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Riassunto 

La Metodologia Clinica rappresenta lo 
strumento fondamentale nel processo 
decisionale del Medico. Fino alla fine 
del secolo scorso tale processo faceva 
riferimento ad una cultura formata sui 
Trattati e sulla esperienza dei “Grandi 
Maestri”. Con la nascita della Evidence 
Based Medicine il paradigma cambia, 
ma la tumultuosa evoluzione delle co-
noscenze nell’ambito della genomica 
ha aperto la strada verso una Medicina 
Personalizzata: sono discussi i vantaggi 
e i limiti di questo percorso.
Parole chiave: Metodologia Clinica, 
Esperienza Clinica, Evidence Based Me-
dicine, Medicina Personalizzata. 

Abstract

The clinical methodology represents the 
fundamental tool in the decision-making 
process of the Doctor. Until the end of 
the last century this process referred to 
a medical culture formed on the Treatises 
and on the experience of  “great masters”.  
With the advent of Evidence Based Medi-
cine  paradigm changes,  but the tumultu-
ous evolution of knowledge in the field of 
genomics paved the way for Personalized 
Medicine: advantage e limitations of this 
path are discussed.
Keywords: Clinical Methodology, Clini-
cal Experience, Evidence Based Medicine, 
Personalized Medicine

Nel 1948 veniva pubblicato nel British 
Medical Journal (BMJ) “Medical Rese-
arch Council Streptomicyn in tuberco-
losis Trial Committee. Streptomicyn 
treatment for pulmonary tubercolosis”1. 
Può essere considerato il primo trial 
randomizzato, spartiacque degli studi 
clinici: un gruppo di Pazienti affetto da 
tubercolosi viene trattato con Strepto-
micina e confrontato , circa gli esiti, con 
un altro gruppo di Pazienti con analoga 

patologia trattato con la terapia allora 
abituale.
I Trials randomizzati e controllati sono 
diventati gli studi, oggi di ampie di-
mensioni e quindi di aumentata validità 
statistica, ritenuti in grado di valutare 
efficacia e sicurezza di un determinato 
farmaco, presidio o procedura terapeu-
tica per acquisire le evidenze scientifi-
che, le prove, cui uniformare la condot-
ta del Medico. 
Se il trial è attualmente considerato 
una strumento indispensabile nella 
metodologia clinica, si ricorda come di 
fatto, a questa conclusione, si sia giunti 
solo negli anni 90.
All’inizio della seconda metà del secolo 
scorso, la Medicina si basava ancora, es-
senzialmente, sulla esperienza del Me-
dico, sulla sua autorevolezza (il nome!), 
il ragionamento medico sul razionale 
biologico e, successivamente, fisiopa-
tologico. Si imparava frequentando i 
“Maestri”, si approfondiva studiando 
nei Trattati o nei Manuali, gli articoli 
medici raccoglievano prevalentemente 
casistiche cliniche, “Case Report “ o co-
munque “esperienze”.
Oscar Wilde affermava “ l’esperienza è 
il nome che ciascuno dà ai propri errori” 
che, tradotto nel nostro contesto, può 
significare “ il medico compie mille volte 
lo stesso errore e lo chiama esperienza”.
Nel 1992 su JAMA viene pubblicato “Evi-
dence Based Medicine: a new approach 
to teaching the practice of Medicine”2 
in cui si afferma che “tutte le azioni cli-
niche dalla diagnosi alla prognosi alla 
terapia devono essere basate su solide 
prove quantitative derivate da una ricerca 
epidemiologico-clinica di buona qualità”
Nasce così la Evidence Based Medicine 
(EBM), la medicina basata sulle eviden-
ze, meglio tradotto, basata sulle prove 
di efficacia.
Sackett (BMJ,1996) definisce la EBM 
come “l’uso cosciente, esplicito e giudi-
zioso delle migliori evidenze disponibili 
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“gli ingegni più acuti han sem-
pre riconosciuto che

 la discussione sul metodo è la 
più essenziale

 e la più profonda”.     
Augusto Murri
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al momento, quando si prendono decisioni riguardanti l’as-
sistenza ai singoli Pazienti, integrando l’esperienza clinica 
individuale con le migliori prove di efficacia derivanti da 
sistematiche ricerche. Un buon medico usa ambedue, l’una 
e l’altra da sole non sono sufficienti: senza esperienza il 
rischio è quello di essere tirannizzati dalle prove che pur 
eccellenti possono essere inapplicabili o inappropriate per 
il singolo Paziente, senza le prove il rischio è quello di col-
locarsi rapidamente al di fuori delle migliori conoscenze, a 
detrimento del Paziente”3.
Cambia il paradigma: sebbene l’esperienza e  l’intuizio-
ne clinica rappresentino ancora elementi fondamentali 
nella attività del medico, diventa comunque prioritario 
che le decisioni siano supportate dalle conclusioni che 
emergono dai trials, dai megatrials, dalle metanalisi, 
dalle revisioni sistematiche che sintetizzano e valutano 
criticamente tutte le prove disponibili in letteratura ri-
guardo l’efficacia degli interventi sanitari.
Vanno così in secondo piano affermazioni del tipo “...
sulla base della mia esperienza...” o “ ...secondo la no-
stra scuola...”, l’atto medico si fonda sui risultati che 
emergono da ampie sperimentazioni validate e pubbli-
cate in riviste  accreditate.
D’altra parte si è assistito ad un incremento esponen-
ziale delle produzione scientifica nel mondo: il nume-
ro di pubblicazioni indicizzate in Web of Science (WoS) 
sarebbe passato da 1.000.000  a 2.500.000 dal 2000 al 
20174, con le pubblicazioni di interesse medico percen-
tualmente rilevanti. in questo contesto il Medico si trova 
immerso in un sistema di aggiornamento così complesso 
e articolato rispetto al quale con difficoltà è in grado 
di giudicare la serietà delle informazioni, la loro appro-
priatezza ed il rilievo clinico che possono assumere.
Anche in relazione a questo enorme sviluppo della let-
teratura medica sono nate le banche dati che hanno 
permesso di migliorare il livello qualitativo delle nostre 
ricerche bibliografiche il cui valore scientifico può esse-
re garantito dalla selezione dei contenuti condotta dai 
comitati scientifici. 
Da tutto ciò è emersa altresì la necessità di elaborare 
questa enorme quantità di informazioni in un formato 
immediatamente utilizzabile dal Medico: sono nate così 
le “Linee Guida” che secondo la definizione dell’Institu-
te of Medicine “sono raccomandazioni di comportamento 
clinico, elaborate mediante un processo sistematico di re-
visione della letteratura e delle migliori evidenze disponi-
bili, allo scopo di supportare medici e pazienti nel decidere 
le modalità di assistenza più appropriate in specifiche cir-
costanze cliniche.”5

Doveroso ricordare che si tratta di “raccomandazioni” 
dalle quali il Medico si può discostare in modo adegua-
tamente motivato e può sempre dissentire qualora non 
ritenga appropriato un determinato trattamento per un 
determinato paziente; la loro cogenza , la forza delle 
raccomandazioni, la probabilità cioè che l’applicazione 
nella pratica clinica determini un miglioramento dello 
stato di salute è graduata in relazione ai livelli delle 
prove: in tal senso al primo posto si collocano le prove 
ottenute da uno o piu’ trials clinici controllati e rando-
mizzati, e/o revisioni sistematiche di tali studi, mentre 

le prove di minore peso specifico derivano da conferen-
ze di consenso, comitati o opinioni di Esperti.
L’ Importanza delle Linee Guida nella Medicina di oggi 
è tale che non solo rappresentano uno strumento fon-
damentale per il Medico e per il suo aggiornamento, ma 
hanno assunto anche una valenza medico legale
La Legge 8 marzo 2017, n.24, “Disposizioni in materia di 
sicurezza delle cure…, nonche’ in materia di responsabilita’ 
professionale degli esercenti le professioni sanitarie”, pre-
vede che “gli esercenti le professioni sanitarie…. si atten-
gono, salve le specificità del caso concreto, alle raccoman-
dazioni previste dalle linee guida pubblicate ed elaborate 
da enti e istituzioni pubblici e privati nonche’ dalle societa’ 
scientifiche …”.
In realtà la EBM ha suscitato consensi, ma anche molte 
critiche: già nel 1995 compare su Annales Internal Me-
dicine un Editoriale “EBM: why all the fuss ?”6 che ne 
mette in discussione gli elementi di novità, Giovanni 
Federspiel nel 2001 esplicita dubbi circa i presupposti 
epistemologici7. Più recentemente nel BMJ viene pub-
blicato “EBM: a movement in crisis?”8 in cui, nonostante 
gli innegabili vantaggi e successi, vengono evidenziati 
i limiti della EBM rappresentati, tra l’altro, dalla diffi-
coltà di contestualizzare i risultati dei grandi trial nella 
pratica quotidiana, dall’enorme produzione di linee gui-
da, talvolta eterogenee, discordanti e poco manegge-
voli, usate anche in modo acritico e difensivo da clinici 
inesperti, dall’attenzione orientata più spesso verso la 
malattia che verso il malato. 
Comunque la EBM ha rappresentato e rappresenta l’in-
terpretazione metodologica più accreditata negli ultimi 
20 anni, l’ alternativa sarebbe il ritorno agli approcci 
ironicamente descritti nel BMJ da Isaacs e Fitzgerald 
nel 1999 in un breve report “Seven alternatives to evi-
dence based medicine”: "medicina basata sull’eminenza- 
medicina basata sulla veemenza- medicina basata sull’e-
loquenza- medicina basata sulla provvidenza- medicina 
basata sullo scetticismo- medicina basata sulla diffidenza 
medico legale- medicina basata sulla confidenza (confi-
dence = fiducia) in se stessi (tipica dei chirurghi)9";
Ma c’è un elemento che nella EBM sembra essere parti-
colarmente rilevante, l’importanza della Epidemiologia 
Clinica che a sua volta si fonda su valutazioni di stati-
stica sanitaria: ne scaturisce un approccio alla Medicina 
di tipo probabilistico che, almeno apparentemente, po-
trebbe risultare in una spersonalizzazione del rapporto 
Medico Paziente. Per esempio un trial permette di cal-
colare il cosiddetto NNT (Number needed to treat) che 
esprime il numero di pazienti da trattare per prevenire 
un evento , tuttavia, in base a ciò il Medico potrà affer-
mare di aver ridotto il rischio globale nei Pazienti , ma 
non identificare gli individui che effettivamente trar-
ranno un benefico dal trattamento e. al tempo stesso, 
molti Pazienti verranno trattati inutilmente.Lo stesso 
ragionamento si propone per gli effetti collaterali con 
il calcolo del NNH (Number needed to harm)
Quindi, pur confermando la  attuale validità della EBM, 
si avverte sempre più la necessità di una Medicina per-
sonalizzata, una Medicina cioè che sappia identificare 
specifici caratteri individuali o di sottogruppi di popo-
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lazione che possono permettere un trattamento mirato.
Il paradigma cambia di nuovo?
Da una “Medicina di Popolazione”, fondata sui grandi 
trials clinici, i soli in grado di identificare le migliori 
strategie terapeutiche per il “paziente-medio” si passa 
a una Medicina capace di rispondere ai bisogni di cura 
della “persona”. Ciò è reso possibile dallo sviluppo, ne-
gli ultimi anni, di diversi capitoli della genetica che con-
sentono una più precisa caratterizzazione del Paziente 
permettendo di ipotizzare un intervento terapeutico in 
grado di considerare la variabilità e la specificità degli 
individui.
Nasce quella che verrà definita la “Medicina di Precisio-
ne”, definita talora anche “Medicina Individualizzata” o 
“Tailored-Medicine, Medicina su Misura”. “Tutto comin-
cia con l’individuo” affermava Carl Gustav Jung.
In effetti già alla fine dell’800 William Osler nel suo 
Trattato di Medicina “Principles of Clinical Practice”10  
sottolineava la ampia variabilità degli individui tanto 
da sostenere che “è più importante conoscere quale tipo 
di paziente ha una malattia che quale malattia ha un pa-
ziente.”
A questo proposito si ricorda come la scoperta dei grup-
pi sanguigni, avvenuta nel 1900, ha consentito l’identi-
ficazione di sottogruppi di popolazione geneticamente 
omogenei e permesso trasfusioni sicure, mentre in pre-
cedenza il rischio era estremamente elevato non essen-
do nota la compatibilità.
Il primo articolo sulla medicina di precisione, indiciz-
zato nella National Library of Medicine, risale al 1952, 
ma e’ dalla progressiva evoluzione della ricerca con il 
sequenziamento del genoma umano che si è acquisi-
to un approccio diverso all’indagine circa i meccanismi 
cellulari dell’ origine e dello sviluppo delle malattie. 
L’affermarsi della biologia molecolare ha permesso lo 
sviluppo delle “scienze omiche”: la genomica, la tra-
scrittomica, la proteonomica, la metabolomica, l’epige-
nomica sono momenti di un complesso percorso che va 
dal DNA al fenotipo. 
In questo contesto è nata l’Oncologia di Precisione: 
sulla base dei markers biomolecolari della neoplasia, 
che possono variare il relazione alla instabilità gene-
tica della cellula tumorale anche in conseguenza della 
selezione operata dai diversi trattamenti, è possibile 
eseguire un trattamento personalizzato in molti tumori 
solidi: mammella, polmone, colon retto.
Non solo l’Oncologia, ma anche altre discipline hanno 
di fatto introdotto la Medicina di Precisione nel loro ba-
gaglio metodologico, per esempio Infettivologia e Neu-
rologia utilizzano ormai questa strategia clinica: alcune 
terapie antiretrovirali o contro l’epilessia possono esse-
re individuate attraverso test genetici capaci di selezio-
nare a priori pazienti che ne possono beneficiare. E, in 
questo contesto, risultati positivi si prospettano anche 
nel campo della diabetologia e nel trattamento di alcu-
ne malattie rare. Oggi sono oltre 150 i farmaci appro-
vati dalla FDA Food and Drug Administration (FDA) che 
prevedono raccomandazioni su dosaggi e modalità di 
prescrizione in relazione alle caratteristiche genetiche.
Tuttavia non mancano le posizioni critiche: R. Bayer, nel 

New England Journal of Medicine “Public health in the 
precision medicine era”11 sostiene come questo entu-
siasmo sia prematuro e che la Medicina di precisione 
potrebbe essere considerata “una arma di distrazione 
di massa”. Tumori polmonari, obesità, diabete, malat-
tie cardiovascolari, incidenti stradali hanno tra le loro 
cause anche fattori ambientali  e solo dopo una valu-
tazione del peso specifico e del ruolo che tali fattori 
assumono dal punto di vista epidemiologico potremo 
affrontare attraverso lo studio genetico l’approccio al 
singolo Paziente . Il modello biomedico di cui la Medici-
na di precisione rappresenta il prodotto, può consentire 
cioè  terapie “su misura”, a tutt’oggi però sembra essere 
inadeguato a migliorare i livelli complessivi di salute di 
una popolazione anche in relazione al rapporto costo 
efficacia che  rimane non chiaro12.
“EBM e Medicina di Precisione hanno I loro meriti e I loro 
limiti: si tratta di approcci  complementari, non alternativi. 
La possibilità  di una terapia personalizzata è importante e 
prospetta un fondamentale cambiamento nella cura, tutta-
via la qualità delle prove rappresenta una guida necessaria  
nel rapporto rischio beneficio”13. 
E comunque “… quando la genomica e proteomica avran-
no ancora di più cambiato il modo di procedere dei medici 
nella diagnosi e nella terapia, qualcuno riscoprirà che an-
che in quel mutato contesto l’uso sapiente della ragione 
che suggerisce e della critica che controlla avranno con-
servato diritto di cittadinanza, si che, in fin dei conti, sarà 
sempre un uomo a dire a un altro da cosa derivi il suo male 
e come si possa curarlo14".
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