
N egli ultimi anni, 
l’oncologia sta 
attraversando un 
periodo di profon-
do cambiamento e 

la parola “precisione” ha 
assunto un ruolo sempre 
più rilevante, divenen-
done parola chiave nello 
sviluppo di nuove tecnolo-
gie avanzate. Lo sviluppo 
di nuovi farmaci, infatti, 
si è focalizzato verso un 
perfezionamento della 
terapia personalizzata, 
ovvero quella “su misu-
ra” per lo specifico pa-
ziente in trattamento. Da 
qui è nato il concetto di 
“oncologia di precisione”, 
che possiede l’obiettivo 

primario di combattere il 
tumore mediante strate-
gie basate sulle caratteri-
stiche del singolo caso, al 
fine di migliorare l’attività 
e l’efficacia dei trattamenti 
contro il tumore e rispet-
tare la qualità di vita dei 
pazienti. Le specifiche al-
terazioni di una sequen-
za genica, Rna o proteina 
che presentino alterazioni 
molecolari, in un paziente 
con neoplasia, ne diventa-
no ora target di un tratta-
mento individualizzato. Si 
passa, così, dall’approccio 
classico, che prevedeva la 
categorizzazione della ne-
oplasia sulla base dell’or-
gano da cui prende origine 

dall’ente regolatorio ita-
liano, oppure in fase di 
sperimentazione, ma solo 
l’11% dei malati, che hanno 
ottenuto una profilazione 
genomica approfondita, 
riescono poi a ricevere le 
terapie mirate disponibili. 
Questi dati mostrano la 
difficoltà di garantire l’ac-
cesso ai farmaci target, 
facendo emergere così 
gli ostacoli prescrittivi di 
medicinali con indicazioni 
diverse da quelle per le 
quali è stato autorizzato 
(uso off-label) ricordando 
che, secondo normativa, 
la prescrizione di farmaci 
in modalità off-label fuori 
dai percorsi istituzionali 

e del tipo istologico, ad una 
terapia basata sul profilo 
molecolare. A partire da 
questo scenario si svilup-
pano i farmaci agnostici, 
dal greco “ignoto”, appar-
tenenti alla categoria delle 
target therapy, che colpi-
scono le cellule neoplasti-
che in maniera selettiva 
sfruttando la presenza di 
bersagli molecolari gene-
rati da specifiche muta-
zioni.
Secondo il Rational (The 
Italian Register of Actio-
nable Mutations) il 45% dei 
malati oncologici possiede 
specifiche mutazioni per 
le quali sono disponibi-
li farmaci già approvati, 
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prevede l’erogazione del 
farmaco a totale carico 
del Centro Prescrittore. 
Queste difficoltà, anche di 
natura economica, por-
tano ad una significativa 
limitazione all’accesso 
delle cure, non compati-
bili con la pratica clinica, 
determinando importanti 
differenze all’accesso del 
farmaco tra i vari Centri 
Prescrittivi e Regioni.
Inoltre, l’accesso a farma-
ci off-label sulla base dei 
profili genomici, rischia di 
non creare conoscenza 
clinica e miglioramento 
dei percorsi terapeutici 
se non avviene all’interno 
di studi clinici disegnati 
per la valutazione dell’ef-
ficacia dei trattamenti. 
Considerato l’estremo 
grado di frammentazio-
ne genetica dei tumori, 
tali studi impongono una 
dimensione nazionale, 
con il coinvolgimento di 
numerosissime istituzio-
ni e il reclutamento di al-
ti numeri di pazienti. Per 
tali caratteristiche, questi 
studi possono diventare 
uno strumento di gover-
nance dell’accesso dei pa-
zienti ai profili genomici e 
ai nuovi farmaci, e della 
valutazione della loro ef-
ficacia e cost/benefit in 
cui le prime fasi di condi-
visione dei costi dei far-
maci sono sostenute dalle 
aziende farmaceutiche, 
mentre quelle successi-
ve, nelle quali l’evidenza 
di efficacia è crescente, 

dal Sistema Nazionale Sa-
nitario.
Alla base di queste consi-
derazioni, le analisi com-
parative di Health Tech-
nology assessment (Hta), 
data la specificità d’azione, 
rimangono una sfida per le 
terapie oncologiche agno-
stiche, sia dal punto di 
vista clinico che economi-
co-normativo. Per questo 
motivo, le prove cliniche 
fornite al momento della 
presentazione dei dossier 
normativi o di rimborso, 
possono includere con-
fronti indiretti con dati 
del mondo reale o analisi 
intrapazienti. In aggiun-
ta, è rilevante prendere 
in considerazione i costi 
associati e il valore intrin-
seco dei test, considerata 
la crescente esigenza di 
sviluppare estese e speci-
fiche piattaforme di profi-
lazione genomica. Questo 
è essenziale per agevola-
re l’identificazione dei pa-
zienti e garantire un acco-
stamento efficace a nuovi 
protocolli terapeutici. Alla 
luce del nuovo Regola-
mento Europeo, gli orga-
nismi di Hta saranno utili 
per fornire le strategie e 
le opportunità finalizzate 
a costruire un processo 
di valutazione anche nel-
le fasi iniziali dando pri-
orità alla determinazione 

ed alla valutazione dei 
test genetici per terapie 
tumore-agnostiche, in un 
panorama in cui non sono 
presenti precedenti soli-
di di letteratura. Alcuni 
sistemi di valutazione di 
Hta stanno sviluppando o 
sono in procinto di svilup-
pare linee guida interne 
specifiche per la valuta-
zione delle terapie tumo-
rali agnostiche. Questo 
approccio si rivelerebbe 
essenziale e vantaggioso 
nel garantire che le future 
terapie tumorali agnosti-
che siano valutate in mo-
do uniforme e coerente, 
ponendo nuove sfide in 
termini non solo clinici ed 
etici, ma anche di coerenza 
tra costo e valore. 
È chiaro che ci si pone da-
vanti ad una importante 
sfida in cui si assiste ad 
un aumento dell’efficacia, 
in termini di risposta e 
di riduzione delle reazio-
ni avverse, ma anche ad 
un aumento di costi come 
quelli della diagnostica. In 
questo modo il rapporto 
costo-efficacia favorevole 
non sarà immediato.
Risulta quindi sempre 
più importante investire 
nell’Hta, in termini di co-
noscenza e formazione, al 
fine di indirizzare i decisori 
verso percorsi di sosteni-
bilità più appropriati.
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