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SULL’ANEMIA DI FANCONI

SALUTI DAL PRESIDENTE o.

Cari Amici,

sono felice ed orgoglioso di aver presentato, in occasione del V Fanconi Family Day dell’Airfa,
i risultati raggiunti dalla nostra associazione negli ultimi anni.

In questo 2019 festeggiamo il trentesimo anniversario della fondazione dell’Airfa, nata il 1
giugno 1989 per volontd del padre di un bimbo affetto da Anemia di Fanconi. Se oggi esiste
questa realtd, lo dobbiamo al coraggio di un papad che riusci a creare la primissima “rete” di d
famiglie Fanconi insieme ai genitori di fre piccole pazienti con cui entrd in contatto negli Stati ’
Uniti. Insieme, riuscirono a raggiungere un centinaio di famiglie Fanconi nel mondo, lancian-
do una raccolta fondi per sostenere la loro battaglia. In ltalia, fu raccolto I'equivalente di 6200

euro a fronte di un obiettivo ben pit modesto. Da quell'impegno e quell’attenzione inaspetta- .
ta, nacque I'Airfa e nacquero le altre associazioni che in tutto il mondo si battono per trovare
una cura che renda I’Anemia di Fanconi una malattia curabile e non pit mortale.

Siamo qui dopo 30 anni, dopo tante battaglie, alcune vinte e alire perse, ma sicuramente
dopo tanti progressi che sono stati compiuti nella ricerca anche grazie al sostegno dell’Airfa.
Dal 1989 ad oggi, I'Airfa ha finanziato 36 progetti di ricerca specifici sull’Anemia di Fanconi,
contribuendo a migliorare il tasso di successo del trapianto, a individuare nuove frontiere per

la cura dell’Anemia di Fanconi, a sviluppare nuovi protocolli di terapie e dare informazioni .
sempre piu attente e precise alle famiglie circa le diagnosi e le patologie connesse all’AF. Ma
non & tutto. Il nostro percorso ha un focus ben definito, da sempre: incrementare quella “rete”
di famiglie Fanconi che in questi anni sono riuscite a sentirsi un po’ meno sole nell’affrontare

la malattia. Vorrei dedicare il 30esimo compleanno della “nostra” Associazione a tutti coloro ' g
che ci hanno lasciato e alle loro famiglie, che sono ancora con noi e ci spingono ad andare
avanti.

Gli sforzi della ricerca e delle associazioni come la nostra, che sostengono la ricerca in tutto
il mondo, hanno consentito di avere una popolazione adulta di pazienti Fanconi il cui
numero supera quello dei pazienti in etd pediatrica e giovanile. Tale risultato, impensabile 15
anni fa, ci lascia sperare in un ulteriore miglioramento nella longevita e nella qualitd della
vita dei nostri figli. Nel corso dei Fanconi Family Day finora organizzati - grazie alla partecipao-
zione dei migliori esperti delle diverse patologie connesse con I’Anemia di Fanconi - si &
potuto garantire una puntuale informazione e un aggiornamento sulle molteplici modalita
con la quale si manifesta la malattia e utili consigli per la gestione quotidiana della stessa.

| progressi compiuti in questi anni sono stati tanti, come hanno spiegato i medici e i ricercatori
ospiti al nostro V Fanconi Family. In questa newsletter, potrete trovare i loro report scritti e in
formato video.

Lesame dei questionari di gradimento degli interventi ha restituito un feedback assolutamen-
te positivo verso il FFD (vedi di seguito tabella riepilogativa esito questionari). Credo che il
Fanconi Family Day, in accordo con I'esito dei questionari di gradimento, debba divenire un
appuntamento fisso, da realizzare ogni anno, anche se & emersa la voglia di sperimentare ‘
una nuova modalitd di realizzazione dell’evento, pit informale e orientata a favorire la condi-
visione di esperienze, sentimenti, pensieri sulla nostra quotidianitd e il nostro futuro, oltre ad
acquisire informazioni medico scientifiche sulla malattia. E’ una modalitd nuova e diversa che
dobbiamo costruire insieme.

Rivolgo pertanto un appello a inviarci proposte e idee (in merito alla location, agli argomen-
ti da tratftare, alle modalita di interrelazione con i medici presenti ecc.) all’indirizzo infofanco-
ni@airfa.it per poter realizzare il VI Fanconi Family Day, organizzato dalle famiglie per le fami-
glie affinché si possa procedere quanto prima alla pianificazione dell’evento.

Vi rivolgo nuovamente l'invito a seguirci sui nostri canali social e a consultare il nostro sito
web, dove a breve sard pubblicato un elenco di tutti i centri di riferimento per I’Anemia di
Fanconi suddiviso per territori. Infine, il doveroso appello ad attivarvi e a sostenerci framite le
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donazioni, il 5 X 1000, le bomboniere solidali e aftraverso le campagne di raccolta fondi che

Se agiamo da comunitd, noi tutti non saremo mai soli.

Giovan Domenico Bertolucci

dobbiamo incrementare in vista delle festivitd natalizie di fine anno.

[ ]
[ J
ESITO QUESTIONARIO DI VALUTAZIONE
FANCONI FAMILY DAY 2014-2019
2019 2017 2016 2015 2014
Totale questionari distribuiti: Totale questionari distribuiti: | Totale questionari distribuiti: Totale questionari distribuiti: Totale questionari distribuiti:
26 21 20 23 28
Totale questionari consegnati: | Totale questionari Totale ionari Totale questionari Totale ionari
17 19 17 16 12
Famiglie partecipanti: 26 Famiglie partecipanti: 21 Famiglie partecipanti: 20 Famiglie partecipanti: 23 Famiglie partecipanti: 16

Come valuta la chiarezza dell

47% (8 su 17) Buona
53% (9 su 17) Ottima

37% (7 5u19) Buona
63% (12 su 19)Ottima

70% (12 su 17) Buona
30% (5 su 17) Ottima

56.25%(9 su 16) Buona

43.75%(7 su 16)Ottima

2019 2017 2016 2015 2014
0% (0sul17) Scarsa 0% (0su19) Scarsa 0% (0Osu17) Scarsa 0% (0Osu16) Scarsa 0% (0su12) Scarsa
0% (0su17) Sufficiente 0% (0su19) Sufficiente | 0% (0Osu17) Sufficiente 0% (0su16) Sufficiente 0% (0su12) Sufficiente

41,6% (5 su12) Buona
58,4% (7 su 12) Ottima

Sono stati presentati contenuti nuovi per lei?

2019 2017 2016 2015 2014

35% (6su 17) Si 53% (10 su 19) Si 41% (7 su 17) Si 25% (4 su 16) Si 41,7% (5 su 12)Si
6% (1sul7) No 10% (2'su19) No 0% (0su 14) No 6.25% (1su 16) No 0% (0su12) No

59% (10 su 17) Inparte | 37% (7su19) In 59% (10 su 17) Inparte | 68.75% (11su16) Inparte |58,3% (7 su12) In parte

parte
. Ritiene che il tempo dedicato agli interventi sia stato
2019 2017 2016 2015 2014
[ J 0%  Scarso 0% (0su19) Scarso 0% (0su14) Scarso 0% (0su16) Scarsa 0% (0su12) Scarso
[ 0%  Sufficiente 10% (2 su19) Sufficiente | 0% (Osu 14) Sufficiente 0% (0su16) Sufficiente 0% (0su12) Sufficiente

47% (8 su17) Buono
53% (9 su17) Ottimo

53% (10 su 19)Buono
37% (7 su19) Ottimo

65% (11 su 17)Buono
36% (6 su17) Ottimo

56.25%(9 su 16) Buona
43.75%(7 su 16) Ottima

75% (9 su 12) Buono
25% (3 su 12) Ottimo

Come giudica I

e la logistica di questo Family Day?

65% (11 su 17)Buona
24% (4 su 17) Ottima

32% (6 su19) Buona
63% (12 su 19) Ottima

29% (3 su 17) Buona
71% (11 su 17) Ottima

53.25%(9 su 16) Buona
31.25%(5 su 16) Ottima

2019 2017 2016 2015 2014
0% (0su19) Scarsa 0% (0Osu19) Scarsa 0% (0sul7) Scarsa 0% (0su16) Scarsa 0% (0su12) Scarsa
6% (1su17) Sufficiente 5% (1su19) Sufficiente 0% (0su17) Sufficiente 12.5% (2 su 16) Sufficiente 0% (0su 12) Sufficiente

41,6% (5 su 12) Buona
58,4% (7 su 12) Ottima

Ritiene che lo spazio alla di

2019

53% (9sul7)Si

0% (0su17) No

47 % (8 su 17) Abbastanza

Come valuta il Suo generale dell’evento?

2019 2017 2016 2015 2014

0% (0sul7) Scarso 0% (Osu19) Scarso 0% (0sul7) Scarso 0% (0Osu16) Scarso 0% (Osu12) Scarso

6% (1sul7) Sufficiente 0% (0sul9) Sufficiente 0% (0su17) Sufficiente 0% (0sul6) Sufficiente 0% (0sul2) Sufficiente
o . 70% (12 su 17) Buono 52% (10 su 19) Buono 47% (8 su 17) Buono 75% (12su16) Buono 33,3% (4 su12) Buono

24% (4 su 17) Ottimo 48% (9 su 19) Ottimo 53% (9su 17) Ottimo 25% (4 su 16) Ottimo 66,7% ( 8 su 12) Ottimo

Vorrebbe che il Family Day fosse in futuro?
2019 2017 2016 2015 2014
100% (17su17)  Si 100% (19 su19) Si(1 | 100% (17 su17)Si 100% (16su16) Si 91,7% (11sul12) Si
) . 0% (0su 17) No assolutamente) SZMZ:LS:;;:Z C',:‘l:‘f;::; ;::Z?:'I:;":;"’L 0% (Osule) No 0% (0su12) No
0% (0sul7) Non sa 0% (0sul7) No famiglie) 0% (0Osule) Nonsa 83% (lsul2) Non sa
0% (0sul7) Nonsa 0% (0su17) No
0% (0su17) Non sa

2019
(0su17) Trapianto
(3su17) Fertilita
‘ (6su17) Terapia genica

(2su17) Problemi

[ 4 gastroesofagei
(7su17) Problemi della
pelle
(4s5u17) Problematiche
ossee
(1su17) Problemi di
accrescimento
(6su17) Problematiche
endocrinologiche
(10 su 17) Follow up e

prevenzione  oncologica: la
gestione della malattia
Problematiche psicologiche

[

‘ (5 su 17) Le relazioni
r ) sentimentali
La famiglia e FAnemia di
Fanconi:
(10 su 17) Genitori e
fratelli/sorelle
(9su17) Crescere con

'Anemia di Fanconi: il lavoro e
la vita di relazione

Quali sono gli argomenti che vorresti fossero discussi nel corso del prossimo Fanconi Family Day?
(Indicare un massimo di 3 argomenti tra quelli sotto riportati indicando inoltre eventuali altri argomenti che vorresti fossero trattati)
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Giovanni Pagano riceve una lettera dai
Frohnmayer rivolta "alle famiglie Fanconi”con la
quale si chiede ad ogni famiglia di raccogliere mille
dollari necessari per laricerca che la dottoressa
Arleen Auerbach conduceva presso la Rockefeller

University di New York. Pagano si attiva per
soddisfare la richiesta e raccoglie cosl 6200 dollari
contro i mille richiesti. Contattati poi i Frohnmayer
per l'invio della somma, con sorpresa riceve l'invito
atenere quell'importo per delle ricerche in Italia.
Intanto la raccolta fondi promossa dalla famiglia
americana si concretizza in 350.000 dollari e nella
nascita del Fanconi Anemia Research Fund (Farf).
Qualche mese dopo, nel giugno 1989, nasce in Italia
I'Airfa con lo scopo di sostenere la ricerca
sull'Anemia di Fanconi.

STATI UNITI: UNA DIAGNOSI DEVASTANTE

Negli Stati Uniti due genitori, Lynn e David
Frohnmayer, apprendono che le loro due figlie,
Kirsten e Katie, sono affette da Anemia di Fanconi,
una rara malattia genetica caratterizzata da
insufficienza midollare e aumentata percentuale di
contrarre leucemie e tumori. In seguito,
scopriranno che anche la terza figlia, Amy, & affetta
dalla stessa malattia, che i pazienti con AF
raramente vivono fino all'eta adultaeche la
malattia & poco conosciuta nella comunita medica e
non ha cura.

NASCE IL
FAMILY SUPPORT GROUP

Lynn e David Frohnmayer
creana il Fanconi Family
Support Group - Gruppo

di supporto di famiglie
affettedaFA. (Q

LE FAMIGLIE ENTRANO
IN CONTATTO

In Italia il biologo Giovanni
Pagano, appresa la diagnosi di
Anemia di Fanconi per il
proprio figlio Antonio di 10
anni, entra in contatto con la
famiglia Frohnmayer
dell'Oregon.
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1990

L'Airfa inizia a finanziare nuove ricerche scientifiche
ampliando i servizi di sostegno alle famiglie. Comincia ad
ampliarsi la comunita AF, composta da ricercatori, clinici,

dei Notiziari Fanconi, successivamente sostituiti dalle

comunita.

pazienti, famiglie, volontari. L'Airfa da avvio alla pubblicazione

Newsletter, per mantenere sempre informata e impegnata la

IL PRIMO REGISTRO FANCONI

L'Airfa promuove a livello nazionale la nascita del Registro Italiano
Anemia di Fanconi (RIAF), presso il servizio di Genetica dell'ospedale
“Elena d'Aosta” di Napoli con I'obiettivo di raccogliere e utilizzare a fini
scientifici dati clinici, genetici ed epidemiologici sull' AF,

© ILPRIMO MEETING AL MONDO
DI FAMIGLIE FANCONI

Monostante lo scetticismo
iniziale, pit di 100 genitori
Fanceni, insieme ai loro figli,
partecipano al primo meeting
delle famiglie a Washington
negli Stati Uniti. Questo
incontro segna l'inizio di cio che
sarebbe diventata in futuro una
pietra miliare della comunita
Fanconi: un incontro annuale di
pazienti e famiglie, insieme
medici e ricercatori, con lo
scopo di educare e sostenere e
famiglie, formando connessioni
ereti e rendendo le famiglie
consapevoli dei progressi
compiuti dallaricerca per
aumentare |'aspettativa di vita
dei pazienti Fanconi.

SCOPERTI | GENI Q

FANCE e FANCF

SCOPERTO IL GENE

FANCA

SCOPERTO IL GENE

FANCG

SCOPERTA DEL PRIMO
GENE FANCONI

Uno dei primi sforzi dei
ricercatori & identificare i
geni AF. La scoperta di questi
geni consente infatti agli
scienziati di iniziare a capire
la funzione delle proteine che
potrebbe suggerire le
modalita migliori per trovare
una cura risolutiva
all’Anemia di Fanconi.

Nel 1992, a Toronto in
Canada, Manuel Buchwald e
il suo team di ricercatori, di
cui fa parte anche la
referente scientifica

Savoia, scoprono il primo
gene AF, il FANCC. Questo e
un importante passo avanti
per laricercae apre lastrada
a molte altre scoperte nei
O decenni a seguire.

dell'Airfa, la dottoressa Anna .

RICERCA

Viene svolta una ricercasuun
farmaco che potrebbe
migliorare i risultati del
trapianto di midollo. Quasi
immediatamente, i tassi di
successo passano dal 20 al 60%.
Oggi, anche grazie agli sforzi
compiuti dai ricercatori
sostenuti dall'Airfa e dalle altre
associazioni di famiglie del
mondo, oltre il 20% dei giovani
pazienti sopravvive al trapianto
di midollo osseo.




SCOPERTO IN GENE
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SCOPERTO IL GENE SCOPERTO IL GENE
FANCL FANCP (SLX4)
| MEMORIAL

IRENE DI MARID

L'ANEMIA DI FANCONI
EIL CANCRO

| ricercatori scoprono che il
gene BRCAZ, uno dei geni

connessi al cancro del seno, &

anche uno dei geni Fanconi.
Questa scoperta avvalora la
convinzione dei ricercatori

secondo i quali il primo difetto

dell'’Anemia di Fanconi &

I'incapacita a riparare i danni al
Dna. Tutto cio & coerente con la

scopertache i pazienti AF
hanno un rischio maggiore di
sviluppare il cancro.

2000

Dal 1989 al 2000 |'Airfa ha finanziato 12 studi
medico-scientifici sull’Anemia di Fanconi per un totale di
89.973 euro.

Q@ SCOPERTI I GENI
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SCOPERTI I GENI

FANCI, FANCN (BALB2)

o9

Parte il Memarial Irene Di Mario,
giunto nel 2019 alla sua nona
edizione. Le rappresentative
calcistiche di scuole del territorio
di Ceccano si contendono
I'ambita School Cup in memoria
della piccola Irene.

L'obiettivo & raccogliere fondi
per la ricerca sull'AF.

FANCE, FANCJ (BRIP1) SCOPERTO IL GENE

FANCO(RAD51C)

§EECPNI§HTU IL GENE @ @ @
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2010

Dal 2001 al 2010 ['Airfa ha finanziato 7 progetti per laricerca
scientifica sull'Anemia di Fanconi per un importo complessivo

di € 159.113.

Dal 2011 al 2019 I'Associazione ha finanziato altri 17 progetti per
un importo complessivo di € 316,440 grazie alla propria capacita
di fundraising quintuplicata nell'ultimo decennio.

IL NUOVO REGISTRO

Un nuovo Registro Fanconi nasce dalla fusione dei due precedenti curati a
Genova dal dottor Carlo Dufour e a Napoli dalla dottoressa Adriana
Zatterale. Esso contiene 260 pazienti, il 75% dei pazienti attesi in Italia.
Sapremo molte pil cose, cose utili e importanti per migliorare la cura dei

SCOPERTO IL GENE

FANCQ (ERCC4)

LE LINEE GUIDA
SULL'ANEMIA
DI FANCONI

Le linee guida
pubblicate in inglese
dal FARF sono state
tradotte dall’AIRFA

anche in lingua
italiana. Si trovano in
formato Pdf anche
online e sono ricche di
informazioni utili per i
pazienti Fanconied i
loro medici curanti.

Anemia di Fanconi
[P ————

AIRFA

SCOPERTI | GENI @)
FANCR [RAD51), FANCT (UBC2T) ~
o @9 @
@ @ & ( SCOPERTI I GENI

pazienti con Anemia di Fanconi.

D

—

FANCW (RFWD3)

PIU’ ADULTI
CHE BAMBINI CON AF

() Nel 2017, per la prima
volta nella storia, il
nurnero di pazienti adulti
& pil alto rispetto ai
bambini affetti da Anemia
QdiFanconi,

SCOPERTI | GENI

Q FANCU [XRCC2),
FANCV (REVZ)

© SCOPERTO IL GENE

FANCS (BRCA1),
un altro gene suscettibile al cancro del seno

| FANCONI FAMILY DAY

L'Airfa organizza il | Fanconi Family Day, giunto nel
2019 alla sua quinta edizione, un importante momento
di condivisione e di aggiornamento sulle principali
novita terapeutiche, sulle implicazioni psicologiche e su
ogni problematica connessa alla gestione quotidiana
dell'’Anemia di Fanconi. Consente, inoltre, alle famiglie
dientrare in contatto tra di loro e con i medici e i pit
importanti ricercatori italiani.

L'AIRFA continua a finanziare la ricerca scientifica sull'’Anemia di Fanconi e a fornire supporto
alle famiglie. Gli studi sulla terapia genica sono ora aperti in due continenti e sono stati avviati

studi su farmaci come la

Metmeorfina e la Quercetina. Gli incredibili progressi compiuti in

questi anni si possono attribuire al duro lavoro, alla dedizione e all'impegno della rete di
famiglie, ricercatori, donatori e volontari impegnati nella lotto contro I'Anemia di Fanconi.
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V FANCONI FAMILY DAY

Il Fanconi Family Day, giunto quest’anno alla sua quinta edizione, € una due giorni dedi-
cata all’Anemia di Fanconi. Levento si & svolto sabato 6 e domenica 7 luglio 2019 a Roma.
Alla conferenza hanno partecipato medici specialisti che trattano le principali problemati-
che correlate al’Anemia di Fanconi. Dopo un’overview della malattia, la V edizione del
Fanconi Family Day é stata dedicata in particolar modo agli aspetti endocrinologici, gine-
cologici e andrologici connessi all’Anemia di Fanconi e alle nuove strategie di trapianto di
cellule staminali emopoietiche. In concomitanza con gli incontri previsti nellambito del
Fanconi Family Day, si & svolto anche lo Screening del cavo orale con il coinvolgimento di
Eunike Velleuer dell’Universitd di Dusseldorf, Christine Krieg presidente dell’Associazione
Fanconi Deutsche Fanconi Andmie Hilfe e di Ralf Dietrich ex presidente della stessa associa-
zione. Per tutti i partecipanti, il Family Day € da sempre I'occasione per ricevere aggiorna-
menti sulle ultime frontiere della ricerca e per confrontarsi con specialisti di diverse branche
della medicina. | giovani adulti, inoltre, hanno partecipato a incontri e tavolo rotonde ad
hoc di counselling e supporto psicologico, uniti a momenti di aggregazione collettiva.
Come nelle precedenti edizioni del Fanconi Family Day, I’Airfa ha sostenuto la parteci-
pazione delle famiglie all’incontro facendosi carico delle spese di soggiorno dei parte-
cipanti.

Sul canale ufficiale YouTube dell’Airfa sono disponibili i file multimediali degli interventi dei
clinici. Di seguito i link utili, riproducibili citando la fonte e il copyright ©Airfa_Onlus

* Playlist completa clicca qui

* Carlo Dufour, Istituto Giannina Gaslini di Genova: “Aggiornamento sull’Anemia di Fanco-
ni: dalla diagnosi al frattamento” clicca qui

* Walter Barberi, Policlinico Umberto | di Roma: “Follow up e gestione della malattia
nell’etd adulta”clicca qui

e Cristofaro De Stefano, Ospedale San Giuseppe Moscati di Avellino: "La fertilitd nei
pazienti AF " clicca qui

* Eunike Velleuer, Universita di Diisseldorf: “Lo screening del cavo orale” clicca qui

* Ralf Dietrich, Universita di Diisseldorf, FAHilfe: “Lo screening del cavo orale” clicca qui

» Domenico Roberti, Universita Luigi Vanvitelli di Napoli: “Il complesso FRUCC al crocevia
del riparo del danno al DNA” clicca qui

* Roberto Malinconico, Ordine degli Psicologi della Campania: “Aspetti psicologici
dell’ AF: relazione interattiva” clicca qui

* Diagnosi di Anemia di Fanconi - illusirata dal dottor Carlo Dufour dell’Istituto Giannina
Gaslini di Genova (per approfondimenti clicca qui)

La diagnosi di Anemia di Fanconi viene effettuato mediante il Deb Test, un esame volto a
verificare la fragilitd cromosomica che contraddistingue I’Anemia di Fanconi. Tale test &
svolto da un numero limitato di laboratori di riferimento. Tale esame consente di effettuare
una diagnosi certa, anche se & necessario procedere successivamente alla caratterizzazio-
ne genica identificando quale dei ventidue geni finora individuati sia il responsabile della
malattia. Per questo il gruppo dilavoro Insufficienze midollari dell’ AIEOP, ha costituito una rete
per cui dopo la diagnosi tutti i centri inviano un campione nel laboratorio della UOC Emato-
logia dell’'ospedale Gaslini di Genova dove, previo consenso informato, viene allestita una
linea cellulare utile per futuri studi funzionali di conferma del dato genetico. Il campione
viene poi inviato, per la caratterizzazione genetica al Lab di Genetica Medica (Prof Anna



https://www.youtube.com/watch?v=-_3HI7dgqiw&list=PLEE6_VnJIJcvCwQ2Qwd0pBA8_ftLX-VXN
https://www.youtube.com/watch?v=-_3HI7dgqiw&t=1518s
https://www.youtube.com/watch?v=p4Iw-kn4z98&t=3s
https://www.youtube.com/watch?v=zD_hX_PCjNo
https://www.youtube.com/watch?v=UxMHwNv1B28
https://www.youtube.com/watch?v=lNKMucNcfqw
https://www.youtube.com/watch?v=M1j8aG3tPU0&list=PLEE6_VnJIJcvCwQ2Qwd0pBA8_ftLX-VXN&index=6
https://www.youtube.com/watch?v=VXJKOHsGuag&list=PLEE6_VnJIJcvCwQ2Qwd0pBA8_ftLX-VXN&index=7
https://www.youtube.com/watch?v=-_3HI7dgqiw&list=PLEE6_VnJIJcvCwQ2Qwd0pBA8_ftLX-VXN&index=2&t=153s
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Savoia) a Trieste. Dal niente che sapevamo sulla genetica dei pazienti Fanconi, oggi sap-
piamo tanto, in particolare la maggior parte dei pazienti sono mutati nel gene FANCA main
Italia ci sono anche pazienti del gruppo B, molto rari anche negli aliri database mondiali. In
Italia la tipizzazione genica propedeutica al trapianto & coperta dal servizio sanitario nazio-
nale, cosa che non avviene in altri paesi europei ed exira europei.

Un elemento di grande importanza é che, dopo la diagnosi, il paziente deve entrare in
un circuito di monitoraggio/intervento individualizzato. E' fondamentale che chiriceve la
diagnosi entri in contatto con I'Airfa per avere una connessione tra gli esami da eseguire e i
centri dove possono essere svolti.

La terapia in AF Bisogna essere realisti: oggi non esiste una cura definitiva per la malattia.
Ma ci sono strumenti eccellenti che vanno usati bene. Il pit importante & il trapianto di midol-
lo osseo. In Europa, é stato svolto lo studio pit grande mai condotto al mondo su circa 800
pazienti frapiantati con Anemia di Fanconi che afferiscono ai centri della European Society
of Blood and Bone marrow transplantation (EBMT). In questo studio del 2013 la sopravvivenza
e del 71% a 15 anni. E’ un buon risultato, se si considera che si partiva negli studi degli anni
‘90 da un tasso di sopravvivenza del 20-25%, ma ancora suscettibile di miglioramenti. Un
altro elemento importante dimostrato da questo studio é che nel medio/lungo periodo
vi & una maggiore sopravvivenza nei pazienti trapiantati da familiare identico sano
rispetto ad un donatore compatibile non fratello.

La fragilitd cromosomica che caratterizza la malattia € dovuta al mancato funzionamento
all’interno delle cellule del “complesso molecolare Fanconi”, deputato a correggere le
alterazioni del DNA che si generano in ogni cellula quando si divide. Essa determina una
elevata probabilitd di sviluppare tumori. In particolare, i pazienti che hanno avuto un trapian-
to di midollo tendono ad avere una maggiore incidenza nei tumori del cavo orale. Questo
€ un dato rilevante perché, se il frapianto da una parte corregge I'elemento piu pericoloso
della malattia (I'insufficienza midollare) dall’aliro nel lungo termine contribuisce a generare
una complicanza alfrettanto temibile (i tumori del cavo orale). Per questo, considerato che
nell’arco del tempo in circa un terzo dei casi I'insufficienza midollare si stabilizza o addirittura
migliora, & importante scegliere il momento giusto per fare il trapianto ed il miglior dona-
tore disponibile. I momento migliore & quando l'insufficienza midollare da moderata tende
a diventare grave e, comunque, prima che si istituiscano la trasformazione pre leucemica o
specifiche anomalie cromosomiche midollari. Da qui I'importanza, come sopra ricordato, di
un monitoraggio stretto ed individualizzato per cogliere il “momentum” del trapianto. |l
miglior donatore & un familiare sano completamente compatibile che perd spesso, in casi
di malattie genetiche come I’Anemia di Fanconi non si frova in famiglia. In questi casi, allora,
€ necessario ricorrere ai trapianti da donatore alternativo. In questo campo, i progressi sono
stati importanti: in un recente studio americano la sopravvivenza complessiva con un
follow-up lungo di quasi 4 anni, & stata dell’80%.

Receniemente sono state introdotte tecniche di manipolazione cellulare che hanno
permesso di utilizzare i genitori come donatori seppur con una compatibilita “dimezza-
ta”, i cosiddetti trapianti aploidentici. Non vi sono ancora dati consolidati sul follow-up di
medio lungo periodo per questo tipo di frapianti, ma si auspica che tale tecnica confermi i
promettenti risultati finora ottenuti, in modo che si possano fare piu trapianti con elevata
possibilita di successo.

Da rilevare anche che esistono pazienti per i quali il trapianto ha intrinsecamente maggiori
rischi ed essi sonno i soggetti trapiantati in etd adulta oppure quelli trapiantati quando I'insu-
fficienza midollare & diventata pre leucemia o leucemia vera.

Secondo uno studio condotto dal gruppo delle Insufficienze midollari dell’AIEOP, come gid
accennato, in 1/3 dei pazienti I'insufficienza midollare o & gestibile o si stabiliza o pud
migliorare. Chi non trova un donatore ha la possibilita di andare avanti ed & possibile
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che la malattia abbia una correzione spontanea. Questo ci induce a considerare che in
una famiglia con due pazienti Fanconi non é giustificato trapiantare un paziente senza insuf-
ficienza midollare o con insufficienza non grave pensando che la malattia evolverd nello
stesso modo trattandosi di fratelli, con lo steso gene malato. Lalternativa ai trapianti &
rappresentata dagli gli androgeni che danno buoni risultati, a partire dal miglioramento
del’emocromo. Tale terapia & un’opzione ragionevole fino a che non si pud fare il trapianto.
In conclusione, IP'unico modo per curare l’insufficienza midollare, la principale causa di
preoccupazione del paziente, & il trapianto. Nel tempo, il trapianto pud generare effetti
collaterali. Dopo la diagnosi, il paziente deve essere monitorato in un centro e seguire un
programma individualizzato di monitoraggio delle condizioni.

Un altro problema rilevante & quando un paziente pediatrico diventa adulto e deve essere
seguito da centri diversi, oppure quando la malattia si presenta in etd adulta. Il passaggio
dall’etd pediatrica a quella adulta &€ un problema che riguarda I'organizzazione complessi-
va del sistema sanitario nazionale.

Le nuove frontiere. Diverse tecniche e varie molecole sono state testate negli ultimi anni per
contrastare gli effetti dell’Anemia di Fanconi. Una di esse & la Quercetina, un farmaco che
riduce i radicali liberi nel midollo, ne migliora la funzione e riduce la fragilitd cromosomica
nelle cellule della bocca. La Quercetina € un flavonoide naturale che si frova in diverse cibi
come il vino rosso, le cipolle, the, il cavolo, e dai primi studi sembra dare risultati promettenti
nei pazienti Fanconi.

Negli ultimi anni Airfa ha finanziato alcuni studi sul metabolismo cellulare nei soggetti Fanco-
ni. Questi studi hanno dimostrato che i soggetti che hanno un metabolismo cellulare piu
alterato hanno anche la malattia pit grave e viceversa. Oggi esistono farmaci antiossidanti
che aiutano a migliorare il metabolismo cellulare.

Infine, la terapia genica. Esistono due protocolli, uno spagnolo e uno statunitense. Quello
spagnolo non utilizza il condizionamento, quindi non dd sostanze tossiche al paziente. |
risultati aftualmente disponibili indicano che avviene una riduzione del fabbisogno trasfusio-
nale e che la funzione midollare tende a stabilizzarsi. E'un approccio promettente pur se il
frial & stato condoftto solo su dieci pazienti.

Il nuovo Registro Italiano sull’Anemia di Fanconi: un obiettivo raggiunto grazie al soste-
gno dell’Airfa. Esistevano, fino a pochi anni fa, due punti di raccolta dei dati di pazienti con
I’AF in Italia. Il dottor Dufour e la professoressa Adriana Zatterale hanno deciso di riunire i due
registri in un unico registro previa una standardizzazione e normalizzazione dei dati in essi
contenuti, generando un nuovo registro di 260 pazienti. Conosceremo, dunque, molte piu
cose, cose utili, importanti per migliorare la cura dei pazienti con I’Anemia di Fanconi.

*IL CONTRIBUTO DI WALTER BARBERI (POLICLINICO UMBERTO I DI ROMA)
per approfondimenti clicca qui

La maggior parte degli individui con Anemia di Fanconi manifesta la condizione nei primi
anni di vita. Il progressivo miglioramento dei risultati delle nuove strategie trapianto logiche
consente, aftualmente, a molti pazienti di raggiungere I'etd adulta, quando allora diventa
necessario sviluppare un piano di fransizione all’assistenza medica per adulti senza soluzio-
ne di continuitd con I'etd pediatrica. Questa transizione nella pratica quotidiana risulta
spesso complicata, ma ogni sforzo deve essere compiuto nellambito della comunita
medica per garantire al paziente che diventa prima adolescente e poi adulto di poter
essere gestito in modo adeguato da un team multidisciplinare di specialisti coordinati da
un medico ematologo esperto di Anemia di Fanconi. Peraltro, la diagnosi pud essere
posta anche direttamente in etd adulta; in questi casi il paziente pud presentare un fenotipo
piu sfumato caratterizzato in particolare da sviluppo di neoplasie, endocrinopatie, lievi
malformazioni. Il piano di assistenza sanitaria per adulti deve includere il follow-up a lungo



https://www.youtube.com/watch?v=p4Iw-kn4z98&list=PLEE6_VnJIJcvCwQ2Qwd0pBA8_ftLX-VXN&index=5
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termine per tutta la durata della vita e I'eventuale trattamento delle diverse manifestazioni
cliniche della malattia.

Il follow-up a lungo termine deve comprendere in prima istanza la valutazione ematologica
periodica. Tuttavia, il trapianto pué comportare lo sviluppo di effetti negativi sia a breve
termine che a lungo termine. Nei pazienti Fanconi il rischio maggiore del trapianto &
rappresentato dallo sviluppo di neoplasie solide secondarie che si somma a quello gid
intrinseco alla patologia stessa. Infatti, in tali pazienti vi & una notevole suscettibilitd, correlata
alla instabilitd genetica, a sviluppare neoplasie solide, in particolare a livello del distrefto
ano-genitale e di quello testa-collo. Pertanto, il follow-up a lungo termine deve essere
mirato in particolare alla diagnosi precoce delle suddette neoplasie per garantire un
approccio terapeutico altrettanto precoce, che si possa fondare su tecniche di chirurgia
non invasiva, risparmiando trattamenti chemio-radioterapici, ai cui effefti tossici, questi
pazienti sono particolarmente sensibili.

Di conseguenzaq, tutte le donne dovrebbero iniziare a ricevere visite ginecologiche in eta
piu giovane rispetto alla popolazione generale (una volta I’anno a partire dai 13 anni di
eta); inoltre, dovrebbero sottoporsi ad uno screening ginecologico completo e regolare
(ogni 6 mesi) comprensivo di PAP-test. Nel caso in cui fossero riscontrate lesioni sospette &
sempre opportuno eseguire delle biopsie. Oltre alla diagnosi precoce, I'altra misura
indispensabile di prevenzione deve consistere nella vaccinazione contro il papilloma virus
umano (HPV), uno dei fattori di rischio principali per lo sviluppo delle neoplasie ano-ge-
nitali.

Per lo screening del tumore mammario bisognerebbe avvalersi di metodiche prive di radio-
zioni quali la ecografia e la RMN, che dovrebbe essere eseguita a partire dai 25 anni di etd.
Rimanendo in ambito ginecologico, un altro aspetto fondamentale della gestione clinica &
rappresentato dalla valutazione della fertilitad che rappresenta un aspetto centrale della
salute riproduttiva e psico-fisica delle donne affette da Anemia di Fanconi. In considera-
zione della maggiore incidenza di insufficienza ovarica precoce, in tali pazienti, lo specifico
follow-up endocrinologico deve essere dffidato a ginecologi in centri specializzati per la
fertilitd e la riproduzione. La stessa attenzione deve essere rivolta alla salute riproduttiva nei
maschi affetti da Anemia di Fanconi, che devono essere valutati da endocrinologi ed andro-
logi esperti, che prendano in considerazione le eventuali anomalie genitali ed endocrinolo-
giche per programmare gli eventuali trattamenti necessari per il recupero della normale
funzione d’organo.

Per quanto riguarda i tumori del distretto testa-collo le misure di prevenzione primaria sono
quelle igienico-sanitarie, quali una corretfta igiene orale, I'astensione dal consumo di alcool
e dal fumo sono assolutamente raccomandate. Come per i tumori ano-genitali la misura di
prevenzione secondaria fondamentale & rappresentata dalla diagnosi precoce, per cui i
pazienti devono essere sottoposti ad uno stretto follow-up con screening semestrali a partire
dai 9 anni di etd da parte di specialisti odontoiatri esperti. La valutazione da parte del
dermatologo della cute in generale e dei nei in particolare, deve essere eseguita regolar-
mente, al pari della valutazione della funzione epatica e renale. Anche la valutazione della
funzione cardiaca, polmonare, gastrointestinale, cosi come della vista e dell’'udito deve
essere eseguita ad intervalli regolari e ben stabiliti.
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ORGANO/SISTEMA LINEE-GUIDA POST-TRAPIANTO SPECIFICHE ANEMIA di FANCONI

SISTEMA IMMUNE Assicurare la vaccinazione anti-HPV
SOVRACCARICO MARZIALE Valutazione (ferritina, RMN) e gestione (terapia ferrochelante)
precoce ed intensiva (dopo 6 mesi)
RISCHIO NEOPLASTICO Auto-controllo ogni mese; Videat odontoiatrico ogni 6 mesi;
Videat ORL ogni 6-12 mesi; Screening + frequente se GVHD o -
BRCA2 (medulloblastoma e tumore di Wilms); Videat dermato- .
logico ogni 6-12 mesi )
APPARATO RIPRODUTTIVO Follow-up anomalie genito-urinarie (urologo)
Valutazioni annuali ginecologiche (PAP-test e HPV), a partire '
dall’adolescenza e
Misurare AMH, misure di preservazione della fertilita
ENDOCRINO Screening annuale per diabete, dislipidemia, e deficit di vit.D
Screening per osteoporosi con MOC ogni due anni
CUORE Follow-up anomalie cardiache
ECG ed ecocardiogramma .
®
POLMONE Follow-up pneumologico annuale (PFR), poi secondo necessita
OCCHI Visita oculistica (cataratta) annuale
ORECCHIO Visita audiometrica se clinicamente indicata
FEGATO Transaminasi regolarmente ed eventuale videat epatologico . °
RENE Follow-up anomalie congenite e della funzione renale
CRESCITA Valutazione endocrina completa (GH, IGF1, etc)
MISURE IGIENICO-SANITARIE Incoraggiare una dieta sana, regolare esercizio fisico, astensio-
ne da alcool e fumo, protezione dal sole ¢
SUPPORTO PSICO-SOCIALE Counselling genetico per il paziente e la famiglia, assistenza e
counselling per le condizioni croniche

In conclusione, & di fondamentale importanza per tutti i pazienti, tfrapiantati e non

trapiantati, una regolare ed adeguata sorveglianza per tutta la vita che possa consenti-
re un tempestivo intervento in caso di insorgenza di neoplasia o di qualsiasi disfunzione
d’organo. Inolire, essendo I’AF una malattia che comporta un importante impatto psicoso-
ciale la valutazione ed il supporto psicologico per questi pazienti & assolutamente richiesto

in ogni etd ed in ogni momento.

* La Fertilitad nei pazienti AF - illustrata dal doftor Cristofaro De Stefano dell’ospedale
Moscati di Avellino. Per approfondimenti clicca qui

La speranza dei pazienti & quella di poter stare tanto bene da poter avere dei figli. Questo era
un sogno dieci anni fa, & diventata una prospettiva, e oggi € un obiettivo. La possibilitd di

decidere di avere dei figli appartiene alla sfera dei diritti della persona umana: non possia-

mo arrenderci di fronte al fato che una malattia, come I’Anemia di Fanconi, e le cure per

&


https://www.youtube.com/watch?v=zD_hX_PCjNo&list=PLEE6_VnJIJcvCwQ2Qwd0pBA8_ftLX-VXN&index=4
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superarla, limiti questo diritto. Oggi la medicina della riproduzione non risolve i problemi ma
da un significativo contributo.

Il sistema riproduttivo ha delle regole. Nella popolazione generale, la probabilitd di avere
figli scende a picco dopo il compimento del 34esimo anno di etd delle donne.
Linsufficienza ovarica, condizione presente nei pazienti Fanconi, va intercettata il pit preco-
cemente possibile. | bassi livelli di ormone antimulleriano vengono rilevati da un esame di
laboratorio che ci dice quanti follicoli sono presenti in un ovaio. Questo valore nelle donne
con Anemia di Fanconi & mediamente pil basso che nella popolazione generale. La strate-
gia piu efficace é cercare di concepire quanto prima possibile, compatibilmente con le
condizioni e le liberta delle scelte. Le donne che non possono, devono praticare la conser-
vazione degli ovociti, I'unica strategia alternativa.

Le pazienti affette da AF, infatti, sono a grave rischio per la precoce perdita della capacita
riproduttiva e tale problema cresce con il migliorare della prognosi di queste giovani donne.
E’ cruciale che le pazienti con AF e i loro genitori, siano indirizzati, sin dalla prima diagnosi, a
una consultazione circa il loro futuro riproduttivo con operatori esperti e presso strutture di
riferimento che attualmente esistono in quasi tutte le Regioni italiane.

E’auspicabile, inoltre, che le pazienti con AF possano beneficiare, analogamente alle
pazienti oncologiche, della presa in carico da parte del Sistema Sanitario Nazionale del
costo dei farmaci per la stimolazione ovarica, necessari per la conservazione degli ovociti.
La Regione Campania, ad esempio, ha approvato un decreto in cui viene detto che le
pazienti che hanno patologie impattanti sulla fertilitd possono accedere a procedure di
preservazione della fertilitd senza ticket.

Alle giovani pazienti affette da patologie oncologiche che debbono praticare chemiotera-
pia & aftualmente consigliato di praticare, se € possibile, la conservazione degli ovociti o del
tessuto ovarico, con promettenti risultati. Le procedure di conservazione debbono essere
infraprese quanto prima, senza aspettare che si manifestino i segni dell’'Insufficienza ovarica.

In conclusione, cosa possiamo fare? Congelare ovociti e congelare il tessuto ovarico.
L’efficienza dei sistemi & elevata e oggi, per una donna giovane, la capacita di procrea-
re partendo da ovociti congelati & pari a quella da ovociti freschi a parita di eta.

E’ bene ricordare che non ci sono farmaci che aiutano a conservare la fertilita. E’ possibi-
le, invece, adottare strategie di procreazione assistita. E’ ancora possibile applicare tecniche
di diagnosi preimpianto, analizzare gli embrioni e identificare gli embrioni portatori e, in
assenza di cure, decidere se frasferire o no. E’ ipotizzabile la possibilitd di interrompere la
catena di trasmissione della malattia mediante la donazione dei gameti. Soprattutto, nelle
ragazze che non hanno fatto in tempo a conservare gli ovociti, proporre comunque la possi-
bilitd di accedere ai programmi di donazione di ovociti. Levoluzione delle tecniche é stata
notevole in questi anni. E* necessario offrire il counselling e dire alle giovani donne quali
sono i rischi del loro futuro riproduttivo, mettendole al corrente delle possibilitad che
hanno, e monitorare la riserva ovarica.

La ricerca e la fertilita nei pazienti AF. Lobiettivo & offrire strutture che si facciano carico del
counselling e del controllo periodo delle pazienti, una cartella sul controllo periodico della
fertilitd che consenta loro di avere chiaro cosa aspettarsi dal punto di vista della capacitd
riproduttiva. Ancora, & importante stimolare gli studi che vadano al cuore del problema
genetico.

L'appuntamento. Il 5, 6 e 7 dicembre 2019 nell’ospedale Moscati di Avellino in Campania si
svolgerd una conferenza internazionale sul benessere riproduttivo nelle pazienti con muta-
zioni BRCA.
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“FOCUS SUI PROBLEMI DEL CAVO ORALE IN AF”

La relazione di Eunike Velleuer e Ralf Dietrich
Clicca qui

* SCREENING DEL CAVO ORALE - EUNIKE VELLEUER, UNIVERSITA DI DUSSELDORF, GERMANIA
° E RALF DIETRICH, UNIVERSITA DI DUSSELDORF E SUPPORTO ALLE FAMIGLIE DELL'ASSOCIA-
ZIONE TEDESCA FANCONI FA-HILFE, GERMANIA °

. Obiettivo: Sebbene il cancro orale (carcinoma a cellule squamose (SCC)) sia conosciuto
°® come una complicanza potenzialmente fatale nell’Anemia di Fanconi (FA), molto spesso le
diagnosi vengono fatte in fasi gid avanzate. Queste diagnosi tardive portano a frequenti recidi- ‘
ve e puriroppo a decessi precoci. A causa dell'instabilitd genetica e del difetto di riparazione ®
del DNA, i carcinomi orali dei pazienti Fanconi non si possono traftare con la chemioterapia
comune e gli effetti collaterali delle radiazioni sono difficili da prevedere.
Pertanto, le opzioni terapeutiche sono complesse ed & obbligatoria I'escissione chirurgica di
'Y ) piccoli tumori e dei loro precursori. | cancri orali derivano principalmente dalle lesioni orali
visibili. Un elemento di complessitd nella vita di tutti i giorni & che queste lesioni sono spesso
frequenti e si frovano in diverse zone della cavitd orale. Percid, non tutte le lesioni possono .
essere softoposte a biopsia, che normalmente € la raccomandazione standard. Qui presentia- ®
® ® mo una strategia alternativa per la diagnosi precoce usando come esame citologico il
metodo non invasivo della biopsia orale a pennello.
Metodi: dal 2006 lavora un team multidisciplinare composto da rappresentanti dei pazienti e
. medici curanti. Dopo un'ispezione sistematica delle cavitd orali di 713 pazienti con FA, sono
state eseguite 1230 biopsie a pennello. Sono state analizzate lesioni maligne (OPML) in 279
pazienti. Ogni lesione é stata foto-documentata. | campioni sono stati prelevati in modo
convenzionale o liquido e analizzati con citologia e citometria dell'immagine del DNA. [ risultati . ®
citopatologici sono stati confrontati a uno standard di riferimento di follow-up clinico-patologi-
. - co a lungo termine.

Conclusione: Lispezione attenta della cavitd orale seguita da campionamento citologico e .
I'analisi della ploidia del DNA delle lesioni orali visibili presenta un'elevata precisione diagnosti- |g
ca. Un esito negativo della citologia o la mancanza di aneuploidia del DNA escludono OED o h
SCC di alto grado e, quindi, riducono il necessitd di successive biopsie diagnostiche invasive.
Inoltre, usando questo approccio & stato rilevato un numero considerevole di lesioni da SCC e
precursori in un fase invasiva o precoce.

°e
°e

“l1 CONSIGLI DELLO PSICOLOGO”
A CURA DI ROBERTO MALINCONICO

Clicca qui

D.e ®



https://www.youtube.com/watch?v=UxMHwNv1B28&list=PLEE6_VnJIJcvCwQ2Qwd0pBA8_ftLX-VXN&index=8
https://www.youtube.com/watch?v=VXJKOHsGuag&feature=youtu.be
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PREMIO ELEONORA PANARO

Il complesso FRUCC al crocevia del riparo del danno al DNA.
Il progetto con cui il ricercatore Domenico Roberti,
AOU Universita degli studi della Campania Luigi Vanvitelli di Napoli,
ha vinto il premio Eleonora Panaro 2019*

La nostra essenza morfologica e funzionale, la nostra storia, & scritta nel nostro DNA, nel nostro
codice genetico; immaginate esso come un libro presente in ogni cellula del nostro organi-
smo, in cui leggendo un capitolo piuttosto che un altro, tali cellule imparano cosa fare e
come e quando farlo.Tale codice non € nient’altro che una forma di linguaggio, e cosi come
il nostro linguaggio utilizza leftere per formare parole che di poi andranno a formare sentenze
e concetti di senso compiuto, il nostro DNA & formato da costituenti elementari quali i nucleo-
tidi la cui organizzazione sequenziale permette la formazione di una storia unica.

Molti sono le tipologie di danni che possono alterare tali costituenti. Ogni danno esso pud
essere indotto sia in maniera spontanea che per mezzo di agenti fisico/chimici, ed ogni
giorno il nostro organismo deve far fronte alla comparsa di un alto numero di tali fenomeni.

E’importante far notare che gli stessi farmaci chemioterapici antitumorali agiscono inducen-
do danno al DNA e, sebbene essi agiscano su futte le cellule del corpo umano, portano a
morte, in principal modo, le cellule tumorali, in quanto ad attivitd proliferativa maggiore o
dis-regolate nei loro meccanismi di riparo.

Ripresentando la metafora del libro, potete ben immaginare come un danno a delle parole,
se non ad una singola lettera, possa alterare o irrimediabilmente distruggere il significato
addirittura di un intero paragrafo. Questo € il motivo per cui nel nostro organismo esistono dei
meccanismi di riparo del danno al DNA, in quanto un danno non riparato pud comportare
morte cellulare o trasformazione neoplastica.

L'Anemia di Fanconi (FA) & causata da un difetto ereditario di meccanismi di riparazione di
danni al DNA; Essa si manifesta con una pancitopenia progressiva dovuta ad insufficienza del
midollo osseo, malformazioni congenite variabili e predisposizione a tumori ematologici o
solidi. Le uniche terapie oggi disponibili sono la terapia di supporto del deficit midollare, la
cura delle malformazioni e la prevenzione ed il trattamento dei tumori. Lunica terapia curati-
va, almeno per quanto riguarda le alterazioni midollari, & il frapianto di midollo osseo.

Come anticipato, i meccanismi preposti al riparo di un DSB sono vari e si interfacciano a molti
livelli;Le proteine coinvolte in tale cascata possono riconoscere il danno (i cosiddetti sensori),
trasdurre il segnale di riparo o riparare esse stesse il DNA. Tali proteine vengono reclutate in
maniera organizzata e sequenziale sul sito di danno. Le due principali forme di riparo di danni
alla doppia elica del DNA (DSB) sono il Non-Homologus End-Joining(NHEJ) ed I'HomologusR-
ecombination(HR), di cui la seconda & piu efficiente ma pud avvenire solo in alcuni momenti
del ciclo cellulare e dipende dalla presenza ed integritd di proteine facenti parti del gruppo
dei “trasduttori”. In tale studio, condotto presso la New York University e I'Universitd degli Studi
della Campania, abbiamo identificato come un complesso conosciuto per possedere
un’attivitd trascrizionale, il complesso FRUCC (costituito dai principali componenti del
ncPRC1.1, FbxI10, Rnfé68 ed Rnf2) viene reclutato sui siti di danno al DNA ed, atiraverso un’attivi-
td enzimatica finemente regolata, lavorando come un effettore del riparo, permette una
maggiore efficienza nei meccanismi di riparo di tali danni. Nello specifico esso agisce
rendendo il danno piu accessibile alle proteine che vengono li reclutate e migliorando I'aftivi-
ta del sistema HR, come detto in precedenza il meccanismo diriparo a disposizione pil preciso.
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Poiché tale complesso risulta over-espresso in molti tumori, la cui sopravvivenza e resistenza alle
terapie di base sembra dipendere da tale meccanismo biologico, I'identificazione di potenziali
farmaci che colpiscano I'aftivitd enzimatica di tale complesso risulterd in futuro un’arma estre-
mamente valida per la cura di questa sottoclasse di tumori, presenti spesso nelle persone dffet-
te da FA.

*di Domenico Roberti clicca qui

La letera dell’ideatrice del premio Eleonora Panaro

Airfa promuove il Premio “Eleonora Panaro” per sostenere i giovani ricercatori impegnati nella
ricerca sull’ Anemia di Fanconi e delle sue conseguenze sui pazienti. Il premio & stato ideato
e finanziato dalla mamma di Eleonora, una ragazza forte, coraggiosa e sempre sorridente.
Nel corso del V Fanconi Family Day, I’Associazione ha ospitato la mamma di Eleonora che ha
tenuto un discorso prima dell’assegnazione della terza edizione del Premio al giovane ricer-
catore Domenico Roberti.

Questo premio € un omaggio a mia figlia Eleonora e anche un riconoscimento di stima e
gratitudine per chi si dedica alla ricerca medica. Questo premio nasce per le mancate rispo-
ste alle domande di guarigione di Eleonora: "Quando, mamma, quando?". Purtroppo un
donatore compatibile non si & mai trovato per il trapianto di midollo.

Ed ancora: "Perché tufte a me?”, riferendosi ai disturbi vari che I'Anemia di Fanconi comporta.
Da cio la necessita di nuove terapie avanzate, con la prospettiva futura di poter correggere
errori @ mutazioni genetiche per una cura risolutiva dell’AF. La terapia genica & la nuova
frontiera.

Nel 2011, pur seguita all’ospedale Gaslini dal dotfor Carlo Dufour, in seguito a una polmonite,
Eleonora ci lasciava all'eta di 24 anni. Nonostante le fasi alterne della malattia, ha condotto
una vita regolare e pienaq, in linea coi suoi coetanei. Una ragazza gioiosa, curiosa e figlia
affeffuosa.

Ho desiderato essere presente a questa edizione del Family Day dell'Airfa, che vede il passag-
gio alla presidenza dell'associazione, per ringraziare Albina Parente per I'impegno e la dispo-
nibilita dimostrati negli anni passati e nel contempo per fare i miei auguri al nuovo presidente
Giovan Domenico Bertolucci per il nuovo incarico.

Infine, infendo rivolgere un pensiero al fondatore dell’Airfa, Giovanni Pagano, che, alla scom-
parsa del figlio, scrisse sul Notiziario Fanconi: “ll dolore non ci ferma”, a cui aggiungo “la
condivisione continua”

AV, ' @
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Nel 2019, I'Associazione ha scelto di finanziare i seguenti studi medico-scientifici sull’ Anemia di

Fanconi:

» STUDIO DELLIMPORTANZA DEL METABOLISMO ENERGETICO/RESPIRATORIO NELLE CELLULE STAMI-
NALI EMATOPOIETICHE DI PAZIENTI CON ANEMIA DI FANCONI Istituto Giannina Gaslini, Genova

* RUOLO DELLA MITOFAGIA NELLA PREDISPOSIZIONE AL CANCRO DEI PAZIENTI AFFETTI DA ANEMIADI
FANCONI Ospedale Pediatrico Bambin Gesu, Roma

* VALIDAZIONE DI UNA FIRMA DI MIRNA PER L'ANALISI DIAGNOSTICA, PROGNOSTICA E TERAPEUTICA
IN ANEMIA DI FANCONI Ospedale Policlinico San Martino, Genova

* ATTIVITA MITOCONDRIALE NELLA PROGNOSI DELL'ANEMIA DI FANCONI Irccs Burlo Garofolo di
Trieste

* PREVENZIONE DELLINSORGENZA DELLE LESIONI CANCEROGENE DEL CAVO ORALE Universita di
Dusseldorf/FA-Hilfe

Le persone con Anemia di Fanconi (FA) hanno un rischio di 500-700 volte superiore alla popola-
zione generale di sviluppare tumori a cellule squamose della testa-collo. | frattamenti conven-
zionali per questo tipo di tumori, disponibili per i pazienti non FA, come radioterapia e chemio-
terapia, sono altamente tossici per i pazienti Fanconi, rendendo assolutamente necessarie
opzioni terapeutiche alternative.

In un recente studio finanziato dal FARF degli Stati Uniti, Jordi Surrallés e Jordi Minguillén dell'O-
spedale de la Santa Creu i Sant Pau di Barcellona e dell’'Universitd Autonoma di Barcellona
hanno eseguito uno schermo di 3.800 farmaci, inclusi 1.200 farmaci approvati dalla FDA, sulle
linee cellulari HNSCC. L'obiettivo dello studio era identificare farmaci che potrebbero uccidere
le cellule tumorali senza danneggiare cellule normali o che causano danni al DNA. Al 30 °
Simposio scientifico del Farf, il team di Barcellona ha mostrato risultati promettenti su due poten-
ziali farmaci: Gefitinib (Iressa) e Afatinib (Gilotrif), che bloccano I'attivitd del recettore del fattore
di crescita epidermica (EGFR). L'EGFR & una proteina del recettore della superficie cellulare
che, quando attiva, aumenta crescita cellulare, sopravvivenza delle cellule tumorali e metasta-
si (quando le cellule crescono olire il tumore primario). LEGFR & altamente presente nei tumori
della testa-collo nella popolazione generale ed é attivo nelle linee cellulari tumorali di deriva-
zione FA. Tuttaviq, l'efficacia di questi farmaci non & mai stata testata prima nel contesto dei
tumori FA.

Lo studio di Surrallés e Minguillén & il primo a mostrare che Gefitinib e Afatinib hanno inibito la

o ® P
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linea cellulare FA-HNSCC senza danneggiare il DNA. Quando le cellule tumorali di topi con FA
HNSCC sono state traftate con questi farmaci, il team di ricerca ha osservato che i farmaci
hanno inibito efficacemente la crescita tumorale. Inoltre, non sono stati osservati effetti emato-
logici avversi in pazienti AF, suggerendo che questi farmaci potrebbe essere sicuri nei pazienti.

Perché questo é significativo?

I risultati di questo studio sono entusiasmanti perché mirati a individuare le terapie per HNSCC
che non inducono danni al DNA, come € necessario per i pazienti con AF. Surrallés e Minguillén
hanno ottenuto la designazione di farmaco orfano (ODD) sia per Gefitinib che per Afatinib per
il trattamento di HNSCC in Anemia di Fanconi da parte delllAgenzia europea per i medicinali
(EMA). Questi sono passi iniziali ma incoraggianti per raggiungere I'obiettivo di sviluppare e
avviare una sperimentazione clinica per il frattamento di HNSCC in pazienti con FA. Il FARF ha
recentemente finanziato la squadra spagnola a sviluppare questo progetto in una sperimenta-
zione clinica.

MILLE MODI PER SOSTENERE AIRFA

DAMMI IL 5! FRANCESCO CON IL SU0 5x1000
M| HA SALVATO LA VITA... A TE:BASTA UNA FIRMA!

b ]

FIRMA IL RIQUADRO SOSTEGNO DEL VOLONTARIATO
E DELLE ALTRE ORGANIZZAZIONI NON LUCRATIVE
DI UTILITA SOCIALE E SCRIVERE IL CODICE FISCALE
DELL'AIRFA 94073140637

Devolvi il 5XMille AIPAIRFA!

Il tuo 5XMille si trasformerad in un assegno ai ricercatori impegnati nella lotta all’Anemia di Fanconi

Sostegno del volontariato e delle altre organizzazioni
non lucrative di utilita sociale:

n° 94073140637

SCELTA PER LA DESTINAZIONE DEL CINQUE PER MILLE DELL IRPEF (in caso di scelta FIRMARE in UNd degli spazi sottostanti)

Sostegno del volontariato e delle altre organizzazioni non lucrative Finanziomento della ricerca scientifica e della universita
di utilits sociale,delle associazioni di promozione sociale e delle
associazioni e fondazioni riconosciute che operano nei settori di
cui al"ari. 10, c. 1, lett @), del D.Lgs. n. 460 del 1997
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Bomboniere Solidali

Il giorno piu bello. Un matrimonio, un battesimo, una festa di laurea. Il tuo giorno pit bello
puoi condividerlo anche con tanti bambini che in Italia sono affetti da Anemia di Fanconi. Per
la tua occasione speciale, fai anche tu un Gesto d’Amore e regala un sorriso ai piccoli
pazienti Fanconi donando all’Airfa una parte dei doni che riceveranno i tuoi ospiti.

Con le Bomboniere della Ricerca, in cambio di un piccolo contributo, & possibile donare ai
tuoi invitati un articolo con confetti accompagnato dalla pergamena dell’ AIRFA che reca un
pensiero di un giovane Fanconi. Sul nostro sito web www.airfa.it &€ possibile consultare I'elenco
completo dei Regali Solidali logati AIRFA.

@

reqgale
( X )

Scegli anche tu le nostre
Bomboniere Solidali!

I tuoi amici e parenti riceveranno Ila testimonianza
di un importante gesto di solidarieta
Clicca qui

.o

Call to Action: Diventa volontario

o Diventa volontario ® .

AIRFA é

° Clicca qui

AIRFA sta costruendo una rete di volontari in tutta Italia. Entra a far parte della nostra RETE

Se haitra 16 e i 50 anni, puoi partecipare agli eventi di raccolta fondi per finanziare progetti di
Ricerca sull’Anemia di Fanconi. Gli studenti universitari potranno affiancare la RESPONSABILE
FUNDRAISING nell'attivitd di progettazione e sviluppo di nuove ed innovative iniziative di
raccolta fondi targate AIRFA. Il volontariato in AIRFA permetterd agli studenti di impegnarsi in
un’atftivitd di progettazione e, con la supervisione di un responsabile, di portare avanti, in
prima persona, una campagna di fundraising.

Come si diventa VOLONTARIO AIRFA? |l volontario dovrd condividere e sostenere i valori e gli
obiettivi di AIRFA. Per diventare volontario AIRFA puoi inviare una mail a infofanconi@airfa.it,
all’attenzione di Nadia Cozzolino - Responsabile Comunicazione, con la dicitura in oggetto
“RETE VOLONTARI AIRFA”.

ASSOCIAZIONE ITALIANA RICERCA
. SULL’ANEMIA DI FANCONI
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IL TUO NATALE CON AIRFA

LA PRESENZA. | GESTI, UN ABBRACCIO SINCERO,
GUARDARSI NEGLI OCCHI

L REGALO PIU BELLO.

Hai gid scelto i regali di Natale? Anche quest'anno potrai optare per i prodotti dell'Airfal
Donando uno dei nostri articoli ai tuoi cari sosterrai la Ricerca Scientifica sull'Anemia di Fan-
coni. Sul website dell’Airffa www.airfa.it, sulla pagina Facebook www.facebook.com/Air-

fa.Onlus/ e in fondo a questa newsletter & disponibile il volantino dei prodotti natalizi. Fanno
bene al cuore e alla ricercal

® DIVENTA UN SOCIO AIRFA!
Un network di volontari che si impegnano
quotidianamente per sostenere la Ricerca Scientifica
Per entrare a far parie di AIRFA
Clicca qui

BancoPosta |

CONTI CORRENTI POSTALI - Ricevuta di Versamento - CONTI CORRENTI POSTALI - Ricevuta di Accredito -

BancoPosta

.sul ClCn. 17987801 di Evro

.sul cicn. 17987801 di Evro
restato a Codice BAN EIE R E e R R IR R TD 451  Codice BAN IEIREMEIIECEIEE R RIEEREREER
INTESTATO A
A.I.R.F.A. ASS.NE ITAL.NA PER LA RICERCA ANEMIA DI

A.I.R.F.A. ASS.NE ITAL.NA PER
FANCONI

LA RICERCA ANEMIA DI
FANCONI

CAUSALE
~ SOSTEGNO ALLA RICERCA SULL'ANEMIA DI FANCONI ‘

I~ SOSTEGNO ALLA RICERCA SULL'ANEMIA DI FANCONI
ESEQUITO DA:

ESEGUITO DA:

[T —r—

BOUODELUFIGOFOSTAIE  IMPOATANTE NON SCRIVERE NELLA ZONA SOTTOSTANTE

DELLA RICEVUTA DI ACCREDITO

E
[ IMPORTANTE:NON SCRIVERE SUL RETRO 000017987801< 451>

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

* Si ricorda I'importanza del regolare versamento della quota associativa nella prima metd dell’anno in corso, in

quanto rappresenta il principale sostentamento dell’Associazione, grazie al quale & possibili proseguire con I'ordina-
ria attivitd e le iniziative avviate e future.

“DONA ORA” PY
Per donazioni con bonifico bancario
BANCA INTESA SANPAOLO SPA . .
CONTO INTESTATO A: AIRFA
IBAN IT28 Y030 6909 6061 0000 0014 563 .
Per donazioni con conto corrente postale
E’ possibile effettuare una donazione sul conto corrente postale n.17987801
intestato ad AIRFA, Piazza Bovio 14, 80133 Napoli

Per donazioni con assegno
Lassegno va intestato a: AIRFA

&

Per donazioni con Paypal basta un click [
Clicca qui
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Continua a guardare le foto, i post ed i video dell’ AIRFA consultando il nostro sito web e
seguendoci sui social nefwork

. Tel. +39 081 552 37 73
@ www.qirfa.it - infofanconi@airfa. it
®

CONSIGLIO DIRETTIVO
Giovan Domenico Bertolucci, Presidente
L ¥ Francesca Rossi, Vicepresidente .
Valentina Amendolara, Tesoriere
Carola Giacobbe, Segretario
Antonella Favaloro, Consigliere
] Carmela lllibato, Consigliere
Gabriella Mannara, Consigliere
. Antonio Orsillo, Consigliere
Albina Parente, Consigliere

REFERENTI CLINICO/SCIENTIFICI ( ] ]
Dr. Paolo Degan, Genova
. ° Dr. Carlo Dufour, Genova

Dr. Piero Farruggia, Palermo
Prof. Franco Locatelli, Roma
Prof. Bruno Nobili, Napoli o0 o
Dr.ssa Marta Pillon, Padova
Dr. Mimmo Ripaldi, Napoli ( ]
Prof.ssa Anna Savoiq, Trieste

co Prof.ssa Adriana Zatterale, Napoli
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» Tn occasione delle feste natalizie 2019 :

I'firfa offre la possibilita
ﬂ% ) di festeggiare con un gesto di solidarieta
®\irfa =

¢
10 euro o

DONAZIONE MINIMA ...

* NINA - LA BAMBOLA DELL'AIRFA
cm 50 - colori assortiti

ASSOCIAZIONE ITALIANA RICERCA
o SULL’ANEMIA DI FANCONI

®
ol @
DONAZIONE MINIMA
- SCORZETTE ARANCIA g. 100
* TORRONE FRIABILE RICOPERTO ‘e

AL CIOCCOLATO g. 100

§ DONAZIONE MINIMA
= 8 euro ‘
« CROCCANTINI CIOCCOLATO/CAFFE g. 300 ‘
]
] 0 euro ¢
- TENERI ARANCIO/LIMONE g. 300
el
5 euro .. [ ]

DONAZIONE MINIMA

» SCATOLA IN METALLO
con Minicrok al gianduia
cm 7x11,5h - decori natalizi

* PORTAFOTO IN LEGNO/ADDOBBO
NATALIZIO con Minicrok al gianduia
cm 9x10h - soggetti e colori assortiti

1 5 euro

DONAZIONE MINIMA
+ PANETTONE ARTIGIANALE g. 750
* PANDORO ARTIGIANALE g. 800

SEDE NAZIONALE: Piazza Bovio, 14 - Napoi / TeL. E Fax (39) 0815523773 SEGUICI 5U :

You
E infofanconi@airfa.it | associazionefanconi@pec.aira.it E www.airfa.it f ,






