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Cambiamento nelle prospettive di cura e di vita
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Quali sono le mutazioni nella FC*

Mutazioni nonsense: includono in un certo punto della sequenza DNA (variabile a seconda della mutazione) una
tripletta di basi (codone) che impartisce il segnale di interruzione della sintesi di proteina CFTR: si chiamano anche
mutazioni “stop”. La proteina che ne risulta & troncata e viene rimossa

Mutazioni missense: mutazioni per cui si ha uno scambio di tripletta di basi nella sequenza del DNA: cid comporta
che in un certo punto della catena proteica un aminoacido e sostituito da un altro. Questa sostituzione non fa
rimuovere la proteina ma puo determinare una piu 0 meno grave alterazione funzionale, in dipendenza dal punto
della catena e dal tipo di aminoacido che é stato sostituito. In Italia sono complessivamente circa il 7% di tutte le
mutazioni: la piu frequente (circa 5%) e la N1303K.

Mutazioni frameshift: molto rare (e spesso difficili da riconoscere con le tecniche correnti) e determinano una
profonda alterazione della sequenza del gene attraverso la inserzione (aggiunta) oppure la delezione
(amputazione) di larghi tratti di DNA, che sostanzialmente impediscono la sintesi della proteina CFTR. In Italia sono
complessivamente meno dello 0.5%: ne sono esempio la 541delC o la 3667ins4 (“del” o “ins” stanno per delezione
o inserzione).

Mutazioni splicing: lo “splicing” e il meccanismo per cui I'informazione genetica contenuta nei tratti di DNA
“codificanti” del gene (detti “esoni”) viene trasferita al RNA messaggero, che presiede alla sintesi della proteina. Il
meccanismo di splicing & regolato da porzioni “non codificanti” del gene (dette “introni”). Le mutazioni splicing, a
differenza di tutte le altre, sono localizzate negli introni e non negli esoni. Tali mutazioni alterano la trasmissione
del codice impedendo in misura maggiore o minore, a seconda del tipo di mutazione, la sintesi di una proteina
CFTR normale: in sostanza con queste mutazioni si avra in proporzioni diverse una quota di CFTR normale ed una
quota di CFTR alterata o assente. La situazione clinica di chi ha queste mutazioni dipende da quanta CFTR normale
viene conservata nella sintesi

* Fondazione per la ricerca sulla Fibrosi cistica
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Varianti splicing
ASO

Frameshift,delezioni,
duplicazioni
mRNA terapia, ASO

Italla . Missense,
149 \ Delezioni/inserzioni,
theratyping, miglioramento
modulatori
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Nel Mondo il 6% dei
pazienti non ha ancora una
terapia per le sue
mutazioni, in Italia ~30%

Data prowvwded by Dr. Garry Cutting and Karen Rarasgh,
CFTRZ. US and oher counties, Johns Hophins Unsversity
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Frequenza mutazioni CFTR in Italia
da Report RIFC 2020

* F508del* 62%
* Non sense (stop) 20,6%
e Gating® 3,4%
e Altre 14%

*mutazioni corrette da modulatori CFTR
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Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) triple therapy

Heterozygous F508del

™ NEW ENGLAND
JOURNAL f MEDICINE

Middleton et al. 2019

Elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor
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Efficacy and safety of the elexacaftor plus tezacaftor plus >AN®

ivacaftor combination regimen in le with cystic fibrosis —
| homozygous for the FS08del mutalion:la double-blind,

randomised, phase 3 trial Heijerman et al. Lamcet 2019
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Come cambia |'epidemiologia della FC

Mediana della
sopravvivenza predetta:
UK:53,3 anni

USA: 53,1 anni



o Lirc
CET forum 2023

Necessita di rimodulare I'assistenza per i ricoveri e le risorse

Rimodulare I'assistenza ma mantenere i team perché

la malattia grave ancora esiste
cambiamento nell'assistenza nei prossimi anni Rimodulare 'assistenza ambulatoriale: pediatria vs

adulti , mild vs gravi

Utilizzo dei letti per ricovero:{ 67% dal 2020 al 2022 quindi necessita di
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Assistenza al paziente ambulatoriale

Nello studio a 6 settimane nessuna
differenza in FEV1 tra pazienti in terapia
aerosolica ( ipertonica / Darnase. alfa ) e
senza terapia aerosolica

Ma a lungo termine e nei pz gravi??
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Come sara la futura

‘Traditional’
characteristics

CYSTIC BROMIPTON

ADULT ROYAL
.ﬁ IBROSIS HOSPITAL

nersona affetta da FC?

forum 2023

Il paziente FC tra presente e futuro

Cystic fibrosis
(pancreatic sufficient and insufficient)
Recurrent bacterial and fungal
infection, bronchiectasis,

pneumothorax, haemoptysis,
and respiratory failure

Chronic sinusitis
and nasal polyps

: ) Exocrine pancreatic
f_!eonatal Jaundice, insufficiency,
In.ver d-_sease, pancreatitis, and
a'n_rhosts. anq cystic hbrosis-
biliary calculi 1 1 related diabetes
Hypochloraemic N e/
metabolic Ly

alkalosis and
dehydration

AL
Urinary calculi

Meconium ileus,
malabsorption, and
distal intestinal
obstruction syndrome

Congenital
bilateral absence of
the vas deferens

Multifactorial complications of cystic fibrosis

Antimicrobial allergy
and polypharmacy

Arcdety and depression
Hearing and
vestibular impairment
Infection with
multidrug resistant

Increased arterial
stiffiness

Gastrointenstinal

malignancy MiICroorganisms
Female Dyspepsia
subfertility

~ Renal failure
Osteoporosis and _ ] .
cystic hbrosis Urinary incontinence
arthropathy

Lymphoma
Musculoskeletal
abnormalities

; Shteinberg et al. Lancet 2021

Nuove caratteristiche
della FC

» Sovrappeso/obesita
CANCRO

* Epatopatia

.lpertensione

Coronaropatia

ravidanze/Salute
genitori

» Effetti non

conosciuti dei

farmaci
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An emerging ‘CF metabolic syndrome’?
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Onset of systemic arterial hypertension after initiation of
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor in adults with cystic fibrosis: A case

series

Gramegna et al. JCF 2022
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