
SALUTI DAL PRESIDENTE
Cari Amici,
il sostegno di ciascuno di voi è la chiave del nostro successo. Nel 2016 abbiamo consolidato, 
nella comunità scientifica, il riconoscimento dell’Airfa come Associazione che si batte in 
prima linea unicamente con la mission di sconfiggere l’Anemia di Fanconi, migliorare i proto-
colli di trapianto e le condizioni di vita dei pazienti.

 I risultati positivi in termini di immagine sono scaturiti dalla fitta rete di partnership nazionali e 
internazionali che permettono all’Associazione di coinvolgere i massimi esperti del settore in 
iniziative a carattere scientifico. Tra queste, come non ricordare la divulgazione del testo 
“Linee Guida sull’Anemia di Fanconi”, traduzione del testo scientifico “Fanconi Anemia: 
Guidelines for Diagnosis and Management” del Fanconi Anemia Research Foundation, 
curato dall’Airfa, e il consueto appuntamento del Fanconi Family Day, un’occasione unica 
per famiglie e pazienti di confrontarsi con i più importanti specialisti d’Italia su ogni problema-
tica connessa alla gestione dell’Anemia di Fanconi. Anche quest’anno, vi rivolgo l’invito a 
partecipare al IV FANCONI FAMILY DAY che si svolgerà a Roma il 9 e 10 settembre 2017.  Il 
nostro ufficio è sempre a disposizione dei  soci che vorranno far pervenire all’indirizzo mail 
infofanconi@airfa.it qualunque suggerimento circa l’organizzazione dell’evento e donazioni 
per sostenerlo. Vi ricordo, infatti, che l’AIRFA si farà carico delle spese di soggiorno delle fami-
glie e con un piccolo contributo potrete aiutarci a coprire i costi per ospitare i medici speciali-
sti e le famiglie che vorranno prendere parte all’incontro.
 Vi ringrazio  per la costante attenzione e sottolineo quanto i risultati della raccolta fondi siano 
stati incoraggianti ma minori rispetto alle attese. Questo mi induce a chiedervi un maggiore 
sforzo a sostegno del nostro lavoro quotidiano. Alcune specifiche iniziative hanno largamente 
contribuito alla raccolta fondi: in particolare, la famiglia Di Mario, che da anni si attiva in ricor-
do della figlia scomparsa, ha raccolto il 21,7% di fondi sul totale degli eventi messo in campo. 
Risultati più sorprendenti sono scaturiti dall’erogazione dei fondi del 5X1000 che ci ha 
permesso di raggiungere gli stessi livelli del 2015 in termini di sostegno alla Ricerca Scientifica. 
Vi chiedo, dunque, di continuare a sostenerci indicando, nella vostra prossima dichiarazione 
dei redditi, il codice fiscale dell’Associazione 9 4 0 7 3 1 4 0 6 3 7 e la vostra firma nel riquadro 
“Sostegno del volontariato e delle altre organizzazioni non lucrative di utilità sociale” 
(come si evince dallo schema sottostante) si trasformerà automaticamente  in un sostegno 
alla Ricerca Scientifica per sconfiggere l’anemia di Fanconi, l’unica cura per salvare i nostri 
bambini. Vi ricordo che se il Codice Fiscale non viene riportato nello spazio dedicato, la 
vostra donazione all’Airfa verrà automaticamente annullata.  
Per sostenerci avete anche la possibilità di divulgare il nostro volantino di Pasqua 2017 con i 
prodotti a sostegno della ricerca medico-scientifica. Lo troverete nelle prossime settimane sul 
sito web www.airfa.it e sulla pagina Facebook dell’Associazione.
In vista del IV Fanconi Family Day abbiamo deciso di pubblicare in questa newsletter il contri-
buto scientifico di alcuni tra i maggiori esperti in Italia sull’Anemia di Fanconi. In particolare, il 
dottor Carlo Dufour dell’Istituto Giannina Gaslini di Genova, e la dottoressa e vicepresidente 
Airfa, Francesca Rossi dell’Università della Campania Luigi Vanvitelli hanno descritto rispetti-
vamente gli aggiornamenti sulla diagnosi e la terapia dell’Anemia di Fanconi e la criocon-
servazione degli ovociti per le giovani donne affette da Anemia di Fanconi. La dottoressa 
Roberta Bottega dell’Istituto Burlo Garofolo di Triste è stata intervistata su un progetto di ricer-
ca finanziato dalla Fondazione Veronesi circa il ruolo mitocondriale nello sviluppo del quadro 
clinico tipico dell’Anemia di Fanconi, mentre dal Fanconi Anemia Research Foundation 
degli Stati Uniti ci informano di uno studio, finanziato per 300mila dollari, sulla diffusione di 
patologie tumorali in eterozigoti di FA. Un progetto che pone l’accento sul rischio di cancro 
anche per gli eterozigoti.
Colgo l’occasione per ringraziare, insieme ai referenti clinici e ricercatori, il dr. Aldo Carlotto e 
tutto lo staff della WStaff che realizzano gratuitamente per Airfa le nostre newsletters e numero-

AIRFA newsletter
N°15, FEBBRAIO 2017

                        

1

http://airfa.it/


2

            

Devolvi il 5XMille All’AIRFA!
Il tuo 5XMille alla Ricerca Scientifica. Debelliamo insieme l’Anemia di Fanconi.

Sostegno del volontariato 
e delle altre organizzazioni 

non lucrative di utilità sociale:

n° 94073140637

Clicca qui

si contenuti digitali per le nostre piattaforme. 
Vi chiedo, infine, di partecipare in massa all’assemblea ordinaria dei soci che si terrà 
sabato 18 Marzo alle ore 10.00 presso la sede nazionale Airfa di Piazza Giovanni Bovio, 14 -  
Napoli. Sarà un appuntamento fondamentale per le prospettive dell’Airfa: scriviamo insieme 
il nostro futuro.

 Un caro saluto,
  Albina Parente

http://airfa.it/cinquepermille.php
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Notiziario Fanconi

IL CONTRIBUTO DI FRANCESCA ROSSI, VICEPRESIDENTE 
AIRFA, PROFESSORE ASSOCIATO DI PEDIATRIA - UNIVERSITÀ 
DELLA CAMPANIA LUIGI VANVITELLI

Le giovani donne con Anemia di Fanconi (AF) presentano generalmente una riduzione della 
fertilità. Non esiste un’unica causa ma è un insieme di cause a spiegare la riduzione della 
fertilità in queste donne: anomalie endocrinologiche (ipogonadismo, ipotiroidismo), presen-
za di malformazioni ano-genitali, basso peso corporeo, emocromatosi (accumulo di ferro) 
secondaria alle trasfusioni di globuli rossi, trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) 
per il trattamento dell’insufficienza midollare, androgeni per migliorare la produzione di cellu-
le del sangue, trattamenti anti-tumorali (soprattutto agenti alchilanti e radioterapia) utilizzati 
sia nella fase di preparazione al TCSE che nella cura di tumori, sviluppo di neoplasie a carico 
dei genitali e dell’apparato riproduttivo. Tutti i fattori sopraelencati possono influenzare la 
fertilità provocando ritardo della pubertà (molte bambine con AF iniziano la pubertà dopo i 
14 anni), amenorrea (assenza di mestruazioni) temporanea o permanente, menopausa 
precoce (donne con AF vanno incontro a menopausa intorno ai 30 anni), fino all’insufficienza 
ovarica o fallimento ovarico precoce (POF) e quindi infertilità. 

E’ molto importante, quindi, che le giovani donne con AF vengano opportunamente informa-
te sui possibili problemi riguardanti la loro fertilità e che possano scegliere - durante la loro 
età riproduttiva e prima di essere sottoposte a TCSE e/o a trattamenti chemioterapici - di 
accedere a tecniche di conservazione della fertilità.
Le principali tecniche – standard o sperimentali -di preservazione della fertilità femminile 
sono rappresentate da: criopreservazione di embrioni o ovociti, criopreservazione di tessuto 
ovarico, soppressione gonadica con analogo LH-RH, trasposizione ovarica.
Tra le tecniche di crioconservazione, ad oggi, l’unica che abbia mostrato risultati riproducibili, 
oltre alla criopreservazione di embrioni vietata in Italia dalla legge 40/2004, è la criopreserva-
zione di ovociti maturi; altre opzioni quali la criopreservazione di tessuto ovarico o dell’intero 
ovaio o la criopreservazione di ovociti immaturi o maturati in vitro sono ancora in fase di speri-
mentazione. 
La crioconservazione ovocitaria è una strategia di preservazione della fertilità femminile 

validata dalle più importanti società scientifiche internazionali che può essere offerta 
anche a pazienti che non hanno un partner. Tale strategia di preservazione della fertilità 
femminile è indicata per il trattamento di donne che presentano una riserva ovarica 
sufficiente per un adeguato recupero ovocitario, prevede una stimolazione ormonale ovari-
ca che permetta l’induzione della crescita follicolare multipla e quindi implica il rinvio del 
trattamento chemioterapico e/o del TCSE di 2-3 settimane. Esistono due tecniche di criocon-
servazione ovocitaria: il congelamento lento e il congelamento ultrarapido o “vitrificazio-
ne”, che differiscono per la concentrazione di crio-protettori utilizzata, la durata del tempo 
di congelamento e la velocità di raffreddamento degli ovociti. Il congelamento lento com-
porta un ridotto tasso di sopravvivenza ovocitaria, mentre la vitrificazione ha un basso 
impatto sulla fisiologia dell’ovocita. I risultati ottenuti con tale tecnica sono ritenuti sufficien-
temente buoni e riproducibili sia in termini di sopravvivenza (>90%) sia di sviluppo embrio-
nale.
La crioconservazione del tessuto ovarico -  tecnica di preservazione della fertilità femminile 
considerata ancora sperimentale - consiste nel prelievo in laparoscopia (ovvero con un 
intervento chirurgico poco invasivo), di frammenti di corticale ovarica e consente la raccol-
ta di un gran numero di follicoli primordiali e primari. In seguito, il tessuto prelevato e 
crioconservato può essere scongelato e reimpiantato nella donna. Dopo circa 3/4 mesi 
dal trapianto, sia ortotopico sia eterotopico, viene ripristinata la ciclicità ormonale. Tale 
tecnica ha il vantaggio di non richiedere né un partner né una stimolazione ormonale.
Un aspetto fondamentale nella preservazione della fertilità femminile risulta il counseling sia 
con il ginecologo esperto in medicina della riproduzione sia con lo psicologo. Lo psicolo-
go gioca infatti un ruolo importante nell’accompagnare e sostenere la paziente nel percor-
so che le darà la possibilità di soddisfare il desiderio di maternità.

IL CONTRIBUTO DI CARLO DUFOUR, DIRETTORE U.O.C. EMATO-
LOGIA DELL’IRCCS ISTITUTO GIANNINA GASLINI DI GENOVA

L'Anemia di Fanconi (AF) è una malattia genetica causata dalla mutazione di uno dei 20 
geni che codificano per le proteine Fanconi che sono a loro volte coinvolte in molteplici 
funzioni cellulari (riparazione dei danni del DNA, detossificazione dei radicali liberi e delle 
aldeidi, omeostasi delle citochine). La malattia è caratterizzata dall’associazione di malfor-
mazioni corporee, insufficienza midollare, aumentato rischio di sindrome mielodisplastica 
(o preleucemia), leucemia mieloide acuta (LMA) e tumori solidi.
L’insufficienza midollare è la principale causa di morbilità e mortalità. Si presenta solitamen-
te tra i 5 e i 10 anni con trombocitopenia, successivamente vengono coinvolte la serie 
bianca e la serie rossa fino a realizzarsi una aplasia globale.
Il rischio di insufficienza midollare è stimato intorno al 50% a 40 anni di età. Riguardo alla 
sindrome mielodisplastica, la sua incidenza cumulativa all’età di 50 anni è di circa il 40% 
con un rischio relativo di 6000 volte superiore alla popolazione non Fanconi. Riguardo alla 
LMA invece l’incidenza cumulativa a 40 anni di età è del 15-20% con un rischio relativo 
aumentato di 700 volte rispetto alla popolazione generale. La Leucemia Mieloide Acuta è 
più frequente nel gruppo di pazienti che reca mutazioni bialleliche del gene 
FANCD1/BRCA2 con una incidenza cumulativa dell’80% a 10 anni di età. 
L'incidenza cumulativa di tumori solidi in AF è stata recentemente stimata intorno al 16% 
all’età di 50 anni. I tumori più frequenti sono il carcinoma a cellule squamose della testa e 
del collo, il carcinoma dell’esofago e della vulva il cui rischio è rispettivamente 600 volte, 
2000 volte e 3000 volte superiore rispetto alla popolazione generale non AF. L'età mediana 
di insorgenza dei carcinomi a cellule squamose è piu precoce (33 anni) rispetto a quella 
della popolazione non AF. (60-70). L’incidenza cumulativa di tumori solidi è estremamente 
elevata nei soggetti del gruppo FANCD1/ BRCA2 dove raggiunge il 97% all'età di 7 anni.

Ancora oggi il test standard per la diagnosi di AF è lo studio della fragilità cromosomica 
dopo esposizione dei linfociti del sangue periferico ad agenti dannosi sul DNA (DNA cross-
linkers) quali il Diepossibutano (DEB) o la Mitomicina C (MMC). La diagnosi molecolare 
con tecniche moderne (NGS, WES o WGS) è ora possibile presso il network italiano (AIEOP) 
che ha i suoi hubs nei Centri di Genova  (Istituto G.Gaslini) e Trieste ( Istituto Burlo Garofolo). 

Il trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) è al momento l'unico trattamento 
efficace disponibile per l'insufficienza midollare. Un recente studio del gruppo italiano 
delle Insufficienze Midollari che ha preso in considerazione anche l’evoluzione dei sogget-
ti non sottoposti a trapianto, indica che il TCSE dovrebbe essere eseguito quando la citope-
nia è in progressione da moderata a grave e prima che si verifichi una trasformazione a 
mielodisplasia e/o leucemia acuta. Il trapianto fatto prima che la citopenia diventi mode-
rata non è giustificato a causa del rischio di mortalità collegata al trapianto stesso e per 
la possibilità, che si verifica fino ad un terzo dei casi, che la situazione ematologica abbia 
un decorso lento o si stabilizzi.
Il trapianto da famigliare identico offre una sopravvivenza globale (OS) superiore al 90% 
con un regime di condizionamento senza radioterapia. Il trapianto da donatore non-
famigliare è un’opzione alternativa spesso adottata a causa della ridotta possibilità di 
trovare un donatore sano in una famiglia con una malattia genetica come l’AF. Anche se 
con risultati inferiori rispetto al TCSE da famigliare identico, la sopravvivenza globale è 
notevolmente migliorata raggiungendo nei maggiori studi recenti, una OS intorno al 
70-80%. In un ristretto gruppo di pazienti favorevolmente selezionati perché non trasfusi e 
non incorsi in infezioni al momento del trapianto la sopravvivenza è stata superiore al 90%. 
Il trapianto da donatore aploidentico familiare, molto promettente, è ancora da conside-
rarsi un’opzione sperimentale.  

Tuttavia, a fronte degli indiscutibili vantaggi, il TCSE non corregge le altre caratteristiche 
della malattia e cioè le malformazioni e la tendenza a sviluppare neoplasie. Al contrario, 
a questo riguardo, un classico studio americano dell’NIH (National Institutes of Health, 
l‘istituzione sanitaria governativa USA paragonabile al nostro Istituto Superiore di Sanità) 
ha dimostrato che il trapianto è associato ad un aumentato rischio (4.4 volte) di carcinomi 
a cellule squamose della testa e del collo di cui accelera (di 16 anni) la comparsa rispetto 
ai soggetti AF non trapiantati
Se il trapianto viene fatto quando è già in atto la mielodisplasia o la leucemia la sopravvi-
venza e molto poco soddisfacente (intorno al 50%).

Riguardo alle terapie non trapiantologiche per l’insufficienza midollare dell’AF, l’opzione 
più utilizzata è costituita dagli androgeni che hanno dimostrato di migliorare l’ematologia 
e ridurre la necessità di trasfusioni nel 60-70% dei pazienti. Gli androgeni tuttavia non 
possono curare in modo definitivo l’insufficienza midollare e vengono spesso usati in 
attesa di effettuare il TCSE o nel caso in cui quest’ultimo non sia attuabile a causa delle 
comorbidità associate. Sono tuttavia noti pazienti che riescono a mantenere un buon 
compenso ematologico nel medio/lungo termine.
L’insieme di questi dati ovviamente non significa che il trapianto non vada fatto nei pazien-
ti con AF. Come detto si tratta della terapia più efficace dell’insufficienza midollare che fra 
le complicanze a rischio di vita della malattia, è la maggiore e la più precoce. Poiché 
però come detto in una non trascurabile percentuale dei casi (fino ad un terzo) 
l’insufficienza midollare evolve lentamente o addirittura si stabilizza, è fondamentale che 
dopo la diagnosi il paziente AF venga seguito in centri specializzati in malattie da insuffi-
cienza midollare che posano offrire un attento monitoraggio sia ematologico sia degli 
organi che vengono colpiti dalla malattia, sia del rischio di tumori solidi non ematologici. 

Il monitoraggio ematologico permetterà di intercettare il momento giusto per il trapianto 
ossia non prima che si sviluppi una citopenia almeno moderata ma certamente in caso 
di citopenia grave e comunque prima dell’acquisizione di anomalie citogenetiche clona-
li (7q-, 3q +, anomalie complesse o RUNX1) e/o sviluppo di mielodisplasia/LMA. Il monito-
raggio è anche fondamentale nel dopo trapianto, particolarmente nei soggetti che 
avranno sviluppato GvHD (la reazione del trapianto contro i tessuti del soggetto trapianta-
to che aumenta il rischio dei tumori post-trapianto), mirato a prevenire e/o a diagnostica-
re precocemente i tumori solidi e a vigilare sulle comorbidità che la malattia col progredi-
re degli anni presenta (disturbi endocrino-metabolici, endocrinopatie, osteopatia, disturbi 
della fertilità, necessità di supporto psicologico).

Riguardo al futuro, al momento sono in studio, in fase preclinica, diverse molecole che 
potrebbero contrastare l’insufficienza midollare, la cui applicazione ai malati non appare 
tuttavia realizzabile nel breve termine. 
Aspettative sono rivolte anche alla terapia genica che dopo le delusione dei primi anni 
2000, sta ora riprendendo vigore grazie all’utilizzo dei nuovi vettori retrovirali ed agli attuali 
protocolli disegnati sul singolo paziente Vi sono almeno due protocolli attivi nel mondo, 
uno in USA ed uno in Spagna i cui risultati sono attesi con attenzione e speranza sia dalla 
comunità scientifica sia soprattutto dai pazienti e dalle loro famiglie. 
Per uno studio di ricerca scientifica condotto in Spagna sulla terapia genica, 7 pazienti 
sono stati sottoposti a mobilizzazione con fattori di crescita. Quando si raggiunge un livello 
critico - le cellule raccolte vengono trasfettate con un vettore lentivirale che porta il gene 
corretto. Finora, due pazienti di giovane età sono stati infusi con le raccolte da loro prele-
vate, senza condizionamento. A 6 mesi di distanza dall’infusione, entrambi i pazienti 
presentano un miglioramento dell’insufficienza midollare, ed in uno non è più presente le 
fragilità cromosomica classica dell’anemia di Fanconi.
Inoltre, esiste un progetto di terapia genica del Fred Hutchinson (Centro di Ricerca di Seat-
tle), su pazienti adulti (l’FDA - agenzia del governo americano che si occupa di regola-
mentare i farmaci - non ha concesso l’autorizzazione di reclutare bambini). Due pazienti 
sono stati infusi con cellule corrette. I primi dati sono incoraggianti anche se, per il futuro, è 
previsto di utilizzare un minimo di condizionamento.
Sia gli spagnoli che gli americani hanno deciso di integrare/collaborare con i rispettivi 
progetti/dati.

L’INTERVISTA A ROBERTA BOTTEGA, DIPARTIMENTO DI 
GENETICA MEDICA DELL’IRCCS “BURLO GAROFOLO” DI 
TRIESTE

1- Dottoressa Bottega, lei ha recentemente ricevuto un finanziamento dalla Fondazione 
Veronesi per un progetto di ricerca sull’Anemia di Fanconi. Di cosa si tratta?
Si tratta di un progetto al quale stiamo lavorando da qualche anno presso il Burlo Garofo-
lo di Trieste circa il ruolo mitocondriale nello sviluppo del quadro clinico tipico della FA. 
Abbiamo sempre pensato alle proteine FA come essenziali per la riparazione dei danni al 
DNA ma sta emergendo sempre più chiaramente un ruolo in due processi altrettanto 
importanti, ovvero la mitofagia e la virofagia, due meccanismi biologici che consentono 
alla cellula di rimuovere i mitocondri danneggiati e i virus. Questi processi, se non funzio-
nanti, impediscono alla cellula un adeguato apporto energetico con una produzione 
eccessiva di radicali liberi e favoriscono le infezioni virali, processi che entrambi possono 
contribuire ad aggravare il quadro clinico generale dei pazienti FA. I nostri dati preliminari 
ci confermano queste osservazioni e inoltre evidenziano come alcune proteine FA mutanti 
che, pur non potendo riparare il DNA, riescono a svolgere almeno in parte la funzione 

mitofagica alleviando il quadro clinico dei pazienti. Si tratterebbe quindi di una prima corre-
lazione genotipo-fenotipo per la FA. Nel corso di quest’anno, naturalmente, questi dati 
saranno confermati e ampliati. 
2- Quali sono le sue ambizioni? Quali i giovamenti che potranno venire per i clinici, per i 
pazienti e per le famiglie che quotidianamente lottano contro l’Anemia di Fanconi?
La possibilità di identificare mutazioni associate con una prognosi migliore, così come 
sapere se alcuni pazienti FA sono più suscettibili alle infezioni virali influenzerebbero forte-
mente le scelte terapeutiche dei medici e permetterebbero di adottare protocolli di profilas-
si appropriati Inoltre. L’identificazione di un ruolo diretto dei geni FA nei processi mitocon-
driali motiva sempre di più la sperimentazione di antiossidanti nella terapia della FA.

3- Quando si parla di malattie rare spesso ci si scontra con un disinteresse da parte delle 
istituzioni, nonostante il campo sia eterogeneo, sia per quanto riguarda le patologie che i 
sintomi sia per l’età e la tipologia dei pazienti. E’ cambiato qualcosa relativamente 
all’attenzione che si riserva alle malattie rare e all’Anemia di Fanconi?
Purtroppo, il fatto che una malattia rara desta meno interesse da parte dell’opinione pubbli-
ca e delle istituzioni è certo e non credo che ci sia stato un cambiamento sostanziale in 
questo senso negli ultimi anni. Credo però che, soprattutto grazie alle associazioni no profit 
sia aumentata la consapevolezza delle persone nei confronti dell’esistenza di queste malat-
tie che, sebbene rare, quando considerate nel loro insieme colpiscono il 5-6% della popola-
zione.

4- Ci sono ancora dei vincoli che bloccano la ricerca scientifica? Se si, di che tipo?
Credo sia ormai noto a tutti che, di anno in anno, diminuisce il finanziamento pubblico alla 
ricerca e, come se non bastasse, a ogni legge di stabilità, di qualsiasi governo, sia esso di 
destra, tecnico o di sinistra, una piccola fetta di finanziamento destinato alla ricerca viene 
tagliato in nome del pareggio di bilancio. I pochi soldi che ci sono bastano appena a 
offrire contratti ad un numero sempre inferiore di ricercatori precari. Spesso, così, i progetti 
anche di ottimo livello sono chiusi o abbandonati. 
5- La ricerca scientifica può fare progressi importanti soprattutto se sarà supportata a 
sufficienza dagli enti pubblici e dalle associazioni no profit. Vede un futuro più ottimistico in 
questo senso?
Credo che una fortissima spinta alla ricerca oggi derivi proprio dalle associazioni no profit. 
I costi per molti contratti, reagenti e strumentazione sono sostenuti dalle Fondazioni e dalle 
Associazioni dei pazienti ma anche dalla gente comune che decide di sostenere la ricerca 
italiana. Inoltre, credo si tratti di istituzioni libere da vincoli politici che possono premiare in 
maniera assolutamente meritocratica i progetti più promettenti.

6- Allora, dove può spingersi ancora la ricerca?
Se parliamo della FA credo che ci siano moltissime frontiere aperte. Sebbene sia una malat-
tia identificata quasi cento anni fa, probabilmente a causa della sua estrema complessità 
genetica e molecolare, non siamo ancora riusciti a capirla completamente. 
Nel laboratorio della prof.ssa Savoia all’interno del quale lavoro, ci stiamo muovendo su 
diversi fronti. Primo fra tutti c’è l’obiettivo di fornire una diagnosi tempestiva grazie 
all’applicazione delle tecnologie di sequenziamento di nuova generazione (ricerca finan-
ziata, fra l’altro, anche da AIRFA) che ci permette ad oggi ad ottenere una diagnosi in tempi 
molto più rapidi rispetto al passato.
La possibilità di disporre di un’ampia casistica, grazie alla collaborazione con l’Istituto Gasli-
ni e l’AIEOP, permetterà di identificare e classificare mutazioni di diversa gravità che rende-
ranno possibile lo sviluppo di approcci terapeutico ad hoc. Infine, anche grazie alla ricerca 
finanziata da Fondazione Veronesi speriamo di confermare il ruolo da “protagonista” del 
mitocondrio nella patogenesi della FA aprendo la possibilità alla sperimentazione di farma-
ci che sono già in uso in altre malattie e che potrebbero far "lavorare” meglio il mitocondrio.
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IL CONTRIBUTO DI FRANCESCA ROSSI, VICEPRESIDENTE 
AIRFA, PROFESSORE ASSOCIATO DI PEDIATRIA - UNIVERSITÀ 
DELLA CAMPANIA LUIGI VANVITELLI

Le giovani donne con Anemia di Fanconi (AF) presentano generalmente una riduzione della 
fertilità. Non esiste un’unica causa ma è un insieme di cause a spiegare la riduzione della 
fertilità in queste donne: anomalie endocrinologiche (ipogonadismo, ipotiroidismo), presen-
za di malformazioni ano-genitali, basso peso corporeo, emocromatosi (accumulo di ferro) 
secondaria alle trasfusioni di globuli rossi, trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) 
per il trattamento dell’insufficienza midollare, androgeni per migliorare la produzione di cellu-
le del sangue, trattamenti anti-tumorali (soprattutto agenti alchilanti e radioterapia) utilizzati 
sia nella fase di preparazione al TCSE che nella cura di tumori, sviluppo di neoplasie a carico 
dei genitali e dell’apparato riproduttivo. Tutti i fattori sopraelencati possono influenzare la 
fertilità provocando ritardo della pubertà (molte bambine con AF iniziano la pubertà dopo i 
14 anni), amenorrea (assenza di mestruazioni) temporanea o permanente, menopausa 
precoce (donne con AF vanno incontro a menopausa intorno ai 30 anni), fino all’insufficienza 
ovarica o fallimento ovarico precoce (POF) e quindi infertilità. 

E’ molto importante, quindi, che le giovani donne con AF vengano opportunamente informa-
te sui possibili problemi riguardanti la loro fertilità e che possano scegliere - durante la loro 
età riproduttiva e prima di essere sottoposte a TCSE e/o a trattamenti chemioterapici - di 
accedere a tecniche di conservazione della fertilità.
Le principali tecniche – standard o sperimentali -di preservazione della fertilità femminile 
sono rappresentate da: criopreservazione di embrioni o ovociti, criopreservazione di tessuto 
ovarico, soppressione gonadica con analogo LH-RH, trasposizione ovarica.
Tra le tecniche di crioconservazione, ad oggi, l’unica che abbia mostrato risultati riproducibili, 
oltre alla criopreservazione di embrioni vietata in Italia dalla legge 40/2004, è la criopreserva-
zione di ovociti maturi; altre opzioni quali la criopreservazione di tessuto ovarico o dell’intero 
ovaio o la criopreservazione di ovociti immaturi o maturati in vitro sono ancora in fase di speri-
mentazione. 
La crioconservazione ovocitaria è una strategia di preservazione della fertilità femminile 

validata dalle più importanti società scientifiche internazionali che può essere offerta 
anche a pazienti che non hanno un partner. Tale strategia di preservazione della fertilità 
femminile è indicata per il trattamento di donne che presentano una riserva ovarica 
sufficiente per un adeguato recupero ovocitario, prevede una stimolazione ormonale ovari-
ca che permetta l’induzione della crescita follicolare multipla e quindi implica il rinvio del 
trattamento chemioterapico e/o del TCSE di 2-3 settimane. Esistono due tecniche di criocon-
servazione ovocitaria: il congelamento lento e il congelamento ultrarapido o “vitrificazio-
ne”, che differiscono per la concentrazione di crio-protettori utilizzata, la durata del tempo 
di congelamento e la velocità di raffreddamento degli ovociti. Il congelamento lento com-
porta un ridotto tasso di sopravvivenza ovocitaria, mentre la vitrificazione ha un basso 
impatto sulla fisiologia dell’ovocita. I risultati ottenuti con tale tecnica sono ritenuti sufficien-
temente buoni e riproducibili sia in termini di sopravvivenza (>90%) sia di sviluppo embrio-
nale.
La crioconservazione del tessuto ovarico -  tecnica di preservazione della fertilità femminile 
considerata ancora sperimentale - consiste nel prelievo in laparoscopia (ovvero con un 
intervento chirurgico poco invasivo), di frammenti di corticale ovarica e consente la raccol-
ta di un gran numero di follicoli primordiali e primari. In seguito, il tessuto prelevato e 
crioconservato può essere scongelato e reimpiantato nella donna. Dopo circa 3/4 mesi 
dal trapianto, sia ortotopico sia eterotopico, viene ripristinata la ciclicità ormonale. Tale 
tecnica ha il vantaggio di non richiedere né un partner né una stimolazione ormonale.
Un aspetto fondamentale nella preservazione della fertilità femminile risulta il counseling sia 
con il ginecologo esperto in medicina della riproduzione sia con lo psicologo. Lo psicolo-
go gioca infatti un ruolo importante nell’accompagnare e sostenere la paziente nel percor-
so che le darà la possibilità di soddisfare il desiderio di maternità.

IL CONTRIBUTO DI CARLO DUFOUR, DIRETTORE U.O.C. EMATO-
LOGIA DELL’IRCCS ISTITUTO GIANNINA GASLINI DI GENOVA

L'Anemia di Fanconi (AF) è una malattia genetica causata dalla mutazione di uno dei 20 
geni che codificano per le proteine Fanconi che sono a loro volte coinvolte in molteplici 
funzioni cellulari (riparazione dei danni del DNA, detossificazione dei radicali liberi e delle 
aldeidi, omeostasi delle citochine). La malattia è caratterizzata dall’associazione di malfor-
mazioni corporee, insufficienza midollare, aumentato rischio di sindrome mielodisplastica 
(o preleucemia), leucemia mieloide acuta (LMA) e tumori solidi.
L’insufficienza midollare è la principale causa di morbilità e mortalità. Si presenta solitamen-
te tra i 5 e i 10 anni con trombocitopenia, successivamente vengono coinvolte la serie 
bianca e la serie rossa fino a realizzarsi una aplasia globale.
Il rischio di insufficienza midollare è stimato intorno al 50% a 40 anni di età. Riguardo alla 
sindrome mielodisplastica, la sua incidenza cumulativa all’età di 50 anni è di circa il 40% 
con un rischio relativo di 6000 volte superiore alla popolazione non Fanconi. Riguardo alla 
LMA invece l’incidenza cumulativa a 40 anni di età è del 15-20% con un rischio relativo 
aumentato di 700 volte rispetto alla popolazione generale. La Leucemia Mieloide Acuta è 
più frequente nel gruppo di pazienti che reca mutazioni bialleliche del gene 
FANCD1/BRCA2 con una incidenza cumulativa dell’80% a 10 anni di età. 
L'incidenza cumulativa di tumori solidi in AF è stata recentemente stimata intorno al 16% 
all’età di 50 anni. I tumori più frequenti sono il carcinoma a cellule squamose della testa e 
del collo, il carcinoma dell’esofago e della vulva il cui rischio è rispettivamente 600 volte, 
2000 volte e 3000 volte superiore rispetto alla popolazione generale non AF. L'età mediana 
di insorgenza dei carcinomi a cellule squamose è piu precoce (33 anni) rispetto a quella 
della popolazione non AF. (60-70). L’incidenza cumulativa di tumori solidi è estremamente 
elevata nei soggetti del gruppo FANCD1/ BRCA2 dove raggiunge il 97% all'età di 7 anni.

Ancora oggi il test standard per la diagnosi di AF è lo studio della fragilità cromosomica 
dopo esposizione dei linfociti del sangue periferico ad agenti dannosi sul DNA (DNA cross-
linkers) quali il Diepossibutano (DEB) o la Mitomicina C (MMC). La diagnosi molecolare 
con tecniche moderne (NGS, WES o WGS) è ora possibile presso il network italiano (AIEOP) 
che ha i suoi hubs nei Centri di Genova  (Istituto G.Gaslini) e Trieste ( Istituto Burlo Garofolo). 

Il trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) è al momento l'unico trattamento 
efficace disponibile per l'insufficienza midollare. Un recente studio del gruppo italiano 
delle Insufficienze Midollari che ha preso in considerazione anche l’evoluzione dei sogget-
ti non sottoposti a trapianto, indica che il TCSE dovrebbe essere eseguito quando la citope-
nia è in progressione da moderata a grave e prima che si verifichi una trasformazione a 
mielodisplasia e/o leucemia acuta. Il trapianto fatto prima che la citopenia diventi mode-
rata non è giustificato a causa del rischio di mortalità collegata al trapianto stesso e per 
la possibilità, che si verifica fino ad un terzo dei casi, che la situazione ematologica abbia 
un decorso lento o si stabilizzi.
Il trapianto da famigliare identico offre una sopravvivenza globale (OS) superiore al 90% 
con un regime di condizionamento senza radioterapia. Il trapianto da donatore non-
famigliare è un’opzione alternativa spesso adottata a causa della ridotta possibilità di 
trovare un donatore sano in una famiglia con una malattia genetica come l’AF. Anche se 
con risultati inferiori rispetto al TCSE da famigliare identico, la sopravvivenza globale è 
notevolmente migliorata raggiungendo nei maggiori studi recenti, una OS intorno al 
70-80%. In un ristretto gruppo di pazienti favorevolmente selezionati perché non trasfusi e 
non incorsi in infezioni al momento del trapianto la sopravvivenza è stata superiore al 90%. 
Il trapianto da donatore aploidentico familiare, molto promettente, è ancora da conside-
rarsi un’opzione sperimentale.  

Tuttavia, a fronte degli indiscutibili vantaggi, il TCSE non corregge le altre caratteristiche 
della malattia e cioè le malformazioni e la tendenza a sviluppare neoplasie. Al contrario, 
a questo riguardo, un classico studio americano dell’NIH (National Institutes of Health, 
l‘istituzione sanitaria governativa USA paragonabile al nostro Istituto Superiore di Sanità) 
ha dimostrato che il trapianto è associato ad un aumentato rischio (4.4 volte) di carcinomi 
a cellule squamose della testa e del collo di cui accelera (di 16 anni) la comparsa rispetto 
ai soggetti AF non trapiantati
Se il trapianto viene fatto quando è già in atto la mielodisplasia o la leucemia la sopravvi-
venza e molto poco soddisfacente (intorno al 50%).

Riguardo alle terapie non trapiantologiche per l’insufficienza midollare dell’AF, l’opzione 
più utilizzata è costituita dagli androgeni che hanno dimostrato di migliorare l’ematologia 
e ridurre la necessità di trasfusioni nel 60-70% dei pazienti. Gli androgeni tuttavia non 
possono curare in modo definitivo l’insufficienza midollare e vengono spesso usati in 
attesa di effettuare il TCSE o nel caso in cui quest’ultimo non sia attuabile a causa delle 
comorbidità associate. Sono tuttavia noti pazienti che riescono a mantenere un buon 
compenso ematologico nel medio/lungo termine.
L’insieme di questi dati ovviamente non significa che il trapianto non vada fatto nei pazien-
ti con AF. Come detto si tratta della terapia più efficace dell’insufficienza midollare che fra 
le complicanze a rischio di vita della malattia, è la maggiore e la più precoce. Poiché 
però come detto in una non trascurabile percentuale dei casi (fino ad un terzo) 
l’insufficienza midollare evolve lentamente o addirittura si stabilizza, è fondamentale che 
dopo la diagnosi il paziente AF venga seguito in centri specializzati in malattie da insuffi-
cienza midollare che posano offrire un attento monitoraggio sia ematologico sia degli 
organi che vengono colpiti dalla malattia, sia del rischio di tumori solidi non ematologici. 

Il monitoraggio ematologico permetterà di intercettare il momento giusto per il trapianto 
ossia non prima che si sviluppi una citopenia almeno moderata ma certamente in caso 
di citopenia grave e comunque prima dell’acquisizione di anomalie citogenetiche clona-
li (7q-, 3q +, anomalie complesse o RUNX1) e/o sviluppo di mielodisplasia/LMA. Il monito-
raggio è anche fondamentale nel dopo trapianto, particolarmente nei soggetti che 
avranno sviluppato GvHD (la reazione del trapianto contro i tessuti del soggetto trapianta-
to che aumenta il rischio dei tumori post-trapianto), mirato a prevenire e/o a diagnostica-
re precocemente i tumori solidi e a vigilare sulle comorbidità che la malattia col progredi-
re degli anni presenta (disturbi endocrino-metabolici, endocrinopatie, osteopatia, disturbi 
della fertilità, necessità di supporto psicologico).

Riguardo al futuro, al momento sono in studio, in fase preclinica, diverse molecole che 
potrebbero contrastare l’insufficienza midollare, la cui applicazione ai malati non appare 
tuttavia realizzabile nel breve termine. 
Aspettative sono rivolte anche alla terapia genica che dopo le delusione dei primi anni 
2000, sta ora riprendendo vigore grazie all’utilizzo dei nuovi vettori retrovirali ed agli attuali 
protocolli disegnati sul singolo paziente Vi sono almeno due protocolli attivi nel mondo, 
uno in USA ed uno in Spagna i cui risultati sono attesi con attenzione e speranza sia dalla 
comunità scientifica sia soprattutto dai pazienti e dalle loro famiglie. 
Per uno studio di ricerca scientifica condotto in Spagna sulla terapia genica, 7 pazienti 
sono stati sottoposti a mobilizzazione con fattori di crescita. Quando si raggiunge un livello 
critico - le cellule raccolte vengono trasfettate con un vettore lentivirale che porta il gene 
corretto. Finora, due pazienti di giovane età sono stati infusi con le raccolte da loro prele-
vate, senza condizionamento. A 6 mesi di distanza dall’infusione, entrambi i pazienti 
presentano un miglioramento dell’insufficienza midollare, ed in uno non è più presente le 
fragilità cromosomica classica dell’anemia di Fanconi.
Inoltre, esiste un progetto di terapia genica del Fred Hutchinson (Centro di Ricerca di Seat-
tle), su pazienti adulti (l’FDA - agenzia del governo americano che si occupa di regola-
mentare i farmaci - non ha concesso l’autorizzazione di reclutare bambini). Due pazienti 
sono stati infusi con cellule corrette. I primi dati sono incoraggianti anche se, per il futuro, è 
previsto di utilizzare un minimo di condizionamento.
Sia gli spagnoli che gli americani hanno deciso di integrare/collaborare con i rispettivi 
progetti/dati.

L’INTERVISTA A ROBERTA BOTTEGA, DIPARTIMENTO DI 
GENETICA MEDICA DELL’IRCCS “BURLO GAROFOLO” DI 
TRIESTE

1- Dottoressa Bottega, lei ha recentemente ricevuto un finanziamento dalla Fondazione 
Veronesi per un progetto di ricerca sull’Anemia di Fanconi. Di cosa si tratta?
Si tratta di un progetto al quale stiamo lavorando da qualche anno presso il Burlo Garofo-
lo di Trieste circa il ruolo mitocondriale nello sviluppo del quadro clinico tipico della FA. 
Abbiamo sempre pensato alle proteine FA come essenziali per la riparazione dei danni al 
DNA ma sta emergendo sempre più chiaramente un ruolo in due processi altrettanto 
importanti, ovvero la mitofagia e la virofagia, due meccanismi biologici che consentono 
alla cellula di rimuovere i mitocondri danneggiati e i virus. Questi processi, se non funzio-
nanti, impediscono alla cellula un adeguato apporto energetico con una produzione 
eccessiva di radicali liberi e favoriscono le infezioni virali, processi che entrambi possono 
contribuire ad aggravare il quadro clinico generale dei pazienti FA. I nostri dati preliminari 
ci confermano queste osservazioni e inoltre evidenziano come alcune proteine FA mutanti 
che, pur non potendo riparare il DNA, riescono a svolgere almeno in parte la funzione 

mitofagica alleviando il quadro clinico dei pazienti. Si tratterebbe quindi di una prima corre-
lazione genotipo-fenotipo per la FA. Nel corso di quest’anno, naturalmente, questi dati 
saranno confermati e ampliati. 
2- Quali sono le sue ambizioni? Quali i giovamenti che potranno venire per i clinici, per i 
pazienti e per le famiglie che quotidianamente lottano contro l’Anemia di Fanconi?
La possibilità di identificare mutazioni associate con una prognosi migliore, così come 
sapere se alcuni pazienti FA sono più suscettibili alle infezioni virali influenzerebbero forte-
mente le scelte terapeutiche dei medici e permetterebbero di adottare protocolli di profilas-
si appropriati Inoltre. L’identificazione di un ruolo diretto dei geni FA nei processi mitocon-
driali motiva sempre di più la sperimentazione di antiossidanti nella terapia della FA.

3- Quando si parla di malattie rare spesso ci si scontra con un disinteresse da parte delle 
istituzioni, nonostante il campo sia eterogeneo, sia per quanto riguarda le patologie che i 
sintomi sia per l’età e la tipologia dei pazienti. E’ cambiato qualcosa relativamente 
all’attenzione che si riserva alle malattie rare e all’Anemia di Fanconi?
Purtroppo, il fatto che una malattia rara desta meno interesse da parte dell’opinione pubbli-
ca e delle istituzioni è certo e non credo che ci sia stato un cambiamento sostanziale in 
questo senso negli ultimi anni. Credo però che, soprattutto grazie alle associazioni no profit 
sia aumentata la consapevolezza delle persone nei confronti dell’esistenza di queste malat-
tie che, sebbene rare, quando considerate nel loro insieme colpiscono il 5-6% della popola-
zione.

4- Ci sono ancora dei vincoli che bloccano la ricerca scientifica? Se si, di che tipo?
Credo sia ormai noto a tutti che, di anno in anno, diminuisce il finanziamento pubblico alla 
ricerca e, come se non bastasse, a ogni legge di stabilità, di qualsiasi governo, sia esso di 
destra, tecnico o di sinistra, una piccola fetta di finanziamento destinato alla ricerca viene 
tagliato in nome del pareggio di bilancio. I pochi soldi che ci sono bastano appena a 
offrire contratti ad un numero sempre inferiore di ricercatori precari. Spesso, così, i progetti 
anche di ottimo livello sono chiusi o abbandonati. 
5- La ricerca scientifica può fare progressi importanti soprattutto se sarà supportata a 
sufficienza dagli enti pubblici e dalle associazioni no profit. Vede un futuro più ottimistico in 
questo senso?
Credo che una fortissima spinta alla ricerca oggi derivi proprio dalle associazioni no profit. 
I costi per molti contratti, reagenti e strumentazione sono sostenuti dalle Fondazioni e dalle 
Associazioni dei pazienti ma anche dalla gente comune che decide di sostenere la ricerca 
italiana. Inoltre, credo si tratti di istituzioni libere da vincoli politici che possono premiare in 
maniera assolutamente meritocratica i progetti più promettenti.

6- Allora, dove può spingersi ancora la ricerca?
Se parliamo della FA credo che ci siano moltissime frontiere aperte. Sebbene sia una malat-
tia identificata quasi cento anni fa, probabilmente a causa della sua estrema complessità 
genetica e molecolare, non siamo ancora riusciti a capirla completamente. 
Nel laboratorio della prof.ssa Savoia all’interno del quale lavoro, ci stiamo muovendo su 
diversi fronti. Primo fra tutti c’è l’obiettivo di fornire una diagnosi tempestiva grazie 
all’applicazione delle tecnologie di sequenziamento di nuova generazione (ricerca finan-
ziata, fra l’altro, anche da AIRFA) che ci permette ad oggi ad ottenere una diagnosi in tempi 
molto più rapidi rispetto al passato.
La possibilità di disporre di un’ampia casistica, grazie alla collaborazione con l’Istituto Gasli-
ni e l’AIEOP, permetterà di identificare e classificare mutazioni di diversa gravità che rende-
ranno possibile lo sviluppo di approcci terapeutico ad hoc. Infine, anche grazie alla ricerca 
finanziata da Fondazione Veronesi speriamo di confermare il ruolo da “protagonista” del 
mitocondrio nella patogenesi della FA aprendo la possibilità alla sperimentazione di farma-
ci che sono già in uso in altre malattie e che potrebbero far "lavorare” meglio il mitocondrio.



IL CONTRIBUTO DI FRANCESCA ROSSI, VICEPRESIDENTE 
AIRFA, PROFESSORE ASSOCIATO DI PEDIATRIA - UNIVERSITÀ 
DELLA CAMPANIA LUIGI VANVITELLI

Le giovani donne con Anemia di Fanconi (AF) presentano generalmente una riduzione della 
fertilità. Non esiste un’unica causa ma è un insieme di cause a spiegare la riduzione della 
fertilità in queste donne: anomalie endocrinologiche (ipogonadismo, ipotiroidismo), presen-
za di malformazioni ano-genitali, basso peso corporeo, emocromatosi (accumulo di ferro) 
secondaria alle trasfusioni di globuli rossi, trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) 
per il trattamento dell’insufficienza midollare, androgeni per migliorare la produzione di cellu-
le del sangue, trattamenti anti-tumorali (soprattutto agenti alchilanti e radioterapia) utilizzati 
sia nella fase di preparazione al TCSE che nella cura di tumori, sviluppo di neoplasie a carico 
dei genitali e dell’apparato riproduttivo. Tutti i fattori sopraelencati possono influenzare la 
fertilità provocando ritardo della pubertà (molte bambine con AF iniziano la pubertà dopo i 
14 anni), amenorrea (assenza di mestruazioni) temporanea o permanente, menopausa 
precoce (donne con AF vanno incontro a menopausa intorno ai 30 anni), fino all’insufficienza 
ovarica o fallimento ovarico precoce (POF) e quindi infertilità. 

E’ molto importante, quindi, che le giovani donne con AF vengano opportunamente informa-
te sui possibili problemi riguardanti la loro fertilità e che possano scegliere - durante la loro 
età riproduttiva e prima di essere sottoposte a TCSE e/o a trattamenti chemioterapici - di 
accedere a tecniche di conservazione della fertilità.
Le principali tecniche – standard o sperimentali -di preservazione della fertilità femminile 
sono rappresentate da: criopreservazione di embrioni o ovociti, criopreservazione di tessuto 
ovarico, soppressione gonadica con analogo LH-RH, trasposizione ovarica.
Tra le tecniche di crioconservazione, ad oggi, l’unica che abbia mostrato risultati riproducibili, 
oltre alla criopreservazione di embrioni vietata in Italia dalla legge 40/2004, è la criopreserva-
zione di ovociti maturi; altre opzioni quali la criopreservazione di tessuto ovarico o dell’intero 
ovaio o la criopreservazione di ovociti immaturi o maturati in vitro sono ancora in fase di speri-
mentazione. 
La crioconservazione ovocitaria è una strategia di preservazione della fertilità femminile 

validata dalle più importanti società scientifiche internazionali che può essere offerta 
anche a pazienti che non hanno un partner. Tale strategia di preservazione della fertilità 
femminile è indicata per il trattamento di donne che presentano una riserva ovarica 
sufficiente per un adeguato recupero ovocitario, prevede una stimolazione ormonale ovari-
ca che permetta l’induzione della crescita follicolare multipla e quindi implica il rinvio del 
trattamento chemioterapico e/o del TCSE di 2-3 settimane. Esistono due tecniche di criocon-
servazione ovocitaria: il congelamento lento e il congelamento ultrarapido o “vitrificazio-
ne”, che differiscono per la concentrazione di crio-protettori utilizzata, la durata del tempo 
di congelamento e la velocità di raffreddamento degli ovociti. Il congelamento lento com-
porta un ridotto tasso di sopravvivenza ovocitaria, mentre la vitrificazione ha un basso 
impatto sulla fisiologia dell’ovocita. I risultati ottenuti con tale tecnica sono ritenuti sufficien-
temente buoni e riproducibili sia in termini di sopravvivenza (>90%) sia di sviluppo embrio-
nale.
La crioconservazione del tessuto ovarico -  tecnica di preservazione della fertilità femminile 
considerata ancora sperimentale - consiste nel prelievo in laparoscopia (ovvero con un 
intervento chirurgico poco invasivo), di frammenti di corticale ovarica e consente la raccol-
ta di un gran numero di follicoli primordiali e primari. In seguito, il tessuto prelevato e 
crioconservato può essere scongelato e reimpiantato nella donna. Dopo circa 3/4 mesi 
dal trapianto, sia ortotopico sia eterotopico, viene ripristinata la ciclicità ormonale. Tale 
tecnica ha il vantaggio di non richiedere né un partner né una stimolazione ormonale.
Un aspetto fondamentale nella preservazione della fertilità femminile risulta il counseling sia 
con il ginecologo esperto in medicina della riproduzione sia con lo psicologo. Lo psicolo-
go gioca infatti un ruolo importante nell’accompagnare e sostenere la paziente nel percor-
so che le darà la possibilità di soddisfare il desiderio di maternità.

IL CONTRIBUTO DI CARLO DUFOUR, DIRETTORE U.O.C. EMATO-
LOGIA DELL’IRCCS ISTITUTO GIANNINA GASLINI DI GENOVA

L'Anemia di Fanconi (AF) è una malattia genetica causata dalla mutazione di uno dei 20 
geni che codificano per le proteine Fanconi che sono a loro volte coinvolte in molteplici 
funzioni cellulari (riparazione dei danni del DNA, detossificazione dei radicali liberi e delle 
aldeidi, omeostasi delle citochine). La malattia è caratterizzata dall’associazione di malfor-
mazioni corporee, insufficienza midollare, aumentato rischio di sindrome mielodisplastica 
(o preleucemia), leucemia mieloide acuta (LMA) e tumori solidi.
L’insufficienza midollare è la principale causa di morbilità e mortalità. Si presenta solitamen-
te tra i 5 e i 10 anni con trombocitopenia, successivamente vengono coinvolte la serie 
bianca e la serie rossa fino a realizzarsi una aplasia globale.
Il rischio di insufficienza midollare è stimato intorno al 50% a 40 anni di età. Riguardo alla 
sindrome mielodisplastica, la sua incidenza cumulativa all’età di 50 anni è di circa il 40% 
con un rischio relativo di 6000 volte superiore alla popolazione non Fanconi. Riguardo alla 
LMA invece l’incidenza cumulativa a 40 anni di età è del 15-20% con un rischio relativo 
aumentato di 700 volte rispetto alla popolazione generale. La Leucemia Mieloide Acuta è 
più frequente nel gruppo di pazienti che reca mutazioni bialleliche del gene 
FANCD1/BRCA2 con una incidenza cumulativa dell’80% a 10 anni di età. 
L'incidenza cumulativa di tumori solidi in AF è stata recentemente stimata intorno al 16% 
all’età di 50 anni. I tumori più frequenti sono il carcinoma a cellule squamose della testa e 
del collo, il carcinoma dell’esofago e della vulva il cui rischio è rispettivamente 600 volte, 
2000 volte e 3000 volte superiore rispetto alla popolazione generale non AF. L'età mediana 
di insorgenza dei carcinomi a cellule squamose è piu precoce (33 anni) rispetto a quella 
della popolazione non AF. (60-70). L’incidenza cumulativa di tumori solidi è estremamente 
elevata nei soggetti del gruppo FANCD1/ BRCA2 dove raggiunge il 97% all'età di 7 anni.
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Ancora oggi il test standard per la diagnosi di AF è lo studio della fragilità cromosomica 
dopo esposizione dei linfociti del sangue periferico ad agenti dannosi sul DNA (DNA cross-
linkers) quali il Diepossibutano (DEB) o la Mitomicina C (MMC). La diagnosi molecolare 
con tecniche moderne (NGS, WES o WGS) è ora possibile presso il network italiano (AIEOP) 
che ha i suoi hubs nei Centri di Genova  (Istituto G.Gaslini) e Trieste ( Istituto Burlo Garofolo). 

Il trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) è al momento l'unico trattamento 
efficace disponibile per l'insufficienza midollare. Un recente studio del gruppo italiano 
delle Insufficienze Midollari che ha preso in considerazione anche l’evoluzione dei sogget-
ti non sottoposti a trapianto, indica che il TCSE dovrebbe essere eseguito quando la citope-
nia è in progressione da moderata a grave e prima che si verifichi una trasformazione a 
mielodisplasia e/o leucemia acuta. Il trapianto fatto prima che la citopenia diventi mode-
rata non è giustificato a causa del rischio di mortalità collegata al trapianto stesso e per 
la possibilità, che si verifica fino ad un terzo dei casi, che la situazione ematologica abbia 
un decorso lento o si stabilizzi.
Il trapianto da famigliare identico offre una sopravvivenza globale (OS) superiore al 90% 
con un regime di condizionamento senza radioterapia. Il trapianto da donatore non-
famigliare è un’opzione alternativa spesso adottata a causa della ridotta possibilità di 
trovare un donatore sano in una famiglia con una malattia genetica come l’AF. Anche se 
con risultati inferiori rispetto al TCSE da famigliare identico, la sopravvivenza globale è 
notevolmente migliorata raggiungendo nei maggiori studi recenti, una OS intorno al 
70-80%. In un ristretto gruppo di pazienti favorevolmente selezionati perché non trasfusi e 
non incorsi in infezioni al momento del trapianto la sopravvivenza è stata superiore al 90%. 
Il trapianto da donatore aploidentico familiare, molto promettente, è ancora da conside-
rarsi un’opzione sperimentale.  

Tuttavia, a fronte degli indiscutibili vantaggi, il TCSE non corregge le altre caratteristiche 
della malattia e cioè le malformazioni e la tendenza a sviluppare neoplasie. Al contrario, 
a questo riguardo, un classico studio americano dell’NIH (National Institutes of Health, 
l‘istituzione sanitaria governativa USA paragonabile al nostro Istituto Superiore di Sanità) 
ha dimostrato che il trapianto è associato ad un aumentato rischio (4.4 volte) di carcinomi 
a cellule squamose della testa e del collo di cui accelera (di 16 anni) la comparsa rispetto 
ai soggetti AF non trapiantati
Se il trapianto viene fatto quando è già in atto la mielodisplasia o la leucemia la sopravvi-
venza e molto poco soddisfacente (intorno al 50%).

Riguardo alle terapie non trapiantologiche per l’insufficienza midollare dell’AF, l’opzione 
più utilizzata è costituita dagli androgeni che hanno dimostrato di migliorare l’ematologia 
e ridurre la necessità di trasfusioni nel 60-70% dei pazienti. Gli androgeni tuttavia non 
possono curare in modo definitivo l’insufficienza midollare e vengono spesso usati in 
attesa di effettuare il TCSE o nel caso in cui quest’ultimo non sia attuabile a causa delle 
comorbidità associate. Sono tuttavia noti pazienti che riescono a mantenere un buon 
compenso ematologico nel medio/lungo termine.
L’insieme di questi dati ovviamente non significa che il trapianto non vada fatto nei pazien-
ti con AF. Come detto si tratta della terapia più efficace dell’insufficienza midollare che fra 
le complicanze a rischio di vita della malattia, è la maggiore e la più precoce. Poiché 
però come detto in una non trascurabile percentuale dei casi (fino ad un terzo) 
l’insufficienza midollare evolve lentamente o addirittura si stabilizza, è fondamentale che 
dopo la diagnosi il paziente AF venga seguito in centri specializzati in malattie da insuffi-
cienza midollare che posano offrire un attento monitoraggio sia ematologico sia degli 
organi che vengono colpiti dalla malattia, sia del rischio di tumori solidi non ematologici. 

Il monitoraggio ematologico permetterà di intercettare il momento giusto per il trapianto 
ossia non prima che si sviluppi una citopenia almeno moderata ma certamente in caso 
di citopenia grave e comunque prima dell’acquisizione di anomalie citogenetiche clona-
li (7q-, 3q +, anomalie complesse o RUNX1) e/o sviluppo di mielodisplasia/LMA. Il monito-
raggio è anche fondamentale nel dopo trapianto, particolarmente nei soggetti che 
avranno sviluppato GvHD (la reazione del trapianto contro i tessuti del soggetto trapianta-
to che aumenta il rischio dei tumori post-trapianto), mirato a prevenire e/o a diagnostica-
re precocemente i tumori solidi e a vigilare sulle comorbidità che la malattia col progredi-
re degli anni presenta (disturbi endocrino-metabolici, endocrinopatie, osteopatia, disturbi 
della fertilità, necessità di supporto psicologico).

Riguardo al futuro, al momento sono in studio, in fase preclinica, diverse molecole che 
potrebbero contrastare l’insufficienza midollare, la cui applicazione ai malati non appare 
tuttavia realizzabile nel breve termine. 
Aspettative sono rivolte anche alla terapia genica che dopo le delusione dei primi anni 
2000, sta ora riprendendo vigore grazie all’utilizzo dei nuovi vettori retrovirali ed agli attuali 
protocolli disegnati sul singolo paziente Vi sono almeno due protocolli attivi nel mondo, 
uno in USA ed uno in Spagna i cui risultati sono attesi con attenzione e speranza sia dalla 
comunità scientifica sia soprattutto dai pazienti e dalle loro famiglie. 
Per uno studio di ricerca scientifica condotto in Spagna sulla terapia genica, 7 pazienti 
sono stati sottoposti a mobilizzazione con fattori di crescita. Quando si raggiunge un livello 
critico - le cellule raccolte vengono trasfettate con un vettore lentivirale che porta il gene 
corretto. Finora, due pazienti di giovane età sono stati infusi con le raccolte da loro prele-
vate, senza condizionamento. A 6 mesi di distanza dall’infusione, entrambi i pazienti 
presentano un miglioramento dell’insufficienza midollare, ed in uno non è più presente le 
fragilità cromosomica classica dell’anemia di Fanconi.
Inoltre, esiste un progetto di terapia genica del Fred Hutchinson (Centro di Ricerca di Seat-
tle), su pazienti adulti (l’FDA - agenzia del governo americano che si occupa di regola-
mentare i farmaci - non ha concesso l’autorizzazione di reclutare bambini). Due pazienti 
sono stati infusi con cellule corrette. I primi dati sono incoraggianti anche se, per il futuro, è 
previsto di utilizzare un minimo di condizionamento.
Sia gli spagnoli che gli americani hanno deciso di integrare/collaborare con i rispettivi 
progetti/dati.

L’INTERVISTA A ROBERTA BOTTEGA, DIPARTIMENTO DI 
GENETICA MEDICA DELL’IRCCS “BURLO GAROFOLO” DI 
TRIESTE

1- Dottoressa Bottega, lei ha recentemente ricevuto un finanziamento dalla Fondazione 
Veronesi per un progetto di ricerca sull’Anemia di Fanconi. Di cosa si tratta?
Si tratta di un progetto al quale stiamo lavorando da qualche anno presso il Burlo Garofo-
lo di Trieste circa il ruolo mitocondriale nello sviluppo del quadro clinico tipico della FA. 
Abbiamo sempre pensato alle proteine FA come essenziali per la riparazione dei danni al 
DNA ma sta emergendo sempre più chiaramente un ruolo in due processi altrettanto 
importanti, ovvero la mitofagia e la virofagia, due meccanismi biologici che consentono 
alla cellula di rimuovere i mitocondri danneggiati e i virus. Questi processi, se non funzio-
nanti, impediscono alla cellula un adeguato apporto energetico con una produzione 
eccessiva di radicali liberi e favoriscono le infezioni virali, processi che entrambi possono 
contribuire ad aggravare il quadro clinico generale dei pazienti FA. I nostri dati preliminari 
ci confermano queste osservazioni e inoltre evidenziano come alcune proteine FA mutanti 
che, pur non potendo riparare il DNA, riescono a svolgere almeno in parte la funzione 

mitofagica alleviando il quadro clinico dei pazienti. Si tratterebbe quindi di una prima corre-
lazione genotipo-fenotipo per la FA. Nel corso di quest’anno, naturalmente, questi dati 
saranno confermati e ampliati. 
2- Quali sono le sue ambizioni? Quali i giovamenti che potranno venire per i clinici, per i 
pazienti e per le famiglie che quotidianamente lottano contro l’Anemia di Fanconi?
La possibilità di identificare mutazioni associate con una prognosi migliore, così come 
sapere se alcuni pazienti FA sono più suscettibili alle infezioni virali influenzerebbero forte-
mente le scelte terapeutiche dei medici e permetterebbero di adottare protocolli di profilas-
si appropriati Inoltre. L’identificazione di un ruolo diretto dei geni FA nei processi mitocon-
driali motiva sempre di più la sperimentazione di antiossidanti nella terapia della FA.

3- Quando si parla di malattie rare spesso ci si scontra con un disinteresse da parte delle 
istituzioni, nonostante il campo sia eterogeneo, sia per quanto riguarda le patologie che i 
sintomi sia per l’età e la tipologia dei pazienti. E’ cambiato qualcosa relativamente 
all’attenzione che si riserva alle malattie rare e all’Anemia di Fanconi?
Purtroppo, il fatto che una malattia rara desta meno interesse da parte dell’opinione pubbli-
ca e delle istituzioni è certo e non credo che ci sia stato un cambiamento sostanziale in 
questo senso negli ultimi anni. Credo però che, soprattutto grazie alle associazioni no profit 
sia aumentata la consapevolezza delle persone nei confronti dell’esistenza di queste malat-
tie che, sebbene rare, quando considerate nel loro insieme colpiscono il 5-6% della popola-
zione.

4- Ci sono ancora dei vincoli che bloccano la ricerca scientifica? Se si, di che tipo?
Credo sia ormai noto a tutti che, di anno in anno, diminuisce il finanziamento pubblico alla 
ricerca e, come se non bastasse, a ogni legge di stabilità, di qualsiasi governo, sia esso di 
destra, tecnico o di sinistra, una piccola fetta di finanziamento destinato alla ricerca viene 
tagliato in nome del pareggio di bilancio. I pochi soldi che ci sono bastano appena a 
offrire contratti ad un numero sempre inferiore di ricercatori precari. Spesso, così, i progetti 
anche di ottimo livello sono chiusi o abbandonati. 
5- La ricerca scientifica può fare progressi importanti soprattutto se sarà supportata a 
sufficienza dagli enti pubblici e dalle associazioni no profit. Vede un futuro più ottimistico in 
questo senso?
Credo che una fortissima spinta alla ricerca oggi derivi proprio dalle associazioni no profit. 
I costi per molti contratti, reagenti e strumentazione sono sostenuti dalle Fondazioni e dalle 
Associazioni dei pazienti ma anche dalla gente comune che decide di sostenere la ricerca 
italiana. Inoltre, credo si tratti di istituzioni libere da vincoli politici che possono premiare in 
maniera assolutamente meritocratica i progetti più promettenti.

6- Allora, dove può spingersi ancora la ricerca?
Se parliamo della FA credo che ci siano moltissime frontiere aperte. Sebbene sia una malat-
tia identificata quasi cento anni fa, probabilmente a causa della sua estrema complessità 
genetica e molecolare, non siamo ancora riusciti a capirla completamente. 
Nel laboratorio della prof.ssa Savoia all’interno del quale lavoro, ci stiamo muovendo su 
diversi fronti. Primo fra tutti c’è l’obiettivo di fornire una diagnosi tempestiva grazie 
all’applicazione delle tecnologie di sequenziamento di nuova generazione (ricerca finan-
ziata, fra l’altro, anche da AIRFA) che ci permette ad oggi ad ottenere una diagnosi in tempi 
molto più rapidi rispetto al passato.
La possibilità di disporre di un’ampia casistica, grazie alla collaborazione con l’Istituto Gasli-
ni e l’AIEOP, permetterà di identificare e classificare mutazioni di diversa gravità che rende-
ranno possibile lo sviluppo di approcci terapeutico ad hoc. Infine, anche grazie alla ricerca 
finanziata da Fondazione Veronesi speriamo di confermare il ruolo da “protagonista” del 
mitocondrio nella patogenesi della FA aprendo la possibilità alla sperimentazione di farma-
ci che sono già in uso in altre malattie e che potrebbero far "lavorare” meglio il mitocondrio.



IL CONTRIBUTO DI FRANCESCA ROSSI, VICEPRESIDENTE 
AIRFA, PROFESSORE ASSOCIATO DI PEDIATRIA - UNIVERSITÀ 
DELLA CAMPANIA LUIGI VANVITELLI

Le giovani donne con Anemia di Fanconi (AF) presentano generalmente una riduzione della 
fertilità. Non esiste un’unica causa ma è un insieme di cause a spiegare la riduzione della 
fertilità in queste donne: anomalie endocrinologiche (ipogonadismo, ipotiroidismo), presen-
za di malformazioni ano-genitali, basso peso corporeo, emocromatosi (accumulo di ferro) 
secondaria alle trasfusioni di globuli rossi, trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) 
per il trattamento dell’insufficienza midollare, androgeni per migliorare la produzione di cellu-
le del sangue, trattamenti anti-tumorali (soprattutto agenti alchilanti e radioterapia) utilizzati 
sia nella fase di preparazione al TCSE che nella cura di tumori, sviluppo di neoplasie a carico 
dei genitali e dell’apparato riproduttivo. Tutti i fattori sopraelencati possono influenzare la 
fertilità provocando ritardo della pubertà (molte bambine con AF iniziano la pubertà dopo i 
14 anni), amenorrea (assenza di mestruazioni) temporanea o permanente, menopausa 
precoce (donne con AF vanno incontro a menopausa intorno ai 30 anni), fino all’insufficienza 
ovarica o fallimento ovarico precoce (POF) e quindi infertilità. 

E’ molto importante, quindi, che le giovani donne con AF vengano opportunamente informa-
te sui possibili problemi riguardanti la loro fertilità e che possano scegliere - durante la loro 
età riproduttiva e prima di essere sottoposte a TCSE e/o a trattamenti chemioterapici - di 
accedere a tecniche di conservazione della fertilità.
Le principali tecniche – standard o sperimentali -di preservazione della fertilità femminile 
sono rappresentate da: criopreservazione di embrioni o ovociti, criopreservazione di tessuto 
ovarico, soppressione gonadica con analogo LH-RH, trasposizione ovarica.
Tra le tecniche di crioconservazione, ad oggi, l’unica che abbia mostrato risultati riproducibili, 
oltre alla criopreservazione di embrioni vietata in Italia dalla legge 40/2004, è la criopreserva-
zione di ovociti maturi; altre opzioni quali la criopreservazione di tessuto ovarico o dell’intero 
ovaio o la criopreservazione di ovociti immaturi o maturati in vitro sono ancora in fase di speri-
mentazione. 
La crioconservazione ovocitaria è una strategia di preservazione della fertilità femminile 

validata dalle più importanti società scientifiche internazionali che può essere offerta 
anche a pazienti che non hanno un partner. Tale strategia di preservazione della fertilità 
femminile è indicata per il trattamento di donne che presentano una riserva ovarica 
sufficiente per un adeguato recupero ovocitario, prevede una stimolazione ormonale ovari-
ca che permetta l’induzione della crescita follicolare multipla e quindi implica il rinvio del 
trattamento chemioterapico e/o del TCSE di 2-3 settimane. Esistono due tecniche di criocon-
servazione ovocitaria: il congelamento lento e il congelamento ultrarapido o “vitrificazio-
ne”, che differiscono per la concentrazione di crio-protettori utilizzata, la durata del tempo 
di congelamento e la velocità di raffreddamento degli ovociti. Il congelamento lento com-
porta un ridotto tasso di sopravvivenza ovocitaria, mentre la vitrificazione ha un basso 
impatto sulla fisiologia dell’ovocita. I risultati ottenuti con tale tecnica sono ritenuti sufficien-
temente buoni e riproducibili sia in termini di sopravvivenza (>90%) sia di sviluppo embrio-
nale.
La crioconservazione del tessuto ovarico -  tecnica di preservazione della fertilità femminile 
considerata ancora sperimentale - consiste nel prelievo in laparoscopia (ovvero con un 
intervento chirurgico poco invasivo), di frammenti di corticale ovarica e consente la raccol-
ta di un gran numero di follicoli primordiali e primari. In seguito, il tessuto prelevato e 
crioconservato può essere scongelato e reimpiantato nella donna. Dopo circa 3/4 mesi 
dal trapianto, sia ortotopico sia eterotopico, viene ripristinata la ciclicità ormonale. Tale 
tecnica ha il vantaggio di non richiedere né un partner né una stimolazione ormonale.
Un aspetto fondamentale nella preservazione della fertilità femminile risulta il counseling sia 
con il ginecologo esperto in medicina della riproduzione sia con lo psicologo. Lo psicolo-
go gioca infatti un ruolo importante nell’accompagnare e sostenere la paziente nel percor-
so che le darà la possibilità di soddisfare il desiderio di maternità.

IL CONTRIBUTO DI CARLO DUFOUR, DIRETTORE U.O.C. EMATO-
LOGIA DELL’IRCCS ISTITUTO GIANNINA GASLINI DI GENOVA

L'Anemia di Fanconi (AF) è una malattia genetica causata dalla mutazione di uno dei 20 
geni che codificano per le proteine Fanconi che sono a loro volte coinvolte in molteplici 
funzioni cellulari (riparazione dei danni del DNA, detossificazione dei radicali liberi e delle 
aldeidi, omeostasi delle citochine). La malattia è caratterizzata dall’associazione di malfor-
mazioni corporee, insufficienza midollare, aumentato rischio di sindrome mielodisplastica 
(o preleucemia), leucemia mieloide acuta (LMA) e tumori solidi.
L’insufficienza midollare è la principale causa di morbilità e mortalità. Si presenta solitamen-
te tra i 5 e i 10 anni con trombocitopenia, successivamente vengono coinvolte la serie 
bianca e la serie rossa fino a realizzarsi una aplasia globale.
Il rischio di insufficienza midollare è stimato intorno al 50% a 40 anni di età. Riguardo alla 
sindrome mielodisplastica, la sua incidenza cumulativa all’età di 50 anni è di circa il 40% 
con un rischio relativo di 6000 volte superiore alla popolazione non Fanconi. Riguardo alla 
LMA invece l’incidenza cumulativa a 40 anni di età è del 15-20% con un rischio relativo 
aumentato di 700 volte rispetto alla popolazione generale. La Leucemia Mieloide Acuta è 
più frequente nel gruppo di pazienti che reca mutazioni bialleliche del gene 
FANCD1/BRCA2 con una incidenza cumulativa dell’80% a 10 anni di età. 
L'incidenza cumulativa di tumori solidi in AF è stata recentemente stimata intorno al 16% 
all’età di 50 anni. I tumori più frequenti sono il carcinoma a cellule squamose della testa e 
del collo, il carcinoma dell’esofago e della vulva il cui rischio è rispettivamente 600 volte, 
2000 volte e 3000 volte superiore rispetto alla popolazione generale non AF. L'età mediana 
di insorgenza dei carcinomi a cellule squamose è piu precoce (33 anni) rispetto a quella 
della popolazione non AF. (60-70). L’incidenza cumulativa di tumori solidi è estremamente 
elevata nei soggetti del gruppo FANCD1/ BRCA2 dove raggiunge il 97% all'età di 7 anni.
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Ancora oggi il test standard per la diagnosi di AF è lo studio della fragilità cromosomica 
dopo esposizione dei linfociti del sangue periferico ad agenti dannosi sul DNA (DNA cross-
linkers) quali il Diepossibutano (DEB) o la Mitomicina C (MMC). La diagnosi molecolare 
con tecniche moderne (NGS, WES o WGS) è ora possibile presso il network italiano (AIEOP) 
che ha i suoi hubs nei Centri di Genova  (Istituto G.Gaslini) e Trieste ( Istituto Burlo Garofolo). 

Il trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) è al momento l'unico trattamento 
efficace disponibile per l'insufficienza midollare. Un recente studio del gruppo italiano 
delle Insufficienze Midollari che ha preso in considerazione anche l’evoluzione dei sogget-
ti non sottoposti a trapianto, indica che il TCSE dovrebbe essere eseguito quando la citope-
nia è in progressione da moderata a grave e prima che si verifichi una trasformazione a 
mielodisplasia e/o leucemia acuta. Il trapianto fatto prima che la citopenia diventi mode-
rata non è giustificato a causa del rischio di mortalità collegata al trapianto stesso e per 
la possibilità, che si verifica fino ad un terzo dei casi, che la situazione ematologica abbia 
un decorso lento o si stabilizzi.
Il trapianto da famigliare identico offre una sopravvivenza globale (OS) superiore al 90% 
con un regime di condizionamento senza radioterapia. Il trapianto da donatore non-
famigliare è un’opzione alternativa spesso adottata a causa della ridotta possibilità di 
trovare un donatore sano in una famiglia con una malattia genetica come l’AF. Anche se 
con risultati inferiori rispetto al TCSE da famigliare identico, la sopravvivenza globale è 
notevolmente migliorata raggiungendo nei maggiori studi recenti, una OS intorno al 
70-80%. In un ristretto gruppo di pazienti favorevolmente selezionati perché non trasfusi e 
non incorsi in infezioni al momento del trapianto la sopravvivenza è stata superiore al 90%. 
Il trapianto da donatore aploidentico familiare, molto promettente, è ancora da conside-
rarsi un’opzione sperimentale.  

Tuttavia, a fronte degli indiscutibili vantaggi, il TCSE non corregge le altre caratteristiche 
della malattia e cioè le malformazioni e la tendenza a sviluppare neoplasie. Al contrario, 
a questo riguardo, un classico studio americano dell’NIH (National Institutes of Health, 
l‘istituzione sanitaria governativa USA paragonabile al nostro Istituto Superiore di Sanità) 
ha dimostrato che il trapianto è associato ad un aumentato rischio (4.4 volte) di carcinomi 
a cellule squamose della testa e del collo di cui accelera (di 16 anni) la comparsa rispetto 
ai soggetti AF non trapiantati
Se il trapianto viene fatto quando è già in atto la mielodisplasia o la leucemia la sopravvi-
venza e molto poco soddisfacente (intorno al 50%).

Riguardo alle terapie non trapiantologiche per l’insufficienza midollare dell’AF, l’opzione 
più utilizzata è costituita dagli androgeni che hanno dimostrato di migliorare l’ematologia 
e ridurre la necessità di trasfusioni nel 60-70% dei pazienti. Gli androgeni tuttavia non 
possono curare in modo definitivo l’insufficienza midollare e vengono spesso usati in 
attesa di effettuare il TCSE o nel caso in cui quest’ultimo non sia attuabile a causa delle 
comorbidità associate. Sono tuttavia noti pazienti che riescono a mantenere un buon 
compenso ematologico nel medio/lungo termine.
L’insieme di questi dati ovviamente non significa che il trapianto non vada fatto nei pazien-
ti con AF. Come detto si tratta della terapia più efficace dell’insufficienza midollare che fra 
le complicanze a rischio di vita della malattia, è la maggiore e la più precoce. Poiché 
però come detto in una non trascurabile percentuale dei casi (fino ad un terzo) 
l’insufficienza midollare evolve lentamente o addirittura si stabilizza, è fondamentale che 
dopo la diagnosi il paziente AF venga seguito in centri specializzati in malattie da insuffi-
cienza midollare che posano offrire un attento monitoraggio sia ematologico sia degli 
organi che vengono colpiti dalla malattia, sia del rischio di tumori solidi non ematologici. 

Il monitoraggio ematologico permetterà di intercettare il momento giusto per il trapianto 
ossia non prima che si sviluppi una citopenia almeno moderata ma certamente in caso 
di citopenia grave e comunque prima dell’acquisizione di anomalie citogenetiche clona-
li (7q-, 3q +, anomalie complesse o RUNX1) e/o sviluppo di mielodisplasia/LMA. Il monito-
raggio è anche fondamentale nel dopo trapianto, particolarmente nei soggetti che 
avranno sviluppato GvHD (la reazione del trapianto contro i tessuti del soggetto trapianta-
to che aumenta il rischio dei tumori post-trapianto), mirato a prevenire e/o a diagnostica-
re precocemente i tumori solidi e a vigilare sulle comorbidità che la malattia col progredi-
re degli anni presenta (disturbi endocrino-metabolici, endocrinopatie, osteopatia, disturbi 
della fertilità, necessità di supporto psicologico).

Riguardo al futuro, al momento sono in studio, in fase preclinica, diverse molecole che 
potrebbero contrastare l’insufficienza midollare, la cui applicazione ai malati non appare 
tuttavia realizzabile nel breve termine. 
Aspettative sono rivolte anche alla terapia genica che dopo le delusione dei primi anni 
2000, sta ora riprendendo vigore grazie all’utilizzo dei nuovi vettori retrovirali ed agli attuali 
protocolli disegnati sul singolo paziente Vi sono almeno due protocolli attivi nel mondo, 
uno in USA ed uno in Spagna i cui risultati sono attesi con attenzione e speranza sia dalla 
comunità scientifica sia soprattutto dai pazienti e dalle loro famiglie. 
Per uno studio di ricerca scientifica condotto in Spagna sulla terapia genica, 7 pazienti 
sono stati sottoposti a mobilizzazione con fattori di crescita. Quando si raggiunge un livello 
critico - le cellule raccolte vengono trasfettate con un vettore lentivirale che porta il gene 
corretto. Finora, due pazienti di giovane età sono stati infusi con le raccolte da loro prele-
vate, senza condizionamento. A 6 mesi di distanza dall’infusione, entrambi i pazienti 
presentano un miglioramento dell’insufficienza midollare, ed in uno non è più presente le 
fragilità cromosomica classica dell’anemia di Fanconi.
Inoltre, esiste un progetto di terapia genica del Fred Hutchinson (Centro di Ricerca di Seat-
tle), su pazienti adulti (l’FDA - agenzia del governo americano che si occupa di regola-
mentare i farmaci - non ha concesso l’autorizzazione di reclutare bambini). Due pazienti 
sono stati infusi con cellule corrette. I primi dati sono incoraggianti anche se, per il futuro, è 
previsto di utilizzare un minimo di condizionamento.
Sia gli spagnoli che gli americani hanno deciso di integrare/collaborare con i rispettivi 
progetti/dati.

L’INTERVISTA A ROBERTA BOTTEGA, DIPARTIMENTO DI 
GENETICA MEDICA DELL’IRCCS “BURLO GAROFOLO” DI 
TRIESTE

1- Dottoressa Bottega, lei ha recentemente ricevuto un finanziamento dalla Fondazione 
Veronesi per un progetto di ricerca sull’Anemia di Fanconi. Di cosa si tratta?
Si tratta di un progetto al quale stiamo lavorando da qualche anno presso il Burlo Garofo-
lo di Trieste circa il ruolo mitocondriale nello sviluppo del quadro clinico tipico della FA. 
Abbiamo sempre pensato alle proteine FA come essenziali per la riparazione dei danni al 
DNA ma sta emergendo sempre più chiaramente un ruolo in due processi altrettanto 
importanti, ovvero la mitofagia e la virofagia, due meccanismi biologici che consentono 
alla cellula di rimuovere i mitocondri danneggiati e i virus. Questi processi, se non funzio-
nanti, impediscono alla cellula un adeguato apporto energetico con una produzione 
eccessiva di radicali liberi e favoriscono le infezioni virali, processi che entrambi possono 
contribuire ad aggravare il quadro clinico generale dei pazienti FA. I nostri dati preliminari 
ci confermano queste osservazioni e inoltre evidenziano come alcune proteine FA mutanti 
che, pur non potendo riparare il DNA, riescono a svolgere almeno in parte la funzione 

mitofagica alleviando il quadro clinico dei pazienti. Si tratterebbe quindi di una prima corre-
lazione genotipo-fenotipo per la FA. Nel corso di quest’anno, naturalmente, questi dati 
saranno confermati e ampliati. 
2- Quali sono le sue ambizioni? Quali i giovamenti che potranno venire per i clinici, per i 
pazienti e per le famiglie che quotidianamente lottano contro l’Anemia di Fanconi?
La possibilità di identificare mutazioni associate con una prognosi migliore, così come 
sapere se alcuni pazienti FA sono più suscettibili alle infezioni virali influenzerebbero forte-
mente le scelte terapeutiche dei medici e permetterebbero di adottare protocolli di profilas-
si appropriati Inoltre. L’identificazione di un ruolo diretto dei geni FA nei processi mitocon-
driali motiva sempre di più la sperimentazione di antiossidanti nella terapia della FA.

3- Quando si parla di malattie rare spesso ci si scontra con un disinteresse da parte delle 
istituzioni, nonostante il campo sia eterogeneo, sia per quanto riguarda le patologie che i 
sintomi sia per l’età e la tipologia dei pazienti. E’ cambiato qualcosa relativamente 
all’attenzione che si riserva alle malattie rare e all’Anemia di Fanconi?
Purtroppo, il fatto che una malattia rara desta meno interesse da parte dell’opinione pubbli-
ca e delle istituzioni è certo e non credo che ci sia stato un cambiamento sostanziale in 
questo senso negli ultimi anni. Credo però che, soprattutto grazie alle associazioni no profit 
sia aumentata la consapevolezza delle persone nei confronti dell’esistenza di queste malat-
tie che, sebbene rare, quando considerate nel loro insieme colpiscono il 5-6% della popola-
zione.

4- Ci sono ancora dei vincoli che bloccano la ricerca scientifica? Se si, di che tipo?
Credo sia ormai noto a tutti che, di anno in anno, diminuisce il finanziamento pubblico alla 
ricerca e, come se non bastasse, a ogni legge di stabilità, di qualsiasi governo, sia esso di 
destra, tecnico o di sinistra, una piccola fetta di finanziamento destinato alla ricerca viene 
tagliato in nome del pareggio di bilancio. I pochi soldi che ci sono bastano appena a 
offrire contratti ad un numero sempre inferiore di ricercatori precari. Spesso, così, i progetti 
anche di ottimo livello sono chiusi o abbandonati. 
5- La ricerca scientifica può fare progressi importanti soprattutto se sarà supportata a 
sufficienza dagli enti pubblici e dalle associazioni no profit. Vede un futuro più ottimistico in 
questo senso?
Credo che una fortissima spinta alla ricerca oggi derivi proprio dalle associazioni no profit. 
I costi per molti contratti, reagenti e strumentazione sono sostenuti dalle Fondazioni e dalle 
Associazioni dei pazienti ma anche dalla gente comune che decide di sostenere la ricerca 
italiana. Inoltre, credo si tratti di istituzioni libere da vincoli politici che possono premiare in 
maniera assolutamente meritocratica i progetti più promettenti.

6- Allora, dove può spingersi ancora la ricerca?
Se parliamo della FA credo che ci siano moltissime frontiere aperte. Sebbene sia una malat-
tia identificata quasi cento anni fa, probabilmente a causa della sua estrema complessità 
genetica e molecolare, non siamo ancora riusciti a capirla completamente. 
Nel laboratorio della prof.ssa Savoia all’interno del quale lavoro, ci stiamo muovendo su 
diversi fronti. Primo fra tutti c’è l’obiettivo di fornire una diagnosi tempestiva grazie 
all’applicazione delle tecnologie di sequenziamento di nuova generazione (ricerca finan-
ziata, fra l’altro, anche da AIRFA) che ci permette ad oggi ad ottenere una diagnosi in tempi 
molto più rapidi rispetto al passato.
La possibilità di disporre di un’ampia casistica, grazie alla collaborazione con l’Istituto Gasli-
ni e l’AIEOP, permetterà di identificare e classificare mutazioni di diversa gravità che rende-
ranno possibile lo sviluppo di approcci terapeutico ad hoc. Infine, anche grazie alla ricerca 
finanziata da Fondazione Veronesi speriamo di confermare il ruolo da “protagonista” del 
mitocondrio nella patogenesi della FA aprendo la possibilità alla sperimentazione di farma-
ci che sono già in uso in altre malattie e che potrebbero far "lavorare” meglio il mitocondrio.



IL CONTRIBUTO DI FRANCESCA ROSSI, VICEPRESIDENTE 
AIRFA, PROFESSORE ASSOCIATO DI PEDIATRIA - UNIVERSITÀ 
DELLA CAMPANIA LUIGI VANVITELLI

Le giovani donne con Anemia di Fanconi (AF) presentano generalmente una riduzione della 
fertilità. Non esiste un’unica causa ma è un insieme di cause a spiegare la riduzione della 
fertilità in queste donne: anomalie endocrinologiche (ipogonadismo, ipotiroidismo), presen-
za di malformazioni ano-genitali, basso peso corporeo, emocromatosi (accumulo di ferro) 
secondaria alle trasfusioni di globuli rossi, trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) 
per il trattamento dell’insufficienza midollare, androgeni per migliorare la produzione di cellu-
le del sangue, trattamenti anti-tumorali (soprattutto agenti alchilanti e radioterapia) utilizzati 
sia nella fase di preparazione al TCSE che nella cura di tumori, sviluppo di neoplasie a carico 
dei genitali e dell’apparato riproduttivo. Tutti i fattori sopraelencati possono influenzare la 
fertilità provocando ritardo della pubertà (molte bambine con AF iniziano la pubertà dopo i 
14 anni), amenorrea (assenza di mestruazioni) temporanea o permanente, menopausa 
precoce (donne con AF vanno incontro a menopausa intorno ai 30 anni), fino all’insufficienza 
ovarica o fallimento ovarico precoce (POF) e quindi infertilità. 

E’ molto importante, quindi, che le giovani donne con AF vengano opportunamente informa-
te sui possibili problemi riguardanti la loro fertilità e che possano scegliere - durante la loro 
età riproduttiva e prima di essere sottoposte a TCSE e/o a trattamenti chemioterapici - di 
accedere a tecniche di conservazione della fertilità.
Le principali tecniche – standard o sperimentali -di preservazione della fertilità femminile 
sono rappresentate da: criopreservazione di embrioni o ovociti, criopreservazione di tessuto 
ovarico, soppressione gonadica con analogo LH-RH, trasposizione ovarica.
Tra le tecniche di crioconservazione, ad oggi, l’unica che abbia mostrato risultati riproducibili, 
oltre alla criopreservazione di embrioni vietata in Italia dalla legge 40/2004, è la criopreserva-
zione di ovociti maturi; altre opzioni quali la criopreservazione di tessuto ovarico o dell’intero 
ovaio o la criopreservazione di ovociti immaturi o maturati in vitro sono ancora in fase di speri-
mentazione. 
La crioconservazione ovocitaria è una strategia di preservazione della fertilità femminile 

validata dalle più importanti società scientifiche internazionali che può essere offerta 
anche a pazienti che non hanno un partner. Tale strategia di preservazione della fertilità 
femminile è indicata per il trattamento di donne che presentano una riserva ovarica 
sufficiente per un adeguato recupero ovocitario, prevede una stimolazione ormonale ovari-
ca che permetta l’induzione della crescita follicolare multipla e quindi implica il rinvio del 
trattamento chemioterapico e/o del TCSE di 2-3 settimane. Esistono due tecniche di criocon-
servazione ovocitaria: il congelamento lento e il congelamento ultrarapido o “vitrificazio-
ne”, che differiscono per la concentrazione di crio-protettori utilizzata, la durata del tempo 
di congelamento e la velocità di raffreddamento degli ovociti. Il congelamento lento com-
porta un ridotto tasso di sopravvivenza ovocitaria, mentre la vitrificazione ha un basso 
impatto sulla fisiologia dell’ovocita. I risultati ottenuti con tale tecnica sono ritenuti sufficien-
temente buoni e riproducibili sia in termini di sopravvivenza (>90%) sia di sviluppo embrio-
nale.
La crioconservazione del tessuto ovarico -  tecnica di preservazione della fertilità femminile 
considerata ancora sperimentale - consiste nel prelievo in laparoscopia (ovvero con un 
intervento chirurgico poco invasivo), di frammenti di corticale ovarica e consente la raccol-
ta di un gran numero di follicoli primordiali e primari. In seguito, il tessuto prelevato e 
crioconservato può essere scongelato e reimpiantato nella donna. Dopo circa 3/4 mesi 
dal trapianto, sia ortotopico sia eterotopico, viene ripristinata la ciclicità ormonale. Tale 
tecnica ha il vantaggio di non richiedere né un partner né una stimolazione ormonale.
Un aspetto fondamentale nella preservazione della fertilità femminile risulta il counseling sia 
con il ginecologo esperto in medicina della riproduzione sia con lo psicologo. Lo psicolo-
go gioca infatti un ruolo importante nell’accompagnare e sostenere la paziente nel percor-
so che le darà la possibilità di soddisfare il desiderio di maternità.

IL CONTRIBUTO DI CARLO DUFOUR, DIRETTORE U.O.C. EMATO-
LOGIA DELL’IRCCS ISTITUTO GIANNINA GASLINI DI GENOVA

L'Anemia di Fanconi (AF) è una malattia genetica causata dalla mutazione di uno dei 20 
geni che codificano per le proteine Fanconi che sono a loro volte coinvolte in molteplici 
funzioni cellulari (riparazione dei danni del DNA, detossificazione dei radicali liberi e delle 
aldeidi, omeostasi delle citochine). La malattia è caratterizzata dall’associazione di malfor-
mazioni corporee, insufficienza midollare, aumentato rischio di sindrome mielodisplastica 
(o preleucemia), leucemia mieloide acuta (LMA) e tumori solidi.
L’insufficienza midollare è la principale causa di morbilità e mortalità. Si presenta solitamen-
te tra i 5 e i 10 anni con trombocitopenia, successivamente vengono coinvolte la serie 
bianca e la serie rossa fino a realizzarsi una aplasia globale.
Il rischio di insufficienza midollare è stimato intorno al 50% a 40 anni di età. Riguardo alla 
sindrome mielodisplastica, la sua incidenza cumulativa all’età di 50 anni è di circa il 40% 
con un rischio relativo di 6000 volte superiore alla popolazione non Fanconi. Riguardo alla 
LMA invece l’incidenza cumulativa a 40 anni di età è del 15-20% con un rischio relativo 
aumentato di 700 volte rispetto alla popolazione generale. La Leucemia Mieloide Acuta è 
più frequente nel gruppo di pazienti che reca mutazioni bialleliche del gene 
FANCD1/BRCA2 con una incidenza cumulativa dell’80% a 10 anni di età. 
L'incidenza cumulativa di tumori solidi in AF è stata recentemente stimata intorno al 16% 
all’età di 50 anni. I tumori più frequenti sono il carcinoma a cellule squamose della testa e 
del collo, il carcinoma dell’esofago e della vulva il cui rischio è rispettivamente 600 volte, 
2000 volte e 3000 volte superiore rispetto alla popolazione generale non AF. L'età mediana 
di insorgenza dei carcinomi a cellule squamose è piu precoce (33 anni) rispetto a quella 
della popolazione non AF. (60-70). L’incidenza cumulativa di tumori solidi è estremamente 
elevata nei soggetti del gruppo FANCD1/ BRCA2 dove raggiunge il 97% all'età di 7 anni.
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Ancora oggi il test standard per la diagnosi di AF è lo studio della fragilità cromosomica 
dopo esposizione dei linfociti del sangue periferico ad agenti dannosi sul DNA (DNA cross-
linkers) quali il Diepossibutano (DEB) o la Mitomicina C (MMC). La diagnosi molecolare 
con tecniche moderne (NGS, WES o WGS) è ora possibile presso il network italiano (AIEOP) 
che ha i suoi hubs nei Centri di Genova  (Istituto G.Gaslini) e Trieste ( Istituto Burlo Garofolo). 

Il trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) è al momento l'unico trattamento 
efficace disponibile per l'insufficienza midollare. Un recente studio del gruppo italiano 
delle Insufficienze Midollari che ha preso in considerazione anche l’evoluzione dei sogget-
ti non sottoposti a trapianto, indica che il TCSE dovrebbe essere eseguito quando la citope-
nia è in progressione da moderata a grave e prima che si verifichi una trasformazione a 
mielodisplasia e/o leucemia acuta. Il trapianto fatto prima che la citopenia diventi mode-
rata non è giustificato a causa del rischio di mortalità collegata al trapianto stesso e per 
la possibilità, che si verifica fino ad un terzo dei casi, che la situazione ematologica abbia 
un decorso lento o si stabilizzi.
Il trapianto da famigliare identico offre una sopravvivenza globale (OS) superiore al 90% 
con un regime di condizionamento senza radioterapia. Il trapianto da donatore non-
famigliare è un’opzione alternativa spesso adottata a causa della ridotta possibilità di 
trovare un donatore sano in una famiglia con una malattia genetica come l’AF. Anche se 
con risultati inferiori rispetto al TCSE da famigliare identico, la sopravvivenza globale è 
notevolmente migliorata raggiungendo nei maggiori studi recenti, una OS intorno al 
70-80%. In un ristretto gruppo di pazienti favorevolmente selezionati perché non trasfusi e 
non incorsi in infezioni al momento del trapianto la sopravvivenza è stata superiore al 90%. 
Il trapianto da donatore aploidentico familiare, molto promettente, è ancora da conside-
rarsi un’opzione sperimentale.  

Tuttavia, a fronte degli indiscutibili vantaggi, il TCSE non corregge le altre caratteristiche 
della malattia e cioè le malformazioni e la tendenza a sviluppare neoplasie. Al contrario, 
a questo riguardo, un classico studio americano dell’NIH (National Institutes of Health, 
l‘istituzione sanitaria governativa USA paragonabile al nostro Istituto Superiore di Sanità) 
ha dimostrato che il trapianto è associato ad un aumentato rischio (4.4 volte) di carcinomi 
a cellule squamose della testa e del collo di cui accelera (di 16 anni) la comparsa rispetto 
ai soggetti AF non trapiantati
Se il trapianto viene fatto quando è già in atto la mielodisplasia o la leucemia la sopravvi-
venza e molto poco soddisfacente (intorno al 50%).

Riguardo alle terapie non trapiantologiche per l’insufficienza midollare dell’AF, l’opzione 
più utilizzata è costituita dagli androgeni che hanno dimostrato di migliorare l’ematologia 
e ridurre la necessità di trasfusioni nel 60-70% dei pazienti. Gli androgeni tuttavia non 
possono curare in modo definitivo l’insufficienza midollare e vengono spesso usati in 
attesa di effettuare il TCSE o nel caso in cui quest’ultimo non sia attuabile a causa delle 
comorbidità associate. Sono tuttavia noti pazienti che riescono a mantenere un buon 
compenso ematologico nel medio/lungo termine.
L’insieme di questi dati ovviamente non significa che il trapianto non vada fatto nei pazien-
ti con AF. Come detto si tratta della terapia più efficace dell’insufficienza midollare che fra 
le complicanze a rischio di vita della malattia, è la maggiore e la più precoce. Poiché 
però come detto in una non trascurabile percentuale dei casi (fino ad un terzo) 
l’insufficienza midollare evolve lentamente o addirittura si stabilizza, è fondamentale che 
dopo la diagnosi il paziente AF venga seguito in centri specializzati in malattie da insuffi-
cienza midollare che posano offrire un attento monitoraggio sia ematologico sia degli 
organi che vengono colpiti dalla malattia, sia del rischio di tumori solidi non ematologici. 

Il monitoraggio ematologico permetterà di intercettare il momento giusto per il trapianto 
ossia non prima che si sviluppi una citopenia almeno moderata ma certamente in caso 
di citopenia grave e comunque prima dell’acquisizione di anomalie citogenetiche clona-
li (7q-, 3q +, anomalie complesse o RUNX1) e/o sviluppo di mielodisplasia/LMA. Il monito-
raggio è anche fondamentale nel dopo trapianto, particolarmente nei soggetti che 
avranno sviluppato GvHD (la reazione del trapianto contro i tessuti del soggetto trapianta-
to che aumenta il rischio dei tumori post-trapianto), mirato a prevenire e/o a diagnostica-
re precocemente i tumori solidi e a vigilare sulle comorbidità che la malattia col progredi-
re degli anni presenta (disturbi endocrino-metabolici, endocrinopatie, osteopatia, disturbi 
della fertilità, necessità di supporto psicologico).

Riguardo al futuro, al momento sono in studio, in fase preclinica, diverse molecole che 
potrebbero contrastare l’insufficienza midollare, la cui applicazione ai malati non appare 
tuttavia realizzabile nel breve termine. 
Aspettative sono rivolte anche alla terapia genica che dopo le delusione dei primi anni 
2000, sta ora riprendendo vigore grazie all’utilizzo dei nuovi vettori retrovirali ed agli attuali 
protocolli disegnati sul singolo paziente Vi sono almeno due protocolli attivi nel mondo, 
uno in USA ed uno in Spagna i cui risultati sono attesi con attenzione e speranza sia dalla 
comunità scientifica sia soprattutto dai pazienti e dalle loro famiglie. 
Per uno studio di ricerca scientifica condotto in Spagna sulla terapia genica, 7 pazienti 
sono stati sottoposti a mobilizzazione con fattori di crescita. Quando si raggiunge un livello 
critico - le cellule raccolte vengono trasfettate con un vettore lentivirale che porta il gene 
corretto. Finora, due pazienti di giovane età sono stati infusi con le raccolte da loro prele-
vate, senza condizionamento. A 6 mesi di distanza dall’infusione, entrambi i pazienti 
presentano un miglioramento dell’insufficienza midollare, ed in uno non è più presente le 
fragilità cromosomica classica dell’anemia di Fanconi.
Inoltre, esiste un progetto di terapia genica del Fred Hutchinson (Centro di Ricerca di Seat-
tle), su pazienti adulti (l’FDA - agenzia del governo americano che si occupa di regola-
mentare i farmaci - non ha concesso l’autorizzazione di reclutare bambini). Due pazienti 
sono stati infusi con cellule corrette. I primi dati sono incoraggianti anche se, per il futuro, è 
previsto di utilizzare un minimo di condizionamento.
Sia gli spagnoli che gli americani hanno deciso di integrare/collaborare con i rispettivi 
progetti/dati.

L’INTERVISTA A ROBERTA BOTTEGA, DIPARTIMENTO DI 
GENETICA MEDICA DELL’IRCCS “BURLO GAROFOLO” DI 
TRIESTE

1- Dottoressa Bottega, lei ha recentemente ricevuto un finanziamento dalla Fondazione 
Veronesi per un progetto di ricerca sull’Anemia di Fanconi. Di cosa si tratta?
Si tratta di un progetto al quale stiamo lavorando da qualche anno presso il Burlo Garofo-
lo di Trieste circa il ruolo mitocondriale nello sviluppo del quadro clinico tipico della FA. 
Abbiamo sempre pensato alle proteine FA come essenziali per la riparazione dei danni al 
DNA ma sta emergendo sempre più chiaramente un ruolo in due processi altrettanto 
importanti, ovvero la mitofagia e la virofagia, due meccanismi biologici che consentono 
alla cellula di rimuovere i mitocondri danneggiati e i virus. Questi processi, se non funzio-
nanti, impediscono alla cellula un adeguato apporto energetico con una produzione 
eccessiva di radicali liberi e favoriscono le infezioni virali, processi che entrambi possono 
contribuire ad aggravare il quadro clinico generale dei pazienti FA. I nostri dati preliminari 
ci confermano queste osservazioni e inoltre evidenziano come alcune proteine FA mutanti 
che, pur non potendo riparare il DNA, riescono a svolgere almeno in parte la funzione 

mitofagica alleviando il quadro clinico dei pazienti. Si tratterebbe quindi di una prima corre-
lazione genotipo-fenotipo per la FA. Nel corso di quest’anno, naturalmente, questi dati 
saranno confermati e ampliati. 
2- Quali sono le sue ambizioni? Quali i giovamenti che potranno venire per i clinici, per i 
pazienti e per le famiglie che quotidianamente lottano contro l’Anemia di Fanconi?
La possibilità di identificare mutazioni associate con una prognosi migliore, così come 
sapere se alcuni pazienti FA sono più suscettibili alle infezioni virali influenzerebbero forte-
mente le scelte terapeutiche dei medici e permetterebbero di adottare protocolli di profilas-
si appropriati Inoltre. L’identificazione di un ruolo diretto dei geni FA nei processi mitocon-
driali motiva sempre di più la sperimentazione di antiossidanti nella terapia della FA.

3- Quando si parla di malattie rare spesso ci si scontra con un disinteresse da parte delle 
istituzioni, nonostante il campo sia eterogeneo, sia per quanto riguarda le patologie che i 
sintomi sia per l’età e la tipologia dei pazienti. E’ cambiato qualcosa relativamente 
all’attenzione che si riserva alle malattie rare e all’Anemia di Fanconi?
Purtroppo, il fatto che una malattia rara desta meno interesse da parte dell’opinione pubbli-
ca e delle istituzioni è certo e non credo che ci sia stato un cambiamento sostanziale in 
questo senso negli ultimi anni. Credo però che, soprattutto grazie alle associazioni no profit 
sia aumentata la consapevolezza delle persone nei confronti dell’esistenza di queste malat-
tie che, sebbene rare, quando considerate nel loro insieme colpiscono il 5-6% della popola-
zione.

4- Ci sono ancora dei vincoli che bloccano la ricerca scientifica? Se si, di che tipo?
Credo sia ormai noto a tutti che, di anno in anno, diminuisce il finanziamento pubblico alla 
ricerca e, come se non bastasse, a ogni legge di stabilità, di qualsiasi governo, sia esso di 
destra, tecnico o di sinistra, una piccola fetta di finanziamento destinato alla ricerca viene 
tagliato in nome del pareggio di bilancio. I pochi soldi che ci sono bastano appena a 
offrire contratti ad un numero sempre inferiore di ricercatori precari. Spesso, così, i progetti 
anche di ottimo livello sono chiusi o abbandonati. 
5- La ricerca scientifica può fare progressi importanti soprattutto se sarà supportata a 
sufficienza dagli enti pubblici e dalle associazioni no profit. Vede un futuro più ottimistico in 
questo senso?
Credo che una fortissima spinta alla ricerca oggi derivi proprio dalle associazioni no profit. 
I costi per molti contratti, reagenti e strumentazione sono sostenuti dalle Fondazioni e dalle 
Associazioni dei pazienti ma anche dalla gente comune che decide di sostenere la ricerca 
italiana. Inoltre, credo si tratti di istituzioni libere da vincoli politici che possono premiare in 
maniera assolutamente meritocratica i progetti più promettenti.

6- Allora, dove può spingersi ancora la ricerca?
Se parliamo della FA credo che ci siano moltissime frontiere aperte. Sebbene sia una malat-
tia identificata quasi cento anni fa, probabilmente a causa della sua estrema complessità 
genetica e molecolare, non siamo ancora riusciti a capirla completamente. 
Nel laboratorio della prof.ssa Savoia all’interno del quale lavoro, ci stiamo muovendo su 
diversi fronti. Primo fra tutti c’è l’obiettivo di fornire una diagnosi tempestiva grazie 
all’applicazione delle tecnologie di sequenziamento di nuova generazione (ricerca finan-
ziata, fra l’altro, anche da AIRFA) che ci permette ad oggi ad ottenere una diagnosi in tempi 
molto più rapidi rispetto al passato.
La possibilità di disporre di un’ampia casistica, grazie alla collaborazione con l’Istituto Gasli-
ni e l’AIEOP, permetterà di identificare e classificare mutazioni di diversa gravità che rende-
ranno possibile lo sviluppo di approcci terapeutico ad hoc. Infine, anche grazie alla ricerca 
finanziata da Fondazione Veronesi speriamo di confermare il ruolo da “protagonista” del 
mitocondrio nella patogenesi della FA aprendo la possibilità alla sperimentazione di farma-
ci che sono già in uso in altre malattie e che potrebbero far "lavorare” meglio il mitocondrio.



IL CONTRIBUTO DI FRANCESCA ROSSI, VICEPRESIDENTE 
AIRFA, PROFESSORE ASSOCIATO DI PEDIATRIA - UNIVERSITÀ 
DELLA CAMPANIA LUIGI VANVITELLI

Le giovani donne con Anemia di Fanconi (AF) presentano generalmente una riduzione della 
fertilità. Non esiste un’unica causa ma è un insieme di cause a spiegare la riduzione della 
fertilità in queste donne: anomalie endocrinologiche (ipogonadismo, ipotiroidismo), presen-
za di malformazioni ano-genitali, basso peso corporeo, emocromatosi (accumulo di ferro) 
secondaria alle trasfusioni di globuli rossi, trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) 
per il trattamento dell’insufficienza midollare, androgeni per migliorare la produzione di cellu-
le del sangue, trattamenti anti-tumorali (soprattutto agenti alchilanti e radioterapia) utilizzati 
sia nella fase di preparazione al TCSE che nella cura di tumori, sviluppo di neoplasie a carico 
dei genitali e dell’apparato riproduttivo. Tutti i fattori sopraelencati possono influenzare la 
fertilità provocando ritardo della pubertà (molte bambine con AF iniziano la pubertà dopo i 
14 anni), amenorrea (assenza di mestruazioni) temporanea o permanente, menopausa 
precoce (donne con AF vanno incontro a menopausa intorno ai 30 anni), fino all’insufficienza 
ovarica o fallimento ovarico precoce (POF) e quindi infertilità. 

E’ molto importante, quindi, che le giovani donne con AF vengano opportunamente informa-
te sui possibili problemi riguardanti la loro fertilità e che possano scegliere - durante la loro 
età riproduttiva e prima di essere sottoposte a TCSE e/o a trattamenti chemioterapici - di 
accedere a tecniche di conservazione della fertilità.
Le principali tecniche – standard o sperimentali -di preservazione della fertilità femminile 
sono rappresentate da: criopreservazione di embrioni o ovociti, criopreservazione di tessuto 
ovarico, soppressione gonadica con analogo LH-RH, trasposizione ovarica.
Tra le tecniche di crioconservazione, ad oggi, l’unica che abbia mostrato risultati riproducibili, 
oltre alla criopreservazione di embrioni vietata in Italia dalla legge 40/2004, è la criopreserva-
zione di ovociti maturi; altre opzioni quali la criopreservazione di tessuto ovarico o dell’intero 
ovaio o la criopreservazione di ovociti immaturi o maturati in vitro sono ancora in fase di speri-
mentazione. 
La crioconservazione ovocitaria è una strategia di preservazione della fertilità femminile 

validata dalle più importanti società scientifiche internazionali che può essere offerta 
anche a pazienti che non hanno un partner. Tale strategia di preservazione della fertilità 
femminile è indicata per il trattamento di donne che presentano una riserva ovarica 
sufficiente per un adeguato recupero ovocitario, prevede una stimolazione ormonale ovari-
ca che permetta l’induzione della crescita follicolare multipla e quindi implica il rinvio del 
trattamento chemioterapico e/o del TCSE di 2-3 settimane. Esistono due tecniche di criocon-
servazione ovocitaria: il congelamento lento e il congelamento ultrarapido o “vitrificazio-
ne”, che differiscono per la concentrazione di crio-protettori utilizzata, la durata del tempo 
di congelamento e la velocità di raffreddamento degli ovociti. Il congelamento lento com-
porta un ridotto tasso di sopravvivenza ovocitaria, mentre la vitrificazione ha un basso 
impatto sulla fisiologia dell’ovocita. I risultati ottenuti con tale tecnica sono ritenuti sufficien-
temente buoni e riproducibili sia in termini di sopravvivenza (>90%) sia di sviluppo embrio-
nale.
La crioconservazione del tessuto ovarico -  tecnica di preservazione della fertilità femminile 
considerata ancora sperimentale - consiste nel prelievo in laparoscopia (ovvero con un 
intervento chirurgico poco invasivo), di frammenti di corticale ovarica e consente la raccol-
ta di un gran numero di follicoli primordiali e primari. In seguito, il tessuto prelevato e 
crioconservato può essere scongelato e reimpiantato nella donna. Dopo circa 3/4 mesi 
dal trapianto, sia ortotopico sia eterotopico, viene ripristinata la ciclicità ormonale. Tale 
tecnica ha il vantaggio di non richiedere né un partner né una stimolazione ormonale.
Un aspetto fondamentale nella preservazione della fertilità femminile risulta il counseling sia 
con il ginecologo esperto in medicina della riproduzione sia con lo psicologo. Lo psicolo-
go gioca infatti un ruolo importante nell’accompagnare e sostenere la paziente nel percor-
so che le darà la possibilità di soddisfare il desiderio di maternità.

IL CONTRIBUTO DI CARLO DUFOUR, DIRETTORE U.O.C. EMATO-
LOGIA DELL’IRCCS ISTITUTO GIANNINA GASLINI DI GENOVA

L'Anemia di Fanconi (AF) è una malattia genetica causata dalla mutazione di uno dei 20 
geni che codificano per le proteine Fanconi che sono a loro volte coinvolte in molteplici 
funzioni cellulari (riparazione dei danni del DNA, detossificazione dei radicali liberi e delle 
aldeidi, omeostasi delle citochine). La malattia è caratterizzata dall’associazione di malfor-
mazioni corporee, insufficienza midollare, aumentato rischio di sindrome mielodisplastica 
(o preleucemia), leucemia mieloide acuta (LMA) e tumori solidi.
L’insufficienza midollare è la principale causa di morbilità e mortalità. Si presenta solitamen-
te tra i 5 e i 10 anni con trombocitopenia, successivamente vengono coinvolte la serie 
bianca e la serie rossa fino a realizzarsi una aplasia globale.
Il rischio di insufficienza midollare è stimato intorno al 50% a 40 anni di età. Riguardo alla 
sindrome mielodisplastica, la sua incidenza cumulativa all’età di 50 anni è di circa il 40% 
con un rischio relativo di 6000 volte superiore alla popolazione non Fanconi. Riguardo alla 
LMA invece l’incidenza cumulativa a 40 anni di età è del 15-20% con un rischio relativo 
aumentato di 700 volte rispetto alla popolazione generale. La Leucemia Mieloide Acuta è 
più frequente nel gruppo di pazienti che reca mutazioni bialleliche del gene 
FANCD1/BRCA2 con una incidenza cumulativa dell’80% a 10 anni di età. 
L'incidenza cumulativa di tumori solidi in AF è stata recentemente stimata intorno al 16% 
all’età di 50 anni. I tumori più frequenti sono il carcinoma a cellule squamose della testa e 
del collo, il carcinoma dell’esofago e della vulva il cui rischio è rispettivamente 600 volte, 
2000 volte e 3000 volte superiore rispetto alla popolazione generale non AF. L'età mediana 
di insorgenza dei carcinomi a cellule squamose è piu precoce (33 anni) rispetto a quella 
della popolazione non AF. (60-70). L’incidenza cumulativa di tumori solidi è estremamente 
elevata nei soggetti del gruppo FANCD1/ BRCA2 dove raggiunge il 97% all'età di 7 anni.

Ancora oggi il test standard per la diagnosi di AF è lo studio della fragilità cromosomica 
dopo esposizione dei linfociti del sangue periferico ad agenti dannosi sul DNA (DNA cross-
linkers) quali il Diepossibutano (DEB) o la Mitomicina C (MMC). La diagnosi molecolare 
con tecniche moderne (NGS, WES o WGS) è ora possibile presso il network italiano (AIEOP) 
che ha i suoi hubs nei Centri di Genova  (Istituto G.Gaslini) e Trieste ( Istituto Burlo Garofolo). 

Il trapianto di cellule staminali emopoietiche (TCSE) è al momento l'unico trattamento 
efficace disponibile per l'insufficienza midollare. Un recente studio del gruppo italiano 
delle Insufficienze Midollari che ha preso in considerazione anche l’evoluzione dei sogget-
ti non sottoposti a trapianto, indica che il TCSE dovrebbe essere eseguito quando la citope-
nia è in progressione da moderata a grave e prima che si verifichi una trasformazione a 
mielodisplasia e/o leucemia acuta. Il trapianto fatto prima che la citopenia diventi mode-
rata non è giustificato a causa del rischio di mortalità collegata al trapianto stesso e per 
la possibilità, che si verifica fino ad un terzo dei casi, che la situazione ematologica abbia 
un decorso lento o si stabilizzi.
Il trapianto da famigliare identico offre una sopravvivenza globale (OS) superiore al 90% 
con un regime di condizionamento senza radioterapia. Il trapianto da donatore non-
famigliare è un’opzione alternativa spesso adottata a causa della ridotta possibilità di 
trovare un donatore sano in una famiglia con una malattia genetica come l’AF. Anche se 
con risultati inferiori rispetto al TCSE da famigliare identico, la sopravvivenza globale è 
notevolmente migliorata raggiungendo nei maggiori studi recenti, una OS intorno al 
70-80%. In un ristretto gruppo di pazienti favorevolmente selezionati perché non trasfusi e 
non incorsi in infezioni al momento del trapianto la sopravvivenza è stata superiore al 90%. 
Il trapianto da donatore aploidentico familiare, molto promettente, è ancora da conside-
rarsi un’opzione sperimentale.  

Tuttavia, a fronte degli indiscutibili vantaggi, il TCSE non corregge le altre caratteristiche 
della malattia e cioè le malformazioni e la tendenza a sviluppare neoplasie. Al contrario, 
a questo riguardo, un classico studio americano dell’NIH (National Institutes of Health, 
l‘istituzione sanitaria governativa USA paragonabile al nostro Istituto Superiore di Sanità) 
ha dimostrato che il trapianto è associato ad un aumentato rischio (4.4 volte) di carcinomi 
a cellule squamose della testa e del collo di cui accelera (di 16 anni) la comparsa rispetto 
ai soggetti AF non trapiantati
Se il trapianto viene fatto quando è già in atto la mielodisplasia o la leucemia la sopravvi-
venza e molto poco soddisfacente (intorno al 50%).

Riguardo alle terapie non trapiantologiche per l’insufficienza midollare dell’AF, l’opzione 
più utilizzata è costituita dagli androgeni che hanno dimostrato di migliorare l’ematologia 
e ridurre la necessità di trasfusioni nel 60-70% dei pazienti. Gli androgeni tuttavia non 
possono curare in modo definitivo l’insufficienza midollare e vengono spesso usati in 
attesa di effettuare il TCSE o nel caso in cui quest’ultimo non sia attuabile a causa delle 
comorbidità associate. Sono tuttavia noti pazienti che riescono a mantenere un buon 
compenso ematologico nel medio/lungo termine.
L’insieme di questi dati ovviamente non significa che il trapianto non vada fatto nei pazien-
ti con AF. Come detto si tratta della terapia più efficace dell’insufficienza midollare che fra 
le complicanze a rischio di vita della malattia, è la maggiore e la più precoce. Poiché 
però come detto in una non trascurabile percentuale dei casi (fino ad un terzo) 
l’insufficienza midollare evolve lentamente o addirittura si stabilizza, è fondamentale che 
dopo la diagnosi il paziente AF venga seguito in centri specializzati in malattie da insuffi-
cienza midollare che posano offrire un attento monitoraggio sia ematologico sia degli 
organi che vengono colpiti dalla malattia, sia del rischio di tumori solidi non ematologici. 

Il monitoraggio ematologico permetterà di intercettare il momento giusto per il trapianto 
ossia non prima che si sviluppi una citopenia almeno moderata ma certamente in caso 
di citopenia grave e comunque prima dell’acquisizione di anomalie citogenetiche clona-
li (7q-, 3q +, anomalie complesse o RUNX1) e/o sviluppo di mielodisplasia/LMA. Il monito-
raggio è anche fondamentale nel dopo trapianto, particolarmente nei soggetti che 
avranno sviluppato GvHD (la reazione del trapianto contro i tessuti del soggetto trapianta-
to che aumenta il rischio dei tumori post-trapianto), mirato a prevenire e/o a diagnostica-
re precocemente i tumori solidi e a vigilare sulle comorbidità che la malattia col progredi-
re degli anni presenta (disturbi endocrino-metabolici, endocrinopatie, osteopatia, disturbi 
della fertilità, necessità di supporto psicologico).

Riguardo al futuro, al momento sono in studio, in fase preclinica, diverse molecole che 
potrebbero contrastare l’insufficienza midollare, la cui applicazione ai malati non appare 
tuttavia realizzabile nel breve termine. 
Aspettative sono rivolte anche alla terapia genica che dopo le delusione dei primi anni 
2000, sta ora riprendendo vigore grazie all’utilizzo dei nuovi vettori retrovirali ed agli attuali 
protocolli disegnati sul singolo paziente Vi sono almeno due protocolli attivi nel mondo, 
uno in USA ed uno in Spagna i cui risultati sono attesi con attenzione e speranza sia dalla 
comunità scientifica sia soprattutto dai pazienti e dalle loro famiglie. 
Per uno studio di ricerca scientifica condotto in Spagna sulla terapia genica, 7 pazienti 
sono stati sottoposti a mobilizzazione con fattori di crescita. Quando si raggiunge un livello 
critico - le cellule raccolte vengono trasfettate con un vettore lentivirale che porta il gene 
corretto. Finora, due pazienti di giovane età sono stati infusi con le raccolte da loro prele-
vate, senza condizionamento. A 6 mesi di distanza dall’infusione, entrambi i pazienti 
presentano un miglioramento dell’insufficienza midollare, ed in uno non è più presente le 
fragilità cromosomica classica dell’anemia di Fanconi.
Inoltre, esiste un progetto di terapia genica del Fred Hutchinson (Centro di Ricerca di Seat-
tle), su pazienti adulti (l’FDA - agenzia del governo americano che si occupa di regola-
mentare i farmaci - non ha concesso l’autorizzazione di reclutare bambini). Due pazienti 
sono stati infusi con cellule corrette. I primi dati sono incoraggianti anche se, per il futuro, è 
previsto di utilizzare un minimo di condizionamento.
Sia gli spagnoli che gli americani hanno deciso di integrare/collaborare con i rispettivi 
progetti/dati.

L’INTERVISTA A ROBERTA BOTTEGA, DIPARTIMENTO DI 
GENETICA MEDICA DELL’IRCCS “BURLO GAROFOLO” DI 
TRIESTE

1- Dottoressa Bottega, lei ha recentemente ricevuto un finanziamento dalla Fondazione 
Veronesi per un progetto di ricerca sull’Anemia di Fanconi. Di cosa si tratta?
Si tratta di un progetto al quale stiamo lavorando da qualche anno presso il Burlo Garofo-
lo di Trieste circa il ruolo mitocondriale nello sviluppo del quadro clinico tipico della FA. 
Abbiamo sempre pensato alle proteine FA come essenziali per la riparazione dei danni al 
DNA ma sta emergendo sempre più chiaramente un ruolo in due processi altrettanto 
importanti, ovvero la mitofagia e la virofagia, due meccanismi biologici che consentono 
alla cellula di rimuovere i mitocondri danneggiati e i virus. Questi processi, se non funzio-
nanti, impediscono alla cellula un adeguato apporto energetico con una produzione 
eccessiva di radicali liberi e favoriscono le infezioni virali, processi che entrambi possono 
contribuire ad aggravare il quadro clinico generale dei pazienti FA. I nostri dati preliminari 
ci confermano queste osservazioni e inoltre evidenziano come alcune proteine FA mutanti 
che, pur non potendo riparare il DNA, riescono a svolgere almeno in parte la funzione 

mitofagica alleviando il quadro clinico dei pazienti. Si tratterebbe quindi di una prima corre-
lazione genotipo-fenotipo per la FA. Nel corso di quest’anno, naturalmente, questi dati 
saranno confermati e ampliati. 
2- Quali sono le sue ambizioni? Quali i giovamenti che potranno venire per i clinici, per i 
pazienti e per le famiglie che quotidianamente lottano contro l’Anemia di Fanconi?
La possibilità di identificare mutazioni associate con una prognosi migliore, così come 
sapere se alcuni pazienti FA sono più suscettibili alle infezioni virali influenzerebbero forte-
mente le scelte terapeutiche dei medici e permetterebbero di adottare protocolli di profilas-
si appropriati Inoltre. L’identificazione di un ruolo diretto dei geni FA nei processi mitocon-
driali motiva sempre di più la sperimentazione di antiossidanti nella terapia della FA.

3- Quando si parla di malattie rare spesso ci si scontra con un disinteresse da parte delle 
istituzioni, nonostante il campo sia eterogeneo, sia per quanto riguarda le patologie che i 
sintomi sia per l’età e la tipologia dei pazienti. E’ cambiato qualcosa relativamente 
all’attenzione che si riserva alle malattie rare e all’Anemia di Fanconi?
Purtroppo, il fatto che una malattia rara desta meno interesse da parte dell’opinione pubbli-
ca e delle istituzioni è certo e non credo che ci sia stato un cambiamento sostanziale in 
questo senso negli ultimi anni. Credo però che, soprattutto grazie alle associazioni no profit 
sia aumentata la consapevolezza delle persone nei confronti dell’esistenza di queste malat-
tie che, sebbene rare, quando considerate nel loro insieme colpiscono il 5-6% della popola-
zione.

4- Ci sono ancora dei vincoli che bloccano la ricerca scientifica? Se si, di che tipo?
Credo sia ormai noto a tutti che, di anno in anno, diminuisce il finanziamento pubblico alla 
ricerca e, come se non bastasse, a ogni legge di stabilità, di qualsiasi governo, sia esso di 
destra, tecnico o di sinistra, una piccola fetta di finanziamento destinato alla ricerca viene 
tagliato in nome del pareggio di bilancio. I pochi soldi che ci sono bastano appena a 
offrire contratti ad un numero sempre inferiore di ricercatori precari. Spesso, così, i progetti 
anche di ottimo livello sono chiusi o abbandonati. 
5- La ricerca scientifica può fare progressi importanti soprattutto se sarà supportata a 
sufficienza dagli enti pubblici e dalle associazioni no profit. Vede un futuro più ottimistico in 
questo senso?
Credo che una fortissima spinta alla ricerca oggi derivi proprio dalle associazioni no profit. 
I costi per molti contratti, reagenti e strumentazione sono sostenuti dalle Fondazioni e dalle 
Associazioni dei pazienti ma anche dalla gente comune che decide di sostenere la ricerca 
italiana. Inoltre, credo si tratti di istituzioni libere da vincoli politici che possono premiare in 
maniera assolutamente meritocratica i progetti più promettenti.

6- Allora, dove può spingersi ancora la ricerca?
Se parliamo della FA credo che ci siano moltissime frontiere aperte. Sebbene sia una malat-
tia identificata quasi cento anni fa, probabilmente a causa della sua estrema complessità 
genetica e molecolare, non siamo ancora riusciti a capirla completamente. 
Nel laboratorio della prof.ssa Savoia all’interno del quale lavoro, ci stiamo muovendo su 
diversi fronti. Primo fra tutti c’è l’obiettivo di fornire una diagnosi tempestiva grazie 
all’applicazione delle tecnologie di sequenziamento di nuova generazione (ricerca finan-
ziata, fra l’altro, anche da AIRFA) che ci permette ad oggi ad ottenere una diagnosi in tempi 
molto più rapidi rispetto al passato.
La possibilità di disporre di un’ampia casistica, grazie alla collaborazione con l’Istituto Gasli-
ni e l’AIEOP, permetterà di identificare e classificare mutazioni di diversa gravità che rende-
ranno possibile lo sviluppo di approcci terapeutico ad hoc. Infine, anche grazie alla ricerca 
finanziata da Fondazione Veronesi speriamo di confermare il ruolo da “protagonista” del 
mitocondrio nella patogenesi della FA aprendo la possibilità alla sperimentazione di farma-
ci che sono già in uso in altre malattie e che potrebbero far "lavorare” meglio il mitocondrio.
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Grande partecipazione 
al II Screening del Cavo Orale

  

NOTIZIE DAGLI STATI UNITI

Tra i progetti finanziati dalla Fanconi Anemia Research Fund. (FARF, www.fanconi.org) c'è lo 
studio “Cancer in Heterozygote Carries of Fanconi Anemia” che si propone di studiare la 
diffusione di patologie tumorali in pazienti Fanconi eterozigoti. 
Lo studio, condotto da Blanche P. Alter e Philip S. Rosenberg del Istituto nazionale Cancro di 
Bethesda (Maryland, USA), riceverà un finanziamento di 300mila dollari. 

La seconda edizione dello screening, svolta in collaborazione con quattro centri 
clinico/scientifici italiani e l’Associazione Fanconi statunitense (FARF), è stata condotta dalla 
dottoressa Eunike Veilleur, specialista in otorinolaringoiatria e Anemia di Fanconi, e dal 
signor Ralph Dietrich dell’Associazione Tedesca Fanconi, entrambi esperti nelle complican-
ze del cavo orale presenti nell'Anemia di Fanconi. 



Nel mese di novembre, sono stati visitati 54 pazienti, con una età media di 20 anni: 14 a 
Genova, 10 a Padova, 11 a Roma e 19 a Napoli. Un successo per la prevenzione, un censi-
mento da custodire per gli operatori sanitari, un gruppo di persone da mettere in rete per il 
volontariato. La Ricerca si rivela, ancora una volta, fondamentale per le malattie genetiche 
e per i pazienti affetti dall’Anemia di Fanconi. Il sostegno a tale progetto ha favorito la rete 
fra i pazienti, i ricercatori e gli ospedali.
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Ad incartare i tuoi regali ci pensa Airfa!

Clicca qui

#IOSTOCONAIRFA Le nostre campagne di fundraising
Sostieni le nostre campagne

Il progetto è stato portato avanti 
durante il periodo natalizio 
presso i centri MediaWorld di 
Roma e Casa Shop & Toys 
Center di Loreto nelle Marche. Il 
sorriso dei volontari, la loro 
attiva partecipazione e la capa-
cità di aderire e condividere la 
mission dell’AIRFA e di coinvol-
gere i clienti del negozio, ha 
permesso all’Associazione di 
raccogliere quasi 8 mila euro di 
fondi, devoluti al 100% alla ricer-
ca scientifica.

http://airfa.it/modulo.php
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A Roma mercatini di Natale per Airfa

Grande successo a Roma per le iniziative organizzate dalla famiglia Amendolara – Falconi 
in occasione del Natale 2016! Le bambole di stoffa NiNa, i panettoni e i prodotti di cioccola-
to sono andati letteralmente a ruba, permettendo all’Associazione di raccogliere fondi per 
i 3 progetti di ricerca finanziati sull’Anemia di Fanconi finanziati dall’Airfa.

Iniziative di Natale a Ceccano
 

I nostri volontari sono sempre al 
fianco dell’Airfa per sostenere la 
Ricerca Scientifica!
Maria Cipriani, storica sostenitri-
ce dell’Airfa, ha organizzato 
numerosi mercatini di Natale a 
Ceccano (Frosinone) per distri-
buire i nostri splendidi regali 
natalizi. Con il vento, il freddo, 
una temperatura di -6 gradi, 
Maria ha trovato la forza di 
dedicare un po’ del proprio 
tempo all’Airfa e di incoraggia-
re i passanti a partecipare alla 
nostra gara di solidarietà. 
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Concerto di inizio anno 

Con l'Airfa è sempre festa per la beneficenza!
Il Corpo Bandistico Santa Cecilia di Sant'Angelo Lodigiano ha organizzato il suo Concerto di 
Inizio Anno 2017 organizzato dal Rotary Club Belgioioso - Sant'Angelo Lodigiano presso 
l'Auditorium BPL "Tiziano Zalli" a Lodi.  L'ingresso a offerta libera è stato devoluto all’Airfa per 
il sostegno alla Ricerca Scientifica e al comune di Amatrice, in aiuto ai terremotati.

Volontari attivi anche a Palermo

Volontari dell'Airfa in azione a Partinico, in provincia di Palermo, per sostenere la ricerca 
scientifica sull'Anemia di Fanconi. Un grazie di cuore alla famiglia Ferro e a tutta la comunità 
di Partinico che ha partecipato in massa alla campagna di raccolta fondi per l’Airfa!



Assemblea ordinaria dei soci
Avviso di convocazione
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Sostegno alla Ricerca, i progetti finanziati nel 2016

Nel 2016, l’Associazione ha finanziato tre progetti:

1. Prevenzione delle lesioni cancerogene del cavo orale condotto dalla Dr.ssa Eunike 
Veilleur, Università di Dusseldorf e dal Dr. Ralph Dietrich, Associazione famiglie Fanconi 
Tedesca (Fahilfe).

2. Studio dell’attività delle metalloproteasi in cellule di pazienti con anemia di Fanconi, 
condotto dal dr. Enrico Cappelli, Ospedale Gaslini di Genova.

3. Caratterizzazione molecolare dei tumori solidi in pazienti affetti da anemia di Fanconi, 
condotto dalla Dr.ssa Angela Mastronuzzi, Ospedale Pediatrico Bambin Gesù di Roma.

È convocata l'Assemblea ordinaria dei Soci che si terrà presso la Sede dell’AIRFA in Piazza 
Giovanni Bovio, 14 - 80133 Napoli, in prima convocazione, alle ore 23.00 del 17 marzo 2017, 
e in seconda convocazione, alle ore 10.00 di sabato 18 marzo 2017, per discutere e delibera-
re sul seguente ordine del giorno:
1. relazione sulle attività svolte durante l'anno 2016;
2. illustrazione del programma di attività per l'anno 2017;
3. approvazione del Bilancio consuntivo anno 2016 e Bilancio preventivo anno 2017.

I libri contabili sono a disposizione dei soci in visione presso la Sede. Si ricorda che, ai sensi 
dell'art. 6 dello Statuto, hanno diritto a voto deliberativo nelle Assemblee ordinarie e straordi-
narie: i Soci Fondatori, i Soci Ordinari e i Soci Sostenitori.
I Soci impossibilitati a partecipare all'Assemblea, ai sensi dell'art. 13 dello Statuto, potranno 
conferire la propria Delega ad altro socio con diritto al voto deliberativo.

IL PRESIDENTE
Albina Parente

IL SEGRETARIO
Carmela Illibato

Delega Assemblea Ordinaria dei soci

Inviare in originale o in copia alla sede dell'AIRFA oppure 
all’indirizzo email infofanconi@airfa.it

L... Sottoscritt......................................................................
residente in .....................................(............), cap..........
via.......................................................................................
delega il/la Sig.................................................................

a partecipare, in sua vece, all'Assemblea ordinaria 
del ……/……../2017

Data......................    Firma................................................

Clicca qui

http://airfa.it/RegolamentoAIRFAdefinitivo.pdf
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BILANCIO 2016

- IV FANCONI FAMILY DAY – L’appuntamento è a Roma il 9 e 10 settembre

- AL TEATRO CON AIRFA DOMENICA 26 MARZO 2017 ALLE 18.00 – Peppe Iodice in Compile-
scion 2017, Senza Olio di Palma - Teatro CILEA di Via S. Domenico, 11, Napoli

- PASQUA 2017 Sarà presto disponibile il volantino con i prodotti solidali che potrai regala-
re ai tuoi cari per sostenere la ricerca scientifica

SAVE THE DATE

RELAZIONE DEL TESORIERE
La rendicontazione annuale si concretizza attraverso il Bilancio finanziario composto dallo 
Stato Patrimoniale e dal Conto dei proventi, contributi ed erogazioni. Approvato dal Consi-
glio Direttivo, verrà a breve termine sottoposto al Consiglio dei Revisori dei Conti e per finire 
presentato all’Assemblea dei soci per la l’approvazione definitiva. Il Bilancio dell’AIRFA 
risponde a tutte le norme previste per le Onlus ed è fondato sul principio di cassa sia per le 
entrate che per le uscite. 
Qui di seguito viene riportato il Conto dei proventi, contributi ed erogazioni che espone in 
maniera sintetica le entrate e le uscite liquidate durante l’esercizio 2016. 

Le Entrate, costituite da donazioni, quote sociali, campagne di raccolta fondi e 5 per mille, eviden-
ziano complessivamente una tenuta rispetto al 2015. La voce quote sociali, contributi e donazioni 
è stata inferiore rispetto all'anno precedente, tuttavia l'importo più contenuto è stato compensato 
dall’aumento della quota 5xmille dell’anno 2014 che è risultata essere aumentata rispetto all'an-
no 2015 di € 8.225,86. Le Uscite coprono le spese destinate a consentire un’attenta ed adeguata 
amministrazione della gestione nel rispetto di quanto il Consiglio Direttivo ha scelto e deliberato 
durante l’esercizio. Si rende noto, che tra le uscite di gestione vi è un aumento della voce Fitto 
locali e utenze in quanto è avvenuto un cambio di Sede.  Tra le Erogazioni la voce più rappresen-
tativa è il finanziamento ai Progetti di Ricerca sull’Anemia di Fanconi di valido interesse per 
l’Associazione. La disponibilità di fine esercizio, che scaturisce dal confronto tra entrate ed uscite, 
consentirà all’AIRFA di affrontare inizialmente gli impegni di tipo gestionale e, ove possibile far 
fronte a richieste di finanziamento di progetti di ricerca scientifica. Al fine di garantire la continuità 
ed il potenziamento delle campagne di raccolta fondi senza le quali ogni iniziativa diventa diffici-
le e forse insostenibile, si chiede a tutti i soci e sostenitori di coinvolgere quante più risorse possibili. 
I libri contabili e relativa documentazione sono disponibili in visione presso la Sede.

Il Tesoriere Domenica Brosio

CONTO DEI PROVENTI, CONTRIBUTI ED EROGAZIONI 2016 
 Contributi e proventi 
 Quote sociali, contributi e donazioni 16.872,00 
 Raccolta fondi 85.890,00 
 5 per mille 2014 31.286,00 
 Proventi finanziari 1,00 
 Totale entrate 134.049,00 
 Costi generali ed amministrativi  
 Spese per attività di raccolta fondi  
 Investimenti pluriennali 344,00 
 Totale uscite  
 Disponibilità attiva  
 Disponibilità precedente  16.495,00 
 Disponibilità totale   
 Erogazioni     
 Disponibilità fine esercizio  17.044,00 

 

Clicca qui
La relazione di missione 2016 è visionabile sul sito dell'Airfa

39.357,00
35.372,00

58.427,00

75.073,00
58.976,00

75.471,00

http://airfa.it/missione_2016.pdf
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Scegli anche tu le nostre
 Bomboniere Solidali!

I tuoi amici e parenti riceveranno la testimonianza 
di un importante gesto di solidarietà

Clicca qui

Bomboniere Solidali

Per la tua occasione speciale, fai anche tu un Gesto d’Amore e regala un sorriso ai piccoli 
pazienti Fanconi. Con le Bomboniere della Ricerca, in cambio di un piccolo contributo, è 
possibile donare ai propri invitati un articolo con confetti accompagnato dalla pergamena 
dell’AIRFA che reca un pensiero di un giovane Fanconi. Sul nostro website è possibile consulta-
re l'elenco completo dei Regali Solidali logati AIRFA.

AIRFA sta costruendo una rete di volontari in tutta Italia. Entra a far parte della nostra RETE
Se hai tra 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’attività di progettazione e sviluppo di nuove ed innovative iniziative di 
raccolta fondi targate AIRFA. Il volontariato in AIRFA permetterà agli studenti di impegnarsi in 
un’attività di progettazione e, con la supervisione di un responsabile, di portare avanti, in 
prima persona, una campagna di fundraising.
Come si diventa VOLONTARIO AIRFA? Il volontario dovrà condividere e sostenere i valori e 
gli obiettivi di AIRFA. Per diventare volontario AIRFA puoi inviare una mail a cozzolino@airfa.it, 
all’attenzione di Nadia Cozzolino - Responsabile Comunicazione, con la dicitura in oggetto 
“RETE VOLONTARI AIRFA 2017

 

Diventa volontario

AIRFA

Call to Action: Diventa volontario

Clicca qui

http://airfa.it/page.php?id=19
http://airfa.it/regalisolidali.php


COMUNICAZIONE AI SOCI

L’Airfa, come tutte le altre Onlus in Italia, 

sta rinnovando la propria piattaforma 

gestionale. Pertanto, nei prossimi giorni 

l’Associazione contatterà tutti i soci 

perché possano fornire il proprio 

Codice Fiscale, informazione 

necessaria per garantire la completa 

trasparenza del nostro operato.

L’Airfa vi ricorda che nessun dato sensibile,

compreso il Codice Fiscale, verrà 

reso noto, in rispetto della normativa 

vigente sulla tutela della privacy.
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Diventa un socio AIRFA!

Un network di volontari che si impegnano quotidianamente
 per sostenere la Ricerca scientifica.

Per entrare a far parte di AIRFA 

Clicca qui

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

Compila il bollettino.

* Si ricorda l’importanza del regolare versamento della quota associativa nella prima metà dell’anno in corso in quanto rappresenta il
principale sostentamento dell’Associazione, grazie al quale è possibile proseguire con l’ordinaria attività e le iniziative avviate e future.
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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
Dr. Mimmo Ripaldi, Napoli

Prof.ssa Anna Savoia, Trieste
Prof.ssa Adriana Zatterale, Napoli

AIRFA SUI SOCIAL come contattarci
Tel. +39 081 552 37 73

www.airfa.it - infofanconi@airfa.it

Continua a guardare le foto, i post ed i video dell’AIRFA consultando il nostro sito web e 
seguendoci sui social network  

CONSIGLIO DIRETTIVO

Albina Parente, Presidente
Francesca Rossi, Vice-Presidente
Domenica Brosio, Tesoriere
Carmela Illibato, Segretario
Valentina Amendolara, Consigliere
Domenico Bertolucci, Consigliere
Leonardo Cesarini, Consigliere
Vania Conte, Consigliere
Nunzia Donzelli, Consigliere
Marialucia Ebreo, Consigliere
Antonio Orsillo, Consigliere

https://www.youtube.com/channel/UCPm5EIjoBIkf0UsxMtS7jMA
https://twitter.com/airfa_onlus
https://www.facebook.com/Airfa.Onlus
http://airfa.it/

