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IVERSITA LA SAPIENZA /1l Dipartimento di Medicina Traslazionale e di Precisione promuove l'applicazione, la valorizzazione e il trasferimento di conoscenze e saperi nuovi

Ricerca e hi-tech abilitano le cure ad personam

Oggi ¢ possibile utilizzare approcci terapeutici mirati per ottimizzare i trattamenti per ogni singolo paziente. Le prime applicazioni, a Roma, per la lotta alle leucemie

1 Dipartimento di Medicina Tra-

slazionale e di Precisione (Dmtp),
uno dei Dipartimenti dell’Universita
La Sapienza di Roma di
costituzione, ha come obiettivo del-
la sua attivita quello di sviluppare
approcci di medicina di precisio-
ne basati su tecniche genomiche e
molecolari e di medicina digitale
da applicare non solo allo studio di
numerose condizioni patologiche
ma anche alla formazione di una
generazione di medici e di studiosi
pronta ad affrontare le nuove sfide
della medicina sia nel campo della
ricerca di nuovi farmaci sia in quello
di nuovi modelli di gestione dei pa-
zienti. “Da alcuni anni, in campo on-
coematologico, & possibile utilizzare
approcci terapeutici mirati, frutto
della ricerca traslazionale. Tali ap-
procci sono impiegati nel Dmtp allo
studio ed alla cura di varie patologie
oncologiche. Un esempio & la leuce-
mia acuta promielocitica nella quale
grazie all'identificazione della altera-
zione genica specifica e ad un approc-
cio terapeutico mirato, gli esiti sono
molto migliorati con incremento del-
la sopravvivenza dei pazienti’, spiega
Maurizio Martelli, professore ordina-
rio di Ematologia presso il Dmtp.
La leucemia mieloide cronica (Lmc)
& una patologia oncoematologica clo-
nale derivante dalla proliferazione di
una cellula staminale totipotente. E

Verso una nutrizione clinica di precisione

Lu Nutrizione Clinica (Nc) ¢ la disciplina medica che si occupa dei rapporti tra
stato di nutrizione e salute delluomo in presenza di stati patologici acuti e/o
cronici, in tutte le eta della vita e costituisce, insieme alla nutrizione di base e alla
nutrizione applicata, uno dei tre domini della nutrizione umana.

La Ne é una disciplina relativamente giovane, nata con lobiettivo iniziale di pre-
venire, diagnosticare e curare la izione secondaria a patologie acute o
cronico-d i lendosi di strumenti terapeutici sofisticati ed efficaci
come, per esempio, la nutrizione artificiale di tipo enterale o parenterale. Compito
apparentemente semplice, ma in realta complesso nella vita reale. Se da un lato,
infatti, gli obiettivi della Ne hanno p i idenziato la lita
della disciplina, dallaltro l'impl dei percorsi di ici di
Ne é stata, ed ¢ ancora, resa difficile dallo scarso riconoscimento di questa condi-
zione come rilevante fattore di rischio clinico di aumentata morbilita, disabilita,
mortalita e ridotta qualita di vita. Una causa di cio é loggettiva difficolta di dia-
gnosticare la ione, non essendo disponibili bi i specifici per la
diagnosi e la valutazione di esito del trattamento. A questo riguardo, uno degli
aspetti piit promettenti riguarda la possibilita di quantificare in maniera semplice
e non invasiva le modificazioni quali/quantitative della massa muscolare schele-
trica e della massa grassa come il tessuto adiposo sottocutaneo e viscerale nella
malnutrizione per difetto e per eccesso (sovrappeso, obesita). Tecniche di imaging
come la tomografia computerizzata consentono con un singolo “taglio” a livello
della terza vertebra lombare, di valutare la quantita e la “qualita” del muscolo
(per esempio, linfiltrazione di grasso) e la distribuzione del grasso addominale,
mediante limpiego di intelligenza artificiale e software interpretativi dedicati. Le
ricerche in corso presso il Dmtp, come spiega Maurizio Muscaritoli, professore or-
dinario di Medicina Interna presso il Dmtp, “non solo stanno cercando di chiarire
il significato p ico delle modificazioni della corporea in corso
di neoplasia, condizione paradigmatica di malnutrizione da malattia, ma anche le
eventuali relazioni esistent tra queste ¢ le modificazioni ematiche e tissutali nelle-
spressione di alcuni marcatori come, per esempio, i micro-RNA non codificanti. La
possibilita di combinare informazioni di tipo morfologico e quali/quantitativo con
dati molecolari consentira di identificare analogie e differenze tra le diverse pato-
logie e di consolidare approcci di nutrizione clinica di sempre maggiore precisione”.

Malattie rare del metabolismo

Sebbene ciascuna malattia rara colpisca un piccolo numero di persone,
collettivamente rappresentano un notevole onere sanitario dato il fenoti-
o estremo associato a ciascuna condizione. Infatti, con pitt di 7.000 malat-
tie rare identificate fino ad oggi, ne ¢ affetta circa una persona su 12, ovvero
circa 36 milioni di persone in Europa e forse 500 milioni in tutto il mondo.
La gestione di queste malattie rare rappresenta quindi una sfida importante
per i medici, i finanziatori e i responsabili politici per ridurre questo carico
di malattie. I pazienti e le loro famiglie spesso affrontano una lunga odissea
diagnostica prima che venga fatta la diagnosi corretta. Poiché oltre I'80%
delle malattie rare ha uneziologia genetica, lanalisi genomica ha un ruolo
fondamentale, non solo nella diagnosi e nella gestione, ma anche nel guidare
lo sviluppo di nuovi trattamenti.

1 progressi nel campo delle dislipidemia rare, insieme alla diminuzione dei
costi del sequenziamento dell'intero genoma e della bioinformatica, sembra-
1o sostenere un approccio di medicina di precisione alla gestione dei disturbi
lipidici rari. Nel Dmtp, grande impegno si sta dedicando alla ricerca e dia-
gnosi delle principali patologie rare del metabolismo lipidico, quali l'iperco-
lesterolemia familiare, la sindrome chilomicronemica familiare, I'ipocoleste-
rolemia - dice il professor Marcello Arca, professore ordinario di Medicina
Interna presso il Dmtp - A tale impegno si accompagna anche un grande
sforzo nel trasferire le conoscenze acquisite allo sviluppo ed applicazione
di nuove strategie terapeutiche che stanno trasformando la cura di queste
malattie fino a pochi anni fa incurabili.

Ipercolesterolemia fami
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Caratteristiche cliniche

- LDL-C marcatamente elevato (>300 mg/dl)
- Xantomatosi tendinea e cutanea (infanzia)
- Stenosi aortica e stenosi osti coronarici

- Angina, IMA, morte improvvisa (entro la

1l decade)

- LDL-R >90% casi
-Apo B ~ 5% casi
- PCSK9 ~ 1% casi

caratterizzata da unalterazione cro-
mosomica, la traslocazione bilanciata
trai i9e22,0

ma volta fattibilit ed efficacia di tale
approccio. Nel corso degli ultimi anni
la standardizzazione delle metodiche

Philadelphia, che dal punto di vista
lecolare si traduce in un oncogene

Per superare i bias di genere

In medicina, nella ricerca scientifica e nella sperimentazione farmacologica, il
tema delle differenze di sesso e genere ¢ storia abbastanza recente. La consa-
pevolezza che il sesso biologico e il genere sono modificatori rilevanti di salute e
‘malattia é stata una recente conquista in ambito medico.

Secondo [Organizzazione Mondiale della Sanitd, la medicina genere-specifica, si
definisce come lo studio dellinfluenza delle differenze biologiche (definite dal ses-
s0) e socioeconomiche e culturali (definite dal genere) sullo stato di salute e di ma-
lattia di ogni persona. Secondo il Women’s Health Research Network dei Canadian
Institutes of Health Research, ci sono quattro aspetti che rappresentano il genere.
1 Ruoli di genere, che rappresentano le aspettative e le norme sociali relative ai
comportamenti e ai ruoli attribuiti a uomini e donne. Lldentita di genere, che si ri-
ferisce alla percezione individuale del proprio sesso, e che é il modo in cui qualcuno
percepisce e identifica sé stesso. Le Relazioni di genere, che rappresentano il modo
in cui gli individui interagiscono con gli altri e il modo in cui vengono trattati dalla
sacieta. E infine il Genere istituzionale, che riflette la distribuzione del potere tra
uomini e donne all'interno delle istituzioni politiche, educative e sociali.

Questi quattro aspetti forniscono una comprensione completa di come il genere
opera nella societd e influenza la vita ¢ le esperienze degli individui. “Comprendere
e considerare le differenze di genere nelle diverse fasi della ricerca, dallidentifica-
zione dei fattori di rischio alla valutazione degli esiti clinici, puo condurre a una
‘medicina piit efficace, mirata e personalizzata - dichiara Stefania Basili, professore
ordinario di Medicina Interna presso il Dmtp - In particolare allinterno del Dmtp
sono in corso studi volti a delineare tutti gli aspetti relativi alle differenze di genere
nella gestione, controllo e cura di quelle condizioni che influenzano in modo signi-
ficativo il rischio di complicanze cardiovascolari.

di fusione trascritto in una proteina
ad elevata attivitd tirosin-chinasica,
responsabile del processo leucemo-
geno. La scoperta e caratterizzazione
della patogenesi molecolare ha per-

di monitoraggio molecolare ha per-
messo di valutare la malattia minima
residua, sottolineando un vero e pro-
prio modello di medicina traslaziona-
le e di precisione. I pazienti in risposta
molecolare profonda e sostenuta nel
tempo sono candidati ad un possibile

messo liniziale speri ione e il

di sospensione della tera-

successivo uso di inibitori specifici
tirosin chinasici (Tki), primo esem-
pio di terapia “target’, che hanno
drasticamente cambiato la prognosi
della malattia. 11 Dmtp ha sviluppato
una strategia basata su un’induzione
“chemo-free” nella leucemia acuta
linfoide Ph+ impiegando i Tki e il bli-
natumomab (anticorpo monoclonale
bispecifico), migliorando nettamente
la prognosi e dimostrando per la pri-

pia farmacologica, una strategia che
prende il nome di “treatment-free re-
mission’, permettendo di valorizzare
la qualita di vita, riducendo i possibili
effetti collaterali dei farmaci a lungo
termine in ambito metabolico, car-
diologico e polmonare.

Su un altro fronte, la crescente preva-
lenza dei noduli tiroidei nella popola-
zione generale ha aperto nuove sfide
diagnostiche, soprattutto quando le
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(SM), dal verde al tessuto adiposo

intramuscolare (IMAT), dal giallo al tessuto adiposo viscerale (VAT) e
dall’azzurro al tessuto adiposo sottocutaneo (SAT).

indagini mirate a differenziare noduli
benigni e noduli maligni (esame cito-
logico su agoaspirato tiroideo) risul-
tano indeterminate (circa un caso su
tre). Tale incertezza classificativa ha
spesso portato a interventi chirurgici
a scopo diagnostico, con esiti istolo-
gici finali che confermano la maligni-
ta solo in una minoranza di noduli.
Questo significa che la maggioranza
delle chirurgie risultano essere evita-
bili a posteriori. “Un nuovo capitolo si
apre nel nostro Dipartimento, dove &
stato ideato, sviluppato e validato un
test molecolare innovativo per supe-
rare i limiti della citologia e perso-
nalizzare il trattamento dei pazienti
affetti da tumore tiroideo”, spiega Co-
simo Durante, professore ordinario di
Medicina Interna presso il Dmtp.

1l test, basato su metodologie avanzate
di Next-Generation Sequencing e di-
gital PCR, si propone di rivoluzionare
la diagnosi differenziale pre-operato-
ria di tumori tiroidei benigni e mali-
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gni. Questo significa non solo ridurre
il numero di interventi chirurgici a
scopo diagnostico, ma anche miglio-
rare la precisione nella determinazio-
ne della malignita.

1 risultati preliminari ottenuti da
studi condotti nel Dmtp sono molto
promettenti, mostrando una sensi-
bilita e un valore predittivo negativo
superiori al 95% (elevata capacita di
identificare i noduli benigni, in cui la
chirurgia puo essere evitata).

Nel campo della medicina digita-
le, ladozione degli strumenti della
“digital health”, e in particolare del-
la “telehealth” (ovvero telesalute)
e telemedicina, ¢ diventato chiaro
durante la pandemia di Covid-19. 1
sistemi sanitari “ospedalo-centrici”
non sono riusciti a fare fronte alla
gestione acuta della pandemia di
Covid-19 e alla contemporanea ge-
stione ordinaria di pazienti con altre
patologie acute o malattie croniche.
Tale esperienza ha velocizzato Iim-
plementazione di un modello di as-
sistenza sanitaria, gestione clinica e
ricerca scientifica basato sulla dia-
gnosi, il monitoraggio e il controllo
della popolazione al di fuori del pe-
rimetro fisico di ospedali e/o ambu-
latori: la “digital health”, traducibile
in italiano con il termine di salute
digitale. Essa comprende un'ampia
gamma di tecnologie quali la “mobile
health”, dispositivi indossabili, “tele
health” e telemedicina, tecnologie
informatiche applicate alla gestione
dei dati sanitari, e la medicina perso-
nalizzata. Rappresenta un campo di
studio emergente all'intersezione tra
sanita, medicina, ricerca biomedica
e tecnologie digitali, che ha attirato
molta attenzione nell'ultimo decen-
nio in molti paesi nel mondo”, dice
Domenico Alvaro, professore ordi-
nario di Gastroenterologia presso il
Dmtp LOms sottolinea che la salute
digitale pud essere vantaggiosa per
raggiungere gli obiettivi di svilup-
po sostenibile, rendendo la salute e
i servizi di benessere accessibili con
standard elevati per tutte le persone
a livello globale.



