
carlo scapellato

Firenze, 2 ottobre 2015







J.O. Westgard,T. Dancy - Clinica Chimica Acta 2004

PROBABILITA’  DI UN SOGGETTO SANO DI AVERE  TUTTI 

I RISULTATI DEI TEST  ENTRO I VALORI  DI  RIFERIMENTO

NUMERO DI TEST RICHIESTI PROBABILITA’ %

1 95

6 74

12 54

20 36

100 0,6

1. premessa e definizioni



… la sindrome di Ulisse

… la richiesta di  tests diagnostici senza uno 

specifico sospetto clinico  è “causa di 

incremento dei costi e fonte di apprensione 

per il paziente”

Rang M. The Ulysses syndrome. Can Med Assoc J 1972; 106: 122- 123 
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… di fase “acuta”

rapida cinetica di dismissione

finestra diagnostica correlata con la acuzie

dosaggio veloce (minimo TTAT) 

IL MARCATORE BIOCHIMICO IDEALE
elevata sensibilità

elevata specificità

elevata precisione

elevata accuratezza

elevata predittività (positività/negatività)  

… di fase “cronica” 

sensibilità della variazione nel tempo (rilevabilità/variazione)

correlazione gravità/evoluzione

valutazione del rischio presente ed evolutivo



SCA - marcatori cardiaci
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Nelle patologie cardiache il fattore fondamentale 

diagnosi

terapia

SCA - marcatori cardiaci
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1. premessa e definizioni

marcatori oncologici





Dio è morto, 
Marx è morto, e ……
io mi sento poco bene

2. personalizzazione in medicina di laboratorio



… differenze genetiche, caratteristiche fisiche, emozionali e di vissuto familiare, 

ma anche fattori ambientali fanno di ogni paziente un individuo unico, da curare 

con un approccio nuovo, quello della medicina di genere e personalizzata. 

COSTO TOSSICO

“… una maggiore opportunità di limitare al minimo il ‘costo tossico’ della terapia, senza

determinare la riduzione dell’efficacia”

INDIVIDUALIZZAZIONE DELL’ OUTCOME

“i pazienti rispondono diversamente ai farmaci e alle terapie. Soprattutto per le donne, si

potrebbero elaborare terapie molto più mirate ed efficaci”

Convegno: “Medicina di genere e medicina personalizzata: come conciliare appropriatezza terapeutica, efficacia e sostenibilità”,

Roma, 25 novembre 2014  

MIGLIORAMENTO DELLA QUALITA’ E DELLE RISORSE 

“… inoltre, rappresenta il percorso del futuro grazie al quale si possono specificare

caratteristiche individuali del paziente con conseguente miglioramento della qualità della vita 

ed ottimizzazione nella gestione delle risorse sanitarie”
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- Variabilità intra-individuale: intorno al punto omeostatico

- Variabilità inter-individuale: il punto omeostatico non è uguale per tutti gli individui

di un gruppo omogeneo

TIPOLOGIA DI VARIABILITA’ BIOLOGICA

VARIAZIONI FISIOLOGICHE VARIAZIONI GENETICHE

A LUNGO TERMINE:

età, sesso, ambiente e clima, stato 

nutrizionale, stile di vita

A BREVE TERMINE:

cibo, fumo, alcol, caffè, veglia, sonno, 

esercizio, altitudine, idratazione

A BREVE TERMINE:

Variazioni circadiane: ultradiane, 

infradiane

NON TEMPO DIPENDENTI:

fisio/patologiche: febbre,shock,trauma, 

stress, dolore, ansia, …

età, sesso, razza

corredo genetico: genotipo

espressione genetica: fenotipo
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femmina:
 pre pubere

 fertile

 in gravidanza

 in allattamento

 in menopausa

 ecc

età:
 giorni del neonato

 settimane del neonato

 mesi  del neonato

 pediatrica

 adulta?

 geriatrica

caratteristiche:
 fisiche

 massa muscolare

 alimentazione: vegani, .. 

 lavoro

 esposizione ambientale

 ecc
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18

Differente

- sospetto diagnostico “personalizzato”

- risposta terapeutica

Differente approccio clinico

possibili

DIFFERENZE GENETICHE

Uguali:
 sintomi

 semeiotica obiettiva

 esami di laboratorio

Stessa patologia?

Stessa diagnosi?

Stessa terapia e … stessa risposta terapeutica?
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Tutte le cellule di un organismo hanno (quasi) lo stesso genoma

perché i diversi tessuti sono così diversi?

Due cloni hanno lo stesso genoma , ma possono mostrare fenotipi diversi

adattamento alle diverse condizioni ambientali?

Il genoma di organismo rimane (quasi) costante nel tempo

perché allora l’organismo cambia nel tempo?

A. Laganà - Bioinformatica: analisi del trascriptoma  - Bioinformatics and Computational Biology, New York University - 12.04.2010 

STESSO GENOTIPO,        

FENOTIPI DIVERSI

… lo stesso genotipo esprime 

diversi fenotipi a causa dei 

diversi stimoli ambientali
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Dr. Howard L. McLeod, Eshelman Distinguished Professor and Director Institute for Pharmacogenomics and 
Individualized Therapy (IPIT) - University of North Carolina – Chapel Hill, NC – April 2011
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Dr. Howard L. McLeod, Eshelman Distinguished Professor and Director Institute for Pharmacogenomics and 
Individualized Therapy (IPIT) - University of North Carolina – Chapel Hill, NC – April 2011

3. nuove prospettive diagnostiche



la moderna definizione di biomarcatore è riferita a molecole 

utilizzabili in ambito biomedico e utili per:
la prevenzione

l’ “anticipazione” dello sviluppo di una patologia

la diagnosi 

l’eventuale stadiazione

la prognosi  

il monitoraggio terapeutico

lo sviluppo farmacologico per caratterizzare i meccanismi d’azione di 

candidati farmaci

la risposta al trattamento farmacologico

Le biotecnologie hanno aperto enormi possibilità di scoprire marcatori 

molecolari associati a variazioni nelle funzioni cellulari, a diverse condizioni 

dei tessuti e di qualsiasi matrice biologica 
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Medical Progress: Evolution or Revolution?

…Genetics

Clinical expertise

Classical epidemiology

Differential diagnosis

Risk assessment - prevention

Historic Drivers of Medical Progress

More differentiated, molecular understanding of pathology and drug action

Klaus Lindpaintner Roche Genetics/Roche Center for Medical Genomics

LE RISPOSTE DELLA MEDICINA DI LABORATORIO



M. E. Dumas, Metabolome 2.0: quantitative genetics and network biology of metabolic phenotypes – Mol. BioSyst, 

2012,8, 2494-2502
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http://pubs.rsc.org/en/journals/journal/mb


3. nuove prospettive diagnostiche

M. Ruggieri, V. Salpietro et all, Scienze “omiche” e biologia dei sistemi complessi: applicazioni in neurologia pediatrica

Neurologia Pediatrica, Vol. 44 – N 176 , 211-225, ott-dic 2014  



Test Scopo dell’esame Campo di applicazione

BRCA1

BRCA2

- prevenzione

- calcolo di rischio

Oncologia:

mammella, ovaio - predittività (70%)

allele HLA-B 
1502

- farmacologico Terapia carbamezapina:

complicazioni: di Sindrome Stevens-Johnson
e necrolisi epidermica tossica

miR-499-5p - diagnosi precoce/stadiazione SCA > specificità della TnT hs

HER2/neu - prevenzione

- calcolo di rischio

- farmacologico

Oncologia

Terapia

CLUSTERINA - diagnosi precoce

- gravità

Neurologia. Alzheimer ??

Ostetricia: Preclampsia
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2011 Estimated US Cancer Cases*

*Excludes basal and squamous cell skin cancers and in situ carcinomas except urinary bladder. 

Source: American Cancer Society, 2005.

Men

710,040

Women

662,870 32% Breast

12% Lung and bronchus

11% Colon and rectum

6% Uterine corpus 

4% Non-Hodgkin
lymphoma 

4% Melanoma
of skin

3%     Ovary

3% Thyroid

2% Urinary bladder

2% Pancreas

21% All Other Sites

Prostate 33%

Lung and bronchus 13%

Colon and rectum 10%

Urinary bladder 7%

Melanoma of skin 5%

Non-Hodgkin 4%

lymphoma

Kidney 3%

Leukemia 3%

Oral Cavity 3%

Pancreas 2%

All Other Sites 17%

C90401; n=1020 C40101; n=4646

C80203/80405; n=2200 C80203/80405; n=2200

C50303; n=430
C50303; n=430

C10105; MDS

C80303; n=528 C80303; n=528

C80101 gastric; n=800

C30502; n=270 C30502; n=270
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EGFR Mutants Much ado about…?
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Proliferation MetastasisAngiogenesisApoptosis 

Resistance

Shc

PI3-K

Raf
MEKK-1

MEK
MKK-7

JNK

ERK

Ras

mTOR

Grb2

AKT

Sos-1

EGFR Pathway

Utilizzo del Trastuzumab in Oncologia

3. nuove prospettive diagnostiche



3. nuove prospettive diagnostiche



•Gas chromatogrphy-mass spectrometry (GC-MS)

•Liquid chromatogrphy-mass spectrometry (LC-MS)

•Nuclear Magnetic Risonance (NMR) spettrometry

•Fourier-transform infrared (FT-IR) sprettometry

•Metabolite arrays
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nature, 29  april  2015 | VOL 520 | 611

Nicholas J. Schork, director of human biology at the J. Craig Venter Institute in La Jolla, California, USA. He is also professor at 

the University of California, San Diego, and at the Translational Genomics Research Institute (TGen) in Phoenix, Arizona, USA

… is the ongoing shift in the relationship

between patients and physicians. A

major advantage of the N-of-1 approach

over classical trials is that patients are

no longer guinea pigs, whose

involvement in a study may help only

future generations.
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Gleevec (imatinib) raddoppia il 

tasso di sopravvivenza di 

leucemia nei pazienti con 

un'anomalia cromosomica di 

“traslocazione Philadelphia”

Erbitux (Cetuximab) migliora la 

sopravvivenza delle persone con 

tumore del colon-retto le cui 

cellule tumorali trasportano un 

gene EGFR mutato ma non un 

gene5 KRAS mutato
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Impressione: sole al tramonto. Claude Monet, 1872 


