Cl SONO ALTRE NUOVE TERAPIE PER LA TALASSEMIA?

Un nuovo farmaco che é arrivato sul mercato
recentemente é il Luspatercept-Aamt, un agente che
favorisce la maturazione eritroide, cioé un farmaco
che agisce nelle ultime fasi della maturazione dei
globuli rossi. Puo prolungare la vita dei globuli rossi
prodotti dal paziente talassemico, consentendo loro
di maturare anziché andare verso una prematura
distruzione (emolisi).

In questo modo i livelli di emoglobina si alzano e
aumenta l'intervallo di tempo fra le trasfusioni. Nel
corso del tempo, minori necessita trasfusionali
aiutano a ridurre il sovraccarico di ferro e portano a
diminuire la terapia chelante, quindi a meno visite in
ospedale ed una miglior qualita di vita.

Luspatercept-Aamt | pud essere particolarmente
efficace nella talassemia non-trasfusione dipendente
poiché agisce aumentando i livelli di emoglobina di 1-
1.5 g/dl ed in alcuni casi ha ridotto le trasfusioni
anche del 100%.
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COSA FATIF?

La Thalassaemia International Federation (TIF) & una
organizzazione no-profit, non governativa che rappresenta
oltre 226 Associazioni Nazionali della Talassemia presenti in 66
paesi del mondo ed é dedicata a sostenere un accesso equo
alle cure sanitarie e sociali per ogni paziente all'interno di un
sistema sanitario centrato sul paziente.

La Federazione & in relazioni ufficiali con I'Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) dal 1996, nello status di consulente
speciale con il Consiglio Socio-Economico delle Nazioni Unite
(ECOSOC) dal 2017 e in partenariato ufficiale con la
Commissione Europea dal 2018.

Il suo vasto programma educazionale comprende una corposa
serie di pubblicazioni riconosciute a livello internazionale ma
anche eventi, conferenze, workshop, borse di studio, etc., con
I'obiettivo di fornire opportunita formative durature ai
professionisti sanitari, ai pazienti ed alle loro famiglie, accrescere

la consapevolezza tra i decisori politici e per la comunita globale e
promuovere programmi malattia-specifici efficaci per la
prevenzione, il controllo ed la gestione clinica della talassemia
basati sulla copertura universale della spesa all'interno dei servizi
sanitari nazionali.

Per ulteriori informazioni, visita il sito
www.thalassaemia.org.cy
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CURARE LA TALASSEMIA:

| progressi e la rinnovata speranza

QUAL E OGGI LA CURA PER LA TALASSEMIA?

La talassemia e una forma di anemia ereditaria
nella quale I'organismo non & in grado di produrre
sufficienti globuli rossi a causa di difetti
nelllemoglobina, la proteina in essi contenuta.

Il trattamento della talassemia consiste in
trasfusioni regolari di sangue (solitamente una
volta ogni 2-5 settimane) per i pazienti con
Talassemia major o Talassemia trasfusione
dipendente, per i pazienti con Talassemia non-
trasfusione dipendente le trasfusioni avvengono
occasionalmente (ad esempio in caso di infezioni o
durante la gravidanza) oppure nel corso di
parecchie settimane o mesi.

Inoltre, i pazienti devono assumere la terapia
chelante (pillole o soluzione liquida da infondere
sottocute) per ridurre i livelli di ferro tossico che si
accumula nell'organismo a causa delle trasfusioni.
| pazienti devono essere presi in carico in centri
specializzati per la talassemia da medici specialisti
che collaborano con altri clinici nelle diverse
discipline cosi da fornire una cura olistica e
multidisciplinare. Questo perché la talassemia e
una patologia che puo compromettere quasi tutti
gli organi vitali del corpo.

Tuttavia, se seguiti in maniera appropriata, la
terapia convenzionale & molto efficace, i pazienti
possono avere un‘ottima qualita di vita ed una
aspettativa molto vicina alla normalita.
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La cura definitiva & possibile grazie al trapianto di
midollo osseo, sebbene questo sia, per una buona
riuscita, raccomandato principalmente per pazienti
pediatrici e ben curati con un fratello-donatore
pienamente compatibile. Questa procedura ha dei
rischi, in particolare correlati al regime di
condizionamento (chemioterapia) cui il paziente e
sottoposto prima del trapianto da cui deriva un rischio
di infertilita.

COS'E’ LA TERAPIA GENICA?

La terapia genica consiste in un nuovo ed interessante
approccio in grado, teoricamente, di fornire una cura
definitiva, potenzialmente per tutti i pazienti. La terapia
genica affronta il problema alla radice, il gene difettoso
nel corredo genetico del paziente, e fornisce copie di
una versione sana del gene oppure puod attivare un
percorso genetico alternativo che porta alla produzione
di piu elevati livelli di altri tipi di emoglobina, compresa
I'emoglobina fetale (HbF) e quindi globuli rossi sani. In
questo modo i pazienti possono diventare indipendenti
dalla trasfusione o, perlomeno, ridurre drasticamente il
fabbisogno trasfusionale.

Gene therapy procedure in thalassaemia

Step 3: In the lab
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Gene therapy: Benefits and Concerns
Although Gene therapy (GT) is similar to allogeneic HSCT in that they both use
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the safety and efficacy of gene therapy
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COME AGISCE LA TERAPIA GENICA?

La maggior parte delle terapie geniche, sia quelle
approvate che quelle in sviluppo, seguono lo stesso
procedimento. Generalmente, una volta che il paziente
viene considerato in buone condizioni generali di salute
per intraprendere il trattamento, le cellule staminali
ematopoietiche progenitrici (che formano il sangue)
vengono mobilizzate (liberate nella circolazione del
sangue) e una certa quantita viene prelevata dalle vene
del paziente.

Queste cellule staminali ﬁrogenitrici si  trovano
allinterno del midollo osseo che produce i globuli rossi.
In seguito, le cellule vengono inviate ad un laboratorio
altamente  specializzato  dove subiscono una
lavorazione (editing genetico) quindi il prodotto finale
che contiene le cellule corrette viene inviato
nuovamente al centro per il trapianto.

Il paziente viene sottoposto a chemioterapia, o
condizionamento, per eliminare le cellule staminali
‘malate’ e creare spazio nel midollo osseo per
consentire alle nuove cellule di crescere. Le cellule
staminali nuove vengono somministrate al paziente per
via endovenosa, esattamente come una trasfusione.
Nei giorni seguenti queste cellule si moltiplicano e
ripopolano il midollo osseo con cellule nuove adesso in
grado di produrre globuli rossi normali.

Estratto dal Thal eCourse di TIF per pazienti e genitori
Fonte: TIF eAcademy

Essenzialmente, questa procedura & cio che la scienza
definisce come trapianto di midollo osseo autologo, a
significare che il donatore & il paziente stesso, con un
passaggio addizionale di intervento genetico.
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ESISTONO AL MOMENTO TERAPIE GENICHE
APPROVATE PER LA TALASSEMIA?

Attualmente, le autorita regolatorie in Europa e
negli Stati Uniti, rispettivamente EMA ed FDA,
hanno approvato un trattamento. Il suo nome &
Betibeglogene Autotemcel.

Questa terapia si basa sull'aggiunta di un gene, un
intervento genetico nel quale una o piu copie di
una versione sana del gene della B-globina viene
inserito ed incorporato nel DNA delle cellule
staminali ematopoietiche del paziente utilizzando
un vettore virale, un costrutto artificiale simile ad
un virus. Ragioni economiche ed aziendali hanno
fatto ritirare la terapia dal mercato europeo, per
ora, mentre negli USA e stata approvata e sono
quasi terminate le procedure per consentire ai
pazienti di usufruirne.

Uno dei trattamenti di editing genetico che € molto
vicino all'approvazione sia dall'EMA che dall'FDA e
viene detto exa-cel. Questo trattamento ha
mostrato risultati molto promettenti negli studi
clinici e puo essere disponibile anche per I'Anemia

Falciforme.
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COSA SAPPIAMO DI ALTRI TRATTAMENTI DI
TERAPIA GENICA?

Ci sono parecchi altri trattamenti in via di sviluppo,
la maggior parte dei quali sono basati sull'editing
genetico, un intervento nel quale aree bersaglio del
DNA vengono modificate tramite 'uso di tecnologie
basate sugli enzimi, come CRISPR-Cas9.

La modifica pud riattivare la produzione di
emoglobina fetale (HbF), se a livelli appropriati, per
la mancanza di ‘emoglobina adulta’ dopo la nascita.
Altri approcci che riguardano la modifica del difetto
genetico che provoca la talassemia sono molto piu
complessi perché vi sono molti di questi difetti
genetici che necessitano di parecchio tempo prima
di produrre risultati sicuri ed efficaci.



