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Summary
Personalized medicine — the imperative of the future medicine

The concept of personalized medicine refers to the use of methods of molecular analysis
in order to improve the management of a patient (via the most appropriate treatment and with the
possibility to predict the answer to this) or to improve its predisposition to a certain disease.
Being a recent approach, personalized medicine must prove, with scientific arguments, that it
serves the purpose of public health in general: prevention, life extension and health promotion.
The whole society must be involved and the entire population should benefit from the results of
this commitment.

Rezumat

Conceptul de medicina personalizatd se refera la utilizarea unor metode de analiza
moleculard in scopul ameliordrii managementului unui pacient (prin tratamentul cel mai adecvat
si cu posibilitatea predictiei raspunsului la acesta) sau a ameliordrii predispozifiei acestuia la o
anumitd maladie. Fiind o abordare recentd, medicina personalizatd trebuie sd demonstreze, cu
argumente stiinfifice, ca serveste scopul sanatatii publice, in general: prevenirea bolii,
prelungirea vietii si promovarea sanatatii. Intreaga societate trebuie implicati si intreaga
populatie trebuie sa beneficieze de rezultatele acestui angajament.

Cu toate ca in ultimele decenii au fost obtinute succese semnificative in ceea ce priveste
sandtatea umana, progresele inregistrate au fost neuniforme. Diferentele se pastreaza atat intre
zonele geografice, cat si intre ariile terapeutice. Nu toti pacientii raspund la cele mai folosite
medicamente, iar n rdndul celor care raspund pot exista reactii adverse adesea severe, care fac
imposibila continuarea tratamentului.

Evaluarea efectelor anumitor medicamente a dus la concluzia ca exista variatii in actiunea
lor la bolnavi diferiti care sufera de aceeasi boala, precum si ca exista reactii adverse neasteptate
la unii dintre pacienti. Variatiile individuale la actiunea medicamentelor pot fi determinate de
cauze diverse precum varsta, sex, greutate, interactiuni cu alte medicamente, dar si de structura
genetica individuala a fiecaruia [3].

Ideea de medicina personalizata nu este noua si adeptii medicinii tradifionale vor sustine
ca au practicat-o constant, deoarece au adaptat ingrijirile medicale la anumite particularitati ale
individului, cum ar fi cele anamnestice (istoric personal si familial, conditii socio-economice,
comportament, dietd s.a.) sau cele biologice (transfuzii sanguine, markeri biochimici etc.). Intr-
adevar, medicina personalizatd in sensul ,tratamentul potrivit pentru pacientul potrivit la
momentul potrivit“ a fost practicatd de secole, dar notiunea de ,,potrivit trebuie inteleasa in
contextul cunostintelor timpului; acestea au evoluat constant, Tnsa practica medicald bazata pe
conceptul enuntat mai sus nu s-a schimbat. Cu alte cuvinte, medicina traditionald este de fapt
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o medicind partial personalizata, realizatd cu mijloace relativ rudimentare in comparatie cu
instrumentele performante ale genomicii, care evalueaza profilurile genetic, proteic, metabolic
ale unei persoane si permite Tn mare masurd o medicind complet personalizata [9].

Pe parcursul ultimelor cateva decenii, tratamentul pentru o serie intreaga de afectiuni a
inceput o trecere de la abordarea tip ,,panaceu” la o strategie mai personalizatd. Rezultatul a fost
ca pacientilor li se poate de multe ori prescrie cel mai bun medicament in functie de configuratia
lor genetica sau de sub categoria specifica a bolii de care suferd. Medicii au astfel posibilitatea de
a evita sa prescrie medicamente (sau doze) care ar putea produce efecte secundare grave la
anumite categorii de pacienti.

Medicina personalizata sugereaza, chiar si In randurile pacientilor care sufera aparent de
aceeasi boald, cu aceleasi simptome, tratamentul individualizat in baza unor teste predictive sau
de prognoza. Altfel spus presupune o abordare terapeuticd orientatd mai mult pe tratamentul
individual decat pe cel al unor grupe de pacienti, bazata pe unicitatea clinica, genetica, genomica
a fiecarui individ. Acest tip de medicind poate fi definita si ca ,,folosirea datelor genomice si
moleculare pentru o mai bund aplicare a tratamentului fintit, pentru a facilita descoperirea si
testarea clinica de noi produsi, dar si pentru a ajuta la determinarea predispozitiei unei persoane
la 0 anumita boala“ [4].

Farmacogenetica (studiul factorilor genetici care determind raspunsul la medicamente)
este cel mai important factor al medicinii personalizate. Scopul farmacogeneticii este de a
intelege rolul componentei genetice in raspunsul la o anumita terapie medicamentoasa si de a
intelege aparitia efectelor adverse la unii dintre pacientii tratati cu acelasi medicament, de a
stabili dozele optime pentru fiecare pacient in parte. Scopul personalizarii este ca fiecare pacient
sd beneficieze de terapia cea mai eficace si cu cat mai putine efecte secundare posibile [8].

Farmacogenomica analizeazd impactul variatiilor intregului genom al unei persoane
asupra efectelor terapeutice ale unui medicament. In farmacogenomica studiul se desfisoara pe
doua directii: - analiza genomului pacientilor pentru identificarea variantelor genetice ce conduc
la modificarea eficacitdtii unui medicament, de exemplu prin decelarea SNP-urilor (Single
Nucleotide Polymorfism) si ai altor factori genetici si epigenetici, raspunzdtori de modificari in
caile de metabolizare ale medicamentelor, modificari ale fintelor terapeutice, ale abilitatii
organismului de a activa medicamentul administrat In forma sa inactiva etc. si - studiul bazelor
moleculare ale diferitelor maladii cu stabilirea cailor metabolice implicate (a gradului de alterare
al acestora) si a tintelor terapeutice [9].

Medicina personalizatd presupune cunoasterea si utilizarea unor noi mecanisme la nivel
molecular si a unor teste de diagnostic ce permit adaptarea mai buna a tratamentelor si un
management mai eficient al bolilor.

In era ,,postgenom®, exista o crestere a numarului de publicatii referitoare la identificarea
de factori sau profiluri ce pot prezice raspunsul pacientului la anumiti agenti terapeutici. Ceea ce
este foarte important si cu o utilitate clinica foarte mare este ca acesti factori sd poata indica
riscul de tumora reziduala si sa indice necesitatea unor tratamente aditionale [7].

Testele folosite In medicina personalizatd sunt impartite in trei categorii, In functie de
obiective: diagnostic diferential, farmacogenetica clasica, teste de predispozifie genetica. Exista
deja o serie de teste moleculare care pot identifica mutatii Tn anumite gene ce determind un risc
crescut de boald. Doua exemple sunt edificatoare: variante ale factorul V Leiden asociate cu
riscul crescut de tromboze venoase profunde sau mutatii ale genei BRCAI ce determina un risc
crescut (65%) de cancer de san [5].

Un pionier al genomicii, reputat inovator in biologia sistemelor si promotor al medicinii
personalizate, profesorul Leroy Hood, numea medicina viitorului ,,medicina celor 4P”:
Personalizatd, Predictivd, Preventivad si Participativd (de fapt ultimele trei atribute sunt
caracteristici ale medicinii personalizate): - Personalizata, deoarece adapteaza si optimizeaza
furnizarea de servicii medicale (teste si decizii) la profilul genetic al unui pacient si le ajusteaza
la necesitatile sale; - Predictiva, intrucat, prin analiza genomului, stabileste corect evolutia,
severitatea si prognosticul bolii unui pacient, precum si predispozitiile (riscurile) unei persoane
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la anumite afectiuni, in special la bolile obisnuite ale adultului; - Preventiva, deoarece, pe baza
unor markeri genomici stabili §i predictivi, determind masuri personalizate de profilaxie;
pastrarea sanatatii va deveni mai importanta decat tratarea bolii; - Participativa, Intrucat implica
pacientul in actiunile de evitare a riscului, prin schimbarea stilului de viata si/sau aplicarea unor
mijloace terapeutice preventive [6].

Implementarea medicinii personalizate, cu scop diagnostic si terapeutic, este cert o
actiune de duratd care implicA numerosi factori: cercetarea stiingificd medicald, industria
diagnostica si farmaceutica, medicii, asiguratorii de servicii medicale, pacientii s.a.

Medicii sunt (sau ar putea fi) in momentul de fatd in posesia unor astfel de instrumente
pentru a ridica standardul de ingrijire, atat sub aspectul diagnosticului, cat si al tratamentului.
Forma cea mai tangibild a acestei dezvoltari este introducerea biomarkerilor. Testele bazate pe
biomarkeri ii permit n prezent practicianului sa identifice devreme si specific boala (markeri de
diagnostic) si prin aceasta sa-si elaboreze strategiile terapeutice. Exemple de acest fel sunt testul
de exprimare multigenica pentru cancerul colic $i mamar (Oncotype DX") si multibiomarkerul
pentru poliartrita reumatoida Vectra DA™, Predictia raspunsului la tratamentul farmacologic este
de asemenea posibild prin biomarkeri, cum ar fi de exemplu identificarea persoanelor HER2+,
care sunt mai probabil receptive la tratamentul cu transtuzumab (Herceptin®), testul de analiza a
mutatiei BCR-ABL, pozitiv la persoanele care rezistd la imatinib (Gleevec®), sau testul de
predictie pentru raspunsul la medicatie in cancerele cerebrale, de colon si ovar (Predict MDX")

profunde. Etapa de tranzitie implica mai multe actiuni.

O problema importanta pe care o aduce abordarea personalizata in medicind o constituie
instruirea medicilor si informarea pacientilor. Medicii vor trebui instruiti intr-un numar de
discipline pentru a intelege si a putea utiliza toate instrumentele sofisticate pe care le vor avea la
dispozitie pentru medicamentele personalizate. Odata instruiti, acestia vor trebui sd aiba acces la
facilitatile de diagnostic si de tratament pentru a asigura aceasta asisten{d in conformitate cu
principiul UE al egalitatii accesului la sistemele de sanatate si cu cel al accesului universal la
medicamente.

Desi de multi ani in Invatamantul medical au fost introduse materii de profil — genetica si
biologia moleculara — abia recent acestea au fost nevoite sd-si schimbe structura tematica, sub
presiunea dezvoltirii accelerate a stiintelor biologice. In lume, se face simtiti din ce in ce mai
mult temerea ca instruirea viitorilor medici in aceste arii de mare interes lasa loc diversificarii si
aprofundarii.

Educatia genomica a studentilor, rezidentilor si medicilor devine o prioritate pentru a
deprinde cunostinte, aptitudini si atitudini necesare pentru a folosi cu succes potentialul
medicinii genomice. Medicii vor trebui sa inteleaga utilitatea testelor genomice (ce vor deveni o
metodd importanta de explorare in practica medicald), sd le interpreteze corect si sa aplice
rezultatele lor 1n decizii medicale adecvate [10].

In mod clar va exista loc si pentru alte tehnologii si terapii, precum si pentru alte inovatii.
In contextul descris, existd asteptiri ca medicina personalizati bazati pe informatii genomice sa
ofere beneficii clare pentru sdndtatea publicd. Aceasta are potentialul de a furniza solutii mai
bine ajustate pentru diferite grupuri de pacienti.

Medicina personalizata ridica si probleme de ordin social si chiar etic. Este evident ca
pretul ridicat al acestor mijloace va fi discriminator pentru o larga categorie de bolnavi si este
sigur cd in multe tari societatea nu va putea rambursa aceasti categorie de servicii. In plus, exista
temerea persoanelor carora li se va putea afla profilul genetic in perspectiva morbida, ca vor fi
discriminati, de exemplu la angajare sau in raport cu asigurarile de sandtate [1].

Una dintre barierele in implementarea acestui concept poate reprezenta si cultura. Este de
asteptat cd, odata ce valoarea adaugatd obtinutd din implementarea medicinii personalizate va fi
demonstrata, ritmul implementarii si chiar nivelul de acceptare al schimbarii comportamentelor
sd nu fie in egald masura sustinut de catre toate culturile [2].

390


http://mariusgeanta.ro/despre-doamna-de-fier-a-chirurgiei-mondiale-prof-dr-doris-henne-bruns-si-o-intrebare-care-va-naste-controverse-sunt-medicii-principalul-pericol-pentru-sanatate/
http://mariusgeanta.ro/cum-te-va-privi-medicul-peste-5-ani-dar-tu-pe-el/
http://mariusgeanta.ro/medicina-viitorului-medicina-personalizata-1/
http://mariusgeanta.ro/aprobarea-zelboraf-in-ue-sau-cu-ce-viteza-se-schimba-medicina-ne-dam-oare-seama-de-asta/

Majoritatea aspectelor etice ale medicinii personalizate derivd din componente ale
farmacogeneticii, screening-ului genetic si impactului asupra ingrijirilor de sanatate. De
asemenea, este de asteptat sa apard probleme privind asigurarea de sandtate, pe masurd ce
companiile de asigurare pot creste nivelul primelor de asigurare bazate pe date noi privind
susceptibilitatea bolilor. In acest context, interventia statului trebuie si fie prompt introdusa,
pentru a asigura populatia ca toti cetafenii vor beneficia pe termen lung de serviciile de asigurare
a sanatatii. Intelegerea efectelor sociale ale genomicii reclamd o analizd a cailor prin care
viata individuala, in cadrul oferit de familie si comunitate, precum si in cadrul social si de
muncad. Aceste informatii genetice vor conduce la masuri pentru prevenirea stigmatizarii si
discriminarii diferitelor populatii in functie de originea etnica [10].

Concluzie

Medicina personalizata, in general, are potentialul de a imbunatati radical asistenta
medicald. Dacd vom esua sau refuza sd introducem beneficiile medicinii personalizate in
ingrijirea bolnavilor, vom continua sd Inregistram esecuri terapeutice, iar multe persoane vor
suferi morbiditati si chiar decese evitabile. Succesul medicinii personalizate va depinde in mare
masurd de perceptia si acceptarea din partea societdfii a raportului beneficiu/risc implicat de
testarea farmacogenetica.
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