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Patient Organisations Research Group (PORG)

• L'obiettivo del PORG è quello di migliorare le partnership 
tra le organizzazioni europee associate, al fine di 
espandere la rete europea di ricerca sulla FC e accelerare 
l'accesso a nuovi farmaci per le persone con FC 
attraverso la ricerca. 

• Il PORG conta attualmente 11 membri, tra cui Belgio, 
Francia, Germania, Irlanda, Israele, Italia, Lussemburgo, 
Paesi Bassi, Polonia, Svizzera e Regno Unito.



Patient Organisations Research Group (PORG)

• Priorità di ricerca secondo i pazienti
• Collaborazione con ECFS Patient Registry
• Collaborazione con ECFS Clinical Trials Network
• Organizzazione dell'European CF Young Investigators Meeting (EYIM)
• Organizzazione dell'incontro pre-conferenza prima della ECFS Basic 
• Science Conference
• Supporto finanziario (insieme a ECFS) di ricercatori postdoc
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Effetto delle terapie sull’aspettativa di vita dei pazienti con FC 

Identificato il 
gene della FC

Identificata la 
proteina della 

FC

AZLI, aztreonam; HTS, screening ad alta capacità; IVA, ivacaftor; LUM, lumacaftor; 
rhDNAsi, desossiribonucleasi umana ricombinante; TIP, tobramicina. Riprodotto e adattato col permesso di European Respiratory Society©: The European Lung White Book Respiratory Health and Disease in Europe, 
2nd Ed. © 2013 European Respiratory Society, Sheffield, UK. Lopes-Pacheco M. Front Pharmacol. 2016;7:275.
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Le terapie che mirano ai difetti sottostanti sono potenzialmente in grado di 
ritardare o prevenire i sintomi1,2
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1. O’Sullivan BP & Freedman SD. Lancet. 2009;373(9678):1891–904; 2. Kreindler JL. Pharmacol Ther. 2010;125(2):219–29.

Cascata patofisiologica della malattia polmonare nella FC1,2

Alcune terapie sono sperimentali e non sono state 
approvate da un’autorità sanitaria

Ostruzione per 
muco

Difetto genetico del CFTR

Trasporto ionico difettoso

Ridotta quantità o funzione 
della proteina CFTR (canale)

Deplezione del liquido superficiale 
delle vie aeree

Clearance muco-ciliare difettosa

Infezione Infiammazione

Cicatrice

Malattia polmonare in 
stadio terminale

Antinfiammatori

Trapianto di polmone

Antinfettivi

Terapie per la clearance 
delle vie respiratorie,

trattamento mucolitico
broncodilatatori

Modulatori del CFTR

Terapie osmotiche

Modulatori di trasporto ionico

Terapia genica
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F508del/F508del F508del/other Not F508del

Mutazioni non-sense (stop, classe I):
Arresto prematuro della produzione di CFTR

Dati Registro Italiano 2019-2020

Delezioni, duplicazioni, frameshift, 
missense, splicing, unknown



THERATYPING
Sperimentazione, a livello 

cellulare, di farmaci già in uso 
clinico per la FC, su genotipi 

non precedentemente valutati 
e per i quali non erano 

progettati.
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Metodi: 
• Studio osservazionale sugli effetti di ETI su una

popolazione di pazienti FC con patologia
polmonare avanzata (FEV1<40%), non eleggibili a 
ETI.

• Efficacia valutata da una commissione a 4-6 
settimane in termini di manifestazioni cliniche, 
cloro sudorale, FEV1%. 

Results:
• Tra gli 84 pazienti con FC arruolati, ETI era efficace in 45 di 

essi. 
• Tra i responders, 22/45 (49%) erano portatori di mutazioni

non approvate dalla FDA. 
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Terapia genica

fornisce all'organismo una copia corretta di un gene difettoso o 
un altro gene che possa compensarne il malfunzionamento

mRNA
fornisce alla cellula le informazioni corrette per sintetizzare la 

proteina CFTR normale

Editing genomico

manipolazione genetica in cui si procede alla delezione, 
all’inserimento, alla sostituzione o alla modifica del DNA 

genomico di un organismo vivente

Oligonucleotidi antisenso

piccoli pezzi di DNA o RNA che si legano alla molecola
di RNA e correggono queste istruzioni in modo da poter 

produrre una proteina CFTR a lunghezza intera



• L’obiettivo è fornire una copia a lunghezza intera del CFTR 
mRNA alle cellule polmonari utilizzando come vettore una 
nanoparticella lipidica.

• Le cellule polmonari userebbero quindi le istruzioni contenute 
nel mRNA per creare la proteina CFTR funzionale.

• Questa terapia potrebbe funzionare per qualsiasi persona con 
FC, indipendentemente dalle sue mutazioni CFTR.



• LUNAR®-CF è una terapia sostitutiva dell'mRNA, per aerosol 
per il trattamento della malattia polmonare nella fibrosi cistica 
ed è indipendente dal genotipo.

• un mRNA CFTR umano incapsulato in LUNAR®, una 
nanoparticella lipidica, è stato sviluppato per fornire l'mRNA 
nell'epitelio delle vie aeree. Le proprietà fisicochimiche

• di LUNAR® erano stabili dopo l'aerosol. 



• Terapia genica con vettore adenovirus associato

• Ridotta immunogenicità rispetto ai vettori adenovirali 
«classici»



• Oligonucleotide per mutazioni splicing



Mutazioni rare





National Clinical Trial Network

• Molti Paesi europei (Germania, Francia, UK, Paesi Bassi) hanno creato 
delle piattaforme nazionali per il coordinamento, il finanziamento e la 
gestione degli studi clinici che vengono condotti all’interno della 
nazione e gestiti dalle associazioni di pazienti con il supporto delle 
società scientifiche. 

• Ciò garantisce uguale accesso ai trial clinici, anche per coloro i quali 
sono seguiti nei centri più piccoli.




