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INTRODUZIONE

L'oncologia sta attraversando un periodo di profondo cambiamento in quanto, grazie alla ricerca, 0ggi siamo arrivati a capire
che le informazioni utili alla definizione di una terapia personalizzata sono da ricercare “all’interno” di ciascun tumore e que-
sto permette d’individuare il trattamento pit adeguato a ogni singolo paziente. L'oncologia di precisione, infatti, & in grado
di personalizzare i trattamenti in base alle caratteristiche specifiche del tumore di ciascun paziente, avendo come target
alterazioni molecolari nelle sequenze genetiche (DNA), nellRNA o nelle proteine del tumore.

Oggi, quindi, “precisione” & la parola chiave in oncologia. Ma, per essere precisi, occorre avere quante piu informazioni e
quanti piu dati possibili. Dopo quanto fatto sul piano dell'organizzazione delle strutture di ricerca, di diagnosi e di cura, con
l'istituzione delle reti oncologiche nelle varie Regioni italiane e con lo sviluppo degli IRCCS e delle strutture ospedaliere con
elevati tassi di eccellenza nella ricerca e nel trattamento dei tumori, la necessita di implementare nuovi modelli di governance
clinica e organizzativa ha portato a legiferare per listituzione dei Molecular Tumor Board (MTB), ovvero organismi capaci
di valutare ed interpretare 'esito di test molecolari complessi volti all'identificazione, nei tumori dei pazienti o in biopsie, di
alterazioni molecolari che permettano di predire 'aderenza a terapie di bersaglio molecolare. Con queste indicazioni, il Mi-
nistero della Salute ha dato ai sistemi sanitari regionali gli elementi per sfruttare al meglio quanto I'innovazione tecnologica
rende disponibile alla ricerca e alla gestione dei casi oncologici. Le tecnologie genomiche di next-generation sequencing
(NGS), per esempio, permettono maggiormente di identificare alterazioni molecolari nei tumori, fornendo nuovi strumenti
per la profilazione genomica estesa del tumore ma anche per il suo trattamento. Si puo affermare che l'obiettivo sia diventato
quello di guarire piu gente possibile, non quello di curare: accorciare i trattamenti, liberare le persone dalla malattia e farlo
prima, quando l'analisi molecolare ti permette di guarire e non quando siamo di fronte alla malattia metastatica. Arrivare
prima e con piti informazioni permette di guarire di piu. La medicina personalizzata e la medicina di precisione rappresentano
quindi uno strumento virtuoso per il SSN grazie al nuovo approccio per il trattamento e la prevenzione di patologie, tenendo
in considerazione le differenze genetiche, 'ambiente e lo stile di vita dei pazienti. In questa pubblicazione, abbiamo voluto
evidenziare come siano in atto azioni e progetti per ottenere informazioni clinicamente rilevanti a fornire un trattamento
personalizzato e per definire nuove strategie per la lotta ai tumori.

IL PROGETTO HEALTH BIG
DATA NEL PERCORSO DI
DIGITALIZZAZIONE DELLA
SANITA ITALIANA

“Health Big Data” (HBD) & un Proget-
to di ricerca finanziato e coordinato
dal Ministero della Salute, iniziato
nel 2022 e che é stato corredato di
circa 55 milioni di euro per una dura-
ta di 10 anni.

.....................................

Il progetto consiste nello sviluppo
di una piattaforma tecnologica che
consenta la raccolta, la condivisione
e I'analisi dei dati clinici dei pazienti
assistiti presso i 51 IRCCS italiani. Si
tratta di dati che concernono la sto-
ria medica e gli stili di vita dei pazien-
ti, cosi come dei dati derivanti dalle
biopsie dei liquidi alle analisi del
DNA e del microbioma, dalle imma-
gini digitali alla radiomica, dalle ma-
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lattie multi omiche ai tessuti sui chip.
Oltre ai 51 IRCCS, partecipano il Po-
litecnico di Milano e I'lstituto nazio-
nale di fisica Nucleare, oltre a Reply,
un partner tecnologico reclutato at-
traverso una Gara di CONSIP.

Il progetto non nasce da esigenze
di promozione della data science in
sanita, anche se la valorizzazione
di data science & una naturale con-
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seguenza di un progetto di questo
tipo. L'obiettivo principale & quello
di supportare un progetto nazionale
di medicina personalizzata, di medi-
cina di precisione. Tutto il progetto,
quindi, & stato sviluppato avendo al
centro del suo agire l'interesse del
paziente, che ne ha determinato e,
nel caso, modificato, il suo percorso
di sviluppo.

La medicina di precisione, quindi,
rappresenta il cuore di questa inizia-
tiva, con tutte le sue caratteristiche,
i suoi limiti, le sue esigenze di imple-
mentazione.

Il flusso operativo su cui si € svilup-
pato il concetto di medicina di preci-
sione € dettato da quanto le tecnolo-
gie di sequenziamento, i data science,
I'editing del genoma riescano a farci
conoscere i geomi del cancro, i mec-
canismi molecolari delle malattie, e
a identificare le mutazioni geneti-
che che sono rilevanti per il cancro.
La genomica ci aiuta ad accelerare la
nostra conoscenza dei meccanismi
che caratterizzano le malattie.

Con l'identificazione delle muta-
zioni genetiche rilevanti per la cura
del cancro, di conseguenza, siamo in
grado di sviluppare nuovi marcatori
tumorali e nuovi farmaco. In questo
modo, per un singolo paziente abbia-
mo lo specifico marcatore tumorale e
lo specifico farmaco.

Negli ultimi 20 anni sono stati fatti
enormi progressi nell’utilizzare far-
maci creati sulla base del meccani-
smo molecolare della malattia. Molti
gli esempi che possono essere ricon-
dotti a queste procedure.

Il fatto importante & che siamo in
grado di attuare un programma na-
zionale di oncologia personalizzata
dove, partendo dalla disponibilita dei
dati genomici del paziente, dalle ca-
pacita del medico curante di sapere
cosa fare con questi dati e dalla di-
sponibilita di farmaci mirati, possia-
mo porci obiettivi quali gli screening
genomici di tutti i pazienti, generare
risorse condivise di dati genomici e
clinici su larga scala, e avviare studi
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multicentrici di oncologia mutazio-

nale.

La sfida € quella di superare i limiti

ancora presenti nell’oncologia di pre-

cisione. Tra questi, vanno sicuramen-
te attenzionati:

1. il basso numero di pazienti sot-
toposti a screening. limitate ca-
pacita di screening e la necessita
di formare i professionisti, cosi
come i costi elevati sono l'osta-
colo all’obiettivo di garantire a
piu pazienti 'accesso a screening
genomici ad alta intensita e a
basso costo.

2. una percentuale non superiore
al 20-30% di pazienti che pos-
sono trarre beneficio dai farma-
ci disponibili. La maggior parte
delle mutazioni su cui & possibile
intervenire sono rare, la mag-
gior parte dei farmaci e in fase
di sperimentazione, e meno del
10% dei pazienti in Italia entra in
sperimentazione clinica: diventa
necessario migliorare I'accesso
alle sperimentazioni cliniche dei
pazienti

3. la crescente difficolta nell'inter-
pretazione dei dati genomici. Bi-
sogna diffondere maggiormente
la cultura della medicina basata
sui dati e implementare un'infra-
struttura tecnologica per la con-
divisione dei dati clinico-scienti-
fici.

4. nuove tematiche di ordine etico
e sociale. Privacy, sicurezza dei
dati, democrazia nell’accesso dei
dati, empowerment del paziente:
sono tutti elementi che ci fanno
capire quanto sia importante ga-
rantire che sia i costi che i bene-
fici siano equamente distribuiti
nella nostra societa.

5. un numero ancora limitato di
guarigioni (non superiore al 30%)
dai nuovi trattamenti. La maggior
parte dei tumori &€ o diventa re-
sistente alle terapie mirate e la
malattia metastatica & responsa-
bile di oltre il 95% dei decessi per
cancro perché, come dimostrano

evidenza emergenti, le cellule tu-
morali si adattano dinamicamen-
te aumentando la loro resistenza
ai farmaci.
La sfida oggi risiede nelle analisi mul-
ti-omiche di singoli tumori, per fare
una transizione da un singolo marca-
tore genomico ad un approccio mul-
ti-omico e da sottotipi tumorali sele-
zionati a tutti i tumori.

GLI OBIETTIVI

Il progetto HBD raccoglie questa sfi-
da, con diversi obiettivi da raggiun-
gere in successivi periodi di tre anni.

Nel primo triennio 2022-2024, una

Piattaforma Integrata e federata na-

zionale (denominata “Piattaforma

Cloud INFN-HBD e situata presso

I'lstituto Nazionale di Fisica Nuclea-

re) e di realizzare una mappatura del

livello di competenza nella gestione
dei dati in ciascun IRCCS e una con-
divisione dei protocolli di estrazione

e gestione dei dati (interoperabili-

ta). | risultati sono stati raggiunti in

quanto é stato/a:

- ldentificato uno standard comu-
ne per segnali, immagini e dati
omici per abilitare estrazione au-
tomatica di feature e identifica-
zione nel catalogo dati;

- Riformattato un minimal data set
in oncologia (B1+MG) secondo
gli standard FHIR e OMOP;

- Sviluppato il primo prototipo di
strumento per I'estrazione di dati
da lettere di dimissione anoni-
mizzate (NLP);

- Definito e installato un tool
per data catalogue;

- Redatta la prima bozza di li-
nee guida sulla privacy (lettura
estensiva dell’art. 110- bis);

- Proposta una modalita di con-
senso “a passi progressive” (pri-
mo consenso per la conservazio-
ne dei dati e consensi successive
per ciascun trial clinico);

- Redatto il template iniziale per la
gestione della sicurezza (condi-
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visione dati per la ricerca, analisi
del rischio e valutazione d’impat-
to sulla protezione dei dati);

- Analizzato un buon numero di
tecniche di armonizzazione re-
trospettiva dei dati RMN.

Nel secondo triennio 2025-2027,
le sfide da vincere riguardano la va-
lidazione della Piattaforma Cloud
Federata INFN-HBD, lo sviluppo di
algoritmi di analitica avanzata (Al)
e la creazione di una comunita di
scienziati dedicata all’analisi dei big
data biomedici (Progetto HBD-AI), e
la successiva estensione della Piatta-
forma Cluod INFN-HBD ad altri pro-
getti di raccolta dati biomedici.
In particolare, I'estensione della Piat-
taforma richiama una serie di iniziati-
ve fondamentali per una governance
solida degli obiettivi di salute pubbli-
ca che, con tale progetto, si vogliono
ottenere. Tra queste:

e |la Formalizzazione dei contatti
stabiliti negli scorsi anni con altri
Progetti di data-science (Farmin-
dustria, Progetto Dolore e dati
RWD; Fondazione ICSC-PNRR,
Centro Nazionale di Ricerca in
HPC, Big Data e Quantum Com-
puting, col Progetto Cloud Fe-
derato dati sanitari); Ministero
della Salute (Progetto Tumor Re-
gistry e strutturazione dati clinici
FSE-EDS; AIFA, Progetto Immu-
no-Portal);

e |'avvio di analoghi contatti con la
Fondazione Centro Nazionale di
Ricerca “Sviluppo di terapia geni-
ca e farmaci con tecnologia RNA”
- PNRR e la Fondazione Heal Ita-
lia (Health Extended Alliance for
Innovative Therapies, Advanced
Lab-research, and Integrated Ap-
proaches of Precision Medicine);

e le iniziative europee di da-
ta-science biomedica (UNCAN.
eu, 1+MG, ONCOngs, GDI-Ge-
nomic Data Infrastructure, EU-
CAIM-Federazione europea per
le immagini del cancro), CRA-
ne, Jane, CanHeal, Idea4RC).

LE CRITICITA

L'ampiezza della sfida & tale che le
criticita emerse vanno affrontate con
determinazione.
Fra queste, innanzitutto, la crescente
ma ancora troppo lenta consapevo-
lezza dell'importanza della condivi-
sione dei dati e delle analisi dei big
data, l'errore nella concezione della
proprieta dei dati e dei dati centraliz-
zati, le decine di iniziative frammen-
tate sui dati.

Per questo, le disposizioni ministe-

riali alle Regioni per la costituzione

dei MTB (Molecular Tumor Board),

rappresenta un’ottima prospettiva di

lavoro per superare le criticita pre-

senti.

Il progetto HBD é gia orientato a

questa sfida attraverso la creazione

di un Virtual MTB, nel quale possano

essere realizzati:

- la gestione delle sessioni MTB,
con un accesso sicuro in una
stanza virtuale e la sottoscri-
zione di un verbale collegiale in
tempo reale;

- la gestione strutturata dei dati
clinici e genomici, attraverso
un'integrazione con cBioPortal;

- linteroperabilita e la sicurezza,
attraverso un’architettura fede-
rata e le conformita al GDPR e
agli standard ISO;

- la realizzazione di progetti di ri-
cerca Al associati, con modelli Al
a supporto delle decisioni clini-
che del MTB e per la predizione
della risposta terapeutica.

Con listituzione dei vari MTB in
Italia, la prospettiva € quella di una
avere una Piattaforma nazionale dei
MTB regionali e di identificare nel
virtual MTB di HBD il dispositivo uni-
co per tutte le piattaforme regionali.

CONCLUSIONI

Il trattamento del cancro si sta tra-
sformando da “cura ad ampio spet-

tro” a “terapie sviluppate sulla base
dell'individuazione delle singolarita
genetiche ed epigenetiche” dei di-
versi tipi di tumore e della scoperta
di farmaci che “blocchino” i meccani-
smi che concorrono al loro sviluppo.
Con questa trasformazione avremo
lo sviluppo di nuovi farmaci in grado
di aggredire i meccanismi la cui “di-
sregolazione” & causa della malattia.
Nel percorso della precisione, la dia-
gnosi ha un ruolo decisivo, perché
solo sulla base di un’individuazione
delle caratteristiche genetiche e mo-
lecolari del tumore é possibile sta-
bilire l'iter terapeutico o il farmaco
migliore.

Per questo & necessaria una tecnolo-
gia avanzata per determinare l'ordine
delle basi nucleotidiche in una mole-
cola di DNA o RNA e individuare le
alterazioni molecolari potenzialmen-
te target di farmaci mirati.

Diventa fondamentale unire le com-
petenze, come fatto con l'attivazio-
ne dei Molecular Tumor Board, cosi
come realizzare network che siano
in grado di diffondere le conoscen-
ze. La rete oncologica ¢ il sostegno
ai progetti che permettono di razio-
nalizzare le risorse attraverso la cen-
tralizzazione, la diffusione dei dati e
delle informazioni sanitarie generate,
nonché di portare a una gestione del-
la Sanita piu efficiente.

L'oncologia di precisione, attraverso
una miglior performance dei farmaci
e dei test diagnostici, pud quindi di-
ventare uno strumento virtuoso per-
ché puo ridurre altre voci di spesa,
cosi come una maggior precisione dei
test diagnostici, invece, permette-
rebbe un’anticipazione della diagno-
si, con conseguente aumento della
possibilita di guarigione dei pazienti
e quindi un minor numero di pazien-
ti che ricade con conseguente minor
impatto sulla spesa SSR.

Il Progetto HBD si pone nella pro-
spettiva di realizzare quelle nuove
condizioni di conoscenza e di lavoro
che possono risultare vincenti nella
lotta al cancro.

(*) La presente pubblicazione, di cui I'autore di assume la responsabilita dei contenuti, trae spunto dalla relazione tenuta dal Prof. Pier Giuseppe Pellicci, professore ordinario
Dipartimento di Oncologia e Emato-oncologia Universita degli Studi di Milano, co-direttore scientifico dello IEO - Istituto Europeo Oncologico, tenutasi il 29.05.2025 al corso
per giornalisti “La deontologia nell'informazione scientifica, sanitaria e tecnologica: l'intelligenza artificiale tra scienza dei dati e ricerca clinica”
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