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DEFINIZIONE

I biomarcatori sono “misure biologiche” di
uno “stato biologico”.

“Un biomarcatore, è una caratteristica
oggettivamente misurabile e valutata come
indicatore di un processo biologico
fisiologico, di uno stato patologico, o della
risposta ad un intervento terapeutico.”

(Biomarkers Definitions Working Group – National Institute of Health 2001)







CLASSIFICAZIONE BIOMARCATORI
(Vasan RS , Circulation 2007)

BIOMARCATORI DI RISCHIO: identificano il rischio di 

sviluppare  una malattia

BIOMARCATORI di SCREENING: per l’accertamento subclinico di 

una patologia

BIOMARCATORI DIAGNOSTICI: per riconoscere uno stato di 

malattia conclamata e sono usati per sviluppare saggi non 

invasivi che indichino l'insorgenza di una determinata patologia

BIOMARCATORI PROGNOSTICI: in grado di predire il futuro della 

storia naturale di un evento morboso, le ricadute e le 

complicanze associate, a prescindere dal trattamento

BIOMARCATORI FARMACO-DINAMICI: associati all'effetto dei 

farmaci e quindi utilizzati per individuare la dose più opportuna

BIOMARCATORI PREDITTIVI: forniscono informazioni riguardo 

l'effetto di un intervento terapeutico



MEDICINA PERSONALIZZATA



MEDICINA PERSONALIZZATA

E' più importante conoscere che
tipo di persona ha una malattia,
piuttosto che conoscere il tipo di
malattia che ha una persona.

(Ippocrate 400 a.C.)



4 P MEDICINE

PERSONALIZZATA:basata sulla comprensione di come le 
variazioni genetiche guidino il trattamento individuale 

PREDITTIVA: in grado di identificare quelle condizioni che 
una persona può incontrare nel proprio futuro e come può 
rispondere a un dato  trattamento

PREVENTIVA: facilita un approccio proattivo alla salute  
individuale ed alla medicina

PARTECIPATORIA: permette ai pazienti di fare scelte 
consapevoli e di assumere la responsabilità della propria 
salute



CARATTERISTICHE DI UN 
BIOMARCATORE IDEALE

Acceptable to patient

Stability in vivo and in vitro

Adequate analytical sensitivity (functional sensitivity)

Good degree in reproducibility and accuracy

Easy to perform

Complete automation of assay

International standardization

Low cost

Low biological variation

Reference range and cut-off values tested for gender, age,

and ethnicity dependence

Good diagnostic and prognostic accuracy

Cost-benefit ratio favorable

Vittorini S., Clerico A. - Clin Chem Lab Med 2008;46

Un Biomarker deve 
funzionare bene a 
costi ragionevoli in 
un’ampia 
popolazione di 
soggetti e deve 
influenzare la 
gestione clinica



CRITERI DI VALUTAZIONE DI UN 
BIOMARCATORE







.

Le curve ROC sono indispensabili per 

stabilire il valore del biomarcatore (valore 

di cut-off o livello decisionale) che 

generalmente corrisponde ad una 

sensibilità e specificità ≥ 95%; tali valori 

sono utili per escludere (valore con 

sensibilità ≥95%, rule out) o per 

confermare (valore con specificità ≥95%, 

rule in) la presenza di malattia.



THE BIOMARKER DEVELOPEMENT PIPELINE

From Clin Chem (2013)



FROM THE BENCH TO THE BEDSIDE

Limiti:

- Inadeguatezza della popolazione studiata

- Scarsa accuratezza

- Scarse performance  analitiche (imprecisione 
riproducibilità, linearità del dosaggio)

- Sensibilità analitica troppo bassa per essere clinicamente 
utile

- Scarsa specificità 

- Effetto matrice

- Instabilità dell’analita

- Scarsa qualità degli studi



VARIABILITÀ BIOLOGICA

L’efficacia clinica di un biomarcatore è fortemente influenzata
dalla VARIABILITA’ BIOLOGICA.

I biomarcatori presentano un elevato grado di variabilità
all’interno delle popolazioni studiate e questo rende difficile
l’identificazione di sicuri range di riferimento e valori di cut-
off diagnostici che possono essere ampiamente usati per lo
screening o a scopo diagnostico.

I livelli decisionali dipendono dal metodo utilizzato e dalla
popolazione in esame e tengono conto di altre variabili
come età, sesso, razza ecc.



CONCLUSIONI

In questo scenario molto promettente ma di 
crescente complessità è necessario distinguere 
in modo esplicito la ricerca in ambito clinico 
applicativo  rimarcando che il compito di 
identificare e collaudare i nuovi marcatori deve 
rimanere confinato ai progetti di ricerca di base 
e di trasferimento mentre l’impiego per finalità 
diagnostiche deve essere ristretto a quei presidi 
diagnostici già consolidati per i quali esistono 
evidenze sufficienti a garantire un utilizzo 
appropriato.



CONCLUSIONI

L’introduzione dei nuovi biomarcatori nella pratica  
clinica richiede un’accurata analisi costi-benefici 
che assume ancora  più importanza  quando di 
ipotizzi il loro utilizzo in una larga parte di  
popolazione nell’ambito della prevenzione 
primaria.

Deve quindi essere valutato attentamente il 
beneficio che in nuovo test potrebbe apportare 
nell’individuazione precoce di una condizione 
morbosa, con la possibilità di intervenire in uno 
stadio di malattia in cui un corretto approccio 
terapeutico è in grado di invertire la 
progressione della malattia.



Six R paradigm:

- The Right test 

- The Right method

- The Right time

- The Right patient

- The Right cost

- The Right clinical outcome

CHOOSING WISELY

L’appropriatezza della richiesta non è solo utile a determinare il
necessario contenimento dei costi per la sostenibilità dei sistemi
sanitari ma deve garantire la sicurezza del paziente evitando
interventi potenzialmente dannosi non solo in termini di esami
diagnostici ma di ulteriori inutili interventi sanitari non necessari.



Grazie per l’attenzione


