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• Incertidumbre sobre traslación de resultados  de pruebas 

genéticas a la prescripción/dosificación de fármacos1

• Dificultad en el acceso a plataformas de pruebas 

farmacogenéticas de la línea germinal1

• Falta de directrices de cómo y cuando prescribirlas1

• Escasez de sistemas de apoyo a las decisiones clínicas1

• Mutaciones germinales implicadas fundamentalmente en 

prevenir toxicidad

• Investigaciones fundamentalmente académicas

1Wellmann R, et al. Cancer 2018;124(14):3052-65



 Hospitales incorporan farmacogenética en práctica clínica 

 Incremento en la evidencia disponible sobre alteraciones genéticas 
germinales con impacto terapéutico

 Identificación nuevas variantes genéticas

 Avances tecnológicos y plataformas farmacogenéticas 

 Implicación Agencias reguladoras 

 Ensayos clínicos con incorporación de farmacogenética

 Bases de datos con información más concreta



 55,4% FT incluyen información sobre biomarcadores 
farmacogenéticos

 509 biomarcadores farmacogenéticos distintos

Estevez-Paredes M, et al.  Pharmacogenomics Journal 2024;24(2):1-11





 Fluoropirimidinas  DPYD 

 Irinotecan  UGT1A1 

 Tiopurinas   TPMT, NUDT15 



 Estudios prospectivos demostraron que el genotipado DPYD previo a la 
administración de fluoropirimidinas reducía la toxicidad y además era 
coste-efectivo

 En 2017 CPIC publica guía para genotipado y recomendaciones de 
dosificación

 En 2020 EMA y AEMPS recomiendan genotipado previo al inicio de 
tratamiento y se incorpora a práctica asistencial

 DPYD es altamente polimórfico en población española  variantes no 
funcionales en aproximadamente 4% de la población

        

Nunez-Torres R et al. Pharmaceutics 2023;15:1286-99

• c.1905+1G>A (*2A) 50% Heteroc - 75% Homoc
• c.1679T>G (*13) 68% Heteroc - 75% Homoc
• c.2846A>T 30% Heteroc - 39-59% Homoc
• c.1236G>A 35% Heteroc - 41-55% Homoc

https://files.cpicpgx.org/data/guideline/publication/fluoropyrimidines/2017/29152729.pdf

DPYD – Fluoropirimidinas

Deenen MJ et al. J Clin Oncol 2016;34(3):227-34
Henricks LM et al. Lancet Oncol 2018;19(11):1459-67
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https://doi.org/10.1007/s12094-021-02708-4



DPYD – Fluoropirimidinas

DOI https://doi.org/10.1200/JCO.22.02780 

 Evaluó PFS y OS en portadores de variantes tratados con dosis reducidas de 

fluoropirimidinas 

 Ni PFS ni OS se vieron afectadas por la dosis guiada por genotipado en 

pacientes portadores de variantes DPYD

 PFS más corta en portadores de la variante c.1236G>A

 Monitorizar estrechamente al paciente y…
…ajustar dosis en función de toxicidad 



DPYD – Fluoropirimidinas

 Otras variantes podrían tener repercusión 
importante en toxicidad



DPYD – Fluoropirimidinas

Offer ST et al. Clin Pharmacol Ther. 2013 July ; 94(1): 158–166. 
Doi.org/10.3390/pharmaceutics16070956



UGT1A1 – Irinotecan

 Distintos polimorfismos genéticos en UGT1A1 conllevan función 
enzimática reducida (baja actividad en el proceso de 
glucuronidación)

 Varios alelos implicados, el más importante alelo *28 (también *6)

 Pacientes UGT1A1 *28/*28 presentan mayor toxicidad

 30-40% individuos alelo *28, 10-15% homocigotos



 Considerar reducción dosis irinotecan para pacientes homocigotos 

*28 o *6

 Pacientes heterocigotos (metabolizadores intermedios) podrían 

tener riesgo incrementado de neutropenia grave

 Irinotecan liposomal  50 mg/m2 en homocigotos *28 (incrementar 

a 70 mg/m2 según tolerancia)



Hulshof E et al. Eur J Hum Genet 2023;31:982-87



 Pacientes con genotipo wild-type (*1/*1) y *1/*28 (metabolizadores intermedios) 
toleran dosis  de hasta 370 mg/m2 y 310 mg/m2 respectivamente  180 mg/m2 de 
irinotecan (Folfiri) es considerablemente  menor que la dosis tolerada en estos grupos 
de pacientes

 Folfiri estándar vs Folfiri-Altas dosis (irinotecan 300 mg/m2 para *1/*1, 260 mg/m2 
para *1/*28. No diferencias en toxicidades graves (22,5% vs 20,5%). Tasa de respuesta 
significativamente superiores en pacientes tratados con Folfiri-Altas dosis (67,5% vs 
43,6%). No diferencias en PFS (mPFS 8,2 vs 8,6 m) 

 Escalado de dosis con Folfiri según genotipo UGT1A1 (incluidos pac homocigotos *28).  
Las DMT de irinotecan en pacientes con genotipo *28/*28 fueron un 30% menores que 
las estándar de 180 mg/m2

UGT1A1 – Irinotecan

 Dosis >180 mg/m2 son bien toleradas por la mayoría de pacientes (UGT1A!*1/*1 y *1/
*28). Estudios favorables al aumento de dosis en términos de TRO y SLP



UGT1A1 – Sacituzumab govitecan

 Pacientes homocigotos para alelo *28 de UGT1A1 presentan mayor 

riesgo de neutropenia, NF y anemia

 Homocigotos para alelo UGT1A1*28: 20% poblacion raza negra, 10% 

raza blanca, 2% población Asia oriental

 Vigilar estrechamente a pacientes con actividad reducida de UGT1A1



TPMT, NUDT15 – Tiopurinas

 Forman parte de esquemas para tratamiento de LLA
 TPMT (tiopurina-S-metiltransferasa) y NUDT15 (Nudix-

hidrolasa) inactivan tiopurias
 Variantes no funcionales de TPMT y NUDT15 inducen 

mielosupresión, a veces con consecuencias muy graves

 TPMT  *2, *3A, *3C 
10-12% portadores heterocigotos
0.1-0.3% portadores homocigotos 

 Polimorfismos NUDT15 (rs11655232) incrementan la 
toxicidad (tolerancia <10% dosis estándar en homocigotos)

https://files.cpicpgx.org/data/guideline/publication/thiopurines/2018/30447069.pdf



https://files.cpicpgx.org/data/guideline/publication/thiopurines/2018/30447069.pdf
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