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Definizioni di «malattia rara» 

 Australia <10/100.000 o <1:10.000 
 
 
 
 

 Taiwan     <10/100.000 o <1:10.000 
 
 
 
 

 Corea      <5/100.00 o < 1:20.000 

 USA           <80/100.000 o < 1:1.250 
 
 
 

 Cina          <76/100.000 o <1:1.315 
 
 
 

 Europa       <5/10.000 o <1:2.000 
 
 
 

 Giappone <40/100.000 o <1:2.500 
 
 



I numeri delle malattie rare 

 6-8.000 malattie  
     compresi 350 tumori rari 

 6-8.000 malattie            
     esclusi i tumori rari 



Persone affette dalle malattie rare 

≥ 1 milione? 25-30 milioni 264-446 milioni    

6-8% della popolazione; 3,5-5,9 (Orphanet); 1,3-2% Regione Veneto 



Distribuzione delle malattie e dei malati rari in base alla loro frequenza 

Nguengang Wakap S et al, EJHG 2019; Sep 16. doi: 10.1038/s41431-019-0508-0 



Caratteristiche comuni delle malattie rare 

    Croniche 
      la maggior parte 
 
    Letali 
      30% riducono le attese di vita a meno di 5 anni 

 
    Incurabili 
      il 95% non dispone di una terapia specifica 

 
    Pediatriche 
      Circa il 60% 
 
    Genetiche 
      Circa 80% 



Il significato di «malattia complessa» 

Malattia multisistemica 

Malattia evolutiva/progressiva 

Complessità della presa in carico 

Complessità della diagnosi 



Le pietre angolari delle malattie rare 



          Diagnosi 



 Storia familiare 

 

 

 

                               

                                                                                                                                

                                          Segni di  

                                     orientamento 

 

 

 

   

                                                                      Diagnosi “a 

                                                                   colpo d’occhio” 

 

 

 

                                                                                       

                                                                                                       Cambiamento del fenotipo 

                                                                                                              in funzione dell’età 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                                           

                                                                                                           L’aiuto dei database dedicati          

Diagnosi clinica, strumentale e di laboratorio 

Indagini 
strumentali 

Analisi di 
laboratorio 



Patologia cromosomica  
≥10 MB 

Patologia genomica  
migliaia/milioni di basi 

Patologia genica  
una/alcune  basi 

      Approccio genetico tradizionale alle malattie 



Analisi di grossi geni a struttura complessa 
ad es. neurofibromina (NF1) 

 NF1 regola la proteina Ras. 
 Cromosoma 17q11.2. 
 350 kb di DNA genomico. 
 62 esoni, 58 costitutivi, 4 con 

splicing alternativi. 
 Nell’esone 27b sono presenti 

3 geni (EVI2B, EVI2A, OMG). 



8% delle 
malattie mendeliane 

con difetto noto  
sono geneticamente 

eterogenee 

Pannelli di geni per malattie geneticamente eterogenee 
ad es. disgenesia ciliare primitiva   



Malattie diverse da mutaioni diverse dello stesso gene 
ad es. malattie correlate alle mutazioni del gene LMNA/C 



Percentuale di geni-malattia associati a una o più condizioni cliniche distinte 

Numero di malattie Mendeliane 



Ritardi e errori nella diagnosi  

 Ritardo diagnostico medio: 7,6 anni negli USA; 5,6 anni in UK 

 40% dei pazienti riceve inizialmente una diagnosi sbagliata 



 Per definizione, un paziente senza diagnosi è un malato raro (Aymé 1985).  
 Il 6% dei pazienti rari resta senza diagnosi per tutta la vita (National Institute of Health). 
 Fino al 40% dei bambini disabili non ha una diagnosi (Roxby P, BBC News, UK, 2/2/2014). 
 >75% dei malati rari ha una malattia genetica (Nguengang Wakap et al. 2019) 

Pazienti senza diagnosi 

  Perché senza diagnosi? 
 

 I numeri della “rarità” (secondo Orphanet): 
 

       >3 000 MR hanno frequenze <1/1.000.000.  
 

   Mancanza di “maniglie” diagnostiche.  
   Presentazione atipica di una malattia nota. 
   Associazione casuale di due malattie rare. 
  Nuove malattie. 





La rivoluzione tecnologica 
dal 2000 ad oggi i costi e i tempi delle analisi genomiche sono stati abbattuti di >100.000 volte 

• 



uno/pochi geni/pannelli di geni 
 

 
 
 
esoma (WES, <2% del genoma) 
 

 
 
 
intero genoma (WGS, 3.1 Mld di basi) 

Sequenziamento di seconda generazione                                                                                              
Next Generation Sequencing (NGS) 



Impatto del sequenziamento di seconda generazione sulla scoperta di nuovi geni 
Boycott et al, Am J Hum Genet, 2017; 100:695-705 



Progetto OPBG «pazienti senza diagnosi» (2016-2018)  - 1.272 casi 

42% 



Principali risultati del progetto OPBG «pazienti senza diagnosi» 



Analisi costo-efficacia del  WES - anno 2017 (€) 



  Number of Entries in OMIM (Updated November 27th, 2019)  
 

          MIM Number Prefix         Autosomal     X-Linked     Y-Linked    Mitochondrial        Totals 
 
Gene description                           15 397            738       51                  37                   16 223 
 
Phenotype description,  
molecular basis known          5 304            343         5                   33         5 685 
 
Phenotype description or locus,  
molecular basis unknown          1 430            118         4             0                    1 552 
 
Other, mainly phenotypes with 
suspected Mendelian basis         1 647            104         3                     0                 1 754 

Geni, malattie, geni-malattia 
fatti e limiti 



Presa in Carico 



Centro di Esperienza 

Rete Regionale/Nazionale 

European Reference Network Territorio 

Associazioni 



    Numeri e fatti delle ERN  

 
 24 Reti (gruppi di malattie). 

 
 942 Centri (189 Italiani). 

 
 313 Ospedali (66 Italiani). 

 
 ERN più piccola:18 Centri. 

 
 ERN più grande: 73 Centri. 

 
 Ampia variabilità del numero delle malattie incluse nelle diverse reti. 

 



 Mettono in rete i più importanti centri di eccellenza per le MR. 

 Condividono un approccio multidisciplinare. 

 Armonizzano la presa in carico dei malati rari in Europa. 

 Sviluppano linee-guida cliniche.  

 Favoriscono diagnosi accurate, implementano terapie innovative. 

 Condividono e disseminano buone pratiche cliniche. 

 Promuovono  l’assistenza transfrontaliera. 

 Identificano strategie per ottimizzare i costi. 

 Promuovono ricerche collaborative 

 Implementano e condividono registri (sorveglianza epidemiologica). 

 Promuovono l’empowerment e il coinvolgimento dei pazienti. 

    Le ERN in sintesi 



Principali articolazioni della presa in carico terapeutica 



Alcune specificità delle sperimentazioni sui malati rari 

 
 Difficoltà nell’arruolamento dei pazienti e perciò nel programmare e nel 

replicare le sperimentazioni;  
 difficoltà nel loro collegamento con il Centro che si fa carico della cura; 
 mancanza di strumenti di valutazione degli endpoint clinici e degli esiti 

a causa dell’elevata eterogeneità delle malattie e la scarsa conoscenza 
della loro storia naturale; 

 impossibilità di soddisfare i bisogni medici a causa della gravità delle 
malattie; 

 riduzione degli standard previsti per l’introduzione delle nuove cure a 
causa dell’accelerazione del loro trasferimento ai pazienti (accesso 
anticipato). 



Costi a livello mondiale dei farmaci orfani 



Razionalizzare i prezzi dei farmaci orfani 

 

 La negoziazione sui prezzi dovrebbe avvenire a livello europeo, non dei singoli 
Stati Membri. 

 Il prezzo dovrebbe essere definito in base: 1. al costo sostenuto per la ricerca, lo 
sviluppo e la produzione; 2. il valore del farmaco per il paziente e per la sua 
qualità di vita. 

 Il prezzo dovrebbe tenere conto del profitto, che dipende dalle dimensioni della 
popolazione dei pazienti, e che pertanto dovrebbe aumentare quando i pazienti 
sono pochi. 



Impatto della genomica nella pratica clinica 
Sequenziamento del genoma umano: prima bozza 26 giugno 2000 

 

“La medicina personalizzata sarà disponibile dall’anno 2010: avremo test 
in grado di identificare il rischio individuale di sviluppare malattie e 
subito dopo disporremo di protocolli individualizzati di prevenzione e 
terapia”.                                                                                                                                 
                                                                                                                            Francis Collins 

 

 
Personalizzare i rischi, la prevenzione, la terapia              

 

 



«I medici sanno da sempre che ogni paziente è unico e per questo hanno cercato di adattare le cure 
ad ogni persona. Se un giorno fosse possibile, perché non dovremmo adattare la cura di un tumore 
al codice genetico del paziente e questa procedura non dovrebbe diventare routinaria». 

Presidente Back Obama 

«Precision medicine initiative», 30 Gennaio 2015 



Medicina di precisione 



Nuove molecole per la medicina di precisione della fibrosi cistica 



Esempi di medicina di precisione basati sulla terapia genica 

                       ADA-SCID                                            Talassemia                         Atrofia muscolare spinale                Adrenoleucodistrofia XL 



Aree terapeutiche della medicina di precisione 



1. Un imperativo etico e di giustizia sociale: la vulnerabilità “straordinaria” richiede 
misure “straordinarie” 

       - Il principio di equità è ripreso da vari documenti dell’UE. 
 

2.  Un  argomento  economico:   sono   necessari   interventi   pubblici   per  superare la      
       percezione della scarsa attrattività della ricerca sulle MR 
        -  il “diritto alla salute” è un bene pubblico universalmente accettato; 
        -  i costi della non-ricerca. 
 

3.   I benefici collegati alla ricerca sulle MR 
       - contribuisce al progresso della ricerca medica; 
       - ha ricadute sulle malattie comuni; 
       - le MR sono un laboratorio per nuove politiche sulla salute. 

Le principali ragioni che giustificano la ricerca sulle malattie rare 



Quale ricerca? 

Scienze omiche 
Medicina  

dei sistemi  
& big data 

Medicina di precisione 

Equità 

Informazione Sostenibilità 



Un modello per le malattie rare 

“L’organizzazione ideale è come una corda formata da un intreccio di fili. 
Tanto più i fili sono intrecciati e robusti, tanto più la corda sarà capace di 
sostenere la crescita dell’organizzazione”. 
 

Stefano Zamagni  


