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LA GENOMICA E’ ALLA BASE DELLA NUOVA MEDICINA  

La	  Genomica	  è	  alla	  base	  della	  	  
nuova	  Medicina	  



Modello	   di	   medicina	   cara'erizzato	   dalla	   possibilità	   di	  
idenBficare	   la	   susceEbilità	   di	   una	   singola	   persona	   alle	  
malaEe	   comuni,	   di	   misurarne	   il	   livello	   di	   rischio,	   di	  
personalizzare	   la	   terapia	   in	   base	   alla	   cos;tuzione	  
gene;ca	   del	   paziente	   e	   di	   offrire	   nuove	   opzioni	  
terapeu;che	   basate	   sulla	   interazione	   dei	   farmaci	   con	  
nuovi	   bersagli	   molecolari	   al	   fine	   di	   assicurare	   il	  miglior	  
esito	  possibile	  in	  termini	  di	  salute.	  

La	  Medicina	  di	  Precisione:	  definizione	  
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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

PubMed	  e	  la	  Medicina	  di	  Precisione	  



•  La	   medicina	   personalizzata	   si	   basa	   su	   un	   presupposto	   fondamentale:	   la	  
differenza	   delle	   persone,	   del	   loro	   patrimonio	   gene;co	   e	   della	   risposta	  
che	  ogni	  gruppo	  di	  cellule	  dà	  ad	  una	  eventuale	  variazione	  geneBca.	  

•  Ogni	  persona,	  deve	  essere	  traCata	  come	  un	  individuo	  unico	  e	  non	  come	  
una	   sorta	   di	   media	   staBsBca.	   Proprio	   studiando	   il	   profilo	   geneBco	   o	  
effe'uando	   uno	   specifico	   test	   geneBco	   proprio	   di	   ogni	   individuo,	   si	   può	  
valutare	  l’efficacia	  di	  un	  determinato	  farmaco,	  gli	  eventuali	  effeE	  avversi	  
e	  addiri'ura	  il	  dosaggio	  più	  indicato	  per	  ogni	  singolo	  individuo.	  

La	  Medicina	  di	  Precisione:	  presuppos;	  	  
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Iden;ficare	  e	  comprendere	  le	  lesioni	  gene;che	  responsabili	  della	  crescita	  
tumorale	  
	  
•  I	   progressi	   della	   tecnologia	   stanno	   fornendo	   una	   grande	   quan;tà	   di	  

informazioni	   sulla	   composizione	   gene;ca	   dei	   tumori,	   consentendo	   di	  
sviluppare	  tra'amenB	  più	  personalizzaB.	  

•  Come	  u;lizzarle?	  
•  E’	   necessario	   iden;ficare	   le	   molecole	   chiave	   all'interno	   di	   una	   cellula	  

cancerogena	   che	   stanno	   "guidando"	   la	   crescita	  del	   cancro.	   Trovando	   le	  
molecole	   responsabili	   della	   progressione	   del	   cancro,	   potrebbe	   essere	  
possibile	  bersagliarle	  con	  farmaci	  specifici.	  

La	  Medicina	  di	  Precisione:	  le	  sfide	  



VITAMINA	  A	  	  
(Acido	  all-‐trans	  
reBnoico)	  e	  
TRIOSSIDO	  DI	  
ARSENICO	  

Implicazione	  terapeu;ca:	  	  
Leucemia	  Acuta	  Promieloci;ca	  



Papaemmanuil E et al. N Engl J Med 2016;374:2209-2221 

Landscape	  of	  Driver	  Muta;ons	  in	  
Acute	  Myeloid	  Leukemia	  	  



Leucemia	  Acuta	  Mieloide:	  	  
classificazione	  WHO	  2016	  

Dohner	  H	  et	  al,	  Blood	  2017	  



Pui	  CH,	  NEJM	  2004	   Mullighan	  C,	  J	  Clin	  Inv	  2012	  

Leucemia	  Acuta	  Linfoblas;ca:	  diagnosi	  



Trovare	  strategie	  per	  superare	  la	  resistenza	  ai	  farmaci	  
•  C'è	  margine	  di	  miglioramento	  per	   la	  medicina	  personalizzata.	   Sono	  state	  

osservate	   resistenze	  ai	   farmaci	  per	   terapie	   che	  hanno	  mostrato	  benefici	  	  
sostenuB,	   come	   Gleevec.	   Ciò	   accade	   perché	   il	   cancro	   è	   in	   costante	  
evoluzione	   e	   spesso	   sviluppa	   ulteriori	   cambiamen;	   gene;ci,	   o	  
mutazioni,	  per	  adaCarsi	  e	  ricrescere	  dopo	  il	  traCamento.	  

•  Quando	  un	  percorso	  geneBco	  viene	  preso	  di	  mira	  dalla	  terapia,	   le	  cellule	  
tumorali	   possono	   evolversi	   e	   aEvarne	   un'altra	   in	   modo	   che	   possano	  
conBnuare	   a	   crescere	   e	   progredire.	   Questa	   è	   stata	   una	   grande	   sfida	   in	  
termini	  di	  medicina	  personalizzata.	  

•  Come	  lo	  superiamo?	  Con	  l'uso	  della	  terapia	  combinata.	  	  
•  Ad	   esempio:	   medicina	   personalizzata	   e	   immunoterapia,	   che	   sfru'a	   il	  

sistema	  immunitario	  di	  un	  paziente.	  	  

La	  Medicina	  di	  Precisione:	  le	  sfide	  



L	  Ding	  et	  al.	  Nature	  000,	  1-‐5	  (2012)	  doi:10.1038/nature10738	  

Graphical 
representation of 
clonal evolution from  
the primary tumour to 
relapse in UPN 
933124, and patterns 
of tumour evolution 
observed in eight 
primary tumour and 
relapse pairs. 

Evoluzione	  clonale:	  una	  sfida	  aperta	  alla	  medicina	  
personalizzata	  e	  alle	  terapie	  target	  



Intratumor	  heterogeneity	  and	  clonal	  evolu;on:	  	  
the	  immunological	  pressure	  	  

Mariam Jamal-Hanjani et al. Clin Cancer Res 
2015;21:1258-1266 



M Granahan et al, Science. 2016 

Neoan;gen	  clonal	  architecture	  and	  clinical	  benefit	  of	  immune	  
checkpoint	  blockade	  



J Clin Oncol 29:591-599. 2011 

Leukemia	  Stem	  Cells	  and	  Microenvironment:	  
Biology	  and	  Therapeu;c	  Targe;ng	  



Le	  sfide	  della	  Medicina	  di	  Precisione	  nella	  
metodologia	  clinica	  

Seguendo	   l’approccio	   della	   medicina	   di	   precisione,	   la	   disponibilità	   di	   test	  
molecolari	  per	  un	  numero	  elevato	  di	  biomarcatori	  ha	  determinato	  l’aumento	  
non	   solo	   di	   nuovi	   farmaci	   potenzialmente	   uBli,	   ma	   anche	   dei	   so'oBpi	   di	  
malaEe	  tumorali	  da	  tra'are.	  	  
	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  PROBLEMA	  	  

tumori	  frequenB	  sono	  tra'aB	  oggi	  come	  malaEe	  rare.	  
gli	   studi	   clinici	   sono	   diventaB	   difficili	   da	   condurre	   a'raverso	   i	   disegni	  
classici	   per	   la	   difficoltà	   nel	   reclutamento	   dei	   pazienB.	   Ad	   esempio,	   se	   un	  
biomarcatore	  è	  presente	  nel	  2%	  della	  popolazione	   (prevalenza	  Bpica	  di	  molB	  
segmenB	   molecolari) ,	   la	   valutazione	   di	   100	   pazienB	   renderà	  
possibile	   l’inclusione	   in	   un	   trial	   sulla	   medicina	   di	   precisione	   solo	   di	   due	  
soggeE.	  
	  



Le	  nuove	  ;pologie	  di	  clinical	  trials	  



Problema	  	  
numerosità	  del	  campione	  associato	  all’uso	  dei	  biomarcatori	  	  

	  
	  
	  

1)lo	   sviluppo	   di	   infrastru'ure	   con	   l’obieEvo	   di	   trovare	   il	   trial	   giusto	   per	   il	  
singolo	  paziente.	  Allo	  scopo	  vengono	  impiegaB	  i	  cosiddeE	  “master	  protocol”,	  
che	  prevedono	   l’uso	  di	  ba'erie	  di	   test	  diagnosBci	  per	  assegnare	   i	  pazienB	  a	  
una	  rete	  di	  trial	  in	  corso.	  	  
	  
2)Introduzione	  nel	  disegno	  del	  trial	  di	  sistemi	  ada'aBvi	  o	  flessibili,	  in	  base	  ai	  
quali	   i	   risultaB	   preliminari	   che	   via	   via	   vanno	   accumulandosi	   durante	   la	  
conduzione	  possono	  essere	  uBlizzaB	  (secondo	  modalità	  definite	  a	  priori)	  per	  
modificare	  il	  corso	  o	  la	  stru'ura	  del	  trial.	  	  

	  

Nuovi	  trial	  clinici:	  problemi	  aper;	  



Siamo	  abituaB	  a	  pensare	  che	  un	  nuovo	  tra'amento	  abbia	  una	  relazione	  lineare	  
con	  un	  singolo	  biomarcatore.	  Tu'avia,	  sempre	  più	  spesso	  i	  daB	  mostrano	  
invece	  che	  una	  serie	  di	  biomarcatori	  è	  coinvolta	  nel	  meccanismo	  di	  azione	  di	  
un	  singolo	  farmaco,	  e	  quindi	  più	  di	  un	  biomarcatore	  è	  prediEvo	  
dell’efficacia	  clinica.	  In	  praBca,	  il	  farmaco	  presentato	  come	  “targeted”	  si	  scopre	  
come	  “mulB-‐targeted”.	  	  

Nuovi	  trial	  clinici:	  problemi	  aper;	  

Problema	  	  
Definizione	  di	  precisione.	  Quanto	  possiamo	  essere	  «precisi»??	  	  

	  



Anche	  in	  oncologia	  lo	  stato	  di	  espressione	  di	  un	  biomarcatore	  varia	  nel	  tempo,	  
dipende	  dallo	  stadio	  della	  malaEa	  tumorale	  e	  dai	  tra'amenB	  precedenB.	  Un	  
paziente	   che	   oggi,	   sulla	   base	   del	   test	   negaBvo	   al	   biomarcatore,	   potrebbe	  
essere	   definito	   come	   non	   responder	   (non	   eleggibile),	   potrebbe	  
diventare	  eleggibile	   in	  momenB	  successivi.	  Per	  rendere	  ancora	  più	  confuse	   le	  
cose,	   bisogna	   considerare	   che	   biopsie	   ripetute	   in	   sedi	   diverse	   del	  medesimo	  
organo	  possono	  generare	  profili	  biomolecolari	  differenB.	  	  

Nuovi	  trial	  clinici:	  problemi	  aper;	  

Problema	  	  
La	  dinamica	  del	  biomarcatore.	  Come	  influenza	  il	  processo	  

decisionale?	  	  
	  



Come	  dimostrare	  l’efficacia? 

«Per	  la	  dimostrazione	  dell’efficacia	  clinica	  non	  
sembrano	  emergere	  proposte	  alternaBve	  a	  
quella	  del	  disegno	  RCT,	  che	  rimane	  quindi	  lo	  
standard	  di	  riferimento»	  (Biankin	  et	  al,	  Nature	  2015)	  

QuesB	  nuovi	  disegni	  di	  studio	  sembrano	  funzionare	  
nella	  selezione	  dei	  pazienB,	  innanzitu'o	  nelle	  fasi	  

precoci	  dello	  sviluppo	  clinico	  
	  

MA	  



Spun;	  personali	  per	  la	  discussione 

Il	   conce'o	  di	   target	  è	   spesso	  associato	  a	  quello	  di	  bersaglio	  molecolare,	   fru'o	  di	  
mutazioni	   o	   riarrangiamenB	   genici.	   Un	   nuovo	   approccio	   potrebbe	   includere	   il	  
targeBng	   di	   bersagli	   funzionali	   (metabolismo	   cellulare),	   capaci	   di	   agire	   sulla	  
policlonalità	  della	  leucemia	  
	  
La	  complessità	  geneBca	  delle	   leucemie	  acute	  consiglia	  di	  mantenere	  un	  approccio	  
terapeuBco	   anche	   a	   «largo	   spe'ro»	   almeno	   nella	   fase	   iniziale	   di	   tra'amento	   >>	  
rivisitazione	  del	  ruolo	  della	  chemioterapia	  
	  
	  
Le	   terapia	   «target»	   potrebbero	   risultare	   più	   efficace	   nell’eradicazione	   dei	   cloni	  
residui	  dopo	  una	  approccio	  terapeuBco	  «debulking».	  	  
	  
	  
Il	   ruolo	   del	  microambiente	   leucemico	  è	   biologicamente	   ben	   definito,	  ma	   rimane	  
poco	  esplorato	  in	  chiave	  terapeuBco	  
	  





La	   disponibilità	   oggi	   delle	   conoscenze	   genomiche	   perme'e	   di	   rendere	   più	  
efficace	  il	  processo	  di	  scoperta	  di	  nuovi	  farmaci,	  mediante	  l’iden;ficazione	  di	  
nuovi	  bersagli	  biologici	  (“il	  bersaglio	  più	  appropriato	  per	  ciascuna	  malaEa”)	  
e	   di	   migliorare	   l’efficacia	   e	   la	   tollerabilità	   del	   farmaco	   a'raverso	   la	  
personalizzazione	  del	  traCamento	  preven;vo	  o	  terapeu;co	  sulla	  base	  delle	  
caraCeris;che	   gene;che	   del	   paziente	   (“il	   farmaco	   più	   appropriato per 
ciascun paziente”). 

MEDICINA	  DI	  PRECISIONE	  

La	  Medicina	  di	  Precisione	  





LA GENOMICA E’ ALLA BASE DELLA NUOVA MEDICINA  

GENE/DNA 
ALTERATO 

SELEZIONE 
TERAPIA 

SPECIFICA 



•  Il	   raggiungimento	   di	   tali	   obieEvi	   non	   dipende	   solamente	   dallo	   sviluppo	  
della	   conoscenza	   scienBfica,	   ma	   anche	   dalla	   appropriata	   gesBone	   delle	  
implicazioni	   e;che,	   legali	   e	   sociali	   associate	   alla	   ricerca	   ed	   alla	  
applicazione	  delle	  nuove	  tecnologie.	  

	  
•  Tali	  implicazioni,	  riguardano	  essenzialmente:	  
ü  la	  ges;one	  delle	   informazioni	  geneBche	  e	  gli	  aspeE	  relaBvi	  al	   consenso	  

informato,	  alla	  privacy	  e	  alla	  confidenzialità;	  
ü  la	  stra;ficazione	  o	  differenziazione	  tra	  i	  pazienB;	  
ü  l'equità	  nell'accesso	  alle	  cure	  mediche	  

La	  Medicina	  di	  Precisione:	  implicazioni	  



La	  Medicina	  di	  Precisione:	  le	  sfide	  



2-‐	  Iden;ficazione	  di	  farmaci	  che	  possono	  colpire	  ques;	  “driver”	  
	  
•  I	   farmaci	   non	   sono	   disponibili	   per	   ogni	   cambiamento	   geneBco	   noto	   per	  

guidare	  la	  crescita	  del	  cancro.	  
•  Sebbene	   siano	   disponibili	   farmaci	   per	   alcune	   alterazioni	   “driver”,	   la	  

proporzione	   di	   pazienB	   il� 	   cui	   cancro	   conBene	   tali	   mutazioni	   è	   bassa.	  
Pertanto,	  solo	  una	  piccola	  percentuale	  di	  pazien;	  trarrebbe	  beneficio	  da	  
ques;	  farmaci.	  	  

•  Con	  il	  tempo,	  dovrebbero	  essere	  disponibili	  nuovi	  farmaci	  indirizzaB	  verso	  
mutazioni	  “driver”	  responsabili	  del	  processo	  di	  crescita	  tumorale.	  

La	  Medicina	  di	  Precisione:	  le	  sfide	  



Specificity of immune 
responses against the 
malignant cancer-
initiating cell depends 
on where antigen targets 
are expressed in the cell 
differentiation hierarchy 
 

The Stem Cell Research Community, StemBook, doi/10.3824/stembook.1.21.1 



Snyder A et al. N Engl J Med 
2014;371:2189-2199. 

Degree of mutational load and a specific neoepitope 
signature correlates with a clinical benefit from CTLA-4 

blockade in melanoma patients. 



Rizvi et al, Science. 2015 Apr 3; 348(6230): 124–128 

Mutational landscape determines sensitivity to 
PD-1 blockade in non-small cell lung cancer. 



Heterogeneity and prognostic value of  
neoantigen landscape in primary NSCLC 

M Granahan et al, Science. 2016 



Papaemmanuil E et al. N Engl J Med 2016;374:2209-2221 

                                                 Proposed Genomic 
Classification of Acute Myeloid Leukemia 



Swann and Smyth J. Clin. Invest. 117:1137-1146 (2007)  



Immunotherapy in ALL:  
a rapidly evolving field 

ü AnBbodies,	  ADCs,	  immunotoxins,	  BiTEs,	  DARTs,	  CAR-‐T	  cells1,2	  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Adapted from Jabbour. Blood 2015;125:4010 

Bi-specific MoAb 
(CD19 & CD3) 

: Inotuzumab ozogamicin,  
  Pinatuzumab vedotin 



No T cell activation 
and proliferation 

•  High checkpoint inhibitors 
•  Loss of surface CD19 
•  Presence of Treg 
•  Intrinsic T cell defect due to chemo 
•  Extramedullar disease 

Tumor 
cell 

CD19 

PDL1 

No cytotoxicity 

PD1 

 
Resistance to Blinatumomab 

 



Oncologia:	  punta	  più	  avanzata	  	  
della	  medicina	  di	  precisione	  
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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.

Ripartizione
trattamenti
in oncologia

11% 46%

26% 20%

15% 10%

48% 24%

2003 2013

Targeted

Citotossici

Terapie 
di supporto

Terapie 
ormonali

 

Medicina di precisione*

* 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. 

45%
Abbastanza
promettenti 

31% 
Molto

promettenti

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 ĺ

18%
Non so 

1% 
Per niente promettenti

5% 
Non suffi  cienti 
per giustifi care 
l’investimento



                                                 AML and immunological 
microenvironment: activation vs tolerance 



LEUCEMIE	  ACUTE	  	  
patologie	  eterogenee	  dal	  punto	  di	  vista	  genomico	  
	  
Approccio	  personalizzato	  applicabile	  a:	  
	  
DIAGNOSIà	  es	  LEUCEMIA	  ACUTA	  LINFOBLASTICA	  
CLASSIFICAZIONEà	  es	  LEUCEMIA	  ACUTA	  MIELOIDE	  
TERAPIAà	  es	  LEUCEMIA	  ACUTA	  PROMIELOCITICA	  

Onco-‐ematologia:	  applicazioni	  



Implicazione	  terapeu;ca:	  	  
Leucemia	  Acuta	  Promieloci;ca	  

t(15;17)(q22;q21)	  

Gene	  di	  fusione	  	  

PML-‐RARalfa	  

 
PromielociB	   che	   contengono	  
grossolani	   granuli	   azurofili	   e	  
ammassi	   di	   corpi	   o	   bastocelli	   di	  
Auer.	  
I	   granuli	   contengono	   e	   liberano	  
sostanze	   ad	   aEvità	   proteoliBca,	  
fibrinoliBca	  o	  procoagulante	  	  
 
 





5-‐Applicare	   l’approccio	   di	   Medicina	   di	   Precisione	   alla	   realtà	   medica	  
quo;diana	  
	  
•  Una	  delle	  principali	  sfide	  della	  medicina	  personalizzata	  è	  valutarne	  la	  reale	  

fajbilità.	  	  
•  E’	  possibile	  per	  ogni	  centro	  e	  ospedale	  avere	  accesso	  alla	  tecnologia	  

necessaria	  per	  studiare	  il	  genoma	  di	  ogni	  paziente?	  
•  I	  ricercatori,	  i	  fornitori	  di	  servizi	  sanitari	  e	  i	  responsabili	  delle	  poliBche	  

dovranno	  collaborare	  per	  affrontare	  queste	  importanB	  sfide	  mentre	  la	  
medicina	  personalizzata	  conBnua	  ad	  andare	  avanB.	  
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4-‐Disegnare	  trials	  clinici	  per	  sperimentale	  al	  meglio	  i	  nuovi	  farmaci	  	  
	  
•  A'ualmente,	  nuovi	  traCamen;	  contro	  il	  cancro	  sono	  inizialmente	  testaB	  su	  

pazienB	   con	   tumori	   avanza;	   in	   cui	   tu'e	   le	   altre	   opzioni	   di	   tra'amento	  
hanno	  fallito.	  	  

•  Nella	   comunità	   di	   ricerca	   c'è	   crescente	   acce'azione	   che	   i	   farmaci	   per	   la	  
medicina	   personalizzata	   debbano	   essere	   testaB	   prima	   che	   il	   cancro	   si	   sia	  
evoluto	   così	   tanto.	   Questo	   significa	   dare	   il	   farmaco	   giusto	   al	   paziente	  
giusto	  al	  momento	  giusto.	  

•  Ciò	   potrebbe	   richiedere	   il	   monitoraggio	   dei	   cambiamenB	   geneBci	   che	   si	  
verificano	   nel	   cancro	   nel	   tempo.	   Con	   lo	   sviluppo	   di	   biopsie	   liquide,	   è	  
possibile	   esaminare	   il	   DNA	   del	   tumore	   all'interno	   di	   campioni	   di	   sangue.	  
Questa	   nuova	   tecnologia	   consenBrebbe	   ai	   medici	   di	   monitorare	   in	  modo	  
non	   invasivo	   i	   cambiamenB	  geneBci	   del	   cancro	  nel	   tempo	  e	   contribuire	   a	  
influenzare	  il	  processo	  decisionale	  del	  tra'amento.	  Potrebbe	  anche	  aiutare	  
a	  formare	  la	  base	  di	  nuovi	  studi	  clinici.	  
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Una	  volta	  disponibili	  i	  marcatori,	  si	  procede	  con:	  
	  
studio	  a	  ombrello	  (umbrella	  trial):	  i	  pazienB	  con	  un	  Bpo	  di	  
tumore	  (cioè	  con	  lo	  stesso	  organo	  d’origine)	  sono	  esaminaB	  
per	  la	  presenza	  di	  una	  serie	  di	  biomarcatori	  e	  su	  questa	  base	  
allocaB	  ai	  bracci	  di	  tra'amento	  con	  i	  farmaci	  corrispondenB	  
(ciascun	  farmaco	  è	  accoppiato	  allo	  specifico	  biomarcatore).	  
	  
studio	  a	  canestro	  (basket	  trial):	  i	  pazienB	  sono	  reclutaB	  solo	  sulla	  
base	  delle	  cara'erisBche	  molecolari,	  e	  quindi	  anche	  tumori	  che	  
hanno	  origine	  in	  organi	  diversi	  possono	  essere	  allocaB	  
negli	  stessi	  bracci	  di	  tra'amento.	  

Studio	  a	  ombrello	  e	  studio	  a	  canestro	  



•  La	   richiesta	   di	   farmaci	   efficaci	   e	   privi	   di	   tossicità	   è	   una	   priorità	   della	  
ricerca	   farmaceuBca.	   I	   farmaci	   rappresentano	   prodoE	   industriali	   che	  
devono	  soddisfare	   i	   requisiB	  che	   la	   società	  pone	  per	  garanBre	   la	  propria	  
salute	   ed	   il	   proprio	   sviluppo	   sociale	   ed	   economico.	   Per	   questa	   ragione	  
devono	  essere	  efficaci	  su	  ogni	  persona	  e	  sopraCuCo	  non	  devono	  causare	  
even;	   avversi	   o	   indurre	   rischi	   di	   patologia	   diversa	   da	   quella	   per	   cui	   il	  
paziente	  viene	  traCato.	  	  

	  
•  L’obieEvo	   principale	   della	   ricerca	   farmaceuBca	   è	   l’innovazione	   della	  

terapia	  a'raverso	  la	  scoperta	  e	  lo	  sviluppo	  di	  nuovi	  compos;	  in	  grado	  di	  
assicurare	  un	  beneficio	  incrementale	  per	  il	  paziente	  e/o	  la	  sanità.	  	  

Introduzione	  


