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1. Introduzione

1. 1. PUBLIC HEALTH GENOMICS*®

La Genomica in Sanita Pubblica (Public
Health Genomics) si propone di trasferire in
maniera responsabile, efficace ed efficiente in
sanita pubblica tutte le conoscenze e le tecnologie
utili all’analisi del genoma per il miglioramento
della salute delle popolazioni [1].

Dopo il completamento della mappatura
dell’intero genoma umano nel contesto dello
Human Genome Project nel 2001, I'analisi del
genoma ha acquisito un ruolo specifico rilevante
per il progresso della medicina e dell’assistenza
sanitaria: la genomica e la genetica molecolare si
sono sviluppate rapidamente e, di conseguenza,
si € assistito nell’'ultimo decennio a una cre-
scente ed incontrollata disponibilita di test
genetici per patologie non solo monogeni-
che, ma anche complesse [2].

Le malattie complesse sono patologie comu-
ni causate dall’interazione tra fattori genetici e
ambientali. La principale differenza tra le malattie
complesse e quelle monogeniche (0 mendeliane)
consiste nel fatto che nelle malattie mendeliane 1'al-
terazione di un gene ¢ prerequisito essenziale e di
solito sufficiente per sviluppare la patologia, anche
se leffetto della mutazione puo essere modulato
dalla variabilita di altri geni o da fattori ambientali
e stili di vita. Nelle malattie complesse, invece, il
rischio di malattia, come pure la gravita del quadro
sintomatologico, non ¢ riconducibile alla mutazio-
ne di un singolo gene ma a piu geni €\o a numerose
e polimorfe variazioni nella sequenza del genoma,
le quali, interagendo tra loro e con fattori ambienta-
li, aumentano il rischio di sviluppare la malattia. Le
malattie monogeniche possono comunque essere
utilizzate come modello per le patologie comples-
se, sia in termini di strategie per I'identificazione
dei meccanismi patogenetici, sia per sviluppare
un’adeguata assistenza sanitaria. E fondamentale
fare tesoro dell’esperienza di trasferimento nella
clinica delle scoperte della genetica mendeliana:
questo permette di agevolare un approccio che
tiene conto dell'evidenza scientifica e delle consi-
derazioni di costo-efficacia anche nell'introduzio-
ne dei test genetici per malattie complesse; inoltre
questo bagaglio di esperienze ha il potenziale di
favorire la sinergia tra genetica medica e sanita
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pubblica nella pianificazione, nell’attuazione e nel
monitoraggio degli interventi assistenziali e dei
servizi offerti.

Molte malattie complesse, anche non correlate
tra loro, inoltre, condividono i medesimi polimor-
fismi di suscettibilita. E il caso, ad esempio, della
variante del gene che codifica per l'apolipopro-
teina E. Oltre ad avere un ruolo nel metabolismo
delle lipoproteine, e quindi nel modulare il rischio
di malattie cardiovascolari, ha dimostrato un ruolo
importante in alcuni processi biologici non cor-
relati direttamente al trasporto delle lipoproteine,
comprese I'immunoregolazione e alcune funzioni
cognitive (la variante ¢4 dellAPOE ¢, infatti, consi-
derata un importante fattore di rischio di malattia di
Alzheimer nel corso della vita) [3, 4].

Una parte della comunita scientifica ¢ scettica
sull’eventualita che i test genetici e gli screening
di suscettibilita alle patologie complesse possano
in prospettiva migliorare effettivamente la qualita
dell’assistenza sanitaria [2]. Tuttavia la genomica
Dredittiva ha gia trovato alcune applicazioni nella
pratica, per cui € logico presumere che le nuove
tecnologie e il progresso scientifico, insieme alla
presa di coscienza delle sue potenzialita e alla
strutturazione di reti di eccellenza, partnership,
programmi pubblici di interventi e azioni, ne
determineranno un impatto significativo nella
pratica medica e nella sanita pubblica in un futuro
non lontano®.

1.2. PERCHE E FONDAMENTALE INTEGRARE LA
GENOMICA NELLA SANITA PUBBLICA

L’integrazione della genomica, cioe delle
conoscenze derivate dallo studio dell’intero geno-
ma e delle sue funzioni, nella sanita pubblica, puo
offrire numerosi potenziali benefici al Sistema
Sanitario, ammesso che si stabiliscano delle prio-
rita, si istruiscano e si motivino dei professionisti
esperti e si sviluppino appropriate strategie di
comunicazione.

L’integrazione della genomica in sanita pub-
blica ha il potenziale di:

e definire programmi pubblici di prevenzione
maggiormente mirati ed economicamente
vantaggiosi;
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e aumentare l'impatto delle campagne e dei
messaggi di riduzione del rischio;

e favorire la comunicazione e gli scambi tra i
diversi ambiti del sistema sanitario nazionale
e regionale;

e mantenere I'importanza strategica della sanita
pubblicainun’epocasegnatadaforticambiamenti
nella terapia medica che si sta sempre piu
orientando verso un’assistenza sanitaria perso-
nalizzata.

Questo documento si propone di fornire linee
d’indirizzo per i processi di sviluppo, diffusione
e miglioramento scientifico e tecnico, necessari a
favorire I'applicazione in ambito di prevenzione e
cura delle conoscenze genomiche e a definirne le
modalita d’uso piu appropriate. Inoltre si propone
di delineare linee d’indirizzo per la diffusione dei
risultati della ricerca alle comunita (a livello locale,
regionale, nazionale), con 'obiettivo di sviluppare
le capacita di comprendere e utilizzare questi risul-
tati mediante approcci € modelli appropriati [5].

1. 3. POTENZIALITA DELLA GENOMICA PER LA
SALUTE DELLA POPOLAZIONE

I Centers for Diseases Control (CDC) di
Atlanta indicano le alterazioni genomiche come
concausa in nove delle dieci principali cause di
morte negli Stati Uniti, con particolare riferimento
ai tumori e alle malattie cardiovascolari. Queste
patologie originano dalla interazione tra fattori di
rischio genetici, ambientali e comportamentali,
compresa ’alimentazione e I’attivita fisica. Inoltre,
una percentuale considerevole dei ricoveri pedia-
trici ¢ dovuta a patologie condizionate dalla
suscettibilita genetica® (ad es. difetti congeniti,
malattie allergiche). Si stima che il rischio di svi-
luppare una malattia determinata almeno in parte
geneticamente sia circa del 5% prima dei 25 anni e
salga al 65% o oltre nell’arco della vita [6]. Quindi,
sebbene sia stabilito il ruolo prevalente dei fattori
di rischio ambientali su quelli genetici, ¢ oggi
acclarato che il rischio di malattia deriva dalla loro
reciproca interazione.

E fuori discussione I'importanza della ricerca
genomica per la comprensione dei meccanismi
delle patologie complesse, e questo potrebbe con-
durre a sviluppare in futuro una serie di interventi
efficaci ed efficienti di sanita pubblica. Lo studio
del contributo delle varianti geniche allo sviluppo
di un fenotipo complesso, insieme agli altri pro-
gressi nelle scienze postgenomiche, come la geno-
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mica comparativa e funzionale (es. proteomica), la
biologia dei sistemi (interazione tra geni, tra geni €
proteine e tra proteine) e I'epigenetica, potranno
consentire di chiarire i meccanismi dell’interazione
tra i geni e 'ambiente, e il loro contributo all’in-
sorgenza e alla progressione delle malattie. Queste
informazioni iniziano anche ad avere un impatto
sulla terapia, ed ¢ presumibile che negli anni a
venire saranno sempre piul importanti, in quanto
consentiranno di identificare nuovi bersagli per
i farmaci, nonché i soggetti che, in base alle loro
caratteristiche genetiche, sono pit 0 meno sensi-
bili all’effetto terapeutico e agli effetti collaterali
della farmacoterapia (farmacogenetica e farmaco-
genomica). E percio atteso che i nuovi trattamenti
saranno piu efficaci e avranno minori effetti colla-
terali. Potranno anche migliorare i programmi di
screening, stratificando la popolazione per rischio
genetico e stabilendo misure preventive mirate ai
soggetti nei gruppi di rischio piu elevato.

L’impatto a breve e medio termine
della genomica sulle applicazioni

in medicina & stato probabilmente
sovrastimato. E tuttavia possibile
immaginare un futuro nel quale

la prevenzione delle malattie e

i piani di trattamento saranno
programmati sul singolo paziente

o su gruppi di pazienti in base

alle loro caratteristiche genetiche,

e saranno condotti individuando
sistemi di sorveglianza medica
precoce, modificando gli stili di vita
e l'alimentazione, o implementando
terapie farmacologiche mirate.

E tuttavia necessario distinguere i test basati
su varianti geniche ad alta e a bassa penetranza.
Alcune mutazioni geniche, infatti, correlano stret-
tamente con la comparsa della malattia € compor-
tano un rischio molto elevato di sviluppare il qua-
dro patologico (in pratica, il rischio ¢ molte volte
piu alto in coloro che hanno la(e) mutazione(i)
rispetto a coloro che non le hanno). Di solito que-
ste mutazioni patogenetiche, ad alta penetranza,
sono responsabili di patologie mendeliane poco
comuni nella popolazione. Altre varianti geniche,
che hanno individualmente un minore impatto sul
rischio malattia, sono importanti per la sanita pub-
blica, in quanto hanno un’elevata frequenza nella
popolazione. Quando la loro frequenza allelica e
superiore all’1%, sono definite polimorfismi. I poli-
morfismi genetici con effetto modulante sul rischio
di malattia hanno di regola una bassa penetranza. In
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generale, ciascuno di essi puod aumentare il rischio
di sviluppare malattia di un fattore inferiore a 2; in
pratica, coloro che esprimono la variante polimor-
fica sfavorevole hanno un rischio di malattia che
¢ meno di due volte piu elevato rispetto al rischio
della popolazione generale, e cio ¢ dovuto al fatto
che il loro effetto si realizza in un contesto polige-
nico e ambientale non favorevole.

Attualmente, i test genetici in uso riguarda-
no prevalentemente le malattie ereditarie rare,
per lo piu mendeliane, anche se esistono alcune
significative eccezioni relative alle patologie mul-
tifattoriali. A differenza di quanto si verifica per i
geni ad elevato valore predittivo, come quelli di
suscettibilita al carcinoma mammario (BRCA1 e
BRCA2) o al carcinoma del colon retto, il trasferi-
mento nella pratica clinica delle scoperte relative
ai test che analizzano le varianti geniche di basso
valore predittivo ¢ problematica. Il principale cri-
terio per valutare la reale utilita dell’applicazione
di un test genetico (per un gene o un gruppo di
geni) di suscettibilita alle patologie complesse ¢
rappresentato dalla sua capacita predittiva a livello
della popolazione. Inoltre, un intervento, per esse-
re efficace, deve essere disponibile su larga scala.
E importante sottolineare come i polimorfismi che
conferiscono suscettibilita si distribuiscano diver-
samente nelle popolazioni, per cui il loro valore
predittivo va misurato nelle diverse etnie prima di
potere utilizzare queste informazioni per finalita
diagnostiche.

Molte varianti geniche modificano il rischio di
suscettibilita (o di resistenza) a una malattia di un
fattore molto basso; in generale, al rischio comples-
sivo di sviluppare malattie multifattoriali contribui-
scono numerose varianti geniche. Allo stato attuale,
solo una piccola parte di queste ¢ nota e valutabile
(poco piu di 1.300 polimorfismi di suscettibilita
identificati all'inizio del 2011) [2]. Per questo, lo
studio combinato di tali varianti polimorfiche non ¢
in grado oggi di identificare correttamente i sogget-
ti a rischio sui quali eventualmente programmare
interventi mirati. Pertanto, la storia familiare resta
quasi sempre un approccio piu utile e poco costo-
so, non sostituibile dall’analisi dei polimorfismi
genetici, per stratificare il rischio [2]. E prevedibile
che il progresso scientifico potra negli anni modifi-
care i limiti attuali [7, 8].

La traduzione dei progressi della
genomica ¢ limitata dal basso
potere predittivo della maggior
parte dei marcatori identificati e
dalla mancanza di infrastrutture
in grado di raccogliere, valutare e
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diffondere le evidenze scientifiche.
Inoltre, non & al momento
disponibile uno strumento
condiviso per definire gli standard
idonei a misurare l'utilita di questi
test (e lattendibilita metodologica
delle procedure analitiche).

Questo problema ¢ in parte acuito dal fatto
che non esiste un lavoro di collaborazione e orien-
tamento con 'industria della diagnostica in vitro,
relativamente ai test e alle patologie di potenziale
interesse nella pratica clinica. Manca inoltre una
collaborazione forte tra I'industria e I’Accademia,
in grado di produrre kit basati su metodiche ade-
guatamente validate e quindi dati di utilita clinica
per 'immissione di test genetici sul mercato.

Preliminarmente all’introduzione e all’applica-
zione corretta delle nuove conoscenze nel settore
della genomica e della post-genomica, sara importan-
te fornire ai cittadini e ai professionisti informazioni
chiare, basate su prove di efficacia (evidence-based),
sulle potenziali applicazioni dei test genetici predit-
tivi, e sulle implicazioni che tali informazioni potran-
no avere sulla salute del singolo individuo.

La garanzia della trasparenza
dell’informazione € un aspetto
fondamentale per consentire al
clinico, al paziente e al cittadino
di avere accesso alle evidenze
scientifiche sulle quali si
strutturano le raccomandazioni.

1. 4. TEST GENETICI E\O TEST GENOMICI?

Tradizionalmente il termine “test genetico”
¢ stato utilizzato in differenti condizioni, sovente
con significati molto diversi, e sono stati pubbli-
cati solo pochi studi riguardanti le diverse possi-
bili definizioni. Harper indica per “test genetici”
le analisi di specifici geni, del loro prodotto o
della loro funzione, nonché di ogni altro tipo
d’indagine del DNA, dell’RNA o dei cromosomi,
finalizzate ad individuare o ad escludere muta-
zioni associate a patologie genetiche.[9] Nel
2004, una commissione europea, formata da un
gruppo di esperti che ha fornito “25 raccoman-
dazioni concernenti le implicazioni etiche, legali
e sociali dei test genetici”, ne ha proposto la
seguente definizione: “ogni test che produce un
dato genetico”?. Questa indicazione, interessante
e molto sintetica, ¢ perd ambigua perché sot-
tintende informazioni genetiche riguardanti sia
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la linea germinale sia quella somatica. Lo stesso
gruppo comunque ha focalizzato I'attenzione
sulle informazioni a livello germinale riguardanti
malattie o tratti genetici trasmissibili attraverso le
generazioni, tralasciando i dati genetici somatici
che possono essere acquisiti e riguardare, ad
esempio, le patologie neoplastiche.

Recentemente un lavoro di Pinto-Basto
e collaboratori [10], nell’ambito del gruppo
EuroGentest, ha svolto un’inchiesta sui test
genetici in diversi Paesi europei concludendo
che, pur non essendovi unita nella definizione
e nelle modalita di utilizzo dei test genetici, vi €
un consenso sul fatto che i test genetici abbiano
un’applicazione medica e che siano suddivisi in
relazione alla loro principali finalita. In questo
lavoro si sottolinea anche la necessita di tenere
distinti “il test genetico sul materiale biologico”
e “I'informazione genetica”.

I test genetici vengono impiegati, sulla base
di specifiche indicazioni, in epoca postnatale,
in quella prenatale e pre-impianto su embrioni,
ottenuti mediante fecondazione in vitro, prima
del loro trasferimento in utero, al fine di identifi-
care patologie genetiche.

La Convenzione di Oviedo sui diritti umani
e la biomedicina (Oviedo 1997) ha ritenuto
importante fornire raccomandazioni sulle diver-
se problematiche collegate ai test genetici con
un protocollo addizionale (“Genetic Testing for
Health Purposes - CETS No0.203/2008)¢. In tale
contesto € stato sottolineato come i test genetici
svolgano un ruolo di grande utilita a beneficio
della salute dell’'uomo.

Il Garante della Privacy, nella revisione del
2011 dell’Autorizzazione al trattamento dei dati
genetici”f definisce (art.1) un “test genetico, I’ana-
lisi a scopo clinico di uno specifico gene o del
suo prodotto o funzione o altre parti di DNA o di
un cromosoma, volta a effettuare una diagnosi o
a confermare un sospetto clinico in un individuo
affetto (Test diagnostico), oppure a individuare o
escludere la presenza di una mutazione associata
a una malattia genetica che possa svilupparsi in
un individuo non affetto (Test presintomatico) o,
ancora, a valutare la maggiore o minore suscettibi-
lita di un individuo a sviluppare malattie multifat-
toriali (Test predittivo o di suscettibilita)”. Nello
stesso articolo definisce le altre tipologie di test
genetici, come riportato successivamente, € sotto-
linea la necessita di garantire la riservatezza della
persona interessata e dei familiari in quanto “il
dato genetico identifica le caratteristiche genotipi-
che di un individuo trasmissibili nell’ambito di un
gruppo di persone legate da vincoli di parentela”.

1.4.1 Tipologia dei test genetici

A livello nazionale® e internazionale® vi ¢
convergenza nel classificare i test genetici sulla
base della loro finalita, in generale individuando
le seguenti categorie:

e Test diagnostici, finalizzati a effettuare una
diagnosi o di confermare, in una persona
affetta, un sospetto clinico.

o Test di identificazione dei portatori sani,
finalizzati a individuare mutazioni comu-
ni in specifici gruppi etnici, attraverso
screening di popolazione (anche in epoca
neonatale), oppure a svolgere indagini “a
cascata” sui familiari a rischio di soggetti
affetti da patologie genetiche in cui sia(no)
stata(e) individuata(e) la(e) mutazione(i)
causale(i).

e Test preclinici o presintomatici, finalizzati
a identificare mutazioni responsabili di
malattie genetiche, i cui sintomi non pre-
senti alla nascita, compaiono (nel 100% dei
casi) in epoche piu tardive della vita.

e Test di suscettibilita, finalizzati a indivi-
duare i genotipi che di per sé non cau-
sano una malattia, ma comportano un
aumentato rischio di svilupparla in segui-
to all'esposizione a fattori ambientali favo-
renti o alla presenza di altri fattori geneti-
ci scatenanti. Rientra in questo ambito la
maggior parte delle malattie multifattoria-
li dell’adulto. E’ percio importante stabi-
lire il valore predittivo del test utilizzato.
Il risultato del test genetico puo solo evi-
denziare un rischio aumentato o diminui-
to di contrarre una malattia, rispetto alla
popolazione.

o Test per lo studio della variabilita indi-
viduale, finalizzati all’analisi di una serie
di regioni polimorfiche del DNA (cioe
differenti tra gli individui), per definire un
rapporto di consanguineita o per attribuire
una traccia biologica ad una specifica per-
sona. Questi test sono utili per verificare i
rapporti di paternita, negli studi di linkage,
nello studio dei trapianti e della zigosita
e trovano applicazioni anche in ambito
forense. Nell’ambito di questo gruppo di
test vengono inclusi anche i “test ancestra-
li” finalizzati a stabilire i rapporti genetici
di una persona con gli eventuali antenati.

o Test farmacogenetici, finalizzati alla iden-
tificazione di variazioni di sequenza nel
DNA, in grado di predire la risposta “indi-
viduale” ai farmaci, in termini di efficacia
e di rischio relativo di eventi avversi.
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1.4.2 Test genomici

Le nuove tecnologie applicate allo studio del
genoma umano, a livello sia somatico che germina-
le, e alla conseguente individuazione di mutazioni
e/o di varianti correlate all’insorgenza o alla predi-
sposizione alle malattie, hanno aperto nuovi scenari
applicativi nella diagnostica basata su specifici test.
Negli ultimi anni, gli studi riguardanti il rapporto tra
gli stili di vita, i fattori ambientali e il genotipo indi-
viduale hanno portato allo sviluppo di una serie di
test genetici la cui attendibilita e utilita devono esse-
re ancora valutate e validate. La Human Genetics
Commission nel 2009' ha aggiunto alla classificazio-
ne sopra riportata le seguenti tipologie di test:

e Test sui comportamenti e stili di vita, fina-
lizzati a ottenere informazioni riguardanti
le inclinazioni comportamentali, le capacita
(fisiche o cognitive), la risposta a determinate
condizioni ambientali di una persona, per
assisterla nel modificare le prestazioni attra-
verso deliberati cambiamenti del comporta-
mento.

e Test nutrigenetici, finalizzati a ottenere infor-
mazioni sul metabolismo individuale in riferi-
mento agli alimenti.

o Test fenotipici, finalizzati a ottenere informa-
zioni su come il fenotipo di un individuo sia
condizionato dal genotipo (per es. test che
indica le basi genetiche dl colore degli occhi
di una persona).

Sono infine da ricordare i test genetici fina-
lizzati alla ricerca, che sono utilizzati sia per com-
prendere le basi biologiche di una malattia, sia per
sviluppare nuovi test genetici.

In questo ambito, pur essendo entrato nel lin-
guaggio corrente l'utilizzo di “test genomici”, non
esiste alcuna fonte scientifica o normativa ufficiale
che li definisca ed eventualmente li differenzi dai test
genetici globalmente considerati. Sara certamente
necessario fare chiarezza tra queste due definizioni
o, in alternativa, proporne una omnicomprensiva.
Pertanto, nella realta attuale e nel contesto di que-
sto documento, si ritiene di fare riferimento ai test
genetici, come sopra definiti da autorevoli fonti, e di
utilizzarli anche quando si individuino specifici mar-
catori di predisposizione ad una malattia complessa.
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Vale la pena ricordare che la Genetica ha come
obiettivo “lo studio scientifico dell’ereditarieta e
dei geni che costituiscono la base fisica, biologica
e concettuale dell’ereditarieta” e lo studio delle
malattie monogeniche (ereditate secondo le leggi
di Mendel), mentre la “Genomica ¢ lo studio scien-
tifico di un genoma o di genomi” [11]. Un genoma
¢ “I'intera sequenza di DNA contenente I'informa-
zione genetica di un gamete, di un individuo, di
una popolazione o di una specie” [11]. Pertanto,
mentre la Genetica studia un gene che causa una
malattia (test genetico), la Genomica studia i geni
che contribuiscono solo in parte alla malattia (test
genomico e valutazione dell’aumento del rischio
di malattia causato da singoli polimorfismi).

II NIH statunitense (National Institute for
Health)) definisce la genomica: “the study of the
entire genome of an organism whereas genetics
refers to the study of a particular gene”. Inoltre
lo studio del genoma comprende le interazioni
tra i diversi geni e 'analisi tende a definire il peso
di ciascun fattore nel determinare una malattia,
identificando quindi specifici fattori di rischio.
Cio premesso, i test genomici analizzano diverse
componenti del genoma (e le loro interazioni) per
definire la probabilita individuale di insorgenza
di uno specifico fenotipo, comprese le malattie
complesse. Questi test possono riguardare ’ana-
lisi dell’intero genoma o di particolari regioni il
cui significato va pero valutato in un’analisi che
mette in connessione dati provenienti da diverse
porzioni del genoma [12].

1. 5. STABILIRE L’UTILITA CLINICA DI NUOVI
TEST GENETICI

Lo studio della genomica potra ajutare i
ricercatori e i medici a comprendere innanzitutto
perché, a parita di esposizioni ambientali, solo
alcune persone si ammalino. Queste informa-
zioni possono migliorare la salute, soprattutto
attraverso interventi di prevenzione mirati all’in-
dividuo. La consistenza di un piano di medicina
predittiva non puo prescindere dalla realizzazio-
ne di una piena integrazione con i programmi

Non esiste una definizione univoca dei test genetici, ma generalmente si intende ’analisi a scopo
clinico di uno specifico gene o del suo prodotto o della sua funzione o di altre parti di DNA o di un
cromosoma. Inoltre vi & un consenso unanime sull’ utilita dei test genetici in ambito medico e sulla loro
classificazione in relazione alla loro principali finalita. Al contrario, ad oggi, non esistono definizioni
ufficiali e condivise di test genomico. Pertanto, nel presente documento la definizione di test genetico
sara utilizzata anche per indicare i marcatori che predicono una suscettibilita o una resistenza
nei confronti di una malattia complessa.
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di prevenzione e screening gia esistenti e di pro-
vata efficacia, che si rivolgono alla popolazione.
Questa scelta strategica obbligata deve essere
messa in pratica coinvolgendo i risultati delle
ricerche genomiche nelle campagne contro il
fumo e contro I'abuso di alcol, nei programmi
di screening oncologico e neonatale, nei piani di
sorveglianza e di prevenzione primaria rivolti alla
popolazione. Per garantire pero che le conoscen-
ze genomiche siano integrate in modo appro-
priato, € necessario innanzitutto disporre di dati
scientifici robusti, confermati e validati, che cioe
questo processo sia basato su prove di efficacia
(evidence-based) sia sul reale contributo diagno-
stico del test che sull’efficienza della tecnologia
analitica; in secondo luogo, ¢ necessario che i
professionisti che si occupano, ai vari livelli, di
questi programmi, acquisiscano le competenze
necessarie; in ultimo, il potenziale utente deve
essere reso partecipe e consapevole delle poten-
zialita della genomica.

La complessita e la trasversalita della genomi-
ca richiedono che, in questo processo di trasferi-
mento, siano coinvolti diversi settori della ricerca
e gruppi multidisciplinari di esperti. Per questo
sara necessario identificare e promuovere i settori
della ricerca biomedica, anche a livello industriale,
per ottenere i massimi benefici nel miglioramento
della salute e della cura delle malattie. Inoltre sara
necessario promuovere modelli in grado di inte-
grare i risultati della ricerca nelle politiche e nelle
pratiche cliniche e della sanita pubblica®.

Obiettivo finale della ricerca traslazionale (T)
¢ definire linee guida evidence-based, utilizzando
un approccio interdisciplinare', definito secondo
un modello in quattro fasi [13]:

e T1: inserisce una scoperta genome-based in
un’applicazione in ambito sanitario.

e T2: definisce il valore dell’applicazione geno-
mica nella pratica sanitaria, per sviluppare
linee guida evidence-based.

e T3: studia i modelli per I'implementazione
delle linee guida evidence-based nella pratica
clinica, attraverso ricerche sulle modalita di
trasferimento, disseminazione e diffusione
delle nuove tecnologie.

e T4: studia e valuta gli esiti sulla salute di un’ap-
plicazione della genomica, nella pratica clinica
reale o in un programma di prevenzione.

Al momento, solo pochi gruppi di esperti cer-
cano di produrre evidenze scientifiche nel campo
della genomica traslazionale. L’iniziativa piu impor-
tante ¢ I'Evaluation of Genomic Applications in
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Practice and Prevention (EGAPP), proposta dal
CDC Office of Public Health Genomics nel 2004".
Obiettivo di questa iniziativa e stabilire e determi-
nare un processo sistematico ed evidence-based,
per la valutazione dei test genetici e delle altre
applicazioni delle tecnologie genomiche prima
del loro trasferimento dalla ricerca alla pratica cli-
nica e alla sanita pubblica, nonché per valutare le
tecnologie genomiche gia in uso. Inoltre, EGAPP
si propone di integrare le raccomandazioni pro-
dotte sull'implementazione dei test genetici da
parte delle organizzazioni dei professionisti e dei
gruppi degli esperti.

LE 4 FASI DELLA RICERCA TRASLAZIONALE"

SINTESI
DELLE CONOSCENZE

Altre iniziative internazionali sono state
intraprese dal Public Health Genomics
European Network (PHGEN), un network della
Commissione Europea, che nasce come “unita
d’identificazione precoce per l’esplorazione,
la raccolta di informazioni e il monitoraggio
dell’integrazione delle conoscenze genome-
based nell’ambito della sanita pubblica” (early
detection unit for borizon scanning, fact fin-
ding, and monitoring of the integration of
genome-based knowledge into public bealth)°.

PHGEN ¢ una pietra miliare nell’evoluzione
della Public Health Genomics in Europa. Dopo
una prima fase valutativa e di “mappatura” delle
necessita nell’ambito dell’integrazione della
genomica in sanita (PHGEN ), si e sviluppata una
seconda fase, piu pragmatica (PHGEN II, aprile
2009 - marzo 2012). PHGEN II* sta producendo
la prima edizione di "European Best Practice
Guidelines for Quality Assurance, Provision
and Use of Genome-based Information and
Technologies" (Linee guida per le migliori pra-
tiche a garanzia della qualita, dell’offerta e
dell’'uso di informazioni e tecnologie genome-
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based in Europa)!. Queste linee guida si pro-
pongono di assistere gli Stati membri dell’Unio-
ne Europea, i candidati e i Paesi EFTA-EEA
(European Free Trade Association - European
Economic Area) nell’integrazione tempestiva
e responsabile delle nuove conoscenze nella
salute della popolazione. Il progetto usa un
approccio interdisciplinare e revisiona tutte le
evidenze scientifiche disponibili dalla ricerca
Europea e dai network che promuovono inizia-
tive sanitarie in questo ambito. Nel lungo perio-
do, lo sviluppo e l'applicazione di linee guida
sulle migliori pratiche potranno contribuire in
modo sostanziale a ridurre il carico di malattia
in Europa.

Sono necessari investimenti

per finanziare studi in grado di
valutare le possibili applicazioni
delle conoscenze sul genoma nella
pratica clinica, da parte della sanita
pubblica e privata, e dell'impresa.
Solo i test di provata utilita clinica
e costo-efficaci dovrebbero essere
implementati nella pratica clinica

e offerti nell’ambito del Servizio
Sanitario Nazionale, secondo principi
di appropriatezza e sostenibilita.
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1. 6. LA SFIDA DELLA GENOMICA NEI PAESI IN
VIA DI SVILUPPO

E pregiudizio diffuso che la genomica non abbia
molto da offrire ai Paesi a basso o medio reddito, con
disponibilita limitata di risorse. In realta, la genomi-
ca puo offrire, in alcuni casi, delle soluzioni nuove
e costo-efficaci per problemi importanti di salute,
tramite un leapfrog tecnologico di questi paesi, o
attraverso nuove applicazioni delle conoscenze gia
stabilite di genomica in un ambiente diverso.

L’Organizzazione Mondiale di Sanita ha, a tale
proposito, lanciato un nuovo progetto per identi-
ficare le priorita in genomica per risolvere impor-
tanti problemi di salute nei paesi in via di sviluppo.
Queste dieci grandi sfide (Grand Challenges) saran-
no per lo piu priorita nelle politiche e nella ricerca
per assicurare che la genomica sia sfruttata in modo
efficace, per ottenere il massimo beneficio possibi-
le in ambito sanitario. I principali esperti a livello
internazionale di sanita pubblica e ricerca saranno
coinvolti per proporre delle tematiche, valutate in
base alla loro fattibilita e al loro potenziale impatto.
Le dieci grandi sfide saranno presentate agli Stati
membri dell’Organizzazione Mondiale della Sanita
nel 2012 per indirizzare la ricerca e le strategie per
l'applicazione della genomica in sanita pubblica
proprio nei Paesi a basso e medio reddito*.
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2. ldentificazione delle fonti di dati

piu attendibili

Negli ultimi anni si € avuto, soprattutto in
alcuni Paesi, un aumento della domanda di test
genetici predittivi di malattia. Tuttavia, il loro
impiego dovrebbe essere giustificato solo in pre-
senza di forti evidenze, che ne attestino il valore
nel produrre un beneficio in termini di salute,
in accordo con la Medicina Basata sulle prove di
Efficacia (Evidence Based Medicine, EBM)*.

Nella pratica clinica sono al momento dispo-
nibili test genetici per oltre 2.200 malattie® e molti
altri test sono in fase di sviluppo nei laboratori
di ricerca di tutto il mondo. Diverse industrie
farmaceutiche, soprattutto inglesi e americane,
offrono I'analisi del profilo genetico individuale,
potenzialmente associato a centinaia di patologie
o condizioni morbose (ad esempio i profili asso-
ciati a un aumento del rischio allo stress ossidativo
e all’obesita). Questi test sono disponibili non solo
dietro prescrizione medica, ma anche, e sempre
piu spesso, nella forma di test direct-to-consu-
mer (cioe, rivolti direttamente all’'utente senza la
supervisione del medico), modalita non condivisa
dalla European Society of Human Genetics [2].
E necessario differenziare i test veramente utili da
quelli meno utili o addirittura potenzialmente dan-
nosi. Inoltre, in aggiunta alla validazione diagnosti-
ca del test, occorrerebbe una approfondita valuta-
zione della loro efficacia analitica. Per supportare
adeguatamente le scelte operate dai decisori in
materia di salute dei cittadini, occorre avere a
disposizione le migliori evidenze scientifiche, ed ¢
percio necessario fare riferimento a delle fonti di
informazioni validate in ambito internazionale.
Al momento esistono due fonti accreditate di que-
sto tipo, la U.S. Preventive Services Task Force
(USPSTF) e il Genomic Applications in Practice
and Prevention Network (GAPPNet, Network
delle Applicazioni Genomiche nella Pratica e nella
Prevenzione), di seguito illustrati.

La USPSTF¢ ¢ un organismo autonomo com-
posto da esperti in cure primarie (come i medici
internisti, i pediatri, i medici di medicina generale,
i ginecologi, gli infermieri) e in prevenzione, che
si occupano di analizzare in maniera sistematica la

letteratura, per produrre raccomandazioni eviden-
ce-based sui temi della prevenzione (screening,
consulenza e farmaci preventivi). Le raccomanda-
zioni prodotte sono considerate il “gold standard”
per i servizi di prevenzione clinica.

Nel 1997 i Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) hanno avviato un Servizio di
Genetica e Prevenzione, una task force progettata
ad hoc, con lo scopo di proporre piani e strategie
d’'intervento nazionali nel campo della genetica
applicati anche alla sanita pubblica. Questo ser-
vizio oggi ¢ diventato I’Office of Public Health
Genomics (OPHG)'. L'OPHG si propone di inte-
grare le conoscenze genetiche nella ricerca, nelle
politiche e nei programmi di sanita pubblica, per
migliorare gli interventi preventivi. Le principali
iniziative promosse dal’OPHG comprendono:

e Lo Human Genome Epidemiology Network
(HuGENet™, network di epidemiologia geno-
mica umana), che ha l'obiettivo di stabilire il
possibile ruolo delle variazioni del genoma
umano nel contesto della salute pubblica;
al momento, gli esperti si sono occupati di
diverse patologie croniche, hanno elaborato
diverse meta-analisi, talvolta anche analisi
pooled con l'uso di dati individuali, per stu-
diare I'associazione tra le varianti geniche e il
rischio di malattia. HuGENet, nel suo ruolo di
coordinatore, si propone di essere non solo
una fonte di dati o informazioni, ma anche un
supporto metodologico per i ricercatori.

e L’iniziativa del gruppo EGAPP, fondato nel
2004, ha lo scopo di coordinare i processi
di sintesi dei dati disponibili sulla validi-
ta e sull’utilita clinica dei test genetici,
promuovendo eventualmente studi ad boc,
per implementare la mancanza di evidenze
scientifiche.

e GAPPNet ¢ stato fondato nel 2009 dall’lOPHG
dei CDC e dalla Division of Cancer Control
and Population Sciences del National
Institute of Health; coinvolge diversi esperti
della sanita pubblica per realizzare l’inte-
grazione della genomica nella pratica clini-
ca [14]. GAPPnet nasce sull’esperienza di
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EGAPP, completata con la ricerca traslazio-
nale delle conoscenze della genomica nella
sanita pubblica attraverso programmi ad hoc
di sintesi delle evidenze scientifiche e la loro
ampia disseminazione all’interno della comu-
nita medica. In breve, Iattivita di GAPPNet
consiste nel raccogliere informazioni sui
potenziali ambiti applicativi della geno-
mica in quattro aree critiche:

a) sintesi delle conoscenze, diffusione
delle tecnologie emergenti e gia esisten-
ti, e identificazione dei gap conoscitivi;

b) sviluppo di un processo evidence-based,
per elaborare raccomandazioni specifi-
che (costruito sull’attivita dell’ EGAPP);

©) ricerca traslazionale, per testare la vali-
dita, I'utilita e I'impatto nel mondo reale
delle applicazioni genomiche;

d) predisposizione di programmi di inte-
grazione della genomica, per migliorare
la qualita dell’assistenza sanitaria.

E utile ricordare che, in genomica, i risultati
piu importanti di interesse traslazionale riguarda-
no la farmacogenomica. La U.S. Food and Drug
Administration (FDA) ha attualmente identificato
una settantina di polimorfismi di potenziale inte-
resse per la farmacologia, per solo sei dei quali
rende obbligatorio il test prima della terapia”.

In un contesto di risorse limitate, ¢ indispen-
sabile stimolare la ricerca scientifica a produrre
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evidenze non solo di efficacia clinica ma anche
di costo-efficacia sui test che si renderanno dispo-
nibili, attraverso la collaborazione tra professio-
nisti della sanita pubblica, genetisti, economisti
e decisori. Inoltre, per fare fronte alla diffusione
incontrollata [2] dei direct to consumer test, si
ravvede ancora piu la necessita di una corretta
informazione, scientificamente supportata da vali-
de evidenze.

Per quanto riguarda gli attuali limiti delle
evidenze disponibili sui test basati su varianti
genomiche, la US Preventive Task Force ha
evidenziato che, per generare robusti dati di
efficacia, sarebbe indispensabile disporre dei
risultati di sperimentazioni cliniche, che, di fatto,
costituiscono gli studi epidemiologici di livello
piu elevato nella gerarchia delle evidenze.[15]
Tuttavia, essi sono spesso irrealizzabili, sia per
problemi di carattere etico, sia perché estrema-
mente lunghi nel follow-up, per cui nel frattem-
po il test oggetto di valutazione diventerebbe
obsoleto. E dunque evidente che tutti gli Enti che
si occupano di valutare test genetici predittivi si
scontrano spesso con una limitata disponibilita di
dati, o, quando essi sono disponibili, non sempre
sono di elevata qualita. Tutto ci0 rappresenta
in parte la causa di assenza di raccomandazioni
chiare sull’appropriatezza nell’'uso di un dato
test genetico predittivo, come specificato nel
paragrafo successivo.
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3. Revisione dei modelli di valutazione

riportati in letteratura

Un punto cruciale nel processo di imple-
mentazione della genomica in Sanita Pubblica ¢ la
valutazione dell’efficacia, in termini di riduzione
del carico di malattia e di mortalita specifica per
patologia, dopo 'introduzione di ogni singolo test
genetico predittivo.

Ad oggi sono disponibili e utilizzabili diversi
framework valutativi, che perd mostrano diverse
lacune. Si riportano di seguito le metodologie pro-
poste dai tre modelli oggi maggiormente adottati:

e il modello ACCE?;
e il modello dell’Health Tecnology Assessment

(HTA core model) [16];

e il modello proposto da GAPPnet".

FIG. 2
FIG. 2: IL MODELLO ACCE ¢
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3.1. MODELLO ACCE

L’approccio ACCE, proposto da Haddow e
Palomaki, viene cosi definito in base all’acro-
nimo formato dalle quattro componenti fon-
damentali della valutazione: validita Analitica
(Analytic validity - A), validita Clinica (Clinical
validity - C), utilita Clinica (Clinical utility - C)
e analisi Etica, sociale e legale (Ethical legal and
social implications - E). Questo modello, elabo-
rato dal’OPHG dei CDC statunitensi, ¢ stato il
primo framework analitico di valutazione dei
test genetici. Il modello ACCE ¢ composto da
44 domande® che tengono in considerazione,
oltre alle quattro aree sopra indicate, anche gli
scenari clinici collegati all’uso dei test. La ruota
ACCE (Figura 2) mostra la rela-
zione tra ciascuno dei quattro
aspetti della valutazione con i
rispettivi elementi su cui sono
articolati. I mozzo della ruota
¢ rappresentato dalla patologia
oggetto della valutazione e dal
contesto in cui si esegue il test
(ad esempio, la fibrosi cisti-
ca classica in riferimento allo
screening prenatale). I1 proces-

solo dopo avere chiaramente
definito queste due componenti
centrali.

La validita analitica (A) di
un test genetico definisce la
sua capacita di determinare con
accuratezza, precisione e affida-
bilita la mutazione genetica o i
marcatori genomici di interesse.
Questo aspetto della valutazio-
ne si incentra sul ruolo del
laboratorio. I quattro elementi
specifici della validita analitica
comprendono la sensibilita ana-
litica (o il tasso di rilevazione
analitica), la specificita analiti-
ca, il controllo della qualita e
la robustezza delle misure. La
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sensibilita analitica definisce in quale misura
il test identifichi le mutazioni patogenetiche
presenti in un campione. La specificita analitica
definisce in quale misura il test classifichi cor-
rettamente i campioni che non hanno mutazioni
patogenetiche. Il controllo della qualita valuta le
procedure in grado di garantire la rispondenza
agli standard specificati. La robustezza misura
la capacita dell’analisi di resistere alle varia-
zioni pre-analitiche e analitiche, mantenendo
invariate la sensibilita e la specificita analitiche.
Non sempre questi parametri sono valutati pre-
liminarmente all’impiego di una metodologia
(anche attraverso la commercializzazione di kit
da parte di industrie), anche a causa della man-
canza di linee guida ad hoc.

La validita clinica (C) di un test genetico
definisce la sua capacita di rilevare o predire
un determinato quadro patologico (fenotipo). I
quattro elementi considerati nella validita anali-
tica sono tutti pertinenti anche alla valutazione
della validita clinica, che comprende sei ulte-
riori elementi: la sensibilita clinica (o il tasso
di rilevamento clinico), la specificita clinica,
la prevalenza della patologia, i valori predittivi
positivi e negativi, la penetranza e i modificatori
(fattori genetici o ambientali). La penetranza
definisce il rapporto tra genotipo e fenotipo
e consente di determinare la frequenza con la
quale un genotipo si esprime a livello clinico.
La sensibilita clinica misura la proporzione delle
persone che hanno la malattia (o che la svilup-
peranno in futuro) tra quelli con test positivo.
La specificita clinica misura la percentuale delle
persone che non hanno la malattia, nelle quali il
test ¢ negativo. La prevalenza misura la propor-
zione degli individui nella popolazione che pre-
sentano un fenotipo. I valori predittivi positivi
e negativi definiscono in modo piu significativo
la performance del test genetico, tenendo conto
della sensibilita clinica, della specificita clinica e
della prevalenza.

L’'utilita clinica di (C) un test genetico ¢ la
misura del suo valore in termini di salute per
il paziente. Pud essere misurata attraverso la
valutazione dei rischi e dei benefici connessi
alla sua introduzione nella pratica clinica. Un
fattore importante che € necessario conoscere ¢
la storia naturale della malattia. Un altro aspetto
da considerare ¢ la disponibilita e ’efficacia degli
interventi che possono essere attuati in base ai
risultati del test (se gli interventi non sono dispo-
nibili, I’esecuzione del test potrebbe non essere
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giustificata). E importante tenere presente che
I'utilita clinica di un test non puo essere stabilita
a priori, a partire dal test, bensi solo dalla sua
applicazione clinica. L’utilita clinica di un test
genetico non puo prescindere infatti dalla spe-
cifica indicazione e dal contesto clinico in cui
viene effettuato, ovvero dalle indicazioni per la
prescrizione e dalle procedure cliniche adottate
dopo il test.

La garanzia della qualita valuta le procedure
in atto per il controllo dei fattori pre-analitici,
analitici e post-analitici che potrebbero influen-
zare i rischi e i benefici del test. Dovrebbero
essere realizzati studi pilota (sperimentazioni di
laboratorio e cliniche) per valutare le perfor-
mance delle metodiche analitiche. Altri aspetti
valutati sono: gli elementi economici, la corretta
informazione e il monitoraggio degli effetti.

Infine, quando si esegue la valutazione di un
test genetico, non si puo prescindere dal prende-
re in esame anche le implicazioni etiche, legali e
sociali (ELSD), potenzialmente legate all’impiego
del test.

E stata successivamente proposta una revi-
sione del paradigma ACCE, che comprende alcu-
ni elementi classificati come ELSI nel dominio
dell’utilita clinica®. Infatti, I’accettabilita del test
e I'impatto sul paziente e sulla famiglia influen-
zano l'esito della procedura clinica e sugli indi-
catori di salute finali. L’equita e appropriatezza
dell’offerta dei test genetici sono elementi a ele-
vato impatto sulla salute pubblica.

TABELLA 1

| NOVE DOMINI DEL MODELLO HTA CORE
(adattata da Lampe K et al., 2009) [16]

1. Il problema della salute e ['uso attuale
della tecnologia in esame

2. Descrizione e caratteristiche della tecnologia

3. Sicurezza

4. Efficacia (compresa ’accuratezza)

5. Costi e valutazione economica

)}

. Analisi etica

. Aspetti organizzativi

~

[¢]

. Aspetti sociali

9. Aspetti legali
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TABELLA 2

MATRICE DEGLI ELEMENTI CORE E NON CORE DELL’HTA CORE MODEL
(adattata da Lampe K et al., 2009) [16]

Livello di Importanza

Matrice elementi Core HTA

Opzionale Importante Critico
Completa Non core Core Core
Livello di Trasferibilita Parziale Non core Core Core
Non trasferibile Non core Non core Core

3.2. MODELLO HTA CORE

L’Health Technology Assessment (HTA)
¢ un processo multidisciplinare [17] e multi-
dimensionale di valutazione delle tecnologie
sanitarie, che comprende la disamina di tutti gli
aspetti legati all’introduzione e all’uso di una
determinata tecnologia, compresi gli aspetti epi-
demiologici della patologia in esame, gli aspetti
biotecnologici e le caratteristiche di efficacia
e sicurezza, gli aspetti economici, gli aspetti
organizzativi e quelli etici, legali e sociali. Tale
processo ¢ policy-driven, cio¢ si pone come
ponte tra il mondo scientifico e quello politico,
trasferendo le migliori evidenze scientifiche
disponibili ai decisori istituzionali.

Nel contesto del Network Europeo per I'He-
alth Technology Assessment (EUnetHTA") & stato
sviluppato il modello HTA Core, con l'obiettivo
di elaborare una struttura internazionale di riferi-
mento in grado di produrre e condividere i risulta-
ti delle analisi di HTA.

Il modello HTA Core si compone di 9
domini (Tabella 1), ciascuno dei quali ¢ sud-
diviso in argomenti specifici ulteriormente
declinati in domande, allo scopo di identifi-
care gli elementi per la valutazione, suddivisi
in elementi core e non core, in base alla loro
importanza e alla potenziale trasferibilita nella
pratica (Tabella 2). Una valutazione HTA core
fornisce risposte adeguate alle domande ine-
renti le aree core per una specifica tecnologia
sanitaria da valutare e una sintesi del processo
di valutazione (assessment).

Sono state realizzate diverse versioni dell’ HTA
core model, applicabili alle diverse tipologie delle
tecnologie (diagnostiche, terapeutiche). Sono
state prodotte due relazioni pilota [18] sugli stent
a rilascio di farmaco per quanto riguarda il versan-
te terapeutico e la tomografia computerizzata mul-

tistrato per il versante della diagnostica, entrambi
valutati nelle loro applicazioni nell’ambito della
patologia coronarica.

E in fase di realizzazione anche un modello
da parte di EUnetHTA per la valutazione dei test
genetici®.

A livello internazionale, esistono esperienze
sull'uso dell’HTA nel trasferimento delle cono-
scenze genetiche nell’ambito clinico. Per esem-
pio, sono stati sviluppati supporti evidence-based
per integrare i servizi di genetica nelle province
canadesi dell’Ontario [19] e dell’Alberta®, e nella
provincia spagnola dell’Andalusia’.

3.3. MODELLO DI GAPPNET

L’approccio valutativo utilizzato da EGAPP,
e quindi da GAPPNet, inizia evidenziando il tipo
di test preso in esame [20].

Successivamente sono revisionate le evi-
denze disponibili, che vengono valutate sia in
base agli aspetti della loro validita analitica,
della validita clinica e dell’utilita clinica (come
nel modello ACCE), sia in base ad una gerarchia
di qualita degli studi.

Le raccomandazioni finali (a favore, contro,
evidenze insufficienti) sono prodotte in base
all’entita del beneficio netto, alla robustezza
delle evidenze e alla considerazione degli altri
cosiddetti “fattori contestuali”, che compren-
dono: gli aspetti clinici (ad esempio, la gravita
della malattia e le alternative terapeutiche),
la disponibilita di alternative diagnostiche, la
disponibilita attuale del test, I'impatto econo-
mico (ad esempio, I'analisi dei costi, i rapporti
costo-efficacia e il costo-opportunita), le consi-
derazioni etiche e sociali (ad esempio il conte-
sto familiare, 'accettabilita, i principi di equita
e di giustizia distributiva), senza trascurare I'im-
patto psicologico.
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3.4. LE VALUTAZIONI DI TEST (FARMACO)GENETICI CONDOTTE SINO A NOVEMBRE 2011

TABELLA 3

ELENCO DELLE VALUTAZIONI HTA SU TEST GENETICI EFFETTUATE A NOVEMBRE 2011’

Modello Risultati

Patologia

Fibrosi cistica ACCE Nessuna raccomandazione
Emocromatosi ACCE Nessuna raccomandazione
EGAPP: evidenze sufficienti a pronunciarsi contro I'impiego
routinario di test genetici per i fattori di suscettibilita nei pazienti
. ACCE . o . . R . .
Tromboembolismo venoso adulti con VTE idiopatica e nei loro familiari adulti senza eventi
EGAPP . X R s cs e
trombotici, per orientare il clinico sull’opportunita di impostare un
trattamento profilattico con anticoagulanti
USPSTF: le donne con storia familiare suggestiva della presenza di
. ACCE L . .
Tumore dell’ovaio USPSTF mutazioni nei geni BRCA1 0 BRCA2 devono essere indirizzate alla
e della mammella EGAPP consulenza genetica ed eventualmente ai test genetici.
EGAPP: evidenze insufficienti
Tumore del colon retto ACCE

(risposta alla chemioterapia) EGAPP BEPEy (Bl (sUfis i i,

ACCE: nessuna raccomandazione

Sindrome di Lynch ACCE EGAPP: evidenze sufficienti a raccomandare 'uso del test nei nuovi
EGAPP casi di carcinoma colorettale, per ridurre la morbosita e la mortalita
nei parenti.
Patologie cardiovascolari EGAPP Evidenze insufficienti

Uso di inibitori selettivi

del recupero della serotonina
(SSRI) nella depressione

non psicotica

EGAPP Evidenze insufficienti

3.5. CRITICITA NELL’APPLICAZIONE DEI MODELLI

I modelli descritti sono strumenti estrema-
mente validi per la valutazione delle tecnologie
utilizzate in genomica. Essi pero sono limitati nella
loro applicazione da una serie di criticita legate
alla mancanza di robuste evidenze scientifiche
in grado di alimentarli. Al momento, le eviden-
ze disponibili sono poche e di qualita modesta.
Come si evince dalla Tabella 3, le raccomandazio-
ni prodotte finora utilizzando gli strumenti siste-
matici di valutazione delle tecnologie genetiche
hanno portato a risultati non conclusivi dovuti
proprio alla scarsita di evidenze. Questa carenza di
evidenze appare un limite fondamentale del pro-
cesso di trasferimento delle conoscenze genetiche
nella pratica di sanita pubblica, per cui sarebbe
auspicabile che tutti gli stakeholder coinvolti coo-
perassero il piu possibile per portare a termine

dei trial clinici in grado di mettere a disposizione
prove di efficacia inconfutabili. Sarebbe necessa-
rio dunque investire risorse per fornire evidenze
che affermino l'utilita della conoscenza dell’analisi
molecolare e funzionale degli acidi nucleici e dei
relativi prodotti per affrontare patologie comuni e
multifattoriali, come il cancro, le malattie cardio-
vascolari, il diabete e le malattie mentali.

Nel Regno Unito il National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE)¢ adotta
in maniera sistematica una procedura di Health
Technology Assessment per ogni presidio dia-
gnostico o terapeutico. In sintesi, la valutazione
¢ volta a ottenere una stima dell’efficacia nella
pratica clinica in raffronto alle procedure correnti
(effectiveness), e del costo specifico (in sterline)
per QALY (Quality Adjusted Life Years). Solo le
procedure efficaci e che dimostrino un costo/
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QALY sostenibile vengono ammesse nell’offerta
del National Health System (NHS) britannico'.

Secondo questo modello si € proposto di
applicare un’analoga procedura di valutazione
anche ai test genetici [21]. Nel 2009 il Department
of Health del NHS ha stabilito di affidare al NICE
I’elaborazione di un “programma per la valutazio-
ne della validita, utilita e costo-beneficio per tutti
i nuovi test genetici per malattie comuni, inclusi i
test farmacogenetici”™.

I Nowgen"” ¢ un centro di eccellenza
costituitosi come consorzio pubblico presso il
Manchester University Hospital allo scopo di
migliorare l'informazione e la formazione nel
campo delle tecnologie biomediche, con parti-
colare riguardo alle applicazioni della genetica
medica. Tra i progetti conclusi del Nowgen nel
campo della genomica ricordiamo la valutazione
costo-beneficio dell’array-CGH [22], e lo studio
controllato TARGET (Azathioprine Response to
Genotyping and Enzyme Testing), che ha valuta-
to l'utilita di un test farmacogenetico per ridurre
il numero di effetti avversi associati alla prescrizio-
ne di azatioprina - ad oggi questo risulta uno dei
pochi casi di trasferimento delle conoscenze della
farmacogenetica dalla ricerca alla pratica clinica
[23] (vedi par. 3.6).

Sulla falsariga dell’esperienza del Nowgen e dei
NICE pathways®, 1o sviluppo di modelli standardiz-
zati ed evidence-based di valutazione dei test geneti-
ci, prima della loro introduzione nella pratica clinica,
appare non solo necessario, ma anche percorribile.

3.6. LA FARMACOGENOMICA COME PARADIGMA
APPLICATIVO DELLA GENOMICA DI SANITA
PUBBLICA.

Le procedure di farmacologia clinica appli-
cate allo sviluppo di nuovi farmaci hanno dato
risultati notevoli per la terapia medica, e hanno
contribuito all’affermarsi dell’evidence-based
medicine. Gli studi controllati basati sull’analisi
di grandi coorti di pazienti garantiscono che un
determinato trattamento sia relativamente sicu-
ro ed efficace nella popolazione indagata, ma
non possono predire l’esito clinico nel singolo
paziente. E infatti evidente che esistono notevoli
differenze individuali nella risposta ai farmaci,
in termini di efficacia e di tollerabilita. Parte di
questa variabilita ¢ attribuibile alle differenze
interindividuali nel profilo genetico.

La European Medicine Agency®, nel docu-
mento “Note for guidance on definitions
for Genomic biomarkers, pharmacogeno-
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mics, pharmacogenetics, genomic data and
sample coding categories” (EMEA/CHMP/
ICH/437986/2006), ha definito la farmacoge-
netica lo studio di varianti nelle sequenze di
DNA in relazione alla risposta ai farmaci. Come
tale, la farmacogenetica ¢ un sottoinsieme della
farmacogenomica, definita come lo studio delle
caratteristiche del DNA e dell’RNA in relazione
alla risposta ai farmaci. La principale differenza
¢ che la farmacogenetica studia varianti ereditate
del DNA, mentre la farmacogenomica compren-
de anche l'analisi delle variazioni somatiche
nel’RNA (vedi anche la definizione del’EMA di
biomarker genomico: una caratteristica misura-
bile del DNA e/o dell’RNA, che indica i normali
processi biologici, i processi patogenetici, e/o la
risposta alla terapia o altri interventi)d.

La comunita scientifica, pur sottolineando
la necessita di norme di applicazione, incoraggia
I'introduzione delle indagini di farmacogenetica
nella pratica clinica. A conferma del crescente
interesse nei confronti di questa problematica,
varie organizzazioni internazionali ed europee,
come la Food and Drug Administration (FDA)
e la stessa EMA, hanno redatto linee-guida rivolte
a garantire il corretto utilizzo dei risultati ottenuti
dagli studi di farmacogenetica.

Pertanto, I'impiego di una terminologia e di
definizioni condivise dovrebbero facilitare l'inte-
grazione della farmacogenetica e della farmaco-
genomica nel processo globale di sviluppo e di
approvazione dei farmaci, e favorire I'introduzio-
ne dei test di farmacogenetica nella pratica clinica.

Nel giugno 2009, 'EMA ha proposto linee-
guida’ contenenti raccomandazioni sulla raccolta
dei dati a supporto del processo di “qualificazio-
ne” di un biomarcatore genetico, il processo in
base al quale un biomarcatore viene considerato
“valido” ed i dati prodotti per lo specifico bio-
marcatore supportano il suo impiego nelle fasi di
scoperta, di sviluppo, approvazione e commer-
cializzazione del farmaco.

Questo capitolo si propone di:

e individuare i dati utili nel processo di quali-
ficazione del biomarcatore farmacogenetico
(tipo di dato da produrre);

e individuare metodi standard per la raccolta di
tali dati (come raccogliere il dato);

e fornire indicazioni necessarie a sottomettere
il dato al processo di qualificazione. A questo
scopo ¢ stato creato un modulo contenente
sessioni specifiche che devono essere compi-
late con i dati che sono valutati dalle autorita
regolatorie per l'attribuzione della “qualifica-
zione”.
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Nell'ultima decade un ampio numero di studi
ha esaminato la relazione tra le varianti genetiche
e gli esiti della terapia; molti risultati non sono
stati replicati. Per ciascun trattamento studiato
sono stati applicati protocolli ed endpoint diver-
si tra i vari studi, con la conseguente produzione
di una mole di risultati estremamente eteroge-
nei. Nonostante la vasta letteratura, pochi studi
si sono incentrati sulla capacita di tradurre le
conoscenze attuali della farmacogenomica nella
pratica clinica.

Sul sito internet della FDA ¢ pubblicata una
tabella contenente i biomarcatori considerati
validi fino ad oggi individuati®.

La tabella, aggiornata in maniera sistema-
tica ogni tre mesi, riporta un esaustivo elenco
di biomarcatori validi e fornisce i link relativi ai
dati di farmacogenetica individuati per la speci-
fica variante descritta, includendo, tra l’altro, il
contesto all’interno del quale lo specifico bio-
marcatore ¢ stato individuato e le informazioni
di riferimento contenute nel foglietto illustrativo
del farmaco in questione.

Circa il 10% dei foglietti illustrativi di farma-
ci approvati dall’FDA contiene informazioni spe-
cifiche sull’'impiego di questi marcatori in ambito
clinico e negli ultimi anni questa percentuale e
notevolmente aumentata.

Per la maggioranza dei farmaci ai quali si fa
riferimento nella tabella non sono state solleci-
tate azioni specifiche (ad esempio in nessuno
dei foglietti illustrativi modificati il test genetico
¢ strettamente richiesto [mandatory]; tuttavia,
per alcuni di essi I’esecuzione del test genetico
prima della somministrazione della terapia viene
consigliata [recommended]).

Percio, ad esempio, nell’aggiornare il fogliet-
to illustrativo dell’abacavir, antiretrovirale impie-
gato nella terapia dei pazienti HIV-positivi, del
chemioterapico 6-mercaptopurina e dell’anti-
convulsivante carbamazepina, I’agenzia racco-
manda I’esecuzione del test genetico. Invece, le
informazioni contenute nel foglietto illustrativo
dell’antiaggregante piastrinico Plavix hanno il
solo scopo di informare il medico ed il paziente
della possibilita di potersi sottoporre al test.

In seguito all’individuazione di associazio-
ni validate (per esempio il caso del warfarin),
raramente sono stati introdotti nella pratica cli-
nica test routinari di farmacogenomica in quanto
molto spesso, a seguito dell’acquisizione di un
maggior numero di dati, questi marcatori non
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hanno confermato le caratteristiche di validita
e, di conseguenza, ¢ venuta meno la necessita di
eseguire ’analisi genetica.

Ad esempio, dati scientifici suggeriscono
che lefficacia e la tollerabilita del trattamento
chemioterapico a base di irinotecano possa cor-
relare con la presenza di varianti genetiche in
una specifica regione del gene UDP-glucorosil-
transferasi A1 (UGT1A1). Le persone omozigoti
per l'allele UGT1A*28 avrebbero un aumento del
rischio di effetti collaterali (ad esempio la neu-
tropenia) se trattati a dosi standard del farmaco.
Il test di genotipizzazione di UGT1A1 era stato
pertanto considerato un valido biomarcatore
capace di individuare i soggetti che non benefi-
ciavano a pieno della chemioterapia a base di tale
farmaco. Tuttavia, il gruppo di lavoro EGAPP,
che ha specificamente studiato il problema della
genotipizzazione di UGTIAI nei pazienti affetti
da carcinoma del colon-retto, ha concluso che
“[...] non esistono dati sufficienti per inserire
nella diagnostica di routine il test di genotipizza-
zione del gene UGTA1AI nei pazienti affetti dal
tumore del colon retto trattati con irinotecano”
e che “[...] il genotipo di UGTIAI puo essere
un inutile predittore del rischio di effetti colla-
terali. Devono essere fornite ulteriori evidenze
della correlazione esistente tra 'utilita del test di
genotipizzazione del’UGTIA1 e i protocolli di
trattamento a base di irinotecano” (Tabella 3)-.

Per altri farmaci, come abacavir, la forte
associazione tra il biomarcatore e ’efficacia della
terapia farmacologica, supportata da dati stati-
sticamente significativi, ha consentito il rapido
trasferimento del test di farmacogenetica nella
pratica clinica. In seguito al parere favorevole
del’EMA, I’Agenzia italiana del Farmaco (AIFA)
nel marzo 2008 ha elaborato un documento in
cui si raccomanda ai medici di richiedere il test
sul DNA prima di prescrivere il farmaco ed ha
imposto alcune modifiche al Foglio Illustrativo
dell’abacavir solfato (ZIAGEN TRIZIVIR e
KIVEXA)".

Sebbene il test genetico non debba sostitu-
ire I’osservazione clinica delle reazioni avverse,
dal momento che un test negativo non esclude
in assoluto la possibilita che I’evento avverso si
manifesti, la disponibilita di un test predittivo
valido migliora la gestione del paziente HIV-
positivo e consente di somministrare abacavir in
maniera piu sicura ed appropriata.

Veenstra [24] riferisce che solo un farmaco
(trastuzumab), tra i 200 farmaci piu venduti,
viene prescritto dopo un test farmacogenomico.
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La farmacogenomica avra un impatto rilevante
sul sistema sanitario se potra essere applicata
nelle terapie per le malattie comuni. Migliorare
I'efficacia e la sicurezza di alcuni dei farmaci piu
utilizzati potra potenzialmente influenzare I’esito
clinico di molti pazienti e, di conseguenza, avere
un impatto rilevante sia sugli esiti clinici sia
sull’efficienza complessiva del sistema.

La Genomica in Sanita Pubblica puo costi-
tuire una strategia per ottenere prove dell’uti-
lita clinica della farmacogenomica e colmare il
divario tra i risultati ottenuti nella ricerca e le
applicazioni cliniche. Alcuni risultati di questo
approccio sono stati prodotti dal’EGAPP che,
come accennato sopra, ha pubblicato alcune
revisioni sistematiche sui test di farmacogeno-
mica, come la genotipizzazione di CYP2DG6 nei
pazienti in trattamento con antidepressivi (SSRI)
e di UGT1A1 per la terapia con irinotecan nel
cancro del colon-retto [25] (Tab. 4).

Vale la pena sottolineare che un test di far-
macogenetica ¢ un test genetico e, come tale,
dovrebbe essere attuato secondo le linee-guida
e le raccomandazioni in materia: ¢ da tenere
presente che una previsione di risposta alla tera-
pia basata su un dato genetico implica un’infor-
mazione che potrebbe ricadere su altri membri
della famiglia. Ad oggi, ’accettabilita dei test di
farmacogenetica € le questioni etiche e sociali
connesse sono state valutate in pochi studi dedi-
cati [26], ma non tra i pazienti e gli operatori in
Italia. Inoltre, ogni singolo test farmacogenomico
dovrebbe essere effettuato rapidamente, al fine
di fornire risposte tempestive, prima della prima
somministrazione del trattamento. Pertanto, la
puntualita e la flessibilita dovrebbero essere
incluse tra i parametri per la valutazione dell’uti-
lita clinica dei test.

Per molti anni la farmacogenetica si ¢
basata su modelli mendeliani, in base ai quali
la variabilita del fenotipo ¢ determinata da una
o poche varianti in un singolo gene. Ad oggi
¢ invece evidente che i caratteri monogenici
di risposta devono essere considerati 1’ecce-
zione, in quanto sono poco frequenti, mentre
il paradigma generale corrisponde al modello
applicato alle malattie genetiche complesse,
intese come interazioni tra piu geni e 'ambien-
te (in questo caso il farmaco, ma non solo). In
questo modo si € assistito progressivamente alla
transizione dalla farmacogenetica alla farmaco-
genomica. Secondo questo modello, fattori non
genetici influenzano notevolmente la risposta
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alla terapia: fattori clinici (ad es. gravita ed esor-
dio della sintomatologia), costituzionali (sesso,
eta), ambientali (dieta, altri farmaci sommini-
strati, etc.).

Dato che la presenza delle stesse varianti
genetiche (stesso genotipo) in individui affetti da
una stessa patologia e trattati con la stesso farma-
co, ma con caratteristiche fisiologiche diverse,
potrebbe influenzare in maniera differente la
risposta individuale nei confronti della terapia,
le applicazioni della farmacogenomica devono
essere considerate uno strumento di supporto
decisionale, ovvero il risultato del test deve esse-
re offerto, € successivamente interpretato, alla
luce del quadro clinico complessivo.

Pertanto, sebbene la farmacogenomica rap-
presenti un valido strumento nelle mani dei
medici per ottimizzare il dosaggio e la scelta
della terapia, ¢ necessario essere prudenti nel
raccomandare l'impiego dei test di genotipiz-
zazione. Quando indicati, essi devono essere
supportati da un attento monitoraggio clinico
dell’efficacia e della tollerabilita del trattamento
somministrato.

I maggiori Enti regolatori e I'intera comuni-
ta scientifica incoraggiano I'introduzione della
farmacogenomica nella pratica di laboratorio,
seppure con le dovute cautele, e sottolineano la
necessita di regole appropriate per la gestione
corretta delle informazioni e dei dati che emer-
gono dai numerosi studi eseguiti. Per la gestione
di questi dati ¢ nata una nuova disciplina, la
Bioinformatica, che con il contributo interdisci-
plinare di informatici, chimici, fisiologi, farma-
cologi, genetisti e clinici dei vari settori sta lavo-
rando per sviluppare nuovi strumenti in grado
di valutare la possibile applicazione clinica dei
dati ottenuti dagli studi sperimentali. Il recente
contributo della Bioingegneria ha inoltre permes-
so di creare Reti Integrate, definite GRID, che
sovraimpongono e correlano i dati genomici con
quelli di proteomica e trascrittomica, al fine di
aumentare la probabilita di individuare i percorsi
biologici piu probabili e i relativi biomarkers. Tra
i progetti che utilizzano i sistemi GRID, ricor-
diamo EGEE, Bioinfogrid, DEISA, EGI, BBMRI,
LITBIO, LIBI, Italbionet, EumedGrid".

In considerazione della complessita della
materia, I’esistenza di un modello di riferimento
comune, definito da normative o linee-guida
in grado di garantire l’affidabilita dei risultati
acquisiti al fine di trasferirli nell’attivita clinica,
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viene ritenuta di fondamentale importanza. E ra nei prossimi anni, sulla base della capacita
evidente I'impatto potenziale delle promesse e di affrontare il problema in tutti i suoi aspetti
dei rischi della medicina predittiva. Il prevalere (scientifici, etici e sociali) e di risolverlo con il
delle prime sui secondi (o0 viceversa) emerge- maggior consenso possibile.

Durante 'ultima decade un gran numero di studi ha valutato la correlazione tra le variazioni genetiche
e la risposta al trattamento. Tuttavia, pochi studi si sono focalizzati sulla capacita di tradurre le attuali
conoscenze di farmacogenomica nella realta clinica. Questa carenza di evidenze impedisce U’effettiva
attuazione dell’obiettivo della farmacogenomica, che € quello di fornire un supporto nella scelta del
trattamento pii appropriato per ogni paziente. Per trasferire le applicazioni della farmacogenomica
nella pratica assistenziale & essenziale un modello di riferimento comune sia per la sperimentazione,
sia per la valutazione dell’utilita clinica. La Genomica di Sanita Pubblica puo rappresentare un approccio
efficace per raggiungere questo scopo. Il miglioramento dell’efficacia e della sicurezza di alcuni farmaci
comunemente usati potrebbe potenzialmente influire sull’esito clinico di molti pazienti e avere un
impatto sull’efficienza del sistema sanitario. Per garantire un uso appropriato dei test farmacogenomici
& necessario produrre raccomandazioni puntuali sul loro impiego nella pratica clinica.

MODELLI DI VALUTAZIONE S17
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4. Test diretti al consumatore
(direct-to-consumer, DTC)

E sempre pill comune negli USA la richiesta
di test genetici online, disponibili direttamente al
consumatore (DTC) in assenza di una prescrizio-
ne medica, senza che essi siano passati per una
valutazione attenta di validita clinica e di utilita da
parte di professionisti esperti. La semplice validita
analitica di un test (ammesso che sia stata valutata
con la dovuta cura) non ¢ sufficiente a stabilirne
la reale utilita. Pertanto, la commercializzazione
prematura di questi test dovrebbe essere attenta-
mente considerata anche alla luce delle possibili
conseguenze negative.

Innanzitutto i risultati del test possono essere
poco chiari, causare preoccupazione e stress ingiu-
stificati, o viceversa rassicurare I'utente in base ad
eventuali conclusioni inesatte e inappropriate a
valutare realmente il rischio di patologia nello spe-
cifico individuo. Gli utenti dei test, ricevuto il risul-
tato, hanno bisogno di informazioni integrative da
parte di persone qualificate, in particolare dei gene-
tisti clinici e/o di laboratorio, o da un consulente
adeguatamente formato, per interpretare i risultati
ed esplorare le possibili conseguenze e scelte rela-
tive al risultato del test. Questa parte di prestazioni
ricade inevitabilmente a carico del SSN, con costi
aggiuntivi e non giustificati in tutti i casi di esami
non appropriati. E inoltre opportuno ricordare che
un’applicazione troppo prematura dei test genetici
offerti direttamente al consumatore puo influenza-
re negativamente I’'opinione pubblica nei confronti
di test genetici utilizzati per finalita mediche che
hanno passato il vaglio di rigorose valutazioni di
validita clinica e utilita.

E importante anche considerare che questo
approccio all'utilizzo dei test puo essere alla base
di costi indotti a carico del Servizio Sanitario, in
quanto puo portare ad una richiesta di approfon-
dimenti diagnostici spesso inappropriati da parte
dell’'utente.

E necessaria una particolare attenzione alla
pubblicita dei test diretti al consumatore, che
deve garantire informazioni adeguate e corrette
e indicazioni sui limiti e sulle reali possibilita di
intervento da questi offerte. Il coinvolgimento
delle autorita sanitarie deve garantire [2] che la

pubblicita non sia mendace e che venga valu-
tata la reale performance dei test (soprattutto
I'utilita clinica). A questo proposito, il Public
and Professional Policy Commiittee della Societa
Europea di Genetica Umana ha recentemente
pubblicato una serie di raccomandazioni critiche
sull’'uso e sulle applicazioni dei test diretti al con-
sumatore [27].

Nel 2008 il Consiglio d’Europa (Additional
Protocol to the Convention on Human Rights
and Biomedicine (Oviedo, 1997), concerning
Genetic Testing for Health Purposes - CETS
N.203) [28] ha adottato per la prima volta delle
raccomandazioni concernenti i test genetici.
Queste sottolineano I'importanza di considerare
I'utilita clinica dei test genetici, € raccomandano
la loro esecuzione esclusivamente con una super-
visione medica individuale.

Sulla stessa linea, nel 2009, la Human
Genetics Commission, un organismo di consu-
lenza del Governo del Regno Unito, ha prodot-
to un documento che stabilisce un framework
condiviso di principi per i servizi e le aziende
che mettono a disposizione test diretti al consu-
matore®. La Human Genetics Commission non
ha il potere di regolamentare in questo ambito,
ma si limita a identificare le aree nelle quali pro-
duttori dei test, organizzazioni professionali, enti
regolatori e giurisdizioni nazionali dovrebbero
definire delle misure di regolamentazione. Inoltre
la Commissione fornisce delle indicazioni sul con-
tenuto che tali misure dovrebbero avere.

Nel 2011 e partita anche un’iniziativa con-
giunta da parte dello European Academies
Science Advisory Council e della Federation
of the European Academies of Medicine, con
finanziamento del Global Network of Science
Academies (IAP - Inter Academic Pamnel). la
finalita dell’iniziativa ¢ quella di informare i policy
maker e i cittadini sulla necessita di raggiunge-
re un equilibrio tra I'informazione circa un uso
responsabile dei DTC e la protezione dei cittadini
stessi da un loro uso inappropriato. Tale mission
potra essere raggiunta, entro il 2012, attraverso
una serie di punti fondamentali: chiarire i possibi-
li sviluppi scientifici e gli attuali approcci all’'uso
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dei test diretti al consumatore; raccogliere i dati
di letteratura su scala europea sulle attitudini del
pubblico nei confronti dei test genetici, inclusi
i DTC, e identificare le criticita nella comu-
nicazione al pubblico delle nuove tecnologie
genomiche e delle loro implicazioni in ambito di
salute; costruire competenze accademiche nella
valutazione dei bisogni per il sostegno e la gover-
nance della ricerca a livello nazionale ed europeo;
valutare 'opzione di istituire dei registri con infor-
mazioni validate sui test e le loro implicazioni per
le varie popolazioni; produrre raccomandazioni
sulle opzioni per la creazione di un’Agenzia rego-
latoria internazionale, chiarendo anche quali sono
le reali possibilita di controllo del mercato dei test
genetici nell’era di internet®.

E interessante, in questo contesto, men-
zionare anche l'indagine svolta a luglio 2010
dal Government Accountability Office (GAO),
un’agenzia indipendente che lavora per il
Congresso americano. La GAO ha messo alla prova
l'accuratezza dei kit per test genetici che alcune
aziende propongono ai consumatori, con un costo
compreso tra 300 e 1000 dollari. Il risultato e stato
che quattro delle cinque persone che avevano
mandato un campione ad analizzare hanno otte-
nuto risultati in contraddizione con le loro reali
condizioni di salute e con la loro storia familiare.
Inoltre, il medesimo campione di DNA ha dato
risultati molto diversi nei test svolti dalle aziende
messe alla prova. Una donna di 37 anni, per esem-
pio, secondo un test aveva un rischio al di sopra
della media di contrarre la leucemia, mentre in
base a un altro test il suo rischio era solo medio e
in una terza analisi risultava sotto la media. I DTC
sono venduti con un marketing a volte molto
aggressivo, sono spesso fuorvianti e di scarsa
utilita per i consumatori. La vendita di questi test
dovrebbe ben presto essere regolata dalla Food
and Drug Administration (FDA). L’FDA ha scritto
alle sei grandi aziende americane che lavorano nel
ramo dei test genetici predittivi invitandole a par-
tecipare a un tavolo di lavoro per discutere come
regolamentare i loro prodottic.

E necessaria una regolamentazione
che garantisca un elevato livello
di trasparenza e veridicita nella

TEST DIRETTI AL CONSUMATORE
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pubblicizzazione dei DTC, per
permettere ai clienti una scelta
pienamente informata su rischi

e benefici dei test stessi, e
auspicabilmente un controllo
medico e scientifico che ne guidi la
prescrizione anche alla luce della
disponibilita non controllata di
informazioni disponibili in rete.
Vanno sempre mantenuti rigorosi
standard etici sul consenso e sulla
privacy. Sono importantissime

le valutazioni delle metodologie
analitiche prima e dopo la
commercializzazione dei test, e,
laddove le evidenze scientifiche
siano incomplete o assenti,
questo dovrebbe essere chiarito al
consumatore.

Per descrivere la situazione a cui va incontro
lignaro cittadino che acquista un DTC, si ripor-
tano i risultati di una meta-analisi relativa ai piu
significativi studi di associazione, pubblicati tra il
2000 e il 2007, che ha messo a confronto i genoti-
pi delle persone affette da alcune malattie comuni
con quelli della popolazione generale [29]. Sono
stati valutati 69 polimorfismi per caratteri com-
plessi, in 56 geni, il cui test e offerto da sette orga-
nizzazioni commerciali: per il 43% dei geni testati
non erano disponibili meta-analisi; relativamente
agli altri 32 geni, sono state valutate 260 meta-
analisi, che hanno esaminato 160 associazioni di
singoli geni con le malattie. Solo 60 di esse (38%)
sono risultate statisticamente significative, con
valori di significativita peraltro modesti. Inoltre, ¢
stato osservato che le varianti utilizzate nella valu-
tazione del profilo cardiogenomico associavano
piu spesso con le malattie non-cardiovascolari e
che, nonostante 2 dei 5 polimorfismi utilizzati per
definire il profilo osteogenomico mostrassero una
associazione significativa con patologie, tra queste
non ve ne erano ossee. Questo studio ha pertan-
to concluso che tuttora non esistono evidenze
scientifiche sufficienti ad affermare che i profili
genomici siano utili per misurare i rischi genetici
delle malattie comuni e neppure per proporre
diete personalizzate o raccomandazioni sugli stili
di vita, in grado di prevenire le malattie.
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5. Utilizzo e applicazioni attuali della

genomica in Italia

Attualmente in Italia la genomica per malat-
tie complesse ha trovato un’applicazione pratica
in un numero molto ristretto di situazioni. I test
genetici predittivi sono entrati in sanita pubblica
solo per alcune forme mendeliane di malattie
complesse, con particolare riguardo all’analisi di
mutazioni ad elevata penetranza, come quelle che
predispongono a tumori di mammella/ovaio e del
colon retto, delle forme monogeniche di malattia
di Alzheimer e di demenza frontotemporale e, in
misura minore, al sottotipo MODY del diabete
[2]. Diversa e la situazione per i test che indagano
varianti genetiche polimorfiche a bassa penetran-
za, che conferiscono suscettibilita alle malattie
complesse, e per le quali al momento manca
un’esperienza organica e integrata in Italia.

Sono attive sul territorio nazionale molte
strutture, pubbliche e private®, che offrono test
genetici predittivi del carcinoma mammario (geni
BRCAI e BRCA2), per le forme eredo-familiari
del tumore del colon retto (poliposi adenomato-
sa familiare, sindrome di Lynch) e per fattori di
rischio cardiovascolare e tromboembolico.

Tra le azioni intraprese come risultanza
della partecipazione al Network Europeo di PHG
(PHGEN), nel 2007 I'Istituto di Igiene dell’Univer-
sita Cattolica del Sacro Cuore di Roma ha fondato
una Task Force nazionale di PHG [30]. Obiettivo
della task force, poi chiamata Network Italiano di
Genomica in Sanita Pubblica (GENISAP)" ¢ quello
di generare conoscenze, monitorare la situazione
nelle diverse Regioni italiane circa I'utilizzo di
test genetici predittivi, valutare I'appropriatezza
del loro utilizzo, eseguire analisi costo-efficacia e
contribuire alla realizzazione di raccomandazioni
e linee guida basate sulle prove di efficacia.

5. 1. RISULTATI DI ALCUNI STUDI NELL’AMBITO
DEL NETWORK ITALIANO PER LA GENOMICA IN
SANITA PUBBLICA

Una ricerca effettuata recentemente da alcuni
membri del GENISAP, nel contesto di un proget-
to finanziato dalla Regione Abruzzo, ha messo in

evidenza che i laboratori che eseguono test gene-
tici predittivi per il tumore della mammella e del
colon retto in Liguria, Toscana, Lazio e Abruzzo,
lavorano in modo non coordinato, € che mancano
linee guida autorevoli, percorsi regionali concorda-
ti e controlli di qualita (dati non pubblicati). E stata
anche rilevata una fortissima eterogeneita tra i labo-
ratori per quanto riguarda le procedure adottate, le
tariffe per le prestazioni € i tempi di refertazione.
Infine, il numero complessivo di test genetici effet-
tuati lascia supporre che una quota significativa di
soggetti con suscettibilita genetica al tumore della
mammella e del colon retto non effettui i test.

Per quanto riguarda le forme ereditarie del
cancro colorettale (test APC, MUTYH, MMR),
considerando che circa I'1%-3% dei tumori colo-
rettali puo essere attribuito alle forme ereditarie
monogeniche (poliposi adenomatosa familiare,
sindrome di Lynch)¢ e che la sensibilita riferita dai
laboratori ¢ circa del 25%, le informazioni raccolte
nello studio indicano che nel 2008 il numero dei
test che si sarebbero dovuti effettuare per indivi-
duare i casi ereditari incidenti del tumore colon
rettale avrebbe dovuto essere da 2 a 6 volte in piu
rispetto a quelli effettivamente eseguiti (principal-
mente test per sindrome di Lynch).

Analogamente, per quanto riguarda i test
BRCA, considerando che circa ’'1%-3% dei tumori
mammari puo essere attribuito a forme eredita-
rie BRCA-associate (sindrome Hereditary Breast
Ovarian Cancer), € che la detection rate riferita
dai laboratori ¢ circa del 13%, il numero dei test
che si sarebbe dovuto eseguire per individuare i
casi ereditari incidenti del tumore della mammella
avrebbe dovuto essere da 1,5 a 4,5 volte piu eleva-
to rispetto a quello effettivamente eseguito.

In assenza di specifiche norme (regionali e
nazionali) che individuino le modalita di prescri-
zione e di erogazione dei test genetici predittivi
si osserva un’importante variabilita inter- e intra-
regionale che ha potenziali ricadute negative sugli
utenti, per quanto attiene 1’accesso ai test, la qua-
lita e i costi dei servizi erogati.
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Nelle quattro Regioni coinvolte nello studio
operano diversi laboratori con esperienza nel
settore dell’oncologia predittiva, ma nessuno dei
laboratori si dedica completamente all’attivita
assistenziale. In assenza di standard condivisi e
di norme dettate dal Sistema Sanitario Nazionale,
questa contiguita tra il mondo della ricerca tra-
slazionale e di base puo contribuire a generare le
differenze osservate.

E necessario un forte investimento
di ricerca sanitaria sui test predittivi
oncologici, tenuto anche conto del
prevedibile aumento delle richieste
di queste analisi nei prossimi anni.
I dati disponibili suggeriscono

che al momento il passaggio dalla
ricerca all’assistenza non ¢ ancora
completo, neppure per i test di
comprovata appropriatezza clinica,
come i test per tumore mammario/
ovarico ereditario e il test per la
sindrome di Lynch.

In quest’ambito ¢ importante menzionare il
fatto che il Piano Nazionale di Prevenzione (PNP)
prevede la possibilita di promuovere progetti di
medicina predittiva integrati con i programmi di
screening per la popolazione generale. In un’ottica
di sanita pubblica, I'utilizzo di test predittivi per il
tumore della mammella e del colon retto deve essere
considerato come parte integrante di un programma
di prevenzione che comprenda la valutazione del
rischio in base alla familiarita e la gestione ad hoc dei
soggetti identificati ad alto rischio ereditario. A tale
proposito, ad esempio, la Regione Emilia Romagna
ha recentemente deliberato I'avvio di un programma
regionale organizzato di diagnosi precoce, rivolto
alla valutazione e gestione del rischio eredo-familiare
del carcinoma della mammella‘.

Pur nella limitatezza dei dati disponibili, la
richiesta dei test predittivi in oncologia, confrontata
con la loro utilita, appare al momento molto bassa.
Probabilmente, una situazione opposta si verifica
nel caso di alcuni test che analizzano polimorfismi a
bassa penetranza, come ad esempio quelli utilizzati
per la valutazione del rischio cardiovascolare.

A questo proposito, € utile segnalare un altro
studio effettuato nell’ambito delle attivita del
Network Italiano di Genomica in Sanita Pubblica,
da un gruppo di lavoro finanziato dal Ministero
dell'Universita e dell'Istruzione nel contesto dei
Progetti di Interesse Nazionale del 2007, sull’'uso
dei test genetici predittivi del rischio di even-
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ti cardiovascolari (Metiltetraidrofolato reduttasi,
MTHFR; Fattore V Leiden, FVL, Protrombina
G20210A, FID. Pur in presenza di probabili errori
di accertamento, lo studio ha evidenziato una situa-
zione ‘a macchia di leopardo’ sul territorio italiano
per quanto riguarda I'offerta di questi test (figura).
Inoltre ha dimostrato che la prescrizione di questi
test genetici, con basso valore predittivo, ¢ diffusa
nel paese, nonostante le evidenze scientifiche ne
sconsiglino 'uso ai fini della predizione del rischio
di eventi tromboembolici nella popolazione gene-
rale, in considerazione della loro inutilita clinica
(EGAPP). Questa evidenza vale soprattutto per il
gene MTHFR, il test genetico di suscettibilita mag-
giormente prescritto in Italia e, in assoluto, il terzo
test genetico piu prescritto dopo quello per la fibro-
si cistica e quello per la determinazione di genotipi
HLA¢, benché la letteratura sia concorde sul fatto
che P'MTHFR non sia un fattore genetico influente
sul rischio di eventi cardiovascolari [31, 32].

L'utilita clinica dei test genetici
predittivi delle malattie comuni
dovrebbe essere sempre valutata
e dimostrata prima di renderli
disponibili su larga scala.

FIG. 3

STIMA DEL NUMERO DI TEST GENETICI PREDITTIVI

(PER 1000 ABITANTI PER ANNO) PER FVL, PROTROMBINA

E MTHFR, EFFETTUATI IN UN CAMPIONE DI LABORATORI

ITALIANI ADERENTI ALLA SOCIETA ITALIANA DI GENETICA
UMANA (per cortesia di E. Di Maria)

UTILIZZO E APPLICAZIONI ATTUALI S$21
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5. 2. CRITICITA DEL CONTESTO ITALIANO

La principale difficolta nel rappresentare
la situazione attuale in Italia, comunque, risiede
nell’impossibilita pratica di raccogliere informa-
zioni sistematiche sull’erogazione di test genetici
predittivi nei vari centri erogatori. I dati dispo-
nibili suggeriscono che, a causa della mancanza
di linee guida condivise e di direttive nazionali o
regionali, nonché di enti accreditatori, le modalita
di prescrizione e di erogazione dei test sono molto
eterogenee’. Inoltre, non appare chiaro a chi com-
peta l'interpretazione dei risultati.

In questa fase, ci sembra opportuno che
le Regioni propongano ai laboratori sul proprio
territorio criteri per la partecipazione a un accre-
ditamento volontario, seguendo le indicazioni
proposte dalla Societa Italiana di Genetica Umana
(Accreditamento di parte terza per le Strutture
di Genetica Medica par.5.3) e dalla European
Co-operation for Accreditation (EA).

La mancanza di comunicazione tra i vari enti
erogatori va in primo luogo a detrimento della
qualita del servizio offerto all'utente. In secondo
luogo, la mancanza di una rete di comunicazione
rende difficile raccogliere dati, e dunque, miglio-
rare il servizio offerto. In terzo luogo, la dispersio-
ne dei centri che offrono test genetici predittivi
ha ripercussioni economiche in termini di risorse,
in quanto molti laboratori eseguono un numero di
test troppo esiguo rispetto alle loro potenzialita e
agli investimenti necessari alla loro costruzione e
al loro mantenimento.

E necessario che in Italia si

creino punti di riferimento per
valutare Pappropriatezza dei test
genetici disponibili, in base a
criteri evidence-based (dettagliati
nel capitolo 3), e per produrre
linee guida e raccomandazioni
recepite a tutti i livelli: in questo
ambito & fondamentale raccogliere
e coordinare le esperienze

di esperti e professionisti
diffusamente presenti sul territorio,
analogamente a quanto sta facendo
il Network Italiano di Genomica in
Sanita Pubblica.

Un’ultima considerazione relativa alla situa-
zione italiana riguarda la Convenzione Europea sui
diritti umani e la biomedicina del 1997, che, pur

essendo stata ratificata dall’Italia con la legge del
28 marzo 2001, n. 145, non € mai entrata in vigore
nel nostro Paese". La Convenzione € un testo fon-
damentale, volto a proteggere la dignita, i diritti e
le liberta dell'uomo, attraverso una serie di princi-
pi e di divieti contro I’abuso dei progressi medici
e biologici. Essa appare particolarmente importan-
te, in considerazione di tutti i potenziali abusi ai
quali ci espongono le conoscenze genetiche.

Le Autorita preposte dovrebbero
rapidamente rendere applicativa
la Convenzione europea sui diritti
umani e la biomedicina, come
mezzo di tutela e protezione dei
cittadini italiani da potenziali abusi
derivanti dall’impiego dei diversi
tipi di test genetici.

5.3 SISTEMA QUALITA PER LE PRESTAZIONI DI
SANITA PUBBLICA

Le Strutture che erogano prestazioni di sanita
pubblica, in particolare quelle di Genetica e di
Biologia molecolare clinica, non possono prescin-
dere dall’operare nell’ambito di un Sistema Qualita
certificato. La Qualita nel SSN (intesa come capaci-
ta di soddisfare i bisogni) ¢ la risultante di un insie-
me di elementi scientifici, tecnici, organizzativi,
procedurali, relazionali e di comunicazione, nella
quale il ruolo determinante ¢ svolto dalle variabili
umane (sanitari e utenti) che interagiscono forte-
mente nei processi produttivi.

Gli elementi prioritari nell’attuazione del
Sistema Qualita dei servizi del SSN sono ricondu-
cibili ai seguenti punti:

e realizzare un’adeguata organizzazione della
Struttura e una corretta gestione dei processi
(Norma ISO 9001);

e definire il corretto contenuto “tecnico” degli
specifici servizi forniti (riferimenti speciali-
stici);

e (qualificare il personale attraverso una for-
mazione appropriata e di elevato contenuto
scientifico;

e eseguire correttamente le attivita cliniche e
diagnostiche (per i Laboratori conformita alla
Norma ISO 15189);

e infine il Sistema Qualita deve attivare efficaci
strumenti per il monitoraggio e il migliora-
mento costante.

Si riporta quale modello di un Sistema
Qualita nel SSN, caratterizzato professio-
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nalmente, quello realizzato per le Strutture
di Genetica Medica dalla Societa Italiana di
Genetica Umana (SIGU). La necessita di svi-
luppare la “cultura della qualita” ¢ sempre
stata fortemente voluta dalla SIGU ed ¢ con-
divisa sia a livello nazionale dal Ministero
della Salute (in particolare dal Dipartimento
Qualita) sia dall’Unione Europea. Segnaliamo
quali esempi europei di riferimento il pro-
getto Eurogenetest' e la “Recommendation
CM/Rec(2010)” del Comitato dei Ministri.
Quest’ultima Raccomandazione, al paragrafo
1.8, a proposito dei Servizi di Genetica, sottoli-
nea che: “Methods should be developed for the
systematic assessment of the quality, effec-
tiveness and efficiency of gemetic services.
Developing and sharing standards, clinical
practice guidelines and clinical protocols at
the European level should be a part of this
approach’.

Anche l'organismo internazionale OECD
(Organisation for Economic Co-operation
and Development) nel 2007 ha dedicato un
intero documento sulla qualita dei test di gene-
tica molecolare [36].

Inoltre, non va dimenticato che alla
Commissione Nazionale per la Genetica, istitu-
ita con DM 8 maggio 2007, sono stati indicati,
tra i diversi obiettivi di lavoro, anche i seguenti:
art.2.2 fissare i criteri per la certificazione e
I’accreditamento istituzionale delle Strutture di
Genetica Medica; art.2.4 definire gli indicatori e
procedere alla valutazione dei risultati [37].

La SIGU, in questa linea e con le finalita
principali di garantire la qualita delle presta-
zioni di genetica nei confronti dei cittadini
e ai tutelare i professionisti e le Strutture
di Genetica del SSN che applicano eleva-
ti standard operativi, incluse quelle private
convenzionate, ha realizzato un modello di
“Accreditamento professionale di parte terza”.

Inizialmente, nel 2008, la SIGU si era
posta il problema se optare per un modello di
verifica tra pari (come ad es. viene effettuato
negli UK), oppure scegliere di aderire ad un
modello di verifica di parte terza coinvolgendo
un Ente certificatore preposto a questo tipo di
verifiche. Per il modello tra pari si riconosce
come valore aggiunto la conoscenza specifica
dei processi e dei professionisti che si sotto-
pongono alla verifica, per il modello di certifi-
cazione di parte terza si sottolinea la completa
indipendenza tra i verificatori e i verificati, a
tutela di una operativita imparziale e super
partes.
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Gli elementi innovativi del modello di valuta-
zione della Qualita scelto da SIGU sono i seguenti:
e l'adozione di disciplinari specifici, oltre alle
norme ISO 9001 e ISO 15189, garantisce una
verifica mirata ai requisiti tipici e peculiari
della Genetica Medica e permette un’ulterio-
re specializzazione nel tempo per i settori in
oggetto;

e l’abbinamento della Certificazione ISO 9001
+ ISO 15189 (per i soli laboratori) + I’Accre-
ditamento dei Disciplinari di settore garanti-
sce l'indipendenza della parte terza, sia per
quanto riguarda la Certificazione delle norme
sopra citate, sia per quanto riguarda il giu-
dizio di “Struttura Certificabile”, emesso in
concerto tra I’Ente di Certificazione e la SIGU.

I Disciplinari SIGU possono essere applicati
alle Strutture di Genetica Medica italiane certificate
ISO 9001 e ISO 15189 e accreditate, mediante veri-
fiche di terza parte, svolte (secondo ISO 19011)
da un Ente di Certificazione riconosciuto a livello
Internazionale, di concerto con valutatori muniti
delle adeguate qualifiche e approvati dalla SIGU.

I Disciplinari proposti riguardano i requi-
siti generali delle Strutture di Genetica Medica,
i requisiti specifici per le attivita di Genetica
Clinica, per quelle dei Laboratori di Genetica
Medica (citogenetica; genetica molecolare) e
delle Biobanche Genetiche; sono stati discussi
dalla SIGU e sono stati sperimentati per due anni
da laboratori e strutture cliniche. I risultati spe-
rimentali hanno permesso una revisione € una
messa a punto degli indicatori.

La prima versione dei Disciplinari € stata
pubblicata su Analysis [37]*. La versione definiti-
va, modificata dopo la sperimentazione, ¢ ancora
in corso di approvazione.

Attualmente, in Italia, 1’Accreditamen-
to Istituzionale specifico per le Strutture di
Genetica Medica ¢ stato realizzato solo dalla
Regione Emilia Romagna, mentre numerose
Strutture, in assenza dei requisiti per la disci-
plina, hanno ottenuto Certificazioni secondo la
norma UNI EN ISO 9001-2008.

In attuazione della Direttiva 2011/24/UE
del Parlamento europeo e del Consiglio, riguar-
dante l’'applicazione dei diritti dei pazienti
relativi all’assistenza sanitaria transfrontaliera,
elevare lo standard della qualita delle prestazio-
ni, in particolare se finalizzato alle specifiche
discipline, significa anche diventare competitivi
ed essere di riferimento sia per i cittadini italiani
sia per quelli europei.

UTILIZZO E APPLICAZIONI ATTUALI $23



IJPH - 2012, VoLUME 9, NUMBER 1, SupPL. 1

ITALTAN

Le Strutture che erogano
prestazioni di sanita pubblica, in
particolare quelle di Genetica, non
possono prescindere dall’operare
nell’ambito di un Sistema Qualita.
Viene indicato, come possibile
modello di riferimento, il Sistema
Qualita realizzato dalla Societa
Italiana di Genetica Umana (SIGU)
consistente nell’ “Accreditamento
professionale di parte terza”, che
definisce i requisiti specifici per

le Strutture di Genetica Medica, in
generale, per le Strutture cliniche
di Genetica Medica, certificate ISO
9001, e per i Laboratori di Genetica
Medica, certificati ISO 9001 e 15189.

L’applicazione di un sistema qualita per i labo-
ratori di genetica (ISO 9001-2008 e/o ISO 15187-
2007) e I’Accreditamento professionale richiedo-
no la partecipazione agli schemi di “Controllo di
Qualita Esterna” (External Quality Assesment,
EQA) per la verifica della qualita dei test genetici.
La partecipazione a tali schemi attualmente non
¢ obbligatoria per legge, ma ¢ richiesta dagli enti
accreditati se il laboratorio richiede la certificazio-
ne di un sistema qualita.

In Italia, da molto tempo, i laboratori di bio-
chimica hanno istituito controlli regionali per la
Verifica Esterna della Qualita (VEQ), mentre per i
laboratori di Genetica non esistono schemi regio-
nali, ma a livello nazionale I'Istituto Superiore di
Sanita (ISS) ha organizzato, in collaborazione con
la SIGU, schemi di EQA sia per la citogenetica che
per alcune patologie diagnosticate tramite meto-
dologie di Genetica Molecolare. Tale attivita ¢ stata
condotta inizialmente all’interno di due Progetti di
ricerca: “Il Progetto Nazionale per la standardizza-
zione e l'assicurazione di qualita dei test genetici”
(2000/2002) e “Test genetici: dalla ricerca alla
clinica”(2003/2005). Entrambi i Progetti sono
stati finanziati dal Ministero della Salute e coor-
dinati dall’ISS - Responsabile Scientifico Dr.ssa
Domenica Taruscio.

Dal 2010 tale attivita ¢ diventata una presta-
zione istituzionale a pagamento dell’ISS con comu-
nicazione nella Gazzetta Ufficiale Serie Generale
n.199 del 28 agosto 2009 (pagina 32; tariffa 42;
Controllo Esterno di Qualita dei Test Genetici).
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In Tabella 4 sono riportate le patologie per cui ¢
disponibile uno schema di EQA.

A livello Europeo esistono numerose orga-
nizzazioni che forniscono EQA nei vari settori di
citogenetica, genetica molecolare e genetica bio-
chimica. E possibile trovare le informazioni detta-
gliate sul sito di EuroGenTest!' che coordina I'ar-
monizzazione dei servizi di genetica in Europa. La
lista delle patologie per cui ¢ disponibile un EQA ¢
molto lunga™ e include 55 malattie diagnosticabili
in genetica molecolare, 4 test di farmacogenetica
€ 4 test per mutazioni somatiche.

La partecipazione ai sopracitati schemi forni-
sce la possibilita di avere una verifica esterna degli
indicatori specifici per ogni patologia in oggetto.

Mentre per le malattie genetiche piu frequen-
ti ¢ comprensibile I'esistenza di piu centri che
possano fornire dei controlli di qualita esterna,
per le malattie rare ¢ ipotizzabile avere a dispo-
sizione un centro di riferimento. per specifiche
patologie, unico a livello Europeo.

TABELLA 4

ELENCO DELLE MALATTIE GENETICHE
PER CUI E DISPONIBILE UN CONTROLLO ESTERNO
DI QUALITA IN ITALIA E PER CUI SONO DISPONIBILI
SCHEMI DI CONTROLLO ESTERNO DI QUALITA
PER LA CITOGENETICA

Elenco delle malattie genetiche per cui & disponibile
un Controllo Esterno di Qualita in Italia

Fibrosi cistica

Beta Talassemia

Sindrome della X-Fragile

Poliposi Adenomatosa del colon

Inoltre sono disponibili schemi di Controllo Esterno

di Qualita per la Citogenetica

Cariotipo da Sangue periferico (diagnosi postnatale)

Cariotipo da Liquido Anniotico (diagnosi prenatale)

Cariotipo da Villi Coriali (diagnosi prenatale)

Cariotipo da cellule tumorali
(citogenetica oncologica)
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6. Capacity Building, programma

pubblico di interventi

6.1. PREMESSA

Al fine di rendere piu efficaci, efficienti e
condivisi gli interventi e le azioni nel settore
della Genomica in Sanita Pubblica, ¢ necessario
sviluppare percorsi che garantiscano una corretta
ed efficace applicazione delle nuove conoscenze
nella pratica clinica. L’articolazione di questo pro-
cesso deve avvenire all’interno di un programma
di capacity building e di comunicazione appro-
vato dal Ministero della Salute, che preveda la
creazione di reti di eccellenza e la costituzione di
partnership fra gli stakebolder.

6.2. CAPACITY BUILDING, DEVELOPMENT,
STRENGHTENING

Spesso il termine capacity building (costru-
zione) viene usato insieme o in alternativa a
capacity development (sviluppo), oppure capa-
city strengbtening (rafforzamento). Questi termi-
ni saranno utilizzati in maniera intercambiabile
nel testo.

Nel 2006 I'UNDP (United Nations
Development Programme) ha definito “capaci-
ta” I'abilita delle persone, delle istituzioni e della
societa a realizzare funzioni, risolvere problemi e
porre e raggiungere gli obiettivi in una maniera
sostenibile. Lo sviluppo della capacita (capacity
development) ¢ pertanto, il processo attraverso
il quale tali abilita si acquisiscono, si rafforza-
no, si riadattano, si preservano nel tempo. Esso
dipende da tre dimensioni: 'ambiente favorevole
(enabling environment), I'organizzazione e l'in-
dividuo. Trasversalmente a queste dimensioni si
riconoscono cinque capacita: 1) intraprendere
un dialogo tra piu stakebolder; 2) analizzare una
situazione e avere una vision; 3) formulare poli-
tiche e strategie; 4) gestire il budget, dirigere,
implementare; 5) monitorare € valutare [33].

La differenza esistente tra il rafforzamento
della capacita (capacity building) e, ad esem-
pio, i processi di apprendimento classicamente

codificati come “formazione”, sta nel fatto che la
formazione sviluppa le competenze delle persone,
ma di solito non ne allarga le potenzialita d’azione
(cfr. definizione di “capacita”, a seguire), in quan-
to difficilmente agisce sui contesti organizzativi e

sui sistemi che condizionano ’azione.

Percio, la capacity building ha un significato
molto piu ampio rispetto a quello di formazione.
Nel campo delle politiche di coesione e sviluppo,
si direbbe la capacita di produrre beni pubblici e
servizi collettivi. Nell’ambito della Genomica in
Sanita Pubblica, capacity building, development,
strenghtening potrebbe essere intesa la capacita
di promuovere la qualita della vita e la salute dei
cittadini, migliorando: la qualita della domanda e
dell’offerta dei test genetici; le opportunita per
il sistema sanitario; la produttivita delle imprese
pubbliche e private, favorendo un clima di fiducia
tra gli attori.

Come per tutti i programmi di sviluppo,
anche quello di capacity building nella Genomica
in Sanita Pubblica deve basarsi su organizzazioni
pubbliche capaci di garantire e realizzare reti
di servizi e infrastrutture, assicurare standard di
qualita nei servizi pubblici, valutare e selezionare
le migliori idee progettuali, gestire € monitorare
Iimplementazione degli interventi [33].

6.3. AMBITI DI APPLICAZIONE

Da oltre vent’anni si utilizzano in medicina
i test diagnostici, i test presintomatici € i test
per l'identificazione dei portatori sani di patolo-
gie genetiche rare. Le linee generali per il loro
impiego nella clinica sono state definite da vari
documenti nazionali e internazionali*. Nonostante
cio, esistono tuttora disomogeneita nella loro
applicazione, nei livelli di offerta, nell’esecuzione
e nella loro gestione pratica, sia tra i diversi paesi,
sia nell’ambito di uno stesso paese [34].

La situazione e diversa per le malattie com-
plesse, in quanto lo sviluppo delle conoscenze sui
fattori genetici predisponenti, ottenuto attraverso
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gli studi di associazione genome-wide ¢ avvenuto
negli ultimi 4-5 anni, e i risultati finora disponibili
non sono di facile interpretazione in una prospet-
tiva sanitaria, a causa della modesta influenza della
maggior parte dei polimorfismi finora identificati
con questo approccio [2]. A oggi ¢ stato eseguito,
in ambito di ricerca, circa un migliaio di studi
Genome-Wide Association su almeno centoset-
tanta malattie e caratteri complessi, che ha iden-
tificato oltre 1.350 polimorfismi potenzialmente
associati a questi caratteri. Va anche detto che il
limite di queste indagini ¢ lo studio di polimor-
fismi molto comuni (>5% nella popolazione) e
percio con basso potere discriminante. E possibile
che la situazione cambi quando diventeranno dif-
fuse tecnologie, gia disponibili, in grado di rilevare
varianti geniche piu rare.

Per quello che riguarda i test per geni ad
elevata penetranza, come BRCAI e BRCA2, il cui
impiego ¢ gia diffuso, 1'obiettivo ¢ lo sviluppo e
I'implementazione di un piano di comunicazio-
ne e valutazione dell’offerta e dell’esecuzione di
questi test, mirato, in ultima analisi, a migliorare
I'accesso dell’'utenza ai servizi e alle prestazioni,
nonché a valutare i processi e gli esiti di salute
connessi all’utilizzo di questi test. II modello di
comunicazione e di valutazione potra, in una
fase successiva, essere tradotto nell’ambito delle
malattie complesse, con opportuni aggiustamenti
legati alle peculiarita di queste condizioni e dei
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e di test, in particolare in Italia® [34], ha determi-
nato la necessita di stabilire linee operative e pro-
cedure per l'applicazione dei test genetici nella
pratica clinica, per garantirne il corretto impiego.
Sono stati sviluppati diversi protocolli e raccoman-
dazioni da parte delle Societa Scientifiche e degli
organismi nazionali e sovranazionali® [35-38]. Dato
che le acquisizioni scientifiche consolidate fino
alla meta dello scorso decennio riguardavano
soprattutto le malattie mendeliane, i documenti
prodotti facevano riferimento principalmente,
anche se non esclusivamente, a questo gruppo di
patologie.

L’introduzione di test predittivi per le malat-
tie tumorali (ad es. i geni BRCA per il tumore
della mammella) ¢ relativamente recente e, in
qualche modo, contiene gia le problematiche dei
test di suscettibilita per le malattie complesse, in
quanto in esse non esistono generalmente segni
patognomonici della malattia, a differenza delle
patologie ereditarie rare. Pertanto, il sospetto di
una condizione ereditaria fa riferimento a soglie
arbitrarie di “probabilita di mutazione”, basate
sulla storia personale e familiare. Questo processo
di valutazione coinvolge necessariamente nume-
rosi pazienti con tumore, all’interno dei quali si
seleziona la percentuale minoritaria dei casi ere-
ditari o presuntivamente ereditari. Inoltre, dato

test genetici ad esse correlati.

Dato che l'uso dei test di suscettibilita alle
malattie complesse ¢ in uno stadio meno avanza-
to, per essi ¢ necessario individuare i principi e le
modalita generali per la loro futura applicazione
clinica, anche attraverso lo sviluppo € la promo-
zione di attivita progettuali mirate ad un trasfe-
rimento in tempi sufficientemente brevi delle
conoscenze di reale impatto clinico, non appena
esse si renderanno disponibili.

6.4 FASI DEL PROCESSO DI INTRODUZIONE DI
NUOVI TEST NELLA PRATICA CLINICA

L’identificazione di un gene responsabile di
una malattia rende possibile la ricerca delle muta-
zioni e, a volte, lo studio dei suoi effetti biologici,
che causano quella patologia, prima o dopo che si
manifesti a livello clinico. Anche se erano gia attivi
diversi laboratori diagnostici di genetica, fino agli
anni 90 le analisi genetiche erano scarsamente
regolamentate e per lo piu erano eseguite all’inter-
no di progetti di ricerca. Il proliferare di laboratori

(@) Le varie fasi in cui si articola il processo di offerta, erogazione
ed interpretazione dei risultati di un test genetico, dal momento
in cui si individua il soggetto per cui & appropriata e utile
’erogazione del test (cosi come definita da report HTA sul test
genetico), fino al momento in cui si definisce un percorso clinico-
assistenziale specifico per U'individuo,in base ai risultati del test
genetico e alle scelte personali. Inoltre é prevista una fase di
approccio alla famiglia del soggetto, se portatore di una malattia
genetica, e una fase di conservazione e protezione dei dati
sensibili (una procedura parallela all’erogazione dei test, che non
coinvolge direttamente il soggetto sottoposto al test).

(b) Le parti in causa coinvolte in ciascuna fase del percorso — “parti
in causa” non sono solo i prescrittori del test, ma tutte le persone
che gravitano, di volta in volta, intorno alla procedura considerata.

(c) Per ciascuna delle parti in causa,si devono definire le
conoscenze disponibili e le capacita necessarie all’adempimento
delle proprie funzioni. Sarebbe utile definire un gold standard

di capacita e conoscenze per ciascuno stakeholder, ed
eventualmente uno standard minimo accettabile

(d) Idem, & necessario indicare quale sia il livello attuale rispetto
al gold standard e allo standard minimo, e individuare una serie
di interventi educativi\di capacity building sugli stakeholder per il
raggiungimento di tali standard.
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PERCORSO DI INTRODUZIONE DI TEST GENETICI NELLA PRATICA CLINICA

STAKEHOLDER
b

- Igienisti

- Specialisti in genetica
medica

- Specialisti della medicina

COMPETENZE NECESSARIE
c

PROCEDURE PER CAPACITY BUILDING
d

- Formazione
- Valutazione della disponibilita di risorse,
implicazioni etiche, legali, sociali, politiche

;(Z(;P;rs]gigegr\:t -(lilolﬁ?;;?;?(:;? Conoscenza della metodologia HTA e degli aspetti organizzativi
b . . - Valutazione dell’efficienza analitica e dei costi
report - Esperti di organizzazione Al fem e o T eae
- Economisti sanitari € ologie da Implega
- Direzioni aziende sanitarie
- Specialisti in genetica - Basi genetiche delle malattie - Formazione sul territorio e proposta di
medica e altri medici - Modelli di interazione geni-ambiente aggiornamento dei curricula universitari
specialisti (per l'offerta nelle malattie multifattoriali -Sviluppo di reti multispecialistiche tra i genetisti e
individuale) - Applicabilita e limiti dei test genetici gli altri medici specialisti
Offerta del test
- Igienisti - Informazione e corretta comunicazione verso
- Specialisti in genetica - Conoscenza dettagliata degli aspetti clinici la popolazione coinvolta
medica e della fisiopatologia delle malattie - Valutazione degli aspetti organizzativi
- Altri medici specialisti in oggetto - Sviluppo di reti multidisciplinare tra igienisti
(per screening) e altri operatori
- Specialisti in genetica
Consenso medica e altri medici - Implicazioni etiche, legali, sociali e cliniche . . . .
informato specialisti rilevanti per lutente -tStrtJtt#razmne.dl “l't' SIS Mo
(elaborazione) - Associazioni dei pazienti - Capacita di comunicare 1 (S TS s
- Comitati etici

Esecuzione
del test

- Laboratori di genetica
- Specialisti della medicina
di laboratorio

- Presenza di dirigenti con specializzazione
in genetica medica

- Competenze biotecnologiche e bioinformatiche
- Controlli di qualita (laboratorio)

- Certificazione di qualita

- Accreditamento professionale

Interpretazione
dei risultati

- Genetisti di laboratorio

- Genetisti clinici

- Specialisti in aree di
medicina di laboratorio

- Altri medici specialisti

- Conoscenza dei meccanismi della variabilita
del genoma e del loro ruolo nei processi
patologici

- Conoscenza delle caratteristiche del test

- Controlli di qualita (laboratorio)

- Formazione sul territorio e proposta di
aggiornamento dei curricula universitari

- Stretta interazione tra i laboratori e i clinici

Comunicazione
dei risultati
al richiedente

- Clinici: genetisti e altri
specialisti

- Specialisti in aree di
medicina di laboratorio

- Figure del comparto
(infermieri, assistenti
sanitari)

- Psicologi, bioeticisti,
sociologi

- Conoscenza dei meccanismi di variabilita
del genoma e del loro ruolo nelle malattie

- Conoscenza delle caratteristiche del test

- Conoscenza dettagliata degli aspetti clinici
e della fisiopatologia delle condizioni in
oggetto, e delle opzioni cliniche disponibili

- Implicazioni etiche, legali, sociali e cliniche
rilevanti per l'utente

- Capacita di comunicare

- Certificazione di qualita
- Accreditamento professionale
- Sviluppo di reti multispecialistiche
tra i genetisti e gli altri clinici
- Informazione e corretta comunicazione
verso la popolazione coinvolta
- Valutazione degli aspetti organizzativi
- Sviluppo di reti tra gli igienisti e gli altri operatori

Protezione dei

- Policy maker, comitati etici
- Specialisti in genetica
medica, Strutture sanitarie

- Competenze giuridiche, informatiche e

- Formazione del personale dedicato alla creazione
e all’uso dei database criptati

dati sensibili o bioinformatiche - Organizzazione di reti bioinformatiche
- Informatici " N
A multicentriche
- Personale del laboratorio
- Specialisti in genetica
medica e altri medici
Definizione specialisti - Conoscenza delle implicazioni cliniche

percorso clinico-
assistenziale

- Figure del comparto
(infermieri, assistenti

delle varianti identificate e delle
modalita utili per la sorveglianza clinica,

- Elaborazione di percorsi diagnostico-terapeutici
assistenziali, e loro diffusione tra gli operatori

sulla base sanitari) laboratoristica e strumentale, coinvolti (formazione)
dei risultati e - Psicologi, assistenti nonché di eventuali interventi preventivi - Organizzazione di gruppi di lavoro
delle scelte del sociali, associazioni - Eventuale impatto sulle scelte riproduttive multidisciplinari)
richiedente dei pazienti, igienisti, - Capacita organizzative e gestionali
bioeticisti, direzioni
sanitarie
- Genetisti clinici
- Psicologi, assistenti
sociali, bioeticisti,
A . sociologi, associazioni dei - Implicazioni etiche, legali, sociali - Organizzazione di campagne
[PREEED ienti iniche rilevanti per la famiglia d’ informazione pubblica e di reti di supporto
alla famiglia pazienti e cliniche ri p gl p pp

- Medici di medicina
generale e pediatri di libera
scelta

- Policy maker

- Capacita di comunicative

territoriali
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che la penetranza non € completa, non ¢ possibile
fornire un rischio personalizzato, ma solo una con-
sulenza personalizzata, che mette il consultando
nella condizione di scegliere consapevolmente
le opzioni che ritiene piu appropriate, in termini
di prevenzione secondaria/riduzione del rischio,
compresi gli interventi di chirurgia profilattica.

In alcuni paesi (ad es. Regno Unito) sono stati
sviluppati piani nazionali che valutano percorsi
assistenziali di prevenzione oncologica, finalizzati
all'uso efficiente di questi nuovi test [39].

Al momento, i test di suscettibilita per le
malattie complesse hanno applicazioni relativa-
mente limitate, soprattutto se rapportate all’enor-
me numero di indagini genetiche che verosimil-
mente si renderanno disponibili con il progredire
delle acquisizioni scientifiche. Questi test pre-
sentano caratteristiche peculiari, rispetto a quelli
utilizzati per altre finalita mediche. In particolare,
i polimorfismi genetici implicati nelle malattie
complesse fino ad oggi individuati sono relativa-
mente frequenti nella popolazione generale (sono
spesso presenti in >5% della popolazione). Tali
varianti geniche, piu che determinare in modo
autonomo il rischio di patologia, modulano I'effet-
to dell’esposizione a fattori ambientali. Pertanto
il loro contributo reale a determinare il rischio di
patologia ¢ fortemente variabile a seconda degli
stili di vita e delle esposizioni individuali. Inoltre,
nella maggior parte dei casi, le persone che pre-
sentano tali polimorfismi non sono affette. Il pote-
re predittivo ¢ quindi limitato e l'utilita clinica
generalmente non dimostrata.

E quindi necessario definire percorsi specifici
per I'impiego clinico di questi test con 'apporto
di tutte le parti interessate € lo sviluppo di pro-
grammi di ricerca e di sistemi di valutazione.

Le ricerche avviate negli ultimi anni utiliz-
zando studi d’associazione su larga scala e di
sequenziamento sistematico del genoma di larghi
campioni di casi e di controlli e gli studi attesi
nei prossimi anni dovrebbero consentire di iden-
tificare un certo numero di polimorfismi pato-
geneticamente correlati alla malattie complesse
comuni. Di conseguenza, ¢ ragionevole attendersi
un notevole aumento del numero di test genetici
potenzialmente disponibili, ammesso che il loro
potere predittivo sia tale da raggiungere una
rilevanza clinica. Questo aumento della domanda
sara alimentato in parte dalle richieste provenienti
dalla comunita medica e in parte della domanda
da parte dei cittadini, conseguente alla diffusione
delle conoscenze attraverso i mezzi di comuni-
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cazione. Va anche considerata la possibilita che
cresca l'offerta diretta dei test ai consumatori da
parte di societa commerciali, che, al momento,
¢ ancora limitata in Italia, ma in espansione negli
USA e nel nord Europa [40, 41].

I nuovi test potranno riguardare singole
varianti genetiche o profili cumulativi di diverse
varianti accomunate dal coinvolgimento in spe-
cifiche patologie. Infatti, lo scarso potere predit-
tivo dei test per geni a bassa penetranza ¢ anche
dovuto al fatto che i test attualmente disponibili
analizzano solo una frazione dei siti polimorfici. E
anche prevedibile che vengano sviluppati kit per
la determinazione simultanea dei rischi di svilup-
pare molteplici malattie (cardiovascolari, neopla-
stiche, neurodegenerative, diabete, ecc.) [42-44].

In linea generale, le tappe del percorso per
I'introduzione nella pratica clinica dei test geneti-
ci sono analoghe per le malattie mendeliane e per
le condizioni complesse (Tabella 5).

Le principali differenze tra le malattie mende-
liane e le malattie complesse, per quanto riguarda
i processi di capacity building, sono le seguenti:

1. Maggior numero e diverse caratteristiche
degli stakeholder (in primo luogo utenti e
operatori sanitari) coinvolti nelle malattie
complesse, data la loro elevata prevalenza.
Nell’ambito degli operatori sanitari, partico-
larmente rilevante ¢ il ruolo dei medici con
competenze generali, come i medici di medi-
cina generale (MMG) e i pediatri di libera scel-
ta (PLS). E assolutamente necessario un loro
coinvolgimento attivo, gia nella fase di studio
e disegno di qualsiasi programma, innanzitut-
to per comunicare con la popolazione e rag-
giungerla sul territorio in modo capillare, e in
secondo luogo per valutare le ricadute degli
interventi di medicina predittiva, in termini
clinici, economici e tecnico-organizzativi.
Diverso bagaglio di conoscenze e capacita
professionali. La natura prettamente proba-
bilistica delle informazioni che forniscono i
test di suscettibilita necessita di un approccio
diverso rispetto ai test per le malattie mono-
geniche, che si accompagnano a risposte
molto meglio definite (presenza/assenza di
malattia attuale o futura, oppure indicazioni
di rischi elevati per le patologie a penetranza
incompleta).

N

Nel caso delle malattie complesse si devono
definire i valori soglia del rischio per 1'uso dei test
di screening. In particolare, vanno considerate
non solo le caratteristiche intrinseche del test
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(specificita, sensibilita), ma anche la disponibili-
ta di mezzi efficaci e accettabili di prevenzione
e la possibilita di effetti dannosi (utilita clinica).
Invece, l'offerta del test al singolo paziente deve
derivare da considerazioni cliniche individua-
lizzate, in particolare l'utilita clinica, e non solo
dal rischio a priori. Un test potra infatti essere
sufficientemente sensibile e specifico, e quindi
dotato di un adeguato potere predittivo positivo
€ negativo, ma potrebbe anche determinare con-
seguenze nocive, ad esempio a livello psicologico
(ansia eccessiva) oppure dello stile di vita (noncu-
ranza dei fattori di rischio ambientali riducibili in
caso di test negativo, quando tali fattori agiscono
sulla popolazione generale indipendentemente
dal genotipo). Per queste malattie potra essere
utile analizzare i profili genetici, comprendenti
test relativi a diverse varianti, e considerare con-
testualmente l'esposizione ai fattori di rischio
ambientali, tenendo conto anche delle modalita
di interazione tra i diversi elementi, che possono
essere molto complesse.

6.5. SVILUPPO DI RETI DI ECCELLENZA E DI
PARTNERSHIP TRA GLI STAKEHOLDER.

Il raggiungimento degli obiettivi proposti da
questo documento richiede una collaborazione tra
tutti gli stakebolder a piu livelli:

e organismo nazionale per la governance dei
risultati della ricerca genomica applicabili alla
salute e alla prevenzione della popolazione;

e network di ricercatori;

e consorzi tecnologici e laboratori diagnostici
di genetica;

e reti assistenziali multidisciplinari aziendali,
regionali e nazionali;

e reti tra i Dipartimenti di Prevenzione;

e reti formative;

e reti comunicative.

La costituzione di reti di eccellenza
¢ rilevante per l'organizzazione
sanitaria regionale e quindi
nazionale. Risulta pertanto
indispensabile che le Regioni
identifichino e/o potenzino i Centri
che formano le reti di eccellenza -
che rispondano a criteri di qualita
riconoscibili e certificabili a livello
nazionale e internazionale - e
queste vengano coordinate per la
creazione di una piti ampia rete
nazionale. In quest’ottica si sono
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mosse la Regione Emilia Romagna
e la Regione Toscana, che hanno
identificato numerose reti HUB &
SPOKE, compresa quella dei Servizi
di Genetica Medica, definendo
gerarchie di responsabilita
assistenziali, organizzative e
formative.

Un elemento importante da considerare sono
i tempi decisionali. Le conoscenze evolvono in
modo molto rapido, e, se da un lato ¢ auspicabile
un loro trasferimento nella pratica dopo avere
individuato tutti gli elementi necessari a garan-
tirne la corretta applicazione, dall’altro ¢ anche
importante evitare che si impedisca per tempi
eccessivamente lunghi I'accesso dei cittadini agli
sviluppi tecnologici e medici dei quali potrebbero
beneficiare.

In questa ottica, ¢ auspicabile I'istituzione di
un gruppo di lavoro inter-pluriprofessionale di isti-
tuzione ministeriale, che proponga linee di indiriz-
zo per la governance dell’informazione genomica
alle Regioni, che sia riconosciuto dalle principali
societa scientifiche, che ottimizzi le risorse e le
capacita, abbia garanzia di durata, sia utile al Paese
e riduca i rischi di autoreferenzialita. Detto grup-
po dovrebbe produrre documenti condivisi da
approvare a livello della Conferenza Stato-Regioni
affinché le indicazioni in esso contenute diventino
operative sul territorio nazionale.

Analogamente a quanto proposto per la
Global Genomics Initiative [45], uno dei compiti
principali del Network italiano di Genomica in
Sanita Pubblica dovrebbe essere la definizione di
principi che consentano di garantire un accesso
universale, senza discriminazioni, alle conoscenze
genomiche, evitando abusi e usi inappropriati. A
questo scopo sara necessario individuare un cor-
retto equilibrio tra le azioni mirate a promuovere
e favorire I'innovazione e le misure di protezione
dei cittadini, compresa la possibilita di misure
punitive nei confronti di chi reclamizza nuovi test
in maniera falsa o ingannevole.

Gli stakebolder coinvolti in questo organismo
dovrebbero comprendere esperti in rappresentan-
za di tutte le categorie illustrate nella Tabella 5.

Un altro compito particolarmente importan-
te di questo organismo ¢ I’elaborazione di linee
d’intervento finalizzate alla formazione e all’in-
formazione, sia degli operatori sanitari, che della
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comunita (per quest’ultima si veda il Capitolo 8).

Per quanto riguarda gli operatori sanitari, sara

necessario individuare le competenze di cui devo-

no dotarsi le diverse figure professionali:

e i medici che operano sul territorio (medici di
medicina generale, pediatri di libera scelta,
medici internisti);
medici specialisti non genetisti medici;
medici specialisti in genetica medica;
laboratoristi specializzati in genetica medica;
figure del comparto (infermieri, assistenti
sanitari) specificamente formate;

e laboratoristi specializzati in biochimica clini-
ca e biologia molecolare clinica;

e laboratoristi specializzati in patologia clinica;

e altre figure professionali (infermieri, psicolo-
gi, assistenti sociali, bioinformatici ingegneri,
fisici, matematici, e altri professionisti coin-
volti nell’elaborazione dei dati di laboratorio
prodotti con le nuove tecnologie e che i clini-
ci dovranno utilizzare).

La European Society of Human Genetics ha
definito le competenze minime dei professionisti
coinvolti nell’offerta assistenziale per le malattie
genetiche [46]. Tale documento offre un’ottima
base alla definizione delle competenze professio-
nali che possano gestire I’applicazione delle cono-
scenze genomiche alla salute dei cittadini.

Per raggiungere questo obiettivo dovra essere
definito un Piano nazionale che coordini e sugge-
risca i livelli essenziali di formazione specialistica
e le core competence alle associazioni delle varie
figure di operatori sanitari. Nel programma saran-
no delineati i contenuti dell’azione formativa e i
livelli di applicazione, da discutere ai vari livelli.

Le indicazioni fornite dal network di eccel-
lenza dovranno trovare applicazioni immediate ai
livelli operativi, in particolare quelli assistenziali €
formativi. L’individuazione dei percorsi per i sin-
goli test e la valutazione critica all’introduzione nel
SSN potrebbero essere facilmente definite da una
commissione o da un gruppo di lavoro nazionale,
che comprenda i rappresentanti di tutti gli stake-
bolder, che dovrebbero comunque essere diversi
da quelli impegnati nell’organismo di governance.
Riteniamo utile suggerire che le Regioni, nella
loro autonomia, colgano lo stimolo a strutturare
in maniera opportuna le reti dei servizi sanitari,
garantendo la presenza di un numero sufficiente di
competenze multidisciplinari necessarie all’applica-
zione clinica dei risultati delle ricerche genomiche.

Analogamente, per lattivita formativa degli
operatori sanitari, una volta definite le compe-

tenze necessarie, spettera agli Enti deputati alla
formazione, a partire dalle Universita, individuare
le modalita ottimali per 'adeguamento dei cur-
ricula, anche mediante l’istituzione di Master o
Corsi di Specializzazione per preparare le figure
di counsellor, riconosciuti dal SSN.

L’organismo centrale di governance avra
anche il compito di definire linee d’indirizzo per
lo sviluppo e la promozione di ulteriori tipi di inte-
razioni e partnership riguardanti gli aspetti della
ricerca, la condivisione e lo sviluppo di tecnologie
di analisi del genoma, e la comunicazione.

Il processo di implementazione
della genomica in Sanita Pubblica
richiedera l'integrazione di nuove
competenze soprattutto da parte
dei medici clinici, con conoscenze
di fisiopatologia e patogenesi delle
malattie, di genetica, di genomica e
di bioinformatica.

6.6. FORMAZIONE DEL PERSONALE DEDICATO
ALLA CREAZIONE E ALL’USO DEI DATABASE
CRIPTATI. ORGANIZZAZIONE DI RETI
BIOINFORMATICHE MULTICENTRICHE

L’approccio genomico implica la raccolta di
un grande numero di dati, ad esempio 'identifica-
zione di tutte le varianti associate a un certo tratto
fenotipico. Questo approccio potra consentire
di migliorare la gestione clinica dei pazienti e la
consulenza per i familiari. In particolare, mentre
spesso ci si sofferma sulla mutazione causale, una
catalogazione completa delle varianti identificate
puo portare ad identificare anche dei “modifier
genes”, cio¢ variazioni che non sono causali ma
possono definire alcuni aspetti prognostici della
malattia.

Per ottenere questa correlazione ¢ necessaria
la capacita di realizzare raccolte esaustive di dati
tramite la costituzione di database adeguatamen-
te gestiti. L’'obiettivo ¢ quello di catalogare in
un’unica raccolta tutte le informazioni disponibili.
I database rappresentano anche uno strumento
fondamentale per l'integrazione tra gli specialisti
delle varie discipline che partecipano al processo
diagnostico. Oltre alla necessita di gestire un gran-
de numero di dati, ricordiamo che lo strumento
dei database puo aiutare a garantire e realizzare
omogeneita, qualita, standardizzazione dei proces-
si, nonché la possibilita di accedere e condividere
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alcune conoscenze con la comunita scientifica, sia
essa di ricerca o clinica.

In base all’accessibilita, che va sempre rego-
lamentata, ¢ possibile distinguere due tipologie
fondamentali di database relativamente alla loro
accessibilita che va sempre regolamentata:

e database locali.
e database multicentrici

(nazionali/internazionali).

Particolarmente importanti per la correlazio-
ne dei dati molecolari e clinici sono i database spe-
cifici per patologia. In questo genere di database
vengono catalogate le variazioni molecolari osser-
vate e le caratteristiche cliniche fondamentali asso-
ciate, ovviamente tenendo conto dei vincoli della
privacy. Questo tipo di database € uno strumento
di lavoro molto importante sia per i clinici, sia per
i consulenti genetisti, sia per il laboratorio, ed e
particolarmente utile per classificare le varianti
identificate. La grande quantita d’informazioni rac-
colte rende gli approcci convenzionali di analisi
delle correlazioni genotipo-fenotipo sempre piu
obsoleti. La necessita di integrare i database locali
tramite aggregazioni di informazioni multimedia e
indexing methods basati su architetture distribu-
ite che consentiranno di raggiungere una scalabi-
lita per volumi di dati molto consistenti ¢ sempre
piu condivisa. Si rende sempre piu necessario
inoltre sviluppare strumenti di ricerca semantica
e metodi di arricchimento basati su nuovi proce-
dimenti di machine learning e algoritmi di data
processing per facilitare la consultazione da parte
degli utilizzatori finali.

Tra i principali database ricordiamo:

e OMIM Online Mendelian Inberitance in
Man®.

e Entrez Gene, sequenze e informazioni descrit-
tive sui loci genetici®.

e Gene Cards, database su geni, i loro prodotti e
il loro coinvolgimento nelle patologie’.
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e HGMD Human Gene Mutation Database,
informazioni in merito alle mutazioni causati-
ve di patologie nei geni®.

e dbSNP, il database del’NCBI sulle variazioni
geniche (Single Nucleotide Polymorphism)".

Questi database, che gia esistono per molte
malattie, sono coordinati da Societa/Progetti
Scientifici Internazionali’, sono integrati con i prin-
cipali browser genomici (i.e., NCBI, Ensembl),
sono costruiti seguendo raccomandazioni e linee
guida [47, 48] e hanno come curatori specialisti
del ramo. E importante che tali database siano
sviluppati nell’ambito di queste reti internazionali
[49] in quanto la condivisione dei dati molecolari
permette di conservare, diffondere e valorizzare
lintero bagaglio di conoscenza raggiunta nella
correlazione tra variabilita del genoma e malattia,
garantendo anche la qualita e laggiornamento
dei dati. Ad esempio, i geni associati a cancro
del colon-retto sono consultabili sul sito http://
chromium.liacs.nl/LOVD2/colon_cancer/home.php;
questo database ¢ stato creato dall’unificazione di
database distinti e rappresenta un esempio impor-
tante nel panorama mondiale; le informazioni
ottenute sono utilizzate da un team di esperti al
fine di sviluppare degli algoritmi finalizzati ad otte-
nere una conoscenza dettagliata sulle conseguen-
ze funzionali e cliniche delle varianti di sequenza
del DNA identificate nella pratica clinica [50].

Nel Regno Unito, il governo ha istituito a
Manchester nel 2002 un laboratorio centrale di
riferimento per la genetica molecolare (National
Genetic Reference Laboratory - NGRL), finanziato
per produrre e coordinare la diffusione di standard
omogenei e protocolli utili a migliorare la qualita
diagnostical. Per la gestione dei dati nazionali tale
centro ha istituito nel 2005 il “Diagnostic Mutation
Database (DMuDB)”¥, in modo da uniformare la
metodologia e la qualita della raccolta dati.

Attualmente questo database ¢ aperto anche
a laboratori europei che vogliano utilizzare gli
stessi parametri di archiviazione dei dati.
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7. Protocolli e procedure per la
diffusione delle migliori pratiche e uso
appropriato delle tecniche genetiche
nella prevenzione e nella terapia

In ambito sanitario i decisori hanno il compi-
to di sviluppare politiche bilanciate che riflettano
il duplice obiettivo di migliorare la salute pubblica
e promuovere il benessere dell’individuo.

Le attivita di policy development comprendo-
no la formulazione di standard e linee guida che
promuovano I'uso appropriato delle informazioni
genomiche e assicurino che i servizi di genetica e
le tecnologie siano efficaci e accessibili. In molti
casi, le attivita di policy development si fondano
sull’attivita di partnership tra gli esperti in vari
settori e gli stakebolder, dal pubblico al privato.

Le attivita della sanita pubblica tradizional-
mente associate alla genetica comprendono gli
screening neonatali o in altre epoche della vita,
i programmi di salute riproduttiva e i servizi di
genetica clinica. In considerazione della rivoluzio-
ne che la genomica sta apportando all’ambito sani-
tario, € necessario che le sue applicazioni pratiche
si estendano oltre i campi tradizionali della gene-
tica mendeliana ed abbraccino trasversalmente i
programmi per le malattie cronico-degenerative,
le malattie infettive, I'igiene ambientale, I'epide-
miologia, lo studio delle diseguaglianze sociali, e
cosi via.

Per diffondere le migliori pratiche e 1'uso
appropriato delle tecnologie genomiche in ambi-
to preventivo, € necessario uno sforzo corale da
parte di tutte le parti in causa, a cominciare dai
livelli piu alti della dirigenza del Sistema Sanitario.

E importante che un servizio non sia gestito e
confinato nell’ambito delle prestazioni gia offerte
di genetica tradizionale, per esempio in quello
dei test genetici per malattie rare, ma che sia tra-
sversale e multidisciplinare, cosi come richiede la
natura del servizio che potra essere offerto.

E fondamentale programmare un’azione
a livello regionale e nazionale, volta a creare
punti di riferimento nell’ambito della formazio-
ne, dell’expertise € della ricerca, € a potenziare
le iniziative che si stanno organizzando in modo

autonomo, come il Network Italiano di Genomica
in Sanita Pubblica.

Riteniamo che un ruolo fondamentale
in questo ambito competa ai Servizi Sanitari
Regionali,che, agendo direttamente sul territorio,
sarebbero un’interfaccia cruciale tra professionisti
e i potenziali fruitori dei test, e potrebbero diffon-
dere e implementare in modo capillare program-
mi statali e regionali, mantenersi al passo con i
progressi della genomica e con le novita nell’am-
bito della programmazione e dell’organizzazione
sanitaria, nonché coordinare partnership e pro-
getti interni e in collaborazione con altre Aziende.

Un’azione centrale ¢ essenziale nel promuo-
vere la sostenibilita dei programmi di genomica,
anche integrandoli con le attivita e i programmi
finanziati in altre aree della sanita pubblica, come
il piano nazionale di prevenzione e i piani di
prevenzione regionali, i piani di prevenzione dei
tumori e delle malattie cardiovascolari, le cam-
pagne di promozione della salute, di salute della
donna, e cosi via.

Infine, in uno stadio piu avanzato, € opportu-
no sviluppare partnership con altri paesi Europei
ed extra-Europei, per condividere risorse umane
e finanziarie e massimizzare i risultati. La limita-
tezza delle risorse € un problema che puo essere
in parte aggirato ricorrendo a partner esterni per
espandere metodi e conoscenze e per sviluppare
i progetti.

Inoltre, la diffusione delle migliori pratiche e
I'uso appropriato delle tecnologie genomiche pas-
sano necessariamente attraverso un’opera capilla-
re di informazione e formazione di tutti i profes-
sionisti coinvolti nell’assistenza sanitaria, per for-
nire loro metodi efficaci e realistici di integrazione
di questa nuova disciplina nella pratica sanitaria.

In questo ambito, sarebbe opportuno con-
templare la possibilita di introdurre, gia nel corso
di laurea in medicina e chirurgia, corsi (elettivi) di
medicina predittiva. Riteniamo importante che tali
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nozioni siano previste anche nel core curriculum
dei vari corsi di formazione specialistica medica.

I professionisti gia formati e coinvolti nell’as-
sistenza sanitaria, invece, possono essere raggiunti
attraverso siti web, manuali online, workshop e
attivita formative nell’ambito dell’educazione con-
tinua in medicina (ECM).

Non possono essere trascurate tutte le real-
ta che lavorano in modo integrato sul territorio
e che si trovano a partecipare ai cambiamenti
che la genomica sta apportando alla salute
pubblica: i servizi di genetica medica, i medici
di medicina generale, le societa scientifiche
e specialistiche sono interlocutori importan-
ti nella costituzione delle partnership basate
sull’esperienza, sulla diffusione capillare delle
informazioni e sulla sperimentazione di linee
guida e nuovi strumenti.

Un punto importante nella
promozione dell’'uso appropriato
delle tecnologie genomiche & che
tutti gli attori dell’area sanitaria
possano avere una formazione
adeguata al proprio ruolo e
quindi possano evitare di creare
aspettative eccessive nel pubblico
sulle applicazioni dei risultati della
genomica, a livello di diagnosi,
prevenzione e trattamento delle
malattie.

Ultimo, ma non meno importante, ¢ l'in-
tervento di ‘alfabetizzazione’ del pubblico sulle
nuove potenzialita offerte dalla genomica: i test
predittivi sono uno strumento molto potente per
determinare il rischio di ammalare di ogni perso-
na, ma, per prendere coscienza dei benefici di
questo strumento, € per evitare potenziali danni
o abusi, la popolazione deve comprendere piena-
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mente, anche attraverso 1’aiuto costante del medi-
co curante, i vantaggi e i limiti della genomica.
Molte persone e professionisti dell’area sanitaria
sono consapevoli che la storia familiare fornisce
importanti informazioni sulla salute dell’indivi-
duo, ma nella maggior parte dei casi non sanno
quali informazioni siano utili e in quale misura,
per quantificare il rischio di insorgenza di una
specifica patologia.

E percid necessario colmare questo vuoto
educando e rendendo protagonisti i cittadini sulle
modalita con le quali la genomica potra essere
utile a migliorare la loro salute, tenendo presente
anche l'influenza dei fattori culturali sulla rappre-
sentazione del rischio genetico.

Promuovere la comprensione della genomica
da parte della popolazione e dei decisori ¢ impor-
tante per varie ragioni:

e con I’espansione della genomica, le sue impli-
cazioni etiche, legali e sociali diventano sem-
pre piu complesse. I policy maker e i decisori
devono avere dimestichezza con queste tema-
tiche per sviluppare politiche e normative
appropriate;

e senza un’adeguata comprensione della geno-
mica, i fruitori dei test non possono coglierne
il significato e il valore all’interno del percor-
SO assistenziale;

e le persone correttamente e adeguatamente
informate possiedono gli strumenti € le cono-
scenze appropriate per essere proattivi sulla
loro salute e aperti al dialogo con i medici per
cio che attiene al loro stile di vita e agli inter-
venti mirati a ridurre il rischio di sviluppare
patologie verso le quali sono predisposti;

e iconsumatori hanno una crescente disponibi-
lita di accesso diretto ai test genetici, ma non
sempre possono contare su medici e counsel-
lors qualificati capaci di consigliarli sullutilita
di queste indagini e di interpretare i risultati.
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8. Programma di comunicazione e

formazione

Come nel caso delle altre forme di comuni-
cazione, la comunicazione del rischio puo essere
rappresentata dal modello tradizionale, in cui vi
¢ una fonte che genera un messaggio che, a sua
volta, passando attraverso un canale, raggiunge un
ricevente. A questo proposito, vi € una distinzione
tra informazione e comunicazione, € in generale
i due termini non sono sinonimi: se il messaggio
viene decifrato o decodificato in modo tale da
ottenere soltanto dati, si tratta di informazione;
ma se, al contrario, il messaggio determina un
effetto € genera una risposta allora si tratta di
comunicazione. I messaggi possono essere pieni
di informazioni, ma solo quelli che comportano
un feedback da parte del ricevente chiudono il
ciclo del processo di comunicazione®. II messag-
gio puo essere compreso appieno se trasmesso in
modo semplice ed in termini accessibili a tutti in
modo da sollecitare la partecipazione dei singoli
individui alla protezione personale ed alla preven-
zione [51].

Un programma di comunicazione rivolto ai
medici e ai cittadini dovrebbe avere i seguenti
obiettivi:

e Mantenere € promuovere lo sviluppo, la spe-
rimentazione e la valutazione di un modello
operativo in grado di migliorare I'accesso ai
servizi specializzati di Genetica, ai Laboratori
di diagnostica di riferimento, all’assistenza
primaria globale e alle cure coordinate per
tutti i soggetti con condizioni ereditarie,
sospette o confermate, compresi coloro che
vivono e risiedono in luoghi distanti dai centri
specialistici.

e Aumentare la capacita del Servizio Sanitario
Nazionale di monitorare I’erogazione dei ser-
vizi di genetica e lo sviluppo di policy e deci-
sioni condivise, a livello locale, regionale e
nazionale.

e Mantenere e sviluppare reti collaborative per
sostenere le infrastrutture e i servizi necessari
per le attivita di genetica e genomica nella
Sanita Pubblica, facilitando la comunicazione
e la collaborazione tra i servizi specializzati
di Genetica, gli utenti che richiedono la pre-

stazione sanitaria, le famiglie, gli operatori
dell’assistenza primaria e specialistica e gli
altri stakebolder.

La Tabella 5 (cap. 6) identifica e definisce
alcuni gruppi di stakebolder coinvolti nel proget-
to di comunicazione e valutazione:

e utenti che richiedono la prestazione sanitaria;

e esperti di sanita pubblica e in programmi di
screening genetici e neonatali;

e organizzazioni di famiglie e pazienti;

e specialisti in genetica clinica e di laboratorio,
specialisti della medicina di laboratorio e
figure del comparto che operano in strutture
cliniche di genetica;

e medici di medicina generale e pediatri; altri
clinici specialisti (oncologi, cardiologi, neuro-
logi, reumatologi, immunologi, ecc.);

e esperti in comunicazione, bioetica, sociologi,
assistenti sociali, psicologi.

Si raccomanda di istituire a livello locale,
regionale e nazionale tavoli operativi coordinati,
che coinvolgano i rappresentanti di ognuno dei
sei gruppi, al fine di definire un piano di comuni-
cazione e valutazione condiviso.

Nella Tabella 6 sono riassunte alcune moda-
lita attraverso le quali sviluppare un processo di
comunicazione/valutazione nell’ambito di una
strategia programmata di Capacity Building in
Genomica in Sanita Pubblica, in grado di persegui-
re gli obiettivi sopra delineati.

Il tema della comunicazione sulla salute
implica la necessita di informare efficacemente il
pubblico e i decisori non necessariamente esper-
ti, anzi piu generalmente “non esperti”, con un
linguaggio che semplifichi - senza pero falsare - il
“sapere esperto”. D’altra parte la comunicazione
scientifica spesso prevede l'interazione tra diffe-
renti “saperi esperti”. La maggior parte dei ricer-
catori di base, dei clinici e degli esperti di Sanita
pubblica concordano nell’ammettere di utilizzare
“linguaggi” essenzialmente differenti nel processo
di comprensione e di comunicazione della scienza
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TABELLA 6

IL PROCESSO DI COMUNICAZIONE IN GENOMICA IN SANITA PUBBLICA

Stakeholder

Gruppo di coordinamento locale

Modalita

Conference call
e-mail

Partecipanti collaborativi

Aggiornamento su sito web
e-mail
Meeting nazionali annuali

Gruppi di lavoro

Conference call
e-mail
pubblicazione documenti specifici sul sito web

Gruppi di formazione

Tavoli di progetto per la formazione di base e avanzata
corsi locali, regionali e nazionali

e-learning

web learning

brochure e documenti

Centro di coordinamento
regionale/nazionale

Conference call
Meeting regionali/nazionali
Pubblicazione bollettino cartaceo trimestrale

e-mail

Conference call
Servizi di Genetica Clinica / Meeting regionali/nazionali
Laboratori di Genetica e-mail

link specifici sul sito web

Comitati Consultivi
su disordini ereditari

Meeting regionali/nazionali
E-mail
Documenti

Rappresentanti degli
assessorati regionali sanita

Meeting nazionali
Condivisione di documenti via web
Documenti condivisi

Comunita, popolazione

Informazioni su sito web

Presentazioni a meeting e conferenze

Pubblicazioni, brochure

Mass media (quotidiani, settimanali, mensili di divulgazione)
Trasmissioni televisive/radiofoniche

nei loro rispettivi ambiti, rendendo ancora piu
evidente il divario tra la ricerca di base e le sue
applicazioni alla prevenzione e alla compren-
sione della prognosi e patogenesi delle malattie
[52]. E stata evidenziata la tendenza da parte
dei ricercatori a sottolineare i risultati “positivi”
o statisticamente significativi dei propri studi
anche quando questi sono oggettivamente dubbi

COMUNICAZIONE E FORMAZIONE

o caratterizzati da criticita, nonché quella degli
editori di pubblicare preferenzialmente tali risul-
tati positivi rispetto a quelli negativi non statisti-
camente significativi, creando di fatto un bias
nelle pubblicazioni.[53] E stato suggerito che
uno dei rimedi piu semplici e pur tuttavia piu
efficaci riguarda la comunicazione del risultato,
che dovrebbe porre maggiore enfasi sullo scet-
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ticismo nei confronti dei risultati di uno studio,
specialmente se nuovi. In altre parole i ricerca-
tori dovrebbero interpretare e presentare i loro
dati con un atteggiamento di modestia epistemo-
logica, che tenga in maggiore conto le riflessioni
sui limiti della conoscenza scientifica propri della
disciplina. Approcci sistematici, come quelli
usati per le monografie IARC, se adottati atten-
tamente e criticamente possono essere di aiuto
per selezionare le evidenze nella ricerca epide-
miologica con la consapevolezza che la scienza ¢
intrinsecamente aperta nelle sue conclusioni e nei
suoi risultati. E’ necessario suggerire agli esperti di
rafforzare la vigilanza e I'attenzione metodologica
e di utilizzare una certa dose di modestia nell’in-
terpretare e riportare i propri risultati [53].
Obiettivo della valutazione ¢ la compren-
sione dell’efficacia e dell'impatto del piano di
Capacity Building per la promozione dell’offerta
e dell’accesso ai servizi di Genomica in Sanita
Pubblica. Tutti gli stakebolder individuati nella
tabella 2 nel piano di comunicazione sono anche
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inclusi nel piano di valutazione attribuendo loro
le seguenti responsabilita:

e fornire consulenza e direttive sul disegno e
sull’implementazione della valutazione;

e sviluppare o raccomandare gli strumenti di
valutazione, effettuare le rilevazioni delle infor-
mazioni basilari, eseguire analisi qualitative
€ quantitative, preparare sintesi dei risultati
complessivi della valutazione;

e preparare relazioni specifiche sulle attivita di
valutazione per i diversi gruppi di stakebolder,

e realizzare le revisioni dei risultati della valuta-
zione da riportare ai partecipanti e ai decisori®.

Un ultimo punto degno di menzione ¢ che,
vista la complessita dell’argomento, la rapidita
dell’evoluzione delle conoscenze e delle tecno-
logie in quest’ambito, e i potenziali danni conse-
guenti al loro uso improprio, fondamentale istitu-
ire dei corsi di comunicazione rivolti ai giornalisti
dell’area sanitaria, sulla falsariga di quanto gia
avviene negli Stati Uniti®.
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9. Conclusioni

E difficile predire tutti gli sviluppi futuri della
genomica applicata alla Sanita Pubblica, soprattut-
to in una prospettiva a lungo termine. Una politica
corretta a breve e medio termine dovra necessaria-
mente coinvolgere gli esperti di tutti i campi che
ruotano intorno alle necessita del paziente e della
salute pubblica, al fine di preparare la societa e i
cittadini alle sfide e alle opportunita del prossimo
futuro (Figura 4)*

FIG. 4

FASI DEL TRASFERIMENTO DI UNA TECNOLOGIA
DALLA SPERIMENTAZIONE ALLA PRATICA®
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Per realizzare questo obiettivo, sara neces-
sario fornire a chi opera nel campo della salute
una adeguata preparazione anche nel campo della
Public Health Genomics. Diversi studi hanno
infatti dimostrato che gli operatori sanitari sono
scarsamente preparati ad integrare le conoscenze
genetiche nella pratica clinica.

Un’indagine americana indica che nel 90%
delle facolta di medicina degli USA si insegnano
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argomenti di politica sanitaria mentre solo nel
15% di esse si insegnano argomenti di genetica“.
Sono necessari quindi ulteriori investimenti per
la realizzazione di infrastrutture presso le quali
svolgere Corsi di Genetica, Sanita Pubblica,
Economia Sanitaria, diretti soprattutto agli ope-
ratori sanitari, ai genetisti e agli economisti.

Una caratteristica sfortunata della ‘geno-
mic revolution’ ¢ stata la tendenza
alle affermazioni iperboliche circa
I'applicazione rapida dei test pre-
dittivi per molte patologie com-
plesse comuni [54] Questa situa-
zione, insieme alle sue ricadute in
termini economici, si € tradotta in
un aumento nella prescrizione e
nell’uso dei test genetici di suscetti-
bilita, o di risposta ai farmaci nono-
stante la presenza di scarse prove
d’efficacia o di costo/utilita [55].

Partendo quindi dal presup-
posto che non esiste ad oggi un
modello di valutazione dei test
genetici di suscettibilita, appropria-
to e condiviso, la ricerca dovrebbe
muoversi con forza per identificare
criteri universali per lo studio della
loro validita, la loro sostenibilita e i
rischi associati a un uso improprio
ed esteso. Compito dei professioni-
sti sanitari e dei politici, per i pros-
simi anni, sara sicuramente quello
di chiarire le condizioni in base
alle quali la rivoluzione genomica,
gia in corso in ambito medico, dara
i suoi benefici anche nel campo
della Sanita Pubblica. Pur rimanen-
do come nucleo fondamentale della
valutazione l'approccio ACCE, sarebbe neces-
saria un’integrazione tra i framework valutativi
dell’HTA core, del’EGAPP e di altri paradigmi
appropriati, per creare un modello che prenda
in considerazione tutti gli elementi necessari
per un’analisi esaustiva. Questo difficile lavoro
¢ attualmente in atto nel contesto del Working
Package no. 2 del PHGEN", che si propone di
produrre linee guida sulle migliori pratiche in
genomica, al fine di assistere i paesi Europei a
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integrare in modo responsabile e tempestivo la
genomica in Sanita Pubblica (cfr. paragrafo 1.4).
Nonostante lo scenario attuale sia caratterizzato
dalla mancanza di forti evidenze, non si puo pre-
scindere da una valutazione completa, per per-
mettere alla collettivita di orientarsi in modo con-
sapevole sull’impiego dei test genetici predittivi.

E dunque fondamentale che le autorita compe-
tenti si facciano carico innanzitutto della diffusione
dei risultati delle valutazioni sistematiche relative ai
test genetici predittivi disponibili nelle varie realta
territoriali, in termini di applicazioni alla prevenzio-
ne e alla diagnosi. Per rendere possibile tale lavoro
¢ necessario promuovere investimenti per creare
infrastrutture dedicate e reti di eccellenza, e che
si rafforzino iniziative emergenti, come il Network
Italiano di Genomica in Sanita Pubblica.

I Un secondo passo per integrare
la genomica in Sanita Pubblica
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passa attraverso lo sviluppo di
policy adeguate a vari livelli:
informazione, educazione ed
empowerment dei medici, dei
pazienti e dei cittadini. E inoltre
opportuno mobilizzare partnership
a livello delle comunita tra i vari
soggetti coinvolti nella ‘rivoluzione
genomica’. Dalle collaborazioni

tra gli stakebolder, dalle reti
dell’eccellenza e dall’interazione
con la politica devono essere
sviluppate best practice adeguate.

In terzo luogo, deve essere messo a punto un
sistema di controllo del rispetto delle normative,
che permetta il confronto trasparente dei vari
sistemi di erogazione delle prestazioni assistenzia-
li, assicuri la presenza di professionisti competenti
e formati a ogni livello e valuti in modo costruttivo
la qualita dei servizi erogati.
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