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Medicina di 
precisione/personalizzata,…..
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Medicina personalizzata
« Born in U.S.A»
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Medicina di precisione,…
Perché?

• Si stima una inefficacia terapeutica 
dal 30 al 75% per numerose classi di 
farmaci

• In alcune categorie di pazienti affetti 
da malattie metaboliche, 
psichiatriche, neurologiche, 
cardiache, oncologiche, infettive o 
in ICU, l’insuccesso terapeutico 
medio è di circa il 30-40%

• Aumento della popolazione anziana 
(comorbilitò, politerapia,………)
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Medicina personalizzata
Definizione?

• EC: «un metodo di medicina che 

utilizza un profilo molecolare per 
individualizzare la corretta strategia 
terapeutica per la persona giusta al 
tempo giusto e/o per identificare la 
predisposizione alla malattia e/o 
rendere possibile una prevenzione 
tempestiva e mirata»

Commission on 31 October 2013

• «Esposoma?»
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Medicina personalizzataMedicina personalizzata
……………….Definizioni!.Definizioni!
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Medicina personalizzataMedicina personalizzata
Obiettivi principaliObiettivi principali

1. Capacità di assumere decisioni cliniche basate su 
maggiori informazioni possibili

2. Maggiore probabilità di effetti desiderati grazie a 
terapie più mirate

3. Ridotta probabilità di eventi avversi e reazioni 
indesiderate ai farmaci

4. Focalizzazione sulla prevenzione e predizione piuttosto 
che reazione a malattie già sintomatiche

5. Benefici economici e miglior contenimento dei costi 
per i sistemi sanitari
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La Rete Nazionale di 
Farmacovigilanza dell’AIFA registra 
in Italia ogni anno circa 20.000 ADR.
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Medicina personalizzataMedicina personalizzata
una scienza una scienza ««analiticaanalitica»»

• La Medicina Personalizzata/di Precisione si basa su 
tre pilastri principali fondamentalmente analitici 
quali:

1. Genomica (Farmacogenomica, Genotipizzazione,…)

2. Monitoraggio Terapeutico dei Farmaci (Therapeutic 
Drug Monitoring-TDM)

3. Metabolomica
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TDM TDM (presomministrazione)(presomministrazione)

FarmacogenomicaFarmacogenomica
• La farmacogenetica è una disciplina che valuta le variazioni nella 

sequenza del DNA, capaci di modificare la quantità o la funzione di 
proteine coinvolte nel metabolismo, nel trasporto cellulare del 
farmaco o nel pathway farmacodinamico. 

• Tali variazioni  interessano più dell’1% della popolazione e sono 
caratterizzate dalla sostituzione di un singolo nucleotide o da 
delezioni/inserzioni di una o più basi.

• I principali polimorfismi funzionali capaci di modificare il metabolismo 
dei farmaci sono a carico di :  CYP3A4/5,CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, 
DPYD, TPMT, UGT1A1,…..

• Test farmacogenetici in relazione all’impiego terapeutico di alcuni 
farmaci sono stati approvati da EMA e FDA. Ad oggi, in Italia, l’unico 
test farmacogenetico obbligatorio, predittivo di reazione di 
ipersensibilità da abacavir, è il test per l’identificazione dell’allele 
HLA-B*5701
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TDMTDM
FarmacogenomicaFarmacogenomica

potenziali applicazionipotenziali applicazioni
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.

• Antiretrovirali (tenofovir, efavirenz, nevirapina, atazanavir, 
ribavirina);

• Antifungini (voriconazolo);

• Chemioterapici (fluoropirimidine, irinotecano, derivati del platino);

• Immunosoppressori (azatioprina, metotressato);

• Antiestrogeni (tamoxifene, Inibitori aromatasi);

• Farmaci attivi sul sistema nervoso centrale (antidepressivi, 
antipsicotici, antiepilettici,oppioidi);

• Farmaci cardiovascolari (anticoagulanti orali, antiaggreganti, 
statine);

• Farmaci antigottosi (allopurinolo)

• ……………………………………..



Monitoraggio Terapeutico dei Farmaci
una nuova/vecchia scienza!

• Negli anni 1960  la scienza del TDM introdusse nuovi aspetti nella 
pratica clinica legando, con teorie matematiche, aspetti 
farmacocinetici (PK) alle risposte terapeutiche.

• Negli anni 1970 i primi studi pioneristici interessarono gli effetti avversi 
e la identificazione degli intervalli terapeutici di farmaci quali la 
digossina, fenitoina, litio e teofillina

Definizione (Touw 2005).

…misurazione di laboratorio clinico di un parametro «collegato al 
farmaco» che, con una appropriata interpretazione, può 
direttamente influenzare una procedura prescrittiva.

Therapeutic Drug Measuring/Monitoring/Managment

12

Touw DJ, Neef C, Thomson AH, Vinks AA. Cost-effectiveness of
therapeutic drug monitoring: a systemic review. Ther Drug Monit
2005;27:10-17.



Monitoraggio Terapeutico dei Farmaci
Presupposti….pratici

La scienza del monitoraggio terapeutico nasce dalla 
consapevolezza che:
•alcuni farmaci hanno un intervallo terapeutico ristretto

•in concentrazioni superiori al limite superiore del range 
terapeutico, il farmaco può essere tossico

•in concentrazioni inferiori al limite inferiore del range 
terapeutico, il farmaco può essere inefficace

•non tutti i soggetti hanno la stessa risposta a dosi simili ovvero 
esiste una notevole variabilità dei parametri farmacocinetici 
/farmacodinamici
•….esiste un errata convinzione secondo il quale un clinico possa 
raggiungere lo stesso risultato di un monitoraggio terapeutico del 
farmaco semplicemente prescrivendo il farmaco e basandosi 
sulla risposta clinica del paziente……
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TDMTDM--SCOPOSCOPO
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PK/PDPK/PD
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Monitoraggio terapeutico dei Monitoraggio terapeutico dei 
farmacifarmaci

Quando Quando èè/sarebbe necessario?/sarebbe necessario?

•Efficacia dei farmaci difficilmente osservabile clinicamente 
(antiepilettici,..)
•Sospetta/sfumata tossicità
•Risposta terapeutica inadeguata (per aumentare efficacia)
•Problemi compliance
•Inizio somministrazione (Genotipizzazione)
•Somministrazione cronica
•Cambiamento del dosaggio
•Cambiamento dello stato clinico del paziente (funz. renale, 
epatica,..)
•Cambiamento dei farmaci cosomministrati
•Manifestazioni di tossicità e stato di malattia sono simili (teofillina, 
digossina,..)
•Uscita dalla terapia
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Monitoraggio terapeutico dei Monitoraggio terapeutico dei 
farmacifarmaci

Quando non Quando non èè necessario?necessario?

• La tossicità legata al farmaco non è una 
preoccupazione realistica

• Gli effetti di un farmaco possono essere misurati 
attraverso test di laboratorio funzionali 
(anticoagulanti,…)

• La concentrazione plasmatica non è un parametro 
che permette di predire gli effetti di un farmaco 
(anticoagulanti,…)

• Il rapporto concentrazione plasmatica/effetti 
rimane indefinito

• ……………………………………………………………
17



TDMTDM
Condizioni OperativeCondizioni Operative

Il TDM è efficace se:

1.Il farmaco ha le caratteristiche idonee (ridotta finestra terapeutica,….)

2.Si ha ben presente il quesito diagnostico (efficacia, tossicità,…) e si 
hanno informazioni specifiche sul paziente e sul protocollo terapeutico

3.Si utilizza la matrice idonea (sangue, siero/plasma, DBS, saliva, 
lacrime..)

4.Si utilizza la metodica analitica idonea (FPIA, EMIT, ACMIA, HPLC, LC-
SM, LC-SM/SM)

5.Si segue il timing corretto per il farmaco ed il quesito diagnostico

6.Si sviluppa e si applica uno specifico/corretto schema interpretativo
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TDMTDM
Condizioni OperativeCondizioni Operative

Il TDM è efficace se:

1.Il farmaco ha le caratteristiche idonee (ridotta finestra terapeutica,….)

2.Si ha ben presente il quesito diagnostico (efficacia, tossicità,…) e si 
hanno informazioni specifiche sul paziente e sul protocollo terapeutico

3.Si utilizza la matrice idonea (sangue, siero/plasma, DBS, saliva, 
lacrime..)

4.Si utilizza la metodica analitica idonea (FPIA, EMIT, ACMIA, HPLC, LC-
SM, LC-SM/SM)

5.Si segue il timing corretto per il farmaco ed il quesito diagnostico

6.Si sviluppa e si applica uno specifico/corretto schema interpretativo

19



TDM
Caratteristiche farmaco

• Ridotta finestra terapeutica

• Notevole variabilità PK e PD interpersonale

• Limitata variabilità PK intraindividuale

• Metabolismo epatico

• Eliminazione renale

• Elevato legame del farmaco alle proteine (>80% 
legame: albumina-AE, alfa1glicoproteina acida-IP, 
lipoproteine-IS)

• Suscettibilità alle interazioni farmacocinetiche

Es:
Digossina, Litio, Teofillina, Antiepilettici , Antibiotici (Aminoglicosidi, 

Glicopeptidi, Beta lattamici,..) Antimicotici,, Immunosoppressori, 
Antivirali/retrovirali, Antiaritmici, Antidepressivi, Antitubercolari, 
Antineoplastici,……….…..NOAC
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concentrations in plasma. Abstract. 24th ISTH Congress and 59th Annual Scientific and Standardization Committee (SSC) Meeting, 
Amsterdam



TDMTDM
>>Variabilit>>Variabilitàà PK/PD intra/interindividualiPK/PD intra/interindividuali

Classi specialiClassi speciali

•Assorbimento

•Distribuzione

•Legame alle proteine

•Metabolismo epatico (fase 
I-II)

• Eliminazione renale

• Neonati

• Anziani

• Gravidanza

• Obesi

• Pazienti critici (ICU)

• Sepsi (MOF,ARC,SIRS..)

• ………………
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TDMTDM
INTERAZIONI INTERAZIONI 

FARMACOCINETICHEFARMACOCINETICHE
«variazione della risposta prevedibile/attesa al farmaco come 

conseguenza di una azione competitiva di altre sostanze non 

prodotte dal nostro organismo»

•Variazioni nel legame con le proteine

•Variazione dei transporter (proteici)

•Induzione (lenta)-inibizione(rapida) degli enzimi intestinali ed 
epatici (CYP450)

•Variazioni equilibrio acido base-idroelettrolitico

Dovute a : altri farmaci, cibo, alcool, tabacco, 
prodotti vegetali (erbe),..
Es: Antiepilettici, antibiotici, antimicotici, antivirali, antidepressivi, 

antipsicotici, immunosoppressori, antineoplastici.

22

Armijo JA, Sanchez MB, Campos C, Adin J. wThe interactions of antiepileptic drugs in oncology practicex. Rev Neurol
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TDM TDM 
NOAC,DOAC,NOAC,DOAC,…………....

Antovic JP, Skeppholm M, Eintrei J, Eriksson-Boija E, Söderblom L, 
Rönquist Y, Pohanka A, Beck O, Norberg E-M, Hjemdahl P, 
Malmström RE (2013). How to monitor dabigatran when needed: 
comparison of coagulation laboratory methods and dabigatran 
concentrations in plasma. Abstract. 24th ISTH Congress and 59th

Annual Scientific and Standardization Committee (SSC) Meeting, 
Amsterdam
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TDMTDM
Condizioni OperativeCondizioni Operative

Il TDM è efficace se:

1.Il farmaco ha le caratteristiche idonee (ridotta finestra terapeutica,….)

2.Si ha ben presente il quesito diagnostico (efficacia, tossicità,…) e si 
hanno informazioni specifiche sul paziente e sul protocollo terapeutico

3.Si utilizza la matrice idonea (sangue, siero/plasma, DBS, saliva, 
lacrime..)

4.Si utilizza la metodica analitica idonea (FPIA, EMIT, ACMIA, HPLC, LC-
SM, LC-SM/SM)

5.Si segue il timing corretto per il farmaco ed il quesito diagnostico

6.Si sviluppa e si applica uno specifico/corretto schema interpretativo
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TDMTDM
Quesito diagnostico?Quesito diagnostico?
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TDMTDM
Condizioni OperativeCondizioni Operative

Il TDM è efficace se:

1.Il farmaco ha le caratteristiche idonee (ridotta finestra terapeutica,….)

2.Si ha ben presente il quesito diagnostico (efficacia, tossicità,…) e si 
hanno informazioni specifiche sul paziente e sul protocollo terapeutico

3.Si utilizza la matrice idonea (sangue, siero/plasma, DBS, saliva, 
lacrime..)

4.Si utilizza la metodica analitica idonea (FPIA, EMIT, ACMIA, HPLC, LC-
SM, LC-SM/SM)

5.Si segue il timing corretto per il farmaco ed il quesito diagnostico

6.Si sviluppa e si applica uno specifico/corretto schema interpretativo
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TDMTDM
MatriceMatrice

• Il TDM sul plasma è efficace in particolare per i farmaci che 
hanno una buona correlazione tra concentrazione plasmatica 
(PK) e dose nonché tra concentrazione e risposta ovvero 
«concentrazione» nel sito target (PD), rappresentando un 
indice surrogato della esposizione corporea al farmaco 
(ridotta presenza/produzione di metaboliti attivi)

• Saliva, lacrime, «goccia secca» sono in fase di studio per 
diverse molecole

• La concentrazione tessutale-cellulare sicuramente potrebbe 
meglio correlare con gli effetti farmacodinamici (es: 
citarabina, cisplatino) ma ad oggi non è una procedura di 
routine.

28Gross AS. Best practice in therapeutic drug monitoring. Br J Clin. Pharmacol. 2001;52(Suppl. 1):5S-10S.



TDMTDM
Condizioni OperativeCondizioni Operative

Il TDM è efficace se:

1.Il farmaco ha le caratteristiche idonee (ridotta finestra terapeutica,….)

2.Si ha ben presente il quesito diagnostico (efficacia, tossicità,…) e si 
hanno informazioni specifiche sul paziente e sul protocollo terapeutico

3.Si utilizza la matrice idonea (sangue, siero/plasma, DBS, saliva, 
lacrime..)

4.Si utilizza la metodica analitica idonea (FPIA, EMIT, ACMIA, HPLC, LC-
SM, LC-SM/SM)

5.Si segue il timing corretto per il farmaco ed il quesito diagnostico

6.Si sviluppa e si applica uno specifico/corretto schema interpretativo
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TDMTDM
INTERFERENZE PRE/ANALITICHEINTERFERENZE PRE/ANALITICHE

• contenitore, trasporto/conservazione

30



TDMTDM
Metodi analiticiMetodi analitici

(CLIA 88; CV <5(CLIA 88; CV <5--10%) 10%) 
Metodi immunometrici (automatizzabili, alta capacità, analisi

In urgenza, velocità, costi)

•RIA

•ELISA

•FPIA

•EMIT (Enzyme Multiplied Immunoassay Technique

•ACMIA (Affinity column mediated immunoassay)

Metodi «cromatografici» (precisione, accuratezza, analisi 
multianalita, flessibilità analitica, robustezza,..)

•HPLC

•GC

•SM

•LC/GC/SM

•LC/SM/SM
31Westgard JO, Ehrmeyer SS, Darcy TP. CLIA final rules for

quality systems, 1st ed., 2004.



TDMTDM
««NANONANO»»--FUTUROFUTURO

32

Misura della concentrazione ematica- tissutale-
cellulare (in tempo reale!!!) e dispensazione 
locale/mirata/controllata dei farmaci!!!



TDMTDM
Condizioni OperativeCondizioni Operative

Il TDM è efficace se:

1.Il farmaco ha le caratteristiche idonee (ridotta finestra terapeutica,….)

2.Si ha ben presente il quesito diagnostico (efficacia, tossicità,…) e si 
hanno informazioni specifiche sul paziente e sul protocollo terapeutico

3.Si utilizza la matrice idonea (sangue, siero/plasma, DBS, saliva, 
lacrime..)

4.Si utilizza la metodica analitica idonea (FPIA, EMIT, ACMIA, HPLC, LC-
SM, LC-SM/SM)

5.Si segue il timing corretto per il farmaco ed il quesito diagnostico

6.Si sviluppa e si applica uno specifico/corretto schema interpretativo
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TDMTDM
Timing?Timing?

• Se il quesito diagnostico è legato alla efficacia terapeutica di 
un farmaco, la concentrazione allo steady-state (4-5 emivite) 
a valle (Ctrough), ovvero prima della somministrazione 
successiva (Cssmin), è da preferire nella maggior parte dei 
casi (eccetto digossina, Litio ed antidepressivi triciclici).

• Nel caso in cui il quesito diagnostico sia legato ad un sospetto
di tossicità la fase di picco e da preferire nella maggior parte 
dei casi (30-60 minuti dopo somministrazione orale; 2 ore CSA; 
4-6 ore FK506,…………………).

• Per alcuni ATB possono essere utili, ad inizio terapia, sia il punto 
di valle che di picco (per aminoglicosidi può bastare il picco)

In funzione del tipo di molecola i tempi di SS e picco possono 
essere molto variabilli

• Alternativamente si possono raccogliere campioni casuali di plasma e 
stimare la concentrazione a valle o la esposizione (AUC) usando modelli 
farmacocinetici di popolazione

34Boffito M, acosta E.et alCurrent status and future prospect of therapeutic drug monitoring and applied clinical pharmacology in 
antiretroviral therapy.Antivir.Ther 2005;10:375-92



TDMTDM
TimingTiming

ESPOSIZIONE SISTEMICA: AUC o Ctrough?ESPOSIZIONE SISTEMICA: AUC o Ctrough?
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TDMTDM
Timing SSTiming SS--CssminCssmin--CtroughCtrough

(Emivita?)(Emivita?)
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TDMTDM
VariabilitVariabilitàà InterindividualeInterindividuale

AUCAUC-- CTroughCTrough
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TDMTDM
Condizioni OperativeCondizioni Operative

Il TDM è efficace se:

1.Il farmaco ha le caratteristiche idonee (ridotta finestra terapeutica,….)

2.Si ha ben presente il quesito diagnostico (efficacia, tossicità,…) e si 
hanno informazioni specifiche sul paziente e sul protocollo terapeutico

3.Si utilizza la matrice idonea (sangue, siero/plasma, DBS, saliva, 
lacrime..)

4.Si utilizza la metodica analitica idonea (FPIA, EMIT, ACMIA, HPLC, LC-
SM, LC-SM/SM)

5.Si segue il timing corretto per il farmaco ed il quesito diagnostico

6.Si sviluppa e si applica uno specifico/corretto schema interpretativo
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TDMTDM
Tecniche di predizione della doseTecniche di predizione della dose

Per ottimizzare ed individualizzare il regime terapeutico che permette di 
raggiungere e mantenere la concentrazione ottimale (esposizione) si possono 
utilizzare diversi metodi di previsione del dosaggio che usano diversi modelli 
PK/PD individuali o di popolazione.

•Nuova dose = dose x (conc. obiettivo/conc. misurata)

(PK nota e lineare)

•Nomogrammi

(nota la relazione tra la concentrazione plasmatica ed alcuni parametri 
ematochimici/emodinamici)

•Nuova dose = AUC desiderata x clearance misurata

(PD nota, PK nota nel dettaglio; numerosi campioni)

•Interpolazione Baiesiana: utilizza diversi parametri individuali, PK 
(AUC,.)/PD ottenuti da studi su popolazioni di pazienti analoghi; per i 
calcoli si utilizzano i valori medi della popolazione di riferimento 
(Software dedicati: MwPharm, TCIWorks,…..)

•Dose test ridotta: per prederminare i parametri PK da usare nei calcoli 

39
Neely MN, Youn G, Jones B, et al. Are vancomycin trough concentrations adequate for optimal dosing? Antimicrob Agents Chemother 
2014;58:309–316.The study illustrates that dosing based on the widely accepted consensusguidelines can frequently fail to achieve appropriate 
vancomycin exposure, and it also demonstrated that the Bayesian forecasting method can precisely predict
individual dosing requirements.



TDMTDM
ONCOLOGIAONCOLOGIA

I farmaci oncologici per la loro:

•Ristretta finestra terapeutica

•Ampia variabilità PK interindividuale

•Frequenti e potenzialmente gravi effetti tossici

•Possibile insuccesso terapeutico da sottodosaggio con 
gravi conseguenze

•Definita relazione tra dose ed effetto.

Sono potenzialmente degli ottimi candidati per il 
TDM

40

Moore MJ, Erlichman C: Therapeutic drug monitoringin oncology: Problems and potential in antineoplastic
therapy. Clin Pharmacokinet 13:205-227, 1987
Gurney H: How to calculate the dose of chemotherapy. Br J Cancer 86:1297-1302, 2002
European Medicines Agency: Soragenib (Nexavar): Summary of product 
characteristics.http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_Scientific_Discussion/human/000690/
WC500027707.pd
Fracasso PM, Burris H 3rd, Arquette MA, et al: A phase 1 escalating single-dose and weekly fixed-dose study of cetuximab: 
Pharmacokinetic and pharmacodynamic rationale for dosing. Clin Cancer
Res 13:986-993, 2007



TDM ONCOLOGIATDM ONCOLOGIA
TDM routinarioTDM routinario

• ……………………………………………………………………………………

• Evans WE, Relling MV, Rodman JH, et al:Conventional compared with 
individualized chemotherapyfor childhood acute lymphoblastic leukemia.N Engl J 
Med 338:499-505, 1998

• Graf N, Winkler K, Betlemovic M, et al:Methotrexate pharmacokinetics and 
prognosis inosteosarcoma. J Clin Oncol 12:1443-1451, 1994

• Gamelin E, Delva R, Jacob J, et al: Individual fluorouracil dose adjustment 
based on pharmacokinetic follow-up compared with conventional dosage: Results 
of a multicenter randomized trial of patients with metastatic colorectal cancer. J 
Clin Oncol 26: 2099-2105, 2008

• Dupuis C, Mercier C, Yang C, et al: Highdose methotrexate in adults with 
osteosarcoma: A population pharmacokinetics study and validation of a new limited 
sampling strategy. Anticancer Drugs 19:267-273, 2008 

• Le Guellec C, Blasco H, Benz I, et al: [Therapeutic drug monitoring of 
methotrexate after its administration in high-dose protocols]. Therapie 65:163-
169, 2010

• …………………………………………………………………………………… 41



TDM OncologiaTDM Oncologia
CriticitaCriticita’…’…..storiche..storiche

• Assenza di veri e propri range terapeutici (Indice terapeutico?)

• Incerta relazione tra concentrazione plasmatica ed effetto

• Effetti tossici e terapeutici inevitabilmente sovrapposti e da valutare 
anche nel lungo periodo.

• Frequente uso in politerapia (indice terapeutico?????)

• Eterogeneità e complessità della patologia tumorale

• Utilizzo di profarmaci o farmaci con metaboliti attivi

• Emivita generalmente breve

• Somministrazione endovenosa prolungata intermittente

• Necessità di un numero elevato di campioni

• Mancanza di metodologie analitiche sufficientemente specifiche, 
precise ed accurate

• Difficoltà e limiti etici della sperimentazione (confronto tra gruppo 
con dose aggiustata e gruppo senza aggiustamento dose)

42



Negli ultimi 10 anni la introduzione di: 

•nuove metodologie analitiche

•nuove molecole con diversa PD/PK

•Aumentate conoscenze sui meccanismi PD/PK 

•Sempre piu diffusa somministrazione orale (TKIs,….) continua

•Utilizzo di molecola lunga emivita (Mabs)

Ha portato alla necessità di una rivalutazione/revisione del TDM 
anche in campo oncologico con delle buone potenzialità per:

•Identificare e minimizzare il sottodosaggio (inefficacia terapeutica)

•Evitare tossicità; diagnosi differenziale di tossicità tra vari agenti

•Monitorare gli aggiustamenti posologici

•Rivelare le interazioni farmacologiche (CYP3A4, ABCB)

•Monitorare la concentrazione nei soggetti a rischio 
(anziani,bambini, patologie renali ed epatiche, cure intensive,..)

•Monitorare la non aderenza (CML-Imatinib), inadeguata aderenza 
o …eccessiva aderenza (autogestione terapia orale)

•Monitorare la riduzione della dose
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TDMTDM
TKIsTKIs--MAbsMAbs

• TKIs: scarse evidenze di 

efficacia 
dell’aggiustamento della 
dose in relazione al peso 
corporeo

• mAbs: forti evidenze 

di efficacia usando il peso 
corporeo

Per entrambi si è evidenziata 
una notevole variabilità
farmacinetica
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TDM OncologiaTDM Oncologia
VariabilitVariabilitàà
farmacocineticafarmacocinetica

• Variabilità assorbimento

(dieta, patologie/chirurgia gastrointestinali,.)

• Variabilità dei percorsi di attivazione

(epatopatia, attivazione/inibizione/ varianti 
CYP450, ossidazioni, glucuronazioni..)

• Variabilità eliminazione

(reazioni fase I-II, ABC protein, clearance 
renale-TKI, clearance sistema monocito-
macrofagico ed organi target,FcR pm-
mAb)
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TDM OncologiaTDM Oncologia
Evidenze di correlazione PKEvidenze di correlazione PK--efficaciaefficacia--

tossicittossicitàà
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TDMTDM
Ptenziali Benefici, in sintesiPtenziali Benefici, in sintesi

• Ottimizzare la risposta terapeutica di ogni paziente;

• Limitare la comparsa di tossicità legata al trattamento 
farmacologico

• Controllare il rischio di interazioni poli-farmacologiche

• Evitare un accumulo di farmaco nel paziente con 
insufficienza d’organo (fegato, reni);

• Stabilire la dose ottimale di farmaco nel paziente 
“atipico” (bambino, anziano, gestante, ICU ecc.)

• Ottimizzare le risorse economiche

• Fonte di materiale e dati per la ricerca
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TDMTDM
Impatto Impatto ««Clinico/FarmacoeconomicoClinico/Farmacoeconomico»»
Se il TDM è svolto da centri specializzati di Farmacologia Clinica 
con finalità cliniche e di ricerca (solo da una ventina di Unità
Operative che in alcuni casi sono di piccole dimensioni) 
seguendo precisi protocolli (fase preanalitica), si e dimostrato
che vi sono significativi miglioramenti di diversi outcomes 
importanti quali:

•Incidenza di reazioni avverse
•Tassi di guarigione
•Tassi di mortalità
•Costi per il paziente
•Costi per la organizzazione sanitaria (farmaceutica, giorni di 
degenza,..)

Tale impatto è ormai ben documentato per gli Aminoglicosidi ma vi 
sono sempre più evidenze di positivo impatto farmacoeconomico e 
terapeutico per antiepilettici, digossina, antidepressivi,  antipsicotici, 
immunosoppressori,antiretrovirali ed antitumorali
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TDMTDM
Ricerca?!Ricerca?!

• Banca dati
Le concentrazioni misurate, se associate a dati clinici ed altre 

informazioni sul paziente, potrebbero essere salvate in Banche 
dati specifiche con fini clinici e di ricerca potendo fornire 
importanti informazioni di PK e PD individuali e di 
popolazione/sottopopolazione.

• Biobanca 
Aliquote delle matrici (siero, plasma,sangue intero,….) utilizzate 

per la misura potrebbero essere conservate sistematicamente 
a scopo di ricerca soprattutto per la identificazione e 
caratterizzazione di biomarker di efficacia terapeutica e 
tossicità/ADRs
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TDMTDM
BANCA DATIBANCA DATI

53



54



55



56



57



58

Farmaci N. ref.

2017

Acido Valproico 1183

Fenobarbitale 318

Carbamazepina 744

Etosuccimide 12

Fenitoina 256

Lamotrigina 306

Oxcarbazepina 18

Pegabalin 2

Topiramato 21

Zonisamide 4

Lacosamide 12

Rufinamide 1

Litio 411

Ciclosporina 451

Tacrolimus 954

Everolimus 33

Micofenolato 2

Digossina 1116

Metotrexate 46

Teofillina 106

Vancomicina 1058

Totale 7054

21 molecole!



Distribuzione % FARMACI LUP 2017Distribuzione % FARMACI LUP 2017
Potenziale Implementazione 2018 (HPLC)Potenziale Implementazione 2018 (HPLC)
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• Antibiotici :
Daptomicina, Streptomicina, 

Linezolid, Levofloxacina, 
Ciprofloxacina, Gentamicina, 
Amikacina, Teicoplanina, 
Piperacillina, Tazobactam, 
Meropenem,….

• Antimicotici:
Posaconazolo, Voriconazolo, 

Itraconazolo-OH 
Itraconazolo,….

• Antiretrovirali:

Atazanavir, Ritonavir, 
Efavirenz, Lopinavir,…

Antiaritmici………..



Per concluderePer concludere

Il TDM  è un potente strumento analitico/clinico 
ed è uno dei pilastri della moderna medicina di 
precisione.

Trova già già numerose applicazioni ed avrà
delle enormi potenzialità sia in termini clinici 
che economici solo se correttamente applicato ed 
interpretato all’interno di un contesto scientifico 
multidisciplinare dove i diversi professionisti 
cerchino di…………..
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parlare la stessa lingua!



GRAZIEGRAZIE

Dedicato al referto di laboratorio

“Tutti ti valutano 
per quello che appari. 
Pochi comprendono 
quel che tu sei.”
(Niccolò Macchiavelli ;nato a Firenze 3 maggio 
1469, morto a Firenze 21 giugno 1527)
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