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Ieri Oggi



Cystic fibrosis (CF) was first recognized as a separate disease entity in 1938 when autopsy studies of 
malnourished infants distinguished a disease of mucus plugging of the glandular ducts, termed 

“cystic fibrosis of the pancreas,” from others with celiac syndrome. This disease was characterized by 
malabsorption of fat and protein, steatorrhea, growth failure, and pulmonary infection.

Dorothy Andersen



«LA MALATTIA DAL BACIO SALATO»
Già le mamme romane, due millenni fa, riconoscevano il bambino malato 

per il sapore di mare nel baciargli la fronte. 

Nel XVIII secolo in uno scritto veniva riportato: 
“Guai per il bambino che sapora di salato da un bacio sulla fronte, perché è 

maledetto e presto deve morire”
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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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TIP
AZLI

HTS

Dieta iperlipidica

Tobramicina per inalazione

rhDNasi

Antibiotici anti-pseudomonas

Antibiotici anti-stafilococchi

Clearance delle vie aeree

Enzimi pancreatici

Azitromicina
Enzimi*

IVA
IVA/LUM

Sviluppato il test 
di Cl– nel sudore

Scoperta di 
elevato 

contenuto di 
sale nel sudore

1a descrizione 
della patologia

Progressione della FC











Screening Neonatale Positivo

CFSPID
Cystic Fibrosis Screen Positive, Inconclusive Diagnosis

Test del sudore negativo 
(Cloro < 30 mmol/L)

2 mutazioni del CFTR, 
di cui almeno una di significato 

patogenetico incerto 

Test del sudore dubbio 
(Cloro 30 – 59 mmol/L)

1 o nessuna mutazione 
del CFTR 



CFSPID

CFSPID



112 bambini con 
screening positivo

L’aumento di sw[Cl] e una storia di colonizzazione con PSA
sono associati al rischio di riclassificazione da CFSPID a CF

I bambini con CRMS/CFSPID che avevano una coltura
respiratoria positiva per PSA avevano maggiori probabilità di 
riclassificarsi in FC (odds ratio aggiustato [OR] [IC 95%] = 6,43 
[1,15–36,07], p = 0,034 )  

Tra i bambini che hanno mantenuto la
designazione CRMS/CFSPID rispetto a quelli
che sono stati riclassificati in CF si sono
evidenziate traiettorie distinte (valore p per
differenza di inclinazione= 0,013)

i valori iniziali di sw[Cl] erano significativamente 
differenti tra i gruppi (P <0,0001).

CONCLUSIONI

CF = 53 (12 ex CFSPID)  

CFSPID = 59







CFSPID

CFSPID



CFTR-RD 
Diagnosi



CFSPID può diventare CFTR-RD
Neonati diagnosticati come CF o CF-SPID da 
NBS dal 2008 al 2019 nella Regione Campania

• 47 pazienti con CF
• 99 pazienti con CF-SPID

8 si sono evoluti in disturbi correlati a CFTR (CFTR-RD) 
tra 1-8 anni

Molto si è discusso se le CFTR-patie possano
avere radici negli CFSPID, senza univoca
risposta da parte della letteratura

monitorati negli ultimi 11 anni

Il rischio per un bambino con CFSPID di sviluppare
CFTR-RD non può ancora essere determinato con i
dati attuali a disposizione.

Ancora breve durata del
periodo di osservazione!

?
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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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Promesse e sfide della terapia genica in FC

• La terapia genica ha la potenzialità di correggere tutte le mutazioni CFTR, 
indipendentemente dalla classe di mutazione1

• La clonazione del gene CFTR nel 1989 aveva fatto sperare che la terapia di sostituzione genica potesse 
essere usata nella cura di FC2

• Tuttavia, l’identificazione di un vettore idoneo di trasferimento genico si è rivelata un problema1

– Vanno superati dei solidi meccanismi fisici e immunologici di difesa delle vie aeree1
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1.Colemeadow J, et al. Expert Rev Precis Med Drug Dev. 2016;1(2):169–80; 2. Quon BS & Rowe SM. BMJ. 2016;352:i959; 3. Griesenbach U, et al. Hum Gene Ther. 2015;26(5):266–75.

Vantaggi teorici della terapia genica3

Indipendente dalla classe di mutazione e potenzialmente idonea per tutti i pazienti

Agisce sul difetto genetico di FC - potenziale prevenzione di malattie polmonari, con un intervento precoce

Mutazione-agnostica, è quindi possibile che il genotipo  non debba essere confermato
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I modulatori di CFTR influenzano l’attività di CFTR e aumentano il trasporto di Cl-1,2
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1. Van Goor F, et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2011;108(46):18843–8; 2. Van Goor F, et al. presentato presso ECFS, Lisbona, Portugal, 15-17 giugno 2013;
3. CFF: Drug development pipeline. Disponibile all’indirizzo: www.cff.org/Trials/pipeline (ultima consultazione: aprile 2018).

Correttori di CFTR
Facilitano un aumentato trasporto di Cl-, 
aumentando la quantità di CFTR trasportata 
verso la superficie cellulare 
per es. lumacaftor; tezacaftor; FDL169; GLPG2222; 
VX-152; VX-440,VX-445; VX-659; PTI-801

Potenziatori di CFTR
Facilitano un aumentato trasporto di Cl-, 
incrementando la probabilità di apertura del 
canale della proteina CFTR sulla superficie 
cellulare
per es. ivacaftor; VX-561; QBW251; PTI-808
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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 2021-22, pubblicati nel 2024

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.





Eur Respir J 2023

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. 





Lancet Respir Med 2024
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CFF, Ottobre 2024

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.
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