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SALUTI DAL PRESIDENTE o.

Cari Amici,

vi ringrazio per aver scelto di sostenere I’Associazione ltaliana per la Ricerca sull’Anemia di
Fanconi (Airfa Onlus - www.airfa.it) e il suo impegno per debellare una rara patologia geneti-
ca che colpisce bambini e adulti e di cui non esiste ancora una cura risolutiva.

Nell’'ultimo anno, tante novitd sono state all’ordine del giorno in Airfa. All'interno di questa e
delle alire newsletter proviamo ad aggiornarvi passo dopo passo sui progressi compiuti d
dalla ricerca. Mi preme informarvi degli ulteriori miglioramenti dei protocolli per il frapianto ’
del midollo, degli sviluppi per la creazione di una terapia genica per I’Anemia di Fanconi e
delle sperimentazioni in corso per I'uso della metmorfina nella terapia dell’Anemia di Fanco-

ni. In Europa e negli Stati Uniti, si stanno sperimentando questo ed aliri farmaci, un segno '
evidente di come le aziende farmaceutiche, fino a pochi anni fa indifferenti rispetto allo
sviluppo di terapie per le malattie rare, stiano iniziando ad interessarsi alla cura dell’ Anemia
di Fanconi e di alire patologie. All'interno di questa newsletter, nella sezione IN PRIMO PIANO,
troverete le ultime news dalla ricerca scientifica provenienti dall’ltalia e dall’estero.

Come sapete, anche quest’anno non si arresta I'impegno dell’Airfa per lo sviluppo della
ricerca scientifica. Ci siamo infatti proposti di finanziare nel 2019 quatiro progetti con-

dotti presso centri di Roma, Genova e Trieste. L Airfq, inolire, si & proposta quest’anno di .
organizzare il Il Screening del cavo orale e la V edizione del Fanconi Family Day per favori-
re I'incontro tra le famiglie e tra quest’ultime ed equipe multidisciplinari di clinici. Nel corso del
IV Fanconi Family Day, si € affrontato il tema della fertilitd nei giovani adulti e, a seguito dei '
consigli medici e delle informazioni apprese, una giovane donna trapiantata affetta da ®
Anemia di Fanconi ha scelto di dare alla luce il suo primo figlio. Il piccolo € nato lo scorso
dicembre, una gioia immensa per la nostra comunitd che ci spinge a impegnarci sempre di
piu per portare avanti la ricerca in questo campo.

I 2019 & un anno di svolta per I'Airfa. Nel corso dell’Assemblea dei Soci, che si riunira
sabato 30 marzo, I’Associazione sara chiamata ad eleggere i nuovi componenti del Con-
siglio direttivo. E' un passaggio fondamentale per il futuro dell’Airfa perché siamo convinti
che le nuove generazioni debbano prendere in mano il futuro della nostra Associazione. Ci
sono tanti giovani, pazienti e non, che da anni partecipano attivamente alle attivita dell’ Airfa:
€ a voi che mirivolgo, perché possiate trasformare il vostro impegno e la vostra determina-
zione in una vera e propria missione, candidandovi per ricoprire una carica sociale
all’interno dell’Airfa. Al Consiglio Direttivo uscente, a cui riconosco un impegno infaticabile
a favore dell’Associazione, va il mio piu sincero ringraziamento per aver mantenuto la
promessa di spendersi senza riserve per il bene dell’Airfa e della nostra comunitd di pazienti
e famiglie.

La strada verso il futuro dell’Associazione passa da tutti noi, dai piccoli e grandi gesti che
possiamo fa ogni giorno. Vi chiedo, quindi, un impegno ancora piu forte per incrementare la

raccolta fondi e le donazioni provenienti dal 5XMille. Con una campagna a tappeto, ‘
incentrata sulla completa gratuitd delle elargizioni provenienti da 5XMille e sul coinvolgimen-
to di dottori commercialisti e grandi benefattori, tutti noi potremo contribuire sensibilmente a
sostenere la ricerca scientifica per sconfiggere I’Anemia di Fanconi e contribuire a individuao-
re cure e terapie efficaci contro tumori e leucemie. Inolire, in occasione delle prossime festi-
vita pasquali, vi invito a consultare il volantino che troverete nell’ultima pagina di questa
newsletter per donare ai vostri cari uno dei regali solidali proposti dalla nostra Associazione.
Se vorrete, potrete invogliare anche le vostre aziende amiche a compiere un gesto di solida-
rietd scegliendo di donare ai propri clienti e dipendenti i prodotti pasquali dell’Airfa in
cambio di una piccola donazione. co

N




.0 A
- e @hirfa

ASSOCIAZIONE ITALIANA RICERCA
SULL’ANEMIA DI FANCONI

Cari amici, vi ringrazio per quanto potrete fare ancora per I'Airfa in questo 2019. Questo & un
anno molto particolare per tutti noi perché vogliamo ricordare Katia, una ragazza coraggio-
sa che non si @ mai arresa, nonostante la malattia, di fronte alle difficoltd. Continueremo nel
suo ricordo a piantare dei piccoli semi della ricerca, mettendoli in condizione di crescere, e
a portare avanti I'obiettivo dell’ AIRFA e di tutti coloro che ci sostengono: sconfiggere definiti-
vamente questa malattia.

Ancora una volta, grazie.

Ancora una volta, grazie.

® i
° Albina Parente

DAMMI IL 5! FRANCESCO cON 1L su0o 5x1000
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rreatomae (914 0173114101637 ey || | | | | [ | ||| |

Clicca qui



http://airfa.it/cinquepermille.php

o Dz Y
- €\ih

' ASSOCIAZIONE ITALIANA RICERCA
SULL’ANEMIA DI FANCONI

STUDI FINANZIATI DALLAIRFA
I PROGRESSI DELLA RICERCA
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Possibile ruolo del difetto bioenergetico nell’invasivita dei tumori

testa/collo (HNSCC) in pazienti affetti da Anemia di Fanconi*

*di Enrico Cappelli (istituto pediatrico Giannina Gaslini di Genova), Silvia Ravera (universi-
ta degli Studi di Genova), Paolo Degan (ospedale Policlinico San Martino di Genova)

In questi ultimi anni le conoscenze sui meccanismi cellulari responsabili dell’Anemia di
Fanconi hanno avuto un notevole sviluppo. Il difetto di riparo del DNA, che rimane il meccao-
nismo molecolare piu studiato, risulta cosi essere la punta dell'iceberg di una patologia che
coinvolge numerosi aspetti del metabolismo cellulare che vanno dalla regolazione della
frascrizione e replicazione del DNA al controllo della segregazione cromosomica in mitosi,
dalla risposta immunitaria alla sensibilitd alle citochine citotossiche, dalla risposta cellula alle
aldeidi e allo stress ossidativo prodotto durante il normale metabolismo alla funzionalitd mito-
condriale e il metabolismo energetico.

Tra tutti questi aspetti, la nostra attenzione si & focalizzata sulla bioenergetica e sulla
funzionalita mitocondriale in studi su linee cellulari e cellule di pazienti con I’Anemia di
Fanconi. | nostri esperimenti hanno dimostrato che le cellule Fanconi hanno un difetto nella
fosforilazione ossidativa, la via metabolica mitocondriale che utilizza glucosio e ossigeno per
produrre energia chimica, sotto forma di ATP. In particolare, abbiamo osservato un danno nel
sistemna che utilizza I'ossigeno che, a sua volta, determina una minore capacita di produrre
ATP. Per compensare questo difetto metabolico, la cellula Fanconi € costretta a prediligere un
metabolismo anaerobico, aumentando il flusso della glicolisi, che risulta perd molto meno
efficiente nella produzione di ATP Questo cambiamento metabolico determina due conse-
guenze: 'accumulo di lipidi dovuto al blocco del metabolismo aerobico e 'aumento della
produzione di stress ossidativo, dovuta al consumo d’ossigeno non vincolato alla produzione
di ATP, che pud danneggiare la cellula a livello di DNA e proteine (Ravera et al. 2013 Biochi-
mie; Columbaro et al. 2014 PLOS ONE; Cappelli et al. 2017 BBA DIS; Boftega et al. 2018 Haema-
tologica; Ravera et al. 2018 BJH).

Sebbene questi cambiamenti metabolici siano necessari alla cellula Fanconi per adattarsi al
difetto genetico e continuare a vivere e riprodursi, possono avere conseguenze importanti sul
metabolismo dell’intero organismo. In particolare, abbiamo provato ad ipotizzare quali
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potrebbero essere gli effetti del cambiamento metabolico sullo sviluppo della aplasia
midollare nei pazienti Fonconi e sulla predisposizione a sviluppare tumori. Dal punto di vista
ematologico, € noto che le cellule staminali ematopoietiche (come, in generale, tutte le
cellule staminali) vivono in un ambiente ipossico, cioé a bassa concentrazione d’ossigeno.
Questa condizione sembrerebbe ideale per la cellula Fanconi perché favorisce la glicolisi
e limita lo stress ossidativo. Tuttavia la cellula ematopoietica midollare & destinata a uscire
dal midollo e a spostarsi nel normale flusso sanguigno dove, essendoci una concentrazio-
ne di ossigeno alta, & stimolata ad attivare la fosforilazione ossidativa. Questo cambiamen-
to metabolico & ovviamente fisiologico per le cellule sane, ma potrebbe essere fatale per
le cellule Fanconi perché I'utilizzo della fosforilazione ossidativa mitocondriale induce un
aumento dello stress ossidativo che le danneggia e ne induce la morte (Cappelli et al. 2013
TMM; Degan et al. 2016 Cell cycle; Ravera et al. 2018 EJHG).

Dal punto di vista metabolico, la glicolisi che caratterizza le cellule Fanconi é fattore
comune a tutte le cellule trasformate e neoplastiche. Infatti, solitamente le cellule fumorali
consumano molto pit glucosio delle cellule sane, pur non aumentando il metabolismo
mitocondriale (Effetto Warburg). Questa condizione determina inoltre uno scarso utilizzo dei
lipidi come fonte energetica, rendendoli pitu disponibili come molecole strutturali che
permettono una rapida duplicazione delle cellule tumorali. Questo meccanismo pud
essere preso a modello per descrivere una possibile correlazione tra il difetto metabolico
delle cellule Fanconi e lo sviluppo e la progressione del carcinoma cellulo-squamoso della
testa e del collo (piu comunemente definito con I'acronimo HNSCC) che rappresenta il
sesto tumore per diffusione nel mondo.

E’ noto che nei pazienti con Anemia di Fanconi il rischio di sviluppare HNSCC é 700 volte
maggiore che nella popolazione normale e questo sembra associato ad un coinvolgimen-
to dei geni della riparazione del DNA, considerando che l'instabilitd cromosomica, dovuta
a difetti nelle vie di riparo del DNA, & una caratteristica importante del HNSCC. Differenti
pubblicazioni scientifiche hanno dimostrato che sono frequenti alterazioni genetiche a
carico di molti geni Fanconi in campioni (biopsie) o linee cellulari da HNSCC mentre studi
funzionali hanno dimostrato che i difetti nei geni Fanconi aumentano la diffusione del
tumore. In particolare, si & osservato chel’invasivitd delle cellule tumorali & correlata alla via
di segnalazione di DNA-PK, una proteina coinvolta in uno deisistema di riparazione del DNA
che & particolarmente espresso in cellule Fanconi. Infatti, DNA-PK, agendo attraverso la
proteina RAC1, modifica la struttura citoscheletrica delle cellule, favorendone la mobilitd.
Inoltre & interessante notare che queste proteine sono coinvolte nel metabolismo energeti-
co in quanto 'aumentata attivitd di DNA-PK riduce la attivitd e la biogenesi mitocondriale
mentre RAC1 aumentala disponibilitd di glucosio nelle cellule e regola lo stress ossidativo e
la morte cellulare (apoptosi). Percid, considerate tutte queste premesse, noi ipotizziamo
che il difetto del metabolismo mitocondriale potrebbe essere una concausa nello
sviluppo del carcinoma in pazienti Fanconi. Del resto, un difetto energetico con ridotta
attivitd mitocondriale si @ osservato anche nelle cellule HNSCC che presenta un aumento
della glicolisi e della produzione del lattato (il metabolita finale della glicolisi anaerobica),
fattori che correlano con una cattiva prognosi nei carcinomi cellulo-squamoso.

In conclusione si pud pensare che esista una corresponsabilita tra difetti di riparazione
del DNA e metabolismo mitocondriale nell’esordio e progressione del carcinoma
testa/collo in pazienti con Anemia di Fanconi. In altre parole, nelle cellule Fanconi
convergono due teorie oncogeniche: il difetto di riparo del DNA e 'aumento di metaboli-
smo glicolitico e la sintesi di lipidi. La prima teoria sostiene l'ipotesi genetica dei “multi-hit”
(pit danni al DNA inducono la mutazioni e instabilitd cromosomica); la seconda sostiene
la teoria geroncogenica, per la quale il metabolismo glicolitico e la sintesi di macromole-
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cole sostengono una rapida crescita e divisione cellulare (Cappelli et al. In press Oral
Oncology).

Sebbene tufte queste informazioni abbiano al momento uno scarso impatto dal punto di
vista clinico, la migliore conoscenza di questi meccanismi puo aiutare Medici e Ricerca-
tori a individuare nuovi target per rallentare il decorso della malattia e combattere piu
efficacemente I'insorgenza di tumori nei pazienti Fanconi. Questo risulta anche evidente
dal fatto che negli USA sono in corso due trial clinici che impiegano molecole che agisco-
no sul metabolismo mitocondriale: la querceting, un antiossidante naturale, e la metformi-
na,un farmaco che blocca I'attivitd mitocondriale.

Nuove strategie e prospettive nella ricerca sull’Anemia di Fanconi*
*di Paolo Degan (ospedale Pliclinico San Martino di Genova)

Come piu volte abbiamo raccontato in queste pagine, lo studio dei meccanismi biologici
alla base della anemia di Fanconi (FA) sono esiremamente complessi. Nel corso degli ultimi
anni, la ricerca ha evidenziato disfunzioni a carico di molte delle funzioni biologiche basilari
e recentemente abbiamo raccontato come disfunzioni a carico della energetica cellulare
possono essere una delle cause della patologia. Questa conoscenza, abbiamo suggerito,
potrebbe fornire potenziali strumenti terapeutici da valutare in ambito clinico. E’ il caso
dell’utilizzo di molecole antiossidanti come NAC o metformina clicca qui o lo studio dell’alte-
rato metabolismo lipidico (articolo di Enrico Cappelli:‘Possibile ruolo del difetto bioenergeti-
co nell'invasivitd dei ftumori testa/collo (HNSCC) in Pazienti affetti da Anemia di Fanconi’).

Sebbene il frattamento d’elezione per i pazienti FA sia il trapianto di cellule staminali emato-
poietiche, questo approccio non & tuttavia scevro di rischi. In attesa di un approccio
terapeutico realmente risolutivo quale potrebbe essere la terapia genica che & purtroppo
ancora in fase sperimentale, una miglior conoscenza dei meccanismi biologici coinvolti
nella evoluzione della malattia potrebbe permettere di elaborare strategie di intervento
piu adeguate. E’ questo I’obiettivo dello studio riportato dalla prestigiosa rivista Trends
in Molecular Medicine (TMM), in uscita a febbraio 2019. Il commentario dal fitolo ‘Nuove
strategie e prospettive nella ricerca sulla anemia di Fanconi’ fa il punto su una serie di studi
originali condotti in differenti laboratori genovesi e americani sul possibile coinvolgimento di
un alterato metabolismo lipidico nella genesi della malattia.

Il lavoro di TMM, infatti, commmenta 2 lavori firmati da gruppi di ricerca italiani (Enrico Cappel-
li, Carlo Dufour e Stefano Regis dell’ Ospedale Gaslini e Paolo Degan dell’Ospedale San Mar-
tino, entrambe di Genova) e un lavoro dal gruppo americano della Dr.ssa Susanna Wells di
Cincinnati. Enframbe gli studi genovesi vedono il contributo della Dr.ssa Silvia Ravera del
Dipartimento di Medicina Sperimentale dell’Universitd di Genova ed entrambe gli studi sono
stati supportati dai contributi di AIRFA. | tre articoli aiutano a far luce su specifiche alterazioni
del metabolismo dei lipidi in FA. Questo settore metabolico é stato finora poco caratte-
rizzato in FA ma la sua alterazione sembra importante nella regolazione delle funzioni
del sistema ematopoietico all’origine della malattia. Dai lavori accreditati dall’articolo su
TMM appare chiaro che un approccio specifico su questa tematica potrebbe portare dei
suggerimenti utili nell’approccio clinico e terapeutico di FA.

| tre studi sono molti differenti per quanto riguarda I'approccio sperimentale. Infatti il primo
lavoro (Ravera et al., 2018, Br. J. Hematol.) mette insieme differenti osservazioni di carattere
streitamente biochimico accumulate nella caratterizzazione del deficit energetico di FA pub-
blicato un anno fa (Cappelli et al., 2017, BBADIS). Nelle cellule FA si nota I'accumulo di goc-
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cioline lipidiche sinfomo della incapacitd della cellula FA a utilizzare acidi grassi in maniera
appropriata. Gli acidi grassi svolgono un ruolo fondamentale nella programmazione fisiolo-
gicamente corretta del midollo osseo e nella genesi delle cellule del sistema ematopoietico.
Alla base della patologia FA c’é infatti un accelerato declino della capacita rigenerativa del
sisterna ematopoietico che pud arrivare alla sindrome conosciuta come fallimento del
midollo osseo. Il lavoro della Dr.ssa Silvia Ravera argomenta in maniera estremamente
chiara come le cellule FA siano incapaci di gestire in maniera appropriata il metabolismo
dei grassi, una condizione che si riflette nella maturazione deficitaria del midollo osseo e
nella sua funzionalitd.

Dal punto di vista sperimentale, gli altri due lavori commmentati da TMM utilizzano un approc-
cio completamente differente. Entrambe i lavori utilizzano tecnologie ‘omiche’ per la defini-
zione di uno specifico deficit biologico. Con tecniche ‘omiche’si definiscono quegli approc-
ci a differenti componenti cellulari (DNA, RNA, proteine) che, analizzati nella loro totalita
permettono di identificare che cosa caratterizza e differenzia una cellula (o un tessuto e un
organo) sano da uno malato. In particolar modo si definisce ‘genomica’ quella analisi che
ha come obiettivo la analisi comparativa tra il DNA di una cellula sana e una malata e iden-
tificare quali geni (le componenti che definiscono i differenti caratteri di un individuo) posso-
no essere responsabili delcomportamento malato di una cellula malata rispetto ad una
sana. Oltre alla genomica si sono cosi sviluppate nel tempo le tecniche di analisi delle protei-
ne (proteomica), delle molecole coinvolte nel metabolismo (metabolomica) e cosi via.
Queste tecniche di analisi di solito producono una grande quantitd di dati che dunque
necessitano per la loro analisi il lavoro di bioinformatici.

Dunque il secondo studio accreditato da TMM (Degan et al., 2018, MS&RD) si & occupato
della analisi delle molecole di microRNA, particolari molecole di segnalazione che mettono
in comunicazione e regolano DNA e RNA. In questo caso si parla di analisi di miRNoma. In
questo studio abbiamo messo a paragone i miRNomi di differenti pazienti FA rispetto a quelli
di pazienti sani. Da questo confronto, & emersa la espressione differenziale tra sani e malati
di alcuni miRNA specifici di alcune caratteristiche metaboliche.

Due miRNA, in particolar modo, sono risultati interessanti dalle nosire analisi e di poten-
ziale interesse per un intervento futuro nella gestione della FA. Entrambi i miRNA individuo-
ti in questo studio intervengono nella regolazione del metabolismo lipidico. L'integritd e la
composizione della membrana esterna cellulare, che contiene molecole di lipidi e recettori
proteici, & fondamentale per il mantenimento del midollo osseo e la sua capacita di far
maturare in maniera appropriata gli elementi della ematopoiesi. La assenza della appro-
priata regolazione da parte dei miRNA deficitari in FA segnala che le membrane cellulari
delle cellule dei pazienti FA ha caratteristiche errate.

Il terzo studio presentato da TMM, quello del gruppo americano della Dr.ssa Wells (Zhao et all,
2018, Clin. Cancer Res.) si occupa di un aliro settore di ‘omica’ ed in particolar modo di
lipidomica. In questo studio I'analisi lipidomica evidenzia la assenza di differenti componenti,
appartenenti alla classe dei glico-sfingo-lipidi, dalle membrane di cellule FA. Questo studio
attribuisce a questa caratteristica la suscettibilitd dei pazienti FA al carcinoma a cellule squa-
mose della testa e del collo (HNSCC), molto alta nei pazienti FA rispetto ai soggetti normali.

Questi studi evidenziano un deficit nel metabolismo lipidico in FA, una prospettiva mole-
colare precedentemenie non presa in considerazione nello scenario pato-fisiologico
della FA. Come suggerito dagli autori di questi studi tenendo conto di questo deficit potreb-
bero essere concepiti nuovi strumenti terapeutici per FA e per malattie analoghe. Ad esem-
pio, la biosintesi deiglico-sfingo-lipidi potrebbe essere trattata con specifici inibitori in grado
di attenuare la capacitd di invasivitd delle cellule HNSCC e dunque limitare la suscettibilitd a
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questo tipo di tumori in FA. Per quanto riguarda i miRNA, lo studio sopra riportato mostra
come l'analisi globale e la tecnologia dell'informazione, un contesto fino ad oggi significati-
vamente frascurato per FA, possa essere uno strumento di grande potenziale per la futura
gestione clinica della FA. Considerando il potenziale di regolazione delle molecole deimiR-
NA come soppressori di tumoriqueste molecole rappresentano un'opzione interessante
come nuovi biofarmaci da sperimentare in studi preclinici.

In conclusione & ancora prematuro indicare quali strategie terapeutiche potrebbero essere
adottate per migliorare i nostri approcci alla cura di FA. Certamente perd questi studi contri-
buiscono alla definizione della complessita della malattia e alla elaborazione di strate-
gie sempre piu adeguate per il trattamento dei pazienti.

- “Studio dellimportanza del metabolismo energetico/respiratorio nelle cellule staminali ema-

topoietiche di pazienti con Anemia di Fanconi” Responsabile del progetto: Dr. Enrico Cappel-
li - Istituto G. Gaslini di Genova;

- “Ruolo della mitofagia nella predisposizione al cancro dei pazienti affetti da Anemia di Fanco-

ni” Responsabile del progetto: Dr.ssa Angela Mastronuzzi - Ospedale Bambin Gesu di Roma;

- "Validazione di una firma di miRNA per I'andlisi diagnostica, prognostica e terapeutica in

Anemia di Fanconi” Responsabile del progetto: Dr. Paolo Degan - Ospedale Policlinico San
Martino di Genova;

. "Aftfivita mitocondriale nella prognosi dell'’Anemia di Fanconi" Responsabile del progetto:

Prof.ssa Anna Savoia - IRCCS Burlo Garofolo di Trieste.

LEGGE
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Che cos'e la legge 104? Come oftenerne il riconoscimento? Sul sito web dell’Airfa

sono disponibili tutte le indicazioni utili per la predisposizione della documentazione necessa-
ria al riconoscimento dei benefici della Legge 104 per i pazienti affetti da Anemia di Fanconi.
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PROJECT

Il Fanconi Anemia Research Fund degli Stati Uniti sostiene i giovani e la ricerca
sull’Anemia di Fanconi: durante I'ultimo Simposio scientifico del FARF rivolto a oltre 400 parteci-
panti, tra medici, famiglie, ricercatori ed esperti provenienti da tutto il mondo, la Fondazione
americana ha voluto premiare i giovani ricercatori che hanno presentato un progetto di ricer-
ca durante lI'incontro con due borse di ricerca da 10mila dollari ciascuna. E' la dimostrazione
di quanto & importante il coinvolgimento dei giovani ricercatori nel futuro dell’Associazione.

ha espresso la volontd di stilare una road
map che accompagni i pazienti adulti nel follow-up e nella convivenza con la malattia e di
promuovere un aggiornamento delle Linee Guida per la Gestione dell’Anemia di Fanconi
nel 2019, testo che gid negli anni passati & stato tradotto in italiano e rieditato dall’Airfa, che ne
ha distribuito gratuitamente le copie a ricercatori, pediatri, ospedali e famiglie coinvolte
nell’Anemia di Fanconi.

Il National Cancer Institute degli Stati Uniti ha presentato uno
studio svolto su 944 persone, parenti di 312 pazienti coinvolti nell’Anemia di Fanconi. Dalla ricer-
ca & emerso che gli eterozigoti FA, soprattutto del gruppo FANCA - si tratta di quasi tutte le
mutazioni europee - non sono, rispetto alla popolazione generale, maggiormente a rischio

odi sviluppo tumori. Unicamente per i maschi, la probabilitd di sviluppare un tumore alla
prostrata & piu frequente rispetto alla popolazione generale. Il Gruppo FANCC - che interessa
principalmente gli Stati Uniti e la popolazione di etnia ebrea - e anche i portatori della mutazio-
ne BRCA1/BRCA2 sono maggiormente a rischio di sviluppare tumori al seno.

& o .




o * A, .
- €\ih

' ASSOCIAZIONE ITALIANA RICERCA

SULL’ANEMIA DI FANCONI

Ricercatori europei, in particolare di Spagna e Olanda, e statunitensi
sono impegnati a riposizionare farmaci gia approvati dal Food and Drug Administration
(FDA) negli Usa e dalla European Medicines Agency (EMA) in Ue perché possano essere
somministrati a pazienti affetti da Anemia di Fanconi. | risultati piti incoraggianti, in quest’otti-
cq, sono stati rilevati per due farmaci, Afatanib e Gefitinib.

Tra i farmaci che finora hanno risposto in maniera incorag-

giante nel miglioramento dell’emopoiesi vi & la Quercetina, che consente un utilizzo per lunghi
periodi senza controindicazioni e per il quale, gid dallo scorso anno, erano emersi dati inco-
raggianti. Le indagini pit recenti, secondo un trial clinic che ha arruolato 20 pazienti, indicano
che questi farmaci hanno finanche un effetto positivo nel contrastare il carcinoma testa-collo.
Per il prossimo anno, si auspica di arruolarne alfri pazienti grazie a un progetto finanziato da
FARF e FDA. Intanto, si stanno effettuando ricerche su markers genetici per individuare tumori
nelle fasi iniziali, con particolare riferimento ai tumori della testa-collo. Si & evidenziato, occorre
ribadirlo, che i tumori maggiormente presenti nei pazienti FA interessino esofago e collo, olire
alla leucemia.
Si evidenzia che mentre i protocolli per il trapianto del midollo sono ulteriormente migliorati nei
bambini, non sono a rischio zero per pazienti adulti. Inoltre, una maggior percentuale di questi
pazienti tende a sviluppare tumori solidi. In quest’oftica si sta sperimentando la Metformina - un
farmaco gia utilizzato per altre patologie, soprattutto il diabete. Finora i risultati dimostrano che
la Metformina migliora, nei topi, ’emopoiesi e ritarda la formazione dei tumori. Ci sard un
trial clinic per 6 mesi arruolando 24 pazienti. | criteri per partecipare al trial clinic: etd 6- 35 anni;
diagnosi FA; HB inferiore a 10. Parteciperanno allo studio ricercatori spagnoli e una ricercatrice
italiana dell’'Universitd di Harvard.

La terapia genica sta continuando a dare risultati incoraggianti: a
guanto si apprende da un trial che ha interessato tre pazienti infusi, a distanza di piu di un anno
tutti i pazienti hanno mantenuto le caratteristiche del gene modificato. E’ in corso il monitorag-
gio dell'insorgere di eventuali leucemie o alire patologie prima di reclutare altri pazienti.
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VITA ASSOCIATIVA: CONVOCAZIONE ASSEMBLEA DEI SOCI

E convocata I'Assemblea ordinaria dei Soci che si terrd presso la Sede dell’Airfa in Piazza
Giovanni Bovio, 14 - 80133 Napoli, in prima convocazione, alle ore 23:00 del 29 marzo 2019, e,
in seconda convocazione, alle ore 10:00 di sabato 30 marzo 2019, per discutere e deliberare
sul seguente ordine del giorno:

1. relazione sulle attivitd svolte durante I'anno 2018;

2. presentazione programma delle attivitd per I'anno 2019;

3. approvazione del Bilancio consuntivo anno 2018 e Bilancio preventivo anno 2019;
4. approvazione delle modifiche statutarie.

I libri contabili sono a disposizione dei soci in visione presso la Sede.

Siricorda che, ai sensi dell'art. 6 dello Statuto, hanno diritto a voto deliberativo nelle Assemblee
ordinarie e straordinarie:

i Soci Fondatori, i Soci Ordinari e i Soci Sostenitori.

I Soci impossibilitati a partecipare all'Assembleaq, ai sensi dell'art. 13 dello Statuto, potranno
conferire la propria Delega ad altro socio con diritto al voto deliberativo.

Il Presidente Il Segretario
Albina Parente Carmela lllibato

Delega Assemblea Ordinaria dei soci
Inviare in originale o in copia alla sede dell'AIRFA oppure

all’indirizzo email infofanconi@airfa.it

residente in ..., [ R ), CAP.....eeeee.
17 L
delegQil/la Sig ..o
a partecipare, in sua vece, all'Assemblea ordinaria del ...... [ooonin. /2019
Data.......ccceevvene 11 1 0 o PSS
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MILLE MODI PER SOSTENERE LA RICERCA

DIVENTA UN SOCIO ORDINARIO AIRFA Un network di volontari che si impegnano quotidiana-
mente per sostenere la Ricerca Scientifica. Per entrare a far parte di AIRFA Clicca qui e com-
pila il modulo associativo.

*Ricordiamo ai soci che per rinnovare la propria iscrizione occorre versare la quota sociale di
20 euro. Compila il bollettino

CONTI CORRENTI POSTALI - Ricewuta di Versamento - BancoPosta | CONTI CORRENTI POSTALI - Ricevuta di Accredito - BancoPosta
sul C/Cn.17987801 di Euro sulC/Cn. 17987801 di Euro
wrestato a Codice BAN R EEIEE e e e EEEE R s s EEEEE e CE DR R EEEE R
STATO
A.I.R.F.A. ASS.NE ITAL.NA PER LA RICERCA ANEMIA DI A.I.R.F.A. ASS.NE ITAL.NA PER LA RICERCA ANEMIA DI
FANCONI

FANCONI

CAUSALE
~ SOSTEGNO ALLA RICERCA SULL'ANEMIA DI FANCONI ‘ ~ SOSTEGNO ALLA RICERCA SULL'ANEMIA DI FANCONI

ESEGUITO DA: ESEGUITO DA:

oo s asases e amsates

AVVERTENZE

BOLLO DELL'UFACIO POSTALE 'BOLLO DELL'UFCIO POSTALE IMPORTANTE NON SCRIVERE NELLA ZONA SOTTOSTANTE

fttino:
IMPORTANTE:NON SCRIVERE SUL RETRO
L DELLA RICEVUTA DI ACCREDITO 000017987801< 451>

DIVENTA VOLONTARIO Il volontario dovrd condividere e sostenere i valori e gli obiettivi di AIRFA.
Per diventare volontario AIRFA puoi inviare una mail a nadia.cozzolino@gmail.com, all’attenzi-

one di Nadia Cozzolino - Responsabile Comunicazione, con la dicitura in oggetto “RETE VOLON-
TARI AIRFA 2019”

SAVE THE DATE
I prossimi appuntamenti

V Fanconi Family day e Screening del cavo orale
Roma 5-7 luglio 2019

11
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BILANCIO 2018

RELAZIONE DEL TESORIERE

Il bilancio dell’AIRFA & redatto in conformitd all’atto di indirizzo emanato dall’ex Agenzia per il
terzo settore in data 11 febbraio 2009, ai sensi dell’art. 3, comma 1, lett. a) del D.PC.M. 21 marzo

2001 n. 329, e si compone dello stato patrimoniale, del rendiconto gestionale e nota integrativa.

Nel rendiconto gestionale le voci sono raggruppate in aree di costi e di proventi classificate in
base alle attivitd svolte dall’Ente identificate in base alle linee guida: 1. Attivitd tipiche, intese
come dattivitd istituzionali svolte dall’Ente in base alle indicazioni previste dallo statuto; 2. Attivitd
di raccolta fondi, che comprendono tutte le attivitd svolte dall’Ente per ottenere contributi ed
elargizioni finalizzati al reperimento delle risorse finanziarie necessarie per il perseguimento dei
fini istituzionali; 3 Attivitd di supporto generale, intese quali attivitd di direzione e di conduzione
dell’ente che garantiscono la sussistenza dell’organizzazione amministrativa di base; 4 Attivita di
gestione finanziaria e patrimoniale, comungue strumentali all’attivita istituzionale.

Il Bilancio dell’ AIRFA & fondato sul principio di cassa sia per le entrate che per le uscite. Esso &
sottoposto all’approvazione del Consiglio Direttivo, poi approvato dal Consiglio dei Revisori dei
Conti e infine presentato all’ Assemblea dei soci per I'approvazione definitiva.

Qui di seguito viene riportato il Rendiconto gestionale espresso in unitd di Euro con valori
arrotfondati per eccesso o per difetto all’euro a seconda che il valore sia pil © meno superiore
ai 50 centesimi.

Rendiconto gestionale al 31/12/2018

Uscite per attivita tipiche 57.051,00 Entrate da attivita tipiche 54.640,00
Erogazioni a Progetti di Ricerca 53.000,00  Contributi 5 per mille 45.574,00
IV Fanconi Family Day 7.714,00  Quote Associative ordinarie 1.020,00
Congressi, Convegni e Missioni 3.172,00  Erogazioni liberali in denaro 10.046,00
Pubblicazioni scientifiche e divulgative 614,00
Newsletter 265,00

Uscite per Raccolta fondi 32.386,00 Entrate da raccolta fondi 74.619.00

Uscite per attivita di supporto generale 41.815,00

Alire uscite 518,00 Alire Enirate 2,00

Totale uscite 131.770,00 Totale entrate 131.261,00

I valori delle Uscite per attivita tipiche hanno subito importante variazione per la voce Eroga-
zioni a Progetti di Ricerca.

| valori delle Entrate da attivita tipiche hanno subito una variazione rispetto al 2017 da attribui-
re al maggior introito del 5 per mille, valore che si pud ritenere il maggior sostegno delle attivita
dell’Associazione. Le Entrate di raccolta fondi al contrario hanno subito una diminuzione
rispetto all’anno precedente, e pertanto al fine di garantire la continuitd ed il potenziamento
delle campagne di raccolta fondi, si auspica un maggiore coinvolgimento da parte di tufti i
SOci e i sostenitori.

I libri contabili e relativa documentazione sono disponibili in visione presso la Sede.
Il Tesoriere Domenica Brosio

La relazione di Missione 2018 & consultabile sul website dell’ AIRFA
clicca qui

ASSOCIAZIONE ITALIANA RICERCA
. SULL’ANEMIA DI FANCONI
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#|OSTOCONAIRFA Tutto il bello del fundraising

FAl COME ANDREA, LUCA E FABRIZIA
CON LE BOMBONIERE SOLIDALI SOSTIENI LA RICERCA!

UNA UONAZIONE ALL, AIRFA ASSOCIAZIONE
ITALIANA PER LA RICERCA SULL’ANEMIA DI

FANCONI - AFFINCHE LA FELICITA DI QUESTO
GIORNO POSSA RIFLETTERSI NEL SORRISO DELLE
PERSONE A CUT ABBIAMO VOLUTO DEDICARLO. VI
'SAREMMO SINCERAMENTE GRATI SE DECIDESTE
IN FUTURO DI AIUTARE QUESTA ASSOCIAZIONE E
DI SOSTENTERE LA RICERCA SCIENTIFICA SEMPRE.

LUCA E FABRIZIA

Questi doni sono stati regalati ad amici e parenti da Andrea per la sua laurea, mentre Luca e
Fabrizia hanno scelto le pergamene Airfa per lanciare un messaggio speciale a chi ha deciso
di condividere con loro il pit bel giorno della loro vita.

Fai come Luca, Fabrizia e Andrea. Scegli le Bomboniere della Ricerca e, in cambio di un
piccolo contributo, potrai sostenere uno studio scientifico sul’ Anemia di Fanconi. Vai sul sito
www.airfa.it e scegli il tuo articolo preferito che sard accompagnato da confetti e dalla perga-
mena dell’Airfa per far ricevere ai tuoi parenti e amici la testimonianza di un importante gesto
di solidarietd.

clicca qui
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Chi siamo L Airfa, Associazione ltaliana per la Ricerca sul’ Anemia di Fanconi ONLUS, dal 1989
promuove la ricerca sull’Anemia di Fanconi per migliorare le condizioni di vita di tanti bambi-
ni affetti da questa malattia.

I nostri obiettivi | progetti di ricerca che I’'AIRFA finanzia mirano a: accrescere la conoscenza
della malattia dal punto di vista clinico ed epidemiologico; identificare nuovi geni responsa-

° bili della malattia; studiare i meccanismi biochimici dell’ AF per individuare possibili bersagli
farmacologici; migliorare le procedure di trapianto di midollo, che permette un elevato

. incremento della sopravvivenza dei pazienti; sperimentare la terapia genica, che permette-
rebbe di curare la malattia alla radice. LAIRFA intende: trovare cure efficaci per i pazienti

® affetti da Anemia di Fanconi; promuovere la conoscenza della malattia; garantire un soste-

gno adlle famiglie dei pazienti
Gli organismi dell’Associazione

CONSIGLIO DIRETTIVO
L Y Albina Parente, Presidente
Francesca Rossi, Vice-Presidente
Domenica Brosio, Tesoriere
° Carmela lllibato, Segretario

) Valentina Amendolara, Consigliere
Domenico Bertolucci, Consigliere
. Leonardo Cesarini, Consigliere

Vania Conte, Consigliere

Nunzia Donzelli, Consigliere .
Marialucia Ebreo, Consigliere )
Antonio Orsillo, Consigliere

. ° REFERENTI CLINICO/SCIENTIFICI

Dr. Paolo Degan, Genova
Dr. Carlo Dufour, Genova
Dr. Piero Farruggia, Palermo
Prof. Franco Locatelli, Roma
Prof. Bruno Nobili, Napoli
Dr.ssa Marta Pillon, Padova
co Dr. Mimmo Ripaldi, Napoli

Prof.ssa Anna Savoiq, Trieste

o Prof.ssa Adriana Zatterale, Napoli ‘

Y ®

ASSOCIAZIONE ITALIANA RICERCA
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Contatti

Telefono/Fax: 0815523773
Mobile: 3356910060
E-mail: infofanconi@airfa.it
Sito web: www.airfa.it

AIRFA SUI SOCIAL

You t
Tube o
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