Abstract

Medicina personalizzata:

. . della salute a considerare test genetici per per-
ma ce n’era proprio bisogno?
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4 articolo fa seguito ad un rapporto dell’Accade-

mia USA delle Scienze (NAS) dal titolo "Verso
una medicina di precisione: costruire una rete
di conoscenze per la ricerca biomedica e per

"

una nuova tassonomia delle malattie"'. Dopo la
medicina fondata sulle 'opinioni’, quella fonda-
ta sulle 'intuizioni’, sulle 'prove di efficacia’, su
un approccio 'slow’, ecco quella fondata sulla
'precisione’. Essa consisterebbe nel 'trasforma-
re' la diagnosi medica considerando, sulla base
di una analisi multilivello della malattia, sia le
esposizioni interne (rischio genomico) sia quel-
le esterne che possono influenzare la predispo-
sizione personale alla malattia, nonché la sua
evoluzione in diverse fasi di vita. Si tratta quin-
di della cosiddetta medicina personalizzata, che
dovrebbe garantire individualmente a ciascun
paziente il trattamento con il farmaco giusto,
con la dose giusta ed al momento giusto, mini-
mizzando gli effetti indesiderati e massimizzan-
do l'efficacia del trattamento.

Cio sarebbe reso possibile dai recenti progressi
della biologia e della tecnologia molecolare
che, ad esempio nel caso dei tumori, permette-
rebbero di caratterizzarli tramite I'identificazio-
ne delle diverse mutazioni genetiche per poi
proporre, se disponibili, i cosiddetti ‘farmaci
intelligenti’ solo a quei pazienti che ne potreb-
bero effettivamente beneficiare. Questo modo
di procedere non rappresenta di per sé una in-
novazione poiché gia ora la FDA approva viep-
piu l'utilizzo di farmaci oncologici innovativi
solo se accompagnati da test genetici specifici
in grado di identificare i pazienti suscettibili di
poterne pill beneficiare (per esempio, se consi-
deriamo i farmaci piti recenti, il crizotinib potra
essere prescritto solo ai pazienti con tumore al
polmone che hanno il gene ALK anormale op-
pure il vemurafenib solo a coloro che sono af-
fetti da un melanoma e che esprimono una mu-
tazione genica detta BRAF V600E). Anche per
prescrizioni di 'routine’, come per esempio la
warfarina, la FDA gia incoraggia i professionisti

sonalizzare il dosaggio e minimizzare i rischi
emorragici. Questo modo di procedere, ove
possibile, non puo che essere incoraggiato nel-
la misura in cui promuove l'efficacia clinica e
|'efficienza economica minimizzando lo spreco
di risorse. Anche la ricerca clinica sui farmaci
sara di conseguenza sempre piu condizionata in
futuro poiché dovranno essere integrati nei
trial anche i biomarcatori genetici.

C'e chi ipotizza che entro il 2020 una farmacia
tipica sara in grado di proporre tutta una serie
di kit per l'auto-test dei rischi genetici legati a
questa o a quella malattia, corredato da un mi-
nicentro di consulenza dove il farmacista aiu-
tera i pazienti a gestire farmaci che rispondono
al loro profilo genico personale. Gia oggi per
meno di 1000 dollari e disponibile un sistema
automatizzato 'desktop’ in grado di sequenziare
il genoma in un giorno.

C e infine da chiedersi se una nuova denomi-
nazione della tipologia della medicina fosse
proprio necessaria e se la 'vecchia' definizione
di cosa sia o non sia la ‘evidence-based medici-
ne' non fosse gia sufficientemente chiara ed
esplicita da includere pure la personalizzazione
dell'intervento clinico?.

La 'medicina di precisione’ si rivolge essenzial-
mente a persone ammalate e non € da confon-
dere con la medicina predittiva fondata sulla
suscettibilita genetica di poter acquisire in fu-
turo decine di morbilita e che & promossa in
modo diretto presso la popolazione soggettiva-
mente in buona salute da diverse industrie che
sequenziano il genoma. Il valore predittivo di
questi ultimi test & infimo, i risultati falsi positi-
vi importanti come pure le conseguenze negati-
ve in termini di ansia, angoscia e consumo ina-
deguato di prestazioni3.
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