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Summary: Personalised medicines has become
increasingly important in the future of healthcare.
Promises have been made of essential reductions in
healthcare expenditure alongside improvements in
the efficacy and safety of treatment that will be tai-
lored to the specific needs of each individual. As a
critical first step in the development of personalised
medicine, traditional disease classifications will need
to be reevaluated, diagnosis will increasingly focus
on integrating information from multiple sources,
not only genomics and other omics technologies, but
also environmental and life-style data. Personalised
medicines for our citizen — toward more precise me-
dicine for the diagnosis, treatment and prevention of
diseases.
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Rezumat: La nivel international, medicina per-
sonalizata devine pe an ce trece un element tot mai
important al sistemului de sanatate. Reducerea chel-
tuielilor in paralel cu sporirea eficacitatii i accentua-
rea caracterului inofensiv al terapiei medicamentoase
sunt ajustate la nevoile si cerintele fiecarui pacient in
parte. Este de retinut si faptul ca nu doar tehnologiile
genomice sau alte omics-uri sunt esentiale, dar si fac-
torii ecologici si stilul de viata sunt o parte integranta
a medicinii personalizate.

Astfel, pornind de la metodologia medicinii per-
sonalizate, se propun noi abordari in ceea ce priveste
clasificarea, etiopatogenia, diagnosticarea, tratamen-
tul si prevenirea maladiilor, in temeiul datelor bio-
logice, etnice si ale mediului ambiant pentru fiecare
pacient in parte. Medicina personalizata reprezinta o
prioritate a sectorului sanitar: elaborarea si adminis-
trarea medicamentului corect pentru tinta corecta, la
pacientul potrivit in doza corespunzatoare, destinat
pentru diagnosticare, tratament sau profilaxie.

Cuvinte-cheie: medicina personalizata, tehnolo-
gii genomice, biomarkeri, tratament focusat.

Pe parcursul ultimelor decenii, tratamentul
pentru o serie intreagd de patologii consemneaza o
trecere de la abordari generale la strategii mai per-
sonalizate. Drept rezultat, pacientilor li se poate
prescrie cel mai bun medicament in functie de con-
figuratia lor genetica sau de subcategoria specificd a
bolii de care sufera. Astfel, medicul are posibilitatea
de a selecta cu mai mare precizie medicamentul si
doza adecvata, diminuand riscul producerii efecte-
lor secundare grave la anumite categorii de pacienti.
Altfel spus, pana si in mijlocul pacientilor care su-
ferd aparent de aceeasi maladie, cu aceleasi simpto-
me, tratamentul urmeaza a fi individualizat in baza
unor teste genetice predictive sau de prognoza. In
cele din urma, testele respective ar putea sa se ex-
tinda pana la determinarea secventei de ADN, de
exemplu, in celulele canceroase ale unui pacient
concret. Aceastd noua abordare se numeste medici-
na personalizatd — medicina viitorului, dupa cum o
numesc specialistii, si se bazeaza pe teste genetice
in vederea stabilirii celui mai bun tratament pentru
un bolnav concret sau metoda de preventie idealad
in cazul in care pacientul are predispozitie pentru o
anumita maladie [3,11,18].

Sectorul sanitar a inregistrat progrese extraordi-
nare in ultimele decenii, Insa mereu este loc de mai
bine: la nivel global, 90% dintre medicamentele fo-
losite acum sunt eficiente la aproximativ 40% dintre
pacienti, iar 5%-7% din totalul internarilor in spital
sunt cauzate de reactii medicamentoase adverse, in
timp ce o cincime dintre decese survin in urma efec-
telor adverse ale farmacoterapiei [3,6]. Desi terme-
nul medicina personalizatd a aparut cu vreo zece
ani Tn urma, la noi acesta este tratat foarte ingust
chiar si de specialistii din lumea medicald. Fenome-
nul este centrat pe mesajul ,,vindeca bolnavul, nu
boala” [3,11], dupd cum afirma incd in secolul al
XVIlI-lea M. Ia. Mudrov: ,,Fiecare bolnav, conform
deosebirilor sale constitutionale, necesitd un trata-
ment deosebit. Boala este una si aceeasi. De tratat
trebuie nu boala, ci bolnavul.”

De mentionat ca medicina personalizata deseori
este asociatd cu notiunea de farmacogeneticd, care
vizeaza raspunsul genetic la medicatie si a aparut ca
rezultat al variatiei la nivelul genelor ce codifica me-
tabolismul medicamentelor (farmacocinetica) sau al
receptorilor (farmacodinamica). Aceste teste clasifi-
ca pacientii in cei cu risc sporit la reactii adverse si
cei ce raspund diferentiat la medicamente [14].

Totodatd, tinem sa subliniem faptul cd notiunea
de medicina personalizatd este mult mai vasta si in-
clude, mai intai de toate, stabilirea unui diagnostic
cu un Tnalt grad de precizie, tratament individuali-
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zat, precum si masuri de profilaxie a maladiei sau a
complicatiilor cauzate de boald sau de tratamentele
aplicate, bazate pe particularitatile individuale ale pa-
cientului. Acestea din urma pot fi determinate folo-
sind tehnologii molecular-genetice moderne: testarea
genetica, biomarkerii si altele [18]. Astfel, medicina
personalizata permite a spori eficacitatea si inofensi-
vitatea tratamentului pacientilor cu diferite afectiuni.

La nivel international, medicina personalizata
devine pe an ce trece un element indispensabil al
sectorului sanitar, ceea ce contribuie la reducerea
cheltuielilor concomitent cu sporirea eficacitatii si
a caracterului inofensiv al terapiei medicamentoase,
toate acestea fiind ajustate la nevoile si cerintele paci-
entului. Warfarina, de exemplu, administrata in baza
testarii farmacogenetice, permite economisirea a cca
5000 $ la 100 de pacienti tratati anual [14].

Actualmente, elementele medicinii personali-
zate sunt pe larg aplicate in oncologie, cardiologie,
patologiile rar intalnite. insi odati cu experienta
acumulata, aceste elemente urmeaza sa fie extrapo-
late si in celelalte domenii medicale: gastrologie,
endocrinologie, pulmonologie etc.

Terapia medicamentoasa personalizatd foloses-
te indicatori biologici, asa-numitii biomarkeri, cum
ar fi secvente de ADN, sau receptori de substante
chimice, a caror prezentd ori absenta indica modul
in care pacientii ar trebui tratati, dar si probabilita-
tea unor efecte dorite sau nedorite ale tratamentului.
Este de mentionat ca nu doar tehnologiile genomice
sau alte omics-uri sunt esentiale, ci si factorii ecolo-
gici si stilul de viata sunt parte integranta a medici-
nei personalizate.

Astfel, se propun noi abordari in ceea ce priveste
clasificarea, etiopatogenia, diagnosticarea, tratamen-
tul si prevenirea maladiilor reiesind din informatiile
biologice, etnice si ale mediului ambiant pentru fie-
care individ in parte. In acelasi timp, medicina viito-
rului poate fi definita ca P4: Predictibila, Preventiva,
Personalizata si Participativa. Conceptul medicinei
P4 exprima abordarea individualizata a problemelor
din sistemul ocrotirii sanatatii [9,15,20].

Conceptul nu e nou: se stie, de exemplu, de ca-
teva decenii cd oamenii care au o deficientd genetica
a unei enzime denumite G-6-FDG (glucozo-6-fos-
fatdehidrogenaza) pot ajunge foarte rapid la forme
grave de anemie daca se expun anumitor substante
medicamentoase (spre exemplu: primachina, cloro-
china, dapsonul, sulfacilul sodic, nitrofurantoina,
acidul acetilsalicilic, acidul nalidixic, cloralfenico-
lul si altele). Incidenta acestei enzimopatii constitu-
ie 1-15 %, la europeni fiind mai mica [1,2].

De asemenea, grupurile etnice si indivizii dife-
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ra foarte mult sub aspectul capacititii de epurare a
medicamentelor in urma diferentelor in activitatea
enzimelor care metabolizeaza sau scindeaza sub-
stantele chimice. Acest factor conteaza, intrucat cei
cu metabolism lent, denumiti metabolizatori lenti,
sunt purtdtori de mutatii ale genelor care determina
inhibarea sintezei sau sinteza unei enzime ineficien-
te ce participa la metabolismul preparatelor medi-
camentoase. In acest caz medicamentul va riméane
in circuit mai mult timp, efectul terapeutic va fi mai
intens, efectele adverse mai pronuntate, fapt ce im-
pune necesitatea micsorarii dozei. Metabolizatorii
rapizi sau superactivi sunt persoane la care activi-
tatea enzimelor este mai mare ca de obicei si, prin
urmare, contribuie la sporirea metabolizarii si eli-
mindrii medicamentului, respectiv — la micsorarea
sau lipsa efectului fatd de preparat. Acestora medi-
camentul urmeaza sa li se administreze in doze mai
mari ca cele terapeutice medii [1].

Astfel, cunoscand toate aceste particularitati,
am putea evita, la primii, riscul unei supradozari cu
aparitia efectelor adverse si a complicatiilor, iar la
cei din urma am preveni administrarea unor cantitati
insuficiente pentru un tratament reusit. Biomarkerii
de prognoza au inceput s faca o mare diferenta i in
terapiile oncologice.

O expresie relevantd a medicinii personalizate
constituie testele genomice concepute pentru a ghi-
da alegerea terapeutica a pacientilor oncologici. Un
exemplu este testarea HER-2 (factorul de crestere
epidermic uman) folosit 1n selectia pacientilor cu ne-
oplasm de san ce ar putea beneficia de tratamentul
cu trastuzumab (Herceptin). Rezultatele bazate pe
dovezi clinice aratd cd pacientele ce prezinta supra-
expresia de HER-2 raspund la Herceptin. Acesta s-a
dovedit o optiune terapeutica importanta atat ca adju-
vant, cat si pentru tratamentul metastazelor [17].

Mutatiile genelor BRCA 1 si BRCA 2 duc la
cresterea riscului de cancer de san si de ovar. Testarea
pentru mutatiile date ofera pacientelor posibilitatea
de a afla despre riscul dezvoltarii acestui tip de cancer
si despre masurile de preventie necesare [1,7].

In cancerul de san, eficienta terapiilor hormona-
le poate fi evaluata utilizand receptorul estrogenic
(ER) si receptorul pentru progesteron (PR). Absen-
ta ER indicd un raspuns bun la chimioterapie [3].
In neoplasmul de san s-au dezvoltat urmitoarele
tehnici noi: Amsterdam signature (MammaPrint —
Agendia, Olanda, 70 de gene) si Recurrence Score
(Oncotype — Genomic Health, SUA, 21 de gene),
in prezent aprobate de Agentia de reglementare in
domeniul Alimentelor si Medicamentelor (Food
and Drug Administration — FDA), SUA. [16]. in
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cazul pacientelor cu ganglioni limfatici neinvadati,
tumori pozitive pentru receptori de estrogen (ER+),
aflate in tratament cu Tamoxifen, s-a dezvoltat o
noud tehnicd genomicd, numita Oncotype DX. Prin
aceasta tehnicd se masoara, prin reverstranscriere
PCR multiplex, expresia a 21 de gene, precum si se
calculeaza riscul de recurentd folosind un algoritm
matematic [16].

In studiile clinice NSABO-B20 si NSABP-B14,
grupele de pacienti tratati cu Tamoxifen, cu risc mic,
intermediar si crescut, au fost asociate cu o rata de
recurentd de < 10, 10-30%, respectiv > 30% [4,6].
Pacientii cu un scor de recurentd scazut, deci cu un
prognostic bun, vor evita riscurile asociate terapiei
aditionale, care nu mai este necesard, iar costurile
sistemului de sanatate vor fi scazute prin eliminarea
tratamentului aditional [7,14].

Societatea Americand de Oncologie Clinica a
inclus testul Oncotype DX in ghidurile terapeuti-
ce pentru cancerul de san [8]. In terapia cancerului
colorectal medicamente precum Erbitux si Vectibix
functioneaza doar in tumori care contin exclusiv
versiunea normald a unei gene denumite KRAS.
Daca existd mutatii ale KRAS, medicamentele sunt
ineficiente. Asemenea mutatii explicd aproximativ
30-40% din cazurile 1n care pacientii nu raspund
la tratament, iar o altd gena, denumitd BRAF, mai
explica alte 12%. Astfel, testarea mutatiilor pentru
KRAS determina care pacienti pot beneficia de te-
rapii cu anticorpi monoclonali ce inhiba recepto-
rii pentru factorul de crestere apidermal, inhiband
competitiv legarea ligandului de receptor [4,5,12].

Chiar daca anticorpii anti-EGFR sunt disponi-
bili comercial pentru tratamentul formelor avansa-
te de cancer colorectal de peste 5 ani, descoperirea
mutatiei KRAS, ca predictor al rezistentei primare
la aceste medicamente, a fost raportata relativ re-
cent intr-un studiu retrospectiv [12].

Se impune astfel determinarea statusului KRAS
inainte de Inceperea tratamentului cu anticorpi mo-
noclonali. Pacientii provenind din familii cu un isto-
ric de cancer de colon pot efectua teste pentru gene
ca MLH1 si MSH2 ce pot identifica indivizi cu un
risc mai mare de 60% de a dezvolta cancer de co-
lon. Efectuarea precoce a colonoscopiilor la acesti
indivizi poate permite diagnosticul precoce al can-
cerului de colon [19].

Tot in cazul pacientilor cu neoplasm de colon
exista studii ce analizeaza raspunsul acestora la tra-
tamentul cu irinotecan. Irinotecanul are ca efecte
adverse neutropenia si diareea severa. Pacientii ce
exprimd gena UGT1Al au un risc crescut pentru
aparitia reactiilor adverse, 1n timp ce pacientii care

prezinta varianta wild type a acestei gene aproape ca
nu au acest risc [10].

Cunoscand informatiile esentiale despre gene-
le unui pacient, numarul persoanelor supuse unor
tratamente inutile, insotite de efecte secundare si
costuri considerabile, ar putea fi redus semnificativ.
Eficientizarea si reducerea efectelor secundare ale
terapiei medicamentoase constituie, fara indoiala,
un mare succes pentru medici §i un avantaj incon-
testabil pentru pacienti.

Totodata, medicina personalizatd rdméane un
avantaj si pentru companiile farmaceutice. Astfel,
un avantaj pentru producatorii de medicamente este
ca biomarkerii le vor permite sd desfasoare studii
clinice focusate pe un numir limitat de pacienti. in
orice tip de experiment, un principiu fundamental
este ca credibilitatea rezultatelor studiului creste
proportional cu numarul subiectilor sau repetarilor.
Exceptie este cazul in care efectele interventiei sunt
profunde, iar studiile pe un numar limitat de subiecti
nu prezintd date statistic semnificative.

Aici biomarkerii schimba lucrurile. Ei pot ajuta
producitorii sa conceapa studii clinice care vor de-
monstra eficacitatea si siguranta unui medicament
pentru o anumita categorie de pacienti. Astfel, atunci
cand medicamentele ajung sa fie aprobate pe baza fo-
losirii biomarkerilor, indicatiile terapeutice aprobate
ar putea deveni mai restrictive — se va reduce, cu alte
cuvinte, grupul de pacienti pentru care este destinat
medicamentul. Un medicament aprobat generic pen-
tru artrita cauzatd de diverse procese declansate in
urma unor afectiuni diferite, de exemplu, poate fi
prescris la o scard mai larga decat unul aprobat pentru
tratamentul exclusiv al artritei ce insoteste psoriazisul
sau guta. In realitate, situatia e mai complexa. Evalu-
area sigurantei nu merge deseori in tandem cu cea a
eficacitatii. Astfel, desi studiile clinice de mai mica
anvergurd si mai bine delimitate pot oferi dovezi
clare privind eficacitatea medicamentului, pentru a
demonstra siguranta medicamentului sunt necesare
deseori studii mult mai ample.

Colaborarea pe scara larga este esentiald, avand
in vedere faptul ca medicina personalizata depinde
de implicarea unui numar fara precedent de parti in-
teresate. Pentru cad presupune analizarea informati-
ilor biologice individuale obtinute de la pacienti cu
ajutorul unor tehnici noi, este necesara interactiunea
dintre discipline ca biologia, matematica, statistica,
fiziopatologia. Medicina personalizatd implica noi
instrumente in domeniul tehnologiei informatiei si
comunicdrii, noi conexiuni intre diagnostic si tra-
tament, 0 noud structurd a cercetarii, noi metode de
abordare de catre autoritatile de reglementare si o
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noua relatie intre medic si pacient.

Medicina personalizatd va permite un tratament
mai eficient, oferind pacientilor medicamente efici-
ente la nivel individual, pentru fiecare in parte, astfel
erorile pot fi evitate si reactiile adverse reduse [18].
Progresul va depinde 1nsa de abilitatea medicilor de
a se adapta la noile descoperiri, precum si de ca-
pacitatea industriei farmaceutice de a tine pasul cu
necesitdtile acestui sector. De asemenea, este nevoie
de colaborare si parteneriat Intre mediul academic
si industrie, precum si intre industria farmaceutica
si domeniul de diagnosticare. Este important ca gu-
vernele s recunoasca raportul calitate-pret al aces-
tor solutii inovatoare si sa se asigure ca prevederile
cadrului de reglementare in domeniul ocrotirii sana-
tatii este in pas cu progresul stiintific. Este esential
ca rolul medicinei personalizate sa fie amplificat,
astfel incat si pacientii tarii noastre sd beneficieze
de un acces mai bun la noile descoperiri stiintifice.

Pornind de la experienta Uniunii Europene pri-
vind implementarea medicinei personalizate, pot fi
evidentiate obiectivele principale trasate de comu-
nitatea europeana cu referire la genomica aplicata in
sanatatea publica in UE, un prim exercitiu de creare
a unei retele si identificarea necesitatilor unor orien-
tari coerente in ceea ce priveste genomica aplicata
in domeniul sanatatii. De asemenea, a fost elaborat
un plan de actiuni si orientéri: Orientérile privind
cele mai bune practici europene pentru asigurarea
calitatii, furnizarea si utilizarea de informatii si de
tehnologii bazate pe genom din cadrul proiectului
UE PHGEN I si II, aprobate oficial de toate tari-
le europene, sub numele de Declaratia de la Roma
2012, precum si de principalele institutii $i organi-
zatii europene, inclusiv Agentia Europeand pentru
Medicamente (EMA).

Aceste orientdri fac referire la urmatoarele as-
pecte:

e Cercetare — promovarea finantdrii pentru
cercetare, pentru producerea de informatii fiabile si
neutre.

e Monitorizarea in domeniul sandatdtii — crea-
rea unor sisteme de supraveghere pentru datele me-
dicale cu caracter personal.

o Diagnosticare i investigare — ameliorarea
tehnicilor de diagnosticare in vederea identificarii
informatiilor relevante pentru o anumita persoana.

e Informare, educatie, responsabilitate — pro-
movarea cunostintelor legate de sanatate in randul
tuturor partilor interesate, pentru a le permite ceta-
tenilor, inclusiv cadrelor medicale, sa acceseze, sa
inteleaga, sa evalueze si s aplice informatiile in be-
neficiul cetatenilor si al societatii.

o Elaborarea de politici — recomandarile elabo-
rate le vor oferi tuturor tarilor implicate date utile si
argumentate privind integrarea responsabila si opor-
tund a informatiilor si tehnologiilor genomice 1n sis-
temul de sanatate si in beneficiul sanatatii publice.

Perspectivele medicinei personalizate in Re-
publica Moldova

Medicina genomicad sau personalizata are, in
prezent, un impact destul de modest in multe arii te-
rapeutice din cauza lipsei unor sisteme eficiente de
decizie clinica bazata pe dovezi, precum si a labora-
toarelor performante capabile sa determine testarile
genetice solicitate. Pe de alta parte, lipsa unor studii
clinice multicentrice, care sa demonstreze utilitatea
testelor genomice, poate reprezenta un alt obstacol
in implementarea clinica a acestor teste. Asemenea
studii bazate pe strategii genomice (gene-based
strategy), trebuie sa urmareasca asocierea dintre ge-
notipul pacientului si sensibilitatea lui la un anumit
medicament.

Descoperirile stiintifice ofera tehnologii capabi-
le sa contribuie la optimizarea strategiilor de pre-
ventie, diagnostic si ameliorare a rezultatelor, depa-
sind vechea paradigma un medicament pentru toti
(one-size-fits-all).

Pentru tara noastrd, un prim pas in implemen-
tarea metodologiei medicinei personalizate este or-
ganizarea si asigurarea bunei activitati a unui Cen-
tru specializat in domeniul medicinei personalizate
menit sd suporte examenul diagnostic functional
de inalta calitate, cu urmatoarele departamente: la-
borator farmacocinetic, laborator farmacogenetic,
servicii specializate in diagnosticare (ex.: aplicarea
metodicilor de determinare a activitatii izofermen-
tului citocromului P450), in cardiologie, oncologie,
pneumonologie, endocrinologie §i serviciu consul-
tativ (experti).

in concluzie: Avantajele medicinei personaliza-
te sunt incontestabile pentru fiecare pacient in parte,
precum si pentru intreg sistemul de sanatate, si mo-
tiveaza Tn mare masura initierea aplicarii principii-
lor medicinei personalizate atiat in domeniul onco-
logiei si cardiologiei, cat si in celelalte domenii ale
medicinei. Noile tehnologii cu aplicatie in medicina
pot pava calea catre o terapie personalizata reala si
efectiva, dar in acest scop sunt necesare investitii
pentru crearea unor centre specializate in domeniul
medicinei personalizate, pregatirea corespunzatoare
a medicilor, educarea pacientilor, precum si imbu-
natatirea comunicarii medicului cu pacientul.

Medicina personalizatd dovedeste beneficii
la nivel individual, pentru fiecare pacient care are
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acces la ea, dar si pentru sistemul de sandtate prin
scaderea costurilor, prin stabilirea diagnosticului
precis, selectarea tratamentului corect, evitarea po-
lipragmaziei si diminuarea efectelor adverse.
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