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Test di biologia molecolare richiesti nel SSN

 Test richiesti per farmaci con indicazione rimborsata AIFA
 Target molecolare ESCAT 1

 90% dei test totali

 Test NGS/altre tecnologie 

 Farmaci on label

 Test richiesti su indicazione del Molecular Tumor Board (MTB)
 Target molecolare ESCAT 2-3

 <10% dei test totali

 Test NGS

 Farmaci non rimborsati dal SSN, studi clinici

 Test richiesti su nuove indicazioni (CUP, tumori rari, tumori 
pediatrici/in età giovanile)

 Target molecolare ESCAT 2-3

 <1% dei test totali

 Test NGS

 Farmaci non rimborsati dal SSN, studi clinici



Ready for routine 
use (Level I)

Alteration-drug associated. Improved

outcome in clinical trial

Investigational
(Level II)

Alteration-drug associated. Magnitude

of  benefit unknown

Hypotetical target 
(Level III)

Alteration-drug suspected. Improve

outcome in other tumor types or 

similar molecular alteration

Combination 
development (Level 
IV)

Alteration-drug associated with RR but

without clinical meaningful benefit. 

Lack evidence for actionability

Mateo et al, Ann Oncol 2018



Cosa prevede il DM del 30 maggio 2023 in 
merito all’istituzione dei MTB 



• Valutazione dell’eleggibilità del paziente alla profilazione

• Interpretazione del profilo genomico di un tumore e
raccomandazione terapeutica

• Definizione dei criteri per l’individuazione dei laboratori e dei centri
di riferimento per l’effettuazione dei test molecolari di primo e

secondo livello.

• Individuazione dei percorsi di accesso ai test di primo e secondo

livello identificati per i pazienti e relativi PDTA e, in collaborazione con
la Rete Oncologica, la formulazione delle proposte e dei criteri per la
definizione delle tariffe e/o della rimborsabilità da parte del SSR.

• Analisi e valutazione degli indicatori di processo ed outcomes della

popolazione suscettibile

Funzioni dei MTB nel processo di presa in 
carico dei pazienti



Caratteristiche del paziente

• Malattia oncologica in fase avanzata

• Assenza di alternative terapeutiche autorizzate 

ed erogate dal SSN 

• Aspettativa di vita non inferiore a 3 mesi 

• PS 0-2 che renda il paziente candidabile ad un 

trattamento 



Disponibilità dei farmaci

• Farmaci oggetto di sperimentazione clinica per il quale il

paziente potrebbe essere potenzialmente eleggibile

• Farmaci disponibili attraverso il c.d. uso compassionevole ai

sensi del DM 7 Settembre 2017

• Farmaci per i quali siano disponibili evidenze cliniche che un

trattamento mirato abbia efficacia terapeutica e che sono

quelle previste per lo specifico tumore dai livelli I e II

secondo ESCAT – ESMO



Nei casi in cui il trattamento con le caratteristiche di eleggibilità

rientri già in procedure di accesso al farmaco regolamentati da

leggi e norme (uso compassionevole DL 2017, Accesso allargato,

fondo AIFA 5%, Legge 648/96), la procedura di profilazione e la

successiva richiesta del farmaco sarà direttamente avviata dal

GOM senza preventiva autorizzazione del MTB

Valutazione dell’eleggibilità del 
paziente alla profilazione



 Accesso nell’ambito di studi clinici

 Non sempre disponibili nei diversi setting e centri

 Centri autocertificati per gli studi di fase I ai sensi della

determina dell’Agenzia Italiana del Farmaco n. 809/2015:

61% al Nord, 25% al Centro, 14% al Sud e Isole

 Accesso potenziale con altre procedure

 Legge 648/96

 Legge 326/2003 art. 48 (fondo del 5%)

 Legge 94/98 (uso off label)

 DM 08/05/2003 (uso compassionevole)

 DM 07/09/2017 (uso terapeutico)

 Classe Cnn (farmaci fascia C, non negoziati)

Modalità di accesso a farmaci off label dopo 
valutazione dei MTB 



Art.  5

1. In considerazione della rarità, o della bassa frequenza,
delle patologie neoplastiche con una profilazione
molecolare che potrebbero essere trattate ad esito della
valutazione del MTB, tenuto anche conto che i farmaci
prescritti potrebbero rappresentare una speranza di
cura di patologie particolarmente gravi, tenuto infine
conto che gli ambiti di trattamento valutati dal MTB
potrebbero non essere di interesse ai fini dello sviluppo
autorizzativo dell'indicazione terapeutica da parte
dell'azienda titolare del medicinale, l'AIFA rimborsa
l'acquisto da parte delle strutture sanitarie dei
medicinali di cui all'articolo I del presente decreto
nell'ambito delle risorse disponibili ai sensi
all'articolo 48, comma 19, lettera a), del decreto-
legge 30 settembre 2003, n. 269, convertito dalla
legge 24 novembre 2003, n. 326.

2. Entro 30 giorni dall'emanazione del presente decreto
l'AIFA, sentito il Centro di Coordinamento Nazionale
Unico dei MTB, provvede a sottoscrivere un
protocollo d'intesa con l'associazione di categoria
delle aziende farmaceutiche volto a fissare uno
specifico sconto, non inferiore al 40% del prezzo
finale di cessione ordinariamente riconosciuto alle
strutture sanitarie, a fronte dell'erogazione del
medesimo medicinale in indicazioni terapeutiche
rimborsate dal Servizio Sanitario Nazionale.

3. L'attuazione di tale decreto non comporta aggravio
per lo Stato e le Regioni, ma incide a
valere sul bilancio dell'AIFA



 La stima potenziale (a regime) dei pazienti oncologici

da testare con le caratteristiche riportate nel DM

MTB del 30/05/2023 (ESCAT I-II) è di circa 11.000
casi/anno

 Sulla base dei test NGS e la valutazione degli MTB

circa il 9-10% dei pazienti potrebbe ricevere

un’indicazione a farmaci target non rimborsati dal
SSN pari a circa 900-1.100 casi/anno

Valutazioni MTB e potenziali pazienti con 
indicazione a farmaci off label

Questi volumi (test/farmaci target) si incrementano 
potenzialmente di circa un 20% con Proposta DM 
4/10/2025 che prevede ESCAT II-III 



Presupposti e criticità per il 
funzionamento dei MTB 

Presupposti

• Riferimenti scientifici

• Riferimenti normativi nazionali 
e regionali

• Reti Oncologiche Regionali

• Disponibilità di laboratori di 
biologia molecolare in rete

• Disponibilità e possibilità di 
accesso a farmaci off  label

• Disponibilità di una 
piattaforma nazionale

• Disponibilità di dati per 
analisi, monitoraggio e ricerca

Criticità

• Interpretazione delle evidenze 
scientifiche nelle «aree grigie»

• Coerenza nelle normative 
nazionali

• Coerenza tra normative 
nazionali e regionali

• Stato di attuazione delle Reti 
Oncologiche Regionali

• Modalità e tempi di accesso ai 
farmaci off  label e risorse 
dedicate

• Infrastruttura informatica 
regionale/nazionale di 
repository 



• 1,996 patients evaluated

• 35.6% of  patients were

potentially eligible to 

target therapy

• 9.4% of patients received
target therapies



67/573 (11.7%) 
of patients

received targeted
therapy based on 

genomic testing



Marchetti et al, Nature Med 2025

• ORR 10% vs 17.5% p= 0.0285
• PFS 2.80 vs 3.45 months, p = 0.0002 



Assessment of clinical benefit of integrative 
genomic profiling in advanced solid tumors

Cobain et al, JAMA Oncol 2021

49 (37.1%)

26 (19.7%)

13.0%

37.1%

19.7%

89.2%





Westphalen et al, Ann Oncol 2024

• MSI-H

• NTRK fusions
• TMB-H

• BRAF mutations

• RET fusions

• HER2 IHC 3+

Tumor-agnostic authorised by the FDA and EMA 





Riziero Esposito et al,  J Prec Oncol 2025

4% of patients carrying variants
in CSGs were referred to genetic
counseling



Istituzione dei MTB e attuazione del DM 30/05/2023

• 10 Regioni hanno istituito un MTB prima del DM 30 maggio

2023: Veneto, Toscana, Liguria, Campania, Piemonte e Valle

D’Aosta, Sicilia, Puglia, Calabria, Abruzzo, Umbria

• 11 Regioni hanno deliberato l’istituzione del MTB dopo il DM

30 maggio 2023 o aggiornato l’atto istitutivo: Liguria, Sardegna,

Umbria, Abruzzo, Veneto, Emilia Romagna, Sicilia, Marche,

Molise, Lombardia, Friuli Venezia Giulia

• Regione Lazio: attivo un MTB Aziendale presso l’Istituto Nazionale

Tumori “Regina Elena” di Roma; Regione Basilicata: riconosciuto

l’istituzione del MTB nell’Atto Aziendale del CROB-IRCCS di Rio

Nero in Vulture; P.A.: di Trento e di Bolzano nessun atto

deliberativo

• 4 Regioni hanno iniziato «un’attività» del MTB

secondo il DM 30 Maggio 2023



Mappatura Laboratori di Biologia Molecolare per 
Regione (AGENAS 2021-2022)



Piattaforme di Biologia Molecolare per Regione 
(AGENAS 2021-2022)



Tipologia Analisi Genomica per Regione 
(AGENAS 2021-2022)



Campioni analizzati per Regione 
(AGENAS 2021-2022)



Sistematic review and meta-analysis of MTB data on 
clinical effectiveness

Gladstone et al, NPJ Precision Oncology 2024 

• 34 studies; 12,716 patients (2020 - January 2024)

• 20.8% patients received MTB-recommended therapies

• mOS 13.5 months, mPFS 4.5 months, ORR 5-57%

PR, CR and SD among patients MTB-recommended therapies 



MTB in patients with metastatic breast
cancer

Bielo et al, Breast Cancer Res 
Treat 2025

• 96 patients with mBC referred to IEO, Milan, Italy (2019-2023)

• Genetic couseling recommended in 27% of  patients



MTB in patients with metastatic GI cancers

Bielo et al, ESMO Open 2025

• 192 patients with mGI cancers referred to IEO, Milan, Italy (2019-2023)

• 82 patients with available follow up data

• 31 patients molecular-oriented therapy, 51 standard therapy



Cosa è cambiato/cambierà e problematiche 
per i Molecular Tumor Board

DM 30/05/2023 Proposta DM (04/10/2025) Problematiche

Composizione 

multiprofessionale;  cadenza 

almeno mensile; convocazione 

almeno 8 gg prima, urgente 48 

h prima

Composizione 

multiprofessionale;  cadenza 

almeno mensile; convocazione 

almeno 8 gg prima, urgente 48 

h prima

• Difformità tra le diverse 

delibera regionali

• Disponibilità delle 

competenze richieste

• Linee guida di riferimento 

Pazienti  con malattia in fase 

avanzata, assenza alternative 

terapeutiche, aspettativa di vita 

>3 mesi, ECOG-PS 0-2

Pazienti con malattia in fase 

avanzata, assenza alternative 

terapeutiche, aspettativa di vita 

>3 mesi, ECOG-PS 0-2

• Criteri e evidenze per la 

selezione dei pazienti

• Volume potenziale di test 

richiesti

Livello ESCAT target molecolari 

I-II

Livello ESCAT target 
molecolari II-III

• Richiesta e accesso a test di 

CGP

• Piattaforme e flussi regionali

Accesso al farmaco con studi 

clinici, DM 7/07/2017 uso 

compassionevole 

Accesso al farmaco con Legge 
326/2003 art. 48 (fondo del 

5%); sconto richiesto alle 
aziende farmaceutiche non 

inferiore al 40%

• Procedura centralizzata 

(AIFA) per richiesta farmaco

• Piattaforma nazionale
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