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Medicina di precisione

Tonight, I’m launching a new Precision Medicine 

Initiative to bring us closer to curing diseases like 

cancer and diabetes — and to give all of us access 

to the personalized information we need to keep 

ourselves and our families healthier. 

— President Barack Obama, 
State of the Union Address, 

January 20, 2015 
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Tutto comincia 
con l’individuo

Cos’è la medicina 
di precisione

La medicina 

di precisione trova 

già applicazioni?

Sebbene non sia-

no tra le dieci cause 

principali di mor-

te classifi cate dalla 

World Health Or-

ganization, le pato-

logie oncologiche 

sono in continua 

diffusione. Secondo 

l’International Agency for Research on Can-

cer nel 2012 si sarebbero ammalate 14 mi-

lioni di persone e circa 7 milioni di decessi si 

sarebbero registrati per l’insieme delle pato-

logie neoplastiche. 

Nonostante la compresenza di molteplici 

fattori nell’etiologia del cancro, il profondo 

legame tra genoma e neoplasie ha dato un 

impulso particolare allo sviluppo della me-

dicina personalizzata: soprattutto in questo 

settore, ricerca e sviluppo di nuovi farma-

ci operano a stretto contatto. La prima ha 

identifi cato gruppi di pazienti con alterazio-

ni simili a livello genomico e molecolare e 

ha sviluppato linee guida, come il Master 

Protocol2, per promuovere ricerca in modo 

standardizzato. La ricerca farmacologica ha 

cercato di associare trattamenti alla genomi-

ca, registrando la risposta ai farmaci e la so-

pravvivenza. Malgrado l’impegno nel tradur-

re la ricerca in terapia3 nel più breve tempo 

possibile, il passaggio dal laboratorio al letto 

del paziente resta uno dei momenti più cri-

tici. Uno degli obiettivi più immediati della 

medicina di precisione resta dunque quello 

di tradurre in strategie terapeutiche mirate 

gli sforzi che il Cancer Genome Atlas Project 

È molto più 

importante 

sapere 

quale tipo 

di paziente ha 

una malattia 

che quale 

malattia ha 

un paziente. 

— William Osler

La medicina

di precisione trova 

già applicazioni?

Sebbene non sia-

no tra le dieci cause

principali di mor-

te classifi cate dalla 

World Health Or-

ganization, le pato-

logie oncologiche 

sono in continua 

diffusione. Secondo 

l’International Agency for Research on Can-

È lÈ molto più 

importante 

ssapere

quale tipo

la classifi cazione delle varie categorie ebbe 

ricadute a livello terapeutico (si pensi alle 

trasfusioni), sociale (la distribuzione dei 

gruppi sanguigni nelle varie etnie) e legale. 

Successivamente, a rafforzare l’idea del-

la variabilità umana fu la risposta anomala 

ad alcuni trattamenti farmacologici, rispo-

sta che era possibile registrare solo in certe 

persone. Per esempio, negli anni Cinquanta 

il medico tedesco Vogel scoprì che non tut-

ti sono in grado di percepire il gusto della 

feniltiocarbammide. Negli stessi anni si 

identifi cò nella primachina, il farmaco anti-

malaria, la causa dell’anemia emolitica che 

colpiva solo gli afroamericani dopo l’assun-

zione del farmaco. A questi seguirono altri 

episodi. 

Malgrado le evidenze, la medicina però 

continuò ad avere un approccio di popo-

lazione nella ricerca delle terapie per i pa-

zienti. Nella scelta dei farmaci più effi caci il 

più delle volte è stata privilegiata la risposta 

media alla terapia rispetto al caso partico-

lare. Anche nel contesto di un approccio 

più – come dire? – “tradizionale” alla ricer-

ca clinica, non sono però mancate sorpre-

se che hanno concorso all’individuazione 

di terapie più mirate. Stuart A. Scott sotto-

linea come ci siano stati casi in cui, dopo 

l’immissione sul mercato di un farmaco, sia 

stato possibile individuare effetti collaterali 

o inattesi che coinvolgevano solo un grup-

po di persone.1 Il controllo post-marketing 

ha permesso il riconoscimento di geni, re-

cettori o meccanismi cellulari coinvolti nel 

metabolismo di innumerevoli sostanze, che 

sono state elencate dalla Food and Drug Ad-

ministration per invitare all’attenzione nei 

dosaggi e nell’uso. Ad oggi sono circa 150 i 

farmaci approvati dalla FDA che prevedono 

raccomandazioni su dosaggi o modalità di 

prescrizione in relazione alle caratteristiche 

genetiche.

La grande novità della precision medicine è destinata 
a innescare grandi cambiamenti nella ricerca e nella clinica. 
È necessario che tutti gli stakeholder della sanità siano 
consapevoli delle opportunità e delle criticità 
che si accompagnano ai nuovi scenari.

affermava Carl Gustav Jung. In una società 

sempre più attenta ai bisogni individuali e 

alla personalizzazione di offerte e servizi, 

anche la medicina sembra prendere un’in-

clinazione soggettiva. In ambito sanitario 

si sta affermando un concetto di medicina 

cucito sulle differenze individuali, che tie-

ne conto della variabilità genetica, dell’am-

biente, delle caratteristiche del microbioma 

e dello stile di vita delle singole persone. Il 

minuzioso processo di individuazione di te-

rapie e cure in modo così soggettivo prende 

il nome di medicina di precisione. Motivata 

dall’esplosione dei dati legati agli studi di 

biologia molecolare, che hanno evidenziato 

la forte variabilità tra individui, la medici-

na di precisione sarà caratterizzata dall’am-

pliamento della tassonomia delle diverse 

patologie, perché terrà conto delle singole 

peculiarità. 

Il sequenziamento del genoma umano 

ha avviato un nuovo modo di indagare i 

meccanismi cellulari. Epigenetica, transcrit-

tomica, proteomica e metabolomica hanno 

prodotto una vasta quantità di informazio-

ni, che permettono una sempre più precisa 

caratterizzazione del paziente. L’innovazio-

ne tecnologica e lo sviluppo di test a livello 

cellulare hanno ampliato le possibilità di 

indagine. A partire da saggi genetici rapidi e 

affi dabili fi no ai sensori da indossare svilup-

pati dalle più moderne tecnologie, i medici 

oggi hanno la possibilità di accedere a una 

vasta varietà di parametri fi siologici. 

Secondo i National Institutes of Health, 

applicare tali approcci alla medicina potreb-

be estendere le possibilità di trattamento 

anche a molte patologie ancora intrattabi-

li, di cui non è stato ancora individuato un 

marcatore bersaglio da colpire in modo spe-

cifi co con un farmaco. 

Il primo articolo presente nella banca 

dati NCBI che cita la medicina di precisio-

ne risale al 1952, ma l’interesse intorno a 

questo tema è esploso negli anni 2000 e in 

particolare nel 2014, quando si è registrato 

un aumento delle pubblicazioni scientifi che 

inerenti all’argomento del 66%. 

Tuttavia il concetto di medicina di preci-

sione non è così recente. A fi ne Ottocento, 

il medico canadese Sir William Osler lo in-

trodusse giustifi candosi con l’osservazione 

della grande variabilità esistente tra gli indi-

vidui. Fu l’identifi cazione dei gruppi sangui-

gni, risalente al 1900, a far penetrare il con-

cetto in modo più incisivo. La distinzione e 
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sta compiendo per la prevenzione e la cura 

dei tumori. Un orientamento analogo si sta 

sviluppando anche per altre patologie, come 

per esempio l’epilessia4, la cirrosi epatica5 o 

il diabete di tipo 16.

Una rivoluzione circoscritta

Resta da chiedersi quanto sia diffusa la 

rivoluzione che accompagna la medicina di 

precisione. Quanti medici, istituti, governi 

sono orientati verso le nuove terapie del fu-

turo?

Uno dei primi ad as-

sumersi l’impegno per 

lo sviluppo della medi-

cina di precisione è stato 

il governo americano. 

All’inizio di quest’anno, 

l’amministrazione Oba-

ma ha istituito la Preci-

sion Medicine Initiative 

coinvolgendo pazienti, 

medici, ricercatori, av-

vocati e leader dell’in-

dustria farmaceutica e 

defi nendo nuove sfi de 

per la ricerca. Per l’anno 

2016 il governo statuni-

tense ha stanziato 215 

milioni di dollari, sud-

divisi tra National In-

stitutes of Health, NIH 

National Cancer Institute e Food and Drug 

Administration. La Precision Medicine Ini-

tiative migliorerà l’applicazione della geno-

mica, impiegherà metodi moderni per gesti-

re immense quantità di dati e sfrutterà tutte 

le conoscenze tecnologiche per ampliare le 

scoperte in ambito biomedico. 

Se gli obiettivi a breve termine consistono 

in terapie mirate per patologie diffuse, su un 

lasso di tempo più ampio la ricerca investirà 

sulla raccolta dati, coinvolgendo più di un 

milione di americani. La banca dati servirà 

per individuare nuovi meccanismi patologici 

e cercare terapie più mirate per un numero 

sempre crescente di condizioni patologiche. 

La rivoluzione introdotta dal governo ameri-

cano non mancherà di mettere a punto delle 

norme per permettere lo sviluppo della ricer-

ca al servizio della medicina di precisione e 

per proteggere la privacy di pazienti e parte-

cipanti volontari. 

In Europa, la Commissione europea ha 

cominciato la sua rifl essione sulla medicina 

di precisione a partire dal 2013, anno della 

pubblicazione del report “Use of ‘-omics’ 

technologies in the development of persona-

lised medicine”7. Il rapporto, oltre a sottoli-

neare il ruolo delle nuove tecnologie nel cre-

are cure personalizzate, evidenzia i passaggi 

della legislazione europea che sostengono lo 

sviluppo di nuovi paradigmi in medicina. Per 

favorire l’incontro tra fi nanziatori e ricerca-

tori interessati alla medicina personalizzata, 

è stata creata una piattaforma8 per le scien-

ze della vita. Infi ne, un’associazione nata 

nel 2012 con la fi nalità di riunire pazienti e 

medici delle principali malattie croniche, la 

European Alliance for Personalised Medici-

ne9, sta tentando di creare un legislazione, 

sostenere la ricerca e favorire la preparazione 

nell’ambito della medicina personalizzata. 

L’intervento del governo americano a fa-

vore della medicina di precisione ha suscita-

to interesse anche in Oriente. Quest’anno la 

BioBusiness Asia conference si è aperta pro-

prio sul tema delle cure personalizzate, indi-

viduando possibilità di collaborazione inter-

nazionale e di ampliamento dei mercati. 

Sebbene le cure personalizzate attirino 

sempre più l’attenzione di diversi attori, non 

mancano alcune criticità. Oggi i test genetici 

sono più accessibili e gli ospedali si stanno 

orientando verso la creazione di registri per-

sonalizzati con la storia dei pazienti (negli 

Stati Uniti riguarda il 95% delle strutture 

sanitarie). Tuttavia, affi nché la medicina di 

precisione diventi una pratica di routine, 

occorrerà individuare strumenti capaci di 

rinforzare la validità clinica dei trattamenti 

scoperti, che tenga conto delle implicazio-

ni legali, etiche e sociali associate a un ap-

proccio terapeutico individualizzato. L’uso 

delle moderne applicazioni biologiche, nel 

caso in cui l’utilità clinica non venga preci-

samente defi nita, potrebbe incrementare il 

rischio di sprecare le già limitate risorse sa-

nitarie. Sarà inoltre necessario potenziare le 

conoscenze del personale sanitario riguardo 

l’applicazione di nuove tecniche di diagno-

si e di cura. Così come sarà indispensabile 

integrare la prospettiva della popolazione 

nell’ottica di tale sistema di cura, rendendo 

pazienti e familiari informati riguardo a ri-

schi e potenzialità. 

[Pagine a cura di Giulia Annovi]

Medicina di precisione: un’indagine sui professionisti sanitari

La quasi totalità dei rispondenti all’indagine (93.3%) 

dichiara che esistono problemi di corretta informazione 

rispetto alla medicina di precisione: il 52.6% ritiene di 

non essere informato a suffi  cienza, il 40.7% dichiara 

invece di essere informato solo in parte. Solo il 6.7% 

giudica suffi  cienti le informazioni in proprio possesso.

La quasi totalità dei rispondenti (89.8%) ignora 

quale sia l’istituzione che ha annunciato l’importante 

programma d’investimento nella medicina di 

precisione: il 68.8% dichiara di non saperlo, il 15.2% 

crede che si tratti del World Health Organization, 

il 2.9% del NICE e il 3.1% dell’Unione Europea. 

Solamente il 10.2% aff erma correttamente che è stato 

il Governo americano a lanciare questa iniziativa.

Il 70.4% dei professionisti è d’accordo sul fatto che 

medicina di precisione, medicina individualizzata o 

personalizzata siano sostanzialmente sinonimi.  

Il 20.8% si è dichiarato invece poco d’accordo con 

questa aff ermazione e l’8.8% per niente d’accordo.

41%
In parte 

7% 
Sì

52% 
No

Per conoscere la percezione che alcune categorie di professionisti sanitari hanno della medicina di precisione è stata 
condotta una survey la cui metodologia è illustrata a pagina 19 di questo fascicolo. Ecco, intanto, alcuni dei risultati.

15%
World Health
Organization 
3% 
Unione Europea

10% 
Governo USA

3% 
NICE

69% 
Non so

22% 
Molto 
9% 
Per niente

21% 
Poco

48% 
Abbastanza
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1999

Harold Varmus, direttore 
dei National Institutes 
of Health, invita i ricercatori 
statunitensi a sottoporre 
progetti di ricerca finalizzati 
a classificare i tumori 
in base alle caratteristiche 
molecolari e non morfologiche.

TREATING INDIVIDUALS
The Lancet pubblica una 
serie di cinque rassegne 
curate da Peter Rothwell 
che approfondiscono 
l’analisi per sottogruppi, 
ipotizzando la transizione 
“dai randomized 
controlled trials alla 
personalized medicine”.

INDIVIDUALIZED 
MEDICINE

Utilizzato inizialmente 
in riferimento al metabolismo 

individuale del farmaco 
(Srivastava 2003), 

il termine è stato poi associato 
all’approccio terapeutico 

che prevede il ricorso 
a materiale cellulare 

per sviluppare una terapia 
mirata, p. es. stem cell therapy 

(Baker 2011) 
o vaccini oncologici

(Gravitz 2011).

PERSONALIZED
MEDICINE
L’applicazione della 
farmacogenomica 
alla pratica clinica 
(Gupta 2004). 
Diventa il 
“termine ombrello” 
per un concetto 
sempre più utilizzato. 
L’anno successivo 
nasce la Personalized 
Medicine Coalition.

THE HUMAN
GENOMA PROJECT

The Human Genome
Project viene 

completato.

2005

2000 2002003 2004

lla fi n della fi era, la scienza consiste nell’inten-
dersi sulle parole. Ne sono convinti gli autori di 

Disputed defi nitions, un godibile articolo uscito il 23 

ottobre scorso su Nature1. In apertura, il disegno 

di due ricercatori in camice bianco impegnati in un tiro 

alla fune avendo ciascuno l’obiettivo di portare dalla pro-

pria parte il “vero” signifi cato di un termine-chiave. Otto 

le espressioni discusse nella breve rassegna: paradigm shift, 

epigenetic, complexity, race, tipping point, stem cell, signifi -

cant, consciousness. Ci sarebbe stata bene anche l’espressio-

ne precision medicine. 

Chi ha provato a fare chiarezza sul suo signifi cato2 ha 

posto l’espressione in una prospettiva storica cercando di 

distinguere le sue caratteristiche da quelle di altre locu-

zioni che, più o meno da vicino, possono richiamarne il 

senso. La medicina personalizzata, quella individualizzata, 

la diffi cilmente traducibile tailored-medicine sono spesso 

citate come sinonimi. Così non è: la precision medicine 

è qualcosa di originale, sebbene si tratti indubbiamente 

di un approccio sia personalizzato, sia individualizzato, 

come anche e necessariamente “cucito su misura” sulle ca-

ratteristiche della singola persona o del singolo paziente. 

Abbiamo provato a tradurre la ricostruzione dell’evolversi 

della medicina patient-centred in una timeline, chiamando 

Francesco Perrone a commentarla.

Come in una rappresentazione di insiemi, la precisione 

possiamo immaginarla come un’area contenuta in quella 

più ampia della medicina individuale, a sua volta parte del-

la personalizzata. La presa in carico del malato dovrebbe 

sempre essere centrata sulla persona, talvolta clinicamente 

individualizzata e, in presenza di determinate caratteristi-

che genetiche, di precisione. 

Allo stesso tempo, c’è chi vorrebbe sostenere che la me-

dicina di precisione sia alternativa alla visione “di popola-

zione” che ha caratterizzato la sanità a partire dai grandi 

trial sperimentali condotti nel secondo dopoguerra e, con 

ancora maggiore determinazione, successivamente all’af-

fermarsi dell’epidemiologia clinica come disciplina forte e 

a sé stante dopo la metà degli anni Ottanta del Novecento.

Eppure, sono proprio i risultati della ricerca di popo-

lazione a rappresentare la condizione per la costruzione 

di una medicina di precisione. Anche questa volta, siamo 

di fronte a una grande novità ma non siamo protagoni-

sti o spettatori di nessun cambiamento di paradigma che 

– come avverte l’articolo di Nature – è qualcosa davvero 

di molto raro. Piuttosto, è un’occasione per confermare 

l’attualità dell’approccio proposto dalla medicina basata 

sulle prove. Senza evidenze di effi cacia e di sicurezza non 

avrebbe senso mettere in atto alcuna strategia di precisio-

ne. Il percorso è noto: fondare il ragionamento clinico sul-

le evidenze derivanti dalla ricerca; valutarne l’affi dabilità; 

considerarle alla luce della propria esperienza; condividere 

le proprie rifl essioni con il paziente, confrontandosi con le 

sue aspettative, desideri, timori. In fi n dei conti, a diradare i 

dubbi ha pensato il Presidente Obama che, presentando la 

Precision Medicine Initiative, ha parlato di “right therapy, 

for the right patient, at the right moment”. 

È la defi nizione classica di appropriatezza: la medicina 

di precisione potrà affermarsi se riuscirà a contribuire a rag-

giungere l’obiettivo di cure più appropriate per le persone 

che ne possono trarre benefi cio.  F

· — ·

1. Disputed defi nitions. Nature 2015;455:1023-8. 

http://www.nature.com/news/2008/081022/pdf/4551023a.pdf

2. Roden DM, Tyndale RF. Genomic medicine, precision medicine, 

personalized medicine: what’s in a name?.

Clinical Pharmacology & Therapeutics 2013;94:169-72.

La strategia precisa 
è anche appropriata

A

na mappa della metropolitana. Questo mi è venuto in 

mente quando ho visto la fi gura che l’editore mi ha chiesto 

di commentare. Una metropolitana bella, come quella di Na-

poli. Noi abbiamo le stazioni dell’arte (una necessità, per riempire 

le attese...), questa ha le stazioni della precisione anche se inizia nel 

1999 con gli improbabili capelli del giovane Harold Varmus, poi ci-

tato nuovamente nel 2015 (ho guardato su internet e posso dire che 

nelle foto più recenti i capelli sono paradossalmente migliorati!). 

E ha una stazione dedicata al recente annuncio della Precision 

Medicine Initiative di Barack Obama, con cui il Presidente ha ras-

sicurato l’Unione sul fatto che la ricerca di punta, quella iniziata 

con il sequenziamento del genoma umano, è ancora nel mirino e 

nei piani dell’amministrazione  americana che si aspetta dalla me-

dicina di precisione un rilevante progresso per le grandi patologie 

di questi decenni. Signifi cativo, anche se forse era un atto dovuto 

per un leader che (per rimanere dal barbiere) ha pagato con un 

rapido incanutimento l’aumento di 5 punti (circa 10 milioni di 

Le incognite di un  
Francesco Perrone

Direttore Unità di Sperimentazioni Cliniche,
Istituto Nazionale Tumori di Napoli

U
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Febbraio: una Perspective 
sul New England Journal 
of Medicine titola
Preparing for Precision
Medicine.

STRATIFIED 
MEDICINE
Indica l’approccio 
basato sulle terapie 
capaci di andare 
incontro alle specifiche 
caratteristiche 
di pazienti utilizzando 
biomarker clinici
(Trusheim 2007).
Presuppone 
il ricondurre ogni malato 
ad una coorte o a una
sottopopolazione 
di un insieme più ampio, 
dalle quali ci si attenda 
una diversa risposta 
alla terapia.

P4 MEDICINE 
Predittiva, personalizzata, 
preventiva e partecipata: 
ecco la medicina del futuro 
secondo Leroy Hood (2008). 
Driver di questa evoluzione: 
biologia molecolare, 
big data, social media 
e web.

Francis S. Collins
(direttore dei NIH) 
e Harold Varmus 
presentano la PM Initiative 
sul New England.

Il report 
Toward Precision 
Medicine della 
US National Academy 
specifica ulteriormente 
il significato 
agganciandolo 
alla riclassificazione 
delle malattie 
su dati molecolari.

A gennaio, 
nello State of the Union 
address, Barak Obama 
annuncia la Precision 
Medicine Initiative.

PRECISION 
MEDICINE
Introdotta per la 
prima volta nel 2009 
(Boguski 2009)
intendeva definire 
un modello 
che prevedesse
1. la conoscenza delle 
 cause della malattia,
2. la capacità 
 di identificare 
 la presenza 
 degli agenti 
 causali e 
3. la competenza/
 possibilità
 di intervenire 
 efficacemente.

La SM non si sviluppa
solo a partire 
dalla genomica ma 
può fondarsi anche 
su altre discipline 
(p. es. l’imaging 
diagnostico)
(Blair 2011).

2008

Perspective   

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

february 26, 2015

n engl j med 372;9 nejm.org february 26, 2015 793

President Obama has long ex-
pressed a strong conviction that 
science offers great potential for 
improving health. Now, the Presi-
dent has announced a research ini-
tiative that aims to accelerate prog-
ress toward a new era of precision 
medicine (www.whitehouse.gov/ 
precisionmedicine). We believe 
that the time is right for this vi-
sionary initiative, and the National 
Institutes of Health (NIH) and 
other partners will work to achieve 
this vision.

The concept of precision medi-
cine — prevention and treatment 
strategies that take individual 

variability into account — is not 
new1; blood typing, for instance, 
has been used to guide blood 
transfusions for more than a cen-
tury. But the prospect of applying 
this concept broadly has been 
dramatically improved by the re-
cent development of large-scale 
biologic databases (such as the hu-
man genome sequence), power-
ful methods for characterizing 
patients (such as proteomics, 
metabolomics, genomics, diverse 
cellular assays, and even mobile 
health technology), and compu-
tational tools for analyzing large 
sets of data. What is needed now 

is a broad research program to 
encourage creative approaches 
to precision medicine, test them 
rigorously, and ultimately use 
them to build the evidence base 
needed to guide clinical practice.

The proposed initiative has two 
main components: a near-term 
focus on cancers and a longer-
term aim to generate knowledge 
applicable to the whole range of 
health and disease. Both compo-
nents are now within our reach 
because of advances in basic re-
search, including molecular biol-
ogy, genomics, and bioinformat-
ics. Furthermore, the initiative 
taps into converging trends of 
increased connectivity, through 
social media and mobile devices, 
and Americans’ growing desire 
to be active partners in medical 
research.

Oncology is the clear choice 
for enhancing the near-term im-
pact of precision medicine. Can-

A New Initiative on Precision Medicine
Francis S. Collins, M.D., Ph.D., and Harold Varmus, M.D.

“Tonight, I’m launching a new Precision Medicine 
 Initiative to bring us closer to curing diseases like 

cancer and diabetes  —  and to give all of us access to the 
personalized information we need to keep ourselves and 
our families healthier.”

— President Barack Obama, State of the Union Address, January 20, 2015
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become mandatory, as it ultimately 
did with children. Congress also 
may strengthen earlier mandates, 
as in the case of aged, blind, and 
disabled beneficiaries. Not infre-
quently, as the “floor” is raised, 
states are offered new options to 
again move beyond that floor. 
This has been Medicaid’s pattern 
since 1965, and states know that.

Coverage of poor, nonelderly 
adults has similarly followed this 
pattern. Under current law, states 
must cover certain categories of 
nonelderly adults: adults who are 
pregnant or would have qualified 
for AFDC before it was abolished 
and, with certain exceptions, non-
elderly SSI recipients. But states 
have long had the option of offer-
ing more generous coverage for 
pregnant women, nonelderly adults 
with disabilities, and parents. In-
deed, the ACA gave the states the 
additional option of immediately 
covering all nonelderly low-income 
adults — something that several 
states have already done.

On January 1, 2014, coverage 

of all nonelderly adults with family 
incomes below 133% of the pov-
erty level will become mandatory, 
with the federal government ini-
tially absorbing 100% of the cost 
(and eventually 90%) instead of the 
far lower financial contribution 
rates used for other mandatory 
eligibility groups. In expanding 
Medicaid, Congress built on what 
was already in place instead of re-
inventing the wheel. By covering 
poor adults in addition to poor 
children, Congress will finally 
have established as national pol-
icy the floor of coverage for low-
income Americans that began to 
be built in 1965.

From a legal perspective, noth-
ing about this latest Medicaid ex-
pansion is different from past ex-
pansions, other than the fact that 
it passed as part of a broader 
health care reform effort. This fact 
does not change Medicaid’s funda-
mental status as a voluntary pro-
gram. Were a state to decide that 
it would rather end its Medicaid 
program than cover poor adults, 

it might have to devise a health 
care alternative for its poorest res-
idents. But that has always been 
the question states face when Con-
gress expands Medicaid. States 
may be confronted with a “hard 
choice,” in the words of the 11th 
Circuit, as to whether to continue 
participating in Medicaid. But that 
is not a constitutional matter.

Disclosure forms provided by the authors 
are available with the full text of this article 
at NEJM.org.

From the Department of Health Policy, George 
Washington University School of Public Health 
and Health Services, Washington, DC (S.R.); 
and Washington and Lee University School 
of Law, Lexington, VA (T.S.J.).

This article (10.1056/NEJMp1114480) was 
published on January 11, 2012, at NEJM.org.
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all heat, no light

Preparing for Precision Medicine
Reza Mirnezami, M.R.C.S., Jeremy Nicholson, Ph.D., and Ara Darzi, M.D.

Ms. H. is a 35-year-old woman 
from Japan who has had a 

cough for 3 weeks. Her physician 
sends her for an x-ray and CT scan 
that reveal an advanced lesion, 
which a biopsy confirms to be 
non–small-cell lung cancer. She 
has never smoked. Can anything 
be done for her?

Had Ms. H.’s cancer been diag-
nosed before 2004, her oncologist 
might have offered her a treatment 
to which about 10% of patients 
have a response, with the remain-
der gaining a negligible survival 
benefit and experiencing clinically 
significant side effects. But her di-
agnosis was made in 2011, when 

her biopsy tissue could be analyzed 
for a panel of genetic variants that 
can reliably predict whether the 
disease will respond to treatment. 
Her tumor was shown to be re-
sponsive to a specific targeted 
agent, whose administration led to 
a remission lasting almost a year; 
her only side effect was a rash.

This scenario illustrates the 
fundamental idea behind person-
alized medicine: coupling estab-
lished clinical–pathological index-
es with state-of-the-art molecular 
profiling to create diagnostic, 
prognostic, and therapeutic strat-
egies precisely tailored to each pa-
tient’s requirements — hence the 

term “precision medicine.” Recent 
biotechnological advances have led 
to an explosion of disease-relevant 
molecular information, with the 
potential for greatly advancing pa-
tient care. However, progress 
brings new challenges, and the 
success of precision medicine will 
depend on establishing frame-
works for regulating, compiling, 
and interpreting the influx of in-
formation that can keep pace with 
rapid scientific developments. In 
addition, we must make health 
care stakeholders aware that pre-
cision medicine is no longer just a 
blip on the horizon — and ensure 
that it lives up to its promise.
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persone) della percentuale di americani che 

hanno una copertura assicurativa sanitaria1 

e lascia, purtroppo, ancora in eredità oltre 

30 milioni di cittadini sprovvisti di una co-

pertura in caso di malattia2. E’ una metro-

politana bella, dicevo, che porta lontano e 

mi piace immaginare cammini alla luce del 

sole, non in galleria. Tutta su un viadotto, 

insomma. E i viadotti, si sa, si reggono su 

piloni. E la resistenza dei piloni, si sa an-

che questo, dipende dall’amalgama del ce-

mento. Non dobbiamo perdere di vista gli 

elementi dell’amalgama che garantisce la 

solidità della futura medicina di precisione. 

Ne ho individuati quattro, con luci ed 

ombre.

L’affi  dabilità e la interpretabilità del-

le metodiche diagnostiche. Sempre di 

più è possibile descrivere in maniera esten-

siva il quadro delle alterazioni genetiche, 

frequentemente molteplici, presenti in una 

cellula neoplastica. E sempre di più diventa 

diffi cile assegnare un senso alle informazio-

ni che il sequenziamento genico propone. 

Quale tra quelle evidenziate è la mutazio-

ne o traslocazione che guida la vita di un 

tumore? Quanto questo quadro è mutevole 

nel tempo, ad esempio sotto la pressione 

selettiva di un trattamento medico? Quante 

e quali anomalie genetiche rappresentano 

solo un rumore di fondo, se non addirittura 

un artefatto? Quanto affi dabili e che impat-

to hanno i diversi sistemi di lettura dei test 

di sequenziamento massivo? Domande cru-

ciali per poterci fi dare e per poter dire che 

abbiamo tra le mani uno strumento che 

produce conoscenza utile e non solo dati 

fi ni a se stessi. 

La metodologia della ricerca. Si può 

migliorare, certo; tutto nella vita si può 

migliorare. Si può innovare, anche; si può. 

Ma non si può accettare che miglioramen-

to e innovazione si traducano, banalmente, 

nell’accettare per buone evidenze struttu-

ralmente deboli, caratterizzate dalla qualità 

emotiva e dal sostegno delle grandi aziende 

farmaceutiche più che dalla attendibilità 

e verifi cabilità statistica. Mi preoccupa, ad 

esempio, che il tema ragionevole della dif-

fi coltà di produrre evidenze comparative 

nel caso di varianti genetiche molto rare di 

alcune neoplasie si accompagni ad una ten-

denza (per ora prevalentemente della Food 

and Drug Administration) a registrare nuo-

vi farmaci senza disporre dei risultati di stu-

di randomizzati in patologie tutt’altro che 

rare (i casi più recenti riguardano l’immu-

noterapia nel melanoma e nei tumori del 

polmone).

L’accessibilità. Io ancora non ho chiaro 

(e temo di essere in buona compagnia) 

se e come lo sforzo di analisi dei big data 

che potranno derivare dal milione di ameri-

cani che entreranno nella Precision Medici-

ne Initiative lanciata da Obama, o le decine 

di migliaia di geni che verranno esplorati in 

migliaia di pazienti nel mondo grazie alle 

metodiche di Next Generation Sequencing 

si tradurranno nella registrazione nuovi far-

maci. Il percorso credo dovrà ancora passare 

dalla stazione della metodologia della ricer-

ca clinica. Senza il coronamento regolatorio 

della registrazione non c’è accessibilità. Ma 

per una accessibilità equa è anche necessa-

ria la sostenibilità, sempre più messa in crisi 

da un sistema che lascia la defi nizione del 

prezzo ad una sola delle parti (chi vende) 

mentre a chi deve comprare non resta che 

cercare i soldi, lasciando inevitabilmente i 

più poveri fuori dalla speranza del progres-

so terapeutico. Ci vuole uno scatto di reni 

politico3. 

L’informazione scientifi ca. In questo 

caso ci vuole buon senso, tanto. Per  

non farsi trasportare dall’entusiasmo4.

Presentare come pronte-per-l’uso strate-

gie diagnostiche e terapeutiche giustifi cate 

ancora solo in condizioni di ricerca può es-

sere un gioco al massacro (dei pazienti e dei 

medici) se poi, come è possibile, i risultati 

saranno meno precoci e meno esaltanti di 

quanto tutti speriamo. E il monito vale non 

solo per chi informa gli altri per mestiere, 

ma anche (forse soprattutto) per noi medi-

ci-ricercatori, troppo pronti ad esaltarci per 

i primi risultati incoraggianti che alimenta-

no la fi ducia nel fatto che, una volta tanto, 

sia vera l’ipotesi alternativa. 

Buon viaggio a tutti.  F 

· — ·
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eggendo l’incipit dell’articolo di Goldberger e Buxton 

uscito sue anni fa sul JAMA,1 qualcuno era rimasto per-

plesso: davvero la produzione e l’implementazione di 

linee-guida nella pratica clinica poteva rappresentare 

una novità “emergente”? E l’assistenza supportata da clinical 

guidelines realmente sarebbe stata da ritenere in contrasto con 

una medicina talmente attenta alle caratteristiche individuali 

del pazienti da poter essere considerata … precisamente “per-

sonalizzata”?

Una vecchia storia: le critiche alle linee-guida, fardello co-

strittivo di una “cookbook medicine” ridotta alla stregua di 

un pedissequo ricettario datano dagli anni Novanta del secolo 

scorso. Fu addirittura David Sackett a dover puntualizzare come 

la metodologia della evidence-based medicine non dovesse in 

alcun modo prescindere dalle competenze e dalla esperienza 

del medico, capace di adattare qualsiasi evidenza della lettera-

tura alla biologia e alla biografi a del malato.2

Il problema di fondo, assai comune, è nell’identifi care la 

EBM nella medicina basata sui trial controllati randomizzati, 

i soli in grado di identifi care le migliori strategie cliniche per 

i problemi sofferti dal paziente-medio. Ne consegue la tanto 

discussa diffi coltà a trasferire i risultati delle sperimentazioni 

alla vita reale o, meglio, alla assistenza sanitaria quotidiana.

Goldberger e Buxton, però, erano tra i primi a sottolineare 

come proprio dalle sperimentazioni più ampie potessero sca-

turire quei dati indispensabili alla medicina di precisione, per 

“classifi care gli individui in sottopopolazioni che differiscono 

nella suscettibilità ad una determinata patologia o nella loro 

risposta a specifi ci trattamenti”. La chiave per un più corretto 

inquadramento del problema potrebbe essere nel non costrin-

gere la medicina di precisione al solo ambito della genetica: 

molte caratteristiche individuali infl uiscono in modo più o 

meno importante sulla risposta del paziente.

Qualsiasi evidenza di probabile – o certa – non risposta da 

parte di una specifi ca popolazione di pazienti dovrebbe aiutare 

a erogare le prestazioni solo a chi può davvero benefi ciarne. 

Con indubbi vantaggi sia in termini economici sia di sicurezza. 

È una prospettiva che può avvantaggiare tutti i portatori di in-

teresse: malati, medici, farmacisti, payors, decisori. Resta solo 

– sostenevano Goldberger e Buxton – la necessità di allenarsi 

ad una pratica clinica più attenta alle …sfumature.

Forse meno alla moda delle parole chiave che popolano la 

più recente letteratura scientifi ca: genomia, proteomica, meta-

bolomica o epigenomica. Ma, forse per questo, basterebbe ag-

giungere il suffi sso –omics alla parola persona. Personomics:3,4 

ecco il termine coniato da Roy Ziegelstein per nobilitare un’at-

tenzione rinnovata alla persona malata.  F

· — ·

1. Goldberger JJ, Buxton AF. Personalized medicine vs guideline-

based medicine. JAMA 2013;309:2559-60.

2. Sackett DL. et al. Evidence based medicine: what it is and what it 

isn’t. BMJ 1996;312:71.

3. Ziegelstein RC. Personomics. JAMA Intern Med 2015;175:888-9.

4. Ziegelstein RC. Who will deliver personalized medicine? J Evaluat 

Clin Practice 2015; fi rst published online 20 agosto 2015.

Se bastasse un suffi  sso
accrescitivo…

L

          Qualunque caratteristica individuale 
che infl uenzi l’esito delle terapie può essere 
rilevante per prendere una decisione clinica.

Il nuovo scenario è aff ascinante ma non alternativo rispetto 
alla medicina che conosciamo. La continuità è nell’attenzione 
alla persona malata, in un’ottica di patient-centred medicine.
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PubMed e la “precision medicine”

L’analisi delle occorrenze di un termine o di una locuzione 

nella più utilizzata banca dati bibliografi ca internazionale 

off re una fotografi a della loro popolarità: quella della 

precision medicine è sicuramente in grande crescita 

e negli ultimi anni l’aumento degli articoli pubblicati 

sul tema è vertiginoso…

Fonte: www.pubmed.gov



recentiprogressi.it/forward forward    |    7

cisione. Per mettere in pratica una Precision 

Medicine, o un’assistenza che sia precisa-

mente ritagliata sull’individuo, dobbiamo 

anche considerare le circostanze personali 

della vita del paziente, le sue risorse, la si-

tuazione sociale e perfi no la sua personali-

tà. Questi aspetti della persona infl uiscono 

sulla suscettibilità individuale alla malattia 

e condizionano anche il modo con il qua-

le la malattia peserà sulla persona e come 

il malato risponderà alle terapie. Nel mio 

articolo, ho suggerito l’uso del termine Per-

sonomics per descrivere questi fattori e per 

informare la discussione sulle modalità con 

cui questi elementi si adattano al contesto 

della Precision Medicine.

Sembra quasi lei abbia volute suggerire 

una scorciatoia ironica per dare 

l’impressione che il suo punto di vista 

sia supportato dalle cosiddette “hard 

sciences”…

Veramente, non intendevo essere ironi-

co. Sono abbastanza serio nel suggerire che 

questa parola – Personomics – sia utilizza-

ta nella discussione per farla progredire. Il 

suffi sso -omics dovrebbe immediatamente 

dare l’idea che la considerazione delle circo-

stanze individuali del paziente siano tanto 

importanti – e abbiano un’infl uenza ugual-

mente potente – quanto quelle della geno-

mica, proteomica, farmacogenomica, meta-

bolomica e dell’epigenomica, tra le altre.

Ma la Personomics potrebbe rivelarsi 

una sfi da non da poco per il medico di 

oggi…

Se la Personomics rappresentasse una sfi da 

dipenderebbe dalle barriere che abbiamo 

costruito per rendere diffi cile la conoscenza 

del paziente come persona, da parte degli 

operatori sanitari. Le interazioni tra il mala-

to e il personale sanitario sono così spesso 

molto brevi e i medici possono fi nire col 

trascorrere più tempo a compilare la car-

tella clinica elettronica al computer che al 

letto del paziente. Molte volte gli operatori 

sanitari fanno affi damento sulla diagnosti-

ca per immagini o sugli esami di laborato-

rio anche quando un semplice colloquio 

col malato darebbe loro la risposta. Questa 

non è una buona assistenza sanitaria e non 

è buona né per il paziente né per il clinico.

Lei è il Vice Dean for Education in una 

prestigiosa School of Medicine: è partico-

larmente preoccupato per l’impatto che la 

medicina di precisione potrebbe avere sul-

la formazione in medicina?

Non vorrei dare l’impressione di non es-

sere a favore della medicina di precisione o 

dell’insegnare ai giovani medici le scienze 

biologiche, la fi siologia o la genetica. Queste 

discipline devono essere utilizzate dai medi-

ci in formazione per garantire le cure ottima-

li e saranno quelle che contribuiranno alle 

nuove scoperte o ai progressi che giungeran-

no da questi stessi ambiti di ricerca. Ad ogni 

modo, dobbiamo fare attenzione a non far 

passare il messaggio che la biologia, la fi sio-

logia, la genetica via dicendo sono qualcosa 

di più importante della comprensione della 

persona come individuo. Abbiamo l’obbligo 

di essere certi che la prossima generazione di 

operatori sanitari sia competente nell’assi-

stenza e nella comunicazione patient-centred. 

Per raggiungere questo obiettivo, dobbiamo 

assicurarci che i contenuti delle scienze so-

ciali e comportamentali previste nei curricu-

lum scolastici delle facoltà di medicina siano 

così ricchi come i contenuti che andranno ad 

approfondire le basi genetiche o molecolari 

della salute e della malattia.

Potrebbe dunque non essere esclusa 

una collaborazione tra chi conduce la 

ricerca sul genoma e chi è coinvolto 

nell’assistenza al paziente…

Piuttosto direi il contrario: per essere si-

curi che i pazienti e la società ottengano la 

migliore salute e assistenza sanitaria, non 

soltanto è necessario che lavorino insieme 

professionisti con differenti competenze e 

capaci di garantire un approccio da prospet-

tive diverse, ma abbiamo anche bisogno di 

medici che siano preparati su tutti gli aspet-

ti della cura del malato. 

In linea con la tradizione della Johns 

Hopkins, nell’articolo uscito su JAMA 

Internal Medicine lei ha citato William 

Osler, che esortava il medico 

a concentrarsi sul paziente: 

come possiamo rendere attuale 

il suo insegnamento?

Osler avrebbe spo-

sato la Precision Medi-

cine. Comunque, cre-

do sarebbe d’accordo 

con me nel sottoline-

are l’importanza delle 

circostanze individua-

li della vita e del con-

cetto di Personomics.  F

a Precision Medicine Initiative ha 

riscosso un ampio interesse ma, in 

una recente Viewpoint pubblicata in 

un fascicolo di giugno del JAMA Internal 

Medicine, lei ha espresso qualche 

preoccupazione…

In realtà, non la defi nirei preoccupazione. 

In quella nota di commento, ho sottolinea-

to la necessità di andare oltre la biologia di 

base nel concettualizzare la medicina di pre-

L’importanza dell’individuo e del suo ambiente è 

enfatizzata nella formazione degli studenti in Medicina 

e degli specializzandi grazie alla Aliki Initiative 

presso il Johns Hopkins Bayview Medical Center. 

Questo programma è stato avviato nel 2007 

ed è centrato sulla conoscenza di ciascun paziente 

come persona con l’obiettivo di garantire 

la migliore assistenza sanitaria. 

Intervista a Roy C. Ziegelstein

Professor of Medicine,
Professor of Education, 
Vice Dean for Education, 
Johns Hopkins University 
School of Medicine, 
Baltimore, USA

Per una patient-centred personalized medicine

Come praticare la Personomics

L
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na “mutazione genetica” irreversi-

bile ha modifi cato il mondo della 

ricerca e sviluppo farmaceu tico per 

come sinora lo abbiamo conosciuto. 

Il modello “blockbuster” classico è del tutto 

superato e siamo entrati nell’era della cosid-

detta “medicina di precisione” o “persona-

lizzata”, dove si cerca di riconoscere e colpire 

specifi ci bersagli molecolari mentre la ricerca 

medica e farmacologica si concentra su bio-

marcatori in grado di prevedere la risposta 

terapeutica in sottogruppi di pazienti con 

specifi ci profi li genetici. 

Questo approccio promette di migliorare 

l’effi cacia e la sicurezza dei nuovi trattamen-

ti limitandone gli effetti collaterali e rispar-

miando ai pazienti l’esposizione a farmaci 

che hanno scarse probabilità di successo o 

che possono rivelarsi addirittura pericolosi. 

Il successo di queste strategie è tuttavia stret-

tamente correlato alla possibilità di realizza-

re idonei test genetici e genomici realmente 

informativi, condividere le banche dati e ap-

plicare modelli statistici in grado di prevede-

re l’applicabilità e l’effi cacia sull’intera popo-

lazione o almeno su sottoinsiemi più ampi. 

Ci auguriamo che in un futuro non lontano 

avremo a disposizione sensori sempre più 

sofi sticati che, applicati all’organismo uma-

no o direttamente inseriti dentro un prodot-

to medicinale, saranno in grado di monitora-

Sfi de regolatorie 
della medicina di precisione
Ai grandi cambiamenti delle prospettive della ricerca farmaceutica deve corrispondere 
un altrettanto radicale mutamento nell’approccio delle agenzie regolatorie alla valutazione 
dell’innovazione. La sfi da è sovranazionale, ma il nostro Paese ha già sviluppato 
preziose esperienze originali.

Luca Pani

Direttore Generale,
Agenzia Italiana

del Farmaco
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La lettura del report Novel new drugs 2014 

della Food and Drug Administration off re 

molti interessanti spunti di rifl essione. 

Come vediamo nella fi gura accanto, durante 

lo scorso anno sono stati approvati 41 farmaci 

innovativi che rispondono a bisogni clinici 

precedentemente inevasi. È un numero 

signifi cativamente superiore a quello degli 

anni precedenti. Uno dei dati più rilevanti 

è che il 41% di queste 41 approvazioni 

riguardano prodotti “First-in-class”, capaci di 

promettere un particolare valore aggiunto 

alle terapie.

VEDI ANCHE

             Una “mutazione genetica” irreversibile 
ha modifi cato il mondo della ricerca e sviluppo 
farmaceu tico per come sinora lo abbiamo 
conosciuto.

re i parametri fi siologici e i segnali biologici 

e addirittura regolare il rilascio del principio 

attivo in funzione del reale bisogno del pa-

ziente, migliorando anche in questo caso in 

modo signifi cativo l’appropriatezza prescrit-

tiva e l’aderenza terapeutica.

È inevitabile che tutto ciò comporti un 

radicale mutamento del concetto stesso 

di “terapia farmacologica” e richieda un 

approccio totalmente nuovo da parte del-

le Autorità regolatorie, cui spetta anche il 

compito tecnico di “avvertire” i cambia-

menti e fornire il proprio contributo, per 

quanto possibile, alle politiche farmaceuti-

che e sanitarie dei prossimi anni.

Le sfi de principali sono la defi nizione dei 

criteri di una vera innovatività; la capacità 

del sistema – pazienti, medici, ricercatori, 

aziende, regolatori e pagatori – di produrre e 

condividere dati sanitari di elevata qualità e 

affi dabilità; la gestione ottimale dei database 

e delle implicazioni etiche e deontologiche 

che scaturiscono dalla natura “sensibile” dei 

dati e dal loro utilizzo anche al di fuori del-

lo specifi co contesto spazio/temporale o de-

gli scopi per cui sono stati originariamente 

prodotti e autorizzati; l’utilizzo di approcci 

innovativi di registrazione dei farmaci per 

garantire un accesso rapido ai nuovi medi-

cinali e la riduzione dei costi di sviluppo; la 

defi nizione di strategie e politiche raziona-

li di negoziazione e prezzo di portata il più 

possibile globale; la ricollocazione della spe-

sa farmaceutica nell’ambito di una più gene-

rale revisione della spesa sanitaria.

La condizione essenziale è essere in grado di 

valutare al meglio le nuove tecnologie sani-

tarie. Penso ad una centralità sovranazionale 

dell’Health Technology Assessment e alla ne-

cessità di individuare modalità condivise e 

avanzate per la valutazione del valore econo-

mico dell’innovatività di un farmaco. Penso 

anche alla necessità di accelerare e coniuga-

re le procedure di HTA e di Scientifi c Advice 

nelle fasi precoci di sviluppo dei farmaci e 

revisionarne il rapporto rischio/benefi cio e 

benefi cio/prezzo/rimborso man mano che la 

loro effi cacia e sicurezza viene (ri)verifi cata 

nella pratica clinica reale. Tutto ciò in un bi-

lanciamento delle risorse in grado di rendere 

stabile il sistema che rischia altrimenti di soc-

combere sotto il peso delle nuove terapie ad 

altissimo impatto economico. 

L’AIFA si sta muovendo proprio in questa 

direzione. Il cuore della strategia italiana 

sono i nuovi Registri di monitoraggio, da-

tabase dinamici che collezionano dati epi-

demiologici certifi cati e validati provenienti 

direttamente dalla pratica clinica. I Registri 

consentono di avere informazioni preziose 

sull’effi cacia reale e sull’appropriatezza d’u-

so dei farmaci e costituiscono gli unici gene-

ratori di evidenza regolatoria nella real life. 

Un altro database attraverso cui si realizza 

la rivalutazione dei farmaci dopo il loro in-

gresso sul mercato è quello prodotto dalla 

farmacovigilanza, il cui ruolo attivo è stato 

enfatizzato dalla nuova normativa europea, 

ampliando la platea dei soggetti coinvolti, 

facilitando le segnalazioni, implementando 

la rete europea ed estendendo lo stesso con-

cetto di “reazioni avverse”. 

Per le agenzie regolatorie sarà importante 

seguire questi sviluppi ma al contempo non 

trascurare altri fi loni di ricerca che incontra-

no bisogni di salute che solo apparentemente 

potrebbero sembrare defi nitivamente soddi-

sfatti. Mi riferisco ad esempio alla ricerca sugli 

antibiotici, divenuta oggi più che mai fonda-

mentale per via del sempre più preoccupante 

fenomeno della resistenza microbica.  F
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ome si inserisce la medicina 

di precisione nel contesto 

della cardiologia?

I progressi in ambito di medicina di pre-

cisione sembrano destinati ad estendersi 

anche alla cardiologia che, per quanto ini-

zialmente non rappresentasse la disciplina 

intorno alla quale era stata sviluppata la 

Precision Medicine Initiative, rivestirà pro-

babilmente un ruolo centrale grazie ai dati 

disponibili di oltre mezzo secolo di lette-

ratura. In questo senso, lo studio pionieri-

stico di Framingham ha avuto una valenza 

propedeutica all’introduzione del concetto 

della stima del rischio basato sulle caratte-

ristiche individuali e sui fattori di rischio di 

ciascun paziente.

Gli studi clinici randomizzati, un’altra 

innovazione perpetrata dalla cardiologia, 

hanno fornito un insieme di dati che han-

no consentito l’identifi cazione di nuovi 

marcatori di rischio e l’implementazione 

di nuove strategie terapeutiche. Mi riferisco, 

ad esempio, all’approvazione da parte delle 

FDA della terapia di combinazione per lo 

scompenso cardiaco sulla base dei risulta-

ti di una sottoanalisi dello studio V-HeFT, 

dove l’associazione vasodilatatori + idrala-

zina/isosorbide dinitrato (in confronto a 

prazosina o placebo) ha determinato una 

riduzione del 34% della mortalità per in-

suffi cienza cardiaca. 

Il concetto di terapia individualizzata in 

cardiologia coinvolge anche il settore dei 

dispositivi medici – basti pensare alla pro-

grammazione dei pacemaker – al punto che 

oggi ci troviamo a doverne ampliare la de-

fi nizione in “the right device or drug, with 

the right settings or in the right dose, at the 

right time”.

La cardiologia è stata anche fra le prime 

ad applicare alcuni degli strumenti più re-

centi della medicina di precisione. L’identi-

fi cazione di loci genetici specifi ci associati 

alla sindrome congenita del QT lungo ha 

costituito il fondamento per lo studio delle 

correlazioni genotipo-fenotipo, e l’introdu-

zione della terapia basata sul genotipo che 

ne è derivata è altrettanto precisa di quella 

basata sulle mutazioni genetiche in ambito 

oncologico.

Medicina di precisione in cardiologia: 
il futuro è adesso

C
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Cosa c’è all’orizzonte dalla medicina 

di precisione in cardiologia?

Uno dei principali obiettivi sarà quello 

di confrontarsi con le patologie dominanti 

della malattia cardiovascolare, quali l’iper-

tensione arteriosa e la coronaropatia. Mal-

grado la loro marcata ereditabilità, la com-

plessità dei meccanismi genetici sottostanti 

ha reso sempre diffi cile identifi care quelle 

determinanti genetiche dell’ipertensione 

arteriosa o della coronaropatia in grado di 

modifi care il trattamento in maniera so-

stanziale. Per superare questi ostacoli, oc-

corre sviluppare e implementare nuovi me-

todi statistici e nuovi paradigmi analitici.

Come migliorare ulteriormente 

gli strumenti della medicina 

di precisione?

Un approccio promettente attualmente 

in corso di valutazione consiste nell’aggiun-

ta di un set di variabili ortogonali, come 

le informazioni comunemente desumibili 

dall’emocromo, i dati funzionali o, ancora, 

le nozioni ricavabili dai nuovi dataset “pa-

nomici” (metabolomica, trascrittomica o 

microbiomica). Mediante l’utilizzo di pro-

cessi analitici complessi, quali il clustering 

gerarchico, sarà possibile identifi care nuovi 

Big data in arrivo dalle ampie sperimentazioni cliniche, 
ma anche dai dispositivi indossabili o impiantabili. 
Più precisione, dunque, non solo per i malati.
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tratti distintivi per ciascuna patologia, co-

struire nuovi algoritmi per la stratifi cazione 

del rischio e sviluppare procedimenti dia-

gnostici alternativi. Questo approccio per 

“big data” consente il riconoscimento di 

pattern non altrimenti rilevabili tramite i 

procedimenti clinici e diagnostici standard. 

In questo contesto, un esempio calzante 

proviene da un recente studio, condotto in 

pazienti con scompenso cardiaco e frazio-

ne di eiezione conservata, in cui sono state 

valutate 46 variabili differenti. Questa par-

ticolare categoria di pazienti costituisce una 

popolazione notoriamente disomogenea, 

tuttavia lo studio è riuscito ad identifi care 

tre specifi ci gruppi che hanno mostrato out-

come estremamente diversi.

Dovremmo anche attrezzarci per cattura-

re ed utilizzare la miriade di dati registrati 

in tempo reale dai dispositivi indossabili 

o impiantabili, che possono determinare  

un cambio di paradigma in termini di di-

namica temporale nella stratifi cazione del 

rischio e nelle modalità di trattamento. Sta-

bilire se un paziente soffra di fi brillazione 

atriale parossistica e debba continuare la 

terapia anticoagulante può diventare così 

facile quanto l’uso di un’applicazione per 

lo smartphone.  F

· — ·

— Pitt GS. Cardiovascular precision medicine: 

hope or hype?. Eur Heart Journal 2015: ehv226.

— Kannel WB, et al. Factors of risk in the 

development of coronary heart disease—six-

year follow-up experience: the Framingham 

Study. Ann Internal Medicine 1962;55:33-50.

— Cohn JN, et al. Eff ect of vasodilator therapy on 

mortality in chronic congestive heart failure. 

New Engl J Med 1986;314:1547-52.

             Mediante l’utilizzo di processi analitici
complessi, quali il clustering gerarchico, 
sarà possibile identifi care nuovi tratti distintivi 
per ciascuna patologia, costruire nuovi algoritmi 
per la stratifi cazione del rischio e sviluppare 
procedimenti diagnostici alternativi.

Dal laboratorio di genetica 
al letto del malato

Anche in ambito cardiovascolare, i progressi 
nella genetica e nella genomica annunciano 

promettenti novità. Uno Scientifi c Statement 
dell’American Heart Association è stato 

recentemente pubblicato sulla rivista 
Circulation ed è particolarmente dedicato alla 

illustrazione del percorso dalla ricerca alla 
pratica clinica. La fi gura accanto sintetizza il 
percorso e sottolinea l’ingente investimento 

in termini di tempo e risorse.
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ome si può defi nire oggi 

la medicina di precisione?

Medicina di precisione è un temine co-

niato a seguito delle scoperte sul genoma 

e del fatto che i tumori possono essere di-

pendenti nella loro crescita da alterazioni 

molecolari (genomiche). La ovvia speranza 

è stata quella  di migliorare i risultati del-

la cura dei tumori costruendo farmaci con 

attività inibitoria su queste alterazioni e te-

rapie più  specifi che (precise), con un’alta 

probabilità di successo sul tumore e danni 

limitati per il corpo che lo ospita. Un bellis-

simo articolo che riassume questo concetto 

è stato recentemente pubblicato da Levi A. 

Garraway da cui l’immagine che riassume 

quello che potrebbe essere il processo dina-

mico di medicina di precisione nel rappor-

to tra medico, malato e malattia. 

Come si evince dalla descrizione, il pro-

cesso parte dalla condizione del malato e 

da poter disporre di un “pezzo” del suo tu-

more per stabilirne il profi lo di alterazioni 

molecolari con la conseguente possibilità 

di proporre trattamenti specifi ci. In questo 

momento ci sono molti farmaci disponi-

bili (alcuni già in commercio e moltissimi 

in sperimentazione) utilizzati con questi 

presupposti. Tuttavia, almeno nei tumori 

solidi, è ancora estremamente raro poter 

ottenere una guarigione della malattia solo 

con dei farmaci, perché le neoplasie sono 

eterogenee (cioè composte da popolazioni 

cellulari con caratteristiche diverse tra di 

loro) e anche per questo le cure si scon-

trano con il “dinamismo” delle cellule tu-

morali, capaci di trasformarsi e difendersi 

rendendosi resistenti. Quindi quando una 

cura non è più effi cace sarà importante 

poter ripetere il processo e capire se le cel-

lule che sono resistenti hanno caratteristi-

che diverse che non erano state identifi ca-

te e se si possano utilizzare altri farmaci. 

Il processo è dinamico anche da parte 

dell’uomo per due principali motivi: a) la 

continua evoluzione della tecnologia di 

diagnostica molecolare e della ricerca di 

base che ci consente di avere informazioni 

sempre maggiori (e sempre più complesse) 

sulle caratteristiche dei tumori e, b) il pro-

gresso nella capacità di creare nuovi farmaci 

e quindi di nuove opportunità di cura.

Volendo descrivere l’innovazione della 

medicina di precisione e della medicina 

personalizzata, ritengo si debbano consi-

derare anche altri concetti, molto più vici-

ni al ruolo tradizionale del medico che è 

quello di stabilire la migliore strategia per 

curare un malato e non solo una malattia. 

Quando la malattia è giudicata, in prima 

battuta, non guaribile (come succede in cir-

ca il 50% dei tumori), si deve affrontare il 

problema della convivenza di una persona 

con le cure e con la malattia stessa, decidere 

priorità in relazione alla presentazione cli-

nica e alle esigenze della persona e discute-

re le scelte terapeutiche anche in relazione 

all’opinione del malato e delle sue scelte di 

vita. Come si notava in precedenza, è mol-

to raro che un tumore solido sia guarito da 

una terapia farmacologica, mentre è invece 

sempre più frequente modifi care la progno-

si di malattie giudicate inizialmente non 

guaribili e che invece in seguito lo diven-

tino o che vengano comunque curate per 

molti anni, integrando diverse strategie di 

cura. Un esempio molto comune è la sem-

pre maggior diffusione della chirurgia delle 

metastasi (epatiche, polmonari, cerebrali) o 

della radioterapia stereotassica, o di tecni-

che di radiologia interventistica per aspor-

tare o distruggere la malattia residua dopo 

un trattamento medico che abbia signifi -

cativamente ridotto la quantità di tumore. 

Ritengo quindi che i concetti di “precisio-

ne” e personalizzazione implichino due 

aspetti fondamentali: la condivisione con i 

malati sia del concetto di strategia di cura 

della loro malattia in una logica dinamica 

(cioè con cambiamenti conseguenti all’e-

sito dei singoli trattamenti), sia di quello 

di complessità del cancro, per giustifi care 

e motivare la necessità di raccogliere infor-

mazioni tramite esami ripetuti, a volte an-

che invasivi.

Volendo entrare maggiormente nel 

dettaglio? Sembra che lei attribuisca 

un’importanza decisiva al fattore-

tempo…

Certo, è sempre molto importante fare la 

cosa giusta al momento giusto! Quindi, se 

una neoplasia che si presentava inoperabile 

si riduce a tal punto da essere asportabile 

o irradiabile e non regredisce più, è forse 

meglio trattarla chirurgicamente che ripete-

re una biopsia e cercare nuovi farmaci, op-

pure eseguire una biopsia (per avere il qua-

dro biologico di quella malattia residua), 

ma poi trattarla con radioterapia. Precision 

medicine vuol dire fare la cura giusta sulla 

Le prospettive in oncologia: condividere con i malati 
il concetto di cura come strategia dinamica 
e comunicare la complessità del cancro.
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malattia che abbiamo in quel momento atti-

va, e sottolineo “in quel momento”. Inoltre 

dobbiamo anche tener conto del fatto che 

molte opzioni di cura sono ancora nell’am-

bito di sperimentazioni o che, per ragioni 

diverse, potrebbero non essere disponibili 

nel momento in cui lo vorremmo. Saper 

trovare soluzioni che ci diano la possibilità 

di “guadagnare tempo” per poter offrire tut-

te le opportunità ai malati, implica fare del-

le scelte che possono essere molto diverse 

da caso a caso, anche se si tratta della stessa 

malattia. Non saprei come chiamare questa 

strategia se non medicina personalizzata. 

Lo stesso discorso vale per quelle situazioni 

in cui è il malato a chiederci una pausa nel-

le cure, oppure quando decidiamo di non 

rischiare tossicità importanti piuttosto che 

renderci, invece, disponibili a una scelta 

più aggressiva: in tutti questi casi si tratta di 

personalizzazione delle cure. Bisogna sotto-

lineare due principi importanti: a) si deve 

rispettare la persona con tutte le sue esigen-

ze e incertezze (che sono anche le nostre) 

e aiutarla a sentirsi partecipe della decisio-

ne che la coinvolge; b) si deve essere onesti 

sul concetto di sperimentazione e quello di 

evidenza: le cure proposte devono essere 

confortate da evidenze scientifi che, oppure 

essere condotte dichiaratamente nell’ambi-

to di studi clinici che rispettino tutti i criteri 

etici. È molto facile innamorarsi delle pro-

prie idee, ma un buon medico e un buon 

ricercatore deve poterne dimostrare l’utilità.

             Volendo descrivere l’innovazione della medicina 
di precisione dovremmo considerare anche altri concetti, 
molto più vicini al ruolo tradizionale del medico che è quello 
di stabilire la migliore strategia per curare un malato 
e non solo una malattia.

Oncologia: 
punta più avanzata della medicina di precisione
In dieci anni, i pazienti oncologici hanno visto aumentare di quattro volte 
le opzioni personalizzate di approccio alla loro malattia.
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* I risultati dell’indagine a p. 19.

Nell’indagine è stato chiesto un giudizio sui risultati 
ottenuti a oggi dalla medicina di precisione in oncologia. 
Il 75.8% giudica i risultati ottenuti promettenti (il 30.9% molto 
promettenti, il 44.9% abbastanza promettenti), solo lo 0.4% 
ritiene i risultati per nulla promettenti. Il 5.6% ritiene invece 
che i risultati ottenuti non siano suffi  cienti per giustifi care 
l’investimento. Il 18.2% non si ritiene suffi  cientemente 
informato per rispondere a questa domanda. 
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Ma ha senso tutto questo, 

in un momento in cui ancora la disparità 

delle cure è una realtà?

Se per “tutto questo” s’intende che ab-

biamo grandi potenzialità e “per disparità 

delle cure” il fatto che non tutti le possono 

sfruttare, ritengo che sia problema fi siolo-

gico che non ha una soluzione universale: 

non conosco Paese al mondo in cui non ci 

sia questo problema, nonostante le diverse 

organizzazioni della sanità. In Italia ci la-

mentiamo molto delle diffi coltà e limita-

zioni ma disponiamo di risorse invidiabili. 

Abbiamo il più alto numero di oncologi 

tra i Paesi europei, risorse diagnostiche in 

quantità (purtroppo spesso male utilizza-

te) e tutti i nuovi farmaci, anche i più co-

stosi, sono rimborsati dal SSN. A fronte di 

questo, scontiamo una costitutiva diffi coltà 

organizzativa: non riusciamo a darci un co-

ordinamento trasversale per ottimizzare le 

risorse e ridurre gli sprechi. I dati dell’ulti-

mo EUROCARE-5 mostrano che in Italia è 

aumentata la sopravvivenza per i malati di 

cancro, conformemente al resto d’Europa 

(fatta salva forse l’Inghilterra e l’Est), il che 

ci colloca nella media alta dei livelli di cura 

che sono completamente sostenuti dal SSN.  

Credo tuttavia che in un futuro non lontano 

ci saranno cambiamenti importanti tra cui 

un diverso modo di sviluppare i farmaci e 

più attenzione a stabilire il loro valore reale, 

non più solo come singole identità, ma pro-

prio nella logica di contribuire ad una stra-

tegia terapeutica. Dovremmo riuscire a far 

capire alla gente che se è improbabile riusci-

re a guarire defi nitivamente la maggioranza 

delle persone che si presentano con una ma-

lattia avanzata, si stanno facendo però gran-

di progressi nell’offrir loro la possibilità di 

convivere con la malattia, conducendo una 

vita dignitosa e rimanendo socialmente at-

tivi. Dobbiamo essere consapevoli che forse 

questo è considerato un lusso da qualcu-

no e che perseguire questa strada equivale 

a dover compiere delle scelte politiche nel 

momento in cui ci siano risorse economiche 

limitate da allocare. Da medico, ritengo che 

la mia priorità sia quella di curare a p.12 →
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a medicina di precisione prevede che 

la selezione dei pazienti da trattare, in 

base alla combinazione di un farma-

co e di un biomarcatore (correlato al 

meccanismo d’azione del farmaco), si 

traduca in un benefi cio clinico maggiore per 

un tempo più lungo. Tuttavia, la disponibi-

lità di test molecolari per un numero elevato 

di biomarcatori ha determinato, ad esempio 

in ambito oncologico, l’aumento non solo 

di nuovi farmaci potenzialmente utili, ma 

anche dei sottotipi di malattie tumorali da 

trattare. In pratica, attraverso una progressi-

va segmentazione, anche tumori frequenti 

sono trattati oggi come malattie rare. Que-

sto ha fatto sì che gli studi clinici relativi alla 

medicina di precisione siano diventati diffi -

cili da condurre attraverso i disegni classici 

di RCT per la diffi coltà nel reclutamento dei 

pazienti. Ad esempio, se un biomarcatore è 

presente nel 2% della popolazione (preva-

lenza tipica di molti segmenti molecolari), 

la valutazione di 100 pazienti renderà possi-

bile l’inclusione in un trial sulla medicina di 

precisione solo di due soggetti.

Per discutere le implicazioni sul disegno 

degli studi clinici e sulle strategie di svilup-

po dei nuovi farmaci in oncologia – l’area 

di riferimento della medicina di precisione 

– a ottobre 2015 la rivista Nature ha dedica-

to una review all’argomento1. I biomarcatori 

possono guidare la selezione dei pazienti da 

includere negli studi ma, preliminarmente, 

deve essere testata la stessa utilità clinica di 

ciascun biomarcatore nell’identifi care coloro 

che hanno probabilità di rispondere a una 

terapia. Una volta disponibili i marcatori, 

per aumentare l’effi cienza degli studi clini-

ci sono stati sviluppati due nuovi disegni: 

lo studio a ombrello (umbrella trial) e lo 

studio a canestro (basket trial). Nel primo, i 

pazienti con un tipo di tumore (cioè con lo 

stesso organo d’origine) sono esaminati per 

la presenza di una serie di biomarcatori e su 

questa base allocati ai bracci di trattamento 

con i farmaci corrispondenti (ciascun farma-

co è accoppiato allo specifi co biomarcatore). 

Nel secondo, i pazienti sono reclutati solo 

sulla base delle caratteristiche molecolari, e 

quindi anche tumori che hanno origine in 

organi diversi possono essere allocati negli 

stessi bracci di trattamento. 

Per superare i limiti di numerosità inevi-

tabilmente associati all’uso dei biomarcato-

ri, un approccio ulteriore, sul quale si stanno 

concentrando molti investimenti, prevede lo 

sviluppo di infrastrutture con l’obiettivo di 

trovare il trial giusto per il singolo paziente. 

Allo scopo vengono impiegati i cosiddetti 

“master protocol”, che prevedono l’uso di 

batterie di test diagnostici per assegnare i pa-

zienti a una rete di trial in corso. 

In tutti questi studi, si prevede anche di 

introdurre caratteristiche di disegni adatta-

tivi, in base ai quali i risultati preliminari 

che via via vanno accumulandosi durante 

la conduzione possono essere utilizzati (se-

condo modalità defi nite a priori) per modi-

fi care il corso o la struttura del trial. Disegni 

adattivi o fl essibili non sono una novità e 

non rappresentano un ostacolo a priori per 

l’approvazione dei farmaci. Il problema pur-

troppo sorge quando si effettuano modifi che 

non previste esplicitamente in anticipo dal 

protocollo. Ad esempio, quando pur in pre-

senza di risultati negativi è stata presentata 

per l’approvazione di un farmaco un’analisi 

ancillare “a posteriori”, che selezionava un 

sottogruppo di rispondenti sulla base della 

presenza di un biomarcatore. 

In generale, questi nuovi disegni di studio 

sembrano essere principalmente dedicati ad 

aumentare l’effi cienza degli studi, in altre 

parole per gestire il numero elevato di bio-

marcatori che guidano la selezione dei pa-

zienti, innanzitutto nelle fasi precoci dello 

sviluppo clinico. Tuttavia, per la dimostra-

zione dell’effi cacia clinica (la cosiddetta fase 

La ricerca 
di precisione 
tra ombrelli 
e cestini
Dobbiamo porre un limite alla “ricerca clinica di precisione”? 
Quale attenzione dovrebbe essere riservata alla prospettiva del paziente? 
La strada da fare è ancora lunga...

al meglio i malati con tutte le 

risorse disponibili evitando terapie non ef-

fi caci.

Possibile puntare su trial appositi 

per una medicina così personalizzata?

Sicuramente sì. Gli studi di fase III pos-

sono darci dei segnali importanti sull’effi -

cacia dei farmaci in una popolazione, ma 

non si conciliano con la precision medicine. 

Dobbiamo modifi care l’evidenza statistica 

su modelli che tengano in conto la selezio-

ne dei pazienti secondo le caratteristiche 

della loro malattia e valorizzino l’impatto 

della percentuale di lungo sopravviventi in 

base alle sequenze terapeutiche. Inoltre è 

diventato imperativo conoscere al meglio 

la malattia che stiamo trattando e, se non 

è possibile con ripetute biopsie delle lesio-

ni, si troverà il modo con le nuove tecniche 

di “biopsia liquida”, cioè studiando i fram-

menti di DNA rilasciati nel sangue dalle cel-

lule tumorali. Ci si attende grandi progressi 

da queste tecniche.

Che impatto potrà avere questa medicina 

personalizzata sulla professione 

dell’oncologo e, forse più, su quella del 

medico di medicina generale che deve 

gestire il ritorno a casa ed il convivere 

del malato oncologico con la propria 

malattia?

Il medico di medicina generale dovrà di-

sporre, innanzitutto, su informazioni preci-

se su cosa non fare: e questo non è diffi cile. 

Il medico di medicina generale ha un ruolo 

cruciale, a lui spetta forse il lavoro più dif-

fi cile e deve poterlo far bene. Aggiornarlo 

sui principali meccanismi dei nuovi farma-

ci e sulla gestione degli eventi avversi sarà 

importante, soprattutto se si tratterà di un 

aggiornamento pratico, ma tanto quanto 

stabilire una relazione fi duciaria tra il MMG 

e l’oncologo, così da favorire l’interazione 

nel momento in cui insorgesse il proble-

ma. Per un malato di cancro oggi curarsi 

signifi ca potersi porre degli obiettivi e non 

dover accettare una condanna: fare Natale 

insieme ai propri cari, e poi magari il se-

condo Natale, veder nascere la prima nipo-

tina, decidere se fare un mutuo o comprare 

una macchina: insomma, gli obiettivi di cui 

si compone la vita quotidiana di ognuno. 

In questo, il ruolo del medico di medicina 

generale è fondamentale. Siamo tutti espo-

sti al rischio: per cui sopravvivere da ma-

lati, al dunque, assomiglia molto al vivere, 

se si ha una buona qualità di vita. Con la 

coscienza che c’è un problema in più: sen-

tirsi guariti o meno è anche una questione 

soggettiva. Se mi si chiede se una donna in 

remissione di malattia dopo un tumore al 

seno può sentirsi guarita, la risposta è sì, ma 

spesso lei non si sente così e se mi chiedete 

se quella donna è scientifi camente guarita, 

la risposta è “non lo so”. Infatti, si tratta di 

una malattia che può recidivare anche dopo 

vent’anni, o può venire un secondo tumo-

re, o un tumore dell’ovaio. Chiunque di 

noi viaggi molto in macchina o faccia certi 

sport non ha un problema molto diverso 

in termini di rischi, li accetta più volentieri 

perché li ha scelti o non ne ha coscienza. 

C’è un’unica malattia sicuramente mortale 

... si chiama vita.  F 

· — · 

Garraway LA. Genomics-driven oncology: 

framework for an emerging paradigm. J Clin 

Oncol. 2013;31:1806-14.
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dai trattamenti precedenti. Un paziente che 

oggi, sulla base del test negativo al biomar-

catore, potrebbe essere defi nito come non re-

sponder (non eleggibile), potrebbe diventare 

eleggibile in momenti successivi. Per rendere 

ancora più confuse le cose, bisogna conside-

rare che biopsie ripetute in sedi diverse del 

medesimo organo possono generare profi -

li biomolecolari differenti. Ancora, vi sono 

studi in corso mirati a determinare l’effetto 

del farmaco (targeted) nei pazienti che sono 

negativi al test per un determinato biomar-

catore. Si ritorna allora al punto di partenza, 

quando si deve ancora determinare l’utilità 

del biomarcatore all’interno di una strategia 

terapeutica.

Nella ricerca spinta di più biomarcatori 

come criterio di eleggibilità per la partecipa-

zione agli studi non va dimenticata la pro-

spettiva del paziente. Alla fi ne, il percorso a 

ostacoli per eseguire o ripetere esami per vari 

biomarcatori può risultare deludente, vista 

la bassa prevalenza di ciascun marcatore, 

con la conseguente limitazione delle opzio-

ni terapeutiche.

Infi ne, nella review di Nature viene data 

enfasi all’approccio che prevede il coinvol-

gimento dei gruppi collaborativi e delle reti 

per trovare il trial giusto per il singolo pa-

ziente. Viene anche richiamata la necessità di 

integrare l’assistenza sanitaria e la pratica cli-

nica nel processo di sviluppo della medicina 

di precisione, e si fa riferimento al ruolo di 

alcuni grandi programmi fi nanziati dai go-

verni o charities. Naturalmente, la speranza è 

che i risultati siano all’altezza delle aspetta-

tive. Rimarrà poi comunque da verifi care se 

l’investimento pubblico o non profi t riuscirà 

a contenere il prezzo dei farmaci sviluppati 

attraverso questo approccio.  F 

· — · 

Biankin AV, Piantadosi S, Hollingsworth SJ. 

Patient-centric trials for therapeutic development 

in precision oncology. Nature 2015;526:361-70.

III) non sembrano emergere proposte alter-

native a quella del disegno RCT, che rimane 

quindi lo standard di riferimento, in partico-

lare se si vuole procedere con la registrazione 

presso le autorità regolatorie.

Dalla lettura dell’articolo di Biankin et al. 

emerge che la strada da fare è ancora tanta, 

i problemi aperti restano molti e, anzi, se 

ne aggiungono di nuovi. Un primo proble-

ma riguarda l’utilità stessa dell’applicazione 

della biologia molecolare alla pratica clinica. 

Infatti, fi no a che punto vale la pena di carat-

terizzare la malattia tumorale, tanto da ren-

derla rara e mettere a rischio la fattibilità di 

condurre studi clinici? In pratica, dobbiamo 

porre un limite alla “precisione”, visto che 

la biologia molecolare produce infi niti sot-

totipi dello stesso tumore sui quali siamo in 

grado di acquisire solo un numero ridotto di 

evidenze? L’eccesso di segmentazione, in ul-

tima analisi, impedisce di “validare” un trat-

tamento, con implicazioni sia per la pratica 

clinica che per il processo regolatorio che 

porta all’autorizzazione dei nuovi farmaci.

Un secondo problema riguarda la stessa 

defi nizione di “precisione”. In genere, siamo 

abituati a pensare che un nuovo trattamento 

abbia una relazione lineare con un singolo 

biomarcatore. Tuttavia, sempre più spesso i 

dati mostrano invece che una serie di bio-

marcatori è coinvolta nel meccanismo di 

azione di un singolo farmaco, e quindi più 

di un biomarcatore è predittivo dell’effi ca-

cia clinica. In pratica, il farmaco presentato 

come “targeted” si scopre come “multi-tar-

geted”. Non è una novità! Si pensi ai farmaci 

per il SNC, per i quali è noto da sempre che 

l’equilibrio tra l’attività sui diversi recettori 

adrenergici, serotoninergici, gabaergici e do-

paminergici determina l’effetto del farmaco.

Un problema ulteriore ha a che fare con 

la “dinamica” del biomarcatore e del target. 

Anche in oncologia lo stato di espressione 

di un biomarcatore varia nel tempo, dipen-

de dallo stadio della malattia tumorale e 

             Per la dimostrazione dell’effi cacia clinica 
non sembrano emergere proposte alternative a quella del disegno 
RCT, che rimane quindi lo standard di riferimento.

Clinical trial
Basato sull’istologia tumorale 

Gran parte delle sperimentazioni cliniche 

in oncologia segue il modello dei trial 

tradizionali nei quali i nuovi farmaci sono 

valutati in pazienti con lo stesso tipo di tumore. 

Il cancro, però, è tutt’altro che una sola patologia: 

sono noti oltre 200 sottotipi di tumore con una 

notevole variabilità genetica e quest’ultima 

rappresenta ormai un aspetto almeno tanto 

importante quanto la sede di origine 

della malattia, ai fini della risposta al trattamento.

Mutation 1

Mutation 2

Mutation 3

Mutation 4

Tumour A

Tumour B

Tumour C

Tumour D

Trial 1 — Drug 1

Trial 2 — Drug 2

Trial 3 — Drug 3

Trial 4 — Drug 4

Umbrella trial
Basato sull’istologia e sul genotipo 

Lo studio “ad ombrello” valuta anche l’efficacia del farmaci sul tipo 
di tumore individuale. La genotipizzazione del tumore suddivide 
i pazienti sulla base delle mutazioni per valutare le terapie target 
appropriate. I farmaci sperimentali possono essere valutati per diversi 
tipi di tumore con la stessa mutazione all’interno dello stesso studio 
o in un trial separato.

Il basket trial è indipendente dalla valutazione istologica e i bracci 
di trattamento si basano sulle mutazioni “condivise” dai pazienti. 
Le coorti di trattamento posso dunque essere più inclusive di mutazioni 
rare. Le risposte possono essere valutate per l’intera coorte 
o per le caratteristiche individuali.
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Drug 3

Drug 4
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Basket trial 
Basato sul genotipo del tumore 

Drug 2

Drug 1



MEDICINA DI PRECISIONE   —  1 / 201614    |    forward

a Medicina di precisione apre 

prospettive cliniche nuove nel 

campo delle malattie rare?

Certamente sì. Mi preme sottolineare che 

studi effettuati su specifi che malattie rare 

rappresentano esempi di medicina di preci-

sione ante litteram. 

Basti pensare all’identifi cazione nel 1971 

del gene oncosoppressore Rb, la cui muta-

zione è correlata all’insorgenza del retino-

blastoma, tumore certamente raro, che ha 

aperto la strada allo studio del grande capi-

tolo degli oncosoppressori.

Poter unire in un unico database i dati 

provenienti da studi di omics (genomica, 

proteomica, microbiomica, metabolomi-

ca), utilizzare campioni biologici (bioban-

che di qualità) e informazioni su stili di vita 

dei singoli pazienti certamente contribuirà 

ad accelerare le conoscenze scientifi che nel-

la patogenesi di molte malattie rare. 

Come si sta attrezzando la comunità 

scientifi ca (o la rete sui Rare disesases) 

per aff rontare questa sfi da nuova?

La comunità scientifi ca delle malattie rare 

sta già lavorando concretamente da qualche 

anno e vorrei citare due esempi importanti, 

in cui anche il nostro Paese è protagonista: 

1. Nel 2011, i NIH e la Commissione euro-

pea hanno lanciato l’avvio del Consorzio 

internazionale per la ricerca sulle malattie 

rare (IRDiRC, http://www.irdirc.org). L’o-

biettivo è di produrre 200 nuovi farmaci 

orfani e diagnosticare la maggior parte delle 

malattie rare entro l’anno 2020, facilitando 

le collaborazioni scientifi che a livello inter-

nazionale. Nel Consorzio viene sottoline-

ato il concetto che le malattie rare rappre-

sentano certamente una sfi da globale ma 

nello stesso tempo rappresentano modelli 

di studio per patologie comuni, in quanto 

queste vengono sempre più caratterizzate 

al loro interno e suddivise in sottogruppi 

“rari”. Viene espressamente citato che IR-

DiRC potrà portare benefi ci alla medicina 

personalizzata (priorità dell’NIH e della 

CE) per affrontare la sfi da di condurre trial 

clinici con piccoli numeri di pazienti. Per-

tanto, uno degli obiettivi di IRDiRC è anche 

lo sviluppo di metodi alternativi per realiz-

zare trial clinici con pochi pazienti, tema 

comune alla medicina personalizzata2.

2. La Commissione europea ha fi nanziato 

nel 2013 un progetto di ricerca fi nalizzato 

alla costruzione di una piattaforma deputa-

ta ad integrare i dati omics con i campioni 

biologici delle biobanche e i dati raccol-

ti dai registri di patologia (RD-Connect, 

http://rd.connect.eu).

Le sfi de sono molte e principalmente di 

natura etica, legale e sociale oltre che tecnica 

(per es. interoperabilità dei diversi sistemi) e 

scientifi ca legate alla necessità di individuare 

strumenti capaci di defi nire con accuratezza 

la validità e l’utilità clinica di nuove metodi-

che diagnostiche e nuovi trattamenti. 

Infi ne, merita un’attenzione particolare 

il tema dell’accessibilità equa alle cure e la 

loro sostenibilità.

Ritenete che l’attenzione per la 

Precision medicine possa alimentare 

aspettative eccessive da parte dei 

pazienti e dei loro familiari?

La comunità dei pazienti con malattie rare 

è attiva da molti anni ed è sempre più parte-

cipe a vari livelli: dalla ricerca scientifi ca su 

singole patologie fi no alla regolamentazio-

ne dei farmaci orfani. Basti pensare che sin 

dal 2000 una rappresentanza di pazienti fa 

Malattie rare:
la strategia è nella rete

Intervista a 
Domenica Taruscio

Direttore 
del Centro Nazionale Malattie Rare, 
Istituto Superiore di Sanità

L

Le sfi de sono molte e principalmente di natura etica, 
legale e sociale oltre che tecnica e scientifi ca.

            Merita un’attenzione particolare 
il tema dell’accessibilità equa alle cure 
e la loro sostenibilità.

parte del Committee for Orphan Medicinal 

Products (COMP), il comitato dell’Agenzia 

europea del farmaco (EMA), responsabile 

per la revisione dei dossier per la designa-

zione di prodotto medicinale orfano3.

Infi ne: la sempre maggiore rilevanza per 

gli aspetti genetici nella determinazione 

di diverse patologie può rendere 

necessario riorientare la formazione del 

medico?

Certamente la formazione dei medici è 

un punto chiave per affrontare le sfi de poste 

dalla medicina di precisione: è necessario 

formare professionisti non solo preparati 

tecnicamente e continuamente aggiorna-

ti sulle nuove conoscenze scientifi che ma 

anche in grado di sviluppare un rapporto 

medico-paziente che permetta loro di rac-

cogliere informazioni che infl uiscono sulla 

suscettibilità individuale alla malattia: in-

formazioni sul contesto di vita del paziente, 

sulle sue caratteristiche psico-fi siche, sulla 

situazione familiare e sociale. Vi è quindi la 

necessità di formare professionisti in grado 

di integrare la medicina con altre discipline 

e con le scienze sociali.  F

 · — · 

1. Knudson AG. Mutation and cancer: statistical 

study of retinoblastoma. Proc Natl Acad of Sci 

1971; 68: 820-3.

2. Abbott A. Rare-disease project has global 

ambitions. Nature 2011; 472:17. 

3. http://www.ema.europa.eu/ema/index.

jsp?curl=pages/about_us/general/general_

content_000263.jsp

I diritti di pochi

Lo sviluppo di nuove terapie per le malattie rare è una 
sfi da che richiede una nuova fl essibilità regolatoria. 
Con questa convinzione si apriva un editoriale pubblicato 
nel 2010 su Nature 1 che rappresenta un buon punto 
di partenza per approfondire una questione di sempre 
maggiore attualità: quale ricerca e quale percorso 
di approvazione sarebbero necessari per incentivare 
la conduzione di studi clinici utili ad arricchire 
l’armamentario terapeutico per le malattie rare. 
Negli ultimi anni la situazione sta cambiando e diverse

agenzie internazionali si sono attrezzate per rispondere 
a questa sfi da, anche successivamente all’inserimento di 
specifi ci obiettivi legati alle malattie rare nell’agenda di 
organismi sovranazionali (vedi per esempio il programma 
Horizon 2020 dell’Unione Europea). Tra gli obiettivi 
dell’International rare Disease Research Consortium è 
quello di poter disporre di almeno 200 nuove terapie per 
malattie rare entro il 2020. 

1. Editorial. The needs of the few. Nature 2010;466:180.

 2010 2011 2012 2013 2014 2015     2020

 14 42 72 102 138 158     200

VEDI ANCHE
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Così titolava il post di Muin J. Khou-

ry sul blog dei Centers for disease 

control and prevention (CDC)1. Era 

il 29 gennaio 2015 e l’annuncio della 

Precision medicine Initiative (PMI) 

era stato dato da pochi giorni: un 

tempo suffi ciente a rendere neces-

saria una puntualizzazione da parte 

dello stesso direttore dell’Offi ce of 

Public Health Genomics dei Centers.

La nota non tardava a specifi care 

che la PMI non si sarebbe limitata a 

considerare le differenze genetiche in-

dividuali, ma si sarebbe spinta a per-

sonalizzare le strategie anche in base 

ad altri fattori ugualmente importanti, 

come le esposizioni ambientali e gli sti-

li di vita. Fatto sta, commentava Khoury, 

che è impossibile non confrontare i dati 

individuali con quelli che si riferiscono a 

ampie popolazioni per riconoscere le carat-

teristiche individuali rilevanti e identifi care 

sottogruppi di popolazione che è probabile 

rispondano differentemente ad alcune tera-

pie e ad altri interventi.

Inoltre, proseguiva Khoury, raccogliere 

dati senza tenere conto di fattori come l’et-

nia, il genere o l’età può compromettere la 

qualità delle informazioni per un sostanzia-

le selection bias. C’è la questione, poi, della 

ricaduta attesa della PM che è prevalente-

mente centrata sulla terapia. La prevenzio-

ne di precisione è una strada possibile: per 

esempio, è ipotizzabile mettere in atto degli 

interventi personalizzati per la cessazione 

dell’abitudine al fumo indirizzandoli alle 

persone con particolari caratteristiche di 

metabolismo della nicotina o, più comune-

mente, vigilare sul rischio oncologico di chi 

ha una familiarità per il cancro.

Ma, per dare senso a un genoma, abbia-

mo bisogno di migliaia di genomi, sotto-

lineava Khoury riprendendo un’afferma-

zione di Craig Venter: sono necessari studi 

epidemiologici di vasta portata per mettere 

a fuoco i determinanti genetici e non di di-

verse patologie.

Qualsiasi personalizzazione dettata dal-

la genetica “avviene nel più ampio con-

testo delle organizzazioni sanitarie, delle 

famiglie, delle comunità e delle politiche 

federali. L’imperativo di salute pubblica è 

garantire che qualsiasi applicazione validata 

raggiunga tutti i segmenti della popolazione 

e proteggere i pazienti e la comunità dall’im-

plementazione prematura di interventi di 

effi cacia modesta, ineffi caci o addirittura 

dannosi. Non sono le evidenze a provocare 

un sovratrattamento ma la scarsezza di pro-

ve o una sovra interpretazione dell’evidenza 

stessa”2.

Altro che contrapposizione tra PM e EBM: 

al contrario, anche l’epidemiologia clinica 

sarà sollecitata dalla necessità di disegnare 

studi in grado di fornire maggiori informa-

zioni, all’occorrenza liberandosi dalla “ditta-

tura” dei trial controllati randomizzati. 

Precision medicine: come la mettiamo 
con la salute pubblica?

Il successo 

della medicina 

di precisione 

ha bisogno 

della prospettiva 

della medicina 

di popolazione. 

Tutte queste, però, sono dichiarazioni di 

principio e vedremo nei prossimi anni se 

l’evoluzione della PMI andrà effettivamente 

in questa direzione. Allo stato attuale, re-

stano le perplessità di chi teme – cifre alla 

mano – che i fi nanziamenti per l’iniziati-

va della amministrazione Obama possano 

realmente penalizzare le strategie di sanità 

pubblica. È il caso di Ronald Bayer, della 

Mailman School of Public Health della Co-

lumbia University, autore di una coraggio-

sa Perspective pubblicata sul New England 

Journal of Medicine3, da lui fi rmata insieme 

a Sandro Galea, della Boston University 

School of Public Health.  F

              Decenni di ricerca hanno documentato che la salute 
è determinata da molto di più dell’assistenza sanitaria.
                National Research Council – Institute of Medicine Report 

 · — ·

1. Khoury MJ. Precision Medicine and Public Health: 

Improving Health Now While Generating New 

Knowledge for the Future. Genomic and health 

impact blog CDC. 13 febbraio 2014. Ultima 

consultazione 5 ottobre 2015. http://blogs.cdc.

gov/genomics/2015/06/02/precision/

2. Stewart A, Khoury MJ. Is evidence-based 

medicine the enemy of genomic medicine? 

Genomic and health impact blog CDC. 13 

febbraio 2014. Ultima consultazione 5 ottobre 
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rofessor Bayer, c’è grande entusiasmo 

da parte della medicina accademica 

per la Precision Medicine Initiative…

L’entusiasmo per questa iniziativa deriva 

dall’assunto che la medicina di precisione 

contribuirà alla pratica clinica e, di conse-

guenza, al progresso della salute della po-

polazione. Con il mio collega Sandro Galea 

abbiamo suggerito, ad ogni modo, che que-

sto entusiasmo è prematuro.1 

Perché siete così scettici?

Il nostro scetticismo riguardo quello 

che può offrire la medicina di precisione 

dipende da una lettura delle evidenze sui 

determinanti sociali della salute della po-

polazione e dal riconoscimento di ciò che 

queste evidenze signifi cano per la determi-

nazione delle priorità che dovrebbero gui-

dare i nostri investimenti per migliorare la 

salute pubblica e ridurre le disuguaglianze 

di salute sia all’interno delle nazioni in cui 

viviamo, sia a livello globale.

Nel sostenere la vostra posizione, 

vi sentite isolati?

Ci sono diversi contesti che riconoscono 

una molteplicità di elementi che contribui-

scono alla salute della popolazione: report 

dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, 

dei Centers for Diseases Control and Pre-

vention o del National Research Council 

così come dell’Institute of Medicine (IOM).  

“Even if health care plays some role,” reci-

ta un importante IOM report, “decades of 

research have documented that health is 

determined by far more than health care.”2 

Dando voce a questo messaggio, una recen-

te analisi pubblicata dal New York Times ha 

concluso che “In many ways the American 

health care system is the most advanced in 

the world. But whiz-bang technology just 

cannot fi x what ails us”.3

Ritenete che la PMI sarà completamente 

inutile?

Le ricerche avviate nel nome della me-

dicina di precisione potranno aprire nuo-

vi scenari scientifi ci e la stessa medicina di 

precisione potrà infi ne dare un contributo 

importante a defi nire dei set di malattie 

principalmente determinate geneticamente. 

Ma le sfi de che affrontiamo per migliorare 

la salute della popolazione non riguardano 

Intervista a 
Ronald Bayer

Professor of 
Sociomedical Sciences
Columbia University’s 

Mailman School of 
Public Health, 

New York, USA

Medicina di precisione:
è un’arma di distrazione di massa?

P

Condizioni sociali, economiche, culturali,  
sanitarie, ambientali e politiche a livello globale,  
nazionale, regionale e locale

Condizioni di lavoro e di vita

Reti sociali, familiari e di comunità

Comportamenti individuali

Caratteristiche 
individuali: 
età, genere, razza 
e fattori biologici

Determinanti di salute

Interventi Esiti

 malattie e disturbi  
 specifici 

 di vita

 alle cure

Valutazione, monitoraggio,
diffusione

Lungo il corso della vita

le frontiere della scienza o della biologia 

molecolare. Hanno bisogno di un partico-

lare sguardo e di far crescere la determina-

zione ad affrontare alcune situazioni sociali 

molto radicate e chiedono di concentrarsi 

senza risparmio sui fattori che più contano 

nel generare salute per la gente.

Può farci un esempio? 

Negli Stati Uniti, muoiono ogni anno 

tra le 400 e le 500.000 persone a causa del 

             Per molti aspetti, il sistema sanitario 
statunitense è il più avanzato del mondo. 
Ma la tecnologia non può risolvere da sola 
quello che ci fa soffrire.

fumo di sigaretta. Se lei venisse da me di-

cendo “Il problema reale di fronte al quale 

ci troviamo è Perché alcuni fumatori non si 

ammalano? Qual è il profi lo genetico che li pro-

tegge?” le risponderei che dal punto di vista 

della sanità pubblica non mi interessano le 

ragioni per cui qualcuno non si ammala. Il 

fatto è che 500mila persone muoiono per il 

fumo e l’obiettivo per la salute di comunità 

è prevenire o ridurre in maniera radicale il 

numero dei decessi. E questo signifi ca osta-
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colare l’accesso al tabacco, mettere in atto 

tutto ciò che in sanità pubblica si è cercato 

di fare nell’ultimo secolo in termini di con-

trollo del tabagismo.

L’obesità, i tumori che hanno una causa 

ambientale, gli incidenti stradali, la violen-

za: non sono problemi che risolveremo con-

centrandoci sul genoma. Tanto di cappello 

a chi desidera impegnarsi in questa direzio-

ne, ma a me sembra che questi scienziati 

debbano ai cittadini americani una valuta-

zione sincera di ciò che realmente pesa sul-

la salute degli Stati Uniti e di cosa avremmo 

bisogno per correggere ciò che non va. Solo 

dopo potremmo discutere di come mettere a 

fuoco gli aspetti individuali con la medici-

na di precisione.

Sembra lei stia sollecitando 

un cambiamento di paradigma… 

No, è chi spinge verso la medicina di pre-

cisione, chi sta difendendo la centralità della 

ricerca sul genoma che sta cercando di dare 

solidità ad un nuovo, radicale ripensamento 

del modo col quale comprendiamo la ma-

lattia e la salute. Dico questo nonostante gli 

Stati Uniti abbiano a lungo speso il grosso 

delle risorse per l’assistenza sanitaria nella 

clinica e nella ricerca fi nalizzata a migliora-

re l’assistenza. Negli Stati Uniti ci sono così 

tanti bambini in condizioni di povertà che 

mi verrebbe da dire che otterremmo molto di 

più confrontandoci con questa realtà sociale 

piuttosto che studiando i fondamenti geneti-

ci delle patologie che affl iggono l’infanzia. In 

una nazione come la nostra dove così tante 

persone sono impegnate a sopravvivere con 

redditi miserabili raggiungeremmo risultati 

migliori riducendo le disuguaglianze sociali 

più che aumentando le nostre conoscenze sul 

genoma. Non voglio minimizzare l’impor-

tanza di migliorare i servizi sanitari per gli in-

digenti o gli emarginati ma perfi no in questo 

caso il problema non è in una questione di 

medicina di precisione ma nella necessità di 

servizi assistenziali sanitari decorosi.

Alla fi ne, la medicina di precisione indivi-

dualizza ciò che è invece una sfi da a livello 

sociale. Chi è impegnato nella sanità pubbli-

ca conosce il problema sin dall’Ottocento. 

Quello che Sandro Galea ed io temiamo di 

più è che la medicina di precisione possa es-

sere una distrazione da questa verità fonda-

mentale.  F
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* I risultati dell’indagine a p. 19.

La medicina di precisione potrebbe sottrarre 
fi nanziamenti a settori strategicamente più 
importanti? L’analisi dei risultati della survey ci 
dice che circa un terzo dei professionisti sanitari 
condivide questa preoccupazione: il 35.7% si è 
dichiarato d’accordo con questa aff ermazione 
(il 26.2% abbastanza d’accordo, il 9.5% molto 
d’accordo); ha espresso parere contrario il 64.3% 
(il 44.5% si è dichiarato poco d’accordo, il 19.8% 
per niente d’accordo).

20%
Per niente
d’accordo

44%
Poco
d’accordo

10% 
Molto

d’accordo

26% 
Abbastanza

d’accordo

A colloquio con 
Ranieri Guerra

Direttore generale
Direzione generale 

della prevenzione 
sanitaria, 
Ministero 

della Salute

Gli investimenti sulla medicina di precisione 
possono distrarre risorse dalla prevenzione?

Big data in arrivo dalle ampie sperimentazioni cliniche, 
ma anche dai dispositivi indossabili o impiantabili. 
Più precisione, dunque, non solo per i malati.

ma anche la sua esperienza con l’ambiente 

esterno. Dunque è l’esperienza epigenetica 

che porta alla caratterizzazione dell’indivi-

duo. È stato dimostrato che la componente 

epigenetica non comincia dalla gravidanza 

ma già prima del concepimento, ovvero 

dall’esposizione della madre e del padre 

all’ambiente esterno e a potenziali compo-

sti tossici esterni quali il fumo di sigaretta.

Risulta quindi importante considerare l’in-

sieme di quei fattori potenzialmente di-

struttivi della salute della madre e del padre 

futuri che a loro volta vanno a infl uenzare 

anche il prodotto del concepimento. È un 

concetto facile a parole e anche concettual-

mente attraente ma più complesso da di-

mostrare. Quindi intervenire con una medi-

cina clinica di precisione nei genitori futuri 

ha un impatto notevolissimo nella qualità 

del prodotto del concepimento. Questa è 

una prevenzione spinta agli estremi perché 

è pre-prevenzione.

Per quanto riguarda la riallocazione di risor-

se economiche e fi nanziarie sulla medicina 

di precisione a svantaggio della prevenzio-

ne ricordiamoci della norma del 1995 che 

ha fi ssato al 5% la percentuale del bilancio 

sanitario che andrebbe dedicato alla pre-

venzione per permettere il raggiungimento 

degli obiettivi minimi delle azioni di pro-

tezione della comunità. Il vero problema 

è che spesso la prevenzione collettiva vie-

ne ignorata perché riguarda temi orfani, 

invisibili agli occhi della gente, molto più 

abituata a parlare e a documentarsi su ma-

lattie e condizioni di rilevanza clinica, di-

menticando che c’è un sistema di tutela a 

monte che riguarda l’acqua, l’aria, il suolo, 

che riguarda i pilastri fondamentali che la 

sanità pubblica garantisce alla popolazione. 

Queste azioni vengono date per scontate e 

non vengono inserite in piani di spesa ra-

gionati, quando in realtà hanno un loro 

costo, neppure indifferente. Ciò che le con-

traddistingue, infatti, è la loro effi cacia e il 

fatto che rappresentano un vero e proprio 

investimento sia per quanto riguarda la pro-

mozione di uno stato di salute, benessere 

e capacità produttiva, sia per gli evidenti 

benefi ci economico-fi nanziari che ne con-

seguono, di gran lunga eccedenti le risorse 

richieste. Ciò si applica a settori in cui l’Ita-

lia ha da sempre una grande scuola, come 

ad esempio la salute dei lavoratori o la salu-

te ambientale. Ma si applica anche a settori 

redo che il nostro Paese stia elaboran-

do il primo piano di genomica appli-

cato alla sanità pubblica al mondo. La 

genomica è fondamentale per costru-

ire la medicina di precisione che non 

è solo una medicina clinica di precisione 

ma anche un’azione preventiva di precisio-

ne. Nel momento in cui riusciamo a capire 

il profi lo genetico di una persona e, quindi, 

qual è la sua risposta individuale non sol-

tanto alle patologie ma anche alle terapie in 

termini di qualità e di volumi, cioè di do-

saggio e tipo di farmaco, abbiamo fatto un 

importante passo avanti in un’ottica di pre-

venzione della popolazione. La prevenzione, 

infatti, si basa sulla defi nizione e compren-

sione dei rischi a cui viene esposta la popo-

lazione e quanto più sappiamo del profi lo 

di popolazione tanto più riusciamo a indi-

viduare con precisione gli interventi, anche 

quelli preventivi, di cui abbiamo bisogno. 

Se raffi  guriamo il genoma come lo scheletro 

di una persona, l’epigenoma ne rappresen-

ta i muscoli e la pelle. Non basta conosce-

re il profi lo genetico del singolo individuo 

C

             La medicina di precisione 
è anche un’azione preventiva 
di precisione.

nuovi e relativamente inesplorati, come, per 

l’appunto la genomica, l’epigenetica, la me-

tabolomica, lo studio del microbioma. 

Tutto ciò, infatti, contribuisce a farci capire 

i meccanismi di patologie o condizioni che 

siamo abituati a trattare in maniera ormai 

obsoleta, secondo i canoni della medicina 

probabilistica, ormai superata dalla medici-

na predittiva, su cui il ragionamento durerà 

molti anni, dato che iniziamo ora a veder-

ne le implicazioni, per carenze scientifi che 

e tecnologiche in fase di superamento con 

applicazioni che stanno facendoci riscrivere 

i libri di medicina. La rivoluzione in atto ci 

permetterà non solo di impostare ed esegui-

re terapie effi caci, proprio perché persona-

lizzate, ma anche di risparmiare su terapie 

inutili o francamente sbagliate, liberando 

risorse e permettendoci di intervenire mol-

to precocemente con azioni preventive in-

dividualizzate e altrettanto personalizzate, 

da affi ancare ai grandi schemi collettivi già 

descritti.

Sono convinto che ci debbano essere deci-

sioni politiche a monte della distribuzione 

delle risorse economiche e fi nanziarie nei 

vari settori della sanità per indirizzarle se-

condo una visione e una strategia. Sono 

altrettanto convinto che la formulazione di 

queste politiche debba basarsi su un’eviden-

za scientifi ca ed economico-fi nanziaria e le 

basi del ragionamento politico debbano es-

sere comunicate ai cittadini per un recupe-

ro di autorevolezza e credibilità. I pilastri 

della sanità pubblica hanno un costo e non 

possono essere minimizzati, perché fanno 

parte dei global public goods cioè i bene fon-

damentali su cui viene costruita una società 

sana. I singoli cittadini hanno poi la libertà 

di esporsi a rischi che magari scelgono di af-

frontare autonomamente, ma noi abbiamo 

il dovere di garantire che a monte delle loro 

scelte ci sia informazione piena, completa 

e fruibile, e che tutto ciò che è invisibile e 

che è parte della salute globale sia in atto 

e sia presidiato. C’è un volume minimo di 

risorse essenziali che comunque deve essere 

garantito, altrimenti il sistema non regge.  F



 

Medicina di precisione: un’indagine sui professionisti sanitari
In linea con gli obiettivi del progetto Forward, è stata realizzata una survey per sondare il grado di conoscenza e il punto di vista 

di diff erenti categorie di professionisti sanitari rispetto alla Medicina di precisione (MP). A tal fi ne, è stato predisposto un questionario 

rivolto ad un campione composto da oncologi, farmacisti clinici e ospedalieri, farmacologi e infettivologi. 

l questionario conteneva 20 item a singola 

risposta ed era organizzato in tre sezioni 

tematiche: la prima indagava sulla percezione 

degli intervistati circa la MP; la seconda rilevava 

eventuali dubbi o timori rispetto alle nuove 

prospettive e la terza riguardava le informazioni 

anagrafi che e professionali dei soggetti 

intervistati. I questionari sono stati distribuiti in 

occasione dei congressi nazionali dell’Associazione 

Italiana di oncologia Medica (AIOM) (23-25 ottobre 

2015), della Società Italiana di Farmacia Clinica 

e Terapia (SIFaCT) (8-10 ottobre 2015), della 

Società Italiana di Farmacia Ospedaliera (SIFO) 

(22-25 ottobre 2015), della Società Italiana di 

Farmacologia (SIF) (27-30 ottobre 2015) e della 

Società Italiana Malattie Infettive e Tropicali (SIMIT) 

(8-11 novembre 2015). La compilazione del 

questionario era facoltativa e in forma anonima.

L’elaborazione delle risposte ha previsto una 

prima analisi descrittiva, comprendente il calcolo 

delle frequenze assolute e percentuali. In un 

secondo momento si è proceduto ad un’analisi 

bivariata, mediante il test del chi-quadro per 

valutare l’eventuale dipendenza statistica delle 

variabili che intervengono nei quesiti a tal fi ne 

è stato considerato un livello di signifi catività 

α = 0.05.

I
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1.  DESCRIZIONE DEL CAMPIONE

Il questionario è stato compilato da 1113 professionisti su 3670 (30.3%) soggetti 

iscritti ai vari convegni in cui il questionario è stato presentato. In base ai dati relativi alle 

caratteristiche anagrafi che e professionali del personale sanitario che ha partecipato 

all’indagine, rilevati nella terza ed ultima parte del questionario, quella dei farmacisti 

clinici/ospedalieri è l’area di appartenenza più rappresentata nel campione, con il 

38.4% di rispondenti, seguita dall’area degli oncologi che rappresenta il 27.6% e dall’area 

dei farmacologi con il 24.9%, mentre il dato più basso si registra presso l’area degli 

infettivologi, 9.1%.

2.  ANALISI  DEI  RISULTATI

Il primo item interrogava le varie tipologie di professionisti sul loro grado di 

conoscenza della medicina di precisione. La quasi totalità dei rispondenti 

(93.3%), dichiara che esistono problemi di corretta informazione rispetto alla 

medicina di precisione: il 52.6% ritiene di non essere informato a suffi  cienza, 

il 40.7% dichiara invece di essere informato solo in parte rispetto a questa 

disciplina. Solamente il 6.7% ritiene invece che le informazioni in proprio 

possesso siano suffi  cienti (vedi la fi gura a pag. 3). Sebbene l’annuncio del 

presidente degli Stati Uniti Barack Obama, nell’annuale discorso al Congresso 

degli Stati Uniti sullo Stato dell’Unione del 20 gennaio 2015, sia stato molto 

ripreso e discusso sulle principali riviste mediche internazionali, la quasi 

totalità dei rispondenti al sondaggio (89.8%) ignora quale sia l’istituzione 

che ha annunciato l’importante programma d’investimento nella medicina 

di precisione (vedi box a pag. 3). Solamente il 10.2% aff erma giustamente 

che è stato il governo americano a lanciare questa sfi da. A conferma della 

conoscenza ancora imperfetta, rispetto al campione degli intervistati 

il 70.4% è d’accordo sul fatto che medicina di precisione, medicina 

individualizzata o personalizzata siano sinonimi.

Il 72.9% dei rispondenti si dichiara d’accordo con l’aff ermazione che la 

medicina di precisione pone molta enfasi sul paziente e questo è in contrasto 

con una sanità che rende sempre meno facile la relazione tra paziente stesso 

e il medico; rispetto alla focalizzazione sulle scienze di base, i rispondenti 

si dividono quasi equamente tra giudizi positivi e negativi. Il 66.5% dei 

rispondenti sembra essere convinto che la medicina di precisione rappresenti 

un superamento della medicina di popolazione.

La quasi totalità dei rispondenti (94.9%) prevede che i progressi nella medicina 

di precisione porteranno a mutamenti signifi cativi a livello organizzativo. 

Allo stesso modo, la maggior parte dei professionisti coinvolti nel sondaggio 

(79.4%) teme che la medicina di precisione possa generare eccessive 

aspettative nei malati e nei loro familiari.

93%
“Esistono problemi di 
corretta informazione.”

53%
“Non sono informato 
a suffi  cienza.”

41%
“Sono informato 
parzialmente.”

7%
“Sono informato 
suffi  cientemente.”

66%
“La medicina di precisione 
è il superamento della 
medicina di popolazione.”

95%
“La medicina di precisione 
inciderà in modo signifi cativo 
a livello organizzativo.”

79%
“La medicina di precisione 
può generare aspettative 
eccessive nei malati.”

73%
“La medicina di precisione dà 
valore al paziente e ne facilita 
il rapporto con il medico.”

90%
Ignora 
l’istituzione fautrice

10%
Conosce 
l’istituzione fautrice

71%
Assimila medicina di precisione, 
medicina individualizzata 
e personalizzata

28%
Oncologi

25%
Farmacologi

38%
Farmacisti 

clinici/ospedalieri

9%
Infettivologi

Età (anni) 10 20 30 40 50 60 ...

34% 29% 24% 13%
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Provenienza

32%19% 20% 20% 9%



 Mediante l’utilizzo

 di processi analitici 

complessi, quali il clustering 

gerarchico, sarà possibile 

identifi care nuovi tratti 

distintivi per ciascuna patologia, 

costruire nuovi algoritmi per 

la stratifi cazione del rischio 

e sviluppare procedimenti 

diagnostici alternativi.

Geoff rey S. Pitt

 Merita un’attenzione

 particolare il tema 

dell’accessibilità equa alle cure 

e la loro sostenibilità.

Domenica Taruscio

 Qualunque

 caratteristica 

individuale che infl uenzi l’esito 

delle terapie può essere rilevante 

per prendere una decisione 

clinica.

Roy C. Ziegelstein

 Volendo descrivere

 l’innovazione 

della medicina di precisione 

dovremmo considerare anche 

altri concetti, molto più vicini 

al ruolo tradizionale del medico 

che è quello di stabilire 

la migliore strategia per curare 

un malato e non solo 

una malattia.

Filippo de Braud

 Decenni di ricerca

 hanno documentato 

che la salute è determinata 

da molto di più 

dell’assistenza sanitaria.

National Research Council – 
Institute of Medicine Report

 La medicina 

 di precisione 

è anche un’azione preventiva 

di precisione. 

Ranieri Guerra
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L a velocità con la quale la ricerca di base si sviluppa, la genetica 

progredisce e le nuove tecnologie vengono proposte è enormemente 

più elevata della attuale velocità dei sistemi di valutazione di effi  cacia. Al fi ne 

di utilizzare al meglio gli stessi strumenti di valutazione che l’epidemiologia 

può sviluppare è necessario rifl ettere e approfondire non solo ciò che è attuale 

oggi, ma quello che lo diventerà nel prossimo futuro nell’ambito del settore 

sanitario. Per questo motivo il Dipartimento di Epidemiologia della Regione 

Lazio supporta il progetto Forward del Pensiero Scientifi co Editore.

Il progetto nasce come integrazione di Recenti Progressi in Medicina, rivista 

mensile indicizzata sulle principali banche dati bibliografi che internazionali. 

Accanto al comitato scientifi co della rivista abbiamo voluto formare un 

Advisory Board che contribuirà a orientare la programmazione della rivista e 

proporre quesiti su cui poter fare approfondimenti di carattere epidemiologico 

per rispondere a domande su rischi, effi  cacia e sicurezza delle tecnologie che 

verranno. Forward concentra la propria attenzione su temi emergenti. 

Il primo è emblematico: la medicina di precisione. Esemplare perché c’è ancora 

incertezza sul suo signifi cato, sui possibili sinonimi e sui risultati che progetti 

ambiziosi come quello lanciato da Barack Obama potranno garantire. Molte le 

sfi de epidemiologiche che ne conseguono e di cui si dovrebbe discutere.

Vorremmo che Forward diventasse anche uno strumento utile per diff ondere 

una informazione indipendente in tema di appropriatezza clinica, uso dei 

farmaci e discussione degli scenari futuri che si andranno delineando in 

campo sanitario. Una occasione anche per mettere a confronto punti di vista 

diversi: di operatori sanitari, pazienti, ricercatori, cittadini e industrie. 

Forward mira a coinvolgere quanto più possibile i professionisti sanitari 

utilizzando gli strumenti più avanzati della comunicazione per immagini 

soprattutto sulla versione online, video, gallerie fotografi che, infografi che, 

senza sacrifi care il rigore scientifi co dell’informazione e valorizzando anche le 

incertezze che inevitabilmente accompagnano le nuove conoscenze.

Marina Davoli
Dipartimento di Epidemiologia,

Servizio sanitario della Regione Lazio

 Una “mutazione

 genetica” irreversibile 

ha modifi cato il mondo 

della ricerca e sviluppo 

farmaceu tico per come sinora 

lo abbiamo conosciuto.

Luca Pani

 Per la dimostrazione

 dell’effi cacia clinica 

non sembrano emergere proposte 

alternative a quella del disegno 

RCT, che rimane quindi 

lo standard di riferimento.

Francesco Trotta
Giuseppe Traversa

 Per molti aspetti, 

 il sistema sanitario

statunitense è il più avanzato 

del mondo. Ma la tecnologia

non può risolvere da sola 

quello che ci fa soffrire. 

Ronald Bayer
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Medicina 
di precisione

Le pagine di questo nuovo supplemento di 

Recenti Progressi in Medicina dovrebbero bastare 

per capire che Precision Medicine non è solo 

un’espressione promozionale. Ci troviamo di 

fronte a qualcosa che condizionerà, con luci ed 

ombre, il nuovo modo di vedere le innovazioni 

terapeutiche. 

È un paradigma realmente nuovo? Se il tutto 

può essere riassunto come la terapia giusta, 

al paziente che realmente ne ha bisogno, 

nel giusto momento, stiamo semplicemente 

parlando di appropriatezza? Deve esserci 

qualcosa in più, se teniamo conto dei dati che 

emergono vorticosamente dalla genomica, 

proteomica e metabolomica. Ma non può essere 

solo questo. 

Potrebbe trattarsi di un’ottima occasione per 

ripensare a come coinvolgere direttamente il 

paziente nello sviluppo delle tecnologie, e come 

comunicare la complessità delle cure al singolo. 

Occorre valutare se sono necessari nuovi metodi 

di studio che rispondano al bisogno “personale” 

di cura con conoscenze trasferibili. Non si 

tratta della contrapposizione con la medicina 

basata sulle evidenze e del superamento del 

primato degli studi clinici randomizzati. Così 

come non può valere come salto a piè pari della 

prevenzione e di approcci di cura fi no ad oggi 

utilizzati in sanità pubblica. In questo ambito 

potremmo imparare molto dalle malattie rare, 

fi no ad oggi orfane di ricerca per trasferire 

una risposta di cura individualizzata all’intero 

sistema in modo sostenibile. 

Anche il modello regolatorio dovrà tener conto 

del nuovo scenario ed attrezzarsi per tempo. 

Mettendo a confronto opportunità e punti critici 

con le risposte di una survey che ha coinvolto 

oltre 1000 operatori sanitari, abbiamo cercato 

di entrare nel cuore delle problematiche, 

fuori dalle dichiarazioni di principio, per una 

medicina che tenga conto, con più precisione, 

della persona. 

Antonio Addis
Dipartimento di Epidemiologia,
Servizio sanitario della Regione Lazio
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