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Prefazione

L'anemia di Fanconi (AF) ¢ una malattia rara causata da varianti patogene in almeno 23 geni che
causano una riparazione difettosa del DNA in ogni cellula del corpo. L'anemia di Fanconi ¢ una
malattia multisistemica e le manifestazioni cliniche sono molto variabili; pertanto, le complessita che
sorgono richiedono un approccio completo e interdisciplinare all'assistenza clinica. Nel 1999, il
Fanconi Anemia Research Fund ha pubblicato la prima edizione di una guida di riferimento per
l'assistenza clinica per le persone colpite dalla malattia e le loro famiglie. La guida di riferimento
clinico ¢ stata sviluppata da medici esperti di AF con l'intento di fornire informazioni agli operatori
sanitari con una conoscenza limitata di questa malattia rara. Dalla pubblicazione della prima edizione
nel 1999, tre edizioni successive sono state pubblicate dal Fanconi Anemia Research Fund nel 2003,
2008 e 2014.

La quinta edizione, intitolata Fanconi Anemia Clinical Care Guidelines, ¢ una revisione della quarta
edizione pubblicata nel 2014. Gli autori partecipanti sono medici o fornitori di cure cliniche con
esperienza nel trattamento di pazienti con AF. La quinta edizione fornisce raccomandazioni basate
sulla letteratura medica finora pubblicata ed ¢ diretta agli operatori clinici come destinatari primari.
Ove possibile, i capitoli sono stati sottoposti a revisione paritaria e si ¢ cercato di fornire una visione
equilibrata delle opinioni mediche discordanti.

La quinta edizione inizia con un breve riassunto dei meccanismi molecolari della via di riparazione
del DNA dell'AF (Capitolo 1). Negli ultimi decenni, i ricercatori hanno tracciato le complessita del
percorso di riparazione del DNA dell'AF con la speranza che lo sblocco dei meccanismi che guidano
la riparazione difettosa del DNA nelle cellule FA consentirebbe lo sviluppo di nuovi trattamenti per
la malattia. Sebbene la ricerca sul percorso dell'AF abbia ampliato la conoscenza degli eventi
coordinati che portano alla fragilita delle cellule dell'AF, ¢ necessario piu lavoro per sviluppare una
comprensione completa rispetto a come il fargeting del percorso puo essere sfruttato per trattare le
manifestazioni cliniche dell’AF .

Oltre a una panoramica del percorso dell'AF, la quinta edizione copre il processo di test diagnostico
per I'AF (Capitolo 2). Il test di rottura cromosomica rimane il test diagnostico gold standard per I’ AF;
tuttavia, la diagnostica molecolare, come il sequenziamento dell'intero genoma o dell'esoma, stanno
rapidamente diventando componenti importanti della cascata diagnostica. I modelli di ereditarieta
dell” AF, i test genetici per i membri della famiglia e le informazioni aggiornate sul rischio di cancro
per i portatori di varianti dell'AF sono discussi anche nel Capitolo 2.

Il monitoraggio dell'insorgenza dell'insufficienza del midollo osseo (BMF) nelle persone con AF e le
raccomandazioni sul trattamento per quando si verifica sono descritte nel Capitolo 3. Ad oggi, il

trapianto di cellule ematopoietiche (HCT) ¢ 'unica opzione di trattamento curativo per BMF per le



persone con FA. La quinta edizione fornisce una panoramica dei recenti progressi in HCT pubblicati
in studi di ricerca clinica “peer-reviewed”. 1 progressi nei protocolli HCT e l'assistenza a lungo
termine continuano a migliorare i tassi di sopravvivenza delle persone con AF dopo HCT. Nonostante
questi progressi, l'alto rischio di sviluppare carcinoma a cellule squamose (SCC) in individui che
hanno subito un HCT ¢ una delle principali preoccupazioni. Lo sviluppo della malattia del trapianto
contro l'ospite correlata a HCT ¢ legato a un aumento del rischio; tuttavia, non ¢ chiaro se fattori
aggiuntivi associati al processo HCT conferiscano anche un aumento del rischio stesso. Si ritiene che
l'uso di regimi chemioterapici e radioterapici genotossici possano contribuire ad aumentare il rischio,
ma sono necessari ulteriori studi per delineare le specifiche di ciascun fattore. Il Fanconi Anemia
Research Fund sta attualmente sostenendo la ricerca pre-clinica in corso incentrata sull'utilizzo di
anticorpi delle cellule staminali come un modo per ridurre i regimi di condizionamento tossico. |
risultati di questi studi possono fornire un nuovo modo per eseguire HCT che riduce il rischio di SCC.
Sono in corso anche studi di terapia genica come approccio curativo per BMF in pazienti con FA;
tuttavia, € troppo presto per sapere se queste prove avranno successo.

Il rischio di sviluppare carcinoma a cellule squamose della testa e del collo (HNSCC) e SCC nelle
regioni anogenitali ¢ estremamente alto per le persone con AF. Esiste anche un aumentato rischio di
sviluppare tumori solidi non-HNSCC in altre aree del corpo (Capitolo 4). Il rischio di tumori solidi
dipende dall'eta e si associa al trattamento con HCT, ma il rischio ¢ elevato anche nei pazienti che
non sono mai stati sottoposti a HCT. La maggior parte dei tumori non-HNSCC e HNSCC si sviluppa
in pazienti con AF ad un'eta sostanzialmente piu giovane rispetto alla popolazione generale (20-50
anni contro 60-70 anni). I capitoli 5 e 7 contengono raccomandazioni aggiornate per la sorveglianza
precoce, la prevenzione e il trattamento di HNSCC e SCC anogenitale nei pazienti con AF,
rispettivamente.

Una novita nella quinta edizione ¢ la raccomandazione di eseguire un esame orale completo
combinato con la biopsia a pennello di lesioni HNSCC sospette (capitolo 5), per determinare se la
presenza di lesioni precancerose o cancerose giustifichi un'ulteriore analisi mediante biopsia
incisionale. Gli individui con AF hanno spesso lesioni multiple nelle loro cavita orali e 1'uso di biopsie
con spazzolino come strumento di sorveglianza precoce riduce il trauma e porta alla diagnosi precoce
del cancro quando ¢ possibile una rimozione chirurgica di successo. La rimozione chirurgica dei
tumori, sia HNSCC che SCC anogenitale, rimane la migliore opzione per il trattamento curativo per
le persone con AF, sebbene la radioterapia si sia dimostrata efficace in alcuni casi. Sono necessarie
ulteriori ricerche per comprendere la storia naturale dei tumori FA SCC per sviluppare modalita di
trattamento chemiopreventive o non genotossiche. Individuare metodi per prevenire e curare i tumori

della FA SCC sara una priorita assoluta per il Fanconi Anemia Research Fund nei prossimi anni.



L'anemia di Fanconi ¢ una malattia multisistemica e le manifestazioni ematologiche e il cancro non
sono gli unici problemi per i pazienti con AF. L'assistenza completa per i pazienti affetti da AF
richiede un team interdisciplinare che si concentri su tutti i sistemi corporei contemporaneamente. La
quinta edizione copre raccomandazioni per un'assistenza sanitaria orale ottimale (Capitolo 6), cure
ginecologiche e infertilita (Capitolo 7), problemi dermatologici (Capitolo 8) e problemi
gastrointestinali ed endocrini (Capitoli 9 e 10, rispettivamente). Viene anche trattata I'opinione di
esperti su come gestire i problemi uditivi (Capitolo 11) e le anomalie scheletriche (Capitolo 12).

Il capitolo finale (Capitolo 13) fornisce una breve panoramica delle raccomandazioni per la cura
menzionate in altri capitoli. Il capitolo fornisce anche raccomandazioni per la cura attualmente
disponibili per gli adulti affetti da AF. Le persone con AF sopravvivono piu a lungo a causa dei
progressi nell'HCT e la diagnosi della malattia negli adulti si verifica piu spesso. Colmare le lacune
che esistono intorno alla transizione dall'assistenza pediatrica a quella per adulti e raccomandazioni
specifiche per la miriade di problemi che gli adulti affetti da AF devono affrontare saranno I'obiettivo
del Fanconi Anemia Research Fund nei prossimi anni.

A partire dal 2021, le Fanconi Anemia Clinical Care Guidelines, e tutte le successive revisioni,
saranno disponibili sul sito web del Fanconi Anemia Research Fund in formato interattivo. La guida
alle risorse virtuali consentira una rapida incorporazione di aggiornamenti “peer-reviewed” per le
raccomandazioni sull'assistenza clinica. Il campo della FA cambia rapidamente e fornire un accesso
tempestivo a raccomandazioni aggiornate ¢ fondamentale. Le edizioni stampate dei contenuti del sito
web saranno rese disponibili ogni cinque anni.

A nome del Fanconi Anemia Research Fund, porgiamo un profondo ringraziamento ai numerosi
autori che hanno contribuito alla quinta edizione delle Fanconi Anemia Clinical Care Guidelines.
Estendiamo anche un sincero apprezzamento alle persone con AF e alle loro famiglie senza le quali
questa pubblicazione non sarebbe stata possibile. La nostra speranza ¢ che questa guida alle risorse
funga da risorsa preziosa per i medici che curano i pazienti con AF e, in definitiva, che prolunghi la

vita e migliori la qualita della vita delle persone colpite dalla malattia.

Isis Sroka, PhD
Direttore Scientifico

Fondo Fanconi per la ricerca sull'anemia

Lynn Frohnmayer, co-fondatore di MSW

Fondo Fanconi per la ricerca sull'anemia



Capitolo I - Il percorso di riparazione del DNA dell'anemia di Fanconi

Introduzione

La scoperta dei geni che causano I'anemia di Fanconi (AF) e il ruolo delle proteine nella regolazione
della riparazione del DNA sono state aree di ricerca attive negli ultimi 30 anni. Nell'ultima edizione
delle linee guida per la cura clinica pubblicate dal Fanconi Anemia Research Fund nel 2014, erano
stati scoperti 16 geni FA. I ricercatori hanno ora identificato 23 geni che, quando mutati, causano AF,
inclusi FANCA [1], FANCB [2], FANCC [3], FANCDI1 / BRCA2 [4], FANCD2 [5], FANCE [6],
FANCF [7 ], FANCG [8], FANCI [9-11], FANCJ / BRIP1 [12], FANCL [13], FANCM [14-17],
FANCN / PALB2 [18], FANCO / RADSIC [19, 20], FANCP / SLX4 [21, 22], FANCQ / ERCC4
[23], FANCR / RADSI1 [24, 25], FANCS / BRCA1 [26], FANCT / UBE2T [27-29], FANCU /
XRCC2 [30], FANCV /REV7[31], FANCW /RFWD3 [32] e FANCY / FAP100 [33].

L'anemia di Fanconi ¢ una malattia multisistemica causata dall’incapacita delle cellule di riparare il
DNA danneggiato. Le cellule dei pazienti con AF non sono in grado di riparare i legami incrociati
del DNA interstrand (ICL), ossia, lesioni che legano in maniera covalente due filamenti di DNA e
inibiscono 1 processi cellulari essenziali di replicazione e trascrizione del DNA. Questo capitolo
fornisce una breve sintesi dei nuovi progressi della ricerca sui meccanismi molecolari del percorso di
riparazione del DNA dell'AF. Viene anche discussa la relazione tra il percorso di riparazione del DNA
dell'FA e le tossine come le aldeidi e il fallimento delle cellule staminali. Questo capitolo non deve
essere considerato una panoramica completa di tutte le ricerche sul percorso che sono state pubblicate
fino ad oggi. I lettori, per ulteriori dettagli, sono invitati ad approfondire mediante i riferimenti e a

rivedere gli articoli citati nel capitolo.



Il percorso di riparazione del DNA dell'anemia di Fanconi

Le proteine dell'anemia di Fanconi (AF) partecipano a una serie coordinata di eventi che portano alla
riparazione dei legami incrociati interstrand (ICL) quando la via di riparazione del DNA FA viene
attivata durante la replicazione del DNA (Figura 1, rivista in [34-36]). L'evento chiave nel percorso
di riparazione del DNA FA ¢ la monoubiquitinazione delle proteine FANCI e FANCD2
(comunemente denominate complesso [-D2 o D2-I) [5, 9-11, 37, 38]. La monoubiquitinazione del
complesso [-D2 dipende da FANCL, una ubiquitina-proteina ligasi E3 che lavora insieme a FANCT
/ UBE2T, un enzima coniugante ubiquitina E2 [27-29, 39]. FANCL ¢ un componente di un
complesso multi-subunita chiamato complesso AF centrale. Il complesso centrale contiene FANCA,
FANCB, FANCC, FANCE, FANCF, FANCG, FANCL e le proteine associate alla AF (FAAP)
FAAP20 e FAAP100 [40-42]. La carenza di una qualsiasi delle subunita del complesso centrale porta
a AF [1-3, 6-8, 13]. FANCM insieme a FAAP24 si associa al complesso del nucleo FA, ma la sua
assenza riduce solo parzialmente I'ubiquitinazione di FANCI e FANCD?2 [43, 44] e i pazienti con
mutazioni bialleliche in FANCM hanno una presentazione distinta dalla maggior parte dei pazienti
con AF (vedi Capitolo 2) [16, 17, 45, 46]. Si ritiene che FANCM partecipi all'attivazione del percorso
AF localizzando il complesso centrale alla cromatina e anche attraverso il suo ruolo nell'attivazione
dell'atassia telangiectasia e Rad3-related (ATR), una chinasi sensibile al danno del DNA che fosforila
pitl proteine AF [47]. E stato anche dimostrato che la FANCM ¢ necessaria per un evento precoce
durante la riparazione dell'ICL, per promuovere il salto o "traversata” della lesione dell' ICL da parte
del meccanismo di replicazione [48, 49]. Il complesso del nucleo FA ¢ necessario per l'attivazione
della sua subunita catalitica, FANCL, e anche per posizionare i suoi due substrati, FANCI e FANCD2,
in un corretto orientamento per la monoubiquitinazione [50, 51]. Il complesso I-D2 monoubiquitinato
si localizza stabilmente alle lesioni circondando il DNA [52, 53]. Si ritiene che FANCI e FANCD2
monoubiquitinati facilitino gli eventi di riparazione a valle del taglio del DNA e la riparazione del
DNA tagliato [54, 55]. FANCQ / XPF ¢ la nucleasi essenziale che esegue le incisioni intorno alla
lesione, una fase chiamata "sganciamento” [23, 56]. L'attivita di sganciamento di XPF in questa fase
dipende da FANCP / SLX4, un’impalcatura proteica per tre nucleasi [21, 22, 56-60]. Una volta che
la lesione ¢ sganciata, una polimerasi di translesione specializzata, Pol(, che include FANCV /REV7
[31, 54], sintetizza il DNA attraverso la lesione sganciata creando un substrato per proteine di
ricombinazione omologa (HR). FANCDI1 / BRCA2, FANCJ / BRIP1, FANCN / PALB2, FANCO /
RADS51C, FANCR / RAD51, FANCS / BRCA1, FANCU / XRCC2 e FANCW / RFWD3 sono
proteine che partecipano o regolano la FC durante la riparazione dell'ICL [4, 12, 18, 19, 24, 26, 30,
32, 61- 64]. Alcune delle proteine HR, FANCR / RADS51 e FANCD1 / BRCAZ2, lavorano anche nelle

fasi precedenti della riparazione per proteggere il DNA presso 1'lCL dalla degradazione inappropriata
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da parte del complesso DNA?2 nucleasi-Werner sindrome ATP-dipendente elicasi (WRN) [24, 64]. E
anche importante notare che le proteine di ricombinazione omologa sopra indicate partecipano alla
riparazione delle rotture a doppio filamento del DNA durante la replicazione del DNA e sono i
principali soppressori del tumore nella cellula (rivisto in [65]). Una volta completata la riparazione
dell'ICL, il percorso viene disattivato da un enzima deubiquitinante, la peptidasi 1 specifica
dell'ubiquitina (USP1) [66]. Oltre a partecipare alla riparazione dell'ICL, le proteine AF sono attive
anche in altri siti del genoma durante la replicazione del DNA, dove rispondono allo stress di
replicazione, definito come qualsiasi evento che blocca il meccanismo di replicazione. Le proteine
AF proteggono i filamenti di DNA appena replicati (nascenti) quando la replicazione ¢ in stallo [67,
68] (rivisto in [69]). Funzionano in siti di DNA non replicato, noti come siti fragili comuni [70-72],
e hanno dimostrato di svolgere un ruolo nella clearance degli ibridi DNA: RNA, che si formano

durante la trascrizione e sono potenziati da meccanismi di replicazione e trascrizione [73, 74].
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Figura 1. Il ruolo delle proteine dell'anemia di Fanconi nella riparazione dei legami incrociati

tra i filamenti del DNA (ICL).

Questo modello semplificato evidenzia l'attivita delle proteine dell'anemia di Fanconi. Si basa sul
lavoro di molti laboratori a cui si fa riferimento nel testo. Per una revisione piu approfondita del
percorso molecolare e delle proteine aggiuntive che partecipano alla riparazione dell'ICL, vedere le
revisioni recenti [34-36]. Per I'ultimo studio sulle prime fasi della regolazione del percorso durante la
replicazione da parte della proteina TRAIP, vedere il riferimento [75] e per gli studi sulla traslazione

dell'ICL vedere i riferimenti [48, 49, 76, 77]. Vedere il testo per i dettagli.
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Il percorso di riparazione del DNA dell'anemia di Fanconi e Metaboliti tossici

La fisiopatologia sottostante dell'anemia di Fanconi (AF) ¢ meglio compresa per il sistema
ematopoietico, sebbene siano necessarie ulteriori ricerche in quest'area. Le cellule staminali
ematopoietiche (HSC) con un percorso AF difettoso hanno livelli maggiori di danno al DNA e il loro
logoramento ¢ il risultato dell'attivazione di p53, che avvia l'apoptosi [78]. E stato anche dimostrato
che guidare le HSC quiescenti ad entrare nel ciclo cellulare mediante sanguinamento cronico o
induzione della risposta all'interferone di tipo I puo innescare 1'insufficienza del midollo osseo (BMF)
nei topi con deficit di AF [79]. Questi risultati sono coerenti con il percorso di riparazione del DNA
AF che risponde ai problemi riscontrati durante la replicazione del DNA. Questi problemi possono
verificarsi nei siti di stress di replicazione come definiti sopra o possono verificarsi nei siti delle ICL
del DNA causati da metaboliti che si accumulano quando le cellule staminali si dividono o
differenziano.

I metaboliti endogeni, in particolare le aldeidi reattive, comprese l'acetaldeide e la formaldeide, sono
stati fortemente implicati nella patogenesi del fallimento delle HSC e della tumorigenesi nella AF
[80-83]. I topi carenti di ALDH2, I'enzima chedetossifica l'acetaldeide, sviluppano insufficienza del
midollo osseo e leucemia [80, 81], che sono esiti comuni osservati nei pazienti con AF (vedi Capitolo
3). La mancanza dell'enzima ADHS, che detossifica la formaldeide, porta allo sviluppo
dell'insufficienza del midollo osseo ancora piu velocemente in un modello murino di deficit di AF
[82]. Gli studi sui topi che identificano l'interazione genetica tra l'acetaldeide e il percorso di
riparazione del DNA dell'AF sono stati confermati in pazienti con AF. Una variante negativa
dominante in ALDH2 (ALDH2 * 2, rs671 G> A) ¢ comune nei popoli dell'Asia orientale, inclusi
cinesi, giapponesi e coreani [84]. I portatori di questa variante hanno un'attivitd enzimatica
notevolmente ridotta e le varianti bialleliche risultano in un'attivita quasi assente [85, 86]. Hira et al.
hanno studiato una coorte di pazienti giapponesi con AF e hanno mostrato che i pazienti portatori
della variante ALDH2 * 2 mostravano un aumento del numero di anomalie congenite, insorgenza
precoce di insufficienza midollare, sindrome mielodisplastica e leucemia [83]. La presenza delle
varianti bialleliche ALDH2 * 2 ha esacerbato i fenotipi associati alla AF in modo ancora piu
drammatico, portando a una grave presentazione della malattia.

Alla luce degli studi di cui sopra, ¢ utile pensare a un sistema a due livelli per illustrare come le cellule
di mammifero si proteggono dai metaboliti tossici endogeni (Figura 2, rivista in [87]). Poiché i
metaboliti tossici sono prodotti dal normale metabolismo cellulare o in seguito all'ingestione (ad
esempio alcool), gli enzimi inclusi 1'aldeide e l'alcol deidrogenasi disintossicano i metaboliti tossici
in molecole non tossiche. Anche con un primo livello di protezione completamente funzionante,

alcuni metaboliti tossici sfuggono alla disintossicazione e causano lesioni al DNA. Il percorso di
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riparazione del DNA AF, il secondo livello di protezione, ¢ quindi necessario per rimuovere le lesioni
del DNA risultanti per prevenire la morte cellulare o la mutagenesi. Nello scenario in cui si verificano
piu lesioni dovute al deficit del primo livello di protezione enzimatica (detossificazione), le cellule
dipendono ancora di piu da un efficiente percorso di riparazione del DNA a causa di un maggiore
carico di lesioni dannose del DNA. Pertanto, la carenza di entrambi i livelli di protezione porta a
malattie gravi. Questo paradigma pud essere utilizzato al di fuori delle cellule staminali
ematopoietiche e per le cellule epiteliali da cui si sviluppano i carcinomi a cellule squamose (SCC).
Questa sarebbe un'associazione importante considerando che i pazienti con AF hanno un aumentato
rischio di sviluppare SCC (vedere i capitoli da 4 a 7). Tuttavia, il metabolita tossico implicato nella
generazione di lesioni al DNA dipendera probabilmente dal tipo di tessuto. La comprensione delle
fonti del danno endogeno al DNA nelle cellule AF contribuira sicuramente alla comprensione della

patogenesi della malattia e potrebbe portare allo sviluppo di nuove terapie.

Metabolita tossico
Primo livello di protezione Disintossicazione

Enzimi ALDH2, ADHS

Danno al DNA (ICLs)

Secondo livello di protezione Riparazione del DNA Fanconi

Percorso

Fallimento delle cellule staminali

Figura 2. Sistema a due livelli per la protezione delle cellule staminali ematopoietiche [87].
Il primo livello, che include ALDH2 e ADHS, detossifica i metaboliti (rispettivamente acetaldeide e

formaldeide) che possono danneggiare il DNA. Il percorso di riparazione del DNA dell'anemia di

Fanconi ripara le lesioni prodotte dai metaboliti che sfuggono alla detossificazione.
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Sommario

L'anemia di Fanconi (AF) ¢ causata da una riparazione difettosa del DNA dei legami incrociati
interfilamenti (ICL) in ogni cellula dei pazienti con la malattia. I ricercatori hanno scoperto fino ad
oggi 23 geni che causano I'AF e hanno stabilito molti meccanismi molecolari chiave che regolano il
percorso di riparazione del DNA dell'AF. L'assenza di riparazione funzionale delle ICL puo colpire
in particolare le cellule staminali, il che si traduce in molte delle manifestazioni fenotipiche associate
alla malattia. L'insufficienza del midollo osseo derivante da cellule staminali ematopoietiche esposte
a metaboliti tossici endogeni o esogeni nel contesto di una riparazione difettosa del DNA dell'AF ¢
stata ben caratterizzata. Tuttavia, sono necessarie ulteriori ricerche per sviluppare una comprensione
completa di come un percorso di riparazione del DNA AF difettoso, causa AF e carcinoma a cellule
squamose e come 1 meccanismi che regolano il percorso possono essere sfruttati per nuovi trattamenti

per i pazienti con AF.
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Capitolo 2 - Diagnosi di anemia di Fanconi: test e consulenza genetica

Introduzione

L'anemia di Fanconi (AF) ¢ una malattia genetica molto rara che deriva da difetti di riparazione del
DNA derivanti da varianti patogene in almeno 23 geni (FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1 /
BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCJ / BRIP1 note per svolgere un ruolo
nel percorso FA (vedi Capitolo 1). Tutte le varianti patogene di questi geni sono autosomiche
recessive, tranne FANCB, che ¢ legata all'X, e FANCR / RADS1, che ¢ autosomica dominante. La
frequenza portante di FA ¢ 1: 181 nella popolazione generale in Nord America e 1:93 in Israele [1].
Popolazioni specifiche hanno un effetto fondatore con frequenze portanti maggiori (1 su 100 0 meno),
ad esempio ebrei ashkenaziti (FANCC e FANCD1 / BRCA?2) [2, 3], afrikaner (FANCA) [4], africani
subsahariani (FANCG) [5], zingari spagnoli (FANCA) [6] e asiatici del sud dall'India e dal Pakistan
(FANCL) [7]. L'ampio spettro di presentazione della malattia negli individui con AF ¢ strettamente
legato alla relazione tra le caratteristiche cliniche della malattia e la causa genetica sottostante. La
diagnosi precoce e la caratterizzazione delle varianti patogene specifiche del paziente (storicamente
chiamate mutazioni) ¢ della massima importanza in quanto queste informazioni possono influenzare
la gestione clinica di un paziente, soprattutto per i casi gravi. Questo capitolo discute l'importanza
della diagnosi precoce e il ruolo della consulenza genetica e dei test citogenetici e molecolari specifici
utilizzati per diagnosticare I'AF. Sono incluse anche considerazioni sull'interpretazione del test per
una diagnosi accurata che puo aiutare la gestione clinica e facilitare test appropriati per i membri della

famiglia.
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Manifestazioni cliniche e valutazione per la diagnosi

La maggior parte dei pazienti con anemia di Fanconi ha manifestazioni alla nascita o durante
l'infanzia. L'eta media alla diagnosi ¢ di 7 anni [8, 9], sebbene sia tipicamente piu giovane se il
fenotipo clinico ¢ piu grave [10]. Quelli senza differenze congenite evidenti non possono essere
diagnosticati fino all'eta adulta a meno che non sviluppino un'insufficienza del midollo osseo (BMF)

(vedi Capitolo 3) o un tumore solido (vedi Capitoli 4 e 5).

Fenotipo fisico

11 fenotipo fisico associato all'AF ¢ estremamente eterogeneo e multisistemico, ma puo offrire indizi
per il test e la diagnosi precoce [9]. Le classiche anomalie congenite osservate nei pazienti con AF
includono quelle descritte nell'associazione VACTERL-H (fistola vertebrale, anale, cardiaca,
tracheo-esofagea, atresia esofagea, renale, arto superiore e idrocefalo) [11]. In una recente revisione
completa della letteratura sui casi di AF, la percentuale di pazienti con AF che soddisfacevano i criteri
per l'associazione VACTERL-H (presenza di almeno 3 delle 8 caratteristiche comuni) era del 12%
[12], che era simile a studi precedenti (5 % al 30%) [13, 14]. Altre anomalie comuni alla AF sono
state recentemente raggruppate con I'acronimo PHENOS (pigmentazione cutanea, testa piccola, occhi
piccoli, sistema nervoso, otologia e bassa statura) [13]. Nella revisione della letteratura
precedentemente menzionata, il 9% dei pazienti con AF aveva 34/6 caratteristiche di PHENOS [12].
Le anomalie piu frequenti descritte sono: bassa statura, alterazioni della pigmentazione cutanea,
malformazioni degli arti superiori, anomalie dei genitali maschili, manifestazioni microcefalia,
oftalmiche e renali [9]; tutti, ad eccezione delle anomalie genitali maschili, sono inclusi in
VACTERL-H o PHENOS. Sebbene la maggior parte dei pazienti presentera almeno un'anomalia, tra
il 25-40% non ne avra nessuna, quindi I'assenza di caratteristiche anormali non esclude la diagnosi
[13, 14]. Le informazioni elencate nella Tabella 1 possono essere utilizzate come guida per valutare
un paziente il cui aspetto suggerisce una diagnosi di AF. Qualsiasi combinazione delle anomalie

elencate nella Tabella 1 dovrebbe aumentare il livello di sospetto per I'AF.
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Tabella 1. Manifestazioni che sono indicatori per lo screening dell'anemia di Fanconi.

Organo, sistema o funzione

Anomalia

Altezza

Bassa statura

Capo

Microcefalia

Sistema nervoso centrale

Piccola interruzione dell'ipofisi e del peduncolo; agenesia del corpo calloso; ipoplasia
cerebellare; idrocefalo; ventricoli dilatati; ritardo dello sviluppo

Occhi Microftalmia; pieghe epicantali; fessure a forma di mandorla; ptosi; strabismo; cataratta

Otologia Perdita dell'udito (conduttiva, neurosensoriale o mista); padiglione auricolare anormale; canale
atretico, stretto; e ossa dell'orecchio medio anormali

Viso FA facies; viso triangolare; micrognazia; mento appuntito; ipoplasia della meta del viso; paralisi
del nervo facciale; microsomia; ipertelorismo; ipotelorismo; palatoschisi

Cuore Pervieta del dotto arterioso; difetto del setto interatriale; difetto del setto ventricolare;

coartazione; situs inversus; tronco arterioso

Tratto gastrointestinale

Fistola tracheoesofagea; Atresias: esofagea, duodenale, digiunale; Malformazioni anali: ano
imperforato o biforcato Pancreas anulare; Malrotazione intestinale

Reni

Ferro di cavallo, ectopico, ipoplastico, displastico, assente, idronefrosi, idrouretere

Genitali maschili

Testicolo ritenuto, piccolo o assente; microphalus; ipospadia; micropene; testicolo assente;
infertilita

Genitali femminili

Utero ipoplastico, assente o bicornuto; disgenesia gonadica; piccole ovaie; fistola rettovaginale;
atresia vaginale; menarca tardivo; menopausa precoce; infertilita

Arto superiore

Pollice: assente, ipoplastico, trifalangea, polidattilia; Raggio: assente, ipoplastico; Thenar-
eminence: ipoplastico, assente; Altri: assente primo metacarpo, clinodattilia; Ulna: corta,
displastica

Arto inferiore

Fianchi: lussazione / displasia congenita, malrotazione Piedi: sindattilia delle dita dei piedi, dita
anormali, piedi torti

Colonna vertebrale

Web, emivertebre; Errore di Klippel; scoliosi; cifosi; aplasia coccigea

Pelle

Macchie caffellatte; ipo o iperpigmentazione generalizzata

Insufficienza del midollo
08s€0

Anemia; leucopenia; trombocitopenia; anemia aplastica; sindrome mielodisplastica

Leucemia

Principalmente leucemia mieloide acuta

Carcinoma spinocellulare

Testa e collo; esofageo; anogenitale (incluso vulvare, pelle)

Atri tipi di cancro

Carcinoma basocellulare della pelle; medulloblastoma; neuroblastoma; Tumore di Wilms; Seno;
polmone
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Test diagnostici

Qualsiasi medico che sospetti che un paziente possa avere AF dovrebbe indirizzare lo stesso a un
ematologo e / o genetista clinico o consulente genetico che potra proseguire con i test diagnostici.
Tutti 1 laboratori coinvolti nel test (sia i laboratori citogenetici che molecolari) dovrebbero essere
accreditati da un ente normativo riconosciuto e certificati per eseguire test per AF per cure cliniche.
Gli organismi di accreditamento riconosciuti negli Stati Uniti, in Canada e in Europa sono i seguenti:
Stati Uniti

* Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) e College of American Pathologists (CAP)
forniscono la certificazione e l'accreditamento di laboratorio.

* L'American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) fornisce linee guida dettagliate

per i test citogenetici e l'interpretazione dei risultati dei test genetici [15].

Canada
* L'Ontario Laboratory Accreditation e il Canadian College of Medical Genetics (CCMG) forniscono

rispettivamente la supervisione del laboratorio e le linee guida.

Europa
* 1l Belgian Accreditation Council (BELAC), il French Accreditation Committee (COFRAC), la

Deutsche Akkreditierungsstelle (DAKKS), lo Swiss Accreditation Service (SAS) e il United Kingdom

Accreditation Service (UKAS) forniscono servizi di accreditamento.

Poiché il test AF ¢ altamente specializzato, in particolare per la valutazione della rottura cromosomica
in risposta al danno al DNA, solo i laboratori con una vasta esperienza dovrebbero intraprendere
questo test.

Le procedure di test consigliate sono delineate nel diagramma di flusso nella Figura 1. Il diagramma
di flusso presenta un potenziale algoritmo per il test, a partire dalla rottura del cromosoma e seguito
dalla valutazione molecolare. Tuttavia, poiché il test genetico ¢ diventato sempre piu utilizzato come
test diagnostico di prima linea per neonati e pazienti pediatrici con piu anomalie congenite, I'ordine
dei test in questi casi puo essere invertito. Soprattutto, sia la rottura cromosomica che il test genetico
della linea germinale (descritti nelle sezioni seguenti) dovrebbero essere applicati a ciascun paziente

per una diagnosi precisa.
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Test di rottura cromosomica nei linfociti del sangue periferico

Il test di rottura cromosomica ¢ il primo test che dovrebbe essere eseguito per un individuo per il
quale si sospetti sia affetto da AF. Questo test viene eseguito spesso in un laboratorio di citogenetica
clinica utilizzando un campione di sangue periferico del paziente. I linfociti isolati dal campione di
sangue vengono trattati con agenti di reticolazione del DNA; i pit comunemente usati per il test per
AF sono il diepossibutano (DEB) e la mitomicina C (MMC) ei cromosomi vengono esaminati per
evidenziare la rottura cromosomica [16, 17]. Le cellule di individui che non presentano AF hanno
relativamente poche rotture cromosomiche o altri riarrangiamenti rilevati. Al contrario, le cellule di
pazienti con AF mostrano tipicamente piu rotture cromosomiche e riarrangiamenti per cellula,
compresi riarrangiamenti complessi come figure radiali. Come dettagliato dalle linee guida
dell'’American College of Medical Genetics and Genomics per i laboratori citogenetici [18], il
rapporto dei risultati dei test dovrebbe includere i tassi di rottura e riarrangiamento, nonché la
distribuzione della rottura cromosomica tra le cellule o il numero medio di aberrazioni per cellula con
e senza figure radiali. Inoltre, tutti i test dovrebbero includere almeno due colture indipendenti (ad
esempio, campioni trattati con diverse concentrazioni di MMC, o un campione trattato con MMC e
il secondo con DEB, o un'altra combinazione pertinente) per dimostrare che i risultati sono affidabili.
Poiché i campioni di alcuni pazienti avranno un numero di globuli bianchi molto basso, potrebbe non
essere possibile impostare due colture per un dato test. In questi casi, se possibile, ¢ necessario

ottenere un secondo campione dal paziente per confermare i risultati ottenuti dalla prima coltura.

Test di rottura cromosomica (MMC e/ o DEB)

Negativo Positivo Equivoco

Nessun ulteriore test se non  Pannello del gene FA mirato

un forte sospetto clinico ¢ analisi di
delezione/duplicazione Sequenziamento di Studio della rottura
nuova generazione per del cromosoma della pelle
Se il pannello target ¢ negativo altre sindromi da instabilita

sequenziamento dell’intero esoma  cromosomica/riparazione del DNA
o dell’intero genoma

Figura 1. Schema che rappresenta un algoritmo suggerito per il test dell'anemia di Fanconi.

1l gold-standard test per la diagnosi dell'anemia di Fanconi (AF) ¢ il test di rottura cromosomica
(CBT) che utilizza gli agenti di reticolazione del DNA mitomicina C (MMC) e diepossibutano (DEB).
Se un paziente ha una CBT negativa, non sono necessari ulteriori test a meno che non vi sia un forte
sospetto clinico. In questo caso, dovrebbe essere eseguita una CBT sulle cellule della pelle. Se la CBT

ha un risultato positivo, deve essere eseguito il pannello del gene AF mirato. Se il pannello mirato ¢
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negativo, l'intero sequenziamento dell’esoma o del genoma puo essere eseguito. Un risultato equivoco
o inconcludente richiedera il sequenziamento di nuova generazione per le varianti che causano altre
sindromi da instabilita cromosomica o una CBT cutanea per la conferma dell'AF.

Il laboratorio dovrebbe anche misurare la rottura cromosomica di base valutando le cellule che non
sono state trattate con MMC e / o DEB. Le misurazioni della rottura della linea di base possono
variare notevolmente tra i pazienti con diverse varianti di AF. Ad esempio, i pazienti con varianti nei
geni FANCD1 / BRCA2 o FANCN / PALB2 hanno livelli molto alti di rottura della linea di base e
insolite costellazioni di anomalie rispetto ad altri gruppi di pazienti con AF [19]. La rottura della linea
di base puo anche aiutare la diagnosi differenziale di altri disturbi di instabilita cromosomica che
mostrano tipi specifici di anomalie cromosomiche, come riarrangiamenti dei cromosomi 7 € / o 14,
che si verificano comunemente nell'atassia-telangiectasia e nella sindrome da rottura di Nijmegen;
riarrangiamenti telomerici, che spesso si verificano nella dischieratosi congenita e prematura
separazione centromerica, che sono caratteristiche della sindrome di Roberts e della sindrome da
rottura di Varsavia [20-25]. Infine, se la rottura viene valutata su preparati cromosomici a banda G,
sara possibile escludere anomalie cromosomiche costituzionali che potrebbero fornire una diagnosi
alternativa per 1 risultati clinici del paziente. Questi ultimi sono stati documentati in circa 1'1-2% dei

pazienti indicati per escludere 1'AF.

Analisi del ciclo cellulare nei linfociti del sangue periferico

L'analisi della rottura cromosomica indotta da mitomicina C e / o DEB ¢ il test di prima linea piu
comune per la diagnosi di AF. Tuttavia, alcuni laboratori misurano la cinetica del ciclo cellulare,
piuttosto che la rottura cromosomica, nei linfociti del sangue periferico trattati con mitogeni e agenti
reticolanti del DNA [26, 27]. I linfociti normali che non hanno alcun danno al DNA progrediranno
attraverso tutte le normali fasi del ciclo cellulare senza significativi ritardi. Tuttavia, le cellule che
hanno un danno al DNA si fermeranno alla fase S / G2 del ciclo per riparare il danno prima di passare
alla fase M. Poiché le cellule nella AF hanno piu danni non riparati dopo il trattamento con agenti
reticolanti del DNA, una percentuale piu alta di cellule (generalmente il 40% o piu) di pazienti con
AF verra arrestata durante la fase S / G2 rispetto alle cellule di individui senza AF. Alcuni laboratori
possono utilizzare 1'analisi del ciclo cellulare insieme a un test di rottura cromosomica per scopi di
ricerca. Sebbene Il'analisi del ciclo cellulare non sia attualmente utilizzata in ambito clinico,
dovrebbero essere applicati i principi e il diagramma di flusso delineati per il test di rottura
cromosomica. I risultati positivi, negativi ed equivoci devono essere seguiti come descritto per i

risultati del test di rottura cromosomica delineati nella Figura 1.
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Interpretazione dei risultati del test di rottura cromosomica

Sebbene la rottura cromosomica sia considerata il gold standard per la diagnosi di AF, c¢'¢ ancora la
possibilita che un risultato del test sia un "falso positivo" (il test € positivo ma il paziente non ha FA)
o che un risultato del test sia un "falso negativo "(il test da un negativo risultato ma il paziente ha
FA). Fondamentale per l'interpretazione dei risultati di laboratorio ¢ la definizione di intervalli di
controllo positivi e negativi da parte del laboratorio. Per stabilire questi intervalli, il laboratorio deve
aver testato un numero sufficiente di pazienti (tipicamente 30 o piu) con una diagnosi confermata di
AF. Le situazioni che possono produrre un risultato del test falso negativo o falso positivo sono
descritte nelle sezioni seguenti.

Risultato del test positivo

Si considera che un paziente abbia un test positivo per AF se i linfociti mostrano una rottura e un
riarrangiamento cromosomico notevolmente aumentati dopo il trattamento con MMC e / o DEB
rispetto alla loro rottura di base. In genere, piu del 90% delle cellule in metafase esaminate nella
coltura trattata con MMC o DEB da un individuo con AF mostreranno un aumento della rottura e i
tassi e 1 tipi di rottura osservati rientreranno nell'intervallo stabilito dal laboratorio. Dopo un risultato
positivo, un consulente genetico pud aiutare a coordinare il necessario follow-up. E importante
sottolineare che devono essere eseguiti test di follow-up per identificare le varianti patogene del
paziente utilizzando 1 metodi molecolari descritti in questo capitolo. In alcuni casi, una diagnosi di
AF puo essere sospettata solo dopo che all'individuo ¢ stato diagnosticato un cancro, come la leucemia
o un tumore solido. Il medico puo sospettare I'AF perché questo paziente sperimenta gravi effetti
collaterali dalla terapia che viene somministrata per trattare il cancro. La valutazione del test di rottura
cromosomica MMC e DEB ¢ garantita.

Risultato del test negativo

Un risultato del test ¢ considerato negativo se le cellule in metafase della coltura trattata con MMC o
DEB non mostrano un aumento della rottura o riarrangiamento cromosomico € se 1 tassi di rottura
osservati rientrano nell'intervallo normale stabilito dal laboratorio. Se il test di rottura cromosomica
¢ negativo e l'evidenza clinica che il paziente pud avere AF ¢ debole, non sono necessari ulteriori
studi. Al contrario, se il test di rottura cromosomica ¢ negativo ma c'¢ una forte evidenza clinica che
il paziente possa avere AF, allora il test dei fibroblasti cutanei deve essere eseguito per escludere la
possibilita di mosaicismo somatico, come descritto di seguito. Inoltre, ci sono piu disturbi che hanno
alcune caratteristiche cliniche in comune con I'AF e sono associati a qualche forma di instabilita
cromosomica [20-25]. Pertanto, i pazienti che hanno un test di rottura cromosomico negativo
dovrebbero essere valutati da un servizio di genetica clinica poiché potrebbero essere giustificati test

genetici aggiuntivi.

27



Risultato del test ambiguo

I risultati dei test sono considerati equivoci o inconcludenti se la percentuale di cellule che mostrano
schemi di rottura cromosomica caratteristici dell'AF ¢ inferiore a quella che il laboratorio vede
tipicamente per I'AF, o se c'¢ un aumento della rottura ma i tipi di rottura non sono caratteristici
dell'AF. Il numero medio di interruzioni per cella pud scendere al di sopra del limite superiore
dell'intervallo di controllo normale, ma al di sotto del limite inferiore dell'intervallo FA del
laboratorio. Le cause alla base dei risultati inconcludenti includono il mosaicismo nella periferia del
paziente globuli rossi, alterazioni ipomorfiche e la possibilita che il paziente abbia una condizione

diversa dalla AF che si manifesta con una maggiore rottura cromosomica.

Mosaicismo nelle cellule del sangue periferico

Il mosaicismo somatico puo verificarsi nei linfociti T e nelle cellule staminali ematopoietiche a causa
della reversione di una variante ereditaria in un gene della AF. Il test per rilevare il mosaicismo deve
essere eseguito se l'evidenza clinica che il paziente pud avere AF ¢ forte, ma i risultati del test di
rottura del cromosoma nel sangue periferico sono stati riportati come negativi o dubbi. Il mosaicismo
puo essere diagnosticato inviando un campione della pelle del paziente, ottenuto tramite una biopsia
cutanea, a un laboratorio di citogenetica clinica certificato, che pud eseguire il test di rottura
cromosomica MMC / DEB su cellule di fibroblasti. La diagnosi di AF puo essere confermata da un
test di rottura cromosomica che rivela una maggiore rottura nei fibroblasti, con i tipi di rotture e
riarrangiamenti caratteristici dell'AF. Circa il 10-20% dei pazienti con AF ha una forma di
mosaicismo in cui le colture di fibroblasti mostrano un aumento della rottura, mentre i linfociti no.
La percentuale di cellule normali nel sangue di questi pazienti pud variare da meno del 50% al 100%.
Nel tempo, un paziente con una bassa percentuale di cellule normali pud sviluppare un'alta
percentuale di cellule normali e questo processo pud essere associato a un miglioramento spontaneo
della conta delle cellule del sangue del paziente. Tuttavia, il mosaicismo misurato nei linfociti del
sangue periferico potrebbe non riflettere il mosaicismo nelle cellule del midollo osseo. Cio significa
che un paziente con un'alta percentuale di cellule normali nei linfociti testati potrebbe non avere (o
una percentuale molto bassa) cellule normali nel suo midollo osseo. Poiché le cellule del midollo
osseo sono coinvolte nello sviluppo della leucemia, il loro stato non dovrebbe essere generalizzato
dai risultati dei linfociti. Non ¢ possibile testare direttamente le cellule del midollo osseo utilizzando
gli stessi test di rottura cromosomica utilizzati per i linfociti; pertanto, non ¢ chiaro se il decorso
clinico della malattia sara alterato nei pazienti che hanno cellule normali nel sangue periferico. E
importante sottolineare che la presenza di mosaicismo - nel sangue o nel midollo osseo - non protegge

l'individuo dallo sviluppo di anomalie cromosomiche clonali all'interno della popolazione di cellule
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che conservano le loro varianti del gene FA, che possono portare allo sviluppo di neoplasie
ematologiche. Inoltre, anche il mosaicismo nel sangue o nel midollo osseo non protegge dallo

sviluppo di tumori solidi.

Test genetici sulla linea germinale

Se 1 risultati del test di rottura cromosomica sono positivi, € necessario eseguire test genetici per
identificare le varianti specifiche che causano la AF. Il test genetico consente una diagnosi accurata
e migliora l'assistenza clinica per gli individui con manifestazioni genotipiche / fenotipiche anticipate
e per i parenti che sono portatori eterozigoti di varianti del gene FA che conferiscono un aumento del
rischio di malignita (vedere la sezione Rischio di cancro portatore in questo capitolo). Inoltre, 1'analisi
genetica ¢ utile per lo screening preconcetto, la diagnosi prenatale e necessaria per la diagnosi

genetica preimpianto (vedere il Capitolo 7).

Sequenziamento di nuova generazione

Fino a poco tempo fa un test genetico, noto come analisi di complementazione, era il metodo
principale disponibile per determinare quali geni FANC erano alterati in un dato paziente. Tuttavia,
l'analisi della complementazione ¢ laboriosa, costosa e richiede tempo. Nel corso dell'ultimo
decennio, lo sviluppo e l'espansione delle tecnologie di sequenziamento di nuova generazione (NGS),
note anche come sequenziamento massivo parallelo o test multiplex, hanno trasformato il campo dei
test genetici perché consentono 1'analisi dettagliata di numerosi geni contemporaneamente. A seguito
di un test di rottura cromosomico positivo, come fase successiva del test dovrebbe essere offerto il
panel test NGS per i geni coinvolti nella AF clinicamente disponibili. I laboratori clinici si sono
evoluti per offrire due tipi di panel test: pannelli dedicati (geni preselezionati di laboratorio associati
al fenotipo di un paziente) e pannelli personalizzati (auto-selezione dei geni desiderati da un ampio
elenco). Quando si seleziona un pannello, ¢ importante considerare se il test ¢ stato progettato per
affrontare hotspot varianti e / o regioni geniche note per presentare problemi di segnalazione. Ad
esempio, il gene FANCD?2 ¢ noto per avere due pseudogeni che possono complicare l'accuratezza e
l'interpretazione dei test [28, 29]. A causa della conoscenza in rapida evoluzione dell'AF, molti
laboratori non sono ancora stati in grado di aggiungere i geni coinvolti nella AF scoperti piu di recente
ai loro pannelli. Pertanto, la maggior parte dei panelli attualmente disponibili valuta solo un
sottoinsieme dei 23 geni associati alla AF conosciuti [30, 31]. Oltre al sequenziamento, il test
dovrebbe sempre includere I'analisi del numero di copie che identifichera grandi delezioni,
duplicazioni e inserimenti [32]. Questo ¢ fondamentale poiché il 35% dei pazienti affetti da AF nutre

ampie delezioni che rappresentano il 18% di tutte le varianti patogene dell'AF [33]. A causa
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dell'elevato tasso di varianti del numero di copie, le tecniche in grado di rilevare delezioni,
duplicazioni e inserimenti genici, come l'ibridazione genomica comparativa di vettore (aCGH),
'amplificazione della sonda dipendente dalla legatura multipla (MLPA) o l'analisi del numero di
copie basata su NGS, sono una parte importante del processo di test genetico; e, dovrebbe essere
determinato se questo tipo di valutazione ¢ incluso nella piattaforma di test scelta. Le varianti del
numero di copie (CNV) possono essere eseguite in tandem con il panel test o come un test riflesso.
Nei casi in cui la diagnosi di AF ¢ in questione, possono essere considerati pannelli pit ampi mirati
a un fenotipo specifico come l'insufficienza del midollo osseo 0o MDS / AML. I pannelli ampi spesso
non sono completi per ciascuna delle sindromi che analizzano, quindi un pannello specifico per AF ¢

ancora preferito quando la diagnosi di AF ¢ considerata probabile.

Intero esoma e sequenziamento dell’intero genoma

“Whole exome sequencing” (WES) ¢ un approccio NGS che ¢ piu espansivo rispetto al
sequenziamento di pannelli di geni mirati. Questa tecnica mira a sequenziare tutti gli esoni e siti di
giunzione di tutti i geni noti, che rappresentano circa il 2% del genoma umano. Un'applicazione NGS
ancora piu ampia ¢ il sequenziamento dell'intero genoma (WGS), che analizza l'intero genoma
umano. Recentemente ¢ stato reso disponibile il WGS clinico; tuttavia, 1'analisi rimane in gran parte
focalizzata su esoni e siti di giunzione, poiché la capacita di interpretare I'impatto delle varianti al di
fuori di tali regioni ¢ ancora limitata. L'alto costo di tali test attualmente lo proibisce come strumento
di test in prima linea. Puo essere giustificato I'uso di WES per un individuo con una diagnosi di AF
sulla base di un test di rottura cromosomico positivo ma senza varianti causali identificate in un
panello dedicatoalla AF. I pannelli mirati possono identificare nuove varianti all'interno di geni
associati all” AF conosciuti, ma solo test come WES o WGS possono identificare nuovi geni associati
poiché schermano regioni del genoma e oltre [29]. Inoltre, WGS esamina le regioni all'interno dei
geni associati all’AF conosciuti che potrebbero non essere coperte da altri metodi, come le varianti
introniche profonde o del promotore e, pertanto, potrebbe rilevare nuove varianti nei geni classici
associati all’ AF classici. Mentre WES e WGS sono utili per rilevare varianti in un'area pit ampia del
genoma rispetto al panel test, questi metodi non sono privi di rischi e limitazioni (vedi Tabella 2).
Criticamente, il WES / WGS puo identificare un maggior numero di varianti di significato incerto e
puo creare dilemmi etici in caso di risultati non correlati al fenotipo del paziente [29, 34]. Questi
aspetti dovrebbero essere presentati in anticipo al paziente / famiglia. I consulenti genetici hanno
esperienza nella conduzione di conversazioni sul consenso informato e nell'ordinazione di ampi test
di sequenziamento come il WES / WGS. Possono aiutare con l'interpretazione dei risultati e

dovrebbero essere coinvolti nelle discussioni sui risultati con i fornitori e le famiglie. Ogni dosaggio
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offre diversi vantaggi e limitazioni. La tabella 2 fornisce una panoramica dei vantaggi e dei limiti per

pannelli genetici dedicati, WES e sequenziamento WGS.

Tabella 2. Vantaggi e limiti delle attuali piattaforme di sequenziamento di nuova generazione.

Piattaforme Benefici Rischi/limitazioni
Pannello - I geni clinicamente disponibili associati al - Non rilevera cancellazioni / duplicazioni piu grandi se
genetico fenotipo di un paziente vengono analizzati inun | l'analisi del numero di copie non ¢ inclusa. Inoltre,
dedicato unico test. probabilmente non riuscira a rilevare varianti che sono
introniche profonde o nel promotore di un gene.
- Alcune regioni possono essere indirizzate
specificamente per acquisire dati accurati di - Possono essere individuate varianti di significato incerto.
hotspot noti di varianti / mutazioni e sfide di
sequenziamento, ad esempio, pseudogeni - E possibile la scoperta accidentale di un rischio di
FANCD2. cancro ereditario nella famiglia non associato alla
diagnosi sottostante di AF.
- Tempi di consegna rapidi e opzione di costo
piu basso.
Sequenziamento | - Tutte le regioni codificanti (esoni) del genoma - Non ¢ in grado di rilevare delezioni / duplicazioni piu
dell'intero vengono sequenziate in un unico test. grandi o cambiamenti strutturali come traslocazioni e
esoma (WES) inversioni, distinguere regioni pseudogene o rilevare
- Puo fornire valore per i pazienti non identificati Vg‘rianti introniche. profqnde. La copertura .compl.essiva ¢
con varianti causali mediante panel test dedicati | PIU Scarsa alcuni esoni non vengono analizzati in modo
(puo fornire opportunita per la scoperta di geni efficace.
attraverso la ricerca).
- Puod scoprire risultati non correlati alla diagnosi del
- WES puo fornire informazioni per condizioni paziente, con il potenziale per un maggior numero di
diverse dalla FA se la diagnosi & incerta ¢ se tali | varianti incerte rispetto al panel test.
condizioni hanno una gestione clinica specifica.
- Piu costoso del panel test e tempi di consegna lenti
Sequenziamento | - Tutte le regioni codificanti e non codificanti | - Gli standard di ci0 che definira un genoma clinico stanno
dell'intero (esoni e introni) del genoma vengono sequenziate | ancora emergendo. Il costo del test, i tempi di risposta e
genoma (WGS) | in un unico test. l'interpretazione delle varianti sono ancora soggetti a
ulteriori perfezionamenti per essere clinicamente rilevanti.
- Puo fornire valore per i pazienti non identificati
con varianti causali mediante panel test dedicati o
WES (pud fornire opportunita per la scoperta
genica attraverso la ricerca).
- WGS puo fornire informazioni per condizioni
diverse dalla FA se la diagnosi ¢ incerta e se tali
condizioni hanno una gestione clinica specifica.

Considerazioni speciali riguardo i test genetici

Discriminazione genetica

La paura della discriminazione ¢ una preoccupazione comune dei pazienti quando si prendono in
considerazione i test genetici. La discriminazione genetica si verifica quando le persone vengono
trattate in modo diverso perché hanno una variante genetica che aumenta il rischio di una condizione
ereditaria. Il Genetic Information Nondiscrimination Act (GINA) ¢ una legge federale degli Stati Uniti

progettata per proteggere le persone dall'assicurazione sanitaria e dalla discriminazione sul lavoro. Il

31



GINA non protegge da questa discriminazione con altre forme di assicurazione come l'assicurazione
sulla vita, l'invalidita o l'assistenza a lungo termine.

Interpretazione delle varianti

Una delle principali sfide nell'interpretazione dei test genetici ¢ l'identificazione di varianti di
significato sconosciuto (VUS). Un VUS ¢ un'alterazione del DNA con una relazione incerta con la
malattia. Sebbene sia prevista una variazione salutare nel genoma umano, maggiore ¢ la quantita di
genoma di un individuo che viene analizzato, maggiore ¢ la probabilita di trovare alterazioni di
sequenza nuove e difficili da interpretare. L'American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) ha raccomandato di utilizzare un sistema di classificazione standard per creare un
linguaggio comune per l'interpretazione delle varianti cliniche [35]. Sulla base di criteri specifici, un
cambiamento di sequenza puo essere caratterizzato in termini di relazione con la malattia come uno
dei seguenti: patogeno, probabilmente patogeno, VUS, probabilmente benigno o benigno. Mentre i
risultati patogeni e probabilmente patogeni sono spesso sufficienti per fornire una diagnosi genetica,
i risultati VUS dovrebbero essere interpretati con cautela. Le famiglie dovrebbero essere incoraggiate
a rimanere in contatto con il loro team genetico ogni anno per aggiornamenti sull'interpretazione delle
loro varianti specifiche e entrare in studi di ricerca in grado di valutare la patogenicita.

Conferma della variante

Sebbene le piattaforme di sequenziamento possano rilevare la presenza di varianti genomiche,
: e e . o :

possono rilevare o meno la "fase". La fase si riferisce al posizionamento di varianti che interessano

lo stesso gene. Nei cis le varianti si trovano insieme sulla stessa copia di un dato gene; nelle varianti

trans si trovano su copie opposte dello stesso gene. Pertanto, per confermare una diagnosi di AF

autosomica recessiva, dovrebbe essere offerto un test parentale per confermare che le varianti siano

in posizione trans.

Risultati secondari

Con l'aumentare del numero di geni nell'analisi, aumenta anche il potenziale per identificare ulteriori
risultati che possono o meno essere correlati all'obiettivo del test. Oltre ad identificare la causa
genetica sottostante I’ AA di un individuo, i pannelli piu grandi, WES e WGS possono anche rivelare
una variante in un gene collegata ad altri rischi per la salute. In questo scenario, la variante imprevista
¢ chiamata reperto secondario. Ad esempio, il test puo rilevare due varianti del gene FANCA che
spiegano il fenotipo correlato all” AF del paziente e identificare anche una singola variante patogena
BRCA2 associata alla sindrome del cancro ovarico e mammario ereditario. I pazienti (e/o i loro
genitori o tutori nel caso dei bambini) dovrebbero essere informati in anticipo diquesta possibilita.
Nel caso di WES e WGS, 'ACMG ha compilato un elenco specifico di geni per i quali si raccomanda

di riportare risultati secondari [36]. In quanto componente fondamentale per il riconoscimento del
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diritto del paziente di "non sapere", ¢ importante rivedere I'opportunita di rinunciare alla ricezione
dei risultati secondari durante una discussione sul consenso informato per WES e WGS.

Risultati negativi del test molecolare

I risultati dei test molecolari negativi devono essere interpretati con attenzione per un individuo con
un test di rottura cromosomica all'interno della gamma FA. Una spiegazione per un risultato negativo
¢ la presenza di una o piu varianti in un gene FANC sconosciuto o di un tipo di variante in un gene
che non puo essere identificato con la tecnologia attuale; un'altra possibilita € il mosaicismo somatico
[37, 38]. L'analisi di un tipo di campione alternativo (come i fibroblasti) pud essere presa in
considerazione in individui che presentano un fenotipo correlato all’AF e studi genetici negativi sul

sangue periferico.

Analisi del midollo osseo per la variazione genetica somatica

Analisi della banda G cromosomica

Dopo la diagnosi di AF, ¢ necessario effettuare uno studio citogenetico dei cromosomi delle cellule
del midollo osseo del paziente utilizzando la metodologia “G-banding standard”. Gli obiettivi di tali
studi sono indagare la presenza di un clone con anomalie cromosomiche acquisite e, se presenti,
caratterizzare le anomalie osservate. L'identificazione di un clone, che per definizione comporta la
presenza delle stesse anomalie cromosomiche numeriche e / o strutturali in piu cellule, ¢ indice di un
processo ematologico anormale. Il significato dei risultati citogenetici deve essere interpretato nel
contesto dei risultati clinici, dei risultati morfologici del midollo osseo dall'esame ematopatologico e
dell'immunofenotipizzazione. E anche importante notare che le cellule dei pazienti con AF
dimostrano instabilita cromosomica ed ¢ probabile che alcune cellule sviluppino anomalie casuali,
non clonali. Il laboratorio clinico che esegue I'analisi cromosomica dovrebbe avere esperienza nella
citogenetica del cancro, avere familiarita con I'AF e 1 tipi di anomalie associate al disturbo ed essere
in grado di distinguere anomalie non clonali (che sono limitate a singole cellule e non rappresentano
un processo maligno) da anomalie clonali (che possono annunciare lo sviluppo di una condizione
premaligna o maligna).

Anomalie clonali

La sindrome mielodisplastica (MDS), la leucemia mieloide acuta (LMA) e altre neoplasie
ematologiche sono associate ad anomalie clonali; pertanto, 1'osservazione di un'anomalia clonale puo
preannunciare 1'insorgenza di neoplasie o di una condizione precancerosa. Alcune anomalie clonali
nei pazienti con AF possono persistere a lungo senza causare conseguenze negative; altri sono stati
riconosciuti come associati a una progressione piu rapida o ad una malattia piu aggressiva. In

entrambi 1 casi, I'evoluzione e 1'espansione clonale sono frequentemente associate alla progressione
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della malattia. Se non si osservano anomalie clonali nel midollo osseo del paziente, l'analisi del
banding G deve essere ripetuta ogni anno. Se si osserva un clone anormale, ¢ necessario eseguire
analisi di follow-up piu di una volta all'anno per monitorare il comportamento del clone e valutarne
l'evoluzione o l'espansione. Per interpretare completamente i risultati dell'analisi cromosomica del
midollo osseo, un ematopatologo dovrebbe fornire una valutazione morfologica e la citometria a
flusso e l'immunofenotipizzazione dovrebbero essere utilizzate per fornire un'ulteriore
caratterizzazione delle cellule anormali.

Anomalie cromosomiche ricorrenti possono essere riscontrate in pazienti con MDS, LMA e altri
tumori (vedere il Capitolo 3). Alcune anomalie cromosomiche si verificano piu frequentemente nei
pazienti con AF, incluso un guadagno di materiale genetico nel braccio lungo del cromosoma 1 (1qG),
un guadagno di materiale nel braccio lungo del cromosoma 3 (3qG) e la perdita del cromosoma 7
(7L). Queste anomalie possono verificarsi da sole o in combinazione tra loro o con altre anomalie che
coinvolgono altri cromosomi [39-43]. Uno studio ha scoperto che i guadagni di materiale genetico
nei bracci lunghi dei cromosomi 1 e 3 e la perdita del cromosoma 7 rappresentavano il 75% delle
anomalie clonali osservate nei pazienti con AF [39]. Il riscontro del guadagno 3q, in particolare, ¢
specifico per I'AF e frequentemente ¢ associato all'evoluzione citogenetica che include la monosomia
7 e porta a MDS. In effetti, la scoperta di un guadagno 3q in un paziente con MDS o LMA apparente
de novo dovrebbe far scattare la raccomandazione dell'analisi della rottura.

Ibridazione in situ a fluorescenza

Poiché una data anomalia clonale, come il guadagno del braccio lungo del cromosoma 3, ¢ spesso
incorporata in un'anomalia strutturale pit complessa (ad esempio, una quantitd molto piccola di
materiale da 3q puo essere traslocata su un altro cromosoma), puo essere difficile da caratterizzare
con precisione usando solo la banda G. In questi casi, 1'ibridazione in situ a fluorescenza (FISH), che
impiega una regione cromosomica marcata in modo fluorescente o sonde specifiche per geni, pud
essere un'aggiunta altamente informativa all'analisi del cromosoma a banda G. Altre sottili anomalie
possono essere completamente ignorate senza l'uso di FISH. Mentre la banda G esamina tutti i
cromosomi per le anomalie, I'analisi FISH esamina tipicamente le cellule per un piccolo insieme di
anomalie pre-specificate. Inoltre, il G-banding ¢ limitato alle cellule in divisione ed ¢ piuttosto
laborioso, il che limita il numero complessivo di cellule analizzate. L'analisi FISH, d'altra parte, pud
essere utilizzata per esaminare rapidamente piu di 100 cellule. Pertanto, le due tecniche di G-banding
e FISH si completano a vicenda. Poiché il guadagno di 1q (1qG) e / 0 3q (3qG) e la perdita di 7 (7L)
costituiscono la maggior parte delle anomalie clonali osservate nelle cellule di pazienti con AF, si
raccomanda che, oltre alla banda G analisi di 20 cellule in metafase, analisi FISH da 100 a 200 cellule

in interfase per rilevare la presenza di basso livello di un clone che ospita una di queste tre anomalie.
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Alcuni laboratori utilizzano I'analisi FISH per un numero maggiore di regioni coinvolte in MDS e
AML (ad esempio, 5q, 20q) sia nei pazienti con AF che in quelli non-AF. Tali pannelli FISH possono
essere applicati al sangue periferico non stimolato o al midollo osseo. La concordanza tra i risultati
FISH su sangue e midollo osseo in pazienti con AF non ¢ stata ancora stabilita chiaramente; tuttavia,
alcuni medici e laboratori hanno iniziato a eseguire analisi FISH su campioni di sangue periferico che
vengono raccolti a intervalli di tempo tra i test annuali del midollo osseo programmati. Questo studio
FISH sul sangue intermedio viene testato come mezzo non invasivo di monitoraggio, su base piu
frequente, per I'emergenza di un clone anormale con 1qG, 3qG o 7L.

Test genomici di microvettore

Il test genomico microvettore ¢ una tecnica relativamente recente che ¢ diventata uno strumento
importante per i laboratori di citogenetica e/o molecolare. Le tecniche di microvettore come
l'ibridazione comparativa di array e/o l'analisi del polimorfismo a singolo nucleotide possono
identificare regioni di perdita e/o guadagno cromosomico che possono essere troppo piccole, troppo
ambigue nel modello di bande o troppo complesse per essere identificate dalle tecniche di bande
cromosomiche convenzionali. A volte ci sono cosi tante anomalie in una singola cellula, che
un'anomalia specifica ¢ essenzialmente nascosta. Le tecniche di microvettore sono altamente sensibili
per rilevare e identificare I'origine delle regioni di perdita e guadagno cromosomico. Ad esempio, le
tecniche di microvettore possono rilevare e caratterizzare rapidamente la presenza di un'anomalia
39qG e fornire informazioni specifiche sui confini della regione che si ottiene. Tuttavia, una
limitazione di questa tecnica ¢ che l'anomalia clonale deve essere presente in una percentuale
sufficientemente alta di cellule (generalmente superiore al 10%) per essere rilevata. A differenza delle
analisi FISH e G-banding convenzionali, l'analisi del microvettore non fornisce informazioni sulle
singole cellule, ma fornisce piuttosto risultati basati sulla popolazione totale di cellule campionate.
Tuttavia, data I'ormai ampia disponibilita di test microvettore, nel caso di un risultato cromosomico

del midollo osseo complesso, si raccomanda 1'analisi microvettore.

Associazioni genotipo / fenotipo in Anemia di Fanconi

L'anemia di Fanconi ¢ una malattia geneticamente e clinicamente eterogenea. In alcuni casi,
conoscere il gene e le varianti specifiche puo essere una componente fondamentale per identificare il
rischio potenziale e tentare di comprendere il decorso clinico. La gestione medica per la maggior
parte delle persone con AF sara in accordo con la loro presentazione clinica. Tuttavia, per gli individui
con varianti in geni che hanno fenotipi alterati, l'identificazione del genotipo ¢ essenziale per una
corretta gestione medica e per scopi prognostici, in particolare perché i geni con fenotipi simili alla

AF possono escludere i classici sintomi dell'AF. E importante riconoscere che le informazioni su
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genotipo/fenotipo spesso si basano su un numero limitato di casi e che sono stati osservati valori
anomali rispetto al fenotipo tradizionale. Di seguito sono incluse diverse varianti di AF per le quali

sono disponibili informazioni sufficienti.

FANCA

Uno studio ha riportato che gli individui con varianti nulle omozigoti nel gene FANCA sviluppano
anemia in eta precoce e hanno una maggiore incidenza di leucemia rispetto agli individui con varianti
FANCA a funzione residua [44]. Tuttavia, un'analisi separata ha rivelato che l'eta di insorgenza
dell'anemia e l'incidenza della leucemia non erano alterate nei pazienti con varianti FANCA nulle
omozigoti o nei pazienti che esprimono una forma anormale della proteina [45]. Varianti specifiche
possono aiutare a predire il fenotipo come le varianti p.His913Pro e p.Arg951GIn / Trp che sono state
riportate in associazione con una successiva insorgenza della malattia e una lenta progressione
ematologica [46].

FANCB

I maschi con una variante troncante nel gene FANCB presentano frequentemente risultati evidenti
coerenti con VACTERL-H [47], sebbene sia stato riportato un fenotipo piu lieve per i pazienti con
varianti missenso o mosaicismo somatico [48, 49]. Le femmine portatrici di FANCB non sembrano
avere risultati della malattia associati [50].

FANCC

L'International Fanconi Anemia Registry (IFAR) ha osservato che gli individui con varianti in
FANCC avevano un'eta piu precoce di insorgenza di insufficienza midollare e una sopravvivenza piu
scarsa rispetto agli individui con varianti in FANCA o FANCG [51]. Questo risultato non ¢ stato
riportato dall'European FA Research Group, che ha descritto il decorso ematologico meno grave e
meno anomalie somatiche nel gruppo FANCC rispetto a FANCA e FANCG [44]. Molteplici varianti
del gene FANCC sono state associate a fenotipi specifici. Sono state riportate varianti localizzate in
una regione del gene noto come esone 15 (storicamente esone 14) in associazione con lo sviluppo di
anomalie del sangue in eta precoce, piu anomalie congenite € una sopravvivenza piu scarsa rispetto
agli individui che hanno varianti nell'esone 2 esone 1) [51, 52]. La variante ¢.456 + 4A> T
(precedentemente nota come IVS4 + 4A> T) ¢ stata anche riportata in associazione con una
presentazione della malattia piu grave in individui ebrei ashkenaziti [52, 53]. Tuttavia, questa variante
¢ stata segnalata in altre popolazioni [54, 55] e potrebbe non essere associata a un fenotipo grave in
alcuni gruppi [56]. Diversi studi suggeriscono che la variante del fondatore c.67delG

(precedentemente nota come 322delG) ¢ associata a sintomi piu lievi, ma sono state osservate
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eccezioni [52, 53, 57]. Uno studio sulla popolazione saudita ha riportato che anche la variante
fondatore ¢.165 + 1G> T puo essere associata a una forma lieve della malattia [58].

FANCDI / BRCA2

Uno studio pubblicato nel 2002 ha riportato che gli individui con AF e varianti bialleliche patogene
del gene BRCA2 possono sviluppare leucemia, leucemia mieloide acuta (LMA) o leucemia
linfoblastica acuta (LLA), a un'etd molto piu precoce del previsto [59]. Sono anche a rischio di
sviluppare tumori solidi del cervello (ad esempio, medulloblastoma, glioblastoma multiforme,
astrocitoma) e del rene (ad esempio, tumore di Wilms), che non sono comunemente osservati nella
AF [60, 61]. Se un paziente ha varianti bialleliche FANCD1 / BRCA2, dovrebbe essere preso in
considerazione uno screening aggiuntivo con risonanza magnetica cerebrale (MRI) ed ecografia
renale [62]. Mentre alcuni studi su questa popolazione hanno dimostrato un fenotipo grave, comprese
piu anomalie congenite e un rischio del 97% di sviluppare qualsiasi neoplasia entro i 5,2 anni di eta
[60], esiste un rapporto di individui pit anziani con malattia piu lieve o ad esordio tardivo [63, 64].
FANCG

L'European FA Research Group ha riferito che gli individui con varianti patogene in FANCG avevano
una citopenia piu grave e una maggiore incidenza di leucemia rispetto ai pazienti con varianti in altri
geni FA [44], ma questo pattern non ¢ stato osservato nel set di dati raccolti dall'lFAR [51].
FANCM

Nel complesso, sono necessarie maggiori informazioni per comprendere meglio il fenotipo FANCM.
FANCM ¢ stato proposto nel 2005 come gene associato a un fenotipo dell’AF in una famiglia con
fratelli affetti [65]. Le varianti bialleliche FANCA sono state successivamente identificate nei fratelli
affetti, sollevando la questione del FANCM come gene dell’ AF canonico [66]. Da allora sono state
identificate varianti bialleliche di FANCM con perdita di funzione in individui con diagnosi di AF, e
alcuni autori suggeriscono un fenotipo alternativo associato a una sindrome del cancro ad esordio
precoce piuttosto che un fenotipo classico dell’ AF, poiché le loro coorti non avevano insufficienza
midollare e anomalie congenite [67 , 68]. Nel 2014 ¢ stato riportato che un paziente con varianti
FANCM eterozigoti composte mostrava fragilita cromosomica, anomalie dell'eminenza del pollice e
dell'eminenza della mano destra e insufficienza midollare [69]. Sono stati pubblicati anche rapporti
di carcinoma mammario a esordio precoce e ridotta fertilita (insufficienza ovarica primaria e
spermatogenesi da lieve a grave in due famiglie) in presunti portatori biallelici senza fenotipo palese
[68, 70, 71]. Vedere la sezione sul rischio di cancro per i portatori in questo capitolo.

FANCN / PALB2

Le varianti nel gene FANCN / PALB2 sono tipicamente associate a una presentazione clinica piu

grave. Simile al fenotipo FANCDI1 / BRCA2, gli individui con varianti in FANCN / PALB2
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sviluppano tumori solidi e leucemia in eta precoce rispetto ai pazienti con varianti in altri geni
associati all’ AF [72]. I tumori comunemente riportati includono medulloblastoma, Tumore di Wilms,
AML e neuroblastoma [72-74]. Le raccomandazioni sulla sorveglianza del cancro per i pazienti con
varianti bialleliche FANCD1 / BRCA2 possono essere prese in considerazione anche per gli individui
con varianti FANCN / PALB2 in assenza di linee guida di consenso. Sono stati riportati fenotipi al di
fuori di questo spettro [75] che indicano che ulteriori casi nel tempo possono espandere ulteriormente
lo spettro fenotipico dell” AF associati a FANCN / PALB2.

FANCO /RADSIC

Sono state segnalate due famiglie con un disturbo simile alla FA e varianti bialleliche in FANCO /
RADSI1C [76, 77]. In entrambe le famiglie, gli individui affetti presentavano anomalie congenite
significative, comprese alcune atipiche dell’AF classica come anomalie del palato, oloprosencefalia
e dita sovrapposte. L'ipersensibilita al diepossibutano (DEB) e alla mitomicina C (MMC) e I'aumento
delle rotture radiali hanno confermato la diagnosi di AF. Il rischio di caratteristiche ematologiche e
tumori a cellule squamose rimane sconosciuto.

FANCR /RADS1

Mentre la maggior parte dei geni associati all'AF richiede una variante patogena su entrambe le copie
di un gene associato all’AF, ¢ necessaria solo una singola variante patogena nel gene FANCR /
RADS1 per causare la malattia. Nei due casi riportati, la variante FANCR / RADS1 sembra essere
stata de novo nel probando, determinando un fenotipo simile all” AF che include anomalie congenite
ma non ¢ stato finora associato a malattie ematologiche o tumori [78, 79].

FANCS / BRCA1

Il primo caso confermato di varianti bialleliche FANCS / BRCAL ¢ stato segnalato in una donna di
28 anni con carcinoma ovarico sieroso papillare in stadio IV e grave tossicita per il trattamento con
cisplatino, sebbene la diagnosi non sia stata confermata dall'analisi della rottura cromosomica [80].
Un secondo caso di una donna di 23 anni con carcinoma mammario duttale ¢ stato confermato per
avere AF attraverso studi sulla rottura cromosomica [81]. Entrambi gli individui presentavano bassa
statura, microcefalia, dismorfologia e un certo grado di disabilita intellettiva o dello sviluppo. Una
recente pubblicazione ha riportato due famiglie con quattro bambini nei quali ¢ stata osservata una
rottura cromosomica coerente con I’AF, cosi come varianti BRCA1 troncanti omozigoti. Tutti e
quattro i bambini avevano anomalie congenite e deficit di crescita; un bambino ha sviluppato
leucemia linfocitica acuta a cellule T a 5 anni e un secondo bambino ha sviluppato neuroblastoma a
2 anni. I restanti due bambini erano liberi dal cancro a 5 anni e 15,5 anni di eta [82]. Un altro caso

confermato dalla rottura cromosomica ¢ stato quello di una donna di 2,5 anni con bassa statura,
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microcefalia, ritardo dello sviluppo neurologico e dismorfologia ma senza una storia di cancro [83].
Nessuno dei casi riportati ha sviluppato insufficienza midollare.

FANCQ / ERCC4

Oltre al fenotipo FA, le varianti bialleliche in FANCQ / ERCC4 sono state collegate alla sindrome di

Cockayne autosomica recessiva, allo xeroderma pigmentoso e a un singolo caso di sindrome
progeroide XFE. Gli individui affetti possono presentare un singolo fenotipo o fenotipi concomitanti,
a seconda di come viene influenzata la funzione genica [84-87].

FANCR /RADS1

Sono state riportate varianti monoalleliche in FANCR / RADS51 con movimenti specchio congeniti
(CMM) autosomici dominanti [88, 89]. Ad oggi, i fenotipi FA e CMM non sono stati riportati nello

stesso individuo.

Considerazioni aggiuntive sulla consulenza genetica
La decisione di procedere con qualsiasi tipo di analisi genetica dovrebbe essere a discrezione del
paziente o del tutore. I test genetici hanno vantaggi, rischi e limitazioni, che dovrebbero essere
riesaminati in anticipo in modo che possa essere presa una decisione informata sui test. Le complesse
sfide dei test genetici richiedono una conversazione dettagliata con un consulente genetico poiché
una diagnosi errata o un'errata interpretazione dei risultati del test possono avere un impatto
significativo sull'individuo e sui suoi familiari. I pazienti devono essere consigliati da un consulente
genetico esperto al momento della diagnosi e in vari momenti della loro vita. Una consultazione
genetica dovrebbe includere discussioni su quanto segue:

* Il processo di test genetico

* Storia familiare, medica e di gravidanza

* Eredita di AF

* Opzioni riproduttive per pazienti, genitori e parenti

* Opportunita di ricerca

* Supporto e risorse della comunita

Eredita di FA

L'anemia di Fanconi ¢ ereditata prevalentemente in modo autosomico recessivo, il che significa che
gli individui affetti ospitano una variante che causa la malattia in entrambe le copie dello stesso gene
associato all’AF. Tuttavia, I'eziologia per una piccola frazione di individui affetti ¢ dovuta a una
singola variante che causa la malattia nel gene FANCB o FANCR. FANCB ¢ ereditato in un pattern

recessivo legato all'X, il che significa che i maschi con una singola variante patogena nel gene
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FANCB hanno FA. FANCR / RADS51 ¢ ereditato in un pattern autosomico dominante, il che significa
che sia i maschi che le femmine con una singola variante patogena in FANCR dovrebbero avere FA.
L'importanza delle diverse forme di eredita sul rischio di recidiva ¢ descritta nella sezione "Test

genetici sui membri della famiglia".

Storia familiare

Un consulente genetico o un familiare dovrebbe raccogliere una storia familiare di tre generazioni.
La storia familiare puo essere utile per identificare altri membri della famiglia con caratteristiche
cliniche correlate all'AF e per determinare il modello di ereditarieta. Gli antenati e qualsiasi storia
familiare di cancro dovrebbero essere annotati poiché alcuni geni associati all’AF hanno rischi di
cancro portatore. Nel caso in cui vengano identificati modelli o indizi, i test possono essere mirati a
un singolo gene o un piccolo numero di geni di interesse.
Ascendenza
La maggior parte delle varianti che causano malattie si verificano indipendentemente dal background
ancestrale. Tuttavia, in alcuni gruppi, alcune varianti, denominate "mutazioni fondatrici", vengono
trasmesse con maggiore frequenza. Le informazioni sulla variante fondatrice possono essere utili per
alcuni motivi:
Previsioni del fenotipo:
* Ad esempio, la variante FANCC (c.67delG) che ¢ comune nei paesi dell'Europa settentrionale
[52] e la variante FANCA (p.His913Pro) che sembra essere comune nella popolazione siciliana
[46] sono tipicamente associate a un fenotipo dell’AF piu lieve. In alternativa, la variante c.456
+4A> T nel gene FANCC ¢ associata a un fenotipo grave nella popolazione ebrea ashkenazita
[53], mentre questa gravita fenotipica non ¢ necessariamente osservata negli individui affetti
all'interno della popolazione giapponese [56].
Previsioni della frequenza portante:
* Mentre la frequenza di portatori nella popolazione generale degli Stati Uniti ¢ prevista essere
di circa 1: 181 sulla base dell'incidenza riportata di FA, la frequenza di portatori di FA ¢ piu
alta in alcune popolazioni come zingari spagnoli, afrikaner ed ebrei ashkenaziti a causa di eventi
del fondatore [1]. Queste informazioni sono importanti per un'adeguata consulenza riproduttiva
per le persone con una storia personale o familiare di AF quando il background etnico del
partner aumenta il rischio di essere portatori di AF.
Test genetici mirati:
+ Storicamente, le informazioni sulla variante del fondatore potrebbero essere utilizzate in

alcuni casi come test genetico di primo livello e piu mirato
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Test genetici per familiari

Una volta che il genotipo di un individuo ¢ noto, i membri della famiglia possono quindi sottoporsi a
un'analisi "mirata" (chiamata anche test di portatore o singolo sito) per determinare il loro stato di
portatore e informare la pianificazione familiare. Quando possibile, dovrebbero essere fatti degli
sforzi per testare prima l'individuo affetto. Tuttavia, se il probando non ¢ disponibile per test FA
dedicati, un panel test sui parenti per identificare il loro stato di portatore ¢ un approccio ragionevole.
In questo caso, l'interpretazione dei risultati pud essere complicata da varianti di significato incerto
(VUS) e i risultati dei test negativi per un parente non affetto devono essere interpretati con cautela.

A causa della variabilita clinica dell'AF (anche all'interno della stessa famiglia), tutti 1 fratelli
biologici di una persona affetta dovrebbero essere sottoposti a un test di rottura cromosomica. Cid ¢
particolarmente importante nel contesto del trapianto in cui un membro della famiglia viene
identificato come potenziale donatore. In attesa del risultato dello studio sulla rottura, possono essere
presi in considerazione ulteriori test. Le opzioni di test successive sono elencate nella sezione dei test
diagnostici di questo capitolo.

Come descritto in precedenza, la maggior parte delle forme di AF segue un modello di ereditarieta
autosomica recessiva. Due forme si discostano da questa con una che segue l'ereditarieta legata all'X
(FANCB) e l'altra che mostra una dominanza autosomica (FANCR / RADS51).

Ereditarieta autosomica recessiva

L'ereditarieta autosomica recessiva significa che un individuo deve avere due copie di un gene non
funzionante per avere i sintomi della condizione. Ai genitori biologici di un bambino affetto dovrebbe
essere offerto il test del portatore. Cido conferma che ogni genitore porta una delle varianti conosciute
e dimostra che le varianti sono in trans (su copie geniche separate). Ogni bambino da genitori che
sono portatori confermati ha una probabilita del 25% di avere 1'AF. I fratelli non affetti (a seguito di
studi sulla rottura cromosomica negativa) hanno una probabilita del 67% di essere portatori di AF.
Sebbene raro, ¢ possibile che un genitore risulti negativo. Le spiegazioni per questo includono:

* L'ovulo o lo sperma coinvolti nel concepimento del bambino hanno sviluppato un

cambiamento spontaneo (noto come variante de novo)

* Solo una frazione delle cellule riproduttive del genitore ha la variante (nota come mosaicismo

della linea germinale o gonadica)

* Disomia uniparentale (UPD) in cui una variante ¢ presente su entrambe le copie geniche ed ¢

stata ereditata da un solo genitore (finora riportata solo nei casi FANCA e FANCP) [90]

* Attribuzione errata dei genitori (il bambino ¢ stato adottato, era il prodotto di un ovulo o di

uno sperma di un donatore, la paternita o la maternita non sono state riportate accuratamente)
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L'ereditarieta ¢ anche una considerazione importante quando un individuo con AF raggiunge I'eta
riproduttiva. Anche se viene segnalata una ridotta fertilita, alcuni individui con AF hanno concepito
bambini biologici. La probabilita di avere un figlio affetto dipende dallo stato genetico di un partner.
Test completi che includono il sequenziamento completo e l'analisi di delezione / duplicazione per
identificare qualsiasi variante patogena nel gene causale FANC del partner informeranno meglio i
rischi per i futuri bambini. Ad esempio, quando la FA viene attribuita al gene FANCA, ¢ necessaria
un'analisi FANCA completa per il partner, piuttosto che test mirati per le varianti FANCA note. A
seconda dello stato genetico della coppia, i risultati della gravidanza sono i seguenti:

* Se il partner risulta negativo, la possibilita di avere un figlio con AF ¢ molto bassa. Tutti 1

bambini saranno portatori.

* Se il partner risulta positivo allo stesso gene FANC, c'¢ una probabilita del 50% che ogni

bambino abbia AF e una probabilita del 50% che ogni bambino sia portatore di AF.

* Se entrambi i1 partner hanno AF e hanno varianti nello stesso gene FANC, tutti (100%) 1 loro

figli avranno AF.
Se entrambi 1 partner sono affetti da AF a causa di varianti in diversi geni FANC, i loro figli saranno
portatori di due diverse forme di AF. La possibilita che i loro figli ne siano affetti ¢ molto bassa,
presumendo che abbiano avuto test per portatore negativo 1'uno per il tipo di AF. Ai parenti allargati
su entrambi 1 lati della famiglia dovrebbe essere offerto il test del portatore per le varianti FANC
familiari.

Ereditarieta recessiva legata all'X

Con una condizione legata all'X, il gene che causa la malattia risiede sul cromosoma X. In FA, questa
eredita si applica al gene FANCB. Le donne hanno due cromosomi X mentre gli uomini hanno un
cromosoma X e uno Y. Se una donna porta la variante causale, c'¢ una probabilita del 50% di
trasmettere la variante in ogni gravidanza. Eventuali figli che erediteranno la variante saranno
interessati. Eventuali figlie che erediteranno la variante saranno portatrici. Se la madre di un bambino
affetto ha un test di portatore negativo, ¢ probabile che I'AF di suo figlio sia de novo sebbene non si
possa escludere il mosaicismo germinale. Pertanto, i fratelli maschi di un maschio affetto dovrebbero
essere sottoposti ad analisi di rottura cromosomica. I parenti materni in queste famiglie hanno
maggiori possibilita di portare o avere la condizione. Eventuali figlie nate da uomini affetti saranno
portatrici obbligate. Eventuali figli non saranno influenzati, poiché ereditano un cromosoma Y dai
loro padri.

Ereditarieta autosomica dominante

L'ereditarieta autosomica dominante significa che un individuo ha bisogno di una sola copia non

funzionante di un gene per avere i sintomi della condizione. Nell’ AF, l'ereditarieta autosomica
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dominante si applica al gene FANCR / RADS51. Sebbene le persone affette fino ad oggi siano
segnalate con varianti de novo (il che significa che la condizione non ¢ stata ereditata da un genitore
affetto), ai genitori dovrebbe comunque essere offerto il test. Con il test negativo non si puo escludere
il mosaicismo germinale / gonadico. Rimane una piccola possibilita che i fratelli o una futura
gravidanza possano essere influenzati. Tutti i fratelli, quindi, dovrebbero essere valutati in base alla
rottura cromosomica. Chiunque risulti positivo ha I'AF. Qualsiasi figlio o figlia di una persona con
AF autosomica dominante avrebbe una probabilita del 50% di avere AF e una probabilita del 50% di
essere inalterato.

Rischio di cancro portatore

I geni dell'anemia di Fanconi e del cancro ereditario al seno e alle ovaie codificano per proteine che
operano all'interno di un percorso comune, chiamato percorso di riparazione del DNA FA. Queste
proteine funzionano insieme per mantenere l'integrita del genoma riparando i danni al DNA (vedi
Capitolo 1) [91]. Rischi variabili di cancro sono gia stati collegati alla funzione proteica alterata dei
geni FA; tuttavia, ¢ fondamentale per i fornitori e le famiglie capire come si evolvono le informazioni
sul rischio di cancro nei portatori e I'associazione di varianti rare con la suscettibilita al cancro [92].
In effetti, molti geni FA sono inclusi in ampi panel test clinici nonostante dati insufficienti per definire
adeguatamente i loro rischi di cancro [93-95]. Attualmente, per i geni elencati nella Tabella 3, ci sono
raccomandazioni di gestione pubblicate dal National Comprehensive Cancer Network (NCCN) per
gli individui con risultati di test positivi, noti anche come risultati di test patogeni o probabilmente
patogeni. Il NCCN riesamina annualmente la letteratura esistente e fornisce linee guida di pratica
clinica aggiornate per l'individuazione, la prevenzione e la riduzione del rischio di tumori ad esordio

negli adulti man mano che vengono apprese nuove informazioni [96].

Tabella 3. Rischi di cancro accertati nei portatori che richiedono una gestione modificata.

FANC Gene Rischio di cancro accertato nei portatori | Riferimenti aggiuntivi
FANCDI1 (*BRCA2) Seno, ovaio, prostata, pancreas, melanoma [97-98]

FANCJ (BRIP1; BACHI1) | Ovaio [96, 100, 101]

FANCN (PALB2) Seno, pancreas [96, 98, 101-105]

FANCO (RADS51C) Ovaio [101, 106, 107]

FANCS (*BRCA1) Seno, ovaio, prostata, pancreas [97, 98, 101, 108]

*Nota variante ipomorfa

Al di fuori dei cinque geni elencati nella Tabella 3, 1a domanda sull'aumento del rischio di cancro nei
portatori dei rimanenti geni associati all” AF e AF-simili ¢ un argomento di grande interesse e ricerca
in corso. Nel corso degli anni, i dati pubblicati dalle famiglie costituite da membri con AF hanno

cercato di stabilire il numero di tumori nei portatori rispetto a un'incidenza stimata del cancro nella
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popolazione generale. Questi studi, limitati in scala e alla raccolta di dati auto-riportati, non hanno
indicato una differenza significativa che giustifichi una gestione modificata [110-112]. Tutti i
portatori di AF dovrebbero essere incoraggiati a comunicare il loro stato genetico con i fornitori
primari e a raggiungere ogni anno aggiornamenti sui potenziali rischi per la salute e il cancro. E
altrettanto importante garantire in anticipo che le famiglie siano consapevoli del potenziale per
scoprire i rischi per la salute che colpiscono i portatori e il potenziale di discriminazione degli
individui non affetti sulla base di risultati positivi. Si raccomanda 1'invio a un consulente genetico
specializzato in predisposizione al cancro per una valutazione accurata del rischio e una discussione

completa su test, opzioni di gestione e pianificazione familiare.

Pianificazione riproduttiva

Esistono molteplici opzioni riproduttive per i genitori di un bambino con AF e per gli individui con
AF. La consulenza genetica preconcetto ¢ disponibile per le famiglie per discutere queste opzioni in
modo piu dettagliato.

Test diagnostici prenatali

I test diagnostici prenatali delle cellule fetali possono essere eseguiti in vari momenti della gravidanza
per determinare se un feto ha AF. Il test prenatale puo anche essere utilizzato per determinare se il
feto ha gli stessi antigeni leucocitari umani (HLA) del fratello con AF. Questo processo, noto come
tipizzazione HLA, rivela se il bambino sara un donatore adatto per il fratello con AF. Le opzioni di
test prenatale includono il campionamento dei villi coriali e I'amniocentesi, che sono tipicamente
disponibili rispettivamente dalla 10a e 15a settimana di gravidanza. L'obiettivo di entrambe le
procedure ¢ ottenere cellule fetali per test genetici o analisi di rottura cromosomica. L'analisi mirata
delle varianti dovrebbe essere eseguita sul DNA fetale se le varianti genetiche sono note, mentre il
test di rottura cromosomica dovrebbe essere eseguito quando le varianti familiari non sono note.
Entrambe le procedure sono associate a un rischio di aborto spontaneo e dovrebbero essere discusse
in dettaglio con il centro che esegue la procedura.

Diagnosi genetica preimpianto

La diagnosi genetica preimpianto (PGD) ¢ uno screening genetico utilizzato per testare gli embrioni
prodotti attraverso la fecondazione in vitro (IVF). Sebbene la PGD possa tentare di selezionare gli
embrioni senza AF e quelli che corrispondono a HLA per un fratello affetto, questa tecnologia non ¢
una garanzia e il singolo centro PGD dovrebbe informare le famiglie della loro esperienza e
accuratezza. I genitori che prendono in considerazione la PGD dovrebbero essere informati delle
possibilita di selezionare un embrione sano e compatibile con HLA. Teoricamente, per le coppie che
hanno un figlio con forma autosomica recessiva di AF, c¢'¢ una probabilita del 75% che un embrione

non abbia AF, e una probabilita del 25% che un embrione sara una corrispondenza HLA, quindi le
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probabilita che un embrione lo fara essere entrambi inalterati con AF e una corrispondenza HLA ¢
del 18,75% (3/16). Realisticamente, molte coppie necessitano di piu cicli di fecondazione in vitro-
PGD per ottenere una gravidanza clinica che porti a un parto. Inoltre, si raccomanda di eseguire il
test prenatale per tutte le gravidanze derivanti da embrioni prodotti tramite FIVET-PGD per

confermare lo stato genetico atteso sulla base della PGD.

Altre opzioni riproduttive

Altre opzioni riproduttive includono 1'uso di gameti da donatori (ovuli o spermatozoi), I'adozione e la
gravidanza non assistita. Anche la maternita surrogata ¢ un'opzione, specialmente per le donne con

AF che sono preoccupate per le implicazioni sulla salute della gravidanza.

Sommario

Una stretta comunicazione tra medici, consulenti genetici, laboratori di citogenetica e genetica
molecolare ed ematopatologi ¢ fondamentale per la diagnosi di AF e la cura ottimale per i pazienti
con la malattia. La diagnosi precoce dell'AF e la caratterizzazione delle varianti dell'AF specifiche
per il paziente ¢ della massima importanza in quanto queste informazioni possono influenzare la
gestione clinica del paziente. E fondamentale che un laboratorio clinicamente certificato esegua i test
diagnostici per garantire il rispetto di standard rigorosi per il controllo e la garanzia della qualita. Tutti
i risultati citogenetici devono essere interpretati nel contesto del profilo ematologico completo del
paziente e di altre caratteristiche cliniche per ottenere una valutazione completa dello stato del
paziente. Siraccomanda vivamente che un consulente genetico o un altro professionista della genetica
aiuti a guidare il test. Prima dell'inizio del test, il consulente genetico dovrebbe consultare il direttore
del laboratorio sui limiti della metodologia di test e dell'analisi utilizzata. In particolare, il consulente
genetico e il direttore del laboratorio dovrebbero discutere i tipi di varianti che possono € non possono
essere rilevate e il numero di geni associati all” AF e altri geni rilevanti che saranno inclusi nel test.
Queste informazioni dovrebbero essere riassunte dal consulente genetico e comunicate al paziente e

alla famiglia del paziente.
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Capitolo 3 - Assistenza clinica dei problemi ematologici dell'anemia di Fanconi

Introduzione

La maggior parte dei pazienti con anemia di Fanconi (FA) sviluppa comunemente complicanze
ematologiche che sono principalmente correlate all'insufficienza del midollo osseo (BMF). Si ritiene
che la causa del BMF nei pazienti con AF sia un percorso di riparazione del DNA difettoso che
danneggia le cellule staminali ematopoietiche (HSC) (vedi Capitolo 1). Questo capitolo fornisce una
panoramica dell'assistenza ematologica per i pazienti con AF, comprese le linee guida per il
monitoraggio clinico dei pazienti e il processo decisionale per determinare la necessita di trapianto di
cellule ematopoietiche (HCT), l'unico trattamento curativo comprovato per il BMF. Il capitolo delinea
anche le linee guida per la cura del'HCT e fornisce una discussione dei recenti progressi nei protocolli
HCT che hanno portato a miglioramenti significativi nei tassi di sopravvivenza dei pazienti con AF.

Vengono discusse anche opzioni terapeutiche alternative oltre I'HCT, come la terapia genica.

Insufficienza del midollo osseo

L'insufficienza del midollo osseo (BMF) nei pazienti con AF pud variare da citopenie lievi e
asintomatiche ad anemia aplastica grave (AA), sindrome mielodisplastica (MDS) o leucemia
mieloide acuta (LMA). L'assenza di BMF, tuttavia, non esclude la diagnosi di AF. Piu del 90% dei
pazienti con AF avra la macrocitosi a partire dall'infanzia. Tuttavia, la macrocitosi puo essere
mascherata da una concomitante carenza di ferro o da una malattia ereditaria del sangue come il tratto

alfa o beta-talassemico, che puo ritardare la diagnosi di AF [1-3].

Definizione di insufficienza del midollo osseo

L'insufficienza del midollo osseo viene diagnosticata mediante conte ematiche inferiori agli intervalli
standard appropriati per l'eta. Mentre molti pazienti progrediscono verso l'anemia aplastica, altri
possono mantenere una conta ematica leggermente anormale per anni e persino decenni.
L'insufficienza del midollo osseo ¢ classificata in tre ampie categorie a seconda del grado di citopenia
osservata (vedere Tabella 1). La classificazione definisce i punti in cui devono essere considerate
diverse opzioni di gestione clinica. E importante sottolineare che, per soddisfare questi criteri per la
BMF, la citopenia deve essere persistente e non transitoria o secondaria a un'altra causa trattabile,

come infezioni, farmaci, distruzione o perdita di cellule del sangue periferico o carenze nutrizionali.
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Tabella 1. Gravita dell'insufficienza del midollo osseo.

Lieve Moderato (0 anemia Grave (o grave anemia
ipoplastica o aplastica) aplastica)
Conta assoluta dei neutrofili <1,500/mm3 <1,000/mm3 <500/mm?
(ANC)
Conta delle pistrine 150,000- 50,000 /mm?3 <50,000/mm3 <30,000/mm3
Livello di emoglobina (Hb) >8 g/dL* <8 g/dL <8 g/dL

* Meno del normale per l'eta ma> 8 g/ dL.

Eta di insorgenza dell’insufficienza del midollo osseo

L'eta di insorgenza della BMF nei pazienti con AF ¢ altamente variabile. Tre pazienti su quattro
sviluppano evidenza di BMF almeno lieve entro la prima decade di vita [3-6]. In un'analisi di 754
pazienti nell'International Fanconi Anemia Registry (IFAR), I'eta media di insorgenza era di 6/7 anni.
Tuttavia, quello studio ha analizzato i pazienti che avevano principalmente difetti nei geni FANCA,
FANCC e FANCG; pertanto, i risultati potrebbero non essere rappresentativi dei pazienti con difetti
genetici piu rari [5]. Negli adulti, la FA viene diagnosticata meno comunemente a causa del BMF
primario; invece, la diagnosi di FA si verifica piu comunemente come conseguenza della
presentazione con cancro o con grave tossicita dopo il trattamento chemioterapico per una neoplasia
[4-7]. Durante la gravidanza, il BMF grave, solitamente transitorio, puo svilupparsi anche in pazienti
di sesso femminile non trapiantate con AF. La citopenia che piu comunemente porta alla diagnosi di
AF ¢ la trombocitopenia con macrocitosi dei globuli rossi e livelli elevati di emoglobina fetale.
Quando a un paziente viene diagnosticata I’ AF, o quando la conta ematica diminuisce ulteriormente,
¢ necessario un esame ematologico approfondito per escludere ulteriori cause di citopenie diverse dal
BMF primario. La cellularita del midollo deve essere interpretata nel contesto dei cambiamenti nella
conta del sangue periferico poiché puo essere variabile e soggetta a variazioni di campionamento.
L'intervento terapeutico non dovrebbe essere basato sulla sola cellularita del midollo osseo in assenza
di citopenie periferiche clinicamente significative o di una chiara evidenza (di solito alterazioni

citogenetiche clonali) di un processo mielodisplastico o maligno.

Monitoraggio clinico dell'insufficienza del midollo osseo.

La sorveglianza clinica e la gestione terapeutica sono guidate da quanto segue:
* Gravita della citopenia
» Stabilita o andamento delle conte ematiche periferiche
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* Presenza o sviluppo di midollo osseo morfologico (displastico) e citogenetico anomalie
* Presenza di genotipi potenzialmente ad alto rischio (vedere Capitolo 2)

* Altri problemi del sistema d'organo

* Qualita di vita del paziente

* Preferenze del paziente e della sua famiglia

Alla diagnosi, deve essere eseguita una biopsia del midollo osseo con trapano nei pazienti affetti da
AF per valutare la cellularita e l'architettura del midollo osseo che, una volta aspirato, servira per
valutare la morfologia per i cambiamenti displastici e la citogenetica per le anomalie comuni All’AF
e MDS (vedere il Capitolo 2). Successivamente, la valutazione annuale del midollo osseo, a partire
dall'eta di due anni, consente confronti seriali del midollo di un paziente e una pronta individuazione

della progressione del midollo osseo che puo suggerire la considerazione del trapianto.

Raccomandazioni per il monitoraggio clinico dell'insufficienza del midollo osseo

Conta ematica periferica stabile a un range di BMF non piu che lieve (Tabella 1) e non sono presenti
anomalie citogenetiche clonali

* Per i pazienti con emocromo normale o BMF lieve e senza anomalie citogenetiche del midollo
clonale, la conta ematica periferica e la conta differenziale dei globuli bianchi devono essere riviste
ogni 3-4 mesi.

* Considerare una biopsia del midollo osseo e aspirare con citogenetica ogni anno.

Conta ematica periferica stabile nel range di BMF da normale a lieve (Tabella 1) e sono presenti
anomalie citogenetiche clonali

» La conta ematica e i risultati fisici devono essere riesaminati ogni tre mesi per i pazienti con
un'anomalia citogenetica del midollo clonale (in assenza di MDS morfologica) insieme a conte
ematiche normali o leggermente basse, ma stabili.

* L'esame del midollo osseo deve essere eseguito ogni 3-6 mesi per valutare se lo stato del paziente ¢
stabile o cambia.

* Rivedere i piani appropriati per il trapianto di cellule ematopoietiche.

Conta ematica periferica in calo o in aumento

* | pazienti con emocromo che cambia progressivamente senza una causa sottostante clinicamente
evidente (ad es. Risposta transitoria a un'infezione acuta o soppressione secondaria a farmaci)
richiedono una valutazione immediata mediante biopsia del midollo osseo e aspirato con citogenetica.

* L'aumento della conta ematica periferica puo essere dovuto allo sviluppo di MDS o AML (che
richiede la discussione di trapianto urgente) o, raramente, alla reversione di una mutazione della linea
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germinale in una cellula staminale chiamata mosaicismo delle cellule staminali somatiche, che
ripopola il midollo con normali celle (vedere Capitolo 2). Tali pazienti richiedono uno stretto
monitoraggio continuo, inclusi emocromo ogni 1-2 mesi e un esame del midollo osseo ogni 3-6 mesi.

* Discutere e preparare piani appropriati per l'intervento di HCT poiché la progressione clonale
avversa o il peggioramento del BMF possono evolversi rapidamente.

Anomalie clonali

Il midollo osseo dei pazienti con AF pud presentare displasia, come desincronia
nucleare/citoplasmatica, megacariociti ipolobati e cellule eritroidi binucleate. Queste caratteristiche
sono difficili da distinguere dalle forme piu vere di MDS e la diagnosi precisa determina la necessita
e il tipo di trattamento. La presenza di displasia non ¢ necessariamente un presagio di MDS e AML;
pertanto, ¢ importante che i1 pazienti affetti da AF effettuino un esame del midollo osseo di base alla
diagnosi e regolari analisi citogenetiche del midollo osseo per il follow-up. L'esame del midollo osseo
(che include l'aspirazione, la biopsia e 1'analisi citogenetica come descritto nel Capitolo 2) deve essere
eseguito da un ematopatologo esperto al momento della diagnosi e in un successivo esame del midollo
in serie ogni anno. Lo scopo dell'esame midollare seriale e dell'analisi citogenetica ¢ identificare
l'evoluzione clonale in MDS o AML nel contesto delle modifiche della conta ematica periferica o dei
risultati dell'esame fisico. I risultati delle analisi citogenetiche dei pazienti con AF hanno rivelato
diversi tipi e frequenze di cloni. Una prima analisi dell'International Fanconi Anemia Registry (IFAR)
ha rilevato che il rischio di sviluppare MDS o AML entro tre anni dall'osservazione di un clone era
di circa 1 su 3 (35%), mentre il rischio per i pazienti senza un clone era 1 in 30 (3%) [8]. In un'altra
coorte, i cloni sono stati notati per scomparire permanentemente o riapparire in valutazioni midollari
seriali [9]. Il guadagno di 1q (1qG) e/ 0 3q (3qG) e la perdita di 7 (7L) costituiscono la maggior parte
delle anomalie clonali osservate nelle cellule di pazienti con AF [10-13]. Il ruolo prognostico di 3qG
nel predire la progressione a MDS o AML ¢ stato segnalato per la prima volta in 18 pazienti in cui il
rischio a tre anni di MDS/AML era di 9 su 10 (90%), rispetto a 1 su 10 (10%) per i pazienti senza
aberrazioni nel cromosoma 3 [13]. In altri studi, il ruolo prognostico di un 3qG ¢ stato piu difficile da
stabilire. Ad esempio, in uno studio su 119 pazienti con AF, il 32% presentava aberrazioni clonali e
20 su 119 avevano 3qG [14], sebbene il potere prognostico di 3qG non potesse essere valutato perché
l'aberrazione cromosomica si ¢ verificata contemporaneamente alla diagnosi di MDS [14]. Vundinti
et al. hanno mostrato che 10 pazienti con AF senza aberrazioni 3q sono progrediti in MDS o LMA e
cinque di questi pazienti hanno sviluppato altri cloni [15]. Mehta et al. hanno mostrato che quattro
dei 64 pazienti con AF senza MDS e sei dei 13 con MDS/LMA avevano 3qG, ma non ¢ stata
identificata alcuna associazione significativa tra 3qG e rischio di MDS/LMA [10]. I risultati di questi

studi indicano che 3qG ¢ un'anomalia cromosomica comune nell’ AF e puo essere associata a MDS
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e/o AML, sebbene il suo significato prognostico non sia del tutto chiaro, in particolare quando si
verifica in isolamento e per l'analisi vengono utilizzate diverse metodologie citogenetiche. Simile alla
popolazione non affetta da AF, la comparsa della monosomia 7 e della maggior parte delle delezioni
7q (7L) ¢ generalmente associata a una prognosi sfavorevole e ad alto rischio di sviluppare MDS o
LMA, mentre la trisomia di 1q non ha dimostrato di associarsi in modo convincente alla prognosi.
Tuttavia, sono necessari studi prospettici longitudinali su un numero maggiore di pazienti per chiarire
il ruolo prognostico di tipi specifici di cloni e combinazioni di aberrazioni. I medici devono essere
cauti e valutare la letteratura piu recente quando trattano un paziente che ha un clone ma non ha altre
anomalie della conta ematica o alterazioni mielodisplastiche nel midollo. Nonostante la presenza di
un clone, alcuni pazienti possono avere un'emopoiesi stabile e possibilmente una prognosi a lungo
termine relativamente favorevole. Gli esami regolari del midollo prima delle modifiche
dell'emocromo offrono la migliore opportunita per diagnosticare la progressione del midollo e il
tempo per discutere le opzioni di trattamento. L'interpretazione di specifiche anomalie cromosomiche
indicative di progressione clonale a MDS e AML ¢ discussa in dettaglio nel Capitolo 2. La decisione
su come procedere dovrebbe essere presa dal paziente e dalla sua famiglia in discussione con un

medico specialista AF.

Linee guida per il trattamento dei pazienti con sindrome mielodisplastica o leucemia mieloide acuta.
Non esiste una terapia standard per i pazienti AF con MDS o AML. Le opzioni di trattamento
includono HCT con o senza precedente chemioterapia di induzione e studi di fase I/Il per MDS o
AML. Il trattamento chemioterapico dovrebbe essere intrapreso da centri esperti con AF. Poiché la
chemioterapia puo causare mielosoppressione grave, prolungata o persino irreversibile nei pazienti
con AF, devono essere presi in considerazione piani di riserva per il potenziale salvataggio delle
cellule staminali. Se i1 pazienti hanno MDS o LMA al momento della diagnosi con AF, la
chemioterapia a bassa intensita puo essere utilizzata per preparare i pazienti al trapianto. Rapporti
pubblicati dei regimi chemioterapici per la LMA nei pazienti con AF sono scarsi e limitati dalla
mancanza di follow-up longitudinale. Non ¢ chiaro se la chemioterapia prima del trapianto migliori

o peggiori i risultati [16].

Opzioni di trattamento per trasfusioni da insufficienza di midollo osseo

Trasfusioni

L'insorgenza dell'anemia nei pazienti con AF ¢ insidiosa. I livelli di emoglobina devono essere
monitorati attentamente, almeno ogni 3-4 mesi dalla diagnosi, in modo che il trattamento possa essere
istituito prima che sia necessaria la trasfusione di globuli rossi concentrati. Il trattamento dell'anemia

deve essere preso in considerazione quando il livello di emoglobina del paziente scende
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costantemente al di sotto di 8 g/dL o il paziente ha altre malattie cardiache o polmonari che richiedono
un'emoglobina piu elevata. L'uso delle trasfusioni deve essere ridotto al minimo, in particolare se
l'obiettivo del trattamento ¢ 'HCT. Tutti i pazienti affetti da AF dovrebbero ricevere globuli rossi che
sono stati filtrati per esaurire i leucociti e ridurre il rischio di infezione da citomegalovirus (CMV).
Alcuni centri utilizzano solo globuli rossi negativi per CMV, mentre la maggior parte accetta
l'esaurimento dei leucociti come un'alternativa altrettanto efficace ai prodotti CMV negativi. Gli
emoderivati irradiati devono essere utilizzati per evitare la malattia del trapianto contro l'ospite
(GvHD) associata alla trasfusione, in particolare se si prende in considerazione il trapianto. La
corrispondenza estesa dell'antigene dei globuli rossi trasfusi puod essere importante per i pazienti di
alcuni gruppi razziali per i quali si riscontra piil comunemente una mancata corrispondenza antigenica
minore. I pazienti non devono ricevere trasfusioni di sangue da familiari parenti a causa del rischio
di sviluppare alloimmunizzazione che aumenterebbe il rischio di rigetto del trapianto dopo HCT. 1l
sangue proveniente da donatori designati non correlati non offre alcun aumento della sicurezza

trasfusionale e puo ritardare la trasfusione necessaria.

Trapianto di cellule ematopoietiche

L'unica opzione curativa per l'insufficienza del midollo osseo (BMF) nei pazienti con AF ¢ un
trapianto di cellule ematopoietiche (HCT). Gli esiti di sopravvivenza a seguito di HCT sono migliorati
significativamente per i pazienti con AF principalmente a causa del precoce invio di HCT prima
dell'inizio di MDS e / o0 AML, perfezionamenti nei piani di trattamento e abbinamento HLA tra il

paziente e il donatore, e una migliore assistenza di supporto prima, durante e dopo HCT.

Recenti progressi nel trapianto di cellule ematopoietiche

Dagli studi istituzionali e anagrafici effettuati fino ad oggi, si sono verificati sei sviluppi recenti:

* | tassi di sopravvivenza dopo HCT continuano a migliorare, in particolare per i pazienti sottoposti
a trapianto da donatore alternativo.

« Il trapianto da donatori correlati e non correlati ha risultati simili.

« Il trapianto senza radiazioni puo avere successo per i pazienti con AF.

* Le radiazioni durante il trapianto sono chiaramente associate ad un aumento del rischio di cancro
successivo in una serie piu ampia di persone senza AF. Sono necessari ulteriori studi per determinare
se le radiazioni o un protocollo di condizionamento privo di radiazioni aumenta il rischio di cancro

nei pazienti con AF.
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* Per i pazienti senza un donatore correlato 10/10 o 9/10 abbinato, 10/10 o 9/10 abbinato donatore
adulto non imparentato e sangue del cordone ombelicale corrispondente 10-8/10 (o forse meno)
(UCB) sono associati a buoni risultati.

« Il trapianto aploidentico pud avere successo nei pazienti affetti da AF senza altra opzione di
donazione.

* Nei pazienti trapiantati con AF, lo sviluppo di GVHD cronica o acuta aumenta il rischio di cancro

successivo.

Trapianto di cellule ematopoietiche da donatore fratello

In passato, ai pazienti affetti da AF con un antigene leucocitario umano (HLA) identico al fratello
donatore veniva somministrata irradiazione totale del corpo (TBI) a campo limitato; tuttavia, oggi
con l'uso di regimi di condizionamento contenenti fludarabina (FLU), il trauma cranico viene
utilizzato molto meno spesso per i pazienti affetti da AF con BMF che hanno donatori fratelli HLA-
compatibili [17]. Bonfim et al. hanno riferito che 85 pazienti con AF (eta mediana 9 anni, range 3-34
anni) e un donatore di pari livello sono stati trapiantati utilizzando un regime privo di radiazioni [18].
Il trattamento consisteva in immunosoppressione con ciclofosfamide (CY) (15 mg/kg x 4 giorni; dose
totale di 60 mg/kg) insieme a metotrexato (MTX) e ciclosporina (CSA) per prevenire la GVHD. 11
tasso di sopravvivenza a cinque anni per tutti i pazienti era di circa 1'85% e il 96% tra i 48 pazienti

che avevano meno di 10 anni al momento dell'HCT.

L'esaurimento delle cellule T riduce il rischio di malattia del trapianto contro l'ospite

Un gruppo del Minnesota ha riferito che 'esaurimento delle cellule T del midollo osseo in donatori
fratelli ha ridotto il rischio di GvHD [19]. In questo rapporto, 1 pazienti sono stati condizionati con
CY (5 mg/kg per 4 giorni; 20 mg/kg dose totale), FLU (35 mg/m2 x 5 giorni; dose totale 175 mg/m2)
e globulina antimociti (ATG) (30 mg/kg x 5 giorni; dose totale 150 mg/kg) seguita dall'infusione di
midollo impoverito di cellule T con CSA e metilprednisolone o micofenolato mofetile (MMF) per
prevenire la GvHD. Dei 23 pazienti (eta media 8,5 anni; da 3,2 a 43,3 anni) inclusi nello studio, il
92% ¢ sopravvissuto almeno cinque anni [19]. Questi risultati indicano che, quando possibile, la

deplezione dei linfociti T dovrebbe essere utilizzata per ridurre il rischio di GvHD.

Trapianto di cellule ematopoietiche da donatore non correlato

La maggior parte dei pazienti affetti da AF non ha un fratello donatore non affetto identico a HLA,
quindi ¢ necessario esplorare tipi alternativi di donatori. I due tipi di donatori pit comuni sono i
volontari adulti registrati presso organizzazioni come il National Marrow Donor Program (NMDP)

e il sangue cordonale non correlato (UCB) ottenuto dalla placenta dopo la nascita di un bambino.
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Recentemente, ¢ stato esplorato anche 1'uso di donatori aploidentici come fonte di donatori alternativi.
I risultati di HCT sono stati riportati dal gruppo del Minnesota su 48 pazienti con AF (con un range
di 1,7-34,3 anni) con anemia aplastica o0 MDS che hanno ricevuto FLU, CY, ATG e TBI a basso
dosaggio (300 cGy) seguiti da cellule T midollo osseo impoverito 7-8/8 HLA-compatibile (32
pazienti) o da UCB HLA-non compatibile (16 pazienti) se un donatore non imparentato non era
disponibile [20]. In questo studio, i riceventi di midollo osseo trapiantato a una mediana di 11 giorni
(che va da 9-23 giorni); al contrario, solo I'88% dei riceventi di sangue del cordone ombelicale si ¢
innestato in una mediana di 19 giorni (che va da 10 a 40 giorni). L'incidenza di GvHD acuta e cronica
era bassa (12% e 6%, rispettivamente), con esiti simili nei pazienti trapiantati con midollo osseo e
UCB. La sopravvivenza globale per l'intera coorte ¢ stata del 78% a una mediana di 2,9 anni
(compresa tra 0,6 e 6,3 anni). Tuttavia, i pazienti senza una precedente storia di infezione
opportunistica o trasfusioni avevano una probabilita di sopravvivenza del 92% a cinque anni [20].

Nel 2017, un gruppo del Cincinnati ha riportato i risultati di uno studio multistituzionale in cui ¢ stato
testato un regime di condizionamento privo di radiazioni, sostituendo il TBI con busulfan (BU) per i
pazienti sottoposti a HCT da donatore alternativo, compresi i trapianti aploidentici. Quarantacinque
pazienti (etd mediana 8,2 anni, range 4,3-44 anni), con anemia aplastica e/o MDS, hanno ricevuto
FLU, CY e ATG in combinazione con BU seguita da trapianto di cellule staminali del sangue
periferiche impoverite di cellule T. Tutti i pazienti tranne uno si sono innestati in una mediana di nove
giorni (range 7-15). L'incidenza di GvHD acuta era bassa al 7%. Tre pazienti hanno sviluppato GvHD
cronica limitata e nessuno ha sviluppato GvHD cronica estesa. Il tempo mediano di follow-up ¢ stato
di 41 mesi e la sopravvivenza globale a tre anni ¢ stata dell'80%. Tutti i 19 pazienti di eta inferiore ai
10 anni che sono stati trapiantati per grave insufficienza midollare e con una dose inferiore di BU
sono sopravvissuti [21]. Questo gruppo di ricercatori sta ora testando un approccio studiato per il
rischio all'uso del trapianto senza radiazioni somministrando dosi inferiori di BU a quelli con aplasia
e dosi piu elevate a quelli con MDS o LMA. I costi di donatori indipendenti ¢ HCT di sangue
cordonale sono proibitivi in molti paesi; pertanto, l'uso di donatori aploidentici ¢ stato esplorato come
opzione di donazione alternativa. I risultati sono migliorati notevolmente per il donatore alternativo
HCT con l'uso della ciclofosfamide (CY) post-HCT (PT) per la profilassi della GVHD, una strategia
che solleva sfide specifiche nei pazienti con AF sensibili al CY. Nel 2017 Bonfim et al. riferito sui
risultati di questo approccio in 30 pazienti con AF dopo un regime preparativo di FLU, TBI (200-300
cGy) e CY con o senza ATG [22]. Tutti i pazienti hanno ricevuto PT-CY (25 mg/k/ die x 2 dosi)
seguito da CSA e MMF. Tutti i pazienti innestati nel sottogruppo di pazienti che non hanno ricevuto
ATG (n=14), ma il loro decorso di HCT era complicato da alti tassi di acuta e cronica GVHD e solo

8 pazienti sono sopravvissuti al momento della segnalazione. Nel sottogruppo che ha ricevuto ATG
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(n = 16), 14 pazienti avevano attecchimento prolungato, i tassi di GvHD grave erano inferiori e 13

1 pazienti sono vivi. La sopravvivenza globale a un anno per l'intera coorte ¢ stata del 73%. Questi
dati servono a dimostrare che il trapianto aploidentico da donatore con PT-CY ¢ fattibile per pazienti
affetti da AF senza un donatore abbinato correlato o non correlato; tuttavia, i trapianti aploidentici
offrono ancora sfide [22] e dovrebbero essere presi in considerazione nei pazienti con AF solo se non
ci sono altre alternative. Nel 2018, un gruppo del Minnesota ha confrontato i risultati di HCT donatore
fratello (MSD) compatibile con HLA (n = 17) e donatore alternativo HCT (n = 57) eseguiti in pazienti
con AF che avevano anemia aplastica grave tra il 2001 e il 2016 [23]. La sopravvivenza globale a 5
anni fu del 94% per MSD-HCT contro 1’86% dei donatori alternativi HCT; 1’attecchimento dei
neutrofili fu del 100% contro il 95% e il recupero delle piastrine fu del 100% contro 1’89%. GvHD
acuto fu del 6% contro il 12%, un forte GvHD acuto fu del 6% contro il 4% e un GvHD cronico fu
dello 0% contro il 7%, senza differenze statisticamente significative rilevate dal tipo di trapianto.
Questi dati dimostrano che un donatore alternativo HCT dovrebbe essere preso in considerazione
quando un paziente ¢ prossimo ad una dipendenza dalle trasfusioni, simile alla tempistica per MSD-
HCT nei pazienti con AF associata BMF.

Indicazioni per il trapianto di cellule ematopoietiche di fratelli e / o donatori alternativi

I criteri di ammissibilita da considerare per HCT fratello o donatore alternativo sono i seguenti:
* Anemia aplastica (emoglobina (Hgb) <8 g / dL o conta assoluta dei neutrofili (ANC) <500/uL o
conta piastrinica <20.000/uL)

* MDS o AML

» Anomalie citogenetiche complesse progressive note per essere associate a malignita

* Assenza di infezioni attive

* Donatore disponibile

Ordine di priorita:

* Fratello con corrispondenza allelica HLA 10/10 (seguito da 9/10)

* HLA 10/10 (seguito da 9/10) parente con corrispondenza allelica diverso dal fratello

* HLA 10/10 (seguito da 9/10) volontario adulto non imparentato con corrispondenza allelica

* UCB corrispondente all'antigene HLA 10-8 / 10

Indicazioni per il trapianto di cellule ematopoietiche

Con risultati simili, le indicazioni per HCT donatore alternativo sono le stesse indicazioni per HCT
donatore fratello. I pazienti con un rischio eccezionale di mortalita correlata a HCT (Es., Pazienti con
grave disfunzione d'organo, coloro che hanno 35 anni o piu e quelli con tumori maligni preesistenti
o infezioni sistemiche pericolose per la vita) possono prendere in considerazione prima opzioni di

trattamento alternative, come 1'uso di androgeni. I pazienti con AF che sviluppano citopenie
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persistenti e gravi o evidenza di MDS o AML dovrebbero essere considerati per I'HCT a condizione
che il paziente non sia troppo anziano e abbia una funzione organica adeguata. E in corso un'indagine
clinica per determinare se un HCT eseguito in precedenza possa essere preso in considerazione per i
pazienti con mutazioni genetiche specifiche che sono ritenuti particolarmente ad alto rischio di rapida
progressione verso MDS o AML e che potrebbero dover affrontare tempi di sopravvivenza

notevolmente ridotti (p. Es., BRCA-correlato mutazioni genetiche) [24].

Malattia del trapianto contro l'ospite

La malattia del trapianto contro 'ospite (GVHD) si verifica quando il sistema immunitario trapiantato
del donatore riconosce il paziente come “estraneo” e cerca di respingere i tessuti estranei. Questa
malattia a volte si verifica dopo I'HCT perché il sistema immunitario del donatore viene trapiantato
insieme alle cellule staminali ematopoietiche (HSC) del donatore, che sono responsabili del recupero
del midollo e della ricostituzione delle cellule del sangue. Mentre la GVHD puo verificarsi in qualsiasi
paziente sottoposto a un HCT allogenico, la malattia tende ad essere piti comune e grave nei riceventi
di donatori non corrispondenti. I segni e sintomi dei due tipi di GVHD (acuta e cronica) sono descritti
in dettaglio nella Tabella 2. La malattia del trapianto contro l'ospite puo verificarsi indipendentemente
dall'approccio profilattico utilizzato. Piu grave ¢ la GvHD (ad esempio, malattia di grado 3-4),
maggiore ¢ il rischio di morte, principalmente a causa di infezione. Se si verifica GvHD, il trattamento

di prima linea tipico ¢ uno steroide (metilprednisolone).

Tabella 2. Segni e sintomi di GVHD acuta e cronica.

Malattia del trapianto contro 1'ospite (GvHD)

GvVvHD Acuto GvVHD Cronico

Eruzione cutanea (formazione di vesciche con malattia piu | Eruzione cutanea, decolorazione e perdita di capelli, secchezza
grave); nausea persistente; diarrea; ittero delle fauci, carie dentaria, secchezza degli occhi

Piaghe in bocca, mughetto, unghie increspate o fragili,
mancanza di respiro, intolleranza all'esercizio fisico, anoressia,
perdita di peso, rigidita delle articolazioni

Infezioni

L'infezione a seguito di HCT puo essere una complicanza importante per i pazienti affetti da AF a
causa della loro sensibilitd unica alla chemioradioterapia e, in alcuni casi, al lungo periodo di
neutropenia prima dell'HCT per alcuni pazienti. I regimi antibiotici profilattici sono comunemente
usati dopo HCT per ridurre il rischio di infezione. La maggior parte dei pazienti viene trattata con
trimetoprim/sulfametossazolo (Bactrim) per un anno dopo il trapianto e altri farmaci antibatterici e

antifungini almeno fino al giorno 100 dopo HCT. La durata della terapia profilattica per prevenire
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l'infezione dipende dal grado di immunosoppressione, dal livello assoluto dei linfociti T CD4 del
paziente, dallo sviluppo di GVHD acuta o cronica e dalla precedente storia di complicanze infettive

del paziente.

Assistenza di follow-up a lungo termine per cellule ematopoietiche

11 follow-up a lungo termine dopo HCT per i pazienti con AF deve essere considerato come una parte
indispensabile delle cure mediche di routine. Linee guida per l'assistenza a lungo termine dei
sopravvissuti al cancro infantile sono state sviluppate dal Children’s Oncology Group [25]. Inoltre,
l'"American Society of Blood and Marrow Transplantation, l'European Group for Blood and Marrow
Transplantation e il Center for International Blood and Marrow Transplant Research hanno
recentemente sviluppato raccomandazioni congiunte [26] che includono lo screening suggerito e le
pratiche preventive per i sopravvissuti adulti di HCT. Molte di queste raccomandazioni si applicano
anche ai pazienti con AF che sono stati sottoposti a HCT. Tutti i pazienti trattati con HCT, compresi
quelli con AF, sono soggetti a complicazioni di salute note come "effetti tardivi" che possono
svilupparsi molto tempo dopo il trapianto. Questi effetti includono fallimento tardivo dell'innesto,
GvHD acuta e cronica ricorrente e gli effetti di una terapia steroidea prolungata come ipertensione,
iperglicemia e necrosi ossea asettica (perdita ossea principalmente nelle articolazioni dell'anca, del
ginocchio e della spalla). Altri effetti tardivi dell'HCT come la bassa statura e la sterilita non sono
stati valutati formalmente nei pazienti con AF poiché questi sono problemi preesistenti nella maggior
parte dei pazienti con AF. Gli effetti tardivi del trapianto possono avere un impatto negativo sulla
salute fisica e mentale del paziente, sulla qualitd della vita, sulla crescita, sullo sviluppo,
sull'istruzione e sull'occupazione (Tabella 3). Pertanto, lo sviluppo di effetti tardivi deve essere
valutato su base continuativa [27-36].

Tabella 3. Possibili effetti avversi a lungo termine e loro cause nei pazienti con AF.

Organo o sistema interessato Effetti collaterali Cause
Generali Bassa statura FA, HCT
Cancro primario o secondario FA, HACT, GvHD
Pelle Pigmentazione FA, GvHD
Secchezza FA, GvHD
Ispessimento FA, GvHD
Sistema nervoso centrale Effetti collaterali delle radiazioni HCT
Occhi Cataratta HCT

Occhi secchi (Sindrome di Sicca o Sjogren) GvHD

Retinite HCT
Orecchie, naso, gola Sinusite cronica GvHD
Perdita dell’udito FA, HCT
Secchezza delle labbra (sindrome di Sicca, o GvHD
Sjogren)
Organo o sistema interessato Effetti collaterali Cause
Cuore Anomallie congenite FA
Sovraccarico di ferro Trasfusioni
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Polmoni

Effetti collaterali di HCT

HCT, GvHD

Fegato

Malattia epatica cronica (transaminite o
colestasi)

HCT, GvHD

Sovraccarico di ferro

Trattamento FA o HCT (trasfusioni)

Reni e sistema genito-urinario Anomalie congenite FA
Insufficienza renale cronica HCT
Tratto GI Anomalie congenite FA
Mancata crescita FA, GvHD
Problemi funzionali (ad es. Malassorbimento) | FA, GvHD
Endocrino Diabete FA, GvHD
Ipotiroidismo FA, HCT
Gonadico Mascolinizzazione (virilizzazione) Androgens
Infertilita FA, HCT
Menopausa precoce FA, HCT
Muscoloscheletrico Anomalie della mano e del braccio FA
Displasia dell'anca FA
Psicologico Problemi psicosociali (ad es. Ansia, | FA, HCT, GvHD

depressione)

Considerazioni pratiche per l'assistenza di follow-up a lungo termine

Le linee guida generali per il follow-up a lungo termine dei pazienti con AF a partire da un anno dopo
I'HCT sono delineate nella Tabella 4 [27, 37-39]. I piani di assistenza a lungo termine dovrebbero
essere adattati alle esigenze specifiche di ogni singolo paziente con AF sotto la supervisione di un
team di assistenza a lungo termine composto dal medico HCT, dall'ematologo primario e da un team
multidisciplinare di specialisti.

Tabella 4. Linee guida generali per il follow-up a lungo termine post-HCT per i pazienti con AF.

1 anno

2 anni 3 anni

4 anni

5 anni annuale

Controlli regolari,

inclusi anamnesi
del paziente ed
esame fisico

X

X X X

X X

EMATOLOGIA

Emocromo
completo
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1 anno 2 anni 3 anni 4 anni 5 anni annuale
Aspirazione del Se Se Se Se Se
midollo osseo; Test | clinicamente | clinicamente | clinicamente | clinicamente | clinicamente
del chimerismo; indicato indicato indicato indicato indicato
Studi di citogenetica
Misurare 1 livelli di Se Ripetere seil | Ripetere seil Ripetere seil | Ripetere seil
ferritina ¢ ferro clinicamente test test test test
Eseguire T2 * MRI indicato precedente era | precedente era | precedente era | precedente era
se i livelli di ferritina anomalo anomalo anomalo anomalo
sono alti
IMMUNOLOGIA
Valuta il fenotipo e X Ripetere seil | Ripetere seil
la funzione test test
immunitaria precedente era | precedente era
anomalo anomalo
Misura 1 livelli di X Ripetere seil | Ripetere seil Ripetere seil | Ripetere seil
immunoglobuline G, test test test test
AeM precedente era | precedente era | precedente era | precedente era
anomalo anomalo anomalo anomalo
Somministrare X Come da Amministrare
immunizzazioni programma il sostenitore
(incluso il vaccino secondo
HPV) necessita
CARDIACA
Misurare il profilo X Ripetere se il X Ripetere se il X Ripetere se il
lipidico a digiuno test test test precedente
(livelli di colesterolo precedente era precedente era era anomalo
totale, LDL, HDL e anomalo anomalo
trigliceridi)
EKG X Ripetere seil | Ripetere se il Ripetere se il X Ripetere se il
test test test test precedente
precedente era | precedente era | precedente era era anomalo
anomalo anomalo anomalo
Ecocardiogramma X Ripetere se il Ripetere se il Ripetere se il X Ripetere se il
test test test test precedente
precedente era | precedente era | precedente era era anomalo
anomalo anomalo anomalo
POLMONARE
Eseguire test di X Ripetere seil | Ripetere seil | Ripetere seil X
funzionalité test test test
polmonare per precedente era | precedente era | precedente era
escludere malattie anomalo anomalo anomalo
ostruttive o
EPATICO
Misura il pannello X X X X X X
della funzionalita
epatica
Se i valori del pannello Solo se il
di funzionalita epatica test
sono alti, considerare precedente

la necessita di una
biopsia epatica

era anomalo

Misurare i livelli di
ferritina e ferro
Eseguire T2 * MRI se i
livelli di ferritina sono
alti

Se
clinicamente
indicato

Ripetere se il
test
precedente era
anomalo

Ripetere se il
test
precedente era
anomalo

Ripetere se il
test
precedente era
anomalo

Ripetere se il
test
precedente era
anomalo
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1 anno

2 anni

3 anni

4 anni

5 anni

annuale

RENALE

Misura 1 livelli di
elettroliti, BUN ¢
creatinina nelle
urine

Analisi urine

X

X

X

ENDOCRINO E

METABOLISMO

Eseguire un test di
tolleranza al
glucosio orale
(OGTT)

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se clinicamente
indicato

Misurare livelli
di TSH eFT4

X

X

X

X

X

X

Misurare 1 livelli
diFSHe LH in
pazienti di eta
inferiore a 10 anni
Misurare i livelli
di estradiolo in
pazienti di sesso
femminile di eta
superiore a 10
anni Misurare i
livelli di
testosterone in
pazienti di sesso
maschile di eta
superiore a 11
anni

X

X

X

X

X

Se necessario

Misurare 1 livelli
di IGF-1 e IGFBP-
3 in pazienti di eta

inferiore ai 18
anni

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Misura 1 livelli di
25-OH vitamina D
¢ calcio

X

X

X

X

X

Valutare l'eta
ossea nei pazienti
da 5a 18 anni

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Scansione DXA
(con regolazione
in altezza)

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

CRESCITA E SVILUPPO

Traccia l'altezza e
il peso del
paziente su un
grafico di crescita

X

X

X

X

X

X

Valutazione
neuropsicologica

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

TESTA E COLL

0]

Valutazione
oftalmologica

X

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se
clinicamente
indicato

Se necessario

Screening per i
tumori della testa
e del collo
(eseguito da uno
specialista della
testa e del collo)

Ogni 6 mesi

Ogni 6 mesi

Ogni 6 mesi

Ogni 6 mesi

Ogni 6 mesi

Ogni 6 mesi

Valutazione udito

X

Se necessario

Se necessario

Valutazione

Ogni 6 mesi

dentaria biannuale

Ogni 6 mesi

Ogni 6 mesi

Ogni 6 mesi

Ogni 6 mesi

Ogni 6 mesi
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1 anno 2 anni 3 anni 4 anni 5 anni annuale

GINECOLOGICO
Valutazione X X X X X X
ginecologica
generale e
screening del
cancro in
pazienti di
Sesso
femminile di
eta superiore a
13 anni
DERMATOLOGICO
Valutazione dei X X X X X X
nevi e controllo
dei tumori della
pelle
Test per X X X X X X
escludere la
GvHD della
pelle

Trattamenti alternativi per l'insufficienza del midollo osseo
Se la conta ematica scende a livelli gravi (Tabella 1) e la cura con HCT non ¢ possibile o preferibile,

terapie alternative possono mantenere la conta ematica e la qualita della vita nei pazienti con AF.

Androgeni

Gli androgeni sintetici, come oxymetholone e danazol, sono stati usati per trattare le citopenie nei
pazienti con AF da piu di 50 anni. Gli androgeni colpiscono principalmente i globuli rossi e le
piastrine, ma possono anche migliorare la conta dei neutrofili [40, 41]. Piu della meta dei pazienti con
AF trattati con androgeni rispondera almeno transitoriamente, sebbene un sottogruppo di pazienti che
inizialmente risponde possa diventare refrattario nel tempo. Ben il 10-20% dei pazienti che ricevono
una terapia androgenica continua a basso dosaggio non pud mai richiedere un HCT, a meno che non
si sviluppino MDS e / o LMA. Pertanto, il trattamento con androgeni puo ritardare un trapianto per
mesi e persino anni in pazienti responsivi [42]. Il trattamento con androgeni utilizzato per ritardare
I'HCT puo essere associato ai seguenti rischi e complicanze:

* Gli androgeni non impediscono la progressione a MDS / AML

* Gli androgeni possono aumentare la possibilita di problemi al fegato o altri, che possono complicare
HCT

* L'uso di androgeni puo aumentare 1'eta in cui i pazienti con AF vengono sottoposti a HCT

* [ pazienti possono aver acquisito infezioni virali, che possono essere problematiche durante 'HCT
I pazienti a cui sono stati prescritti androgeni devono essere monitorati prospetticamente per anomalie
nei test di funzionalita epatica (LFT) e sviluppo di tumori epatici. Gli LFT ematici dovrebbero essere

eseguiti ogni 3-6 mesi e un'ecografia epatica dovrebbe essere eseguita ogni 6-12 mesi. Se i livelli di
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transaminasi epatiche aumentano fino a 3-5 volte al di sopra del normale, la dose di androgeni deve
essere ridotta fino a quando gli esami del sangue migliorano. Gli adenomi epatici associati agli
androgeni (tumori benigni) possono svilupparsi con il trattamento a lungo termine e sono
principalmente dovuti alle tossicita epatiche cellulari dei 17 androgeni alfa-alchilati. Gli adenomi
epatici possono risolversi dopo l'interruzione degli androgeni, ma alcuni possono persistere per anni
dopo la fine della terapia androgenica. Gli adenomi epatici non sono una controindicazione per 'HCT.
Se i test di screening sollevano una preoccupazione per il carcinoma epatocellulare, deve essere presa
in considerazione una biopsia epatica utilizzando una tecnica appropriata al rischio di sanguinamento
del paziente. Anche senza fattori di rischio aggiuntivi, la trasformazione maligna di adenomi epatici

inizialmente benigni puo verificarsi dopo anni di trattamento con androgeni [43].

Oxymetholone

L'androgeno piu comunemente usato dal 1961 ¢ I’oxymetholone [40, 41]. La dose iniziale di
oxymetholone ¢ in genere ~ 2 mg / kg / die, ma possono essere necessarie dosi fino a 5 mg / kg / die.
La maggior parte dei pazienti che rispondera alla terapia lo fara entro tre o quattro mesi con una
stabilizzazione della conta in calo o un aumento della conta dell'emoglobina o delle piastrine. Se si
verifica una risposta, la strategia generale ¢ quella di ridurre lentamente la dose giornaliera di
oxymetholone con decrementi del 10-20% ogni tre o quattro mesi fino a ottenere la dose efficace piu
bassa con effetti collaterali minimi. Col tempo, gli effetti collaterali della crescita lineare accelerata
(in ultima analisi, con la chiusura prematura delle piastre di crescita) e 1'aumento di peso riducono
efficacemente la dose dell'individuo per chilogrammo di peso corporeo; pertanto, la dose del paziente
per chilogrammo di peso corporeo deve essere ricalcolata prima di apportare modifiche alla dose.

Il paziente (sia maschio che femmina) e la famiglia devono essere informati sui possibili effetti
collaterali dell’oxymetholone. Deve essere fatto ogni sforzo per ridurre al minimo gli effetti
collaterali riducendo gradualmente la dose alla dose minima efficace, quando possibile. Il trattamento
aggressivo dell'acne delle lesioni del viso e della schiena puo rendere il trattamento piu tollerabile.
La discussione sugli effetti collaterali mascolinizzanti, come 1'oscuramento dei capelli e lo sviluppo
su labbra/inguine/ascelle e I'approfondimento della voce, dovrebbe avvenire prima della prescrizione.
L'uso a lungo termine di androgeni pud portare al restringimento e/o allo sviluppo alterato del
testicolo nei maschi a causa della soppressione dell'asse ipotalamo-ipofisi-gonadico.

Se non si osserva alcuna risposta dopo tre o quattro mesi, allora, in assenza di altre cause di citopenie
come infezioni virali, batteriche o fungine, 1’oxymetholone dovrebbe essere interrotto (sebbene ci

siano segnalazioni aneddotiche di rari pazienti che rispondono dopo sei o pitt mesi). La stabilizzazione

68



dei livelli di emoglobina puo essere osservata prima dei miglioramenti nella conta piastrinica; le

risposte dei globuli bianchi possono verificarsi in seguito o essere inesistenti.

Danazol

Alcuni rapporti [44-46] in letteratura mostrano che i pazienti affetti da AF sia maschi che femmine
possono trarre beneficio dal trattamento con danazol, un androgeno sintetico attenuato che produce
meno effetti virilizzanti rispetto all'ossimetolone e pud causare meno complicanze epatiche. Un
recente studio retrospettivo ha dimostrato 1'efficacia del danazol in 7 pazienti su 8 con AF (dose
iniziale 3,5-7,7 mg/kg/die), inclusi 3 pazienti (2 femmine e 1 maschio) che sono stati trattati con
successo per piu di tre anni e 1 paziente (femmina) per piu di 10 anni senza manifestare insufficienza
midollare progressiva che richiedono il trapianto di cellule staminali [46]. L'efficacia comparativa del
danazol rispetto all’oxymetholone per il trattamento dell'insufficienza midollare nei pazienti con AF
¢ sconosciuta. Danazol ¢ stato utilizzato a dosi di 200-800 mg/giorno (3,3-13,3 mg/kg/giorno per una
donna di 60 kg) per mesi nelle donne per il trattamento dell'endometriosi ed ¢ ancora usato come

profilassi a lungo termine per 1'angioedema ereditario a una dose di circa 5 mg/kg/giorno [47].

Metformina

La metformina ¢ un farmaco approvato dalla Food and Drug Administration statunitense per il
trattamento del diabete mellito che ha mostrato risultati promettenti nel trattamento di problemi
ematologici nei modelli preclinici di AF. In questi studi, la metformina ha aumentato la conta ematica
e protetto le cellule dai danni al DNA [48, 49]. I ricercatori dell'Universita di Harvard hanno avviato
una sperimentazione clinica di fase I nel 2017 per esplorare se la metformina aumenta la conta ematica
nei pazienti con AF. A giugno 2020, lo studio stava ancora reclutando pazienti e i risultati dello studio

non erano ancora stati pubblicati.

Quercetina

L'Universita del Cincinnati ha avviato una sperimentazione clinica di fase 1 nel 2012 per valutare il
profilo di sicurezza della terapia con quercetina orale nei pazienti con AF. Alcuni studi hanno
dimostrato che le specie sistemiche reattive dell'ossigeno (ROS) contribuiscono alla fragilita delle
cellule progenitrici ematopoietiche [50]. La quercetina, un flavonoide presente in natura che si trova
nella frutta e nella verdura, elimina i radicali liberi e ha proprieta antinflammatorie, antiossidanti e
antineoplastiche [51, 52]. L'obiettivo dello studio pilota di fase 1 era determinare la sicurezza e
l'efficacia a lungo termine della somministrazione di quercetina nei pazienti con AF. I punti finali
secondari includevano l'identificazione degli effetti della quercetina sulla conta ematica.

L'ottimizzazione della dose dallo studio di fase 1 ha portato allo sviluppo di uno studio di
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chemioprevenzione della quercetina di fase II che ¢ stato avviato nel 2018 dal gruppo di Cincinnati.
L'obiettivo dello studio di fase II ¢ determinare l'efficacia di una dose massima giornaliera di
quercetina (4.000 mg / die) nel ridurre i micronuclei buccali come marker surrogato per il danno al
DNA e la suscettibilita al carcinoma a cellule squamose nei pazienti con AF post-HCT. A giugno
2020, lo studio di fase II stava ancora reclutando pazienti e i risultati dello studio non erano ancora

stati pubblicati.

Citochine

Diverse citochine sono state valutate per la loro capacita di stimolare il midollo osseo debole nei
pazienti con AF, ma nessuna si ¢ dimostrata del tutto efficace. Il fattore stimolante le colonie
granulocitarie (G-CSF) [53] delle citochine e il fattore stimolante le colonie dei granulociti-macrofagi
(GM-CSF) [54] possono migliorare la conta dei neutrofili nei pazienti con AF; tuttavia, GM-CSF non
¢ piu disponibile per 1'uso clinico. Il trattamento con altre citochine non ha mostrato benefici per
pazienti con AF. Tuttavia, i nuovi agenti come i farmaci mimetici della trombopoietina vengono
testati con cautela in pazienti con AF [55]. Il trattamento con G-CSF pud essere preso in
considerazione se la neutropenia ¢ associata a infezioni ricorrenti o gravi, in particolare se la conta
dei neutrofili ¢ persistentemente inferiore a 500 / mm3 o come ponte a breve termine per il trapianto.
Vi ¢, tuttavia, la preoccupazione che la terapia con citochine stimoli lo sviluppo o la progressione di
anomalie citogenetiche. Storicamente, alcuni pazienti hanno anche mostrato miglioramenti nei livelli
di emoglobina o conta piastrinica durante il trattamento con G-CSF; questi effetti molto
probabilmente sono dovuti al trattamento o alla riduzione delle infezioni. Il follow-up a lungo termine
non ¢ stato pubblicato. Il trattamento deve essere generalmente interrotto se la conta dei neutrofili
non migliora dopo otto settimane di terapia con G-CSF. Si raccomanda un aspirato di midollo osseo
o una biopsia con citogenetica prima di iniziare il trattamento con citochine, dato il rischio di
stimolare la crescita di un clone leucemico. Si raccomanda che i pazienti in trattamento con citochine
siano monitorati per morfologia e citogenetica del midollo osseo ogni sei mesi. Nell'ambito di
un'indicazione clinica convincente per la terapia con citochine, come un'infezione acuta, non ci sono
risultati a supporto della sospensione delle citochine da pazienti con anomalie clonali. In questi casi,
l'uso di citochine ematopoietiche dovrebbe essere considerato solo in consultazione con esperti nella

cura dei pazienti con AF.

Trasfusione di emoderivati

Prima dell'intervento chirurgico possono essere necessarie trasfusioni di globuli rossi o piastrine in
pazienti con:

* Anemia e / o trombocitopenia
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* Fallimento progressivo del midollo

* Insufficienza midollare che preclude ogni prospettiva di un precoce HCT (a causa della mancanza
di un donatore accettabile, grave disfunzione d'organo, comorbidita, situazioni socioeconomiche e /
o mancanza di interesse nel perseguire I'HCT come terapia).

Le trasfusioni a lungo termine con globuli rossi e piastrine possono diventare un'ancora di salvezza
per i pazienti per i quali non sono disponibili altre opzioni di trattamento. Tuttavia, se 1'obiettivo ¢

I'HCT, le trasfusioni dovrebbero essere ridotte al minimo.

Terapia genetica

La terapia genica ¢ stata impiegata per molteplici condizioni con una componente emopoietica,
incluse emoglobinopatie [56], leucemia [57], immunodeficienze [58], malattia da accumulo
lisosomiale [59] e anemia di Fanconi. I primi studi clinici sulla terapia genica con cellule staminali
per I'AF hanno utilizzato retrovirus per fornire i geni FANCA o FANCC. Questo protocollo iniziale,
tuttavia, ha portato a nessuna correzione o solo a una correzione transitoria delle cellule
ematopoietiche, un'osservazione coerente con la sola complementazione genica funzionale a breve
termine [60-63]. Le lezioni apprese da precedenti studi clinici sulla terapia genica e studi preclinici
su modelli animali [64-67] hanno portato cumulativamente allo sviluppo di protocolli di
sperimentazione clinica migliorati. Il primo studio di terapia genica di successo per pazienti con
varianti in FANCA ha dimostrato che il trasferimento genico ematopoietico mediato da lentivirali in
cellule staminali ematopoietiche seguito da consegna in pazienti non condizionati ha portato a un
attecchimento ed espansione di cellule FANCA corrette per il gene [68]. Studi di laboratorio
funzionali hanno anche dimostrato che le cellule normali esprimevano una proteina FANCA
funzionale, poiché le cellule erano resistenti agli agenti dannosi per il DNA. E importante sottolineare
che fino ad oggi nello studio in corso non sono stati riportati eventi avversi in nessuno dei pazienti.
Sono stati inoltre avviati ulteriori studi clinici di terapia genica per pazienti con varianti FANCA.
Questi studi stanno affrontando ulteriori sfide con la terapia genica per I’AF, come il ruolo del

condizionamento e dell'ottimizzazione della coltura di cellule staminali ematopoietiche ex vivo.

Modifica genetica

Anche I'editing genico ¢ all'orizzonte come terapia utile per trattare I'insufficienza del midollo osseo
nei pazienti con AF, ma la ricerca ¢ attualmente in fasi pre-cliniche. Una caratteristica chiave di
differenziazione tra modifica genetica e terapia genetica ¢ la precisa modifica genetica. Gli attuali
sistemi di editing genetico includono nucleasi a dito di zinco (ZFN), meganucleasi (MN), nucleasi
effettrici simili ad attivatori di trascrizione (TALEN) e il sistema di ripetizioni palindromiche

regolarmente interspaziate (CRISPR) / Cas9. Ogni sistema ¢ unico, ma ciascuno condivide la
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funzione di legare il DNA e generare una rottura in uno o entrambi i filamenti di DNA. Dopo questa
rottura, il DNA puo essere riparato attraverso un processo soggetto a errori in cui le estremita del
DNA vengono ricollegate. Ad oggi, ZFN, TALEN e CRISPR / Cas9 sono stati utilizzati nella
modifica del gene FA in laboratorio [69, 70]; tuttavia, poiché 1'editing genetico causa rotture del DNA
e le proteine FA sono necessarie per riparare le rotture del DNA [71], questo metodo potrebbe non
essere praticabile per i pazienti con AF. Sono necessarie ulteriori ricerche precliniche per determinare

se l'editing genico sara efficace per i pazienti con AF.

Sommario

L'anemia di Fanconi (FA) ¢ una malattia genetica che provoca difetti di riparazione del DNA che
influiscono negativamente sulla stabilita delle cellule staminali ematopoietiche (HSC). Cio si traduce
nell'elevata probabilita che i pazienti con AF sviluppino insufficienza midollare (BMF) e/o
progressione clonale verso la sindrome mielodisplastica (MDS) o la leucemia mieloide acuta (AML).
L'unica cura per la BMF al momento ¢ un trapianto di cellule ematopoietiche (HCT). Le
raccomandazioni per il monitoraggio clinico del BMF si basano sulla stabilita delle conte ematiche
periferiche e sulle anomalie clonali osservate in esami seriali del midollo osseo. La decisione di
utilizzare I'HCT per 1 pazienti con AF con BMF e/o anomalie clonali, MDS o leucemia deve essere
presa in consultazione con un medico specialista AF. I recenti progressi nei protocolli HCT
continuano a migliorare i tassi di sopravvivenza. Questi progressi includono, ma non sono limitati a,
la conoscenza che I'HCT senza radiazione corporea totale ha successo, I'esaurimento dei linfociti T
dovrebbe essere usato quando possibile e che I'HCT da donatori non associati, non imparentati e
aploidentici pud avere successo per i pazienti senza alcune altre opzioni di donatore. I trapianti in
generale, a causa della malattia del trapianto contro l'ospite, i regimi di condizionamento e lunghi
periodi di immunosoppressione, conferiscono un aumento del rischio di cancro a esordio precoce.
Ci0 indica che ¢ imperativo un attento follow-up durante l'assistenza a lungo termine a seguito di
HCT. Anche le terapie emergenti come la terapia genica sono promettenti in quanto opzioni curative
per BMF nei pazienti con AF e il futuro del trattamento BMF per i pazienti con AF cambiera senza
dubbio man mano che la terapia genica e la tecnologia di editing genetico matureranno e I'efficacia

sara stabilita.
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Capitolo 4 - Tumori solidi non HNSCC in pazienti con anemia di Fanconi

Introduzione

Il rischio e la gestione del cancro ¢ una delle principali preoccupazioni per i pazienti con anemia di
Fanconi (AF) a causa dei difetti di riparazione del DNA associati alla malattia. I tumori solidi
diagnosticati piu frequentemente nei pazienti affetti da AF includono il carcinoma a cellule squamose
della testa e del collo (HNSCC) e il carcinoma a cellule squamose ginecologico (SCC). Oltre al SCC
ginecologico, 1 pazienti con AF sviluppano anche altri tumori solidi non-HNSCC. Questo capitolo
descrive il tipo e l'incidenza dei tumori solidi non-HNSCC in 2.600 casi e serie di casi di pazienti con
AF riportati nella letteratura medica dal 1927 al 2018, nonché da altre coorti per un totale di oltre
5.500 pazienti con AF. Il numero di pazienti affetti da AF con qualsiasi tipo di cancro era superiore
a 500 nei casi clinici e nelle serie e piu di 200 nei rapporti di coorte. Vengono discussi anche i rischi
di cancro aggiornati in una coorte di pazienti con AF all'interno del programma per le sindromi da
insufficienza del midollo osseo ereditato del National Cancer Institute (NCI) [1]. I dati di confronto
includono casi di cancro pubblicati dall'American Cancer Society (ACS) nel 2019 e il registro del
cancro con sede negli Stati Uniti Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) [2, 3]. La
maggior parte dei dati su non-HNSCC proveniva da pazienti con AF che non hanno ricevuto trapianto
di cellule ematopoietiche (HCT), sebbene questo stato non fosse sempre chiaro dai rapporti, e quindi

alcune delle analisi includono una combinazione di pazienti trapiantati e non.
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Tumori non HNSCC nei pazienti con Fanconi Anemia

Le frequenze dei tumori rari nei pazienti con AF rispetto alla popolazione generale riportate
dall'dmerican Cancer Society (ACS) nel 2019 sono mostrate nella Figura 1 [2]. Questi rari tipi di
tumori solidi nei pazienti con AF non seguono il modello di frequenza osservato nella popolazione
generale. Ad esempio, i cinque tumori non-HNSCC piu frequenti nella popolazione generale erano
mammella, polmone, prostata, colon e melanoma (Tabella 1, Figura 1A), mentre i primi cinque non-
HNSCC nei pazienti con AF erano al cervello, Tumore di Wilms, cancro al fegato, esofageo e vulvare
(Tabella 1, Figura 1B). I tumori piu frequentemente riportati in tutte le coorti di pazienti con AF erano
simili: fegato, vulvare, cervicale, esofageo e cervello (Figura 1C). Piu di 500 dei 2.600 casi segnalati
con AF avevano almeno un cancro; piu di 70 avevano HNSCC e piu di 200 avevano la leucemia, con
circa 200 pazienti (circa 1 su 13) con tumori non-HNSCC. Piu di 80 pazienti avevano almeno due

tumori, anche se alcuni di questi potrebbero non essere stati tumori rari.

Tabella 1. Tumori solidi non-HNSCC nella popolazione generale degli Stati Uniti e in pazienti con AF. *

Popolazione Casi riportati con Anemia di Casi di Anemia di Fanconi nei
Fanconi rapporti di coorte

Seno; polmone; prostata; colon; Cervello; fegato; Wilms; esofageo; Fegato; vulvare; cervicale; esofageo;

melanoma; Vescica urinaria; linfoma; vulvare; vaginale; Seno; cervello; Seno; Wilms; tiroide; polmone;

rene; uterino; pancreatico; tiroide; retto; neuroblastoma; sarcoma; cervicale; linfoma; anorettale; osteosarcoma

fegato; stomaco; cervello; esofageo; polmone; linfoma; colon; stomaco;

cervicale; sarcoma; laringe; testicolo; rene

vulvare; vaginale; osteosarcoma; Wilms;

neuroblastoma

* Pin di 40.000 casi dalla popolazione generale [2] e almeno due casi in AF.

Combinazioni di uno o due di leucemia mieloide acuta (LMA), cervello, tumore di Wilms e
neuroblastoma sono state osservate in pazienti con mutazioni bialleliche in FANCD1/BRCA2, cosi
come in alcuni pazienti con mutazioni in FANCN/PALB2, ma non in altri genotipi. I tumori piu
frequenti che si sono verificati come tumori singoli in altri genotipi sono stati AML, fegato, esofageo,
vulvare e seno. Alcuni tipi di cancro sono stati segnalati in meno di 10 pazienti ciascuno (cio¢
polmone, stomaco, linfoma, colon e sarcomi (cornea carcinosarcoma post-HCT e rabdomiosarcoma),
nonché singoli casi di osteosarcoma, retinoblastoma, epatoblastoma, linfoma non Hodgkin (NHL),

sarcoma renale a cellule chiare, vescica, bronchi, prostata, cricoide, testicolo e tumori uterini.

80



ACS

BLIO)SE|qOINaN

SWIM
Iso

f euidepn ‘eANp

Bshsal
B xuhie
B ewodieg
H xine)
W sn3eydos3
Il uie.g
I yoeuwols
| FELTR
Bl winjosy
I ploJAyy
B seeioued
N e1wayna
B snisin
I Aaup)y
B ewoydwiy
B oppe)g
BN ewoue)a
B L010)
I 01P150.d
N Zun
f—————————— B:E]+|

o

50,000

Figura 1A.

FA Cases

I ©UU015e])q0InaN

iSO
I cui3e) 'BAINA
Bsnsal
I ewodies
[ IVCE)
I <nZeydosy
EeE = - = e S UIRIE
N yoewols
P = —— & - _WELYy
BN wnday
plosAyL
sealoued
i sniain
W Asuppy
B cwoydwAiy
i 1eppeg
BlIOUR|D|N
Bl uvojo)
i 21315014
I Sunm)
T 15c0.

b Bl Bl e

S9se)) JO laqunN

Figura 1B.

81



FA Cohorts

30
W 25
@
3
g 20
©
T 15
o
S 10
=]
=z g I
s e £ ML @ >unung e k- WX ©G.o@BomW W@
n ai 3 @ = @ - =
MEEEEﬁEngQ:}gmmEEmEDEE
o 4= o =] L o = o oo meme R
=1 e e =) - O = B m @
- qu":._-.-u}- mJ:L_]UI—“J gi—'
o e maﬂ_bﬁ::"ﬁg o = o = g
— et
- o E & I e n ] o
.
= 3
= T
=
Figura 1C.

Figura 1. Numero di casi di tumori non-HNSCC riportati nella popolazione generale degli Stati
Uniti o nella letteratura sulla FA dal 1927 al 2018. I tumori sono elencati sull'asse orizzontale in
ordine di frequenza come riportato per la popolazione statunitense. 1A. Dati dell'American Cancer
Society (ACS) [2]. 1B. Dati da 2.630 casi con AF riportati in case report o serie di casi. I dati su non-
HNSCC sono mostrati nella stessa sequenza della Figura 1A. 1C. I dati di piu di 5.000 casi con AF

inclusi nei rapporti di coorti, ma non discussi individualmente.

Incidenza e rischio di tumori solidi rari in pazienti con anemia di Fanconi

La maggior parte dei tumori rari si ¢ verificata in pazienti affetti da AF di eta compresa tra 20 e 40
anni, sebbene durante 'adolescenza siano stati segnalati tumori epatici, forse correlati all'uso di
androgeni per l'insufficienza del midollo osseo. I tumori del cervello, di Wilms, del neuroblastoma e
del linfoma si sono verificati tipicamente prima dei 10 anni di eta, principalmente nei pazienti con
mutazioni in FANCD1 / BRCA2 e FANCN / PALB2. Tutti i tumori solidi non-HNSCC si sono
verificati in eta sostanzialmente piu giovane rispetto alla popolazione generale, dove l'eta media per
qualsiasi tipo di tumore solido ¢ compresa tra 60-70 anni (Figura 2). Ad esempio, sono stati riportati
tumori dell'esofago, della mammella, del polmone e dello stomaco in pazienti con AF di eta compresa
tra 20-30 anni. E importante notare che la diagnosi di un tumore maligno (tumori solidi o LMA) ha

preceduto la diagnosi di AF in circa il 35% dei casi [4].
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generale, con un'etd media compresa tra 60 e 70 anni nella maggior parte dei tumori. Le barre
arancioni denotano casi con AF riportati a livello individuale, con eta mediana inferiore a 40 anni (la
maggior parte tra 20-30 anni). La natura dei dati descrittivi dei case report e delle serie di casi non si
presta ad analisi quantitative piu sofisticate, come l'incidenza cumulativa o i rapporti osservati e attesi.
Questi tipi di analisi sono stati pubblicati in coorti separate [5-7] e recentemente sono stati aggiornati
per la coorte NCI FA [1]. I dati di coorte dell'NCI sono stati utilizzati per riesaminare il ruolo dell'HCT
[8] ed ¢ stato determinato che tutti i tumori solidi, in particolare 'HNSCC, si sono verificati con una
frequenza maggiore nei pazienti trapiantati rispetto ai pazienti non trapiantati (Figura 3). I siti di
cancro dopo HCT includevano HNSCC (in particolare cavita orale), cosi come vulvare, laringe e
cervello. Inoltre, i tumori unici dei pazienti trapiantati erano il cancro alla tiroide e il linfoma non

Hodgkin (NHL) [1].
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Figura 3. Rapporto tra i tumori osservati e quelli attesi nella coorte NCI Fanconi Anemia.

Le barre confrontano il numero di casi osservato con quelli attesi dal registro Surveillance
Epidemiology and End Results, dopo l'aggiustamento per eta, sesso e coorte di nascita. I dati del
rapporto di incidenza standard vengono trasformati in log, poiché i valori vanno da 10 a piu di 1000.
Le barre blu indicano i pazienti con AF che non sono stati sottoposti a trapianto di cellule
ematopoietiche (HCT). Le barre arancioni denotano pazienti con AF che avevano un HCT. I dati
suggeriscono che il rischio relativo della maggior parte dei tumori di tipo FA (in particolare HNSCC
e SCC vulvare) ¢ piu alto nel gruppo trapiantato. Inoltre, i casi di cancro della laringe, della tiroide e
del linfoma non Hodgkin sono comparsi solo nel gruppo trapiantato [1]. I dati di coorte NCI hanno
anche permesso di determinare il rapporto tra i casi di cancro osservati (O) e quelli attesi (E),
aggiustati per eta, sesso e coorte di nascita, sulla base dei dati del Programma SEER. Il rapporto O /
E ¢ spesso chiamata rapporto di incidenza standardizzato (SIR). I calcoli SIR accurati non sono
possibili utilizzando i case report della letteratura a causa del potenziale di segnalazione parziale dei
casi (numeratori) e della mancanza di informazioni su quante persone sarebbero riportate in letteratura
se sviluppassero un cancro (denominatori). La coorte NCI ha arruolato tutti i pazienti disponibili e li
ha seguiti in modo coerente e, quindi, sia i numeratori che i denominatori erano ben definiti. Alcuni
dei rari tumori che si verificano nei pazienti con AF sono estremamente rari in individui della stessa

eta senza AF. E essenziale tenere conto dell'eta nella valutazione del rischio. I rapporti O / E per i

84



tumori rari non tengono conto dell'eta ed erano simili agli alti rapporti osservati per HNSCC e tumori
ginecologici (ad es.,> 1000 volte per il cancro esofageo). I dati limitati della coorte NCI FA
suggeriscono che i tumori che si sono sviluppati a seguito di HCT erano tumori a rischio piu elevato
rispetto a quelli che si sono sviluppati in pazienti non trapiantati; inoltre, i tipi di cancro che sviluppati
in pazienti trapiantati non sono stati tipicamente osservati nei pazienti non trapiantati (Figura 3) [1,
8]. Il tasso grezzo di tumori solidi nei pazienti affetti da AF ¢ di circa il 5-20%, sulla base del numero
di tumori solidi riportati diviso per il numero totale di pazienti riportati nei casi di letteratura dal 1927.
I dati di coorte NCI sono stati utilizzati in analisi di rischio concorrenti per determinare che l'incidenza
cumulativa o la probabilita di tumori solidi come primo evento avverso era di circa il 25% entro i 50
anni di eta. In uno scenario ipotetico in cui si poteva escludere una grave insufficienza midollare,
l'incidenza cumulativa di tumori solidi era del 75% [8]. I tumori solidi piu frequenti sembrano essere
I'HNSCC e il SCC ginecologico. Mentre il numero assoluto dei tumori solidi rari ¢ piccolo al
contrario, irischi relativi per alcuni di essi sono alti come per HNSCC e SCC ginecologico, e il rischio

assoluto ¢ abbastanza alto che i pazienti dovrebbero essere monitorati attentamente per loro.

Sorveglianza e gestione dei tumori solidi rari

Le raccomandazioni di sorveglianza per i tumori non-HNSCC e SCC non ginecologici nei pazienti
con AF sono delineate nella Tabella 2. La sorveglianza dei tumori solidi dovrebbe iniziare entro le
eta elencate nella tabella. Alcuni tipi di cancro non hanno raccomandazioni per la prevenzione e/o la

sorveglianza. Consultare sempre i medici in caso di sintomi preoccupanti.
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Tabella 2: Sorveglianza per tumori SCC non-HNSCC e non ginecologici in pazienti con AF.

Cancro Prevenzione Sorveglianza Eta piu giovane rilevata
(anni)
Cervello MRI cervello Neonati
Wilms Ecografia addominale Neonati
Neuroblastoma Ecografia Neonati
Sarcoma <1
Linfoma <1
Fegato Chelazione del ferro se Ecografia epatica, enzimi 5
trasfusa, evitare 1'alcol, epatici
immunizzare per l'epatite
A, B
Vulva, vagina Vaccino HPV Esame dall'eta di 16 anni o 14
menarca
Esofago Evitare alcool e tabacco Esofagoscopia (di solito 20
richiede I'anestesia)
Cervice Vaccino HPV Esame dall'eta di 16 anni o 21
menarca
Evitare alcool Mammografia per esame 23
Seno fisico, ecografia, risonanza
magnetica
Colon Evitare alcool Colonscopia 21
Stomaco Considerare la possibilita 21
di testare 1'H pylori e, se
trovato, trattare con
antibiotici
Polmone Non fumare Non fare TC perché troppe 21
radiazioni
Cancro alla pelle Limitare 'esposizione al | Esame dermatologico ogni 26
sole, utilizzare una 6-12 mesi o prima
protezione solare (crema
solare, maniche lunghe,
cappello)
Rene Ecografia addominale 36

I trattamenti per i tumori solidi, compresi i tumori rari discussi in questo capitolo, nei pazienti che
non hanno AF includono chirurgia, radioterapia e chemioterapia. Le opzioni per il trattamento dei
tumori solidi nei pazienti con AF sono limitate. La migliore modalita ¢ la chirurgia quando possibile.
Le radiazioni possono essere efficaci, sebbene possano portare a complicazioni come reazioni

cutanee, mucosite, ulcerazioni, ecc.
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Limitazioni dello studio

I dati esaminati in questo capitolo hanno diversi limiti. Alcuni pazienti possono essere stati segnalati
piu di una volta. I pazienti riportati negli studi precedenti potrebbero essere stati classificati
erroneamente e potrebbero non aver avuto AF. Potrebbero esserci state segnalazioni di parte,
segnalazioni eccessive di segnalazioni di casi con cancro e segnalazioni insufficienti di quelli senza
cancro. Poiché il cancro dipende dall'eta e molti dei casi sono stati segnalati come bambini piccoli e
potrebbero aver sviluppato tumori dopo che sono stati segnalati, 1'incidenza cumulativa del cancro
puo essere maggiore di quanto indicato dai dati pubblicati. Questa revisione della letteratura si ¢
basata principalmente sui casi riportati in inglese e, quindi, 1 casi in altre lingue potrebbero essere
stati trascurati. I casi riportati in serie per i quali I'obiettivo era il gene e la mutazione potrebbero aver

avuto una descrizione non sufficientemente dettagliata dei loro problemi clinici, compreso il cancro.

Sommario

I pazienti con AF sono ad alto rischio di sviluppare carcinoma a cellule squamose della testa e del
collo (HNSCC) (vedere Capitolo 5) e altri tumori non-HNSCC, come il carcinoma ginecologico a
cellule squamose (vedere Capitolo 7). Questo capitolo riassume il tipo e l'incidenza di tutti i tumori
solidi rari non-HNSCC nelle coorti, nonché i casi clinici e le serie di pazienti con AF riportati nella
letteratura medica dal 1927 al 2018. I dati mostrano che i tumori solidi rari nei pazienti con AF non
lo fanno seguire i modelli di frequenza osservati nella popolazione generale. I primi cinque tumori
non-HNSCC diagnosticati nei casi clinici e nelle serie di casi di pazienti affetti da AF sono il cancro
al cervello, Wilms, fegato, esofageo e vulvare. E importante sottolineare che la maggior parte dei
tumori non-HNSCC che si sviluppano in pazienti con AF si sono verificati in eta sostanzialmente piu
giovani (20-50 anni) rispetto alla popolazione generale (60-70 anni). I dati mostrano anche che i
pazienti trattati con trapianto di cellule ematopoietiche sviluppano tumori a rischio piu elevato rispetto
al pazienti non trapiantati. La gestione terapeutica dei tumori non HNSCC, utilizzando modalita
attualmente utilizzate nella popolazione generale, come la radioterapia e / o la chemioterapia, ¢
generalmente controindicata nei pazienti con AF a causa di problemi legati all'elevata tossicita. La
rimozione chirurgica ¢ attualmente l'approccio migliore per il trattamento dei tumori solidi nei
pazienti con AF; tuttavia, sono necessarie tecniche di screening migliorate per identificare le lesioni
neoplastiche precoci. La ricerca che si concentra sull'identificazione dei modi ottimali per

diagnosticare, prevenire e trattare i tumori solidi rari nei pazienti con AF ¢ disperatamente necessaria.
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Capitolo S - Cancro alla testa e al collo in pazienti con anemia di Fanconi

Introduzione

Il carcinoma a cellule squamose della testa e del collo (HNSCC) ¢ significativamente pitt comune
nei pazienti con anemia di Fanconi (AF) rispetto alla popolazione generale. Questo capitolo fornisce
una panoramica dellHNSCC nei pazienti con AF. Le aree di interesse includono la sorveglianza
precoce, i fattori di rischio, la diagnosi e le opzioni di trattamento attualmente disponibili. I tumori
della testa e del collo vengono diagnosticati in giovane eta (20-50 anni) nei pazienti con AF e
spesso in uno stadio avanzato. Il trattamento principale per i pazienti affetti da AF con HNSCC ¢ la
chirurgia; tuttavia, i risultati sono scarsi se la diagnosi ¢ in fase avanzata. I pazienti con AF hanno
anche significativi problemi di tossicita da chemioterapie sistemiche usate per trattare 'HNSCC
nella popolazione generale. I fattori di rischio specifici associati alllHNSCC per i1 pazienti con AF
devono ancora essere definiti, sebbene gli studi abbiano dimostrato che i difetti di riparazione del
DNA associati alla malattia, al progredire dell'eta e alla malattia del trapianto contro l'ospite
(GvHD) dopo il trapianto di cellule ematopoietiche (HCT) possono essere correlati ad un aumento
del rischio di sviluppo di HNSCC. Fattori di rischio ben definiti nella popolazione generale, come il
tabacco e l'uso di alcol, dovrebbero essere evitati dai pazienti con AF. Si raccomanda che la

sorveglianza precoce mediante esame orale inizi in giovane eta.
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Cancro alla testa e al collo nella popolazione generale

I tumori della testa e del collo comprendono un'ampia varieta di tumori che tipicamente iniziano
nelle cellule squamose che rivestono le superfici mucose della cavita orale, della cavita nasale, della
faringe e della laringe. Questi tumori sono spesso indicati come carcinoma a cellule squamose della
testa e del collo (HNSCC). Ogni anno negli Stati Uniti viene diagnosticato un cancro alla testa e al
collo a circa 30.000 individui e circa il 30% di questi pazienti muore a causa della malattia.
L'HNSCC ¢ sempre piu un problema di salute internazionale, che rappresenta il quinto tipo di
cancro piu comune e la causa di morte correlata al cancro nel mondo [1]. La stragrande
maggioranza dei casi di HNSCC (oltre il 90%) si sviluppa in seguito all'esposizione ad agenti
cancerogeni, inclusi tabacco e alcol [2, 3], noce di betel [4], virus di Epstein-Barr (EBV) e agenti
patogeni virali a trasmissione sessuale come il papillomavirus umano (HPV) [5]. I tumori della testa
e del collo sono esempi prototipici di tumori legati al tabacco. Il rischio per lo sviluppo di HNSCC e
il conseguente rischio per lo sviluppo di secondi tumori primari nel tratto aerodigestivo superiore ¢
direttamente attribuibile alla durata e all'intensita dell'esposizione al tabacco. I tumori legati al
tabacco possono verificarsi anche nei non fumatori a causa dell'esposizione al fumo ambientale. Si
stima che il consumo cronico di alcol aumenti il rischio di HNSCC da due a tre volte in modo dose-
dipendente. Inoltre, le persone che fanno uso sia tabacco che alcol hanno un rischio fino a 10-20
volte maggiore di HNSCC rispetto alle persone che non fanno uso tabacco o alcol. Circa il 5%
dell'HNSCC si sviluppa in soggetti che non fumano o non consumano alcol. Prove emergenti
suggeriscono che 1'HPV puo svolgere un ruolo nello sviluppo dell'HNSCC, con I'HPV rilevato in

piu del 70-80% dei casi di cancro orofaringeo.

Cancro alla testa e al collo nei pazienti con Anemia di Fanconi

Il carcinoma a cellule squamose della testa e del collo (HNSCC) ¢ il tumore solido piu comune nei
pazienti con AF. L'incidenza di HNSCC nei pazienti con AF ¢ da 500 a 700 volte superiore rispetto
alla popolazione generale [6-9]. La principale causa di morte in eta adulta per 1 pazienti con AF ¢
I'HNSCC e il rischio aumenta con l'eta. In alcuni casi, la diagnosi di tumori HNSCC precede la
diagnosi di AF [10]; pertanto, il test per AF dovrebbe essere preso in considerazione nei pazienti di
eta inferiore ai 40 anni che sviluppano HNSCC, soprattutto se hanno sintomi atipici come 'anemia
borderline o una risposta atipica al trattamento citotossico. Rispetto alla popolazione generale, 1'eta
di insorgenza, distribuzione e decorso dell'HNSCC ¢ significativamente diversa nei pazienti con
AF. In pazienti con AF HNSCC ¢ diagnosticato tra i 20 ei 50 anni [10], mentre negli individui della
popolazione generale ¢ diagnosticato tra i 60 ei 70 anni. Anche i pazienti con AF hanno una

percentuale maggiore di HNSCC nel cavo orale (circa il 65%), la stragrande maggioranza dei quali
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coinvolge la lingua, rispetto alla popolazione generale. Inoltre, una percentuale molto piu alta di
HNSCC nei pazienti con AF viene diagnosticata in fasi avanzate rispetto alla popolazione generale.
Nonostante il trattamento aggressivo, I’esito del'HNSCC nei pazienti con AF ¢ significativamente
piu infausto rispetto a quello della popolazione generale. Inoltre, anche dopo la cura del HNSCC
primario, i pazienti con AF hanno maggiori probabilita rispetto alla popolazione generale di
sviluppare un secondo cancro primario (rispettivamente piu del 60% contro ~ 30%) [10]. Anche la
distribuzione anatomica dei secondi tumori primari ¢ significativamente diversa nei pazienti con AF
rispetto alla popolazione generale. Mentre i pazienti con HNSCC nella popolazione generale
tendono a sviluppare secondi tumori primari nel polmone e nell'esofago, i pazienti con AF
sviluppano secondi tumori primari nella regione della testa e del collo, nel tratto genito-urinario e
nella pelle. E interessante notare che il pattern dei secondi tumori primari nei pazienti con AF

somiglia a quello osservato nel'HNSCC associato all'HPV nella popolazione generale [11].

Fattori di rischio associati al cancro della testa e del collo in pazienti con anemia di Fanconi

Attualmente la maggior parte delle persone affette da AF sopravvive fino all’eta adulta, a causa di
miglioramenti significativi nei risultati del trapianto di midollo osseo. Con il progredire dell'eta, in
questi pazienti vi € un significativo incremento nell'incidenza del cancro, che ora rappresenta la
principale causa di morte nella popolazione adulta di AF. L'eta da sola ¢ un fattore di rischio
significativo per HNSCC per 1 pazienti con AF. In tali pazienti THNSCC ¢ diagnosticato prima
rispetto alla popolazione generale (20-50 anni contro 60-70 anni) e il rischio aumenta in modo
significativo con il progredire dell'eta. Anche I'instabilita genomica causata da difetti di riparazione
del DNA, che sono un segno distintivo dell'AF, contribuisce in modo significativo a questo rischio
correlato all'eta [12]. I pazienti con AF hanno il piu alto rischio di HNSCC tra tutti i pazienti con
sindromi genetiche ereditarie (ad esempio, sindrome di Li-Fraumeni e sindrome di Bloom). A
differenza degli individui che con una mutazione ereditaria nel gene del retinoblastoma (RB) quasi
tutti sviluppano tumori della retina, non tutti i pazienti con AF sviluppano HNSCC. Come
l'associazione tra l'esposizione alle radiazioni e lo sviluppo di sarcomi di alto grado in pazienti con
una mutazione ereditaria RB, ¢ probabile che un co-fattore (i) sia necessario affinché i pazienti con
AF sviluppino I'HNSCC. Le cause precise e il co-fattore per l'aumento del rischio di HNSCC nei
pazienti con AF devono ancora essere definiti. Il tipo di mutazione dell'AF e la gravita delle
manifestazioni non sono state chiaramente associate allo sviluppo di HNSCC. Uno studio del 2004
[13] suggerisce che il trapianto di midollo osseo aumenta il rischio di sviluppo di HNSCC nei
pazienti con AF e attribuisce principalmente l'aumento del rischio allo sviluppo di malattia da

trapianto contro l'ospite acuta e/o cronica (GvHD). Tuttavia, un alto numero di pazienti con AF che
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non hanno mai subito HCT sviluppa anche HNSCC [14]. Un'associazione tra GVHD e HNSCC ¢
stata anche suggerita in pazienti senza AF [15]. Il consumo di tabacco e alcol sono riportati meno
comunemente nei pazienti con AF rispetto alla popolazione generale; cid nonostante, entrambi
rimangono i principali fattori di rischio per lo sviluppo di HNSCC nei pazienti con AF. La maggior
parte degli studi supporta un ruolo dell'HPV nelle neoplasie ginecologiche, ma i suoi contributi
precisi all'lHNSCC nei pazienti con AF rimangono controversi. Alcuni studi [16, 17] suggeriscono
che I'HPV possa essere un importante contributo allo sviluppo di HNSCC nei pazienti con AF,
mentre altri studi [18, 19] contestano questi risultati. Studi di laboratorio mostrano che mutazioni
nei geni che causano FA aumentano la suscettibilita alla carcinogenesi indotta da HPV [20, 21]. Nel
complesso, la letteratura scientifica suggerisce che molteplici fattori contribuiscono allo sviluppo di

HNSCC nei pazienti con AF, sebbene i contributi precisi dei singoli fattori rimangano da definire.

Prevenzione del cancro alla testa e al collo nei pazienti con anemia di Fanconi

Astenersi da alcol e tabacco

Il legame causale tra I'esposizione al tabacco e all'alcol e lo sviluppo di HNSCC ¢ ben stabilito.
L'uso del tabacco e dei prodotti del tabacco dovrebbe essere scoraggiato categoricamente, compresa
l'esposizione al fumo passivo. Inoltre, I'uso di marijuana e sigarette elettroniche ¢ stato anche
associato allo sviluppo dell'lHNSCC nella popolazione generale [22]; pertanto, i pazienti con AF
sono incoraggiati ad astenersi dall'uso di questi agenti. Sebbene sia consigliabile astenersi dal
consumo di alcol, le persone che consumano alcol dovrebbero limitare 1'assunzione a non piu di una
bevanda al mese. Anche l'uso cronico di collutori contenenti alcol dovrebbe essere scoraggiato

(vedere il Capitolo 6).

Mantenimento dell'igiene orale

Diversi rapporti suggeriscono che una scarsa igiene orale e traumi fisici cronici e ripetuti alla cavita
orale possono promuovere lo sviluppo di HNSCC [23-25], sebbene l'evidenza non sia ancora
conclusiva. Pertanto, si raccomanda il mantenimento di una corretta igiene orale e controlli dentali
di routine. L'uso di apparecchi orali, apparecchi ortodontici e radiografie dentali non deve essere
limitato nei pazienti con AF, data la mancanza di prove che suggeriscano un'associazione causale

con HNSCC. Questo argomento ¢ discusso nel Capitolo 6.

Vaccinazione contro il papilloma virus umano
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Il ruolo del papilloma virus umano (HPV) nello sviluppo di HNSCC in pazienti con AF ¢
controverso [16, 17, 19, 26, 27] e sono necessari ulteriori studi. Nonostante la controversia, si
raccomanda che i pazienti con AF sia maschi che femmine ricevano una vaccinazione contro I'HPV
in eta pediatrica [28, 29]. Vedere il Capitolo 7 per raccomandazioni dettagliate sulla vaccinazione

per le pazienti di sesso femminile con AF.

Sorveglianza del cancro della testa e del collo nei pazienti con anemia di Fanconi

La correlazione tra HNSCC e D’esito infausto della malattia nei pazienti con AF sottolinea la
necessita di un attento monitoraggio di HNSCC. Il monitoraggio dovrebbe iniziare all'eta di 10
anni, prima etd di diagnosi di HNSCC [8, 10]. Le cavita orali degli individui con AF spesso
contengono lesioni multiple. Distinguere le lesioni sospette da quelle non cancerose richiede il
contributo di un operatore sanitario con una significativa esperienza nella valutazione e gestione
del'HNSCC per i pazienti affetti da AF. Professionisti qualificati possono avere un background in
odontoiatria, chirurgia orale, otorinolaringoiatria o chirurgia generale integrato con una formazione
specializzata nella rilevazione e/o nel trattamento di HNSCC. Lo screening di routine del cancro
orale da parte di un dentista generico pud integrare ma non sostituire lo screening completo
dell'HNSCC.

Esame orale

Ogni sei mesi dovrebbe essere effettuato un esame approfondito della testa e del collo nei pazienti
con AF. I siti a rischio per lo sviluppo di HNSCC includono tutte le aree del tratto aerodigestivo
superiore. Pertanto, tutte le superfici mucose della regione della testa e del collo devono essere
esaminate accuratamente. La cavita orale, il sito piu comune per I'HNSCC nei pazienti con AF, e
l'orofaringe prossimale possono essere valutati efficacemente attraverso la bocca mediante esame
visivo e palpazione. L'esame dell'orofaringe distale, del rinofaringe, della laringe e dell'ipofaringe
richiede 1'uso di uno specchio trans-orale o di un laringoscopio a fibre ottiche flessibile. Sebbene i
pazienti con AF abbiano un tasso piu elevato di HNSCC nell'esofago cervicale rispetto alla
popolazione generale [30], l'uso di routine dell'esofagoscopia per lo screening non ¢ consigliato.
Deve essere presa in considerazione la valutazione basata sui sintomi per il cancro esofageo.
Qualsiasi paziente con odinofagia, disfagia o altri sintomi localizzanti merita una valutazione con

uno studio di deglutizione di bario e/o un'esofagoscopia.
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Importanza della biopsia con spazzolino per pazienti con anemia di Fanconi

Le cavita orali dei pazienti con AF hanno spesso lesioni multiple simili alla leucoplachia che
tipicamente non sono maligne. In passato, tutte le lesioni sospette venivano diagnosticate solo
tramite biopsia del tessuto incisionale. La sorveglianza precoce dello sviluppo del tumore nella
regione della testa e del collo degli individui con AF ¢ essenziale; tuttavia, condurre numerose
biopsie incisionali su lesioni sospette ¢ invasivo e doloroso. I pazienti con AF richiedono quindi
strategie di sorveglianza precoce alternative ed efficaci che non causino danni ai tessuti estesi.
Quattordici anni fa, un team medico tedesco ha avviato uno studio per capire se una procedura di
biopsia non invasiva con spazzolino potesse determinare con precisione il tessuto pre-maligno e
maligno in un'ampia coorte di pazienti con AF. Questo studio, pubblicato nel 2020, ha mostrato che
in 713 pazienti con AF in tutto il mondo, un attento esame del cavo orale seguito da biopsia a
pennello e citologia ha identificato lesioni pre-maligne e maligne con elevata sensibilita (97,7%) e
specificita (84,5%). L'aggiunta dell'analisi della ploidia del DNA alla biopsia con pennelloha
aumentato la sensibilita e la specificita rispettivamente a 100% e 92,2% [31]. Questa ¢ una scoperta
molto significativa, poiché il 63% delle lesioni nello studio ¢ stato diagnosticato come cancro pre-
maligno o in stadio iniziale ed era curabile con un intervento chirurgico. E importante sottolineare
che una volta che le lesioni sospette sono identificate come precancerose o cancerose da una biopsia
con spazzolino, devono essere immediatamente sottoposte a biopsia con una biopsia incisionale. Le
lesioni sospette non rilevate precancerose o cancerose mediante biopsia con pennello devono essere
attentamente monitorate. La stabilitd o il restringimento delle dimensioni della lesione possono
essere utilizzati come indicatore per continuare 1'osservazione. La crescita o i cambiamenti nelle

caratteristiche della lesione (cio¢ ispessimento o eritroplachia) richiedono ulteriore attenzione.

Trattamento del cancro della testa e del collo in pazienti con anemia di Fanconi

Chirurgia, radioterapia e chemioterapia, da soli o in combinazione, sono usati per trattare 'THNSCC
nella popolazione generale. Come regola generale, la malattia allo stadio iniziale viene trattata con
la chirurgia o con la radioterapia, mentre la malattia allo stadio avanzato richiede una terapia
multimodale con chirurgia seguita da radioterapia con o senza chemioterapia o un trattamento
concomitante con la chemioradioterapia. Sebbene tutti questi approcci possano essere utilizzati
nella popolazione generale, significativi effetti collaterali negativi limitano 1'uso della chemioterapia
e della radioterapia nei pazienti con AF. Pertanto, sono necessarie diverse modifiche nella gestione

del'HNSCC nei pazienti con AF.
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Team di trattamento

Il trattamento ottimale dell'HNSCC richiede un team di trattamento che includa non solo chirurghi
(oncologi e specialisti ricostruttivi), radioterapisti e oncologi medici, ma anche dentisti specializzati,
chirurghi orali, patologi del linguaggio, infermieri e molti altri professionisti. Questo team dovrebbe

lavorare in stretta collaborazione con altri specialisti dell'AF per fornire un'assistenza completa.

Approccio terapeutico al cancro della testa e del collo nei pazienti con anemia di Fanconi

I seguenti fattori complicano la gestione dell'HNSCC nei pazienti affetti da AF, rendendo la
chirurgia la modalita terapeutica preferita nei pazienti con AF:

* | tumori dei pazienti affetti da AF tendono ad essere molto aggressivi e spesso sono presenti in
stadi avanzati.

* Le cellule non cancerose dei pazienti affetti da AF sono piu sensibili ai trattamenti che hanno
come target il DNA, come i chemioterapici, il cisplatino e la radioterapia a fasci esterni, due pilastri
del trattamento HNSCC per la popolazione generale.

* Le cellule HNSCC nei pazienti affetti da AF non sono sensibili come le cellule non cancerose agli
agenti che hanno come target il DNA. Pertanto, 'HNSCC nei pazienti affetti da AF non risponde a
dosi sub-terapeutiche di radiazioni. Inoltre, la chirurgia ¢ la modalita terapeutica preferita nei

pazienti con AF.

Raccomandazioni per il trattamento chirurgico del cancro della testa e del collo in pazienti con

anemia di Fanconi

In contrasto con le altre modalita di trattamento, la terapia chirurgica per HNSCC nei pazienti con
AF ¢ ben tollerata e pud portare a un controllo locale durevole per piccoli tumori senza metastasi
linfonodali [32]. I pazienti con AF non mostrano un aumento significativo dell'incidenza di
complicanze dopo l'intervento chirurgico, comprese le infezioni della ferita o gli effetti collaterali
negativi a lungo termine associati alle cicatrici chirurgiche. Di conseguenza, 1'opinione comune ¢
che la chirurgia dovrebbe essere considerata la modalita curativa primaria in tutti i pazienti affetti
da AF che sviluppano HNSCC. Un esito positivo dopo un intervento chirurgico alla testa e al collo
richiede una valutazione preoperatoria multidisciplinare e 1'ottimizzazione del paziente, la gestione
intraoperatoria e l'assistenza postoperatoria. Per ridurre al minimo i rischi associati alla chirurgia, i
pazienti con AF dovrebbero essere visitati da un ematologo esperto nella gestione dei pazienti con
AF. A seconda dell'entita dell'intervento e degli esiti previsti, prima dell'intervento ¢ necessario
consultare uno specialista della gestione del dolore e un professionista della salute mentale per

aiutare il paziente ad affrontare eventuali postumi negativi. La chirurgia per HNSCC nei pazienti
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con AF dovrebbe seguire gli stessi parametri che sono stati stabiliti per la popolazione generale. In
generale, deve essere eseguita 1’escissione completa del tumore primario con margini adeguati. Il
tipo e l'estensione esatti della resezione chirurgica dipenderanno dal sito primario, dalle dimensioni
e dall'estensione del tumore. I tumori di grandi dimensioni che coinvolgono piu siti secondari della
testa e del collo dovrebbero essere asportati con un approccio aperto come nella popolazione
generale. Tuttavia, i tumori piu piccoli accessibili possono essere resecati per via orale utilizzando
strumenti robotici o laser. In generale, i tumori del cavo orale e della faringe devono essere asportati
con margini di almeno 1 cm. I margini per i tumori laringei non devono essere cosi completi, a
causa della biologia unica dei tumori laringei e dell'anatomia della laringe. La gestione del collo
segue anche i principi stabiliti per la gestione dell'THNSCC nella popolazione generale. In generale, i
tumori che sono classificati clinicamente come malattia NO ad alto rischio di metastasi occulte o
malattia N1 di piccolo volume possono essere gestiti con una dissezione selettiva del collo, mentre
una dissezione del collo modificata o anche una dissezione radicale del collo puo essere richiesta
per una malattia piu avanzata. Un recente studio su pazienti senza AF ha mostrato che le dissezioni
nodali elettive in pazienti con tumori del cavo orale con un collo NO sono associate a un
significativo miglioramento della sopravvivenza globale [33]. Pertanto, si raccomanda di includere
la dissezione nodale elettiva come parte della gestione dei pazienti affetti da AF che hanno anche il
cancro orale. La ricostruzione del difetto del sito primario dovrebbe seguire le linee guida stabilite
per la ricostruzione nei pazienti con HNSCC nella popolazione generale e non dovrebbe essere
limitata in base alla presenza di AF. Diversi case report hanno descritto l'uso riuscito della
ricostruzione del lembo libero nei pazienti con AF [34-36]. Pertanto, 1'uso di lembi liberi per la
ricostruzione deve essere considerato come indicato, senza restrizioni. I dettagli specifici della

gestione chirurgica sono discussi in altri riferimenti [37, 38].

Radioterapia del tumore della testa e del collo in pazienti con anemia di Fanconi

Il trattamento con radiazioni ¢ associato a gravi effetti collaterali negativi nei pazienti con AF e
molti pazienti non possono completare un ciclo completo di radiazioni. I1 rischio di morire a causa
degli effetti collaterali negativi delle radiazioni arriva fino al 50%. La morte puo essere dovuta a
effetti locali, ma anche gli effetti sistemici come l'insufficienza del midollo osseo sono i principali
contributori. Coloro che sopravvivono alla radioterapia devono affrontare gravi effetti collaterali,
tra cui xerostomia, disfagia, stenosi esofagea, edema laringeo e rottura della ferita. Pertanto, la
radioterapia deve essere utilizzata solo nei pazienti con AF per i quali ¢ assolutamente necessaria
per il controllo della malattia. Quando si deve ricorrere alla radioterapia, 1 pazienti con AF devono

essere monitorati attentamente per segni di grave tossicita. E importante tenere presente che le
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cellule tumorali nei pazienti con AF non hanno una maggiore suscettibilita agli effetti delle
radiazioni (a differenza delle cellule tumorali nella maggior parte degli individui nella popolazione
generale). Pertanto, il trattamento con radiazioni dovrebbe essere pianificato per le stesse dosi
utilizzate nella gestione dei pazienti senza AF. La radiosensibilita dei tessuti normali nei pazienti
affetti da AF ¢ motivo di preoccupazione in quanto sono stati riportati diversi casi di mucosite grave
che si verificano nella cavita orale di pazienti con AF dopo dosi di 10-20 Gy con dimensioni del
campo convenzionali che abbracciano l'intera cavita orale. Queste presentazioni cliniche sono state
solitamente associate a un frazionamento convenzionale di 1,8-2,0 Gy al giorno, cinque giorni alla
settimana, a un volume target che includeva l'intera cavita orale e I'orofaringe. E stato progettato un
approccio in cui un piccolo campo di 5 cm X 5 cm viene trattato per una settimana (cinque frazioni)
con una dimensione della frazione ridotta di 0,5 Gy al giorno, con esame quotidiano della mucosite
e conta ematica periferica giornaliera. Sia i pazienti con AF che i modelli animali di AF [39-41] con
radiosensibilita hanno dimostrato una significativa soppressione del midollo osseo abscopale e
leucopenia. I pazienti che tollerano la prima settimana di campo ridotto e dimensioni della frazione
ridotta possono essere spostati fino a una seconda settimana della stessa dimensione del campo
ridotto, ma ora con un frazionamento convenzionale di 1,8-2,0 Gy al giorno. Si devono continuare
le misurazioni quotidiane della mucosite mediante esame fisico e conte ematiche periferiche. 1
pazienti che tollerano questa terapia possono quindi passare all'intero volume target clinico con una
dimensione della frazione ridotta di 0,5 Gy al giorno. Successivamente, in assenza di mucosite o
leucopenia significativa, i pazienti possono passare alla radioterapia completa con dimensioni della
frazione convenzionali e volume target completo alla dose usuale di radioterapia post-operatoria di
55-60 Gy. La radioterapia postoperatoria per i tumori del cavo orale ¢ generalmente indicata se i

margini di resezione sono positivi e / o 1 linfonodi regionali positivi.

Terapie sistemiche per il cancro della testa e del collo

La terapia sistemica che utilizza agenti cross-linking e altre terapie mirate ¢ una componente
integrante della gestione delllHNSCC localmente avanzato, ricorrente e/o metastatico nella
popolazione generale. I pazienti con AF non possono essere trattati in modo sicuro con agenti cross-
linking del DNA a causa di elevata tossicita. Altre terapie mirate non citotossiche possono essere
opzioni praticabili, ma sono necessarie ulteriori ricerche per comprendere i loro effetti sui pazienti

con AF.
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Chemioterapia a base di platino nella popolazione generale

Nei pazienti della popolazione generale con HNSCC resecato chirurgicamente, ¢ stato dimostrato
che il cisplatino (100 mg/m? per via endovenosa una volta ogni 21 giorni) somministrato in
concomitanza con la radioterapia post-operatoria ha dimostrato di poter migliorare il controllo
locoregionale e la sopravvivenza globale in studi randomizzati [42, 43]. Un'analisi di due studi
clinici di fase III ha dimostrato che i pazienti con margini positivi e/o diffusione nodale
extracapsulare hanno beneficiato maggiormente dell'aggiunta della chemioterapia alla radioterapia
post-operatoria [44]. Sulla base di questi risultati, le linee guida di trattamento attualmente
raccomandano chemioterapia e radioterapia adiuvante a base di cisplatino per i pazienti con queste
caratteristiche avverse ad alto rischio. Nei pazienti con malattia localmente avanzata che sono
trattati non chirurgicamente con intento curativo, l'integrazione della chemioterapia a base di platino
in concomitanza con la radioterapia ha dimostrato di migliorare il controllo locoregionale e la
sopravvivenza globale in studi clinici prospettici € meta-analisi, rispetto alla radioterapia. Questi
studi hanno dimostrato un beneficio assoluto di sopravvivenza a 5 anni di circa il 6,5% [45, 46]. Di
conseguenza, la combinazione di chemioterapia e radioterapia a base di platino ¢ diventata
un'opzione standard per la gestione non chirurgica dell'lHNSCC localmente avanzato. Tuttavia,
l'aggiunta della chemioterapia citotossica alla radioterapia ¢ stata associata a una maggiore
incidenza di eventi avversi, tra cui mucosite, dermatite, tossicitd cutanea e necessita di

posizionamento del sondino [45].

Inibizione del recettore del fattore di crescita epidermico nella popolazione generale

Cetuximab (Erbitux) ¢ un anticorpo monoclonale che inibisce il recettore del fattore di crescita
epidermico (EGFR) ed ¢ utilizzato per il trattamento di pazienti con HNSCC localmente avanzato.
Cetuximab ha dimostrato di migliorare il controllo locoregionale e la sopravvivenza quando
aggiunto alla radioterapia definitiva in pazienti con tumori orofaringei, laringei e ipofaringei in uno
studio clinico randomizzato di fase III [47]. Sulla base di questi risultati, cetuximab ¢ stato
approvato dalle agenzie di regolamentazione di tutto il mondo per essere utilizzato in questo
contesto. Cetuximab ha un profilo di effetti collaterali piu favorevole rispetto alla chemioterapia
citotossica. Gli eventi avversi indotti da cetuximab clinicamente rilevanti comprendono eruzione
cutanea, ipomagnesiemia, reazione di ipersensibilita di grado 3-5 (in circa il 3% dei pazienti) e un
piccolo aumento dell'incidenza di mucosite indotta da radioterapia. La tossicita del sangue non ¢

generalmente osservata con cetuximab e radioterapia concomitanti. Recentemente il cetuximab e la
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radioterapia concomitanti sono stati confrontati direttamente con il cisplatino e la radioterapia
concomitanti in due studi randomizzati su pazienti con tumori dell'orofaringe localmente avanzati
correlati all'HPV trattati non chirurgicamente. Questi studi hanno dimostrato un controllo
locoregionale inferiore per i pazienti trattati con cetuximab [48, 49]. Il cisplatino associato alla
radioterapia ¢ ancora considerato lo standard di cura per la maggior parte pazienti con HNSCC
localmente avanzato correlato all'HPV e non correlato allHPV trattati senza intervento chirurgico.

Sono in corso studi per valutare il ruolo di cetuximab nel contesto post-operatorio.

Terapia sistemica per malattie ricorrenti 0 metastatiche nella popolazione generale

Per i1 pazienti con malattia ricorrente e/0 metastatica, la pietra angolare del trattamento ¢ la terapia
sistemica con singoli agenti (cisplatino, taxani, 5-fluorouracile o metotrexato) o Platino doppietto
(la combinazione di un farmaco a base di platino con altri agenti chemioterapici) per migliorare la
qualita della vita e prolungare la sopravvivenza. Il cetuximab ha attivitd come agente singolo e ha
anche dimostrato di migliorare la sopravvivenza quando aggiunto a platino/5-fluorouracile di prima
linea in uno studio randomizzato di fase III [50]. Piu recentemente, I'immunoterapia ¢ emersa come
una nuova strategia per il trattamento di malattie ricorrenti e/o metastatiche. L'immunoterapia ha un
meccanismo d'azione diverso dalla chemioterapia. Stimola il sistema immunitario del paziente a
riconoscere ed eliminare le cellule tumorali. In quanto tali, gli effetti collaterali legati
all'immunoterapia sono diversi e solitamente meno gravi della chemioterapia e consistono
principalmente in reazioni autoimmuni derivanti dal normale danno cellulare da parte del sistema
immunitario attivato. L'immunoterapia avvantaggia anche una percentuale relativamente piccola di
pazienti. Tuttavia, se efficace, I'immunoterapia pud controllare la malattia per periodi di tempo piu
lunghi rispetto alla chemioterapia e/o al cetuximab. I farmaci immunoterapici anti-proteina di morte
programmata 1 (PD-1) nivolumab o pembrolizumab hanno dimostrato di migliorare la
sopravvivenza rispetto alle terapie standard nei pazienti in cui i trattamenti con cisplatino non hanno
dato buon esito [51, 52]. In pazienti non rispondenti al trattamento con malattia ricorrente e/o
metastatica, ¢ stato dimostrato che anche pembrolizumab da solo (in pazienti selezionati) o
pembrolizumab aggiunto alla chemioterapia migliora la sopravvivenza rispetto al regime di cura

standard di chemioterapia piu cetuximab.

Terapie sistemiche per il cancro della testa e del collo in pazienti con anemia di Fanconi

L'uso della chemioterapia - in particolare agenti che danneggiano il DNA - nei pazienti affetti da
AF ¢ impegnativo, soprattutto perché riguarda l'insufficienza del midollo osseo e l'aumento del

rischio di lesioni dei tessuti normali. La questione ¢ ulteriormente complicata per la mancanza di
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studi prospettici, o anche di ampie serie retrospettive che valutino la sicurezza e 1'efficacia degli
agenti citotossici in questa popolazione di pazienti. La tabella 1 riassume lo studio riguardo I’uso
della chemioterapia citotossica nei pazienti con AF per il trattamento di piu tipi di tumore (la
maggior parte dei quali sono HNSCC). I dati dimostrano che le dosi standard e gli schemi di
chemioterapia non sembrano essere fattibili nei pazienti con AF. Inoltre, la chemioterapia
citotossica sia a dosi standard che a basse dosi ¢ associata a tossicita gravi e in molti casi fatali e a
scarsi risultati del trattamento.

L'uso di agenti biologici nei pazienti affetti da AF ¢ un'alternativa interessante alla chemioterapia
citotossica, dato il profilo di effetti collaterali piu favorevole degli agenti biologici. Ciononostante,
cetuximab (I'unico agente mirato approvato per HNSCC) ¢ stato utilizzato solo in modo aneddotico
nei pazienti con AF e sembra essere meglio tollerato rispetto alla chemioterapia citotossica (Tabella
1), ma l'efficacia in AF ¢ sconosciuta. L'uso di inibitori anti-PD-1 in pazienti con AF potrebbeessere
un'alternativa alla terapia citotossica per la gestione della malattia ricorrente e/o metastatica, ma lo
studio presenta dei limiti anche in pazienti con AF. Le sfide riguardanti 1'uso di questa modalita nei
pazienti affetti da AF includono il rischio di attivazione della malattia del trapianto contro 1'ospite
(GvHD) nei pazienti post-trapianto [53], e la possibile minore efficacia rispetto alla popolazione
generale, data la presenza di disfunzione immunitaria in individui FA. Queste preoccupazioni,
tuttavia, devono ancora essere avallate da osservazioni cliniche.

Le terapie sistemiche servono solo come aggiunta al trattamento fondamentale - chirurgia adeguata
e/o radioterapia - per i pazienti senza AF che hanno una malattia localmente avanzata. Nei pazienti
con AF, la piu alta possibilita di sopravvivenza libera da malattia a lungo termine si ottiene con un
intervento chirurgico adeguato (e/o possibilmente con radioterapia). A causa dell'elevata incidenza
di complicanze legate agli agenti citotossici nei pazienti con AF, i rischi dell'integrazione della
chemioterapia citotossica nel regime di trattamento superano i potenziali benefici nella maggior
parte delle situazioni. Pertanto, I'uso di agenti citotossici in pazienti affetti da AF che hanno tumori
della testa e del collo localmente avanzati o ricorrenti /o metastatici ¢ fortemente sconsigliato. Per
casi selezionati in cui si devono prendere in considerazione la chemioterapia e/o la terapia biologica
o l'immunoterapia, si raccomanda che il trattamento sia erogato in centri con una vasta esperienza

nella gestione dei tumori della testa e del collo e dell'AF.
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Table 1. Terapie sistemiche per HNSCC in pazienti con anemia di Fanconi.

Tipo di tumore N Chemioterapia Cicli Risultato
SCC tonsilla [54] IR Cisplatina (40 X1 Mielotossicita fatale
mg/m2)
SCC ipofaringe [55] 1q Cisplatina (100 X1 Micelotossicita fatale
mg/m2)
SCC esofago [56] 1§ Cisplatina (33 X1 Grave diarrea e
mg/m2) 5-FU (1000 mielotossicita;
mg/m?2) risposta parziale che
consente la chirurgia
SCC lingua [57] 1+ Cisplatina (8 mg) 5- X1 Grave tossicita;
FU (60 mg) nessuna risposta del
tumore
SCC polmone [58] 1§ Carboplatina (AUC X2 Polmonite; risposta
3 d1) Gemcitabina parziale che
(1250 mg/m2 d1,8) consente la chirurgia
SCC testa e collo [8] 329+1% N/A N/A Tutti sono morti di
malattia
SCC vulva [59] IR Cisplatina (40 X1 Sepsi fungina fatale
mg/m2)
SCC lingua [60] 19 Cetuximab X8 Neutropenia,
mucosite, colestasi
1 Carboplatina e X2 Pancitopenia, colite,
paclitaxel epatotossicita
19 Cetuximab Severa Grave tossicita con
radioterapia, ben
tollerata con risposta
tumorale come
agente singolo
19 Cetuximab Severa Ben tollerato
SCC testa e collo
[32] 1 Cetuximab 9 and Severa, X3 Cetuximab ben
nivolumabt tollerato, aveva
encefalite indotta da
nivolumab
1 Cetuximab ], Severa Ha tollerato bene il
paclitaxel (20-80 trattamento, ¢ morto
mg/m2/week)t, di malattia
tremelimumab#,
durvalumabt
SCC testa e collo 39 Cetuximab Severa Citopenia in 1
[10] paziente
3 Chemioterapia N/A Severe
convenzionale complicazioni in 1
paziente

La chemioterapia ¢ stata somministrata come modalita singola (#) o in concomitanza con la

radioterapia (). Abbreviazioni: AUC, area sotto la curva; N, numero di pazienti trattati con

chemioterapia in ogni referto; N / A, non disponibile; SCC, carcinomi a cellule squamose.
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Riabilitazione e modifica dello stile di vita Post-trattamento del cancro alla testa e al collo

Il trattamento dellHNSCC puo essere debilitante. La riabilitazione dovrebbe essere avviata, se
necessario, per ottimizzare i risultati funzionali, psicologici e professionali del paziente. Gli effetti
collaterali negativi della rimozione chirurgica del tumore sulla parola e sulla deglutizione
richiedono l'intervento di specialisti fisici e della riabilitazione (ad es. Esercizi per il collo e le
spalle, terapia del linguaggio e della deglutizione, ecc.). Inoltre, anche le corde vocali paralizzate e
la stenosi o l'ostruzione della faringe richiedono un intervento. L’uso di cosmetici al viso ¢
fondamentale per la riabilitazione psicologica. Dopo la radioterapia, i pazienti possono richiedere la
gestione della xerostomia, cure odontoiatriche e prevenzione delle complicanze correlate alla fibrosi
come il trisma. I pazienti devono essere sottoposti a cure a lungo termine in particolare per quanto
riguarda la gestione dentale. Il monitoraggio della dentatura deve essere mantenuto e devono essere
avviate misure di prevenzione per la carie, compreso l'uso di trattamenti al fluoro in tutti i pazienti.
Dopo la chemioterapia, i pazienti possono richiedere la gestione della funzione renale, dell'udito e

del danno ai nervi periferici.

Sommario

I pazienti con AF hanno un rischio maggiore di sviluppare un carcinoma a cellule squamose della
testa e del collo (HNSCC) aggressivo, in particolare del cavo orale. Fino a quando non saranno
disponibili nuove misure terapeutiche e preventive, i modi pit immediati per ridurre lo sviluppo e la
morbilita dell'THNSCC nei pazienti con AF sono l'astinenza rigorosa da tabacco e alcol, evitare il
fumo passivo, il mantenimento dell'igiene orale e lo screening di routine aggressivo sono. Gli esami
precoci e frequenti della testa e del collo, comprese le valutazioni attente della cavita orale e la
laringoscopia a fibre ottiche flessibili, sono misure di sorveglianza importanti. Un'adeguata
resezione chirurgica rimane il cardine del trattamento per i pazienti con AF, perché la radioterapia e
la chemioterapia sono scarsamente tollerate. Se la radioterapia e la chemioterapia sono necessarie
per i tumori avanzati, devono essere utilizzate con cautela e da medici esperti nell'identificazione,

prevenzione e trattamento delle complicanze associate.
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Capitolo 6 - Assistenza sanitaria orale per pazienti con anemia di Fanconi

Introduzione

La salute della bocca e delle strutture cranio-facciali circostanti ¢ fondamentale per la salute
generale. Tutti i pazienti con anemia di Fanconi (AF), indipendentemente dall'eta, devono cercare
cure odontoiatriche professionali ed eseguire adeguate pratiche di igiene orale a casa per prevenire e
controllare malattie, condizioni e lesioni orali e cranio-facciali. Con poche eccezioni, il trattamento
odontoiatrico ¢ simile per i pazienti affetti da AF e per gli individui nella popolazione generale.
Questo capitolo fornisce una guida sulla cura dentale e sul mantenimento della salute orale per i
pazienti con AF e istruisce i dentisti su particolari aspetti dell'AF che possono influire sul

trattamento dentale.

Importanza dell'igiene orale

Una buona igiene orale riduce il rischio di problemi di salute orale come carie, gengiviti e
parodontiti. Diversi studi hanno suggerito che una buona igiene orale riduce anche il rischio di
tumori come il carcinoma a cellule squamose della testa e del collo (HNSCC) [1] e il cancro
esofageo [2]. L'incidenza di HNSCC nei pazienti con AF ¢ da 500 a 700 volte superiore rispetto alla
popolazione generale (vedere il Capitolo 5). Pertanto, ¢ importante che i1 pazienti con AF
mantengano l'igiene orale raccomandata e le routine di cure odontoiatriche professionali riassunte in
questo capitolo. La cavita orale ospita una varieta di microrganismi, noti anche come microbiota
orale. Questa comunita di microrganismi ¢ composta prevalentemente da batteri, sebbene possano
essere presenti anche funghi e virus. Vi ¢ una crescente evidenza del potenziale contributo dei
microrganismi orali e dell'inflammazione orale nello sviluppo di HNSCC nella popolazione
generale [3-7]. Livelli elevati di specie batteriche, come Helicobater pylori, Neisseria, Veilonella e
Fusobacteriam nucleatum, sono stati associati a tumori, compreso il cancro gastrico, esofageo e del
colon [8-10]. Inoltre, la parodontite, mediata dai batteri orali e dall'inflammazione, ¢ stata suggerita
come un possibile fattore di rischio per HNSCC [5]. Anche se queste associazioni non implicano un
nesso di causalita, ¢ prudente controllare le condizioni che possono portare a gengiviti e parodontiti

attraverso pratiche di igiene orale adeguate e di routine.

Spazzolino da denti

La placca dentale sulla superficie dei denti contiene uno spesso film di batteri che puo essere
rimosso solo da un dentista o spazzolando con uno spazzolino da denti. La superficie della lingua ¢

anche fortemente popolata da microrganismi, che possono contribuire ad alitosi e malattie
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gengivali. Per la cura della persona, lavare i denti con lo spazzolino due volte al giorno e curare la
pulizia quotidiana della lingua sono il metodo piu efficace per rimuovere placca e batteri e
prevenire malattie gengivali e carie. Gli spazzolini manuali ed elettrici sono complessivamente
equivalenti nella loro capacita di rimuovere la placca. Se un individuo presenta limitazioni fisiche
che possono influire sulla sua capacita fisica di mantenere e utilizzare uno spazzolino da denti,
potrebbe essere necessario impiegare ausili adattivi. I genitori di bambini piccoli con AF
dovrebbero spazzolare i denti del bambino fino a quando il bambino non puo farlo in modo
competente e indipendente. La frequenza della pulizia dei denti dovrebbe essere aumentata nei
pazienti che hanno un alto rischio di carie, come gli individui con flusso salivare ridotto, noto come
xerostomia. La xerostomia puod verificarsi in pazienti affetti da AF [11] e puod svilupparsi come
effetto collaterale di alcuni farmaci, stress, ansia, diabete, disidratazione, malattia del trapianto

contro 1'ospite (GVHD) o radioterapia per i tumori della testa e del collo.

Dentifrici

I pazienti devono utilizzare un dentifricio contenente fluoro, che ¢ l'agente piu efficace per
prevenire la carie. Molti dentifrici naturali non contengono fluoro e quindi non aiutano a ridurre il
rischio di carie. Alcuni dentifrici contengono un antimicrobico, il triclosan, presente anche in una
serie di detergenti e scrub per la pelle. Un numero crescente di studi suggerisce che il triclosan puo
alterare la regolazione ormonale e ci sono preoccupazioni circa l'emergere di batteri resistenti al
triclosan. Sebbene i potenziali effetti dannosi del triclosan rimangano inconcludenti, si consiglia ai
pazienti con AF di evitare i prodotti contenenti triclosan a causa della loro predisposizione ai
disturbi endocrini.

Alcuni dentifrici sbiancanti contengono agenti abrasivi e additivi chimici, come il bicarbonato di
sodio o il pirofosfato di sodio, per aiutare ad abbattere e rimuovere le macchie di superficie. |
dentiftrici sbiancanti possono anche contenere agenti sbiancanti, come il perossido di idrogeno o il
perossido di carbammide, che possono essere motivo di preoccupazione per i pazienti con AF a
causa dei potenziali effetti cancerogeni del perossido. Pertanto, i dentifrici sbiancanti non valgono i

potenziali effetti sulla salute che potrebbero essere causati dall'esposizione al perossido di idrogeno.

Dispositivi per la rimozione della placca

La placca che si forma tra i denti ¢ praticamente irraggiungibile con lo spazzolino da denti, ma deve
essere rimossa almeno una volta al giorno con il filo interdentale per prevenire malattie gengivali e
carie. Sono disponibili vari dispositivi per la rimozione della placca, tra cui filo interdentale, nastro,

pulitori interdentali elettrici, bastoncini di legno e spazzolini interdentali a ciuffi. La scelta del
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dispositivo dovrebbe essere basata sull'anatomia dei denti e sulla destrezza del paziente; pertanto, i
pazienti con AF che hanno anomalie della mano e del braccio potrebbero aver bisogno di

sperimentare per trovare un dispositivo che funzioni bene e sia facile da manipolare.

Colluttori e trattamenti topici al fluoro

I colluttori contenenti fluoro possono essere utilizzati per prevenire la carie, i colluttori contenenti
antimicrobici possono prevenire sia la carie che le malattie gengivali ed entrambi i tipi di colluttori
possono essere utilizzati per migliorare 1'odore dell'alito. Tuttavia, molti colluttori contengono alcol,
con concentrazioni comprese tra il 6 e il 26,9%. E noto che I'alcol aumenta il rischio di HNSCC
(vedere il Capitolo 5) e si raccomanda ai pazienti con AF di evitare l'uso di collutori che
contengono alcol. Sono disponibili colluttori senza alcool e sembrano essere efficaci quanto i loro
omologhi contenenti alcol [12]. I colluttori che contengono composti per uccidere i batteri, inclusa
la clorexidina (CHX) o altri antimicrobici, possono fornire un'efficace rimozione della placca in
circostanze in cui la rimozione meccanica della placca non ¢ possibile, come dopo procedure
chirurgiche orali. Negli Stati Uniti, i colluttori che contengono antibiotici sono disponibili solo su
prescrizione medica e generalmente devono essere miscelati da un farmacista. I colluttori che
contengono iodopovidone non devono essere utilizzati da pazienti allergici allo iodio, bambini di
eta inferiore a 6 anni, pazienti con disturbi della tiroide o pazienti che assumono litio. Sono
disponibili numerosi colluttori per aiutare a controllare 1'accumulo di placca. Alcuni di questi
contengono lo 0,05% di cetilpiridinio cloruro, un composto che uccide i batteri, o oli essenziali
fenolici, che riducono anche la placca e la gengivite. Tuttavia, i pazienti devono essere consapevoli
che molte di queste formulazioni hanno un contenuto di alcol del 20% o superiore e dovrebbero
essere evitate. Sono disponibili formulazioni senza alcool che sembrano altrettanto efficaci [13]. I
trattamenti topici al fluoro sono disponibili da banco o su prescrizione e sono adatti per 1'uso nei
bambini e negli adulti. I trattamenti topici al fluoro possono essere applicati da soli utilizzando gel,
collutori. Il metodo di applicazione deve essere scelto in base alla capacita del paziente di utilizzare

il metodo di applicazione.

Assistenza sanitaria orale professionale

Tutti 1 pazienti affetti da AF richiedono cure odontoiatriche professionali. Il team di assistenza
sanitaria dentale dovrebbe includere un dentista e un igienista dentale che siano consapevoli della
complessita dei problemi di salute orale nei pazienti con AF e, se necessario, possono includere altri

specialisti dentali. Quando appropriato, il team di assistenza sanitaria dentale lavorera in stretta
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collaborazione con lo specialista di assistenza sanitaria primaria AF per fornire cure coordinate e
complete.

Esami orali

Gli individui dovrebbero ricevere esami del cavo orale e dentali di routine ogni sei mesi. Gli esami
possono essere effettuati piu frequentemente se si verificano cambiamenti nelle condizioni mediche
e/o dentali del paziente, come lo sviluppo di parodontite, diabete o xerostomia. Inoltre, i pazienti
affetti da AF mostrano un aumentato rischio di sviluppare HNSCC o cancro orale; pertanto, gli
obiettivi primari degli esami del cavo orale professionali includono la prevenzione e la diagnosi
precoce di malattie orali come la carie dentale, la gengivite, la parodontite e il cancro orale. I metodi
di esame del cavo orale per l'individuazione del cancro in pazienti con AF e le raccomandazioni per
la biopsia sono discussi nel Capitolo 5.

Durante un esame, il dentista dovrebbe annalizzare l'interno della bocca cosi come 1 tessuti molli
della testa e del collo; eventuali risultati sospetti dovrebbero essere ulteriormente studiati. La carie
puo essere rilevata dall'esame clinico e radiografico delle superfici dentali. I cambiamenti nel
colore, nella consistenza e nel contorno delle gengive possono rivelare lo sviluppo di gengiviti e
parodontiti. Inoltre, I'infilammazione gengivale e I'accumulo di placca sono coinvolti nello sviluppo
della malattia paradontale, che ¢ stata associata ad un aumentato rischio di cancro della testa e del
collo. Pertanto, le visite dal dentista consentono anche al team odontoiatrico di valutare le pratiche

di igiene orale del paziente.

Radiografie

Molte malattie orali non possono essere rilevate con un esame visivo o fisico. Le radiografie dentali
possono aiutare il dentista a rilevare piccole carie tra i denti, diagnosticare malattie gengivali e
ossee e alcuni tipi di tumori e pianificare meglio gli interventi chirurgici. Queste immagini possono
aiutare a rilevare e trattare questi problemi nascosti in una fase iniziale prima che sia necessario un
trattamento piu ampio. Le radiografie e altre modalita di immagine vengono utilizzate per
diagnosticare e monitorare le malattie del cavo orale, nonché per monitorare lo sviluppo
dentofacciale e I’esito della terapia o la prognosi. Tuttavia, le radiografie dovrebbero essere eseguite
solo quando ci si aspetta che possano dare ulteriori informazioni utili ad una migliore cura del
paziente. Pertanto, il dentista deve valutare i vantaggi di un esame radiografico rispetto al rischio di
esporre un paziente ai raggi X, i cui effetti si accumulano da piu fonti nel tempo. Sulla base della
storia clinica del paziente e della vulnerabilita alla malattia orale, il dentista puo effettuare questa
valutazione nell'interesse di ciascun paziente. L'American Dental Association e la Food and Drug

Administration degli Stati Uniti hanno ideato raccomandazioni per la selezione dei pazienti per gli
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esami radiografici dentali [14], che possono servire per i dentisti che trattano pazienti affetti da AF.
Secondo questo documento, si consiglia al dentista di effettuare un esame clinico, considerare i
segni, i sintomi e le cliniche del paziente, nonché considerare I'eta del paziente e la vulnerabilita ai
fattori ambientali che possono influire sulla salute del cavo orale. Queste informazioni diagnostiche
e valutative possono determinare il tipo di immagine da utilizzare o la frequenza del suo
utilizzo.Una volta determinata la necessita di radiografie, il dentista dovrebbe compiere uno sforzo
consapevole per ridurre i rischi di radiazioni delle radiografie dentali, compresa la limitazione del
numero di radiografie, utilizzando dispositivi di protezione (Es., Grembiuli con piombo e collari

tiroidei) e pellicole ad alta velocita e immagine digitale.

Esposizione alle radiazioni da radiografie dentali

Se eseguite correttamente, le radiografie dentali forniscono un'esposizione limitata alle radiazioni
(Tabella 1). In effetti, le sorgenti naturali di radiazioni possono fornire una maggiore esposizione
alle radiazioni rispetto alle radiografie dentali. Ad esempio, un esame radiografico dentale
panoramico puo esporre un paziente a solo 1 millirem circa, mentre un volo attraverso il paese
espone un individuo a 5 millirem di radiazioni cosmiche. Inoltre, il Consiglio nazionale per la
protezione dalle radiazioni stima che il residente medio negli Stati Uniti riceve circa 360 millirem di
radiazioni ogni anno. L'esposizione pud essere ulteriormente ridotta al minimo con l'uso di

radiografie digitali [15].

Tabella 1. Dosi di radiazioni efficaci da varie procedure radiografiche dentali [16].

Tipi di radiografie pSv mSv mrem
Panoramica 6-11 0.006 - 0.011 0.6-1.1
Cefalometrica 6-11 0.006 - 0.011 0.6-1.1
Tomogramma dell'ATM 2 0.002 0.2
Intraorale bocca piena 10-15 0.01 -0.015 1-1.5
Bitewings (4 radiografie) 2-3 0.002 - 0.003 0.2-03
Mandibola CT 150 — 700 0.15-0.7 15-70
PA e lat. radiografia del 170 0.17 17
torace (per confronto)
Radiazione di fondo 3,600 3.6 360
all'anno (per confront)
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Trattamenti dentali restaurativi

Otturazioni e materiali da restauro

Le otturazioni dentali possono essere utilizzate per ripristinare la funzionalita dei denti che sono
stati danneggiati o sono cariati. Sono disponibili diversi materiali per otturazioni dentali. Le
otturazioni in amalgama, che sono fatte di mercurio, argento, stagno, rame e altri metalli in tracce,
sono state ampiamente utilizzate per molti decenni. Le otturazioni in amalgama sono facili da
posizionare, resistenti ¢ hanno una buona longevita. Tuttavia, non ¢ chiaro se il mercurio nelle
otturazioni in amalgama sia dannoso per la salute [17]. Pertanto, I'uso di otturazioni in amalgama in
pazienti con AF dovrebbe essere limitato fino a quando non saranno disponibili ulteriori ricerche.
Le resine sintetiche del colore dei denti note come resine composite possono essere utilizzate come
materiale da restauro o adesivo. Le resine composite sono approvate per 1'uso su tutti i denti e
possono sostituire I'uso dell'amalgama nei denti molari. Tuttavia, i pazienti devono essere avvertiti
che le otturazioni in composito sono associate a una maggiore incidenza di carie secondaria e
sensibilita dei denti. Le resine composite possono essere fonte di potenziale preoccupazione per i
pazienti affetti da AF a causa della presenza di bisfenolo A (BPA), che pud avere proprieta
estrogeniche di disturbo endocrino. Tuttavia, i potenziali effetti dannosi del BPA rimangono
controversi € non sono stati ancora riconosciuti rischi inaccettabili per il paziente [18]. Inoltre,
l'esposizione al BPA puo essere ridotta pulendo e risciacquando le superfici di sigillanti e compositi
subito dopo il posizionamento [19]. Il modo migliore per evitare la necessita di materiali da restauro
¢ ridurre il rischio di carie per il paziente. Cid pud essere ottenuto mirando a un'igiene orale
ottimale a casa, seguendo una dieta equilibrata (a basso contenuto di saccarosio) e assumendo

appropriate quantita di fluoro.

Trattamento ortodontico

L'uso di placchette (bracket) per riposizionare i denti non dovrebbe rappresentare un problema per i
pazienti con AF che non sono neutropenici o immunocompromessi. Tuttavia, le staffe e i fili sulle
placchette (bracket) possono causare traumi e inflammazioni croniche in alcuni pazienti. Poiché
negli studi clinici ¢ stato riportato che l'irritazione fisica cronica ¢ associata al cancro del cavo orale
[20, 21], dovrebbero essere compiuti sforzi per prevenire tale irritazione nei pazienti con AF.
Recentemente, sono stati sviluppati nuovi metodi di trattamento ortodontico che utilizzano

allineatori trasparenti che in alcuni casi evitano la necessita di attacchi e fili tradizionali.
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Impianti dentali

Gli impianti dentali sono cilindri in titanio che vengono impiantati nell'osso mascellare per
sostituire 1 denti mancanti. Agiscono come radici artificiali per tenere in posizione corone o protesi.
Va notato che 1'AF non ¢ una controindicazione per gli impianti dentali. Un paziente con AF
dovrebbe essere stabile (cio¢ non immunocompromesso € non trombocitopenico) e soddisfare tutti i
requisiti di routine per gli impianti, come un volume osseo sufficiente e la capacita di mantenere

una buona igiene orale.

Chirurgia orale

I chirurghi orali e maxillo-facciali sono coinvolti nella diagnosi e nella gestione di malattie, lesioni
e difetti della regione orale e maxillo-facciale. I motivi comuni per visitare il chirurgo orale
includono la rimozione dei denti (inclusa la rimozione dei terzi molari), il trattamento delle
infezioni dentali, la biopsia delle lesioni orali o la ricostruzione con impianti dentali. I pazienti
possono anche aver bisogno di vedere un chirurgo orale per il trattamento di traumi alla regione
orale o alle ossa facciali. La maggior parte delle procedure puo essere eseguita in modo sicuro e
confortevole nello studio del chirurgo orale, dove viene spesso utilizzata la sedazione. Le tecniche
di sedazione utilizzate in uno studio di chirurgia orale sono molto simili a quelle utilizzate durante
l'aspirato o la biopsia del midollo osseo di un paziente con AF. I pazienti con AF che non sono
immunocompromessi € non trombocitopenici di solito possono essere trattati in modo di routine. 11
chirurgo orale potrebbe aver bisogno di consultare 1'ematologo del paziente per qualsiasi domanda o

dubbio.

Manifestazioni orali associate all’Anemia di Fanconi

L'anemia di Fanconi puo manifestarsi in numerosi modi nella cavita orale dei pazienti con la
malattia. Molte di queste manifestazioni si verificano anche in bambini sani, quindi non ¢ chiaro se
siano associate all’AF stessa o piuttosto ai trattamenti per l'insufficienza del midollo osseo (BMF),
come la chemioterapia e le radiazioni utilizzate durante il trapianto di cellule ematopoietiche
(HCT), che sono note influenzare negativamente lo sviluppo di denti e mascelle nei bambini di eta
inferiore ai 12 anni. Indipendentemente da cid, ¢ importante che i pazienti affetti da AF siano
valutati per problemi di sviluppo dentale e scheletrico che includono:

 Agenesia, microdentia o micrognazia

* Denti soprannumerari o sviluppo ritardato di denti permanenti

» Cambiamenti nel colore dello smalto dei denti o forma anormale del dente, rotazione o
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posizione

* Sviluppo ritardato dei denti (solitamente denti permanenti), inclusa perdita ritardata di

denti primari ed eruzione di denti permanenti rispetto a coetanei sani.

Ulcere orali

Le ulcere orali si verificano frequentemente nei pazienti con AF e possono causare ansia a causa
dell'elevato rischio di cancro orale in questi individui. Le ulcere orali o eventuali lesioni orali che
non si risolvono devono essere valutate da un operatore sanitario. La lesione orale piu grave
associata all'AF ¢ il cancro orale (vedi Capitolo 5). E estremamente importante per i medici
distinguere tra afte, ulcerazioni causate da una condizione nota come stomatite aftosa e ulcerazioni
orali dovute ad altre potenziali cause. Le ferite di ulcera sono lesioni che spesso si sviluppano dopo
un trauma relativamente lieve e guariscono entro circa 4-7 giorni. La stomatite aftosa ¢
caratterizzata da piu ulcere che si verificano contemporaneamente e possono ripresentarsi anche una
volta al mese. La maggior parte dei casi di stomatite aftosa pud essere trattata con steroidi topici

applicati direttamente sull'ulcera (Tabella 2).

Tabella 2. Gestione delle ulcerazioni ricorrenti.

Trattamento Scheda dosi e trattamento
Anestetici topici Lidocaina viscosa al 2%; soluzione di doxepina

Agenti di rivestimento topici Film di idrossipropilcellulosa (Zilactin)
Corticosteroidi topici Gel di clobetasolo allo 0,05%; Gel di flucinonide allo
0,05%; 0,1 mg / ml di desametasone elisir; inalatore di

budesonide
Iniezione intralesionale 40 mg / ml di triamcinolone (0,1 - 0,3 ml)
Terapia sistemica 0,5-1 mg / kg di prednisone; talidomide

Ulcere della bocca neutropeniche

I pazienti che hanno neutropenia possono sviluppare ulcere orali clinicamente indistinguibili dalle
afte. Tali ulcere neutropeniche possono svilupparsi spontaneamente o dopo un lieve trauma (come
una lieve lesione da morso), ma tendono a peggiorare e diventare dolorose. Le ulcere neutropeniche
e : : : \ : :
possono essere un'indicazione precoce di malattie del midollo osseo, come I'anemia aplastica o la
leucemia, sebbene siano spesso presenti ulteriori segni e sintomi sistemici di malattia del midollo
osseo. Inoltre, le terapie antitumorali come la chemioterapia possono causare neutropenia grave e

ulcerazioni neutropeniche.

Ulcere della bocca indotte da virus

Le infezioni ricorrenti da virus herpes simplex (HSV) possono causare ulcerazioni della mucosa

orale e del labbro. Queste lesioni sono spesso associate alla disfunzione immunitaria che spesso
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accompagna una grave anemia aplastica, sindrome mielodisplastica e leucemia. Le lesioni possono

anche insorgere dopo chemioterapia ad alte dosi o trapianto di cellule ematopoietiche (HCT).

Problemi di salute orale associati alle ossa con insufficienza del midollo

L'insufficienza del midollo osseo (BMF) contribuisce a significativi problemi di salute orale tra cui
aumento delle infezioni batteriche, virali e fungine, ingrossamento delle gengive, sanguinamento,

dolore e altre neuropatie facciali. La Tabella 3 descrive le cause alla base di questi problemi di

salute orale nei pazienti con AF e fornisce raccomandazioni per la gestione.

Tabella 3. Gestione dei problemi di salute orale durante I'insufficienza del midollo osseo.

Problemi di salute orale

Cause

Gestione

Sanguinamento

Trombocitopenia

Evitare traumi orali; prevenire
l'infezione

Infezioni batteriche

Perdita di globuli bianchi, soprattutto
neutrofili; infezione secondaria di
lesioni orali traumatiche

Mantenere un'eccellente igiene orale;
collutori antibatterici; antibiotici
sistemici per infezioni gravi

Infezioni fungine (principalmente
lievito)

Perdita di globuli bianchi, soprattutto
neutrofili; perdita della funzione
delle ghiandole salivari; uso di
antibiotici sistemici

Antimicotici topici (nistatina o
clotrimazolo) per infezioni da lieviti
orali; antimicotici sistemici per
infezioni estese

Infezioni virali (virus dell'herpes
simplex, virus della varicella zoster,
citomegalovirus o virus del gruppo

Coxsackie)

Disfunzione immunitaria, inclusa
neutropenia

Farmaci antivirali sistemici
(aciclovir o valaciclovir)

Guarigione ritardata dei tessuti orali

Perdita di globuli bianchi, in
particolare neutrofili, con
conseguente infezioni secondarie;
anemia grave

Ottenere la chiusura primaria
dell'estrazione o dei siti chirurgici;
ridurre il rischio di traumi e
irritazioni; prevenire l'infezione
secondaria

Ingrandimento delle gengive,
sanguinamento e dolore

Accumulo di cellule leucemiche nel
tessuto gengivale, solitamente in
risposta a gengiviti; ingrossamento
delle gengive indotto da farmaci

Mantenere un'eccellente igiene orale;
curare la malattia leucemica;
considerare la modifica del farmaco

Neuropatie facciali e orali (danni ai
nervi)

Compressione dei fasci nervosi da
parte delle cellule leucemiche, con
conseguente intorpidimento e
formicolio

Trattare la malattia leucemica

Igiene orale prima e dopo il trapianto della cellula emopoietica

Il trattamento e la gestione del BMF pud provocare un ampio spettro di complicanze orali per i

pazienti con AF. Prevenire e controllare le complicanze orali pud migliorare la qualita della vita del

paziente e, in molti casi, potenzialmente migliorare i risultati del trattamento del paziente.

115




Esame orale del trapianto di cellule pre-ematopoietiche

Prima del trattamento per BMF con HCT, i pazienti devono sottoporsi a un esame del cavo orale
completo e ad una valutazione odontoiatrica. Le cure odontoiatriche dovrebbero concentrarsi
sull'eliminazione di eventuali malattie orali e dentali che potrebbero contribuire a complicazioni
orali durante il trattamento. I denti con una prognosi a lungo termine sfavorevole a causa della
malattia paradontale e/o i denti ritenuti non curabili devono essere estratti. In situazioni in cui le
estrazioni non sono possibili a causa dello stato di salute del paziente, gli antibiotici a rilascio
prolungato possono essere applicatiin tasche parodontali profonde per ridurre i livelli di batteri
nella regione per diverse settimane in modo da poter ridurre il rischio di infezioni paradontali.

I pazienti devono essere informati delle potenziali complicanze orali dell'HCT, comprese le cause,
la prevenzione e la gestione delle complicanze. I pazienti devono accettare la responsabilita di
mantenere il massimo livello di igiene orale e di aderire ai protocolli per ridurre il rischio di

complicanze orali da BMF e HCT.

Cura orale post-trapianto di cellule ematopoietiche

L'igiene orale di routine dopo HCT ¢ essenziale per aiutare a mantenere la salute orale e prevenire
infezioni e problemi di sanguinamento associati a gengiviti e malattie paradontali. Una volta che gli
esami dentali riprendono dopo HCT, il dentista deve esaminare attentamente i denti del paziente e i
tessuti paradontali e devono essere ottenute immagini a raggi X se le immagini pre-trapianto non
sono disponibili. Tuttavia, il trattamento odontoiatrico elettivo di routine, comprese le pulizie
dentali e i restauri, pud essere effettuato solo quando il sistema immunitario del paziente si ¢
sufficientemente ripreso. Se un paziente necessita urgentemente di cure odontoiatriche ancor prima
che il sistema immunitario si sia ristabilito, il dentista ed il medico dovrebbero determinare quale
ulteriore assistenza medica di supporto ¢ necessaria. La terapia di supporto pud includere antibiotici
profilattici, somministrazione di immunoglobuline G, miglioramento delle dosi di steroidi e
trasfusioni di piastrine se il paziente ha un rischio significativo di sanguinamento. I regimi
antibiotici a scopo profilattico sembrano essere efficaci e sonoestesi se c'¢ un'infezione dentale in
corso o se c'€ preoccupazione per una guarigione ritardata. I dentisti dovrebbero ridurre al minimo
lo spruzzo delle apparecchiature dentali utilizzando dighe di gomma e dispositivi di aspirazione ad
alto volume per ridurre le possibilita che un paziente che si sta riprendendo da HCT inalera sostanze
infettive o pericolose durante il trattamento dentale. Il team di cure odontoiatriche dovrebbe anche

mirare a ridurre la complessita dei trattamenti e abbreviare i tempi di trattamento.
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Sommario

I pazienti con AF hanno un rischio maggiore di sviluppare carcinoma a cellule squamose della testa
e del collo (HNSCC). Diversi studi hanno evidenziato il ruolo di un'igiene orale adeguata nella
prevenzione dell'HNSCC e, sebbene 1'evidenza non sia ancora conclusiva, si raccomanda che tutti i
pazienti affetti da AF seguano le migliori pratiche per 1'igiene orale e la valutazione. Tutti 1 pazienti
affetti da AF, inclusi pazienti pediatrici e adulti, devono essere valutati da un dentista ogni sei mesi.
L'esame orale per HNSCC dovrebbe iniziare non piu tardi dei 10 anni (vedi Capitolo 5). I pazienti
con AF sono incoraggiati a sviluppare eccellenti pratiche di igiene orale a casa, che includono I’uso
dello spazzolino due volte al giorno, la rimozione della placca tra i denti e I'eliminazione di
dentiftici con triclosan o perossido di idrogeno e collutori con alcol. Le radiografie digitali utilizzate
per le valutazioni dentali di routine non aumentano il rischio di cancro e supportano cure
odontoiatriche complete per la carie dentale o ulteriori problemi orali comuni ai pazienti affetti da
AF. La salute orale dei pazienti affetti da AF sottoposti a HCT deve essere attentamente monitorata

prima e dopo il trapianto.
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Capitolo 7 - Assistenza ginecologica per pazienti di sesso femminile con anemia di Fanconi

Introduzione

I pazienti con anemia di Fanconi (FA) ora hanno un'alta probabilita di raggiungere I'eta riproduttiva
a causa dei progressi nella cura clinica che hanno aumentato 1'aspettativa di vita. Quando i pazienti
con AF raggiungono la giovane eta adulta, i problemi di salute specifici per genere dovrebbero
essere monitorati e trattati. Questo capitolo fornisce una panoramica dei problemi clinici che le
pazienti con AF possono incontrare durante la loro vita riproduttiva. Questi problemi includono
ritardo puberale, menarca irregolare, insufficienza ovarica primaria, inizio precoce della
menopausa, ridotta fertilita e durata della vita riproduttiva e cancro ginecologico. Vengono anche
discusse le linee guida cliniche per le complicanze ginecologiche che possono verificarsi durante e

dopo il trapianto di cellule ematopoietiche (HCT).

Puberta e Menarca

Circa 9 donne sane su 10 sperimentano il menarca entro tre anni dallo sviluppo delle gemme
mammarie, che in genere si verifica gia all'eta di 11 anni e prima dei 16 anni. Per la maggior parte
delle pazienti affette da AF I’inizio della puberta avviene entro una fascia di eta normale; tuttavia,
alcune pazienti possono manifestare un ritardo puberale o non avere il menarca fino alla meta
dell'adolescenza. 1l ritardo puberale ¢ definito come lo sviluppo delle gemme mammarie ritardato
all'eta di 13 anni o all'eta di 14 anni per gli individui che hanno un peso corporeo basso [1, 2]. Il
ritardo puberale nelle pazienti di sesso femminile con AF puo derivare da un basso indice di massa
corporea o da un trapianto di cellule ematopoietiche (HCT) eseguito durante l'infanzia. Le pazienti
di sesso femminile con AF che non hanno sviluppo del seno entro i 13 anni o non hanno il ciclo
entro tre anni dallo sviluppo delle gemme mammarie (entro i 15 anni) devono essere valutate per la
disfunzione ipotalamica [1-3]. Come discusso nel Capitolo 10, molte pazienti di sesso femminile
con AF sperimentano altri disturbi endocrini tra cui ipotiroidismo e disfunzione ipotalamica [4].
L'ipotiroidismo, se non riconosciuto e non trattato, pud contribuire a periodi irregolari e infertilita.
L'ipogonadismo ipotalamico ¢ associato a puberta ritardata, amenorrea e infertilita [3]. Se la puberta
¢ ritardata o non si verifica, i pazienti possono aver bisogno di un'integrazione ormonale per

ottimizzare la crescita [4-6].

Menorragia
Le pazienti di sesso femminile con AF possono manifestare menorragia o sanguinamento mestruale

abbondante, a seguito di trombocitopenia o cicli anovulatori. La menorragia pud causare anemia e
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puo richiedere la necessita di una trasfusione di sangue. Inoltre, per le donne affette da AF con
mestruazioni normali che mostrano anche una grave anemia, pud essere utile interrompere le
mestruazioni per limitare qualsiasi perdita di sangue che potrebbe peggiorare 'anemia. Le pazienti
di sesso femminile con AF che presentano forti emorragie mestruali devono essere sottoposte a un
esame emocromocitometrico completo. E possibile eseguire un'ecografia per escludere altre
potenziali cause di sanguinamento mestruale eccessivo, come polipi o fibromi sottomucosi che si

formano nel rivestimento dell'utero.

Problemi ginecologici associati al trapianto di cellule ematopoietiche

Soppressione mestruale

I regimi di trapianto di cellule ematopoietiche (HCT) provocano tipicamente anemia grave e
trombocitopenia; pertanto, la soppressione mestruale ¢ tipicamente raccomandata per le pazienti di
sesso femminile con AF durante HCT. Idealmente, i farmaci che sopprimono il sanguinamento
mestruale dovrebbero essere assunti uno o due mesi prima dellHCT per aumentare la probabilita
che le mestruazioni cessino al momento dellHCT. Le opzioni per la soppressione delle
mestruazioni nei pazienti affetti da AF includono ormoni riproduttivi come estrogeni, progesterone
e una classe di farmaci noti come agonisti dell'ormone di rilascio delle gonadotropine (GnRH) [7]. 1
farmaci contenenti estrogeni aumentano il rischio di tromboembolia venosa e, a seconda della
diagnosi o del regime di trattamento del paziente, i farmaci contenenti estrogeni possono essere
controindicati. Leuprolide acetato, un tipo di agonista del GnRH, ha dimostrato di essere efficace
nell'indurre la soppressione dell'ormone ovarico nelle pazienti di sesso femminile in attesa di HCT
[8-11]. I pazienti in trattamento con leuprolide acetato per ridurre il sanguinamento mestruale
eccessivo possono anche assumere ulteriore ormone orale (terapia "add-back”, di solito con il
progestinico noretindrone) per gestire eventuali sintomi della menopausa e per prevenire
l'osteoporosi, che ¢ associata (cioe, piu di 6 mesi) all'esposizione a lungo termine a leuprolide

acetato e ad altri agonisti del GnRH [5].

Malattia genitale del trapianto contro l'ospite

Le pazienti di sesso femminile con AF che sono state sottoposte a HCT possono manifestare
malattia del trapianto contro l'ospite (GvHD) (vedi Capitolo 3) nell'area anogenitale. L'ampio
intervallo di incidenza riportata di GvHD vulvovaginale del 3-49% suggerisce che il tasso reale ¢
probabilmente sconosciuto [12, 13]. I sintomi includono dolore o prurito vulvovaginale, disuria,

dispareunia, difficoltd con l'inserimento del tampone o sanguinamento postcoitale. I risultati
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dell'esame includono eritema cutaneo vulvare e dolore alla palpazione, con specifiche alterazioni
diagnostiche della mucosa (simili al lichen planus o simili alla sclerosi lichenica), fessure, erosioni,
cicatrici vulvari o vaginali, inclusa la perdita del normale aspetto vulvare (incluse le piaghe). Le
terapie topiche, inclusi steroidi e immunomodulatori, anelli vaginali estrogeni e dilatatori, sono i
pilastri del trattamento [14]. Gli esami dei genitali per pazienti di sesso femminile con AF che
hanno subito HCT dovrebbero includere l'esame per i risultati di cui sopra e per distinguere la

GvHD genitale da altre condizioni, inclusa la malattia genitale correlata all'HPV [12, 15].

Insufficienza ovarica primaria

In media, la menopausa viene tipicamente diagnosticata intorno ai 51 anni per le donne negli Stati
Uniti. La menopausa che si verifica prima dei 40 anni ¢ considerata precoce. Al contrario, la
maggior parte delle pazienti di sesso femminile con AF sperimenta insufficienza ovarica primaria
(POI) entro i 30 anni. La diagnosi medica di POI viene talvolta definita "menopausa prematura".
Nel POI, descritto anche come diminuzione della riserva ovarica, la funzione ovarica pud essere
intermittente. Fino al 10% delle donne con POI sperimenta un concepimento spontaneo.
L'insufficienza ovarica primaria ¢ uno spettro di bassa riserva ovarica, declino della funzione
ovarica, ridotta fertilita e carenza di estrogeni. I livelli di ormone follicolo stimolante (FSH)
misurati due volte, a due mesi di distanza e livelli persistentemente elevati insieme a mestruazioni
irregolari confermano una diagnosi di POI. Nelle ragazze sottoposte a terapia gonadotossica prima
del menarca (ad esempio, nei regimi HCT), I'assenza o l'arresto dello sviluppo puberale insieme a
livelli di FSH elevati sono indicativi di POIL. Le due funzioni principali dell'ovaio sono la
produzione degli ormoni estrogeni e progesterone e il rilascio di ovociti maturi per la fertilita. Nei
pazienti con POI, entrambe queste funzioni sono interessate. Dal punto di vista della produzione di
ormoni, qualsiasi paziente di sesso femminile con AF che sia stata sottoposta a terapia
gonadotossica prima o dopo la puberta deve essere monitorata per il POL Per i pazienti in eta
prepuberale, I'FSH deve essere misurato annualmente fino a quando terapia ormonale ¢ indicata per
iniziare lo sviluppo puberale. Questo monitoraggio viene in genere eseguito in consultazione con un
endocrinologo. La terapia ormonale per lo sviluppo puberale comprende dosi ormonali incrementali
durante le quali viene monitorata anche l'altezza (il normale "scatto di crescita" puberale). Per i
pazienti che non sono stati sottoposti a terapia gonadotossica e che sono in fase post-puberale, si
consiglia il monitoraggio clinico del pattern mestruale e il monitoraggio periodico dell'FSH.

Terapia ormonale

Il trattamento ormonale ottimale delle pazienti affette da AF con diagnosi di POI serve a sostituire

gli ormoni che sarebbero prodotti dall'ovaio prima della menopausa, rendendo il trattamento

121



nettamente diverso dalla terapia ormonale per la menopausa che si concentra sui sintomi della
menopausa. Due tipi di terapia ormonale possono essere somministrati a pazienti con AF di sesso
femminile che hanno POI fino all'eta di 50 anni: pillole contraccettive orali (OCP) o terapia
ormonale postmenopausale (nota anche come terapia ormonale, HT), che consiste in dosi da basse a
fisiologiche di estrogeni e progestinici. [16, 17]. Molti medici e I"American College of Obstetricians
(ACOG) sono favorevoli alle raccomandazioni di regimi postmenopausali con una quantita
sufficiente di estrogeni (dosi leggermente piu elevate) per mantenere la salute delle ossa [17, 18].
Non sono stati condotti molti studi di confronto tra varie dosi e tipi di HT per la contraccezione
ormonale. Data la loro giovane eta di esordio con POI, le pazienti di sesso femminile con AF
possono trarre beneficio dall'assunzione di contraccettivi orali anziché HT per prevenire la
gravidanza. La dose in HT ¢ inferiore e, quindi, potrebbe non essere efficace nel prevenire la
gravidanza. Questa ¢ un'opportunita per un processo decisionale condiviso sull'uso di contraccettivi
orali rispetto alla terapia ormonale della menopausa per una salute ottimale delle ossa. Inoltre, i
contraccettivi orali somministrati alle donne in premenopausa proteggono dal cancro ovarico e
probabilmente hanno un impatto minimo sul rischio di cancro al seno nella popolazione generale
cosi come nei pazienti con varianti dei geni FANCS/BRCA1 e FANCD1/BRCA2 [16, 19]. Non ¢
noto se lo stesso effetto protettivo dei contraccettivi orali si verifichi in individui con POI o AF che
hanno varianti nel gene FANCDI1/BRCA2 [20, 21]. Le donne nella popolazione generale che
soffrono di POI e non usano la HT tendono ad avere tassi piu elevati di osteoporosi, malattie
cardiovascolari e ictus, malattie generali e morte rispetto a quelle che assumono ormoni [22]. Inoltre
non ¢ chiaro che 1 rischi di HT descritti nelle donne in postmenopausa siano gli stessi per le donne
con POI che stanno sostituendo e ricevendo livelli fisiologici di ormone. Pertanto, la HT dovrebbe
essere raccomandata per le pazienti di sesso femminile con AF che hanno POI e non usano
contraccettivi. Gli obiettivi della HT nei POI includono livelli che mantengono la salute ossea,
cardiovascolare e sessuale [16]. La terapia ormonale rimane anche il trattamento piu efficace per i

sintomi della menopausa (Tabelle 1 e 2).
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Tabella 1. Farmaci per la gestione delle vampate di calore durante la menopausa.

Agenti

Tipi di farmaci

Dose

Commenti

Terapia ormonale
combinata (HT) [23]

Ormone (estrogeni e
progestinici)

Sono disponibili diverse
opzioni orali e
transdermiche

(cerotto cutaneo)

Generalmente controindicato per i
sopravvissuti al cancro al seno; terapia
di combinazione raccomandata per i
pazienti che hanno I’utero; i pazienti
possono manifestare sanguinamento
uterino dopo l'interruzione della terapia

Fluoxetina, paroxetina
[24]

Inibitore selettivo della
ricaptazione della
serotonina (SSRI)

Fluoxetina: 20 mg al di
Paroxetina: 10-25 mg al
di

Le controindicazioni includono
sindrome neurolettica, sindrome
serotoninergica; interazioni
farmacologiche con tamoxifene

Escitalopram o

SSRI

Escitalopram: 10- 20 mg

Le controindicazioni includono
sindrome neurolettica, sindrome

a tre volte al di

Citalopram [24] al di ome 1 ~
Citalopram: 10- 20 mg al serotonlnerglc_a; puo essere utilizzato
di con il tamoxifene

Venlafaxina, Inibitore selettivo della Venlafaxina: 37.5-150 Le controindicazioni includono

Desvenlafaxina [24] ricaptazione della mg al di sindrome peurolgttica, sindrome
noradrenalina (SNRI) | Desvenlafaxine: 100-150 serotoninergica; puo essere utilizzato

mg al di con.ll tamoxifene; effetti .collateral}, tra
cui secchezza delle fauci, anoressia e
nausea, sono pitt comuni a dosi piu
elevate

Gabapentinoidi [24] Anticonvulsivi 300 mg per via orale fino Miglioramento delle vampate di

calore; effetti collaterali, tra cui
vertigini, instabilita e sonnolenza,
inizialmente sperimentati,
generalmente migliorano nel tempo

Megestrolo acetato
[23]

Ormone (progestinico)

20-40 mg per day

I pazienti possono manifestare
sanguinamento uterino dopo
l'interruzione della terapia; puo
causare gonfiore; stimola I'appetito

Noretindrone

Ormone (progestinici)

NA: 5-10mg al di

Gli effetti collaterali includono
gonfiore, aumento di peso, disturbi
di stomaco, diarrea, gas

Estrogeni coniugati e
bazedoxifene [23, 25,
26]

Ormone (estrogeni e
modulatore selezionato
del recettore degli
estrogeni (SERM))

0.625mg/20 mg al di

Gli effetti collaterali includono
spasmi muscolari, nausea, vomito,
diarrea, dolore addominale

Estratto di polline [24,
27, 28]

Polline di fiori, non
ormonale

2 compresse al di

Nessuna controindicazione, anche in
caso di allergia alle api; verificare
sempre con MD prima di iniziare

qualsiasi farmaco

Clonidina cloridrato
[24]

Antipertensivo

0.1 mg per via orale due
volte al di, or 0.1 mg
ogni settimana con
cerotto transdermico

Usato meno frequentemente; gli effetti
collaterali includono ipotensione,
vertigini, secchezza delle fauci,
vertigini, sedazione e costipazione
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Tabella 2. Farmaci ormonali per la gestione della secchezza vaginale e dei sintomi genito-urinari della menopausa.

Agenti Tipi di farmaci Dose Commenti
Trattamenti ormonali Crema ormonale 1/2-1 applicatore Disordinato; assorbito nella
[29] (estrogeni) completamente inserito circolazione generale

nella vagina prima di
coricarsi per 10 giorni;
successivamente due
volte a settimana per il

mantenimento
Anello vaginale di Anello ormonale 1 ring 7.5 mcg/24h, Minimamente assorbito nella
estradiolo [30] (estrogeni) inserito in vagina ogni 3 | circolazione generale; anelli di dosaggio
mesi piu alti richiedono l'uso di progestinici
Pillole di estradiolo Ormone (estrogeni) Pillola da 10 mcg Minimo assorbimento nella
[31, 32] 1 compressa inserita nella circolazione generale

vagina prima di coricarsi
per 14 giorni,
successivamente due volte a
settimana per il

I risultati della Women's Health Initiative, uno studio in corso sui problemi di salute nelle donne in
postmenopausa, hanno inizialmente riportato che la HT era associata a un rischio leggermente
maggiore di cancro al seno e a maggiori rischi di infarto, ictus e malattia tromboembolica mentre
proteggeva dalla perdita ossea [33]. Tuttavia, una recente rivalutazione di questi dati suggerisce che
il trattamento continuo con estrogeni da solo diminuisce o non ha alcun effetto sul rischio di cancro
al seno [34]. Queste osservazioni potrebbero non essere applicabili a tutte le preparazioni di
estrogeni poiché non tutti gli estrogeni sono stati studiati e il tipo di estrogeni studiato pud avere
effetti protettivi sul seno. E importante sottolineare che solo le donne sottoposte a isterectomia sono
candidate per la terapia a base di soli estrogeni e la terapia di combinazione con estrogeni e
progestinici ha comportato un rischio leggermente maggiore di cancro al seno. Tuttavia, come
affermato sopra, questi rischi sono stati osservati nelle donne in postmenopausa e non si pensa che

si applichino alle donne piu giovani con POI.

Densita ossea

La maggior parte dei bambini e degli adolescenti con AF ha una densita minerale ossea normale
quando 1 risultati sono adeguati alla statura [35]; tuttavia, le pazienti di sesso femminile con AF
possono avere una bassa densita ossea a causa degli effetti collaterali del trattamento HCT. Le
persone che si sottopongono a POI prima del picco di massa ossea all'eta di 30 anni e che non
utilizzano la terapia ormonale sono a rischio di fratture ossee e possono sviluppare osteoporosi con
ulteriore perdita ossea. Esistono molte opzioni di trattamento dell'osteoporosi, inclusi farmaci noti
come bifosfonati tra cui alendronato e risedronato, che prevengono il riassorbimento osseo e ormoni

(estrogeni e raloxifene), che costruiscono 1'osso. I pazienti che non possono tollerare i farmaci orali
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o che sono resistenti ad altri trattamenti possono trarre beneficio dalle infusioni di acido zoledronico
o teriparatide. Per prevenire la perdita ossea, la maggior parte dei pazienti affetti da AF in
postmenopausa, compresi quelli con POI, dovrebbe assumere integratori di calcio (1200-1500 mg al
giorno) e vitamina D (400-800 UI al giorno). Molte donne sono carenti di vitamina D, forse in parte
a causa dell'uso di creme solari, che possono ridurre la quantita di vitamina D che il corpo produce
in risposta all'esposizione alla luce solare. I livelli di vitamina D possono essere testati per

determinare se ¢ necessaria un'integrazione.

Salute sessuale

E importante che i medici esaminino e affrontino i problemi di salute sessuale perché la sessualita &
un aspetto importante della qualita della vita. L'insufficienza ovarica primaria pud essere
accompagnata da molti sintomi che possono compromettere la funzione sessuale di una donna,
comprese vampate di calore, secchezza vaginale e dispareunia (i trattamenti ormonali suggeriti per
questi sintomi sono discussi sopra e mostrati nelle Tabelle 1 e 2). Anche le condizioni relative a
trattamenti precedenti, come la GvHD vulvovaginale, possono influire sulla funzione sessuale. Il
trattamento per la disfunzione sessuale ¢ personalizzato per il paziente. Esistono la terapia ormonale
e molte opzioni non ormonali per la gestione dei sintomi della menopausa (le opzioni disponibili
sono presenti nelle tabelle 1 e 2). Per i pazienti con POI, pud essere necessaria una terapia
estrogenica topica in aggiunta alla HT sistemica per i sintomi genito-urinari della menopausa. La
secchezza vaginale e il dolore durante il rapporto possono anche essere trattati con prodotti da
banco tra cui creme idratanti a lunga durata, lubrificanti, capsule e supposte di vitamina E e acido
ialuronico vaginale [36-38]. I pazienti con POI o GvHD vulvovaginale possono anche aver bisogno
di una gestione con dilatatori vaginali se ¢ presente una stenosi vaginale. Anche la terapia fisica,
inclusa la terapia fisica del pavimento pelvico, puod essere appropriata per alcuni pazienti. Inoltre, le
donne con condizioni mediche croniche possono essere maggiormente a rischio di depressione,
problemi di immagine corporea o isolamento sociale, che possono anche avere un impatto sulla
funzione sessuale. I problemi di salute mentale e/o di relazione relativi alla disfunzione sessuale
possono essere affrontati al meglio, a seconda dei casi, con uno psicologo, psichiatra o terapista

della salute sessuale.

Durata della vita riproduttiva, fertilita e gravidanza

Le pazienti di sesso femminile con AF possono essere in grado di avere figli, ma spesso

sperimentano una ridotta fertilita e una durata della vita riproduttiva ridotta a causa del menarca
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ritardato, della menopausa precoce e della ridotta fertilita [4, 6, 39, 40]. Alcuni fattori che

influenzano la fertilita e la salute riproduttiva nelle pazienti con AF di sesso femminile includono:

* Menopausa precoce
* Periodi mestruali poco frequenti (oligomenorrea)
* Assenza di periodi mestruali (amenorrea)

* Radiazioni e chemioterapia prima del trapianto di cellule ematopoietiche (HCT)

Contraccezione

La consulenza contraccettiva ¢ una parte centrale della cura ginecologica per i pazienti con AF
sessualmente attivi che non desiderano una gravidanza; questa consulenza include pazienti con una
diagnosi di POI, poiché in questi pazienti puo verificarsi un'ovulazione casuale e imprevedibile con
una probabilita del 5-10% di gravidanza spontanea. Se le pazienti di sesso femminile con AF in eta
riproduttiva sono sessualmente attive e non si desidera una gravidanza, si consiglia 1'uso di
contraccettivi e la mancanza di un ciclo mestruale giustifica il test di gravidanza [41]. Le pillole
contraccettive orali possono anche essere prescritte per migliorare la regolarita mestruale nei
pazienti con periodi irregolari. La consulenza contraccettiva dei pazienti con AF offre anche
l'opportunita di sottolineare I'importanza di pratiche sessuali sicure e di screening per le infezioni a
trasmissione sessuale (STI) [42] e la vaccinazione contro il papillomavirus umano (HPV) (vedere

pagina 129 di questo capitolo per maggiori dettagli).

Fertilita e tassi di gravidanza

Sono state riportate gravidanze in pazienti di sesso femminile con AF, sia quelle trattate con
idroclorotiazide che quelle che non lo erano [39, 40]. In tutti i rapporti, pochissime pazienti con AF
rimangono incinte dopo i 30 anni; la maggior parte delle gravidanze nei pazienti affetti da AF si
verifica verso la meta degli anni "20. Alcune donne con AF le cui gravidanze si sono verificate in
eta avanzata possono avere forme piu lievi di AF e apparire inalterate fino a quando non viene
diagnosticato un peggioramento dell'anemia correlata all'AF durante la gravidanza [43]. La maggior
parte delle informazioni sulla fertilita nelle pazienti di sesso femminile con AF che non sono state
sottoposte a HCT sono raccolte da case report, che suggeriscono che queste donne hanno un basso
tasso di gravidanza, che va dal 15% tra le donne in terapia androgenica al 29% per le donne che non
assumono androgeni [39]. Questo basso tasso di fertilita ¢ supportato da modelli animali di AF [6].
Le donne che concepiscono durante I'assunzione di androgeni devono interrompere
immediatamente la terapia con androgeni per ridurre al minimo il rischio di mascolinizzare un feto

di sesso femminile. Per quanto riguarda la gravidanza dopo HCT, tra 101 pazienti di sesso
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femminile con AF di eta superiore ai 16 anni che sono state sottoposte a HCT durante un periodo di
30 anni, solo 10 pazienti (10%) hanno concepito e tutti i bambini sono stati partoriti prima dei 26
anni [40]. Di questi 10 pazienti, quattro avevano due bambini ciascuno. Cinque di questi pazienti
hanno mostrato almeno segni transitori di insufficienza gonadica prima della gravidanza. In questo
studio, I'eta mediana al trapianto era di 12 anni e le gravidanze si sono verificate 4-17 anni dopo
HCT [40]. Questo tasso di gravidanza ¢ leggermente superiore ai tassi di gravidanza riportati dopo
HCT nella popolazione trapiantata in generale. Questo tasso piu elevato puo essere dovuto alle piu
basse dosi di radiazioni e chemioterapia ricevute dalle pazienti di sesso femminile con AF e alla

loro eta relativamente giovane al momento del trapianto.

Monitoraggio per insufficienza ovarica primaria e infertilita

Gli endocrinologi riproduttivi e altri medici valutano attualmente 1'ormone antimiilleriano (AMH)
come un marker di "riserva ovarica" o una stima del numero di follicoli immaturi che in seguito
potrebbero diventare ovociti maturi. L'ormone anti-miilleriano ¢ prodotto dai piccoli follicoli
immaturi nell'ovaio e non varia durante il ciclo mestruale, ma declina lentamente durante la vita
riproduttiva di una donna. In uno studio su pazienti di sesso femminile con AF, il livello di AMH
era estremamente basso in tutte le pazienti di eta superiore ai 25 anni, il che riflette la nota bassa
fertilita e l'insufficienza ovarica primaria (POI) in queste donne [44]. Inoltre, ¢ stato dimostrato che
il trattamento chemioterapico riduce almeno temporaneamente i livelli di AMH [45]. Considerando
queste osservazioni, la misurazione dei valori di AMH nel tempo puo dare l'opportunita alle
pazienti di sesso femminile con AF di cercare trattamenti per la preservazione della fertilita prima o

quando vengono rilevati livelli di AMH in diminuzione, prima dell'inizio del POI.

Rischi per la fertilita e metodi di conservazione della fertilita

Le pazienti di sesso femminile con AF hanno una bassa fertilita in generale e alcuni trattamenti che
comportano chemioterapia o radiazioni pelviche possono compromettere ulteriormente la fertilita
futura. In particolare, i regimi HCT richiedono tipicamente chemioterapia pre-trapianto e radiazioni
che presentano un rischio significativo di infertilita. Nel febbraio 2013, il Comitato Etico
dell'dmerican Society for Reproductive Medicine ha pubblicato linee guida per la conservazione ¢ la
riproduzione della fertilita nei pazienti affetti da cancro [46]. Il messaggio piu importante da portare
a casa da queste linee guida ¢ che i medici dovrebbero informare 1 pazienti sulle opzioni per la
conservazione della fertilitd prima dell'inizio delle terapie gonadotossiche. I noti rischi di infertilita
e di POI nelle pazienti femmine con AF hanno portato a considerare la crioconservazione elettiva di

ovociti o embrioni prima che si verifichi un'insufficienza ovarica primaria. La crioconservazione sia
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degli embrioni che delle uova ha un eccellente tasso di successo e pud essere presa in
considerazione ogniqualvolta sia clinicamente disponibile e clinicamente fattibile. Il processo di
crioconservazione dell'embrione o dell'uovo richiede un mese o piu. Negli ambienti di trattamento
del cancro, non sembra compromettere il trattamento tempestivo del cancro o aumentare il rischio
di mortalita [47, 48]. Tuttavia, lo stato clinico del paziente e l'urgenza di completare le fasi
successive del trattamento (ad esempio, 1'avvio di una terapia urgente per una diagnosi di cancro)
rimangono i problemi limitanti. Nuovi protocolli di riproduzione assistita stanno consentendo un
tempo piu breve per il recupero degli ovociti. Altre opzioni realistiche per ottenere la maternita
dovrebbero essere discusse con i pazienti, inclusi ovuli donati, adozione e maternita surrogata.
Diverse opzioni sono attivamente perseguite, inclusi gli agonisti dell'ormone di rilascio delle
gonadotropine [9], che attualmente vengono utilizzati per sopprimere le mestruazioni e inoltre
possono proteggere le ovaie dagli effetti gonadotossici delle radiazioni e della chemioterapia e dalla
crioconservazione del tessuto ovarico [22]. Tuttavia, metodi comprovati di conservazione della
fertilita sono preferiti rispetto alle opzioni sperimentali. Alcuni genitori di bambini con AF
esplorano 1'uso di tecnologie di riproduzione assistita come la fecondazione in vitro con selezione di
embrioni e abbinamento dei tessuti per concepire altri bambini che non hanno AF. Questi bambini
possono essere in grado di fornire cellule staminali per assistere nel trattamento precoce i propri
fratelli con AF (vedi Capitolo 3). Come parte delle tecnologie di riproduzione assistita, la diagnosi
genetica preimpianto (PGD) puo essere eseguita per identificare lo stato di AF degli embrioni e
impiantare solo quelli che sono AF-negativi (vedi Capitolo 2). Se la PGD non ¢ disponibile, ¢
possibile utilizzare I'amniocentesi o il prelievo dei villi coriali (CVS) per determinare lo stato di FA

di un feto durante la gravidanza.

Rischi durante la gravidanza e il parto

Quando una paziente con AF concepisce indipendentemente dal fatto che sia stata sottoposta a
HCT, uno specialista in medicina materno-fetale dovrebbe lavorare a stretto contatto con
I'ematologo del paziente. I rischi della gravidanza variano in base allo stato di salute attuale di una
donna, alle diagnosi precedenti e ai trattamenti precedenti; tuttavia, alcuni rischi possono essere
comuni a tutte le pazienti di sesso femminile con AF. Nelle donne che non sono state sottoposte a
HCT, la piu ampia serie di casi ha rilevato che la conta delle cellule del sangue ¢ diminuita
significativamente durante la gravidanza in piu della meta delle pazienti con AF; questa
diminuzione era associata a trombocitopenia e alla necessita di trasfusioni di sangue, ma non
aumentava il rischio di morte della madre [39]. Al contrario, tassi simili di trasfusione e un aumento

del rischio di mortalita sono stati osservati in pazienti di sesso femminile con altri tipi di anemia
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aplastica, una condizione che si verifica quando il midollo osseo non produce abbastanza globuli
[39]. Rispetto alle pazienti di sesso femminile nella popolazione generale, i pazienti con AF che non
erano stati sottoposti a HCT avevano un piu alto tasso di complicanze della gravidanza, come pre-
eclampsia, eclampsia e aborti spontanei [39]. In questo stesso studio, i pazienti di sesso femminile
con AF avevano un tasso piu elevato di taglio cesareo rispetto ai loro coetanei sani, il che era
attribuito alla bassa statura e alle piccole pelvi dei pazienti con AF; i pazienti con AF avevano

anche un piu alto tasso di incapacita di progredire durante il travaglio [39].

Tumori ginecologici

Alti tassi di carcinoma a cellule squamose del tratto genitale inferiore (SCC), compresi i tumori
cervicale, vaginale, vulvare e anale, sono stati riportati in pazienti di sesso femminile con AF. I
pazienti che sono stati sottoposti a HCT, specialmente quelli che hanno sviluppato la malattia del
trapianto contro 'ospite (GvHD) (vedi Capitolo 3), hanno un rischio piu elevato di SCC rispetto ai
pazienti che non sono stati sottoposti a HCT [49, 50]. In media, le pazienti di sesso femminile con
AF tendono a sviluppare il cancro cervicale e vulvare rispettivamente all'eta di 25 e 27 anni, mentre
le donne nella popolazione generale tendono a sviluppare il cancro cervicale all'eta di 47 anni e il
cancro vulvare all'eta di 72 anni [51-53]. Questa differenza di eta significa che le giovani pazienti
con AF hanno un rischio di diverse migliaia di volte piu alto di cancro vulvare e un rischio almeno
100 volte piu alto di cancro cervicale rispetto alle giovani donne nella popolazione generale [51-
53]. Per questo motivo, il test della FA dovrebbe essere preso in considerazione in ogni paziente a
cui viene diagnosticato un cancro cervicale prima dei 30 anni o un cancro vulvare prima dei 40

anni.

Papillomavirus umano e cancro ginecologico in pazienti con anemia di Fanconi

Negli individui con AF, l'individuazione dellHPV nei tumori a cellule squamose primarie
anogenitali o della testa e del collo era alta in uno studio [54] e bassa nei tumori vulvari o assente
nei tumori della testa e del collo in altri due studi [55, 56]. E importante sottolineare che altri hanno
riportato alte percentuali di HPV rilevati in adulti e bambini che utilizzano colluttori [57, 58] e studi
di laboratorio hanno dimostrato che la perdita di componenti della via di segnalazione dell'AF nelle
cellule della mucosa e della pelle stimola la proliferazione delle lesioni da HPV (tramite
'amplificazione del genoma HPV). Questi studi forniscono alcune prove che un pathway dell’AF
non compromesso funziona per limitare il ciclo di vita dell'HPV [59]. La prevalenza variabile
dell'HPV nei tumori a cellule squamose, le elevate percentuali di HPV in un'ampia fascia di eta di

individui con AF che utilizzano colluttori e le intuizioni sull'importante ruolo che la via di
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segnalazione dell'AF serve nel controllo dell'HPV dimostrano che la nostra attuale comprensione
del ruolo L'HPV nei tumori correlati all’ AFe¢ incompleto e indica che sono necessarie ulteriori
ricerche. Le discrepanze nel ruolo dellHPV possono essere dovute a molti fattori, comprese
differenze nella quantita di virus negli individui studiati, differenze geografiche nella prevalenza
dell'infezione da HPV o differenze nella modalita di sviluppo del cancro a cellule squamose tra gli
individui con AF. Il test per I'HPV nei pazienti con AF di sesso femminile puod essere eseguito
contemporaneamente al Pap test, sebbene l'assenza di tipi di HPV ad alto rischio nei pazienti con
AF non dovrebbe modificare l'intervallo di screening. Gli individui con lesione intraepiteliale
squamosa (SIL) del tratto genitale possono anche richiedere citologia anale, anoscopia e biopsia

della lesione per identificare SIL e tumori anali.

Raccomandazioni per la vaccinazione contro il papillomavirus umano

Le attuali linee guida dei Centri statunitensi per il controllo e la prevenzione delle malattie (CDC)
raccomandano la vaccinazione di routine contro I'HPV sia delle donne che dei maschi [60].
Esistono molti tipi diversi di HPV; l'attuale vaccino protegge dall'acquisizione dei nove tipi di HPV
che sono piu comunemente associati ai tumori cervicali, vaginali e vulvari e alle verruche genitali.
Il vaccino ¢ disponibile per eta 9-45 anni [61]; idealmente, il vaccino dovrebbe essere
somministrato prima che il paziente sia mai stato esposto allHPV attraverso un rapporto sessuale.
Tre dosi del vaccino sono raccomandate per individui sani di eta pari o superiore a 15 anni. Per
individui sani di eta compresa tra 9 e 14 anni, si raccomandano solo due dosi di vaccino per ottenere
la stessa risposta immunitaria [62]. L'efficacia a lungo termine della vaccinazione contro 'HPV ¢
sconosciuta, ma gli studi hanno dimostrato che I'immunita del vaccino continua per almeno 10 anni
in individui sani [62]. Poiché le pazienti di sesso femminile con AF mostrano un aumentato rischio
di tumori a cellule squamose del tratto genitale inferiore, si raccomanda vivamente che ricevano la
vaccinazione HPV a partire dall'eta di 9 anni. Recenti piccoli studi trasversali su individui con AF
dopo la vaccinazione HPV hanno mostrato una risposta duratura rispetto a studi su volontari sani,
suggerendo che le pazienti con AF risponderanno alla vaccinazione [63, 64]. Al momento non ¢
noto se i pazienti con AF che ricevono la vaccinazione richiederanno tutte e tre le dosi di vaccino
della serie o le vaccinazioni di richiamo piu avanti nella vita. Sebbene i vaccini HPV non
tratteranno o cureranno la malattia correlata all'HPV esistente, potrebbero impedire I'acquisizione di
tipi di HPV attualmente non presenti. Poiché i vaccini HPV non prevengono tutti i tumori del tratto
genitale inferiore osservati nelle pazienti di sesso femminile con AF, le donne vaccinate devono
essere sottoposte a regolari screening ginecologici, compreso il Pap test. Si consiglia di ripetere la

vaccinazione contro 'HPV dopo il trapianto, poiché cid ridurra il rischio di contrarre I'HPV dopo
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I'HCT e potrebbe ridurre 'insorgenza di malattie correlate all'HPV, il che, a sua volta, puo aiutare a
ridurre al minimo il rischio di tumori secondari [65]. Le pazienti con AF di sesso femminile
vaccinate dopo HCT hanno risposte immunitarie simili a quelle che non hanno subito HCT e alle

donne sane [63, 64].

Sorveglianza ginecologica del cancro

La diagnosi precoce delle lesioni precancerose negli individui con AF ¢ fondamentale per
massimizzare la sopravvivenza. E in corso un dibattito sul programma di screening ginecologico del
cancro per le pazienti di sesso femminile con AF. Sebbene sia importante essere vigili, ¢ altrettanto
importante non sovraccaricare i pazienti sottoponendoli a test extra, ansia in attesa dei risultati e
procedure potenzialmente non necessarie. Con queste accortezze, poiché questi pazienti hanno un
alto rischio di cancro vulvare precoce e ritardo puberale, le pazienti affette da AF dovrebbero
iniziare a ricevere lo screening del cancro ginecologico a un'eta piu giovane di quanto ¢ tipicamente
raccomandato per le donne nella popolazione generale. Le pazienti affette da AF dovrebbero
iniziare a sottoporsi a esami visivi dei genitali esterni all'eta di 13 anni. Pazienti con AF
sessualmente attivi, e tutte le donne con AF che hanno 18 anni o piu, dovrebbero sottoporsi a
regolari esami ginecologico completi, compreso un Pap test e un'attenta ispezione della cervice,
della vagina e della vulva. A titolo di confronto, le attuali linee guida per le donne senza AF

raccomandano di iniziare il Pap test all'eta di 21 anni [66].

Raccomandazioni per colposcopia e biopsia

La colposcopia della vulva, della vagina o della cervice deve essere eseguita quando all'ispezione
visiva vengono rilevate aree anomale o se un test citologico cervicale ¢ anormale. Le lesioni
identificate durante la colposcopia o l'esame di routine devono essere sottoposte a biopsia
prontamente. I medici dovrebbero sottoporre a biopsia anche quelle lesioni dall'aspetto benigno,
poiché le lesioni maligne possono avere un aspetto atipico e la biopsia ¢ I'unico modo per escludere
malattie precancerose che necessitano di trattamento o cancro. Qualsiasi paziente di sesso
femminile con AF a cui viene diagnosticata una lesione intraepiteliale squamosa (SIL, una
condizione precancerosa che aumenta il rischio di sviluppare il cancro) deve sottoporsi a esami
ginecologici con biopsia di qualsiasi lesione identificata ogni 4-6 mesi. Le pazienti di sesso
femminile con AF e i medici possono riscontrare maggiori difficolta con i Pap test e la colposcopia.
Potrebbe esserci un tasso piu elevato di risultati del Pap test "Insoddisfacenti per la valutazione" a
causa di cellule insufficienti, probabilmente correlato all'ipoestrogenismo da insufficienza ovarica

primaria. L'atrofia vaginale associata a ipoestrogenismo puo anche causare un aumento del disagio
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con gli esami con lo speculum in questi pazienti. Questo disagio pud essere ridotto al minimo se i
medici intraprendono esami utilizzando speculi di dimensioni pediatriche o molto stretti, anche in
pazienti adulti, e inoltre lubrificano lo speculum con acqua calda o un sottile strato di lubrificante a
base di gel. Le procedure in anestesia possono essere appropriate per pazienti selezionati. Con
questi presupposti, i medici devono valutare i rischi ed i benefici della stretta aderenza alle linee
guida del Pap test e della colposcopia di cui sopra, che si basano sull'opinione di esperti e, a volte,
sviluppano un programma di follow-up personalizzato che che soddisfi obiettivi di screening a
lungo termine. Ad esempio, per i pazienti i cui risultati del Pap test sono "Insoddisfacenti", le attuali
linee guida dell'American Society for Colposcopy and Cervical Pathology raccomandano di ripetere
il Pap test in 2-4 mesi; tuttavia, per una paziente affetta da AF con genitali esterni ed esame dello
speculum altrimenti normali, pud essere auspicabile un intervallo leggermente piu lungo, in
particolare se si inizia un intervento come l'estrogeno vaginale per trattare l'ipoestrogenismo o se ¢
necessaria la sedazione per ottenere il Pap test. I rischi e i benefici della colposcopia per un paziente
con cervice e tratto genitale visivamente normali e un risultato del Pap test di cellule squamose
atipiche di significato indeterminato (ASCUS) che ¢ HPV negativo, ¢ un'opportunita per un
processo decisionale condiviso in merito a opzioni di valutazione colposcopica rispetto a una

maggiore frequenza di Pap test per la sorveglianza

Trattamento chirurgico del cancro ginecologico

Il trattamento ottimale per le verruche genitali o SIL ¢ 'asportazione o l'ablazione chirurgica. Le
lesioni vulvari possono anche essere trattate con farmaci immunomodulanti, come imiquimod, 5-
fluorouracile (5-FU) o interferone alfa [67, 68]. L'area genitale del paziente deve essere ispezionata
periodicamente durante il trattamento immunomodulatore per determinare se il trattamento sta
funzionando e per identificare eventuali effetti collaterali negativi. I pazienti con AF che hanno un
ampio SIL vulvare possono beneficiare di una combinazione di trattamento chirurgico e medico
come riportato in altre popolazioni di pazienti [69]. I pazienti con altre deficienze immunitarie
rispondono tipicamente agli immunomodulatori entro poche settimane, e quindi le pazienti di sesso
femminile con AF possono beneficiare di un trattamento immunomodulatore a lungo termine a
causa della probabilita di SIL ricorrente o refrattario. I pazienti con diagnosi di cancro del tratto

genitale devono essere indirizzati immediatamente a un ginecologo oncologo.

Screening del cancro al seno in pazienti con Fanconi Anemia

Cinque dei geni implicati nell'anemia di Fanconi (AF) sono geni di suscettibilita al cancro al seno

(vedere Capitolo 2): FANCDI1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2, FANCO/RADSIC e
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FANCS/BRCAL. Il rischio di cancro al seno per gli individui con AF che ospitano varianti in questi
geni o in altri geni AF non ¢ stato stabilito; pertanto, sono necessarie ulteriori ricerche per
sviluppare linee guida per lo screening del cancro al seno per le pazienti con AF
(indipendentemente dalla loro variante specifica di AF). Lo screening per le donne nella
popolazione generale portatrici di varianti nei geni FANCD1/BRCA2 e FANCS/BRCA1 inizia con
esami mammari annuali e con risonanza magnetica mammaria (MRI) annuale a partire dall'eta di 25
anni. La frequenza delle immagini ¢ aumentata dall'eta di 30 anni a due volte I'anno e comprende
esami clinici del seno e mammografia alternati alla risonanza magnetica [70]. In alcuni casi, sia la
mammografia che la risonanza magnetica vengono eseguite contemporaneamente, annualmente o
semestralmente. L'ecografia ¢ raccomandata dalla Food and Drug Administration degli Stati Uniti
insieme alla mammografia, in particolare per le donne con seno denso [71-73]. Non ¢ chiaro se le
raccomandazioni per lo screening mammografico si applichino agli individui con AF, in quanto
hanno un'elevata sensibilita all'esposizione alle radiazioni a causa dei loro difetti genetici sottostanti
nella riparazione del DNA. I rischi a lungo termine dell'esposizione alle radiazioni devono essere
valutati rispetto ai benefici della diagnosi precoce [74]. La risonanza magnetica puo ridurre
l'esposizione alle radiazioni per i pazienti con AF ed ¢ molto sensibile per rilevare i tumori al seno
che potrebbero non essere rilevati da altre tecniche di screening. Tuttavia, la risonanza magnetica
non puo classificare definitivamente i tumori come benigni o maligni e ha un alto tasso di falsi
positivi; pertanto, questa tecnica viene solitamente utilizzata insieme alla mammografia [70]. Uno
studio che ha valutato I'uso della risonanza magnetica per lo screening del cancro al seno ha rilevato
che le scansioni di donne in premenopausa avevano un elevato miglioramento del background
indipendentemente dalla tempistica all'interno del ciclo mestruale, con conseguente alto tasso di
diagnosi di cancro falso positivo; tuttavia, i criteri diagnostici per lesioni sospette sono rimasti gli
stessi indipendentemente dall'aumento del tasso di falsi positivi [75]. La risonanza magnetica
sembra essere piu sensibile per l'individuazione di tumori in pazienti che hanno subito la
menopausa, anche in quelli in terapia ormonale, che fa si che il tessuto mammario diventi meno
denso [76, 77]. In futuro, la risonanza magnetica potrebbe essere preferita alla mammografia nei
pazienti in post-menopausa con AF come un modo per ridurre al minimo l'esposizione alle
radiazioni da mammografie [78]; tuttavia, questo approccio non ¢ stato usato nello studio della

popolazione AF.

Sommario

Le pazienti di sesso femminile con AF affrontano problemi ginecologici tra cui l'inizio tardivo della

puberta, sanguinamento mestruale anormale, insufficienza ovarica primaria, cancro e ridotta
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fertilita. L'assistenza ginecologica per i pazienti di sesso femminile con AF dovrebbe coprire lo
spettro di queste complicanze e concentrarsi fortemente sullo screening del cancro. La valutazione
ginecologica per il ritardo puberale e le lesioni genitali per le pazienti di sesso femminile con AF
dovrebbe iniziare all'etda di 13 anni con esami vulvovaginali completi e Pap test una volta che il
paziente diventa sessualmente attivo o all'eta di 18 anni. Lo screening per il cancro ginecologico
deve essere eseguito ogni 6-12 mesi con rinvio immediato a un ginecologo oncologo quando le
lesioni cancerose ginecologiche sono confermate dalla biopsia. La resezione chirurgica ¢
attualmente la migliore opzione curativa per i tumori ginecologici nei pazienti con AF; pertanto, la
diagnosi precoce ¢ imperativa. Non ci sono attualmente linee guida di consenso per lo screening del
cancro al seno in pazienti con AF; sono necessarie ulteriori ricerche per definire il rischio di cancro

al seno nei pazienti con AF.
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Capitolo 8 - Problemi dermatologici nei pazienti con anemia di Fanconi

Introduzione

Questo capitolo descrive i problemi cutanei pitt comuni che colpiscono i1 pazienti con anemia di
Fanconi (AF) che derivano direttamente dalla malattia o dai trattamenti associati alla malattia.
Anomalie della pelle, come l'alterazione della pigmentazione della pelle, possono essere i sintomi di
presentazione dell'anemia di Fanconi (AF). I pazienti con AF che si sottopongono a trapianto di
cellule ematopoietiche (HCT) possono anche sviluppare anomalie cutanee che derivano dalla
malattia del trapianto contro l'ospite (GVHD) che si verifica nella pelle. Il rischio di sviluppare il
cancro della pelle puod essere aumentato per i pazienti adulti con AF a causa dei difetti di
riparazione del DNA associati alla malattia, rendendo essenziale 1'educazione precoce sulla
protezione solare e la prevenzione del cancro della pelle. Vengono anche discusse le linee guida per
lo screening e il trattamento delle verruche, della cheratosi attinica e dei tumori cutanei, inclusi il

carcinoma a cellule basali e squamose e il melanoma.

Aspetto della pelle nei pazienti con anemia di Fanconi

Cambiamenti della pigmentazione

Le alterazioni del pigmento sono le anomalie cutanee pit comunemente associate a una diagnosi di
anemia di Fanconi (FA) (vedi Capitolo 2). Un paziente con AF puo sviluppare iperpigmentazione o
ipopigmentazione, tipicamente nelle aree esposte al sole [1, 2]. Sul collo, sul tronco e sulla parte
superiore delle mani e dei piedi possono apparire macchie di pelle iper e ipo-pigmentate; possono
anche apparire su ascelle, genitali, palmi delle mani o piante dei piedi (Figura 1). Aree di pelle di
colore diverso spesso si sovrappongono € possono creare un aspetto lentigginoso: macchie di pelle
di colore chiaro simili a gocce di pioggia sparse su aree piu scure. Alcuni pazienti sembrano anche
avere un tono della pelle scuro o simile all'ombra, in particolare nelle aree articolari, negli arti
inferiori e sul collo. Sono comuni anche macchie di pelle abbronzate con bordi lisci (macchie
caffellatte). I pazienti con AF possono anche essere soggetti a facili lividi a causa del basso numero
di globuli rossi, che possono presentarsi nella pelle come piccole (petecchie) o grandi (porpora) aree
di lividi e possono causare un aumento della pigmentazione localmente mentre queste aree
guariscono [3].

Il test per I'AF dovrebbe essere preso in considerazione nei bambini piccoli con decolorazione iper-
e/o ipo- pigmentata, o con macchie caffellatte e disturbi di accompagnamento suggestivi di AF

(vedi Capitolo 2). Mentre alcuni pazienti affetti da AF sviluppano anomalie della pelle, altri no, e
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tali anomalie non sono uniche per gli individui con AF. I cerotti ipopigmentati nei pazienti con AF
si trovano anche in sindromi come la neurofibromatosi e la sclerosi tuberosa. Le macchie caffellatte
sono una voglia relativamente comune nei pazienti con neurofibromatosi. Per l'aspetto estetico,

alcune lesioni iperpigmentate come le macchie caffellatte possono essere rimosse con trattamenti

laser.

Figura 1. Paziente con anemia di Fanconi e alterazioni pigmentarie della pelle.

La sindrome di Sweet

I pazienti con AF possono sviluppare la sindrome di Sweet (SS), chiamata anche dermatosi
neutrofila acuta, che si presenta come placche rosse o noduli sulla pelle (Figura 2), che possono
essere dolorose. Secondo uno studio [4], fino al 12% di tutti i pazienti affetti da AF sviluppa SS. La
sindrome si sviluppa spesso molti anni dopo che a un paziente ¢ stata diagnosticata 1'AF. La febbre
accompagna tipicamente le placche o i noduli rossi della pelle e lesioni simili possono essere
presenti nelle ossa, nei polmoni o nel tratto gastrointestinale del paziente. Le lesioni della sindrome
di Sweet vengono spesso scambiate per siti di infezione attiva e trattate come tali; tuttavia, quando
queste placche vengono sottoposte a biopsia, non mostrano segni di infezione e guariscono molto
male. Bisognerebbe considerare la possibilita di SS nei pazienti con AF che hanno lesioni cutanee
rosse che non rispondono agli antibiotici. Poiché i pazienti affetti da AF possono sviluppare lesioni
da SS sotto la pelle, potrebbe essere necessaria una radiografia per diagnosticare la condizione. Da
notare, i pazienti con AF che sviluppano SS tendono anche ad avere un'alta incidenza di sindrome
mielodisplastica (MDS) e leucemia mieloide acuta (AML), che precede o segue poco dopo la
diagnosi di SS. Quando viene diagnosticata la SS insieme a caratteristiche anomalie ematologiche o
scheletriche, 1 medici dovrebbero prendere in considerazione una diagnosi di AF. I pazienti con AF
che sviluppano SS dovrebbero essere sottoposti ad aspirazione e biopsia del midollo osseo per

valutare la possibilita di evoluzione a MDS o AML.
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Figure 2. Un paziente con anemia di Fanconi con placche rosse e noduli caratteristici della sindrome di Sweet.

Crescite cutanee associate all'anemia di Fanconi

Le escrescenze cutanee in rilievo squamose nei pazienti con AF possono essere verruche (verruca
vulgaris), carcinoma a cellule basali (BCC), carcinoma a cellule squamose (SCC), cheratosi attinica
(AK) o altri tipi di lesioni. Gli operatori sanitari dovrebbero monitorare attentamente tutte le
escrescenze cutanee per i cambiamenti nel tempo durante gli esami annuali della pelle di tutto il

corpo.

Crescite cutanee non cancerose

I pazienti con AF hanno spesso livelli insolitamente alti di verruche, che possono segnalare una
diminuzione o un'anomalia nell'immunita cellulo-mediata poiché le verruche possono essere avviate
dall'infezione da papillomavirus umano (HPV) [1]. Le verruche possono essere trattate utilizzando
la crioterapia o vari altri agenti topici. La cheratosi attinica, una crescita non cancerosa, si presenta

come chiazze squamose piatte rosa o rosse e puo progredire a SCC.

Cancro alla pelle

I raggi ultravioletti (UV) emessi dal sole possono avere molteplici effetti dannosi sulla pelle, alcuni
dei quali possono essere accentuati nei pazienti affetti da AF. I raggi ultravioletti inducono danni al
DNA, che nel tempo aumenta il rischio di tumori della pelle come carcinoma a cellule basali
(BCC), carcinoma a cellule squamose (SCC) e melanoma [5]. Questo rischio ¢ sottolineato dal fatto
che 1 raggi UV possono essere immunosoppressivi nella pelle e la sorveglianza immunitaria ¢
fondamentale per la prevenzione del cancro della pelle. La radiazione ultravioletta del sole ha
diversi sottotipi: L'ultravioletto A (UVA) provoca l'invecchiamento precoce e la formazione di
rughe della pelle; L'ultravioletto B (UVB) induce danni al DNA, come rotture a doppio filamento,
ed ¢ la principale causa di cancro della pelle. Gli individui con AF hanno una ridotta capacita di
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riparare i1 tipi di danni al DNA indotti da UVB (Capitolo 1) e quindi hanno una maggiore
vulnerabilita potenziale agli effetti dannosi di UVB e potenziale di sviluppare BCC e SCC [6].

Carcinoma a cellule basali e squamose

Il carcinoma basocellulare si manifesta tipicamente con protuberanze lucide, cerose, rosso perla o
rosa che crescono lentamente con un basso potenziale metastatico. I1 SCC cutaneo appare come
chiazze di pelle rosse, spesse, squamose e tenere che sono altamente metastatiche, specialmente se
localizzate sulla testa o sul collo. Gli individui immunocompromessi hanno un rischio maggiore di
sviluppare SCC. In un giovane paziente con AF, ¢ probabile che piu lesioni squamose siano
verruche. In un adolescente piu grande o in un adulto, i medici dovrebbero eseguire una biopsia per
determinare se la lesione ¢ AK, BCC o SCC. I dermatologi usano comunemente la chirurgia per
rimuovere i tumori della pelle, sebbene la terapia fotodinamica (PDT) possa essere utilizzata per
trattare BCC, SCC e AK. Altre terapie contro il cancro della pelle utilizzate nella popolazione
generale includono agenti chemioterapici topici come 5-fluorouracile e/o farmaci che stimolano il
sistema immunitario a colpire lesioni precancerose o cancro. La tollerabilita e I'efficacia di questi

trattamenti nei pazienti con AF non ¢ stata ben studiata.

Melanoma

Il melanoma ¢ altamente metastatico e deve essere rimosso immediatamente. La maggior parte dei
melanomi sono neri o marroni o multicolori con bordi asimmetrici e irregolari. I pazienti che hanno
ricevuto HCT possono avere un numero maggiore di nevi melanocitici (nei) su arti, dita, orecchie o
altre posizioni [7] e questi pazienti devono essere seguiti attentamente. Al momento non ¢ chiaro se
1 pazienti affetti da AF abbiano un aumentato rischio di melanoma. Tuttavia, la compromissione
immunitaria indotta dai raggi UV e il danno al DNA sono entrambi fattori di rischio per il
melanoma e hanno rilevanza nell' AF; pertanto, si raccomandano esami annuali della pelle dell'intero
corpo per il melanoma (e tumori non melanotici) a partire dall'eta di 18 anni. Analogamente a BCC

e SCC, la rimozione chirurgica del melanoma ¢ la migliore opzione curativa per i1 pazienti con AF.

Prevenzione del cancro della pelle

E fondamentale che i pazienti affetti da AF pratichino un’accurataprotezione della pelle o
comunque evitino il sole sin dalla tenera eta [8]. La protezione della pelle dovrebbe includere
cappelli e indumenti protettivi oltre alla crema solare. Le creme solari che contengono bloccanti
fisici, come l'ossido di zinco e 'ossido di titanio, sono efficaci e tendono ad essere piu delicati sulla

pelle sensibile. Anche gli assorbitori chimici, come benzofenoni e salicilati, forniscono una
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copertura ad ampio spettro sebbene i tassi di allergie e irritazioni cutanee siano piu elevati. Le
creme solari di almeno 30 SPF devono essere riapplicate ogni 1-2 ore. L'interazione dei raggi UV
con la pelle ¢ parte integrante della sintesi della vitamina D; pertanto, 1'uso di creme solari pud
ridurre 1 livelli di vitamina D. Gli integratori dietetici e di vitamina D possono fornire quantita

adeguate di vitamina D (vedere il capitolo 9).

Trattamenti per I'anemia di Fanconi che colpiscono la pelle

Terapia androgenica e depilazione laser

La terapia con androgeni (vedere il Capitolo 3) pud aumentare la crescita dei capelli sia negli
uomini che nelle donne. Il trattamento laser puo rimuovere i peli superflui, ma ¢ improbabile che
abbia un effetto duraturo se la terapia androgenica continua. I rischi della depilazione laser sono
disagio, cambiamenti temporanei del pigmento e cicatrici. La depilazione laser non ¢ stata associata
ad un aumento del rischio di malignita cutanea. Il trattamento laser deve essere eseguito da un

medico autorizzato con esperienza nella terapia laser.

Trapianto di cellule ematopoietiche

La malattia cutanea da trapianto contro I'ospite (GvHD) nei pazienti con AF deriva principalmente
dalla reazione dei linfociti T del donatore contro la pelle del paziente dopo il trapianto di cellule
ematopoietiche (HCT). Le manifestazioni cliniche e le caratteristiche istologiche della GvHD
assomigliano molto ad altre condizioni osservate dopo il trapianto in pazienti con AF. Inoltre, la
GvHD cronica pud presentarsi come alterazione pigmentaria della pelle, che ¢ anche una
caratteristica dell'AF. Pertanto, gli operatori sanitari devono dare la priorita al riconoscimento e alla
gestione della GVHD cutanea [9, 10]. La prevenzione e il trattamento della GvHD sono discussi in
dettaglio nel Capitolo 3. Mentre tutti i riceventi di trapianto di cellule staminali sono generalmente a
rischio di cancro della pelle non melanoma e melanoma, i pazienti con AF possono essere
maggiormente a rischio a causa della loro ridotta capacita di riparare il DNA danneggiato [6].
Anche il cancro della pelle pud comportarsi in modo piu aggressivo in questa popolazione [11]. I
fattori di rischio nella popolazione generale per il cancro della pelle non melanoma includono una
storia di GVHD cronica e/o esposizione a immunosoppressione prolungata, il farmaco antifungino
voriconazolo (vedi sotto) e radioterapia. I fattori di rischio per il melanoma includono un precedente
trattamento con alcune chemioterapie e radiazioni alchilanti e antimitotiche. Chi riceve un trapianto
di cellule staminali puo sviluppare una perdita localizzata o generalizzata del colore della pelle o dei

capelli, chiamata vitiligine [12]. La causa di questa condizione non ¢ chiara, sebbene possa essere
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piu comune nei pazienti con una storia di GvHD acuta o cronica. Questi pazienti devono prestare
particolare attenzione a proteggere la loro pelle dal sole o ad evitare del tutto l'esposizione al sole. 11
voriconazolo ¢ un agente antifungino che aumenta la sensibilita della pelle alla luce solare. L'uso
del voriconazolo ¢ stato implicato nello sviluppo di SCC in pazienti non affetti da AF se usato per
12 mesi [13]; pertanto, 1'uso del voriconazolo e di altri farmaci antifungini dovrebbe essere discusso

con I'ematologo e il team di trapianti del paziente affetto da AF.

Sommario

I pazienti con AF sperimentano alte percentuali di alterazioni cutanee anormali, tra cui iper- o ipo-
pigmentazione, macchie caffellatte, crescita di verruche, cheratosi attinica, melanoma e tumori della
pelle non melanoma. I pazienti con AF possono essere maggiormente a rischio di melanoma e
carcinomi a cellule basali e squamose a causa di una riparazione difettosa del DNA associata alla
malattia; pertanto, si consiglia di sottoporsi a esami annuali della pelle di tutto il corpo sin dalla
tenera eta e non oltre i 18 anni. I pazienti con AF in tutte le fasce d'eta (compresi i neonati e quelli
sottoposti a HCT) dovrebbero anche seguire rigide linee guida per ridurre al minimo I'esposizione ai
raggi UV evitando la luce solare diretta attraverso indumenti che bloccano i raggi UV o
l'applicazione regolare di filtri solari chimici con formulazioni che bloccano i1 raggi UV, come
l'ossido di zinco. Il trapianto di cellule ematopoietiche aumenta il rischio di complicanze associate
alla pelle come la malattia del trapianto contro l'ospite, che puo colpire la pelle. Il team di assistenza
clinica del paziente deve monitorare continuamente il paziente per potenziali effetti cutanei causati

dai trattamenti comunemente usati per i pazienti con AF.
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Capitolo 9 - Assistenza clinica di problemi gastrointestinali di anemia di Fanconi

Introduzione
L'anemia di Fanconi (AF) e i farmaci usati per trattare la malattia possono causare disturbi

gastrointestinali, malattie del fegato e problemi legati all'alimentazione. Senza un trattamento
adeguato, queste complicazioni possono interferire con la vita quotidiana e creare ostacoli per una
crescita e uno sviluppo sani. Le preoccupazioni relative al tratto gastrointestinale che colpiscono i
pazienti con AF piu comunemente includono:

* Anomalie anatomiche del tratto gastrointestinale

* Sintomi gastrointestinali, tra cui scarsa assunzione di cibo, nausea,

dolore addominale e/o diarrea

* Scarso aumento di peso o malnutrizione, spesso derivante da una riduzione dell'assunzione di cibo
o difficolta ad assorbire i nutrienti dal cibo

* Sovrappeso o obesita

* Tumori del tratto gastrointestinale

 Malattia del fegato

» Complicanze gastrointestinali del trapianto delle cellule ematopoietiche (HCT)

Il team di assistenza clinica gastrointestinale dovrebbe includere un gastroenterologo o un
gastroenterologo pediatrico e, se necessario, un dietologo. Questo team dovrebbe lavorare in stretta

collaborazione con altri specialisti dell'AF per fornire un'assistenza completa.

Anomalie anatomiche del tratto gastrointestinale

Circa il 7% dei pazienti con AF nasce con anomalie anatomiche nel tratto gastrointestinale [1]. Le
anomalie piu comuni includono atresia esofagea (EA), EA con fistola tracheoesofagea (TEF),
atresia duodenale e altre malformazioni anorettali. Queste malformazioni possono includere un
blocco dell'ano, un'incapacita del retto di connettersi all'ano o un passaggio anormale tra il retto e
un'altra parte del corpo, come le vie urinarie o il sistema riproduttivo. La maggior parte delle
anomalie viene diagnosticata e trattata nella prima infanzia, spesso prima della diagnosi di AF. Le
anomalie del tratto gastrointestinale possono verificarsi in isolamento o manifestarsi con altri difetti

alla nascita, compreso lo spettro dei disturbi VACTERL-H (descritto nel Capitolo 2).

Atresia esofagea e fistola tracheoesofagea

L'atresia esofagea, con o senza fistola tracheoesofagea (EA/TEF), viene tipicamente diagnosticata
durante la gravidanza. I sintomi di EA/TEF nei neonati possono includere eccessiva perdita di

saliva, intolleranza alimentare o difficolta respiratorie. I neonati con EA/TEF che pesano piu di 3
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libbre e 5 once (1500 g) alla nascita e non hanno gravi difetti cardiaci hanno un tasso di
sopravvivenza del 98% fino all'infanzia e oltre [2]. Recenti linee guida per la gestione di questa
condizione sono state pubblicate altrove e possono essere consultate per ulteriori dettagli [3]. La
gravita del difetto EA/TEF e la qualita della riparazione determinano le complicazioni a lungo
termine che il paziente puo sperimentare. Una forma di EA/TEF nota come atresia a gap lungo,
caratterizzata da una lacuna nell'esofago che copre una distanza maggiore di tre vertebre della
colonna vertebrale, ¢ difficile da riparare e aumenta il rischio che 1'esofago si restringa, provocando
ulteriori complicazioni. Una seconda forma piu grave di EA/TEF ¢ chiamata atresia con gap ultra-
lungo, definito come un gap nell'esofago che si estende su cinque o piu vertebre. In questa forma di
atresia, 1 segmenti esofagei sono molto corti ed ¢ probabile che si verifichino complicazioni
significative. Le migliori pratiche per il trattamento del gap ultra-lungo EA/TEF sono ancora in
discussione [2]; tuttavia, i pazienti possono richiedere tecniche chirurgiche avanzate, inclusa la
ricostruzione dell'esofago utilizzando il tessuto del colon o dello stomaco, o operazioni che
inducono la crescita esofagea. Queste procedure sono associate a molte complicazioni, tra cui
perdite dalle connessioni esofagee riparate e problemi di deglutizione come dolore con cibi solidi,
reflusso frequente e vomito. Potrebbe anche esserci un rischio a lungo termine di cancro nel tessuto
del colon utilizzato per ricostruire l'esofago. La riparazione di EA/TEF nell'infanzia porta spesso a
malattia da reflusso gastroesofageo (GERD), difficolta a deglutire e problemi respiratori nell'eta
adulta [4]. La diagnosi e la gestione della malattia da reflusso gastroesofageo sono essenziali per
ridurre il dolore, il sanguinamento e il restringimento dell'esofago. La chirurgia anti-reflusso ¢
spesso necessaria per correggere la complicanza. Problemi respiratori, tra cui tosse, polmonite e
respiro sibilante, possono suggerire la necessita di una broncoscopia. La TEF ricorrente dovrebbe
essere presa in considerazione se la polmonite o il dolore si sviluppano dopo un periodo di salute

relativamente buona.

Atresia duodenale

L'atresia duodenale si verifica meno frequentemente rispetto a EA/TEF. Piu del 50% dei pazienti
con atresia duodenale presenta altri difetti alla nascita. Circa il 90% dei bambini sopravvive alla
riparazione chirurgica dell'intestino e crescera normalmente e sviluppera pochi sintomi. Tuttavia, il
12-15% dei pazienti sviluppa complicazioni nei mesi e negli anni successivi all'intervento, inclusi
dolore addominale, svuotamento gastrico ritardato, ulcera peptica, megaduodeno, reflusso di liquidi
dall'intestino nello stomaco e nell'esofago e sindrome dell'ansa cieca. 1 pazienti con atresia
duodenale spesso sperimentano un lento movimento del cibo attraverso il tratto digerente al di sopra

del passaggio intestinale formato dalla chirurgia. L'allargamento del duodeno puo verificarsi fino a
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18 anni dopo l'intervento chirurgico ed ¢ associato a scarso aumento di peso, vomito, dolore

addominale e sindrome dell'ansa cieca e di solito richiede un intervento chirurgico aggiuntivo [5].

Malformazioni anorettali

Le malformazioni anorettali sono uno spettro di difetti alla nascita in cui il tratto gastrointestinale ¢
chiuso e non collegato all'ano o, invece, si apre in una posizione impropria, come la pelle, le vie
urinarie o il sistema riproduttivo. Le prospettive a lungo termine per i pazienti con malformazioni
anorettali variano e dipendono dal tipo di malformazione, dalla tecnica chirurgica utilizzata per
riparare la malformazione, dalla presenza di ulteriori disturbi, dalle cure mediche in corso e dal
follow-up. La gestione di queste complicanze richiede un approccio multidisciplinare. I problemi a
lungo termine possono includere incontinenza fecale e costipazione con o senza encopresi [6]. Nella
maggior parte dei casi, il controllo intestinale puo essere ripristinato con i farmaci, sebbene alcuni

pazienti possano richiedere un clistere di continenza antegrado.

Sintomi gastrointestinali

Molti pazienti con AF manifestano sintomi gastrointestinali, tra cui scarsa assunzione di cibo,
nausea, dolore addominale e/o diarrea. Questi sintomi causano un disagio significativo e possono
contribuire a uno scarso aumento di peso nei pazienti con AF. Durante le visite cliniche di routine, i
medici dovrebbero incoraggiare i pazienti e le loro famiglie a segnalare sintomi gastrointestinali,
poiché i pazienti spesso non rivelano spontaneamente queste preoccupazioni.

e Scarsa assunzione di cibo: pud derivare da molti fattori, comprese complicazioni di
anomalie anatomiche gastrointestinali (restringimento del tratto digerente o complicazioni di
riparazione), inflammazione cronica e/o infezione, effetti collaterali di farmaci o problemi
neurologici/comportamentali.

e Nausea: puo derivare da molti fattori, ma spesso da infezioni, svuotamento gastrico ritardato
causato da infezione o farmaci. La nausea ¢ solitamente temporanea e si risolve una volta
che l'infezione ¢ stata curata o il farmaco interrotto. Lo stress psicologico, l'ansia e la
depressione possono anche portare a nausea e dolore addominale e possono peggiorare i
disturbi gastrointestinali esistenti.

e Dolore addominale: pud derivare da un blocco parziale del tratto digerente, che puo essere
causato da complicazioni di difetti strutturali nel sistema gastrointestinale. Il dolore
addominale puo anche derivare da una motilita gastrointestinale anomala, da una crescita

eccessiva di batteri nell'intestino tenue o da malattie della colecisti.
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e Diarrea: puo verificarsi per una serie di motivi, tra cui infezioni opportunistiche del tratto
gastrointestinale, crescita eccessiva di batteri nell'intestino tenue, farmaci e sindrome
dell'intestino corto. La stitichezza con perdita accidentale di feci pud essere scambiata per

diarrea.

Valutazione iniziale dei sintomi gastrointestinali

In tutti i casi, la valutazione iniziale dei sintomi gastrointestinali nei pazienti affetti da AF inizia con
una storia medica e un esame fisico. La maggior parte dei problemi puo essere diagnosticata a
questo livello senza bisogno di ulteriori studi. Se il paziente ha una scarsa assunzione di cibo
aspecifica, con o senza nausea e dolore addominale, puo essere utile la valutazione per l'evidenza di
un'infezione non evidente. L'infezione o l'infiammazione sistemica possono essere identificate
attraverso studi di laboratorio, inclusa l'urinocoltura, la misurazione della proteina C reattiva nel
siero e la velocita di sedimentazione dei globuli rossi. I pazienti con diarrea devono essere
sottoposti a esame delle feci per ovuli e parassiti, antigene di giardia e criptosporidia e altri agenti
opportunistici. Per diagnosticare la sospetta crescita eccessiva di batteri nell'intestino tenue, si
raccomanda il test del respiro all'idrogeno o una prova sperimentale dell'antibiotico metronidazolo.
L'intubazione duodenale per raccogliere il succo dell'intestino tenue per la coltura non ¢ pratica e
non ¢ raccomandata per i pazienti con AF, che hanno sia una maggiore sensibilita alle radiazioni

che un aumentato rischio di sanguinamento.

Valutazione del reflusso gastroesofageo

Un recente studio endoscopico su otto pazienti con AF ha trovato prove di esofagite da reflusso in
tutti , con cinque degli otto pazienti con malattia moderata o grave [7]. Tutti 1 pazienti con malattia
moderata o grave presentavano sintomi di reflusso, inclusa difficolta a deglutire. L'eta
all'endoscopia iniziale variava da 10 a 39 anni. Due individui con esofagite piu grave, compreso il
bambino nello studio, hanno sviluppato carcinoma a cellule squamose esofagee entro due anni. Per
entrambi sono state pubblicate le linee guida delle migliori pratiche per la valutazione e la gestione
della GERD nei pazienti nella popolazione generale adulti e bambini [8, 9]. Per i pazienti con AF, i
sintomi del reflusso devono essere interrogati ad ogni visita. I sintomi piu comuni del reflusso
includono bruciore di stomaco, dolore toracico, dolore addominale nell'area mediopigastrica,
aumento dell'eruttazione o singhiozzo e disfagia. Da un punto di vista strettamente sintomatico, i
bambini con GERD possono essere trattati senza ulteriori test se sono abbastanza grandi da spiegare
in modo affidabile i loro sintomi. In alternativa, il reflusso puo essere diagnosticato nei bambini con

una sonda di pH/impedenza posizionata in modo manometrico. Il trattamento inizia con gli inibitori
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della pompa protonica (ad es. Omeprazolo o lansoprazolo alla dose di 1 mg / kg / die fino al
raggiungimento delle dosi per adulti). Gli antagonisti H2 dovrebbero essere evitati perché questi
farmaci aumentano il rischio di soppressione del midollo osseo. Tuttavia, uno studio del 2019
suggerisce che 'endoscopia annuale, anche nei bambini piccoli, deve essere presa in considerazione
nei pazienti affetti da AF per consentire la diagnosi precoce del cancro esofageo [7] (vedere il

Capitolo 5).

Valutazione dello svuotamento gastrico ritardato

Si deve sospettare uno svuotamento gastrico ritardato nei pazienti che manifestano nausea, si
sentono pieni prima del solito e vomitano cibo mangiato diverse ore prima. Alcuni pazienti,
tuttavia, potrebbero non manifestare sintomi. Il test pit comunemente utilizzato per diagnosticare lo
svuotamento gastrico ritardato nella popolazione generale ¢ lo studio di svuotamento gastrico di
medicina nucleare, che coinvolge le radiazioni. Per evitare 'esposizione alle radiazioni nei pazienti
affetti da AF, ¢ possibile omettere uno studio sullo svuotamento gastrico e iniziare una prova di
trattamento, a condizione che il paziente presenti sintomi classici, esame fisico normale e nessuna
evidenza di ostruzione nel tratto digerente. Se disponibile, pud essere utilizzata la diagnosi
ecografica dello svuotamento gastrico ritardato. I pazienti che riferiscono sintomi come nausea o
dolore addominale entro 30 minuti dall'inizio di un pasto potrebbero avere un accomodamento
gastrico alterato, una condizione in cui lo stomaco non riesce a rilassarsi e ad accettare il cibo.
Questi pazienti possono trarre beneficio dal trattamento con il farmaco ciproeptadina, somministrato
30 minuti prima dei pasti. In caso di nausea grave e incontrollabile senza una causa rilevabile, puo
essere giustificata una prova del farmaco ondansetron se non vi sono miglioramenti con
ciproeptadina o domperidone.

La prima linea di terapia per lo svuotamento gastrico ritardato ¢ dietetica. Il paziente deve sottoporsi
a consulenza dietetica con un dietologo per regolare il contenuto e la frequenza dei pasti;
dovrebbero essere favoriti pasti piccoli e frequenti che limitano i grassi e le fibre non digeribili
mantenendo un adeguato apporto calorico. La motilita gastrointestinale pud essere ulteriormente
migliorata da una prova di farmaci, come l'eritromicina (5 mg/kg/dose, 3 volte al giorno) o, in
Canada e in Europa, domperidone (0,25 - 0,5 mg/kg/dose, 3-4 volte al giorno; dose massima
giornaliera di 2,4 mg/kg o 80 mg/giorno). Prima della prescrizione, il medico deve determinare se il
paziente sta assumendo farmaci che possono interagire negativamente con il farmaco per lo
svuotamento gastrico. Ad esempio, ¢ noto che il gruppo di farmaci azolici (cio¢ fluconazolo,
itraconazolo o ketoconazolo) usati per trattare le infezioni fungine interagisce negativamente con

l'eritromicina. L'uso della metoclopramide non ¢ raccomandato a causa di effetti collaterali
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potenzialmente pericolosi, inclusi quelli irreversibili, discinesia tardiva, un disturbo caratterizzato
da movimenti ripetitivi e involontari. L'uso combinato di amoxicillina e acido clavulanico (20
mg/kg di amoxicillina e 1 mg/kg di acido clavulanato, 2 volte al giorno, con un massimo di 250 mg
di amoxicillina, 3 volte al giorno) ha dimostrato di migliorare la motilita dell'intestino tenue e puo
essere prescritto quando i farmaci di cui sopra hanno fallito o se un paziente non tollera
l'alimentazione digiunale [10, 11]. I casi di svuotamento gastrico ritardato che non migliorano con i
farmaci possono richiedere procedure chirurgiche, come la terapia endoscopica con dilatazione
pilorica e iniezione di tossina botulinica, digiunostomia o gastro-digiunostomia. Prima di eseguire
un intervento chirurgico, che potrebbe introdurre ulteriori complicazioni gastrointestinali, i medici
devono tenere presente che la maggior parte dei casi di svuotamento gastrico ritardato nei bambini

che si verificano senza una causa identificabile si risolveranno nel tempo.

Valutazione della scarsa crescita

Molti bambini con AF hanno una crescita scarsa. Il peso e l'altezza devono essere misurati ad ogni
visita clinica utilizzando metodi appropriati per I'eta del bambino e tracciati su un grafico chiamato
curva di crescita. Le misurazioni del peso rispetto all'altezza dovrebbero essere tracciate per i
bambini di eta inferiore a due anni e le misurazioni dell'indice di massa corporea (BMI) rispetto
all'eta dovrebbero essere tracciate per i bambini di eta superiore a due anni. I bambini con AF
possono essere piu bassi del previsto in base alla condizione genetica stessa, alla genetica (non
correlata all’AF) che contribuisce al modello di crescita nelle loro famiglie, a molteplici anomalie
ormonali [12] o alla soppressione della crescita dovuta all'infiammazione associata all'infezione.
Tuttavia, i bambini con AF dovrebbero avere un normale peso per l'altezza o BMI per l'eta. Puo
essere necessaria la valutazione da parte di un endocrinologo pediatrico per i bambini con AF che
mostrano una scarsa altezza/crescita lineare. La malnutrizione, sia che sia il risultato di una cattiva
assunzione di cibo, un elevato utilizzo di energia o un'eccessiva perdita di feci, si traduce
inizialmente in una curva di crescita che mostra un peso ridotto rispetto all'altezza o un basso indice
di massa corporea rispetto all'eta. Occorre inoltre prestare attenzione ai bambini che presentano
perdita di peso o tasso di crescita ridotto. Uno studio ha rilevato che il 22% dei pazienti con AF era
sottopeso, indice di malnutrizione [12]. Lo stato nutrizionale generale dei pazienti con AF puo
essere determinato durante ogni esame fisico di routine valutando la massa muscolare, la salute

della pelle e delle mucose, nonché i livelli di energia e attivita.
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Scarso aumento di peso

I genitori di bambini con AF sono spesso preoccupati per lo scarso aumento di peso dei loro figli e
per il "mangiare schizzinoso". Questi due problemi dovrebbero essere affrontati separatamente.
Circa il 60% dei bambini con AF ha una bassa statura come parte della malattia genetica. Questi
bambini avranno anche pesi proporzionalmente inferiori. Gli operatori sanitari dovrebbero discutere
con i genitori dei pazienti affetti da AF il modello delle curve di crescita del loro bambino, in
particolare le variazioni di peso rispetto all'altezza dalla nascita ai due anni di eta e il BMI dopo i
due anni. I genitori dovrebbero essere incoraggiati ad accettare come normale un bambino il cui
peso sia appropriato per la loro altezza piuttosto bassa. Il tentativo aggressivo di aumentare
l'assunzione di cibo del bambino non aumentera la sua altezza o la sua salute generale e potrebbe
creare disturbi alimentari o problemi familiari durante i pasti. I bambini "schizzinosi" e le loro
famiglie possono beneficiare di terapie comportamentali per aumentare la varieta di cibi consumati.
Queste terapie non sono state studiate in pazienti con AF, ma sono state efficaci in altre popolazioni
di pazienti con scarsa assunzione di cibo. Ad esempio, in pazienti con fibrosi cistica, la modifica

comportamentale ha dimostrato miglioramenti a lungo termine nell'assunzione di cibo [12].

Scarsa assunzione di cibo contro malassorbimento

Nei pazienti con documentato scarso aumento di peso o perdita di peso, devono essere considerati
sia uno scarso apporto di cibo che/o la diarrea con malassorbimento dei nutrienti. L'analisi dei dati
dietetici di 3 giorni del paziente pud indicare un apporto di proteine e calorie inadeguato. La
consulenza dietetica, con o senza valutazione da parte di uno specialista in alimentazione, pud
essere sufficiente per migliorare 1'assunzione orale in alcuni pazienti; tuttavia, se l'assunzione di
cibo non aumenta, la consulenza dovrebbe mirare a massimizzare le calorie con l'aggiunta di cibi
ipercalorici e integratori liquidi o in polvere. I pazienti con AF possono anche avere carenze o un
aumentato fabbisogno di vitamine e minerali specifici, inclusi folato e zinco. Anche i bambini con
un peso adeguato all'altezza possono trarre beneficio da un integratore vitaminico-minerale
giornaliero (in genere, dovrebbe essere selezionato un integratore privo di ferro e dovrebbero essere

evitate dosi eccessive di vitamine, come discusso a pagina 168-169).

Carenza di vitamina D.

Tutti i pazienti con AF dovrebbero essere sottoposti a screening per la carenza di vitamina D
almeno una volta all'anno, preferibilmente durante l'inverno, controllando 1 livelli ematici della
forma attiva di vitamina D, nota come 25-idrossivitamina D. Se il livello di 25-idrossivitamina D ¢

inferiore a 30, quindi ¢ indicata l'integrazione con vitamina D orale una volta alla settimana. |
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pazienti sotto i 44 libbre (20 kg) dovrebbero ricevere 8.000 UI una volta alla settimana; quelli sopra
1 44 libbre (20 kg) dovrebbero ricevere 50.000 UI una volta alla settimana. I livelli di vitamina D
devono essere ricontrollati dopo 8 settimane e l'integrazione deve continuare fino a quando il livello

di 25-idrossivitamina D non ¢ superiore a 30.

Alimentazione supplementare nei bambini con anemia di Fanconi

Puo essere necessaria un'alimentazione supplementare per raggiungere uno stato nutrizionale sano
nei bambini che sono costantemente inferiori all'85% del peso previsto per la loro altezza, che
hanno un BMI che ¢ costantemente inferiore al terzo percentile per la loro eta o che non sono
riusciti a guadagnare peso su un periodo da 3 a 6 mesi. L'alimentazione supplementare tramite
sondino alimentare, nota come integrazione enterale, ¢ preferibile al supplemento mediante
infusione endovenosa, nota come nutrizione parenterale. La nutrizione parenterale supplementare
richiede il posizionamento di un catetere centrale, che aumenta il rischio di infezione, disturbi
metabolici e danno epatico. L'alimentazione parenterale dovrebbe essere limitata a quei pazienti che
non sono in grado di soddisfare le loro esigenze con l'integrazione enterale.

Il supplemento enterale pud essere erogato mediante sondini nasogastrici, naso-digiunali o
gastrostomici. Si raccomanda che 1 pazienti con AF si sottopongano a uno studio di alimentazione
nasogastrica o naso-digiunale prima di procedere. La via nasale ¢ la migliore per i pazienti che
necessitano di un'alimentazione supplementare per meno di tre mesi. Gli svantaggi dei tubi nasali
includono un aumento del rischio di infezione del seno e l'esposizione a radiazioni ionizzanti
durante la fluoroscopia utilizzata per il posizionamento del tubo. I sondini gastrostomici forniscono
un accesso piu permanente al tratto gastrointestinale per la somministrazione di alimentazione
enterale. Le complicanze dei sondini gastrostomici sono limitate all'irritazione locale e/o
all'infezione, potenzialmente a causa della bassa conta dei neutrofili. Inoltre, se il livello piastrinico
del paziente ¢ molto basso al momento dell'intervento, un sanguinamento eccessivo ¢ un rischio.
Alcuni pazienti avvertono bruciore di stomaco dopo aver iniziato il supplemento con
l'alimentazione enterale, in particolare con l'alimentazione notturna. Possono verificarsi anche
vomito e diarrea. Di solito, un dietista o un medico puo apportare semplici modifiche alla terapia
per alleviare questi sintomi. E inoltre consigliabile che i pazienti monitorino regolarmente i livelli di

zucchero nel sangue quando seguono una dieta ipercalorica.

Stimolanti dell'appetito

Prima di prescrivere stimolanti dell'appetito, i medici devono prima indagare e gestire in modo

appropriato le cause diagnosticabile di scarso appetito e crescita inadeguata nei pazienti con AF. Gli
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stimolanti dell'appetito non tratteranno lo svuotamento gastrico ritardato, la depressione, l'infezione
cronica o altre cause trattabili di aumento di peso e crescita inadeguati. Non ¢ chiaro se il peso
guadagnato durante l'assunzione di stimolanti dell'appetito verra mantenuto dopo che il farmaco ¢
stato interrotto. Tuttavia, diversi farmaci hanno effetti collaterali stimolanti l'appetito (ad es.
Ciproeptadina, megestrolo acetato e agenti antipsicotici atipici, olanzapina e mirtazapina). Sebbene
questi farmaci non fossero originariamente formulati o prescritti come stimolanti dell'appetito - e
nessuno ¢ stato testato in pazienti con AF - sono stati usati per cercare di prevenire la perdita di
peso indesiderata in pazienti con cancro, HIV/AIDS e fibrosi cistica [13, 14].

E stato dimostrato che il megestrolo acetato aumenta l'appetito e il peso in piccoli studi per periodi
relativamente brevi [15]. Ha un alto potenziale di gravi effetti collaterali, inclusa l'insufficienza
surrenalica [16, 17]. Sebbene possibilmente adatto a situazioni in cui € necessario un trattamento a
breve termine (ad esempio, durante la chemioterapia, la terapia palliativa), non ¢ raccomandato per
le persone con AF, che potrebbero aver bisogno di stimolazione dell'appetito a lungo termine. La
ciproeptadina, un antistaminico usato per trattare le reazioni allergiche, ¢ un popolare stimolante
dell'appetito perché ha pochi effetti collaterali oltre alla sonnolenza temporanea. In alcuni studi il
farmaco ¢ stato ben tollerato dai pazienti con cancro o fibrosi cistica, ma ha determinato un
aumento di peso minimo o nullo [14, 18]. Tuttavia, alcuni medici scelgono di provare questo
farmaco prima di ricorrere all'alimentazione nasogastrica o gastrostomica. I pazienti possono trarre
beneficio dalla ciproeptadina, poiché riduce i conati di vomito [19]. E stato dimostrato che i
cannabinoidi riducono la nausea e il vomito in molte circostanze [20]. Sebbene alcuni pazienti
provino varie forme di cannabinoidi per stimolare l'appetito, I'uso dovrebbe essere limitato a prove

sperimentali finché non si apprende di piu.

Sovrappeso e obesita nell'anemia di Fanconi

Come nella popolazione generale, alcuni pazienti con AF sono in sovrappeso o obesi. In uno studio,
il 27% dei pazienti con AF era in sovrappeso o obeso; inoltre, questi pazienti in sovrappeso o obesi
tendevano anche ad avere il diabete [21]. I bambini che hanno un BMI maggiore dell'85 © percentile
e inferiore al 95 °© percentile per eta sono considerati in sovrappeso e quelli che hanno un BMI
maggiore del 95 ° percentile per eta sono considerati obesi. Entrambe le diagnosi devono essere
confermate da un esame fisico. Complicazioni significative possono derivare da sovrappeso e
obesita, inclusi livelli elevati di grassi e colesterolo nel sangue, diabete, disturbi del sonno ostruttivi
e altri aspetti della sindrome metabolica. Sebbene una discussione completa sulla gestione del
sovrappeso ¢ dell'obesita esuli dallo scopo di questo capitolo (vedere i riferimenti [22] e [23] per

ulteriori informazioni), la modifica dello stile di vita ¢ un punto di partenza essenziale. I medici
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dovrebbero chiedere ai pazienti di tenere un diario di 6 giorni della dieta e dell'attivita quotidiana,
che forniscono entrambi la base per la consulenza riguardo ai cambiamenti nella dieta e
nell'esercizio fisico. La maggior parte delle famiglie richiedera sessioni di consulenza mensili per
un certo periodo di tempo per garantire il raggiungimento del peso appropriato. Anche la
consulenza psicologica pud aiutare, soprattutto se si sospetta un disturbo alimentare. I pazienti
dovrebbero essere esortati a evitare diete alla moda e preparati per dimagrire da banco e a
concentrarsi su modifiche dello stile di vita sano. Il paziente obeso dovrebbe essere valutato per le
conseguenze sulla salute primaria dell'obesita. Come minimo, le misurazioni devono includere la
pressione sanguigna utilizzando un bracciale di dimensioni adeguate, profilo lipidico a digiuno,
tolleranza al glucosio orale con livelli di insulina e livelli ematici degli enzimi epatici aspartato
aminotransferasi (AST) e alanina aminotransferasi (ALT). I pazienti obesi con disturbi del sonno o
russamento richiederanno uno studio del sonno e potrebbero aver bisogno di un ecocardiogramma

per valutare la funzione cardiaca.

Malattia del fegato

La malattia del fegato ¢ generalmente una complicanza del trattamento dell’AFe i pazienti
dovrebbero essere indirizzati ad un gastroenterologo esperto nel trattamento della malattia del
fegato. Le sezioni seguenti forniscono una panoramica dei problemi epatici piu comuni che

colpiscono i pazienti con AF.

Complicazioni al fegato associate agli androgeni

Gli steroidi androgeni usati per trattare un basso numero di cellule del sangue in pazienti con AF
possono causare complicazioni epatiche multiple, inclusa una rara condizione chiamata peliosi
epatica, alterazioni subcellulari nelle cellule del fegato chiamate epatociti e tumori epatici benigni
noti come adenomi epatocellulari [24]. Uno studio su pazienti con AF ha rilevato un aumento di 5
volte dei livelli degli enzimi epatici - un indicatore di danno epatico - in pazienti con una storia di
terapia androgenica rispetto a quelli senza una storia di terapia androgenica; inoltre, tre dei 20
pazienti trattati con androgeni hanno sviluppato tumori al fegato [25]. Pertanto, ¢ essenziale un
attento monitoraggio delle complicanze epatiche della terapia con androgeni. La Figura 1 fornisce
uno schema per le strategie di gestione delle complicanze epatiche per i pazienti con AF in terapia

con androgeni.
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I'ablazione a RF se Ppc <40K

Figura 1. Gestione delle potenziali complicanze epatiche nei pazienti con AF in terapia
androgenica. Abbreviazioni: AST, aspartato transaminasi; ALT, alanina transaminasi; INR,
rapporto internazionale normalizzato; PPT, tempo di tromboplastina parziale; US, ultrasuoni; RF,
radiofrequenza; Ppc, conta piastrinica.

Peliosi epatica

La peliosi epatica (PH) si verifica quando i vasi sanguigni del fegato chiamati sinusoidi si dilatano
eccessivamente e formano ampi spazi pieni di sangue, come le cisti, che sono sparsi in tutto il
fegato. Questa condizione puo verificarsi con qualsiasi dose di terapia androgenica e in qualsiasi
momento durante il trattamento. Sebbene molti casi di PH siano asintomatici, i1 sintomi possono
includere un ingrossamento anormale del fegato e dolore e sensibilita nella parte superiore destra
dell'addome. Questa condizione pud essere pericolosa per la vita se le sinusoidi si rompono. |
pazienti con PH mostrano livelli normali di enzimi epatici, bilirubina e test di funzionalita epatica.
Questa condizione viene diagnosticata al meglio tramite biopsia epatica, sebbene le tecniche di
imaging (ad es. Ecografia, angiografia e tomografia computerizzata) possano rivelare lesioni di
grandi dimensioni. La biopsia epatica puo essere impossibile nei pazienti che hanno un alto rischio

di sanguinamento. Le lesioni possono regredire al termine della terapia con androgeni [18, 19].

Danno aspecifico alle cellule del fegato

La terapia androgenica puo portare a ittero colestatico, ipertransaminasemia o cirrosi epatica nei
pazienti in terapia androgenica continuata [18]. La cessazione della terapia androgenica di solito
portera alla completa risoluzione dei sintomi. Tuttavia, se i livelli degli enzimi epatici non tornano
alla normalita dopo la sospensione degli androgeni, puo essere indicata la biopsia epatica (vedere il

Capitolo 3 per ulteriori informazioni sugli androgeni).
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Adenomi epatocellulari

La terapia con androgeni pud anche provocare adenoma epatocellulare. Un adenoma ¢ un tumore
benigno che non invade il tessuto circostante; tuttavia, pud rompersi, causando emorragie pericolose
per la vita. Esiste anche il rischio di trasformazione maligna, in particolare in alcuni sottogruppi di
adenomi [26]. Il rischio di sanguinamento negli adenomi epatocellulari ¢ aumentato nei pazienti con
trombocitopenia. I pazienti con AF possono sviluppare rapidamente adenomi epatocellulari, spesso
entro 3 mesi dall'inizio della terapia con androgeni [27-29]. Gli adenomi epatocellulari vengono
generalmente diagnosticati mediante ultrasuoni. Le scansioni TC e la risonanza magnetica con
mezzo di contrasto sono piu sensibili degli ultrasuoni nel rilevare gli adenomi epatocellulari.
Nonostante l'esposizione alle radiazioni dalla TC, si raccomanda vivamente che tutti i pazienti
ricevano sia la TC che la risonanza magnetica prima del trapianto di cellule ematopoietiche (HCT)
se sono stati precedentemente sottoposti a terapia androgenica [30]. Gli adenomi epatocellulari
possono regredire dopo l'interruzione della terapia androgenica, ma se persistono, puo essere

necessaria la rimozione chirurgica o 'ablazione con radiofrequenza, in particolare prima del'HCT.

Carcinoma epatocellulare

Il carcinoma epatocellulare (HCC), o cancro del fegato maligno, ¢ segnalato occasionalmente in
associazione con l'uso di androgeni. Alcuni studi hanno suggerito che i pazienti con AF possono
avere un aumentato rischio di HCC derivante dall'uso di androgeni. L'HCC associato alla terapia
androgenica ¢ caratterizzato dall'assenza di a-fetoproteina nel sangue che la distingue da altre forme

di HCC [18]. I pazienti che sviluppano HCC devono interrompere la terapia con androgeni.

Prevenzione e gestione delle malattie del fegato

Le misure protettive generali per i pazienti con AF a rischio di malattia epatica includono lo
screening, l'immunizzazione e l'evitamento di sostanze che possono essere tossiche per il fegato. Lo
screening per la malattia del fegato comprende la misurazione dei livelli ematici degli enzimi
epatocellulari, ALT e AST, e degli enzimi biliari, fosfatasi alcalina, gamma-glutamil transpeptidasi
(GGT) e / o 5'-nucleotidasi. Per lo screening del danno delle cellule biliari nei bambini, le
misurazioni di GGT e 5'-nucleotidasi sono preferite rispetto alla fosfatasi alcalina, poiché la
fosfatasi alcalina puo essere aumentata da lesioni ossee o crescita ossea. Livelli elevati di bilirubina
coniugata riflettono l'ostruzione del flusso biliare nel fegato o un danno significativo alle cellule del
fegato. La funzione delle cellule epatiche puod essere studiata testando la velocita con cui i coaguli
di sangue e l'esame ecografico possono rivelare I'accumulo di tessuto adiposo o cicatriziale, il flusso

sanguigno alterato e 1'ostruzione del flusso biliare nel fegato. I pazienti con enzimi epatici elevati
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devono sottoporsi a una valutazione completa del proprio fegato da un epatologo o da un epatologo
pediatrico. In alcuni casi, pud essere necessaria una biopsia epatica per valutare la gravita della
malattia epatica. I pazienti devono essere immunizzati contro il virus della varicella zoster (a meno
che 1 vaccini con virus vivo non siano controindicati), il virus dell'epatite A e il virus dell'epatite B.
I livelli di anticorpi contro questi virus dovrebbero essere misurati per assicurare che il paziente
abbia acquisito I'immunita. I farmaci tossici per il fegato, compreso I'alcol, dovrebbero essere evitati
quando possibile. I livelli di vitamine liposolubili devono essere monitorati su base annuale nei
pazienti con la maggior parte delle forme di malattia del fegato, in particolare nei casi di malattia

colestatica.

Complicazioni gastrointestinali ed epatiche in trapianto di cellule ematopoietiche

Per trattare le anomalie del sangue associate all'anemia di Fanconi (FA), molti pazienti vengono
sottoposti a trapianto di cellule ematopoietiche (HCT), una procedura in cui le cellule staminali
anormali vengono sostituite con cellule staminali sane. Prima dell'HCT, i pazienti devono essere
sottoposti a una valutazione completa gastrointestinale, epatica e nutrizionale. Se esiste dolore
addominale cronico non diagnosticato, puo essere necessaria l'endoscopia per rilevare potenziali
fonti di sanguinamento o infezione. I pazienti che richiedono un'alimentazione supplementare
tramite un sondino gastrostomico idealmente lo dovrebbero inserire almeno tre mesi prima
dell'HCT per garantire la completa guarigione del sito di inserimento. Le infezioni o l'irritazione nel
sito di inserzione devono essere trattate prima dell'HCT. Inoltre, la diarrea dovrebbe essere valutata
per rilevare organismi opportunistici, lo stato nutrizionale raggiunto deve essere ottimale e la
lesione e / o la funzione delle cellule epatiche deve essere valutata prima del trapianto. I pazienti
che hanno precedentemente ricevuto androgeni devono essere valutati per adenomi con ecografia,
TAC e risonanza magnetica.

Una revisione dell'intero spettro delle complicanze epatiche e gastrointestinali correlate allHCT va
oltre lo scopo di questo lavoro (per una revisione recente, vedere [31]). Storicamente, 1 pazienti con
AF sottoposti a HCT avevano un aumentato rischio di malattia del trapianto contro 1'ospite (GvHD)
(vedi Capitolo 3), in cui le cellule trapiantate considerano il corpo del ricevente come estraneo e
attaccano il corpo, danneggiando l'intestino, la pelle, e fegato [32]. I pazienti con AF che sviluppano
GVHD cronica dopo aver subito HCT possono manifestare diarrea con scarso assorbimento dei
nutrienti dalla dieta, con conseguente difficolta a mantenere il peso. Occasionalmente, il tratto
intestinale si restringe, causando dolore. L'insufficienza pancreatica ¢ rara, ma deve essere presa in
considerazione nei pazienti con scarso assorbimento dei grassi. I pazienti con GvHD epatica cronica
presentano tipicamente colestasi nel fegato, con livelli elevati degli enzimi epatici ALT e AST.

Entrambi gli enzimi possono aumentare rapidamente se il paziente ha la GvHD e quando le dosi dei
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farmaci che sopprimono il sistema immunitario sono ridotte. E raro che i pazienti acquisiscano
epatite virale cronica da HCT, ma questo dovrebbe essere considerato se gli enzimi epatici sono in
aumento. Se la diagnosi di GvHD epatica cronica ¢ incerta, ¢ indicata la biopsia epatica. La GvHD
cronica del fegato viene trattata con farmaci che sopprimono il sistema immunitario e acido
ursodesossicolico (20 mg/kg/die). La colestasi pud portare a uno scarso assorbimento delle vitamine
liposolubili A, D, E e K; pertanto, i livelli di queste vitamine dovrebbero essere monitorati per
determinare se ¢ necessaria un'integrazione vitaminica. I livelli di vitamina A, D ed E possono
essere misurati tramite analisi del sangue e i livelli di vitamina K possono essere dedotti misurando

la tendenza alla coagulazione del sangue [33].

Screening del cancro del sistema gastrointestinale

I tumori del sistema gastrointestinale sono potenziali complicanze dell'anemia di Fanconi (AF).
Finora in letteratura ¢ stato documentato un solo caso di cancro al colon in una persona con AF;
tuttavia, i rapporti degli adulti AF che hanno partecipato alla riunione annuale del Fanconi Anemia
Research Fund nel 2019 hanno rivelato che a diversi adulti della comunita AF ¢ stato diagnosticato
un cancro al colon. Il Fanconi Anemia Research Fund sta attualmente valutando se lo screening del
cancro al colon ¢ garantito. I pazienti con AF sono a maggior rischio di cancro esofageo (vedere
capitoli 4 e 5) e le linee guida per lo screening sono discusse nel Capitolo 5. Come accennato a
pagina 157, si raccomanda 1'ecografia per lo screening del carcinoma epatocellulare per i pazienti

che assumono androgeni.

Rischi e benefici dell'integrazione

Attualmente, nessuno studio basato sull'evidenza ha dimostrato che grandi dosi di vitamine,
antiossidanti o altri micronutrienti siano efficaci nel trattamento dell'AF. Tuttavia, ¢ stato
dimostrato che i prodotti contenenti ferro supplementare, vitamine A (compreso il beta carotene), C
ed E e acidi grassi omega-3 possono portare a rischi per la salute nei pazienti con AF [34]. Grandi
dosi di acidi grassi omega-3, comunemente presenti negli integratori di olio di pesce, possono
aumentare il rischio di sanguinamento a causa dell'inattivazione delle piastrine. Poiché i pazienti
con AF hanno livelli ridotti di piastrine, 1 prodotti che compromettono la funzione piastrinica
dovrebbero essere evitati. Inoltre, le vitamine A, C, D e la niacina possono essere tossiche in
eccesso. L'integrazione di micronutrienti per prevenire il cancro nei pazienti nella popolazione
generale ha dimostrato che l'integrazione pud ridurre il rischio di cancro nelle popolazioni con
carenza di nutrienti, ma le popolazioni con livelli di nutrienti normali non vedono alcun effetto o, in
alcuni casi, aumenta il rischio di cancro [35]. Inoltre, ampi studi sulla popolazione generale hanno

dimostrato che sia gli integratori di vitamina A che quelli di vitamina E sono associati ad un
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aumentato rischio di alcuni tumori, pertanto, i pazienti con AF dovrebbero evitare ulteriori
integrazioni con queste vitamine fino a quando ulteriori studi non indicheranno diversamente.
Contrastare il danno ossidativo utilizzando antiossidanti puo essere importante per i pazienti con AF
[36], tuttavia, la ricerca non ha dimostrato in modo definitivo che l'integrazione con antiossidanti
orali cambi il corso della malattia. Attualmente, uno studio clinico in corso presso I'Universita di
Cincinnati sta esaminando se la somministrazione orale di quercetina, un flavonoide presente in
natura, riduce le specie reattive dell'ossigeno e il danno al DNA nelle cellule dei pazienti con AF. 1
risultati intermedi dello studio prospettico di chemioprevenzione del carcinoma a cellule squamose
(SCC) di fase II mostrano che la quercetina orale ha portato a marcatori surrogati migliorati di
instabilita genomica/danno al DNA nelle cellule della mucosa buccale dei pazienti e non sono stati
segnalati eventi avversi [37]. I risultati preliminari della sperimentazione sono incoraggianti;
tuttavia, ¢ troppo presto per confermare se un supplemento di quercetina riduce il rischio di SCC nei

pazienti con AF.

Sommario

I pazienti con anemia di Fanconi (AF) manifestano sintomi gastrointestinali come riduzione
dell'appetito, nausea, dolore addominale e diarrea. Questi sintomi, insieme ad anomalie anatomiche
del tratto gastrointestinale, possono portare a scarso aumento di peso o malnutrizione, o in alcuni
casi 1 pazienti sono in sovrappeso o obesi. Trattamenti comuni per I'AF, compreso il trapianto di
cellule ematopoietiche (HCT), possono causare gravi complicazioni gastrointestinali tra cui malattie
del fegato, malattia del trapianto contro l'ospite (GvHD) e potenzialmente cancro. Le anomalie
gastrointestinali sono tipicamente diagnosticate e trattate tramite intervento chirurgico durante
l'infanzia; tuttavia, ¢ necessario un esame fisico completo per valutare adeguatamente le cause alla
radice dei sintomi gastrointestinali. Allo stesso modo, la valutazione della scarsa crescita dovrebbe
essere valutata nel contesto di una scarsa assunzione rispetto a problemi di malassorbimento. |
pazienti con AF trattati con androgeni devono essere monitorati per la malattia del fegato e lo
sviluppo di carcinoma epatocellulare; la prevenzione delle malattie del fegato dovrebbe includere lo
screening e l'eliminazione di sostanze che causano tossicita epatica. Un'assistenza clinica completa
e integrata che affronti adeguatamente i problemi gastrointestinali per i pazienti con AF ¢ necessaria

per promuovere una crescita sana, lo sviluppo e un'elevata qualita della vita.
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Capitolo 10 - Disturbi endocrini in pazienti con anemia di Fanconi

Introduzione

L'anemia di Fanconi (AF) e i trattamenti utilizzati per la malattia possono influire negativamente sul
sistema endocrino. Gli studi hanno dimostrato che circa 8 pazienti con AF su 10 hanno almeno
un'anomalia endocrina [1-10], sebbene I'origine di queste anomalie non sia chiara. I pazienti con AF
sperimentano vari e frequenti disturbi endocrini, tra cui bassa statura, problemi di peso, anomalie nel
metabolismo di glucosio ed insulina, carenze ormonali e bassa densita minerale ossea. Le anomalie
endocrine influenzano la crescita, lo sviluppo e altri aspetti associati alla malattia e al suo trattamento.
E imperativo che il team di assistenza clinica includa un endocrinologo o un endocrinologo pediatrico,
un dietologo e, per le donne, un ginecologo o un endocrinologo riproduttivo. Il team endocrino
dovrebbe lavorare in stretta collaborazione con altri specialisti dell'AF per fornire un'assistenza

completa.

Valutazione della crescita

La crescita dovrebbe essere seguita attentamente nei bambini con anemia di Fanconi (FA) e le cause
nutrizionali e/o mediche di una scarsa crescita dovrebbero essere identificate il prima possibile.
L'altezza deve essere misurata con uno stadiometro e monitorata utilizzando un grafico di crescita. |
bambini con AF con andamento basso nel grafico di crescita rispetto alla media nella popolazione
generale, o la cui altezza scende gradualmente a una percentuale inferiore, indicando un calo della
velocita di crescita annuale, dovrebbero essere valutati da un endocrinologo pediatrico. La
valutazione endocrina dovrebbe includere una valutazione completa degli ormoni della crescita e

della tiroide, nonché dello stato puberale (Tabella 1).

Bassa statura

La bassa statura ¢ una caratteristica comune dei pazienti con AF. Piu della meta (60%) dei pazienti
con AF ¢ piu bassa della popolazione generale sana, tranne il 2,5%. In termini scientifici, questo
significa che la persona media con AF ¢ di due unita di deviazione standard (SD) piu bassa della
persona media nella popolazione generale [7]. L'altezza media delle pazienti femmine adulte con AF
¢ di circa 150 cm (4 piedi, 11 pollici), mentre il paziente maschio adulto medio con AF ¢ di 161 cm
(5 piedi, 3,5 pollici). Nei bambini considerati "bassi",l'altezza varia da 7,8 DS a 2 DS inferiore alla
media dei loro coetanei sani (mediana, circa -3,4 SD) [4, 7, 10]. Tuttavia, ci sono individui con AF
che hanno un'altezza nel range normale e circa 1 paziente su 10 ¢ piu alto della media nella

popolazione generale [7]. L'altezza ¢ un tratto ereditato; tuttavia, utilizzare 1'altezza dei genitori per
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prevedere l'altezza degli adulti e dei bambini con AF potrebbe non essere utile perché la loro statura

¢ influenzata da altri fattori [7].

Anomalie endocrine e bassa statura

I pazienti con AF che hanno deficit ormonali tendono ad essere piu bassi rispetto ai pazienti livelli
ormonali normali [7, 10]. I pazienti adulti con AF possono essere ancora piu bassi se non sono stati
trattati per la carenza di ormone della crescita (GH) o per l'ipotiroidismo da bambini. Uno studio ha
descritto un paziente con AF che aveva un difetto genetico nella via di segnalazione del recettore del
GH, che causava bassi livelli del fattore di crescita insulino-simile 1 (IGF-1), suggerendo 1’esistenza
di un deficit primario di IGF-1 [1]. Tuttavia, ¢ importante notare che i difetti endocrini non sono
l'unica ragione possibile per la bassa statura. Anche i pazienti affetti da AF con livelli ormonali nella
norma tendono ad essere piu bassi della media, con solo circa la meta che rientra nell'intervallo di
altezza considerato normale. Alcuni pazienti con AF sono molto bassi nonostante abbiano livelli
ormonali normali. Di conseguenza, la terapia ormonale sostitutiva non sempre porta a una crescita

normale.

Varianti di anemia di Fanconi e bassa statura

Alcune mutazioni genetiche sono forti predittori di bassa statura nei pazienti con AF,
indipendentemente dai livelli ormonali. Ad esempio, un sottogruppo di pazienti con la variante [VS4
da A a T del gene FANCC ha un'altezza media di 4,3 DS inferiore alla media per la popolazione
generale; questi pazienti sono significativamente piu bassi dei pazienti con AF che hanno altre
varianti [10]. Al contrario, i pazienti con varianti nel gene FANCA sono di altezza simile ai pazienti

con altre varianti AF [7].

Dimensioni alla nascita e bassa statura

Il peso medio alla nascita nei neonati con AF si pone al limite inferiore del range di normalita, in
genere circa 1,8 DS inferiore alla media della popolazione generale. Circa la meta di tutti i bambini
con AF sono considerati piccoli per l'etd gestazionale (SGA) alla nascita, con lunghezza o peso di
circa 2 DS inferiore alla media [7]. Nella popolazione generale, circa il 90% dei bambini considerati
SGA alla nascita raggiunge il range normale per l'altezza. Al contrario, solo il 25% circa dei bambini

affetti da AF che sono considerati SGA alla nascita raggiunge il range normale [7].
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Cattiva alimentazione e bassa statura

Essere sottopeso ¢ collegato alla bassa statura nei pazienti con AF [7]. Una nutrizione non ottimale
puo predisporre i bambini a una crescita stentata o a una crescita insufficiente; pertanto, i cambiamenti

nella dieta possono essere indicati per mantenere una crescita ottimale (vedi Capitolo 9).

Trapianto di cellule ematopoietiche e bassa statura

Non ¢ chiaro se il trapianto di cellule ematopoietiche (HCT) influenzi direttamente la crescita.
Tuttavia, 1 farmaci usati per trattare i pazienti con AF, come androgeni e corticosteroidi, possono
influenzare la crescita e la maturazione ossea e alterare l'altezza degli adulti. Alcuni farmaci o
radiazioni utilizzati durante 'HCT possono influenzare la funzione tiroidea o gonadica, che a sua
volta puo influire negativamente sulla crescita e sull'altezza dell'adulto. Inoltre, le radiazioni utilizzate

per la preparazione all'HCT possono influenzare direttamente la crescita del midollo spinale.

Test mirati per bassa statura

La determinazione dell'eta ossea del paziente (BA) fa parte di una valutazione endocrina standard per
la bassa statura e prevede una radiografia della mano e del polso sinistro. Potrebbe essere necessario
rivalutare I'etd ossea ogni 1-2 anni nei bambini con AF di bassa statura. I risultati delle valutazioni
della BA vengono talvolta utilizzati negli algoritmi di previsione dell'altezza, in cui se BA appare piu
giovane dell'eta effettiva del paziente, I'algoritmo di previsione dell'altezza puo suggerire che 1'altezza
normale degli adulti verra raggiunta nel tempo. Questa previsione presuppone che il bambino
continuera a sperimentare una crescita sana, un'alimentazione ottimale, una secrezione ormonale
normale e tempi normali della puberta. Tuttavia, queste ipotesi non sono necessariamente corrette nei
pazienti con AF. La terapia androgenica puo accelerare la BA, mentre l'ipotiroidismo, la carenza di
GH, l'ipogonadismo e la terapia con corticosteroidi possono ritardare la BA. Pertanto, le stime
dell'altezza degli adulti basate su BA possono portare a previsioni di altezza troppo ottimistiche nei
pazienti con AF. Le previsioni sull'altezza degli adulti dovrebbero essere rivalutate dopo una
diminuzione della velocita di crescita o dopo l'inizio della terapia androgenica e dopo HCT [11]. Oltre
a monitorare la BA del paziente, la secrezione di GH puo essere valutata indirettamente misurando i
livelli di IGF-1 e IGF-binding protein 3 (IGFBP-3). I livelli di queste proteine possono essere
utilizzati per lo screening di pazienti con bassa statura o problemi di crescita. Puod essere eseguita una
valutazione approfondita del deficit di GH mediante test di stimolazione e risonanza magnetica (MRI)

della ghiandola pituitaria, insieme alla consultazione con un endocrinologo pediatrico.
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Anomalie di peso nei pazienti con Anemia di Fanconi

Circa la meta dei bambini con anemia di Fanconi (AF) nasce piccola per 'eta gestazionale (SGA) [7].
In uno studio, i bambini con AF che erano considerati SGA non solo erano piu bassi ma anche piu
magri rispetto ai bambini con parametri considerati nella norma alla nascita. In particolare, I'indice di
massa corporea medio (BMI) era -1,3 DS nei neonati considerati SGA, rispetto a -0,5 DS nei bambini
considerati rientrare nel range medio [7]. Il BMI dei bambini e degli adulti con AF sono generalmente
simili a quelli della popolazione non-AF, con un BMI medio di -0,2 DS nei bambini e -0,95 DS negli
adulti. Uno studio ha suggerito un BMI medio inferiore di -1,3 +/- 0,2 DS nei bambini e in alcuni
adulti con AF [10]. Altri studi hanno riportato che circa il 25-33% di tutti i pazienti con AF ¢ magro
o sottopeso, mentre alcuni sono in sovrappeso [4, 7]. La frequenza del sovrappeso nei bambini con
AF ¢ simile a quella della popolazione generale, con un range dell'11-27% a seconda del gruppo di
pazienti studiato [4, 7]. In alcuni casi, essere sottopeso pud derivare da problemi nutrizionali e
gastroenterologici comuni nei pazienti con AF. Alcuni bambini possono avere meno appetito del
previsto; altri hanno difficolta di assorbimento dei nutrienti (vedere il Capitolo 9). Inoltre, le malattie
che colpiscono i pazienti affetti da AF possono aumentare il fabbisogno calorico. Anche l'intolleranza
al glucosio e la carenza di insulina possono contribuire a uno scarso aumento di peso. Un aumento di
peso eccessivo, d'altra parte, puo riflettere fattori di stile di vita e una predisposizione genetica

all'obesita.

Valutazione del peso corporeo

Il peso corporeo dei pazienti affetti da AF dovrebbe essere valutato almeno una volta all'anno e piu
frequentemente se vi € preoccupazione per la mancata crescita o l'eccessivo aumento di peso rispetto
alla norma. In caso di dubbi relativi al peso corporeo, un dietista dovrebbe valutare l'apporto
nutrizionale del paziente. Inoltre, il fornitore di cure primarie deve valutare accuratamente il paziente
per le condizioni mediche sottostanti, i farmaci concomitanti, le condizioni correlate agli ormoni

specifiche e le comorbilita correlate.

Intervento dietetico per anomalie di peso

Si dovrebbe incoraggiare una sana assunzione di cibo, compresa una quantita sufficiente di calcio e
vitamina D da alimenti o integratori. Potrebbe essere necessario il contributo di un dietologo. Devono
essere affrontate le cause alla base del sottopeso o del sovrappeso, compreso il trattamento dei disturbi
endocrini o gastrointestinali (vedere il Capitolo 9). Le comorbilita correlate dovute all'obesita
dovrebbero essere prevenute e trattate, come discusso piu avanti in questo capitolo nelle sezioni sulle

anomalie nel metabolismo del glucosio, sulle anomalie lipidiche e sulla sindrome metabolica.
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Metabolismo anormale del glucosio o dell'insulina

11 diabete mellito si verifica pit comunemente nei pazienti con AF rispetto alla popolazione generale
[12]; inoltre, i pazienti con AF hanno livelli relativamente alti di zuccheri nel sangue pur senza
soddisfare 1 criteri per il diabete, condizione nota anche come ridotta tolleranza al glucosio. Gli studi
hanno dimostrato che il diabete ¢ stato rilevato nel 5-10% dei pazienti con AF, mentre un ulteriore
24-68% di questi pazienti aveva una ridotta tolleranza al glucosio [2, 4, 6, 7, 10]. Ben il 34-72% dei
pazienti con AF aveva livelli elevati di insulina 1-2 ore dopo aver mangiato. E interessante notare che
in altri studi 1 livelli di insulina in pazienti con AF erano bassi 10-45 minuti dopo il test orale di
tolleranza al glucosio, suggerendo una lenta secrezione iniziale di insulina, ma aumentavano 60-120
minuti dopo il test [2, 6]. Sebbene i livelli elevati suggeriscano che la resistenza all'insulina possa
contribuire al diabete nei pazienti con AF e che i marcatori di insulino-resistenza siano stati osservati
in alcune coorti di pazienti [4, 10], questi risultati supportano anche la possibilita che le cellule beta
produttrici di insulina non funzionino correttamente nei pazienti con AF, compromettendo cosi la
secrezione di insulina della prima fase [2, 6]; pertanto, il diabete n¢ di tipo 1 n¢ di tipo 2 osservato
nell'AF non ¢ una condizione tipica dells malattia. La causa della ridotta secrezione di insulina di
prima fase nei pazienti con AF ¢ sconosciuta, ma potrebbe derivare da possibili dovuti alle specie
reattive dell'ossigeno (ROS) a carico delle cellule beta che secernono insulina o, in alternativa, dal
sovraccarico di ferro in pazienti fortemente trasfusi. La resistenza all'insulina sembra anche essere
correlata ai livelli di ferritina e allo stress ossidativo da sovraccarico di ferro nei pazienti con AF [13].
E noto che diversi farmaci utilizzati nel trattamento della AF, in particolare androgeni e
corticosteroidi, alterano il metabolismo del glucosio. Il trattamento con androgeni pud aumentare
significativamente sia i livelli di zucchero nel sangue che di insulina [10]. La terapia steroidea cronica
predispone anche i1 pazienti all'insulino-resistenza e all'iperglicemia [14-16]. Le linee guida
riguardanti l'uso di glucocorticoidi nei pazienti affetti da AF dovrebbero essere le stesse di qualsiasi

altra indicazione: usare la dose di farmaco piu bassa possibile.

Screening per il metabolismo anormale del glucosio e dell'insulina

Tutti i pazienti devono essere sottoposti a screening per anomalie correlate all'omeostasi del glucosio
e dell'insulina al momento della diagnosi di AF e, se possibile, ogni anno (Tabella 1). I pazienti
possono essere sottoposti a screening per la tolleranza al glucosio misurando la glicemia e le
concentrazioni di insulina dopo un digiuno di 8 ore e misurando la glicemia post-prandiale e le
concentrazioni di insulina due ore dopo un pasto. Il pericolo nel misurare solo i valori di glucosio
sierico, o di fare affidamento esclusivamente sui valori a digiuno, ¢ che i pazienti con ridotta

tolleranza al glucosio, i cui livelli di zucchero nel sangue e di insulina sono normali dopo il digiuno
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ma elevati due ore dopo un pasto, potrebbero non essere individuati. I livelli di emoglobina glicosilata
(HbAlc) e fruttosamina possono essere ingannevolmente normali, presumibilmente a causa di
glicosilazione alterata o livelli elevati di emoglobina fetale in pazienti con insufficienza midollare
[7]. Pertanto, i livelli di HbAlc possono fornire informazioni piu utili dopo HCT rispetto a prima.

Nei pazienti affetti da AF che hanno sospette anomalie endocrine e possiedono fattori di rischio quali
sovrappeso / obesita o iperlipidemia, ¢ necessaria una valutazione piu dettagliata da parte di un
endocrinologo. Questa valutazione dovrebbe includere un test di tolleranza al glucosio orale di due
ore (OGTT, 1,75 g di glucosio / kg di peso corporeo, dose massima di 75 g di glucosio). Alcuni centri
clinici eseguono il dosaggio dei livelli di zucchero nel sangue e di insulina ogni 30 minuti durante un
OGTT di due ore da siero. I pazienti con OGTT anormali devono essere seguiti almeno una volta
all'anno con test ripetuti. La prevalenza del diabete mellito nei pazienti con AF aumenta con l'eta e

con la progressione della malattia. La maggior parte dei pazienti con AF puo essere a rischio.

Tabella 1. Raccomandazioni per lo screening endocrino per i pazienti con anemia di Fanconi.

Screening annuali per tutti i Test dettagliati per pazienti
pazienti selezionati
Crescita * Tracciare l'altezza e il peso del Se il paziente mostra segni di ritardo

paziente su un grafico di crescita della crescita:

* Livelli di test di IGF-1, IGFBP-3.
* Ottenere una radiografia BA.
* Livelli di test di FT4 / TSH

Se il paziente ha sospetto di GHD: .
Eseguire test di stimolazione del GH
Eseguire una risonanza magnetica
ipofisaria se vi ¢ evidenza di deficit di
ormone ipofisario

Attivita tiroidea * Tracciare l'altezza e il peso del Se il paziente ha il sospetto di
paziente su un grafico di crescita ipotiroidismo centrale:
* Eseguire i test TSH e FT4 la
mattina presto * Determinare il rapporto tra TSH

mattutino e TSH pomeridiano [17].

* Valutare la presenza di altri deficit di
ormoni ipofisari

Livelli di cortisolo Eseguire un test di stimolazione con
ACTH a basso dosaggio se si riscontra:
¢ Qualsiasi altro deficit di ormone

ipofisario
» Un'anomalia ipofisaria alla risonanza
magnetica
Glucosio, insulina e metabolismo * Considerare la glicemia a digiuno e | Se il paziente ¢ in sovrappeso / obeso
il test dell'insulina; Glicemia / ha iperlipidemia:
postprandiale 2 ore e test * Eseguire un test OGTT di 2 ore
dell'insulina
* Misurare HbAlc (dopo HCT) Se il paziente aveva
* Considerare il profilo lipidico a precedentemente un OGTT anormale
digiuno nei pazienti di etd superiore | ma non ha il diabete:
a 10 anni * Ripeti OGTT ogni anno
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Puberta e funzione gonadica

* Eseguire la stadiazione puberale
dei peli pubici e del seno (ragazze) o
dei testicoli (ragazzi) durante I'esame
obiettivo

* Valutare la storia mestruale e

Se il paziente ha puberta precoce /
ritardata o sospetto di ipogonadismo:
* Ottenere una radiografia BA.

e Livelli di test LH, FSH, estradiolo,
o testosterone

l'evidenza clinica di ipogonadismo

nei pazienti post-puberali L'AMH sierico puo essere utile come

marker precoce di insufficienza
ovarica nelle pazienti di sesso
femminile [18, 19]

Considerare la scansione DXA per

Densita minerale ossea « Valutare l'assunzione di calcio e

vitamina D nella dieta del paziente valutare la BMD:
* Ogni 5 anni a partire dall'eta di 14
* Misura250H-vitaminDlevel anni

* Prima di HCT e 1 anno dopo HCT
* Ripetere ogni anno se il paziente ha
una BMD bassa

* Ripetere ogni 2 anni se la paziente
presenta ipogonadismo o
insufficienza ovarica prematura o
post-HCT.

Abbreviazioni: ormone adrenocorticotropo, ACTH; ormone anti-miilleriano, AMH; densita minerale ossea, BMD;
assorbimetria a raggi X doppia, DXA; tiroxina libera, FT4; ormone follicolo-stimolante, FSH; emoglobina glicosilata,
HbAlc; ormone della crescita, GH; trapianto di cellule ematopoietiche, HCT; fattore di crescita insulino-simile, IGF-I;
Proteina legante IGF 3, IGFBP-3; ormone luteinizzante, LH; risonanza magnetica per immagini, risonanza magnetica;
test di tolleranza al glucosio orale, OGTT; unita di deviazione standard (punteggio Z) dalla media, SD; Tirotropina, TSH;
25- livello di idrossi-vitamina D, 250H-vitamina D.

Dislipidemia e obesita

In uno studio su 29 pazienti con AF, oltre la meta (55%) aveva livelli alterati di colesterolo e
trigliceridi, una condizione nota come dislipidemia. Di questi pazienti, il 21% aveva livelli elevati di
lipoproteine a bassa densita (LDL), il 31% aveva bassi livelli di lipoproteine ad alta densita (HDL) e
il 10% aveva trigliceridi elevati [4]. Un altro studio ha rilevato che il 17% dei pazienti pediatrici e
adulti con AF aveva il colesterolo alto [7]. Un profilo lipidico anormale ¢ stato osservato nel 40% dei
pazienti con iperglicemia o insulino-resistenza. Dei pazienti con AF e diabete, il 75% era in
sovrappeso o obeso. Gli adulti con AF e diabete tendevano ad essere sovrappeso o obesi, rispetto a
quelli senza queste anomalie metaboliche. A circa 1 adulto su 5 (21%) ¢ stata diagnosticata la
sindrome metabolica, una condizione in cui i pazienti sono in sovrappeso / obesi, hanno dislipidemia
e sviluppano resistenza all'insulina. La meta dei 24 bambini testati presentava almeno un'anomalia
metabolica, inclusi 4 bambini con resistenza all'insulina, 1 con diabete e 7 con dislipidemia [4]. I
pazienti con AF sono a rischio di sindrome metabolica, per la quale sono raccomandati una dieta sana,

un regime di esercizio fisico regolare e un attento screening per la pressione sanguigna e le anomalie

lipidiche.
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Densita minerale ossea

Nell'AF la densita minerale ossea (BMD) puo avere livelli diversi, come riportato in diversi studi. In
34 bambini e 3 adulti con AF (compreso un numero approssimativamente uguale di pazienti con
precedente HCT e senza HCT), la BMD della colonna lombare, in relazione ad altezza ed eta, erano
nel range normale [8]. Tuttavia, 3 dei 9 bambini e adolescenti < 20 anni con AF (33%) che sono stati
seguiti presso il National Institutes of Health (NIH) avevano BMD bassa (due dei quali erano stati
sottoposti a HCT) [20]. Questi soggetti avevano eta compresa tra 13 e 18 anni e avevano BMD
normale a liovello della colonna lombare, ma valori bassi a livello del collo del femore; un bambino
aveva fratture vertebrali da compressione. Si raccomanda di valutare la BMD dei bambini con AF in
base all'altezza e di calcolare lo Z-score e a tale scopo puo essere usato un calcolatore [21]. La BMD
puo diminuire dopo HCT in molti pazienti, compresi quelli con AF, ma le ragioni alla base di cio
rimangono poco chiare [22, 23]. In uno studio su 49 bambini, di cui 12 con AF, la BMD ¢ diminuita
durante il primo anno dopo I'HCT, con la perdita ossea piu significativa entro sei mesi [24]. Gli effetti
dell'HCT sulla BMD nei bambini con AF erano simili a quelli nei bambini senza AF. Lo Z-score
medio della BMD in area lombare ¢ diminuito di 0,5 unita SD durante i primi sei mesi dopo HCT e
il numero di pazienti con un punteggio inferiore a -1 ¢ aumentato dal 34% al 52% un anno dopo HCT
[1]. La riduzione della BMD lombare a sei mesi era correlata alla dose cumulativa di glucocorticoidi
[23]. Mentre la BMD ¢ rimasta entro i limiti normali, lo Z-score della BMD lombare medio aggiustato
per l'altezza era inferiore nei pazienti che erano stati sottoposti a precedente HCT (-0,9) rispetto a
quelli che non avevano avuto precedente HCT (-0,3) [8]. Sono necessari studi prospettici a lungo
termine per esaminare i meccanismi alla base della diminuzione della BMD a seguito di HCT nei
bambini con AF. Negli adulti, I'HCT ¢ associato a una ridotta formazione ossea € a un maggiore
riassorbimento osseo, nei bambini potrebbero essere coinvolti meccanismi simili [25]. Anche i
farmaci usati durante 'HCT, come i glucocorticoidi, possono contribuire a una bassa BMD. Studi
prospettici a lungo termine dovrebbero esaminare se la BMD diminuisce ulteriormente o si riprende
nel tempo dopo I'HCT. Anche l'ipogonadismo e il deficit dell'ormone della crescita (GHD) possono

predisporre i1 pazienti con AF a una bassa BMD.

Screening per la salute delle ossa

L'assorbimetria a raggi X a doppia energia (DXA) dovrebbe essere utilizzata per valutare la BMD nei
pazienti con AF prima dell'HCT e ogni due anni dopo HCT [26]. La prima valutazione DXA puo
essere eseguita a circa 14 anni se il paziente non ¢ stato sottoposto a HCT e le scansioni di follow-up

dovrebbero essere programmate in base ai fattori di rischio del paziente. I pazienti con AF che hanno
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ipogonadismo e deficit dell'ormone della crescita devono essere valutati per una bassa BMD e trattati
secondo necessita. I livelli sierici di calcio, magnesio e 25-OH vitamina D dovrebbero essere misurati
nei riceventi HCT e nei pazienti con bassa BMD [27]. I pazienti esposti a dosi prolungate o elevate
di corticosteroidi o che hanno una storia di fratture, immobilita, ipogonadismo o carenze ormonali

devono essere indirizzati a un endocrinologo.

Terapie per la salute delle ossa

Tra le altre raccomandazioni dietetiche, ¢ importante mantenere un adeguato apporto dietetico di
calcio e vitamina D per fornire 1'opportunita di una normale crescita ossea e mineralizzazione. Il
supplemento deve soddisfare i requisiti dietetici standard raccomandati. Un intervento piu aggressivo
con la sostituzione di calcio e vitamina D puo essere indicato se la BMD del paziente ¢ bassa dopo la
regolazione per l'altezza. I dosaggi di vitamina D dovrebbero essere mirati a raggiungere
concentrazioni sufficienti (> 30 ng/mL) [28]. Il trattamento della carenza ormonale, in particolare il
trattamento del ritardo puberale, dell'ipogonadismo e della GHD, ¢ utile per la mineralizzazione
ossea. | bifosfonati sono efficaci nel prevenire la perdita ossea dopo HCT negli adulti e possono essere
efficaci anche nel migliorare la BMD nei bambini riceventi HCT, ma sono necessari ulteriori studi
prima che il loro uso possa essere effettivamente raccomandato il trattamento della BMD bassa [29].
Endocrinologi o nefrologi esperti possono prendere in considerazione il trattamento con bifosfonati
nei bambini con AF che, dopo aver affrontato le carenze di vitamina D, subiscono due o piu fratture
a basso impatto e hanno Z-score della BMD inferiori a -2 DS. I bifosfonati orali devono essere usati
con cautela in quanto possono peggiorare il reflusso esofageo e causare altri potenziali problemi di
salute. Il rapporto rischio/beneficio di questo trattamento deve essere valutato da uno specialista

prima del trattamento.

Ipotiroidismo

Molti bambini con AF (dal 30 al 60%, a seconda dei valori di cut-off della tireotropina o dell'ormone
stimolante la tiroide (TSH)) hanno livelli leggermente anormali di ormoni tiroidei sierici, ed anche
livelli tendenti al limirte inferiore di tiroxina (T4) o T4 libero (FT4), o livelli tendenti al limite
superiore di TSH [3, 4, 7, 10]. Questa combinazione di parametri ¢ coerente con un lieve
ipotiroidismo. Un lieve ipotiroidismo puo verificarsi perché la ghiandola tiroidea ¢ anormale e non
puo produrre abbastanza ormone T4 (noto come ipotiroidismo primario) o perché la ghiandola
tiroidea ¢ normale, ma la ghiandola pituitaria non produce abbastanza TSH per stimolare la tiroide
(noto come ipotiroidismo centrale). L'ipotiroidismo centrale ¢ stato osservato nel 20-25% dei pazienti

con AF, nei quali sono stati valutati i livelli di TSH o un aumento di TSH durante la notte a causa di
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FT4 tendente a valori bassi [4, 7, 17]. Il meccanismo che causa l'ipotiroidismo nei pazienti affetti da
AF rimane poco chiaro, ma non vi ¢ alcuna indicazione che l'ipotiroidismo primario derivi da un
processo autoimmune. Pertanto, la tiroide sembra non funzionare per altri motivi ancora da
determinare nei pazienti con AF. Ipoteticamente, alcune cellule tiroidee potrebbero morire a causa di
danni al DNA non riparati derivanti da lesioni ossidative. Uno studio ha descritto una riduzione del
legame dell'ormone tiroideo nelle persone con AF [10]. Sebbene la riduzione del legame dell'ormone
tiroideo spesso non sia clinicamente significativo, puo far apparire bassi 1 livelli di T4 totale e
suggerire falsamente ipotiroidismo senza causare un aumento del TSH. La T4 legata alla globulina
legante gli ormoni tiroidei (TBG) (ma non ad altre forme legate) era piu bassa nei pazienti con AF in

terapia con androgeni [10], suggerendo la necessita di usare FT4 e TSH.

Valutazione della tiroide

La funzione tiroidea deve essere valutata prelevando un campione di sangue la mattina presto (es.
8:00) e misurando i livelli di FT4 e TSH. Tutti i pazienti affetti da AF dovrebbero essere sottoposti a
screening per l'ipotiroidismo una volta all'anno o piu spesso se clinicamente indicato. Un esempio
potrebbe essere se il paziente mostra segni di ritardo della crescita (Tabella 1). L'ipotiroidismo
centrale ¢ suggerito da bassi livelli di FT4 e da un rapporto TSH inferiore a 1,3 alle 8:00 rispetto al
TSH pomeridiano [17]. I pazienti a cui viene diagnosticato un ipotiroidismo centrale devono essere
sottoposti a valutazione per altre carenze di ormoni ipofisari; in particolare, il medico dovrebbe

escludere un'insufficienza surrenalica centrale e considerare una risonanza magnetica ipofisaria.

Trattamento dell'ipotiroidismo

L'ipotiroidismo deve essere trattato prontamente, in particolare nei bambini di eta inferiore a 3 anni.
Il trattamento sostitutivo dell'ormone tiroideo dovrebbe essere iniziato proprio come nei pazienti non
affetti da AF sulla base di bassi livelli di ormone tiroideo; in particolare, un livello di FT4 al di sotto
dell'intervallo di riferimento e/o un livello di TSH al di sopra dell'intervallo di riferimento. La terapia
con ormone tiroideo dovrebbe mirare a ridurre i livelli di TSH nell'intervallo 0,5-2 mU/L nei pazienti
con ipotiroidismo primario. Nell'ipotiroidismo centrale, la terapia dovrebbe mirare ad aumentare i
livelli di FT4 appena sopra la meta del range normale. E in corso una controversia sull'uso di livelli
di TSH superiori a 3 mU/L come soglia per il trattamento dell'ipotiroidismo lieve [17]. Alcuni
endocrinologi cosiderano un livello di TSH di 3 mU/L, o anche 4,5-5 mU/L, come limite superiore.
Tuttavia, il trattamento, soprattutto negli adulti, spesso non ¢ considerato necessario a meno che i
livelli di TSH non siano persistentemente uguali o superiori a 10 mU/L, o a meno che i livelli di FT4

non siano bassi [30-32]. Tra gli endocrinologi pediatrici, alcuni utilizzano l'approccio di cui sopra,
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mentre altri preferiscono trattare livelli di TSH leggermente elevati nella speranza di migliorare la
crescita dei loro pazienti [17]. In uno studio, otto bambini con AF sono stati trattati per sette mesi con
ormone tiroideo e per sette mesi con placebo. I bambini sono cresciuti significativamente meglio con
'ormone tiroideo che con il placebo, ed i genitori hanno riferito che i loro figli avevano livelli di
energia migliori [3]. Questo studio suggerisce che i bambini con AF che hanno bassa statura e che
sono risultati borderline nei test di funzionalita tiroidea possono trarre beneficio dall'uso della terapia
con ormoni tiroidei; tuttavia, va sottolineato che, per il momento, ¢ stato studiato solo un numero

limitato di pazienti.

Carenza di ormone della crescita

11 deficit di ormone della crescita (GHD) ¢ stato descritto in casi clinici di alcuni pazienti con anemia
di Fanconi (AF) [33-37]. In uno studio, piu della meta (54%) dei pazienti di eta inferiore ai 20 anni
non ¢ riuscita a produrre I'ormone della crescita (GH) in risposta alla clonidina, un farmaco noto per
stimolare il GH. Allo stesso modo, la maggior parte dei pazienti (72%) non ¢ riuscita ad aumentare i
livelli di GH in risposta a un altro stimolatore di GH, I'arginina. Utilizzando un criterio piu rigoroso
per la diagnosi di GHD (in particolare, livelli di picco di GH <5 mcg/L), ma senza arruolare i pazienti
in anticipo, il 12% dei 32 bambini testati aveva GHD e quasi la meta di loro aveva la ghiandola
pituitaria di dimensioni ridotte alla risonanza magnetica [7]. In studi di altri centri, quasi la meta dei
pazienti valutati per GHD presentava bassi livelli di GH [10]. Un paziente su cinque con sospetto
GHD aveva un difetto della linea mediana cerebrale alla risonanza magnetica [4]. Il GDH era piu
comune nei pazienti che avevano subito HCT (25%) rispetto ai pazienti che non avevano HCT (8%)
[7]. I processi che sono alla base della secrezione di GH possono essere anormali nei bambini con AF
durante gli studi sulla secrezione spontanea di GH durante la notte [10], sebbene questi risultati siano
talvolta difficili da interpretare a causa della significativa sovrapposizione con i valori osservati nei
bambini senza GHD [7]. Presi insieme, questi risultati del test suggeriscono che mentre pochi bambini
con AF hanno GHD, altri possono avere un ipotalamo ipoattivo, che porta a un deficit "parziale" di
GH o, in alternativa, a un deficit neurosecretorio di GH. In questi individui, i valori di GH e del fattore

di crescita insulino-simile 1 (IGF-1) potrebbero non essere gravemente influenzati come l'altezza..

Valutazione per la carenza di ormone della crescita

Lo screening per il GHD in un bambino con scarsa crescita pud essere eseguito prelevando un
campione di sangue e misurando i livelli di IGF-1 e IGFBP-3 (Tabella 2). Se i valori IGF-1 e IGFBP-
3 sono inferiori a -2 SD per l'eta del paziente, la valutazione dovrebbe includere test di stimolazione

GH standard. IGF-1 ¢ un indicatore debole di GHD negli individui magri o in coloro che hanno
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ricevuto radiazioni corporee o craniche. Il priming degli steroidi sessuali dovrebbe essere considerato
prima del test di stimolazione del GH nelle ragazze prepuberali di eta pari o superiore a 10 anni e nei
ragazzi prepuberali di eta pari o superiore a 11 anni o che si trovano nella seconda fase della puberta
[38, 39]. La valutazione della secrezione di GH in un bambino a crescita lenta deve essere effettuata
mediante 1'uso di due test standard di stimolazione del GH, tra cui clonidina (150 mcg/m2, dose
massima 300 mcg), arginina (0,5 g/kg, dose massima 20 g), o glucagone (0,3 mg / kg, dose massima
1 mg) [39-41]. I livelli massimi di GH sono considerati normali se aumentano fino a 10 ng/mL o piu
[42]. T pazienti con diagnosi di GHD dovrebbero essere valutati per ipotiroidismo centrale,
insufficienza surrenalica centrale e dovrebbero anche essere sottoposti a una risonanza magnetica

della ghiandola pituitaria.

Trattamento della carenza di ormone della crescita

I pazienti con AF che hanno GHD possono essere trattati con GH umano ricombinante. Un bambino
basso con AF ¢ un candidato per il trattamento con GH se la GHD ¢ stata provata in modo convincente
dalla bassa statura del bambino, dal tasso di crescita piu lento del normale e dal picco ridotto di GH
in un test di stimolazione. I medici dovrebbero illustrare ai pazienti affetti da AF ed alle loro famiglie
irischi e i benefici della terapia. Ad oggi, non esiste un parere chiaro ed univoco sulla sicurezza della
terapia con GH nei pazienti con AF. Sebbene avere AF non sia una controindicazione assoluta al
trattamento con GH, c'¢ qualche controversia sull'uso del GH in pazienti senza GHD. Va riconosciuto
che in alcuni casi, il trattamento con GH puo essere iniziato in assenza di GHD se ritenuto opportuno
dal team di assistenza del paziente, prima o dopo HCT. In assenza di dati di sicurezza, la terapia con
GH nei pazienti con AF deve essere titolata per ottenere concentrazioni di IGF-1 nell'intervallo
medio-normale per l'eta del paziente (cio¢ tra 0 e 1 DS). La terapia deve essere interrotta
immediatamente se l'esame ematologico di routine rivela una proliferazione di cellule staminali
ematopoietiche clonali. La terapia con ormone della crescita deve essere temporaneamente interrotta
immediatamente prima dell'HCT e per almeno sei mesi dopo I'HCT, cosi come durante la fase critica
della malattia [43]. Uno studio ha riscontrato effetti positivi del trattamento con GH nel 75% dei
bambini con AF trattati con HCT, con un aumento dell'altezza di almeno 0,5 SDS [44]. Negli studi
su pazienti senza AF, la risposta al trattamento con GH dopo HCT ¢ varia [45-48]. L'uso continuato
di glucocorticoidi dopo HCT puo limitare la crescita del paziente. In uno studio che includeva pazienti
HCT, il trattamento con GH ¢ stato associato a un miglioramento significativo dell'altezza degli adulti
(in media, i1 pazienti trattati con GH sono cresciuti di circa 4-5 cm piu alti dei bambini non trattati)
[49] e non ha aumentato i rischi di leucemia, tumori maligni o diabete nei pazienti post-HCT trattati

con GH rispetto a quelli che non sono stati trattati. Un effetto benefico del trattamento con GH sul
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tasso di crescita dopo HCT ¢ riportato da vari autori [50, 51]. I pazienti con AF sono a maggior rischio
di cancro, in particolare leucemia acuta prima dell'HCT, nonchétumori maligni della testa e del collo
e tumori ginecologici [52-54]. Al momento, non ci sono prove che questo rischio sia aumentato nei
pazienti con AF trattati con GH. I registri dei pazienti hanno fornito dati utili su sicurezza ed efficacia
dell'uso del GH nella popolazione generale e nei sopravvissuti al cancro, ma hanno incluso pochi
pazienti con AF [55-61]. Un ampio studio su 13.539 sopravvissuti al cancro, inclusi 361 pazienti
trattati con GH, non ha riscontrato un aumento del rischio di recidiva del cancro nei sopravvissuti
trattati con GH [62]. Tuttavia, il rischio di una seconda neoplasia, principalmente tumori solidi, era
leggermente aumentato nei sopravvissuti trattati con GH. Nonostante questi possibili rischi, va notato
che una bassa statura grave puod avere un impatto negativo sulla qualita della vita del paziente. |
pazienti e le famiglie dovrebbero essere informati in merito alle altezze previste per gli adulti, agli
effetti delle modalita di trattamento disponibili sul tasso di crescita e ai potenziali rischi e benefici del
trattamento con GH, con l'avvertenza che non ci sono informazioni cliniche sulla sicurezza a lungo

termine della terapia con GH in pazienti con AF.

Sufficienza di cortisolo

La maggior parte dei pazienti affetti da AF ha livelli normali di cortisolo circadiano e presenta risposte
normali al trattamento con 'ormone adrenocorticotropo (ACTH). Il test di stimolazione con ACTH ¢
risultato normale anche nei pazienti con sindrome da interruzione del peduncolo ipofisario (PSIS) e
deficit multipli di ormoni ipofisari [4]. Tuttavia, la sufficienza del cortisolo dovrebbe essere valutata
nei bambini piccoli con AF che hanno una crescita scarsa e che richiedono un intervento chirurgico
maggiore a causa di una possibile disfunzione ipotalamica centrale, anche in assenza di un difetto
rilevabile del sistema nervoso centrale sulla linea mediana [9, 33]. Infine, si raccomanda un test di
stimolazione con ACTH per escludere un'insufficienza surrenalica centrale se il paziente ha altri

deficit di ormoni ipofisari.

Carenze multiple di ormoni ipofisari

In studi precedenti, le scansioni di MRI del cervello e della ghiandola pituitaria hanno suggerito che
la ghiandola pituitaria ¢ piu piccola e ha un gambo piu sottile nei pazienti con AF rispetto ai bambini
della stessa eta senza AF [9, 63]. Gli studi hanno anche mostrato anomalie della linea mediana e del
sistema nervoso centrale alla risonanza magnetica cerebrale [64]. Tre pazienti con AF presso il
National Institutes of Health (NIH) avevano la sindrome da interruzione del peduncolo ipofisario
(PSIS) con o senza displasia setto-ottica. Questa sindrome ¢ stata precedentemente segnalata in altri

otto pazienti con AF [34, 65-67] ed era associata a GHD permanente e grave insufficienza della
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crescita. In particolare, 1'altezza media SD di tutti i bambini con PSIS al momento della diagnosi era
-4,6, con un intervallo da -3,7 a -5,7. Questi pazienti erano anche a rischio di deficit multipli di ormoni
ipofisari: 5 pazienti su 10 con AF e PSIS avevano ipotiroidismo, 1 paziente su 10 aveva ipogonadismo
ipogonadotropo e i restanti 4 pazienti erano troppo giovani per essere valutati. Inoltre, 5 dei 6 pazienti
maschi avevano criptorchidismo, in cui uno o entrambi i testicoli non riescono a discendere, e 4 dei
6 pazienti maschi avevano microphallus (o micropene). Insieme, questi risultati suggeriscono che
oltre al GHD, i pazienti maschi avevano ipogonadismo ipogonadotropo, una condizione in cui i
testicoli producono quantita inferiori al normale di ormoni sessuali a causa di un problema della
ghiandola pituitaria o dell'ipotalamo. Sulla base delle prove disponibili, una risonanza magnetica
cerebrale con attenzione sull'area ipofisaria / ipotalamica dovrebbe essere richiesta in qualsiasi
paziente con AF che abbia uno o piu deficit di ormoni ipofisari, inclusi GHD, ipotiroidismo centrale
o deficit di ACTH. Il test dell'lGF-1 sierico ¢ stato proposto come test di screening, poiché tutti i
pazienti con PSIS e GHD avevano bassi livelli di IGF-1 [67]. I test endocrini ono essenziali nei

pazienti con PSIS perché le carenze di ormoni ipofisari possono evolvere nel tempo.

Anomalie del tratto genitale

Le anomalie dello sviluppo del tratto genitale sono piu frequenti nei pazienti con AF rispetto alla
popolazione generale. I pazienti maschi con AF possono nascere con testicoli ritenuti e ipospadia,
una condizione in cui l'uretra si apre sul lato inferiore del pene. Molti ragazzi con AF hanno testicoli
piccoli per eta e stato puberale, che molto probabilmente riflettono la ridotta massa cellulare di Sertoli
e la spermatogenesi. Le pazienti di sesso femminile con AF possono essere a maggior rischio di
alcune malformazioni riproduttive, tra cui un utero piu piccolo del normale, un o un utero che non si

apre nella vagina [68].

Puberta

I bambini e gli adolescenti con AF possono entrare nella puberta prima dei loro coetanei sani. Se la
puberta inizia troppo presto o progredisce troppo rapidamente, puo limitare il numero di anni in cui
un bambino puo crescere e, quindi, compromettere 1'altezza dell'adulto. Un bambino con AF che
sperimenta un inizio precoce della puberta e ha una bassa statura puo trarre beneficio dalla terapia
con agonisti dell'ormone di rilascio delle gonadotropine. Uno studio suggerisce che questa terapia
puo ritardare la puberta per aumentare 1'altezza dell'adulto di una media di 4-5 cm dopo quattro anni
di terapia [69]. Piut comunemente, i bambini con AF entrano nella puberta piu tardi rispetto ai loro
coetanei sani. Gli studi hanno dimostrato che il 12-14% delle ragazze con AF ha avuto ritardi

nell'inizio del ciclo mestruale [4, 7]. Sebbene la puberta ritardata sia abbastanza comune, la sua causa

178



sottostante non ¢ ben compresa. Possono esserci risposte incomplete e / o prolungate della
gonadotropina (principalmente ormone luteinizzante (LH)) alla stimolazione, suggerendo una
regolazione anormale delle ghiandole ipotalamiche e ipofisarie (vedere il Capitolo 7). La malattia
cronica ¢ anche associata a una maturazione puberale ritardata. Anche 1’esposizione a radiazioni e

alcuni agenti chemioterapici utilizzati durante I'HCT possono influenzare la funzione gonadica.

Valutazione per i disturbi puberali

Nei pazienti con AF, I'inizio ed il ritmo di progressione della fase puberale devono essere monitorati
durante gli esami fisici annuali. Gli esami fisici dovrebbero includere la stadiazione di Tanner dei peli
pubici e la valutazione dello sviluppo del seno nelle ragazze e della dimensione dei testicoli nei
ragazzi (Tabella 1). La valutazione della maturazione ossea puo essere utile nei bambini adolescenti
che sperimentano una progressione ritardata o anormale della puberta, mentre la misurazione delle
concentrazioni di alcuni ormoni (in particolare LH, FSH, estradiolo o testosterone) puo essere utile

negli adolescenti e negli adulti che sviluppano sintomi di ipogonadismo.

Trattamento della puberta ritardata

Un ragazzo con AF che non mostra segni di puberta entro i 14 anni dovrebbe essere valutato per
possibile puberta ritardata. Dopo la valutazione, la terapia con testosterone a basso dosaggio puo
essere iniziata in base all'altezza e al potenziale di crescita del bambino. I ragazzi con ipogonadismo
confermato possono essere trattati utilizzando preparazioni topiche in gel o iniezioni di testosterone
iniziate a una dose adeguatamente bassa e aumentata gradualmente nel corso di diversi anni fino a
livelli sostitutivi per adulti. E importante evitare rapidi aumenti dei livelli di testosterone negli
adolescenti per garantire un aumento continuo dell'altezza ed evitare la fusione prematura delle piastre
di crescita. L'eta ossea deve essere monitorata durante la terapia. Allo stesso modo, una ragazza con
AF che non mostra segni di puberta all'eta di 13 anni dovrebbe ricevere un valutazione ormonale
completa. Dopo la valutazione, la terapia con estrogeni a basso dosaggio puo essere iniziata e titolata
lentamente sotto osservazione di un endocrinologo pediatrico o del ginecologo adolescente, tenendo
conto dell'altezza e del potenziale di crescita. E importante evitare un rapido aumento dei livelli di
estradiolo negli adolescenti per garantire un aumento continuo dell'altezza ed evitare la fusione
prematura delle piastre di crescita (vedere il Capitolo 7). L'eta ossea deve essere monitorata durante
la terapia. La terapia estrogenica aumentera la mineralizzazione ossea, ottimizzera il tasso di crescita
e portera allo sviluppo del seno. Il progesterone (cio¢ medrossiprogesterone, 10 mg per via orale al
giorno per 10 giorni) deve essere aggiunto quando si verifica un'emorragia da rottura o dopo due anni

di terapia sostitutiva con estrogeni. La terapia estrogenica non ¢ necessaria se una paziente affetta da
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AF ha uno sviluppo puberale normale o ha cicli mestruali normali, anche se c'¢ evidenza di deficit di

ormone ovarico.

Ipogonadismo

L'ipogonadismo ¢ molto comune negli adulti con AF. Inoltre, I'ipogenitalismo con ridotte dimensioni
dei testicoli e del pene colpisce il 64% degli uomini con AF, mentre l'insufficienza ovarica prematura
colpisce il 77% delle donne con AF [4]. In un altro studio, il 40% degli adulti con AF aveva evidenza
di ipogonadismo [7]. In pazienti affetti da AF sono stati riportati sia ipogonadismo ipergonadotropo
(testicolare o ovarico) [66] che ipogonadismo ipogonadotropo (specifico per le ghiandole ipotalamo-
ipofisarie). La funzione gonadica puo essere influenzata da diversi fattori, tra cui la AF stessa, lo stato
di SGA alla nascita, il deficit di gonadotropine, il criptorchidismo e / o il regime di condizionamento

utilizzato per 'HCT, comprese le radiazioni e la chemioterapia [67].

Fertilita

I pazienti con AF spesso hanno problemi di fertilita, con i maschi spesso infertili e le femmine che
hanno spesso una menopausa prematura tra i 20 ei 30 anni, sebbene siano state documentate
gravidanze (vedi Capitolo 7) [68, 70]. La contraccezione dovrebbe sempre essere usata quando la
gravidanza non ¢ desiderata. L'infertilita puo derivare da una serie di fattori diversi, tra cui un ridotto
numero di spermatozoi negli uomini, trattamenti per I'HCT e il tipo di mutazione genetica alla base
dell'AF. E stato dimostrato che I'ormone di rilascio delle gonadotropine sovra regola in modo acuto
l'espressione dell'mRNA e della proteina di FANCA, suggerendo che FANCA svolge un ruolo
regolatore nella funzione gonadica [71]. L'interruzione della FANCA nei topi ¢ associata a
ipogonadismo e riduzione della fertilita [72]. Studi su animali hanno anche dimostrato che la proteina
FANCC ¢ necessaria per la proliferazione delle cellule germinali primordiali [73]. Anche
l'insufficienza ovarica primaria ¢ stata osservata in un modello murino con mutazione FANCE [74].
Inoltre, la radioterapia o la chemioterapia possono contribuire alla diminuzione della fertilita dopo
HCT. La crioconservazione di embrioni o spermatozoi ¢ allo studio come opzione riproduttiva. Sono
necessari studi futuri per affrontare in modo piu completo i problemi di fertilita nei pazienti affetti da

AF.

Anomalie endocrine specifiche per adulti con Anemia di Fanconi

Le endocrinopatie persistono chiaramente nell'eta adulta, sebbene il trattamento della AF con
trapianto di cellule ematopoietiche (HCT) possa alterare il decorso della malattia. La diagnosi e la

terapia endocrina precoci possono migliorare la qualita della vita del paziente. Il trattamento dei
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problemi endocrini negli adulti con AF deve essere monitorato da endocrinologi che si prendono cura
degli adulti, con attenzione allo stato tiroideo del paziente, alla tolleranza al glucosio, alle anomalie
lipidiche, al mantenimento del normale BMI, alla funzione gonadica e alla densita minerale ossea.
Finora, i risultati degli studi endocrini sono stati riportati solo per un piccolo numero di adulti con AF
[4, 7, 8, 10]. Anomalie lipidiche sono state osservate frequentemente in quasi 40 pazienti con AF che
sono stati seguiti al NIH (dati non pubblicati). Piu della meta degli adulti presentava una o piu delle
seguenti anomalie lipidiche: colesterolo totale> 200 mg/dL, colesterolo HDL <40 mg/dL, colesterolo
LDL> 129 mg/dL o trigliceridi> 150 mg/dL. Anche la resistenza all'insulina, come determinato dalla
valutazione del modello omeostatico (HOMA), e la sindrome metabolica erano comuni negli adulti.
Le anomalie della tiroide rimangono prevalenti nei pazienti affetti da AF di eta superiore ai 18 anni,
con pazienti con ipotiroidismo in una percentuale che va dal 37% al 57%. Questi pazienti presentano
tipicamente livelli elevati di TSH o bassi livelli di T4 libero [4, 7]. In uno studio, un ridotto picco di
GH dopo stimolazione ¢ stato osservato in un piccolo numero (6 su 16) di adulti con AF [4, 7].
L'ipogonadismo con testicoli piccoli era presente in almeno la meta (50%) degli uomini con AF e
l'ipogonadismo era presente in un terzo (30%) delle donne con AF. Inoltre, molte donne con AF
sperimentano una menopausa precoce (vedere il Capitolo 7). Uno studio ha riportato una diminuzione
della BMD (osteopenia o osteoporosi) in 12 su 13 adulti con AF [4]. Delle otto donne con ridotta
BMD, sette hanno manifestato insufficienza ovarica prematura e menopausa precoce [4]. In 15
pazienti di sesso femminile adulte con AF dello stesso centro, cinque (33%) avevano 1'osteoporosi e
tutte avevano l'ipogonadismo, che sembra essere la causa predominante di bassa BMD nelle pazienti
di sesso femminile adulte con AF [20]. Tuttavia, la BMD non ¢ stata aggiustata per l'altezza in questo
studio e la BMD misurata potrebbe aver sottostimato la BMD volumetrica in diversi individui di
bassa statura le cui ossa erano probabilmente piu piccole di quelle degli altri partecipanti [75]. Non ¢
chiaro se la BMD negli adulti con AF debba di norma essere valutata considerando l'altezza. Anche
la correlazione del rischio di frattura con la BMD aggiustata per 1'altezza negli adulti con AF ¢
sconosciuta. Inoltre, molti adulti con AF soffrono di ipogonadismo, altre carenze endocrine e sono
stati sottoposti a HCT, che possono influire negativamente sulla salute delle ossa e innescare lo

sviluppo precoce dell'osteoporosi.
Farmaci e trattamenti che influenzano la funzione endocrina

Terapia degli androgeni

La terapia con androgeni viene utilizzata per migliorare la conta ematica dei pazienti con AF e puo
causare effetti collaterali endocrini che devono essere monitorati (vedere Capitolo 3). Gli androgeni

possono migliorare i tassi di crescita, ma spesso accelerano la maturazione delle piastre di crescita,

181



riducendo il tempo disponibile per la crescita infantile. I bambini trattati con androgeni possono
sembrare che stiano crescendo bene, ma la loro altezza potenziale da adulto puo diminuire a causa
della rapida maturazione scheletrica e della fusione prematura delle placche cartilaginee all'estremita
delle ossa lunghe, nota come fusione epifisaria. L'uso di androgeni, in particolare con oxymetholone,
puo provocare virilizzazione sia nei maschi che nelle femmine. L'impatto della terapia androgenica
sull'altezza e sulla maturazione ossea dovrebbe essere discusso con la famiglia del paziente. Prima di
iniziare la terapia con androgeni, ¢ necessario eseguire una radiografia dell'eta ossea. Durante la
terapia androgenica, l'eta ossea del paziente deve essere rivalutata periodicamente e pud essere

controllata ogni 6-12 mesi.

Trapianto di cellule ematopoietiche

Il trapianto ¢ intrinsecamente associato a uno stato di malattia. La malattia non ¢ un momento ottimale
per valutare le concentrazioni ormonali, poiché la malattia spesso altera i livelli della tiroide, la
crescita, la funzione gonadica, la nutrizione e la regolazione del glucosio. I trattamenti e le radiazioni
utilizzati durante I'HCT possono esacerbare il rischio intrinseco di disturbi endocrini e portare a un
ritardo della crescita come conseguenza di GHD, ipotiroidismo primario, insufficienza gonadica e
diminuzione della BMD. Pertanto, i pazienti affetti da AF che si sottopongono a HCT devono essere
attentamente monitorati per anomalie ormonali [26]. Le linee guida per lo screening degli effetti
tardivi [26] raccomandano che una valutazione endocrina completa comprendente misurazioni di
altezza / peso, stadiazione di Tanner, eta ossea e fattori di crescita dovrebbe essere eseguita dopo
HCT nei bambini. Inoltre, lo screening ¢ raccomandato per il diabete, la dislipidemia, la carenza di
vitamina D e l'osteoporosi (scansione DXA prima di HCT e ogni due anni dopo HCT). Alcune di
queste linee guida sono state delineate dal Children’s Oncology Group [76]. Molti agenti utilizzati
nel'HCT hanno effetti collaterali sul sistema endocrino. Il busulfan puo influire negativamente sulla
funzione tiroidea [77] e talvolta sulla crescita [78, 79]. E altamente tossico per le gonadi e puo portare
a insufficienza gonadica, in particolare nelle donne [80, 81]. La ciclofosfamide ha un noto effetto
dose-correlato sulla funzione gonadica sia nei maschi che nelle femmine, in particolare se usata in
combinazione con busulfan [25, 82-84]. I glucocorticoidi possono portare ad un aumento
dell'appetito, aumento di peso, insulino-resistenza e iperglicemia, creando a volte la necessita di una
terapia insulinica. L'uso prolungato di glucocorticoidi pud causare un ritardo della crescita lineare e
una puberta ritardata. I glucocorticoidi influenzano negativamente la mineralizzazione ossea [5]. Il
metotrexato aumenta il rischio di perdita ossea [85, 86]. L'irradiazione corporea totale (TBI) aumenta
il rischio di ipotiroidismo primario [87, 88], di compromissione della crescita [79, 89], di

ipogonadismo [82, 90] e di scarsa mineralizzazione ossea [91, 92].
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Sommario

I problemi endocrini sono comuni nei pazienti affetti da AF, che spesso, anche se non sempre, sono
piu bassi della popolazione generale. I pazienti con AF possono avere una ridotta secrezione di GH,
ipotiroidismo e omeostasi del glucosio anormale con insufficiente secrezione di insulina da cellule
beta pancreatiche e/o resistenza all'insulina. La puberta, la funzione gonadica e la fertilitd possono
essere influenzate in questi pazienti. I bambini piu grandi e gli adulti con AF tendono ad avere una
bassa BMD. I punteggi Z della BMD aggiustati per 1'altezza dovrebbero essere usati nei bambini, ma
non ¢ chiaro se la BMD debba essere aggiustata per 1'altezza anche negli adulti con AF e bassa statura
e se queste misurazioni siano correlate al rischio di fratture ossee. Tuttavia, I'elevata incidenza di
disfunzione endocrina, in particolare ipogonadismo, I’uso di corticosteroidi e HCT, puo predisporre
all'osteoporosi gli adulti con AF. L'origine dei disturbi endocrini nei pazienti affetti da AF rimane
poco chiara. L'ipotiroidismo ¢ generalmente accompagnato da livelli elevati di TSH e, quindi, sembra
derivare da problemi con la ghiandola tiroidea, sebbene la disregolazione ipotalamo-ipofisaria porti
ad un rilascio anormale di TSH centrale in alcuni pazienti. Si ritiene generalmente che
l'iperglicemia/iperinsulinemia derivi dalla disfunzione delle cellule beta pancreatiche, ma anche la
resistenza all'insulina e la sindrome metabolica sono comuni nei pazienti con AF. Al contrario,
l'insufficienza di GH deriva probabilmente da problemi con l'ipotalamo o la ghiandola pituitaria.
Attualmente, non & nota un'unica causa unificante per tutte queste endocrinopatie. E possibile che le
cellule secretorie endocrine siano danneggiate da un eccesso di specie reattive dell'ossigeno, con
meccanismi di riparazione inadeguati nei pazienti con AF. Inoltre, i trattamenti utilizzati nell'AF
come gli androgeni, i glucocorticoidi, la chemioterapia o le radiazioni con HCT possono contribuire

alla disfunzione endocrina.
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Capitolo 11 - Problemi di udito e orecchio in pazienti con anemia di Fanconi

Introduzione

Le anomalie dell'udito e dell'orecchio sono prevalenti nei pazienti con anemia di Fanconi (AF). Tre
su 20 pazienti con AF hanno malformazioni dell'orecchio [1] e la prevalenza riportata di perdita
dell'udito nei pazienti con AF varia dall'l11% al 50% [2, 3]. La perdita dell'udito nei pazienti con AF
¢ tipicamente lieve; tuttavia, pud compromettere le capacita di comunicazione di un individuo e
interferire con lo sviluppo e l'apprendimento del linguaggio. Questo capitolo descrivera le
preoccupazioni comuni relative alle anomalie dell'orecchio e alla perdita dell'udito nei pazienti con
AF, monitoraggio uditivo di routine, strumenti di amplificazione e gestione chirurgica. Il team di
assistenza clinica dell'orecchio e dell'udito per i pazienti con AF dovrebbe includere un otologo e un
audiologo e, se necessario, un patologo del linguaggio. Questo team dovrebbe lavorare in stretta

collaborazione con altri specialisti e il medico di base per coordinare 1'assistenza.

Udito e anomalie dell'orecchio nei pazienti con Anemia di Fanconi

I ricercatori del National Institutes of Health hanno pubblicato uno studio nel 2016 su 33 pazienti con
AF di eta compresa tra 3-56 anni per esaminare e definire sistematicamente le anomalie dell'orecchio
e dell'udito in questa popolazione di pazienti [4]. In questo studio, le informazioni audiologiche
complete disponibili per 31 pazienti hanno mostrato che la perdita dell'udito ¢ stata rilevata in 14
(45%) dei pazienti: 5 pazienti avevano ipoacusia bilaterale e 9 avevano ipoacusia unilaterale. I restanti
17 pazienti avevano un udito normale. Nella maggior parte dei casi, la perdita dell'udito ¢ stata
classificata come di grado lieve. Nei 14 pazienti con perdita dell'udito, il tipo pill comune era
conduttivo, riscontrato in 9 pazienti, ovvero il 64%. Ipoacusia neurosensoriale (riscontrata in 2
pazienti ovvero il 14%) e ipoacusia mista (riscontrata in 1 paziente ovvero il 7%) sono stati osservati
meno comunemente. Dopo un dettagliato esame microscopico dell'orecchio, sono state rilevate
anomalie strutturali in 18 dei 31 (58%) pazienti. Canali uditivi stretti e padiglione auricolare di forma
anomala sono stati identificati rispettivamente in 10 (32%) e 3 (10%) pazienti. Un unico paziente con
AF ¢ nato con un condotto uditivo assente, un'anomalia nota come atresia uditiva. L’anemia piu
frequente ¢ stata una membrana timpanica di dimensioni ridotte in 18 pazienti, con manico
(manubrio) del martello (manubrio) corto e posizionato in modo anomalo in 16 pazienti ed anche la
presenza di placche ossee anormali sotto il timpano in 12 pazienti (vedere la Figura 1 come esempio).
Un paziente aveva un nervo uditivo sottosviluppato e ipoacusia neurosensoriale profonda

unilateralmente. E interessante notare che un raggio assente o sottosviluppato trovato nel 21% dei
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pazienti con AF era associato a perdita dell'udito, suggerendo una relazione di sviluppo tra il raggio
e le anomalie strutturali dell'orecchio [4]. I risultati di questo studio indicano che l'incidenza della
perdita dell'udito e delle malformazioni congenite dell'orecchio ¢ molto piu alta nei pazienti con AF
rispetto a quanto riportato in precedenza [1-3]. I risultati suggeriscono che possono essere presenti
caratteristiche anormali anche se l'udito ¢ normale o solo leggermente ridotto. In uno studio
retrospettivo su 17 pazienti affetti da AF che sono stati sottoposti a un test del parlato nel rumore
(SIN), la ricezione del parlato nei rumori era inferiore alla norma in nove soggetti (53%) e anormale

in due soggetti (12%). Due pazienti con un test SIN anormale e sei pazienti con un test SIN

subnormale avevano audiogrammi normali [5].

Figura 1. Differenze anatomiche nei timpani dei pazienti con anemia di Fanconi. Questa figura mostra esempi di
timpano sinistro di un individuo sano (a sinistra) e di un paziente con FA (a destra) con la placca ossea (*), il manubrio
(N) e il nervo timpano della corda () evidenziati.

Monitoraggio uditivo precoce e periodico per Pazienti con anemia di Fanconi

Ogni bambino con diagnosi di anemia di Fanconi (AF) dovrebbe essere sottoposto a valutazioni
complete delle sue orecchie e del suo udito rispettivamente da un otorinolaringoiatra e un audiologo.
I test di screening dell'udito neonatale possono riportare lieve perdita dell'udito; pertanto, tutti i
bambini con AF, compresi quelli che superano lo screening dell'udito neonatale, dovrebbero ricevere
un test audiologico di follow-up. Prima viene identificata e trattata la perdita dell'udito, meno gravi
possono essere 1 possibili effetti permanenti. La ricerca ha dimostrato che l'identificazione e il
trattamento precoci (ad esempio, logopedia, dispositivi di amplificazione e sistemazioni e interventi
educativi) entro i primi sei mesi di vita possono alleviare gli effetti negativi a lungo termine della
perdita dell'udito sull'apprendimento e sullo sviluppo del linguaggio [6]. Prima dei 3 anni, tali test
possono non rilevarela perdita dell'udito influenzando lo sviluppo della parola e del linguaggio [7].
Dall'eta di 5 o 6 anni ¢ possibile ottenere test molto completi sulle frequenze del parlato per escludere
una perdita dell'udito che potrebbe avere effetti lievi sulla comunicazione e sull'apprendimento. Un

test del parlato nel rumore (SIN) dovrebbe essere incluso come parte della valutazione dell'udito. Una
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volta identificata la perdita dell'udito, I'udito del paziente deve essere monitorato regolarmente. |
neonati ei bambini piccoli dovrebbero essere visti da un audiologo ogni 3-4 mesi, mentre i bambini
piu grandi dovrebbero essere visti ogni 6 mesi fino all'eta di 6 o 7 anni, dopodiché puo essere
sufficiente una valutazione audiologica annuale. Se la perdita dell'udito del bambino non ¢ stabile o
se sorgono altri problemi relativi all'udito, puo essere raccomandato un monitoraggio piu frequente.
Gli adulti con perdita dell'udito dovrebbero ricevere un monitoraggio audiologico annuale o una
valutazione immediata se sospettano un cambiamento dell'udito. Non ¢ chiaro se I'AF sia associata a
perdita dell'udito progressiva. Pertanto, i pazienti affetti da AF a cui ¢ stato diagnosticato un udito
normale devono essere monitorati regolarmente (circa ogni 2-3 anni). I test dell'udito dovrebbero
essere eseguiti piu frequentemente nei bambini, perché ¢ impossibile o comunque improbabile che
riportino autonomamente a difficolta di udito o di comunicazione. E probabile che i pazienti con AF
si sottopongano a trattamenti medici e chirurgici che possono potenzialmente influire sull'udito. Molti
pazienti con AF sono infatti trattati con farmaci potenzialmente ototossici. Inoltre, i pazienti con AF
sono suscettibili a infezioni ricorrenti dovute a neutropenia, trasfusioni multiple di sangue per anemia
grave e tumori maligni del sangue e dei tessuti solidi; queste condizioni aumentano il rischio di
esposizione a farmaci ototossici, come antibiotici per via endovenosa (ad es. aminoglicosidi come
gentamicina), agenti chelanti del ferro (ad es. deferossamina) e agenti chemioterapici (ad es.
cisplatino). E importante stabilire il livello uditivo di base del paziente prima che venga trattato con
farmaci ototossici e monitorare attentamente l'udito del paziente durante il trattamento. Infine,
l'instabilita genetica associata all'AF ¢ stata associata a processi di invecchiamento precoce [8];
pertanto, i pazienti con AF possono essere a rischio di sviluppare una perdita dell'udito correlata

all'eta precocemente rispetto alla popolazione generale.

Conseguenze della perdita dell'udito

I bambini usano l'udito per sviluppare la parola, il linguaggio, le capacita di comunicazione e per
l'apprendimento, quindi, di conseguenza, la perdita dell'udito puo interferire con lo sviluppo e
l'apprendimento del linguaggio. La perdita dell'udito anche se lieve rende difficile ascoltare un
insegnante o colleghi che non si trovano a distanza ravvicinata, specialmente in ambienti con molto
rumore di fondo, come una tipica aula. Se non trattata, la perdita dell'udito puo causare ritardi nello
sviluppo del linguaggio e lacune nell'istruzione. Anche se la perdita dell'udito si verifica solo in un
orecchio e l'altro ¢ normale, un bambino puo avere problemi di udito a scuola o in altre situazioni da
compromettere le sue interazioni sociali e il potenziale accademico [6, 9-11]. Anche la minima perdita

dell'udito puo avere un impatto negativo sullo sviluppo sociale e accademico di un bambino. L’
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ipoacusia da lieve puo rendere difficile la comprensione del parlato che non viene presentato a
distanza ravvicinata o che ¢ oscurato dal rumore di fondo. L’ipoacusia moderata, grave e profonda
compromette la capacita di comprendere il parlato in qualsiasi condizione e influenzera in modo
significativo l'apprendimento e lo sviluppo delle capacita di parola e linguaggio a meno che la perdita
dell'udito non venga identificata e trattata entro i 6 mesi di eta [12]. I bambini con problemi di udito
spesso richiedono una qualche forma di educazione speciale o servizi correlati [13]. Il Federal
Individuals with Disabilities Education Act (IDEA) [14] degli Stati Uniti impone lo sviluppo di un
piano educativo individuale (IEP) per ogni studente con disabilita che necessita di un'istruzione
speciale. I team di intervento precoce e di supporto accademico dovrebbero lavorare in collaborazione
con gli operatori sanitari, come audiologi e logopedisti, per identificare l'intervento e le esigenze
accademiche. La sezione 504 del Rehabilitation Act degli Stati Uniti contiene disposizioni per
bambini in eta scolare con ipoacusia che necessita di supporti dedicati, come la tecnologia Hearing
Assistive Technology (HAT) con microfono remoto, per accedere al curriculum educativo, ma anchd
che non hanno bisogno di un approccio speciale di insegnamento o terapia educativa [15]. Questo
atto contiene anche disposizioni per le sistemazioni sul posto di lavoro, che dovrebbero essere
disposte secondo necessita dai dipendenti con problemi di udito. La perdita dell'udito negli adulti puo
compromettere le capacita di comunicazione di un individuo, soprattutto se la situazione di ascolto
non ¢ l'ideale. Puo rendere una persona riluttante a partecipare a una conversazione e piu incline ad
evitare situazioni sociali. Inoltrepud causare affaticamento se sono necessari supporti visivi per

colmare le lacune tra cid che ¢€ stato detto e cio che ¢ stato ascoltato.

Amplificazione

Se la perdita dell'udito ¢ identificata in un bambino o un adulto con anemia di Fanconi (AF), un
audiologo dovrebbe valutare la necessita di apparecchi acustici e/o tecnologie di assistenza all'udito.
Sono disponibili molti tipi diversi di dispositivi. L'audiologo formulera una raccomandazione per il
dispositivo appropriato in base allo stile di vita del paziente, al tipo e al grado di ipoacusia e
all'ambiente in cui verra utilizzato il dispositivo. Ad esempio, un bambino in eta scolare potrebbe

aver bisogno di funzioni diverse sul suo dispositivo rispetto a un adulto nel contesto lavorativo.
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Apparecchi acustici

Gli apparecchi acustici sono dispositivi indossati dentro o dietro 1'orecchio che possono essere utili
per tutti i tipi di ipoacusia (conduttiva, neurosensoriale o mista) e quasi tutti i gradi di ipoacusia. Gli
apparecchi acustici possono essere utilizzati da pazienti di qualsiasi eta, anche bambini nei primi mesi
di vita. L'audiologo programma l'apparecchio acustico in modo specifico per il grado e la
configurazione dell'ipoacusia del paziente e pud riprogrammare il dispositivo in un secondo momento
se l'udito del paziente cambia. Gli apparecchi acustici differiscono per tecnologia, dimensioni,

potenza e disponibilita di funzioni speciali.

Tecnologia di assistenza all'udito

Il microfono remoto Hearing Assistive Technology (HAT) aiuta le persone con problemi di udito
nelle situazioni di comunicazione quotidiana. Pud essere usato da solo o in combinazione con
apparecchi acustici. La tecnologia di assistenza all'udito viene in genere utilizzata solo per situazioni
di ascolto specifiche, come ambienti con molto rumore di fondo (ad esempio, aule scolastiche,
ristoranti, cinema e conferenze). Il microfono remoto personale HAT ¢ un dispositivo che cattura il
suono tramite un microfono indossato dalla persona che parla. Il dispositivo trasmette quindi 1'audio
in modalita wireless a un ricevitore indossato sull'orecchio o collegato a un apparecchio acustico. Se
utilizzato in una classe, ad esempio, il dispositivo porta la voce dell'insegnante direttamente
all'orecchio dello studente a un volume costante superiore al tipico rumore di fondo,
indipendentemente dalla distanza tra insegnante e studente. Un altro tipo di HAT noto come sistema
di distribuzione audio in aula (ADS), o sistema di campo sonoro, puo essere una buona opzione per i
bambini con ipoacusia lieve o che colpisce solo un orecchio. Questo sistema richiede che 1'insegnante
indossi un microfono wireless che trasmette il suono agli altoparlanti che distribuiscono
uniformemente la voce dell'insegnante a tutte le parti della classe. Il sistema ADS della classe puo
aiutare a garantire che uno studente con problemi di udito possa ascoltare cid che sta dicendo
l'insegnante, anche se 1'insegnante non ¢ direttamente di fronte allo studente o sta parlando dall'altra

parte della classe.
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Apparecchi acustici a conduzione ossea

Un apparecchio acustico a conduzione ossea puo essere utile per 1 pazienti con ipoacusia conduttiva
che non possono utilizzare apparecchi acustici convenzionali a causa di problemi come un condotto
uditivo congenitamente non sviluppato, o per individui che non sono buoni candidati per la
tradizionale chirurgia dell'orecchio medio [16]. Per i bambini che rientrano in questa categoria, un
tale dispositivo pud essere essenziale per il normale sviluppo della parola e del linguaggio. Un
apparecchio acustico a conduzione ossea trasmette le onde sonore direttamente all'orecchio interno
facendo vibrare 1'osso del cranio, che trasferisce I'energia sonora ai fluidi della coclea. Un apparecchio
acustico tradizionale a conduzione ossea ¢ costituito da un oscillatore o vibratore osseo fissato a una
fascia in tessuto o metallo che viene indossata intorno alla testa con l'oscillatore applicato saldamente
all'osso mastoideo o all'osso corticale sopra l'orecchio. In alternativa, un apparecchio acustico a
conduzione ossea puo essere impiantato chirurgicamente (ancorato) nell'osso dietro I'orecchio nei

bambini dai 5 anni in su.

Gestione chirurgica della perdita dell'udito per i pazienti con Anemia di Fanconi

Nella popolazione generale, la chirurgia dell'orecchio medio migliora I'ipoacusia conduttiva nel 75-
90% dei candidati accuratamente selezionati [17]. Va notato, tuttavia, che la perdita dell'udito
neurosensoriale dall'orecchio interno o dal danno al nervo uditivo non puo essere ripristinata con la
chirurgia dell'orecchio. Di seguito sono riportate alcune cause di ipoacusia conduttiva che possono
essere corrette chirurgicamente nei pazienti con AF:

* Fusione del martello con un'isola ossea sotto il timpano

» Fissazione degli ossicini alle pareti ossee della cavita dell'orecchio medio

* Discontinuita degli ossicini (uno degli ossicini non ¢ attaccato agli altri)

» Cicatrici o crescita ossea intorno alle staffe

* Un condotto uditivo assente

* Liquido nell'orecchio medio

* Perforazione del timpano
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Valutazione della candidatura per la chirurgia

La chirurgia non ¢ adatta a tutti i pazienti con ipoacusia conduttiva. I pazienti con ipoacusia
neurosensoriale moderata, grave o profonda non sono in genere candidati alla chirurgia dell'orecchio
medio. Gli individui con gravi condizioni mediche come problemi cardiaci, tendenze al
sanguinamento e un'elevata suscettibilita alle infezioni dovute a insufficienza midollare in genere non
sono buoni candidati per la chirurgia. I candidati alla chirurgia devono avere una normale funzione
dell'orecchio interno, come dimostrato dalle soglie audiometriche per i test di conduzione ossea. Il
chirurgo otologo deve valutare attentamente l'anatomia dell'orecchio medio e interno del paziente
utilizzando una scansione TC a sezione sottile ad alta risoluzione. Questa procedura consente al
chirurgo di determinare la possibile causa dell'ipoacusia conduttiva e di valutare il potenziale
successo dell'intervento. In alcuni pazienti, una scarsa anatomia dell'orecchio medio o fluido
dell'orecchio medio preclude l'intervento chirurgico. E attraverso il test dell'udito ¢ la TC dell'osso
temporale che viene determinata la candidatura di un paziente per la chirurgia dell'orecchio medio o

la canaloplastica.

Chirurgia dell'orecchio medio

La chirurgia dell'orecchio medio puo essere eseguita nei bambini di eta pari o superiore a 7 anni che
sono in grado di collaborare con l'assistenza postoperatoria e hanno superato 1'eta delle frequenti
infezioni dell'orecchio infantile. Nei pazienti con una deformita dell'orecchio nota come microtia (in
cui la parte esterna dell'orecchio, nota come padiglione auricolare, ¢ sottosviluppata o assente), la
tempistica dell'intervento dipendera dalla decisione della famiglia in merito alla chirurgia ricostruttiva

del padiglione auricolare. Le opzioni per la gestione della microtia includono quanto segue:

 La microtia puo essere riparata utilizzando la cartilagine delle costole del paziente. Questa

procedura deve essere eseguita prima dell'intervento sull'orecchio medio.

* La microtia puo essere riparata utilizzando un impianto sintetico, spesso realizzato in
polietilene ad alta densita. Questa procedura dovrebbe essere eseguita dopo un intervento

chirurgico all'orecchio medio.

« E possibile applicare una protesi all'orecchio prima o dopo la chirurgia dell'orecchio medio.
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Se le ossa dell'orecchio medio sono immobili o assenti, puod essere eseguita una procedura chirurgica
chiamata ricostruzione della catena ossiculare per sostituire 1'ossicolo difettoso o mancante con una
protesi. Le protesi sono tipicamente realizzate in osso artificiale, titanio o altri materiali compositi
biocompatibili. La chirurgia pud essere eseguita utilizzando l'anestesia locale e la sedazione o
l'anestesia generale e in genere richiede da una a tre ore. Se il condotto uditivo ¢ assente o molto
stretto, puo essere ricostruito con una procedura chirurgica chiamata canalplastica. Durante questa
procedura, 1'otologo utilizza un trapano otologico per rimuovere 1'0sso, aprendo o allargando cosi il
condotto uditivo e liberando gli ossicini. Per ripristinare 1’udito, il chirurgo costruisce una membrana
timpanica utilizzando un pezzo di tessuto connettivo. Quindi il timpano ricostruito e l'osso del
condotto uditivo vengono accuratamente rivestiti con un innesto di pelle molto sottile chiamato
innesto di pelle a spessore parziale. L'apertura esterna del condotto uditivo, chiamata meato, viene
allargata e il bordo esterno dell'innesto cutaneo viene erogato attraverso il meato e suturato alla pelle
nativa del padiglione auricolare. Le complicanze associate alla chirurgia dell'orecchio sono rare ma

possono includere:

* Ulteriore perdita dell'udito o nessun miglioramento dell'udito (in meno del 10-20% degli

interventi chirurgici). La sordita totale ¢ estremamente rara.

* Lesione al nervo facciale che attraversa I'orecchio, che puo causare paralisi facciale. Questo ¢
estremamente raro. I chirurghi dovrebbero utilizzare un dispositivo per monitorare il nervo

facciale durante la chirurgia dell'orecchio per ridurre al minimo questo rischio.

* Alterata percezione del gusto sul lato della lingua, che puo durare per un paio di anni/mesi.
* Vertigini post-operatori persistenti o ronzio nelle orecchie, entrambi abbastanza rari.

* Restenosi del condotto uditivo, che richiede un intervento chirurgico aggiuntivo.

Sommario

La perdita dell'udito congenita e / o le malformazioni del timpano e dell'orecchio medio sono
comunemente associate all'anemia di Fanconi (AF) rispetto a quanto riportato in precedenza, sebbene
la perdita dell'udito sia tipicamente lieve e conduttiva. Tutti i pazienti con AF devono essere sottoposti
a un esame completo dell'orecchio e a una valutazione audiologica da parte di un otorinolaringoiatra
e di un audiologo rispettivamente. Preferibilmente, questi fornitori di servizi medici dovrebbero avere
familiarita con I'AF. I problemi di udito che sono spesso correlati all'AF possono essere trattati con

successo con un'amplificazione appropriata /o una correzione chirurgica.
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Capitolo 12 - Cura clinica delle anomalie della mano e del braccio nell'anemia di Fanconi
Introduzione

Circa la meta di tutti i bambini con anemia di Fanconi (AF) presenta anomalie scheletriche, la maggior
parte (~ 70%) delle quali colpisce gli arti superiori. Le anomalie pit comuni degli arti superiori
interessano il pollice e il radio. I bambini con queste anomalie potrebbero avere un pollice, un radio
o entrambi accorciati o assenti, a causa della crescita incompleta. Potrebbe essere necessaria una
terapia o un intervento chirurgico per massimizzare la funzione e l'aspetto delle mani e delle braccia
del bambino. Nel momento in cui la maggior parte dei pazienti affetti da AF raggiunge 1'eta adulta,
ha completato tutti gli interventi chirurgici alla mano necessari e non richiedera un follow-up regolare
con il proprio chirurgo; tuttavia, si raccomanda una valutazione occasionale per verificare eventuali
problemi in via di sviluppo. Sfortunatamente, molte strutture pediatriche non trattano adulti con
problemi pediatrici. Pertanto, i pazienti dovrebbero chiedere al loro chirurgo pediatrico della mano di
raccomandare un medico che si prende cura di anomalie della mano e degli arti superiori simili negli
adulti. Questo capitolo descrivera cinque preoccupazioni comuni relative alla mano e al braccio nei

pazienti con AF:

* Pollice sottosviluppato, mancante o duplicato

* Radio accorciato o mancante

* Avambraccio accorciato e ricurvo

» Una mano che si sviluppa perpendicolarmente all'avambraccio

* Movimento alterato del polso, delle dita e del gomito

Non esistono procedure di trattamento standardizzate per le anomalie congenite della mano e
del braccio; 1 trattamenti devono essere personalizzati per ogni bambino e famiglia. Il processo
decisionale ¢ multifattoriale e richiede la partecipazione della famiglia, del team di medici e di

un terapista occupazionale.

Valutazione iniziale

I bambini nati con anomalie degli arti devono essere indirizzati a uno specialista degli arti superiori
entro i primi mesi di vita. Questo medico deve essere competente nella diagnosi e nella gestione delle
anomalie congenite degli arti. Idealmente, un bambino con anemia di Fanconi (AF) dovrebbe essere
indirizzato a un chirurgo della mano e dell'arto superiore specializzato in pediatria. Molti bambini

con anomalie degli arti superiori richiedono una terapia fisica o occupazionale, che puo iniziare dopo
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la valutazione iniziale. Un terapista puo aiutare ad allungare e rafforzare l'arto interessato, fabbricare
stecche e fornire dispositivi che massimizzano l'indipendenza del paziente. Man mano che i bambini
crescono e iniziano a svolgere attivita fisiche sempre piu complesse, molti genitori temeranno che la
disabilita del loro bambino possa peggiorare, ma in realta le attivita dei loro figli potrebbero
semplicemente richiedere forza e destrezza aggiuntive. Un terapista fisico o occupazionale puo offrire
dispositivi o tecniche adattative per aiutare il bambino a svolgere questi compiti. La valutazione degli
arti si verifica spesso prima che a un paziente venga diagnosticata I'AF. Poich¢ il radio si sviluppa
contemporaneamente a molti sistemi di organi, il medico deve valutare 1'intero corpo del paziente.
Inoltre, il deficit radiale ¢ associato a numerose sindromi, sottolineando ulteriormente la necessita di
un'indagine approfondita (Tabella 1). Molti bambini con associazione VACTERL hanno sintomi
simili a quelli dei bambini con AF, un dilemma diagnostico che puo essere risolto con un test sulla
struttura cromosomica (vedi Capitolo 2). Alcuni pazienti con VACTERL-H hanno effettivamente AF
e una combinazione di anomalie radiali e renali ¢ un indizio importante in questa diagnosi [1]. La
precisa indicazione clinica per il test AF nei bambini con anomalie degli arti ¢ ancora in evoluzione;
tuttavia, ogni bambino con anomalie isolate del pollice o della mano o con deficit del radio dovrebbe

essere sottoposto a test per I'AF (vedi Capitolo 2).

Tabella 1. Sindromi e condizioni di salute associate a carenza radiale.

Sindromi o condizioni di salute Caratteristiche

Sindrome di Holt-Oram Difetti cardiaci, in particolare difetti dei setti cardiaci

Sindrome del radio assente (TAR) da trombocitopenia » Trombocitopenia presente alla nascita
* Puo richiedere trasfusioni di sangue e pud migliorare nel tempo
* I pollici sono presenti nel TAR e possono avere una forma anormale

Associazione VACTERL Anomalie vertebrali
(discusso anche nel capitolo 2) Atresia anale

Anomalie cardiache

Fistola tracheoesofagea
Atresia esofagea

Difetti renali

Displasia radiale

Anomalie degli arti inferiori

Anemia di Fanconi » Anemia aplastica che di solito si sviluppa nella prima decade di vita
* [ pollici sono spesso assenti se i raggi sono assenti

Sindrome di CHARGE Coloboma dell'occhio

Difetti cardiaci

Atresia delle coane nasali

Ritardo della crescita e / o dello sviluppo
Anomalie genitali e/ o urinarie
Anomalie dell'orecchio e sordita
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Anomalie del pollice
Nei pazienti con anemia di Fanconi (AF), i pollici possono essere sottosviluppati o completamente
assenti. [ tipi piu comuni di anomalie del pollice che si verificano nei bambini con AF sono stati

classificati in cinque tipi di ipoplasia a seconda del grado di sottosviluppo [2]:

Carenza di tipo L

Nella carenza di tipo I, il pollice del bambino ¢ leggermente piu piccolo del normale, ma sono presenti
tutte le strutture del pollice (comprese le ossa, i muscoli, i legamenti, i tendini e le articolazioni).
Questa lieve carenza pud non essere riconosciuta e diagnosticata fino a tarda eta, quando le attivita

quotidiane come abbottonarsi una camicia o allacciarsi le scarpe diventano piu difficili.

Carenza di tipo 11

Il deficit di tipo II ¢ caratterizzato da un restringimento dello spazio tra il pollice e l'indice, assenza

del muscolo tenare alla base del pollice ed instabilita dell'articolazione metacarpo-falangea al centro

del pollice (Figura 1A e B).

A. B.

Figura 1. Un bambino di due anni con ipoplasia del pollice di tipo II. A) Muscoli tenari assenti; B) Spazio web ristretto
dell'indice del pollice con instabilita dell'articolazione metacarpo-falangea. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia
Unit.
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Carenza di tipo II1

Un bambino con deficit di Tipo III possiede le stesse caratteristiche di un deficit di Tipo II, co ulteriori
anomalie scheletriche, muscolari e tendinee. Queste anomalie di solito coinvolgono i tendini che
sorgono all'interno dell'avambraccio e viaggiano nel pollice. Le anomalie di tipo III sono suddivise
in tipi III-A e III-B a seconda della presenza o dell'assenza, rispettivamente, di un'articolazione

carpometacarpale stabile alla base del pollice.

Distinzione tra deficit del pollice di tipo III-A e tipo II1I-B

La differenziazione clinica tra Tipo III-A e Tipo III-B puo essere difficile. Il modo in cui il bambino
usa il pollice spesso aiuta a discriminare tra questi tipi. Le deficienze del pollice di tipo III-B
producono un pollice instabile che non sara incorporato nei movimenti di pizzicamento e presa;
piuttosto, il bambino imparera a pizzicare e afferrare tra l'indice e il dito lungo e l'indice tendera a
ruotare dal palmo verso la posizione del pollice. La differenziazione ¢ ulteriormente complicata dalla
ritardata maturazione delle ossa alla base del pollice; queste ossa (come il trapezio) non si ossificano
né diventano visibili ai raggi X fino a 4-6 anni di eta. Tecniche di imaging avanzate come la risonanza
magnetica (MRI) possono rivelare 1'entita dello sviluppo delle ossa e della cartilagine; tuttavia, i
bambini piccoli richiedono l'anestesia generale durante la risonanza magnetica. L'imaging ecografico
si mostra promettente come strumento per definire I'anatomia del trapezio senza la necessita di
anestesia. Anche un metacarpo del pollice che si assottiglia ai raggi X ¢ indicativo di un'articolazione

carpometacarpale instabile.

Carenza di tipo IV

Il deficit di tipo IV, noto come pouce flottant (pollice flottante) o dito residuo, ¢ privo di ossa e

muscoli ed ¢ costituito principalmente da pelle e tessuti molli (Figura 2).

Figura 2. Un bambino di un anno con ipoplasia del pollice di tipo IV grave (noto anche come "pouce flottant" o pollice
flottante). Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.
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Carenza di tipo V.

L'ipoplasia da deficit di tipo V ¢ evidenziata dalla completa assenza del pollice (Figura 3).

Figura 3. Un bambino di 18 mesi con ipoplasia di tipo V e completa assenza del pollice. Fonte: Shriners Hospital for
Children, Philadelphia Unit.

Le classificazioni del pollice possono guidare le raccomandazioni sul trattamento come mostrato nella
Tabella 2 [3-5]. 1l grado di ipoplasia e carenza varia tra i bambini con AF. Di conseguenza, le

raccomandazioni sul trattamento dipendono dalla gravita dell'anomalia.

Tabella 2. Classificazione del deficit di pollice e paradigma di trattamento.

Tipo Risultati Trattamento

I Minore ipoplasia generalizzata Nessun trattamento

I Assenza di muscoli tenari intrinseci Ricostruzione UCL a rilascio web di prima
Primo restringimento dello spazio web plastica contrastante

Insufficienza del legamento collaterale ulnare (UCL)

111 Risultati simili al tipo IT E: Ricostruzione (per sottotipo I1I-A)
Anomalie estrinseche di muscoli e tendini Pollicizzazione (per sottotipo I1I-B)
Carenza scheletrica

Articolazione carpometacarpale stabile (CMC)
(sottotipo III-A)

Articolazione CMC instabile (sottotipo III-B)

1A% Pollice fluttuante Pollicizzazione

A% Pollice assente Pollicizzazione
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Trattamenti per pollice ipoplastico, galleggiante e assente

Un pollice leggermente piu piccolo del normale (Tipo I) non necessita di ricostruzione chirurgica. I
pollici di tipo II e ITI-A possono essere ricostruiti; tuttavia, ¢ necessario affrontare piu aspetti durante

l'intervento chirurgico per massimizzare la funzione del pollice (Figure da 4A a C):

* La tenuta nello spazio puo essere rilasciata utilizzando lembi della pelle per aumentare lo

spazio tra il pollice e l'indice (Figura 4A).

* La carenza muscolare puo essere trattata trasferendo il tendine e/o il muscolo dall'anulare o
dal dito lungo al pollice. Il trasferimento del tendine migliora il movimento attivo e la funzione

del pollice e ha un effetto trascurabile sul dito donatore (Figura 4B).

» L'instabilita dell'articolazione metacarpo-falangea puod essere migliorata ricostruendo i
legamenti utilizzando innesti di tendini ai legamenti collaterali ulnari e / o radiali alla base del

pollice (Figura 4C). In casi di grave instabilita, la fusione dell'articolazione puo essere 'opzione

migliore per fornire un pollice stabile per una presa salda.

. il

C.

Figura 4. La ricostruzione del pollice per i tipi II e III-A richiede che il chirurgo affronti tutti gli elementi carenti. A) Z-
plastica dello spazio web ristretto dell'indice del pollice; B) Trasferimento tendineo per superare la carenza di muscoli tenari;
C) Ricostruzione del legamento per stabilizzare I'instabilita dell'articolazione metacarpo-falangea. Fonte: Shriners Hospital for
Children, Philadelphia Unit.
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La principale distinzione tra un pollice che pud essere ricostruito chirurgicamente e un pollice che
richiede l'amputazione ¢ la presenza o l'assenza di una base stabile (ad es. Un'articolazione
carpometacarica). Un pollice senza un'articolazione carpometacarpale stabile (Tipi [1I-B, IV e V) non

puo essere ricostruito e deve essere rimosso. L'esame clinico e la radiografia mostreranno carenze

marcate (Figure 5 e 6).

Figura 5. Una radiografia di un bambino di due anni rivela un metacarpo del pollice che si assottiglia fino a un punto,
indicativo di un'articolazione carpometacarpale instabile. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

Figura 6. Un bambino di cinque anni con ipoplasia bilaterale del pollice. Lo spazio web lungo l'indice destro si &
allargato e l'indice é ruotato fuori dal palmo. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.
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Inoltre, i pollici di tipo III-B e IV non sono funzionali e il bambino non usera il pollice per pizzicare
o afferrare. La decisione di rimuovere un pollice ipoplastico senza una base stabile ¢ spesso un
processo difficile per genitori e tutori. Le discussioni con il chirurgo e le conversazioni con le famiglie
che hanno preso decisioni simili spesso sono utili ai genitori incaricati di prendere questa decisione
per il loro bambino. Dopo la rimozione di un pollice ipoplastico, la creazione di un pollice opponibile
¢ fondamentale per la presa e la manipolazione degli oggetti. La procedura preferita ¢ la
pollicizzazione, che comporta lo spostamento del dito indice e dei suoi nervi, arterie, tendini e muscoli
nella posizione del pollice. La pollicizzazione richiede una tecnica chirurgica meticolosa perché il
dito indice deve essere accorciato, ruotato e ricostruito in modo che abbia l'aspetto e la funzione di
un pollice (Figura 7). Il chirurgo dovrebbe avere esperienza con questa procedura. Questa procedura
viene generalmente eseguita quando il bambino ha un'eta compresa tra i 6 ei 24 mesi, a seconda dello
stato di salute del bambino, del grado di carenza dell'avambraccio e delle preferenze del chirurgo [2,
3]. Anche la salute medica generale di un bambino con AF dovrebbe essere presa in considerazione
prima dell'intervento, soprattutto se la conta ematica del bambino diminuisce nel tempo. La chirurgia
puo essere eseguita in sicurezza nei pazienti con una conta piastrinica superiore a 80.000. In realta, i
genitori non dovrebbero sentirsi spinti a prendere una decisione immediata sull'intervento chirurgico
per il loro bambino. Alcuni bambini subiscono un intervento chirurgico di successo durante

l'adolescenza, sebbene l'accettazione di un cambiamento nell'aspetto e nella composizione della loro

mano possa essere piu difficile.

Figura 7. La pollicizzazione del dito indice richiede un'attenta tecnica chirurgica per dare l'aspetto e la funzione di
un pollice. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.
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Il risultato della pollicizzazione ¢ direttamente correlato allo stato del dito indice prima dell'intervento
chirurgico. Un dito indice mobile puo fornire stabilita per la presa e mobilita per un pizzico sottile,
mentre un dito indice rigido fornira un pollice stabile per una presa grossolana, ma sara improbabile

una presa fine (Figura 8). E stato dimostrato che buoni risultati subito dopo la pollicizzazione

persistono nell'eta adulta [6, 7].

Figura 8. Lo stato di un bambino di due anni dopo la pollicizzazione di un dito indice sinistro mobile. A) Pollice
utilizzato per afferrare oggetti di grandi dimensioni; B) Pollice mobile incorporato in un pizzico sottile. Fonte: Shriners
Hospital for Children, Philadelphia Unit.
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Altre anomalie del pollice

Sebbene 1'ipoplasia sia 1'anomalia del pollice pii comune nei bambini con AF, sono state segnalate
altre anomalie. Ad esempio, il pollice puod possedere un osso in piu (un'anomalia denominata pollice
trifalangeo) o pud essere duplicato (una condizione chiamata polidattilia pre-assiale). L'esatta

prevalenza di queste rare anomalie non ¢ nota.

Pollice trifalangeo

Un pollice trifalangeo ha una falange extra che pud variare in dimensioni e forma (Figura 9).
L'allineamento e la lunghezza di questo tipo di pollice devono essere monitorati durante la crescita.
Una falange extra piccola e di forma normale puo essere trattata senza intervento chirurgico; tuttavia,
una piccola falange a forma di cuneo puo far curvare il pollice durante la crescita e il trattamento ¢
raccomandato. Un piccolo osso a forma di cuneo puo essere rimosso chirurgicamente e i legamenti
delle ossa rimanenti possono essere ricostruiti per formare un'articolazione funzionale. Una grande
falange a forma di cuneo che fa curvare il pollice e diventare eccessivamente lungo non deve essere
rimossa perché l'instabilita articolare ¢ comune dopo l'intervento chirurgico. Un'opzione migliore
consiste nel rimuovere solo la parte a forma di cuneo della falange anormale e fondere il resto con un

osso del pollice adiacente. Questa procedura riallinea il pollice, accorcia il pollice allungato ed

elimina l'articolazione extra.

Figura 9. Bambino di otto anni con i pollici trifalangei. A) Aspetto clinico con lieve angolazione; B) I raggi X mostrano una
falange extra di forma triangolare che causa l'angolazione. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

208



Polidattilia pre-assiale

La polidattilia pre-assiale, o duplicazione del pollice, consiste in una mano che ha piu di un pollice. |
pollici possono essere parziali e apparire fusi insieme, oppure possono essere completi e separati I'uno
dall'altro. Le duplicazioni del pollice sono state classificate in vari tipi a seconda del grado di
replicazione scheletrica (Tabella 3) [8, 9]. Il trattamento richiede il recupero di porzioni di ciascuna
struttura duplicata, inclusi ossa, unghie, tendini, legamenti, articolazioni, nervi e vasi sanguigni, per
costruire un pollice correttamente allineato e funzionale (Figura 10) [10]. Questa procedura non ¢
sempre semplice e richiede un attento processo decisionale intraoperatorio. I tessuti molli del pollice
amputato, inclusi la pelle, 1'unghia, 1 legamenti e i muscoli, dovrebbero essere usati per rafforzare il
pollice rimanente. La superficie articolare dell'articolazione puo richiedere il riallineamento tramite
osteotomia e la modifica tramite la rasatura della cartilagine per ottimizzare la funzione del pollice.

Indipendentemente dal trattamento, il pollice ricostruito puo essere piu piccolo rispetto a un pollice

normale e di solito manchera di movimento.

C.

Figura 10. Un bambino di un anno con un pollice sinistro duplicato. A) Presentazione clinica; B) Incisione cutanea
progettata per incorporare parti del componente eliminato; C) Ricostruzione chirurgica utilizzando i tessuti molli del pollice
cancellato per aumentare le dimensioni e la circonferenza del pollice trattenuto. Fonte: Shriners Hospital for Children,
Philadelphia Unit.
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Tabella 3. Classificazione dei pollici duplicati.

Typo | Elementi duplicati

I Falange distale bifida (una duplicazione parziale dell'osso sulla punta del pollice)

I Falange distale duplicata (una duplicazione completa dell'osso sulla punta del pollice)

I Falange prossimale bifida (una duplicazione parziale dell'osso al centro del pollice)

v Falange prossimale duplicata * (una duplicazione completa dell'osso al centro del pollice)

\% Falange metacarpale bifida (una duplicazione parziale dell'osso che collega il pollice al polso)

VI Falange metacarpale duplicata (una duplicazione completa dell'osso che collega il pollice al polso)

VII Componente trifalangeo (una duplicazione del pollice con uno o entrambi i pollici con una falange o un osso
extra)

* [l tipo pin comune di pollice duplicato. Modificato dal riferimento [9].

Carenza radiale

La carenza radiale ¢ una condizione scheletrica in cui il radio si sviluppa in modo anormale. Il radio
puo essere leggermente inferiore alla media o del tutto assente. La gravita del deficit radiale ¢
variabile e puo essere determinata mediante radiografie ed esame clinico. Il deficit radiale ¢

classificato come segue [11, 12]:

* Carenze di tipo 0 e 1. Queste sono le forme piu lievi e sono caratterizzate da un accorciamento
minimo o nullo del radio e da una curvatura trascurabile nell'ulna. La mano puo essere leggermente
inclinata verso l'interno verso il lato del pollice, una condizione nota come deviazione radiale del

polso e puo essere presente una sostanziale ipoplasia del pollice che richiede un trattamento.

* Carenza di tipo 2. Questa carenza ¢ caratterizzata da un radio di piccole dimensioni che presenta
anomalie nella cartilagine di accrescimento (la regione dell'osso responsabile dell'allungamento

dell'osso) e da una moderata deviazione radiale del polso.
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» Carenza di tipo 3. Cio comporta una parziale assenza del radio, che pit comunemente colpisce

l'estremita dell'osso piu vicina al polso, e una grave deviazione radiale del polso.

 Carenza di tipo 4. Nel tipo piu comune di deficit radiale, caratterizzato da una completa assenza
del radio, la mano tende a svilupparsi perpendicolarmente all'avambraccio (Figura 11A e B). Nei
bambini con AF, una completa assenza del radio si verifica tipicamente in combinazione con un

pollice assente.
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B.

Figura 11. Un bambino di due anni con completa assenza del radio (Tipo 4). A) La radiografia rivela la completa assenza
del raggio; B) Mano con una relazione perpendicolare con I'avambraccio. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

La maturazione del radio richiede piu tempo del solito nei pazienti con deficit radiale; pertanto, la
differenziazione tra assenza totale e parziale (Tipi 3 e 4) non puo essere determinata fino a quando il
bambino ha circa tre anni di eta. I diversi tipi di deficit radiali sono stati classificati in uno schema
che include le altre anomalie degli arti superiori associate a deficit radiali, comprese le anomalie del

pollice, del carpo e dell'avambraccio (Tabella 4).
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Table 4. Classification of radial longitudinal deficiency.

Tipo | Pollice Carpo Radio distale Radio prossimale

N Ipoplastico o assente Normale Normale Normale

0 Ipoplastico o assente Assenza, ipoplasia o coalizione Normale Normale, sinostosi radioulnare o
lussazione congenita della testa
radiale

1 Ipoplastico o assente Assenza, ipoplasia o coalizione > 2 mm piu corto Normale, sinostosi radioulnare o

dell’ulna lussazione congenita della testa

radiale

2 Ipoplastico o assente Assenza, ipoplasia o coalizione Ipoplasia Ipoplasia

3 Ipoplastico o assente Assenza, ipoplasia o coalizione Physis assente Ipoplasia variabile

4 Ipoplastico o assente Assenza, ipoplasia o coalizione Assente Assente

Modificato dai riferimenti [11] and [12].

Conseguenze funzionali della carenza radiale

L'esito del deficit radiale dipende dalla gravita dell'anomalia. In un paziente con un deficit di Tipo 4,
I'omero puo essere piu corto del previsto e il gomito potrebbe non piegarsi correttamente. Inoltre,
l'avambraccio sara sempre accorciato perché l'ulna ¢ circa il 60% della lunghezza normale alla nascita
e rimane corta anche dopo che lo scheletro ¢ completamente cresciuto e maturato [13]. Anche l'ulna
sara ispessita e spesso curva verso il radio assente. In caso di assenza parziale o totale del radio,
l'avambraccio non sara in grado di ruotare, sebbene una certa rotazione possa avvenire attraverso il
polso o le ossa carpali. Il polso puo essere spostato verso il radio carente, una condizione nota come
deviazione radiale. Le ossa carpali subiranno un ritardo nella loro crescita e lo scafoide e il trapezio
spesso sono assenti o ipoplastici. L'indice e il medio possono essere rigidi e snelli e possono avere un
movimento limitato, mentre I'anulare e il mignolo sono meno colpiti e spesso hanno un movimento
migliore. L'arteria e il nervo radiale sono spesso assenti, sebbene il nervo ulnare e l'arteria siano
normali [13]. Un nervo mediano ingrandito sostituisce il nervo radiale assente e comunica con il suo
ramo del nervo dorsale, che ¢ posizionato nella piega tra il polso e l'avambraccio, per fornire la
sensazione al lato del pollice della mano. E fondamentale che i chirurghi siano consapevoli della

posizione del ramo dorsale quando operano lungo il lato del pollice del polso.
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Considerazioni sul trattamento della carenza radiale

Gli obiettivi fondamentali del trattamento sono correggere la deviazione radiale del polso per
bilanciare il polso e I'avambraccio mantenendo la liberta di movimento per il polso e le dita. Il
trattamento dovrebbe anche mirare a promuovere la crescita o l'allungamento dell'avambraccio e
migliorare la funzione generale del braccio. Un radio leggermente accorciato (carenze di tipo 0 e 1)
richiede allungamenti ripetuti e occasionalmente richiede un trasferimento del tendine per bilanciare
il polso. Questi trattamenti sono relativamente semplici. L'assenza parziale o completa del radio ¢ piu
comune (Tipi 2, 3 e 4) ed ¢ del tutto piu difficile da trattare perché il polso si ¢ spostato verso il lato
del pollice, accorciando un avambraccio gia sottodimensionato, posizionando il flessore
dell'avambraccio e tendini estensori con un'angolazione scomoda e che producono deficit funzionali.
I bambini che hanno deficit radiale unilaterale possono essere in grado di compensare eventuali deficit
funzionali usando il loro arto non affetto e, quindi, hanno un grado complessivo di danno funzionale
inferiore rispetto ai bambini che hanno deficit radiale bilaterale. Anche le anomalie delle dita e del
pollice, se presenti, richiedono considerazione durante la formulazione di un piano di trattamento,
poiché le dita rigide e un pollice difettoso ostacoleranno ulteriormente la capacita di pizzicare e

afferrare.

Trattamenti non chirurgici per carenza radiale

Il trattamento iniziale per un radio assente dovrebbe iniziare subito dopo la nascita e consiste nello
stiramento dei tessuti molli, inclusi tendini, legamenti, pelle e muscoli. Questo trattamento viene in
genere eseguito da un terapista fisico o occupazionale e dal caregiver. 1l terapista deve avere
esperienza negli interventi clinici pediatrici per la mano. Lo stretching dovrebbe essere eseguito ad
ogni cambio di pannolino ed ¢ una parte importante del piano di trattamento generale. Una stecca pud
aiutare a mantenere la mano in un allineamento diritto e impedire che la mano si sviluppi
perpendicolarmente all'avambraccio; tuttavia, la fabbricazione di una stecca ¢ difficile in un neonato
con un avambraccio accorciato perché le stecche tendono a cadere dal braccio. Pertanto, questo
trattamento viene solitamente posticipato fino a quando l'avambraccio ¢ abbastanza lungo da ospitare
una stecca. A volte, la mano si sviluppera in posizione perpendicolare nonostante i trattamenti di

stretching e splintaggio.
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Trattamento chirurgico per carenza radiale

Il trattamento chirurgico per le carenze di tipo 2, 3 e 4 prevede il movimento e il centraggio del polso
sull'estremita dell'ulna, che ¢ 1'unico osso sostanziale rimasto nell'avambraccio. Questa procedura ¢
nota come "centralizzazione" o "radializzazione" a seconda della posizione esatta in cui ¢ posizionato
il polso e rimane il trattamento standard per il riallineamento del polso [14, 15]. La centralizzazione
comporta il rilascio e la riorganizzazione dei muscoli tesi e dei tendini del polso e il posizionamento

della mano sull'estremita dell'ulna (Figura 12).

Figura 12. La centralizzazione chirurgica richiede il posizionamento del polso sopra l'ulna per riallineare il carpo
sull'ulna distale. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

Un'estremita di un tendine funzionante viene quindi spostata dal suo sito di attacco originale al polso
per riequilibrare le forze che agiscono sul polso, una procedura nota come trasferimento del tendine.
Se l'ulna ha un angolo di 30 gradi o piu, deve essere raddrizzata tramite una procedura chiamata
osteotomia a cuneo al momento dell'intervento. Una volta completato I'intervento, il polso ¢ tenuto in
posizione da un filo robusto (Figura 13), che puo essere rimosso 8-12 settimane dopo l'intervento,
anche se alcuni chirurghi preferiscono lasciare il filo in posizione il piu a lungo possibile. Una volta
rimosso il filo, utilizzare una stecca per almeno 4-6 settimane. La stecca puo essere rimossa per gli
esercizi di terapia fisica, ma la maggior parte dei chirurghi consiglia di indossarla durante il sonno

fino a quando il bambino non ha smesso di crescere.
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Figura 13. La centralizzazione viene mantenuta posizionando un cavo robusto sul polso. Fonte: Shriners Hospital for
Children, Philadelphia Unit.

La centralizzazione in genere viene eseguita quando il bambino raggiunge circa un anno di eta. La
correzione iniziale ¢ spesso impressionante; tuttavia, i risultati sono imprevedibili e, sfortunatamente,
le recidive e le complicazioni sono comuni. Inoltre, non tutti i bambini sono candidati alla
centralizzazione. Il caregiver e il chirurgo devono ricordare che "la funzione ha la meglio sulla forma"
e molti bambini funzionano abbastanza bene nonostante abbiano un polso deviato. Questi bambini
hanno tipicamente un mignolo mobile e agile insieme a un dito indice rigido, e sono maggiormente
in grado di pizzicare e afferrare usando il palmo e le dita sul bordo esterno della mano, noto come
modello di presa ulnare. Raddrizzare il polso, quindi, sposterebbe il bordo esterno e le dita verso il
basso e impedirebbe al bambino di avvicinarsi a oggetti con questo lato della mano. Pertanto, il
raddrizzamento puo essere dannoso per la funzione generale e l'indipendenza del bambino. Nel
tentativo di mantenere il movimento e ottenere una correzione parziale della deviazione radiale, un
chirurgo puo trovare utile utilizzare un rilascio dei tessuti molli e un lembo cutaneo per evitare di
entrare nell'articolazione e compromettere la crescita e il movimento [16]. Sono stati riportati alti tassi
di soddisfazione e punteggi di funzionalita anche se l'avambraccio ¢ rimasto angolato dopo
l'intervento chirurgico. Questa tecnica prevede un lembo bilobato per trasporre il tessuto molle in
eccesso dal lato ulnare al lato radiale del polso (Figura 14). Tutte le fasce sottostanti vengono
rilasciate e i flessori del polso con una forza deviante puramente radiale vengono tagliati o trasferiti.
L'articolazione ulnocarpale non viene aperta e non viene eseguita una centralizzazione formale.

L'osteotomia ulnare concomitante viene eseguita se 1'angolazione supera i 30 gradi.
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Figura 14. Rilascio dei tessuti molli e procedura del lembo cutaneo. A) Design del lembo bilobato per trasporre la pelle
dorsale al lato radiale del polso e I'eccessiva pelle del lato ulnare al dorso del polso per una dermodesi aggiunta; B) Inserimento
e chiusura del lembo dopo la trasposizione dei lembi dorsali e ulnari. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

Controindicazioni alla chirurgia

Le deformita lievi con supporto adeguato alla mano (Tipo 0 o 1) non richiedono un intervento
chirurgico. La chirurgia inoltre non ¢ consigliata per i bambini con limitata capacita di piegare il
gomito. In questi bambini, la deviazione radiale del polso consente alla mano di raggiungere la bocca
e il raddrizzamento del polso comprometterebbe compiti importanti come mangiare e raggiungere il

Viso.

Trattamenti alternativi per deviazioni radiali ricorrenti

Nei casi piu gravi, la deviazione radiale non pud essere raddrizzata e sono necessarie misure
alternative. Le opzioni chirurgiche includono la rimozione di una parte delle ossa del polso tramite
una procedura chiamata carpectomia, la rasatura di parte dell'osso dall'estremita del polso dell'ulna o
l'applicazione di un dispositivo chiamato fissatore esterno prima della centralizzazione. Un fissatore

esterno allunga i tessuti molli (inclusi tendini, legamenti, pelle e muscoli) prima della centralizzazione
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e facilita la correzione della deviazione radiale [17-19]. 1l fissatore puo essere unilaterale con perni o

multiplanare ad anello con fili (Figura 15).

A.

Figura 15. Il deficit radiale con deformita rigida viene trattato con una distrazione preliminare dei tessuti molli. A)
Dispositivo uniplanare lungo il lato radiale dell'avambraccio; B) Dispositivo multiplanare per un controllo aggiuntivo della
mano e dell'avambraccio. Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

Sono state proposte numerose altre modifiche tecniche per mantenere I'allineamento della posizione
del polso. Questi includono l'eccessiva correzione della deviazione della radiazione, i trasferimenti
del tendine per correggere l'allineamento, la fissazione prolungata del filo dopo la centralizzazione
(lasciando il filo in posizione per piu delle tipiche 8-12 settimane) e il trasferimento microvascolare
libero della punta. La correzione eccessiva della deviazione radiale richiede che la mano del paziente
sia posizionata leggermente decentrata nella deviazione ulnare per aiutare a prevenire il ripetersi della
deviazione radiale. Il trasferimento microvascolare libero delle dita comporta il trapianto di una delle
seconde dita (senza pelle ma con arterie e vene intatte) sul lato del pollice per fornire ulteriore
supporto (Figura 16). Uno studio dei risultati di questa procedura durante un periodo di 8 anni ha
rivelato che i pazienti tendevano ad avere un migliore movimento del polso e una recidiva limitata

[20]. Tuttavia, si tratta di un'operazione tecnicamente impegnativa e le complicazioni sono comuni.
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Figura 16. Schema di trasferimento della punta libera per supportare il lato radiale del polso. La falange prossimale del dito
del piede e fusa alla base del secondo metacarpo e il metatarso prossimale fissato al lato dell'ulna distale. Ristampato con
autorizzazione [21].

Risultati del trattamento per la correzione della deviazione radiale

Sfortunatamente, nessun singolo metodo di trattamento corregge in modo coerente e permanente la
deviazione radiale, bilancia il polso e consente la crescita continua dell'avambraccio [14, 15]. La
recidiva puo rivelarsi frustrante per il bambino, il genitore e il chirurgo (Figura 17). Mantenere il
polso all'estremita dell'ulna senza sacrificare la mobilita dello stesso o arrestare la crescita
dell'avambraccio rimane un compito arduo. Molti fattori contribuiscono alla recidiva, inclusa
l'incapacita di ottenere una correzione completa durante l'intervento chirurgico, il rilascio inadeguato
della tensione nei tessuti molli e il mancato equilibrio delle forze che agiscono sul polso. La fissazione
prolungata del filo e I'uso di una stecca possono aiutare a ridurre al minimo le recidive. In alcuni
bambini, c'¢ una tendenza naturale per I'avambraccio e la mano accorciati a deviare in direzione
radiale per portare la mano alla bocca. Fortunatamente, la recidiva non ¢ sempre associata a una
perdita di funzionalita. Sebbene i pazienti con grave deviazione radiale possano avere limitazioni nel
movimento e nella forza, studi a lungo termine hanno scoperto che funzionano in modo indipendente
e partecipano a un numero elevato di attivita che ¢ paragonabile a bambini con deformita meno gravi

[22-25].
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Figura 17. Un bambino di 11 anni con deviazione radiale ricorrente a seguito della centralizzazione da neonato.
Fonte: Shriners Hospital for Children, Philadelphia Unit.

Uno studio del 2017 ha esaminato i risultati a lungo termine del trattamento chirurgico o non
chirurgico di bambini con deficit radiale [26]. I pazienti non chirurgici presentavano la deviazione e
l'angolazione dell'avambraccio piu radiali. Il rilascio dei tessuti molli e il lembo bilobato hanno ridotto
la deviazione radiale senza causare l'arresto fisico € mantenendo un buon movimento del polso. La
fissazione esterna e la successiva centralizzazione o radializzazione hanno ottenuto la migliore
correzione angolare, ma hanno comportato una diminuzione del movimento del polso e una riduzione
della lunghezza dell'ulna. Il trasferimento microvascolare della punta che collegava 1'ulna distale al
carpo ha prodotto il miglior movimento pur mantenendo una buona lunghezza ulnare. La gestione
delle deformita ricorrenti deve essere personalizzata per ogni paziente e le specificita della sua
deformita. Allo stesso modo, l'indicazione per 1'allungamento dell'avambraccio per superare il
problema intrinseco di un avambraccio accorciato deve ancora essere delineata. La chirurgia di
allungamento viene proposta a pazienti e famiglie interessati a correggere la deformita e disposti a
rispettare una lunga e faticosa guarigione. La procedura, chiamata distrazione osteogenica , comporta
l'induzione della nuova crescita ossea, tipicamente tirando 'osso in modo controllato utilizzando un
fissatore esterno (Figura 18). L'allungamento ¢ una forma sofisticata di trattamento che introduce
ulteriori complicazioni come l'infezione nei siti di inserzione del fissatore esterno, frattura dell'osso
rigenerato e rigidita delle dita. Queste complicazioni devono essere discusse prima dell'intervento

chirurgico. L'allungamento dell'avambraccio ¢ laborioso e puo richiedere che il dispositivo rimanga

220



in posizione per lunghi periodi di tempo, a volte fino a un anno. In generale, i bambini con
accorciamento unilaterale dell'avambraccio tendono a essere infastiditi dall'asimmetria tra gli
avambracci e richiedono l'allungamento piu spesso dei bambini con avambracci accorciati
bilateralmente, che hanno simmetria tra le braccia. Infine, in alcuni casi si pud prendere in
considerazione la fusione dell'articolazione tra il polso e I'ulna per mantenere il polso diritto [27]. La
fusione del polso si traduce in un polso diritto e permanentemente rigido. Prima di questa procedura
¢ obbligatoria un'attenta valutazione dell'uso della mano e del movimento compensatorio. Una
valutazione funzionale da parte di un fisioterapista ¢ un prezioso strumento preoperatorio. E

necessario adottare misure meticolose per garantire che la fusione del polso non porti alla perdita di

funzionalita.

Figura 18. Allungamento bilaterale dell'avambraccio mediante fissatore esterno. Fonte: Shriners Hospital for Children,
Philadelphia Unit.

Sommario

Le anomalie scheletriche degli arti superiori come il pollice e le deficienze radiali sono comuni nei
pazienti con anemia di Fanconi (AF). La valutazione delle anomalie scheletriche in genere precede
la diagnosi di AF e puo essere utilizzata come criterio per un'ulteriore valutazione durante la diagnosi
della malattia. Le deficienze ipoplastiche del pollice da lievi a gravi possono richiedere un intervento
chirurgico a seconda della gravita dell'anomalia e di altri fattori specifici del paziente. Le deficienze
radiali sono variabili e caratterizzate da un raggio che puod essere inferiore alla media o del tutto
assente. Il trattamento per le anomalie radiali varia dallo stiramento dei tessuti molli per i casi lievi
all'intervento chirurgico per i casi piu gravi. Gli obiettivi del trattamento sono correggere la

deviazione radiale promuovendo I'allungamento dell'avambraccio e migliorando la funzione generale
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del braccio. Il trattamento per le anomalie radiali, indipendentemente dalla modalita utilizzata,

potrebbe non essere permanente ed ¢ possibile la recidiva.
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Capitolo 13 - Breve guida all'assistenza clinica per pazienti con anemia di Fanconi

Introduzione

Questo capitolo ¢ una breve guida clinica che vuole essere un compendio delle informazioni fornite
in tutti gli altri capitoli. Non ¢ esaustivo e non dovrebbe sostituire la lettura di informazioni piu
complete. Molti dei test e delle procedure menzionati in questo capitolo non saranno appropriati per
ogni singolo paziente, né questa breve guida presenta un elenco esaustivo di possibili test o trattamenti
a cui ogni paziente AF potrebbe o dovrebbe sottoporsi. Piuttosto, dovrebbe essere utilizzato a
discrezione del medico del paziente e dovrebbe essere adattato alle esigenze del singolo paziente e
della sua famiglia.

La breve guida copre le seguenti aree:

* Diagnosi di AF

* Assistenza clinica generale

* Insufficienza del midollo osseo e trapianto di cellule ematopoietiche

» Salute riproduttiva e cancro ginecologico

* Prevenzione, diagnosi e trattamento del cancro della testa e del collo

* Il paziente adulto con AF e transizione all'assistenza clinica

Diagnosi di anemia di Fanconi

Quanto segue dovrebbe essere utilizzato come criterio per eseguire test diagnostici per 1'anemia di
Fanconi (AF) (vedere Capitolo 2):

* Tutti 1 bambini con piu anomalie anatomiche, in particolare quelle raggruppati con 1'acronimo
PHENOS (Skin Pigmentation, Small Head, Small Eyes, Nervous system, Otology e Short stature) e
quelli descritti nel VACTERL-H (Vertebral, Anal, Cardiac, Fistola tracheo-esofagea, atresia
esofagea, associazione renale, arto superiore e idrocefalo).

* Tutti i bambini e gli adulti con anemia aplastica.

» Tutti i pazienti con un aggiunta 3q sulla valutazione citogenetica.

* Tutti i fratelli e le sorelle di pazienti con AF, indipendentemente dal fatto che mostrino segni fisici
o sintomi, devono essere testati per escludere FA e per determinare se sono abbinati donatori fratelli
per trapianto di cellule ematopoietiche (HCT).

* Giovani adulti che si presentano in eta atipiche per tumori maligni specifici, incluso carcinoma a
cellule squamose (SCC) della testa e del collo o della regione anogenitale.

* Individui con tossicita eccessiva dopo il trattamento con chemioterapici comunemente usati per

trattare la leucemia mieloide o tumori come quello della testa, del collo o SCC anogenitale.
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Test di laboratorio per 1'anemia di Fanconi

I medici che sospettano che un paziente possa avere AF devono indirizzare lo stesso a un ematologo
e/o genetista clinico o consulente genetico che puo organizzare un test diagnostico (vedere il Capitolo
2 per le linee guida complete sui test). Chiunque sospetti di avere FA dovrebbe essere testato
utilizzando un test di rottura del cromosoma di diepoxybutane (DEB) o mitomicina C (MMC) dei
linfociti del sangue. Il test DEB/MMC deve essere eseguito presso un laboratorio clinicamente
certificato con esperienza nei test diagnostici AF. Se i risultati dei test diagnostici dei linfociti del
sangue sono negativi, non sono necessari ulteriori test, a meno che non vi sia un forte sospetto clinico.
Se il risultato ¢ negativo o ambiguo, i fibroblasti cutanei possono essere utilizzati per ulteriori test di
rottura cromosomica. Inoltre, possono essere eseguiti test molecolari per altre instabilita
cromosomiche o sindromi di riparazione del DNA. Se il test di rottura cromosomica ¢ positivo, ¢
necessario eseguire un pannello genetico AF mirato e un'analisi di delezione/duplicazione. Se i
risultati di questo test sono negativi, ¢ possibile eseguire il sequenziamento dell'intero esoma o

dell'intero genoma.

Assistenza clinica generale
L'anemia di Fanconi (AF) porta a numerose complicazioni corporee che richiedono specifici approcci
di cura clinica. Questa sezione fornisce una panoramica delle linee guida per il monitoraggio e il

trattamento dei sistemi corporei trattati nei capitoli di questa guida.

Assistenza audiologica

I pazienti con AF dovrebbero essere esaminati da un otorinolaringoiatra al momento della diagnosi
per valutare la possibile perdita dell'udito o anomalie strutturali dei timpani e/o delle ossa
dell'orecchio medio. Se il paziente presenta anomalie strutturali, l'otorinolaringoiatra puo considerare
un possibile intervento chirurgico per migliorare I'udito (vedi Capitolo 11). Un audiologo dovrebbe
valutare il paziente al momento della diagnosi per determinare se un sistema di amplificazione
sarebbe utile se la perdita dell'udito ¢ documentata. Questi sistemi possono essere utilizzati per
bambini a partire dai 4 mesi. L'audiologo puo aiutare la famiglia a organizzare la terapia del
linguaggio e, se necessario, dovrebbe anche contattare il distretto scolastico del paziente per chiedere
informazioni sui servizi di intervento precoce. Se un paziente con AF riceve farmaci potenzialmente
ototossici (cio¢ che possono danneggiare 1'udito), come alcuni antibiotici per via endovenosa e / o
farmaci chemioterapici utilizzati durante il trapianto di cellule ematopoietiche (HCT), la funzione

uditiva del paziente deve essere monitorata con audiogrammi seriali.

226



Cura dermatologica

I pazienti con nevi sospetti o altre lesioni cutanee anormali devono essere esaminati da un
dermatologo (vedere il Capitolo 8). Tutti i pazienti con AF dovrebbero limitare 1'esposizione al sole
e indossare la protezione solare per ridurre il rischio di cancro della pelle. I pazienti post-HCT devono
limitare l'esposizione al sole per ridurre il rischio di malattia cutanea cronica del trapianto contro

l'ospite.

Cura endocrina

Molti bambini e adulti con AF hanno problemi endocrini, inclusi deficit di ormone della crescita,
ipotiroidismo, ritardo puberale o diabete (vedere il Capitolo 10). Per garantire un'assistenza ottimale,
il paziente deve consultare un endocrinologo o un endocrinologo pediatrico. Alla diagnosi e ogni
anno, ogni paziente con AF dovrebbe ricevere una valutazione endocrina di base completa per
monitorare quanto segue:
* Crescita. Le cause nutrizionali e mediche di una scarsa crescita dovrebbero essere identificate
il prima possibile per un trattamento ottimale. La crescita nei bambini con AF dovrebbe essere
seguita clinicamente. L'altezza, determinata su uno stadiometro, dovrebbe essere tracciata su
un grafico di crescita almeno una volta all'anno.
* Puberta. L'inizio della puberta, che ¢ spesso ritardato negli individui con AF, dovrebbe essere
valutato da esami fisici almeno annuali per valutare lo stadio e la progressione. Dopo i 12 anni,
le concentrazioni di ormoni puberali devono essere ottenute almeno ogni due anni secondo
necessita per valutare la progressione puberale.
* Tolleranza al glucosio. Un test di tolleranza al glucosio orale di 2 ore (OGTT) con i livelli di
insulina deve essere ottenuto e ripetuto come determinato dall'endocrinologo.
* Dieta ed esercizio fisico. Tutte le persone con diagnosi di AF dovrebbero impegnarsi in un
regolare esercizio fisico e consumare una dieta salutare che fornisce calorie adeguate e segue

le linee guida dell’American Diabetes Association. 1 dolci concentrati dovrebbero essere evitati.

Cura gastrointestinale

I pazienti con problemi gastrointestinali o epatici dovrebbero essere visti da un gastroenterologo. Un
certo numero di pazienti con AF presenta sintomi gastrointestinali, come scarsa assunzione orale,
nausea, dolore addominale e/o diarrea con conseguente ritardo della crescita. Questi problemi
possono influenzare la nutrizione e/o la qualita della vita nei pazienti con AF. Il medico deve chiedere
al paziente e alla famiglia informazioni sui sintomi gastrointestinali durante le visite cliniche di

routine, poiché i pazienti spesso non rivelano queste preoccupazioni volontariamente (vedere il
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Capitolo 9). Anche le complicanze epatiche degli androgeni sono una preoccupazione nei pazienti
con AF. Gli enzimi epatici devono essere monitorati ogni 3-6 mesi nei pazienti che ricevono

androgeni e si raccomanda un'ecografia epatica ogni 6-12 mesi.

Anomalie della mano e del braccio

I pazienti con anomalie della mano o del braccio devono essere valutati al momento della diagnosi
da un chirurgo ortopedico con esperienza specifica in anomalie congenite degli arti. E molto
importante che il chirurgo sia in possesso di un certificato di qualifica aggiuntiva in chirurgia della
mano. Il rinvio precoce del paziente a uno specialista ortopedico degli arti superiori ¢ importante per
ottenere il miglior risultato funzionale ed estetico possibile per le anomalie del braccio e del pollice

che sono comuni nell'AF.

Igiene orale

Tutti 1 pazienti con AF dovrebbero sottoporsi a regolari visite odontoiatriche almeno ogni sei mesi da
un dentista esperto nei rischi di carcinoma a cellule squamose della testa e del collo. L'esame dovrebbe
includere uno screening approfondito per un possibile cancro orale. Le radiografie dentali digitali
forniscono un'esposizione limitata alle radiazioni e possono essere necessarie per monitorare la
presenza di carie e diagnosticare malattie gengivali e ossee che non possono essere rilevate mediante
ispezione visiva. Tuttavia, poiché i pazienti con AF hanno una maggiore sensibilita alle radiazioni,
l'uso di radiografie dentali dovrebbe essere limitato il piu possibile. Altre procedure odontoiatriche
(ad esempio, apparecchi ortodontici) dovrebbero essere discusse con 1'ematologo AF. L'insufficienza
del midollo osseo (BMF) contribuisce a significativi problemi di salute orale, incluso 1'aumento di
infezioni batteriche, virali e fungine. La cura orale ¢ essenziale per il trattamento e la gestione delle
complicanze orali per i pazienti con AF sia pre che post-HCT. I pazienti con AF non devono sottoporsi
a pulizia dentale, estrazione o altre procedure invasive dopo HCT fino a quando il sistema
immunitario non si ¢ ristabilito. Se ¢ necessaria un'assistenza urgente, puo essere necessaria

un'assistenza di supporto (vedere il Capitolo 6).

Polifarmacia

I pazienti con AF spesso assumono contemporaneamente diversi farmaci da prescrizione nel corso
della loro vita. Il coinvolgimento di piu subspecialisti introduce il rischio che i farmaci prescritti da
un medico interagiscano negativamente con quelli prescritti da un altro o che l'uso di farmaci senza
prescrizione possa interagire negativamente con i farmaci prescritti. E estremamente importante che

tutti 1 subspecialisti comunichino con il medico di base o I'ematologo per coordinare le cure. Il
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paziente deve condividere tutti i farmaci da prescrizione e non soggetti a prescrizione, gli integratori

alimentari e gli agenti omeopatici utilizzati con il medico di base e gli specialisti.

Salute scheletrica

Il trapianto di cellule ematopoietiche pud aumentare il rischio di osteoporosi/osteopenia per qualsiasi
paziente indipendentemente dalla diagnosi sottostante. La raccomandazione pre-trapianto per i
pazienti affetti da AF ¢ di ottenere uno screening della densita ossea (scansione DXA) all'eta di 14
anni, con follow-up se necessario. Per i pazienti che hanno subito un trapianto, una scansione DXA
dovrebbe essere ottenuta un anno dopo il trapianto, con monitoraggio continuo se necessario.
Indipendentemente dal trapianto, la menopausa precoce ¢ un fattore ad alto rischio per la riduzione
della massa ossea e gli esperti ginecologici che trattano pazienti di sesso femminile adulte con AF
raccomandano un attento monitoraggio della salute delle ossa. Il trattamento a lungo termine con
corticosteroidi aumenta anche il rischio di osteoporosi/osteopenia nei pazienti sia maschi che

femmine con AF.

Insufficienza del midollo osseo

La maggior parte dei pazienti con anemia di Fanconi (AF) sviluppera insufficienza midollare (BMF);
tuttavia, l'eta di esordio pud essere molto variabile, anche tra i fratelli affetti. L'assenza di BMF,
tuttavia, non esclude la diagnosi di AF. Tutti i pazienti con AF devono essere monitorati da un
ematologo con esperienza in AF, indipendentemente dal fatto che il paziente abbia un coinvolgimento
del midollo osseo. Il Capitolo 3 fornisce una panoramica dettagliata per il monitoraggio clinico della

BMF nei pazienti con AF.

Trapianto di cellule ematopoietiche

Il trapianto di cellule ematopoietiche (HCT) ¢ attualmente 1'unica terapia disponibile per curare i
pazienti con AF da aplasia midollare e prevenire la progressione verso la sindrome mielodisplastica

(MDS) o la leucemia mieloide acuta (AML).

Precauzioni pre-trapianto per pazienti con anemia di Fanconi

La diagnosi di AF deve essere confermata prima di procedere all'HCT. Il donatore, se correlato al
paziente, deve essere sottoposto a test per escludere la possibilita di AF. Il medico dovrebbe dedicare
tutto il tempo necessario per discutere le opzioni di gravidanza con il paziente e la famiglia prima

dell'HCT, poiché la procedura potrebbe influire sulla fertilita futura.
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Dopo la cura del trapianto

La Tabella 2 nel Capitolo 3 fornisce un programma completo degli esami di follow-up a lungo termine
necessari per 1 pazienti con AF dopo HCT. I piani di assistenza a lungo termine dovrebbero essere
adattati alle esigenze specifiche di ogni singolo paziente con AF sotto la supervisione di un team di
assistenza a lungo termine composto dal medico HCT, dall'ematologo primario e da un team
multidisciplinare di specialisti. Devono essere monitorate le prime complicanze, come la malattia del
trapianto contro l'ospite (GvHD), il fallimento del trapianto, la tossicita degli organi e le infezioni.
Devono essere monitorati enzimi epatici anormali e conta ematica. Anche il test per 1 virus dovrebbe
essere eseguito nella fase iniziale. Le complicanze tardive devono essere monitorate e includono
GVHD cronica, tossicita d'organo (cardiaca, polmonare, renale), endocrinopatie (diabete,
ipotiroidismo, disfunzione gonadica, ritardo della crescita), osteoporosi, necrosi avascolare, infertilita
e cancro. La maggior parte dei centri di trapianto si aspetta che i pazienti rimangano vicino alla
struttura per un minimo di 100 giorni, durante i quali il paziente ¢ a piu alto rischio di sviluppare
complicanze immunologiche (cio¢ rigetto del trapianto, GVHD e infezioni opportunistiche) associate
all'HCT. I pazienti con AF dovrebbero essere sottoposti a screening per la ricostituzione immunitaria
un anno dopo HCT. Il medico di base dovrebbe discutere i tempi esatti delle immunizzazioni con il
medico responsabile del trapianto del paziente. Tutti 1 pazienti e i loro familiari dovrebbero ricevere
la formulazione intramuscolare del vaccino antinfluenzale su base annuale. Dopo HCT, I'ematologo
del paziente determinera la frequenza con cui sono necessari 1'emocromo e gli esami del midollo

osseo (vedere il Capitolo 3).

Sindrome mielodisplastica e leucemia mieloide acuta

I pazienti con AF sono ad alto rischio di sviluppare MDS e AML e devono essere monitorati
attentamente per valutare la possibile insorgenza. L'esame del midollo osseo seriale e l'analisi
citogenetica devono essere eseguiti annualmente nei pazienti che non sono stati sottoposti a HCT per
identificare 1'evoluzione clonale in MDS o AML. Non esiste una terapia standard per i pazienti AF
con MDS o AML. Le opzioni di trattamento includono HCT con o senza precedente chemioterapia

di induzione.

Trapianto di cellule ematopoietiche in pazienti adulti con anemia di Fanconi

Nei pazienti con AF, I'HCT produce i migliori risultati se eseguito nella prima decade di vita e prima
della comparsa di neoplasie mieloidi, tumori solidi o trasfusioni. Sempre piu spesso, tuttavia, i

pazienti adulti con AF sono sottoposti a trapianto, reso possibile da progressi come regimi di
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citoriduzione a intensita ridotta e metodi di deplezione delle cellule T progettati per diminuire
l'incidenza di GvHD. Ad oggi, non ci sono studi pubblicati sul trapianto di AF negli adulti; tuttavia,

1 dati stanno lentamente diventando disponibili.

Salute riproduttiva

Le pazienti di sesso femminile con AF possono sperimentare una varieta di problemi ginecologici,
tra cui anomalie strutturali, puberta ritardata, diminuzione della fertilitd, menopausa precoce e un alto
rischio di carcinoma a cellule squamose (SCC) del tratto genitale inferiore, che include cervicale,
vaginale, vulvare, e tumori anali. I pazienti maschi con AF possono presentare numerose anomalie
strutturali del sistema riproduttivo e un numero di spermatozoi estremamente basso che influiscono

sulla fertilita.

Cancro ginecologico

Sono essenziali la prevenzione, la sorveglianza e il trattamento adeguati del SCC anogenitale nelle
pazienti di sesso femminile con AF. A partire dall'eta di 13 anni, le pazienti di sesso femminile con
AF dovrebbero sottoporsi a esami annuali da un ginecologo per l'ispezione visiva dei genitali esterni.
Una volta sessualmente attive, o all'eta di 18 anni, le pazienti con AF dovrebbero ricevere esami
ginecologici annuali completi con test citologico cervicale. Gli esperti clinici raccomandano lo
screening per il cancro ginecologico ogni 6-12 mesi perché le lesioni intraepiteliali squamose (SIL)
possono progredire rapidamente in cancro. Pap test anali e anoscopia possono essere presi in
considerazione nelle pazienti di sesso femminile con AF che hanno una malattia vulvare. Come per
la popolazione generale, la colposcopia ¢ appropriata nel contesto di citologia anormale o lesioni
sospette rilevate all'esame. Le lesioni sospette del tratto genitale dovrebbero essere sottoposte a
biopsia. Le pazienti di sesso femminile con diagnosi di SCC anogenitale devono essere indirizzate
immediatamente a un ginecologo oncologo. Il rinvio precoce puod consentire il trattamento chirurgico
del cancro, evitando cosi i rischi associati alla chemioterapia o alle radiazioni per i pazienti con AF

(vedere il Capitolo 7 per le linee guida complete sul cancro ginecologico).

Vaccinazione contro il papillomavirus umano

Si raccomanda che i pazienti con AF seguano le attuali linee guida dei Centri statunitensi per il
controllo e la prevenzione delle malattie, che raccomandano la vaccinazione HPV di routine sia per
le donne che per gli uomini. Il vaccino attualmente disponibile protegge dall'acquisizione dei nove
tipi di HPV che sono piu comunemente associati al cancro cervicale, vaginale e vulvare e alle

verruche genitali. Idealmente, il vaccino dovrebbe essere somministrato prima che il paziente sia
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esposto allHPV attraverso il sesso orale o il rapporto sessuale. Si raccomanda che i pazienti con AF
siano vaccinati a partire dall'eta di 9 anni. Indipendentemente dalla precedente vaccinazione contro
I'HPV, i pazienti con AF devono essere vaccinati dopo il trapianto di cellule ematopoietiche (HCT),

quando ritenuto appropriato (vedere il Capitolo 7).

Insufficienza ovarica primaria

L'insufficienza ovarica primaria (POI) & comune nelle pazienti di sesso femminile con AF. E
caratterizzata da uno spettro di bassa riserva ovarica, diminuzione della funzione ovarica, ridotta
fertilita e carenza di estrogeni. Si raccomanda che le pazienti di sesso femminile con AF siano trattate
con pillole contraccettive orali (se la paziente ¢ sessualmente attiva e non si desidera una gravidanza)
o con una terapia ormonale postmenopausale, che consiste in dosi da basse a fisiologiche di estrogeni
e progestinici. Entrambi gli approcci sono superiori a nessuna terapia per quanto riguarda gli effetti

sulle ossa e altri aspetti della salute.

Fertilita e gravidanza

Sono state riportate gravidanze in pazienti di sesso femminile con AF, sia in quelle trattate con HCT
che in quelle che non lo erano. I medici dovrebbero discutere le opzioni per la gravidanza con le
pazienti con AF prima dell'HCT, poiché il trapianto potrebbe influenzare ulteriormente la fertilita
futura del paziente. La paziente non deve assumere androgeni durante la gravidanza. Sebbene la
gravidanza per le donne con AF che non sono state trapiantate non sia pericolosa per la vita, ¢
comunque probabile che avra un impatto sull'insorgenza o sulla gravita dell'insufficienza del midollo
osseo, richiedendo una sorveglianza intensificata. La gravidanza deve essere considerata ad alto
rischio e deve essere co-gestita da uno specialista in medicina materno/fetale e da un ematologo. Si

sono verificate gravidanze dopo HCT, ma sono rare.

Menopausa

Le pazienti di sesso femminile con AF di solito sperimentano una menopausa precoce. Pertanto, il
medico dovrebbe considerare il rischio di condizioni post-menopausali come 1'osteoporosi, malattie

cardiovascolari, cancro al seno e la gestione delle vampate di calore utilizzando la terapia ormonale.
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Screening del cancro al seno

Cinque dei geni implicati nell'anemia di Fanconi (FA) sono geni di suscettibilita al cancro al seno:
FANCDI / BRCA2, FANCJ / BRIP1, FANCN / PALB2, FANCO / RAD51C e FANCS / BRCAL.
Tuttavia, il rischio di cancro al seno per le persone con AF che ospitano varianti in questi geni o in
altri geni AF non ¢ stato stabilito; pertanto, sono necessarie ulteriori ricerche per sviluppare linee
guida per lo screening del cancro al seno per pazienti di sesso femminile con AF (indipendentemente
dalla loro variante specifica di AF). Non ¢ chiaro se le attuali raccomandazioni sullo screening
mammografico per i portatori si applichino anche agli individui con AF, poiché i pazienti con AF
hanno un'elevata sensibilita all'esposizione alle radiazioni a causa dei loro difetti genetici sottostanti
nella riparazione del DNA. I rischi a lungo termine dell'esposizione alle radiazioni devono essere

valutati rispetto ai vantaggi della diagnosi precoce.

Problemi riproduttivi in pazienti maschi con anemia di Fanconi

Le anomalie dello sviluppo del tratto genitale sono piu frequenti nei pazienti maschi con AF rispetto
alla popolazione generale. Molti pazienti maschi con AF possono avere i seguenti problemi
riproduttivi:
* Puberta ritardata
* Testicoli ritenuti e ipospadia, una condizione in cui l'uretra si apre sulla parte inferiore del
pene
* Testicoli piccoli per eta e stato puberale, che molto probabilmente riflettono una riduzione del
Sertoli, massa cellulare e spermatogenesi
* [ testicoli non riescono a scendere
* Bassi livelli di produzione di ormoni sessuali a causa di problemi con la ghiandola dell'ipofisi
o I’ipotalamo

* Azoospermia

Carcinoma a cellule squamose della testa e del collo

I pazienti con AF sono ad altissimo rischio di sviluppare il cancro in tenera eta, e in particolare il
carcinoma a cellule squamose della testa e del collo (HNSCC). Pertanto, ¢ essenziale I'attuazione di
una sorveglianza precoce e permanente, indipendentemente dal fatto che il paziente abbia subito un

trapianto di midollo osseo.
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Prevenzione

* Mantenere una buona igiene orale e visitare un dentista e un esperto nel rilevamento del cancro della
testa e del collo ogni sei mesi.

* Ridurre al minimo 1'esposizione all'alcool alimentare e non utilizzare collutori contenenti alcol.

* Evitare il fumo e 'esposizione al fumo passivo; anche la sigaretta elettrica dovrebbe essere evitata.
* Ricevere la serie di vaccinazioni contro il papillomavirus umano (HPV), a partire dall'eta di 9 anni

per i pazienti sia maschi che femmine con AF (vedere il Capitolo 7 per le linee guida complete).

Sorveglianza e trattamento

* A partire dall'eta di 10 anni, i pazienti con AF dovrebbero essere esaminati ogni sei mesi da un
otorinolaringoiatra, chirurgo orale o altro medico esperto nel rilevamento del cancro della testa e del
collo e che abbia familiarita con 1'AF. L'esame dovrebbe includere un'attenta esplorazione del
rinofaringe, dell'orofaringe, dell'ipofaringe e della laringe.

* Le lesioni sospette nel cavo orale devono essere spazzolate immediatamente utilizzando una biopsia
con spazzolino. Se le lesioni precancerose o cancerose vengono identificate tramite biopsia con
spazzolino, ¢ necessario eseguire una biopsia incisionale per confermare la diagnosi.

* Le lesioni maligne devono essere trattate immediatamente, poiché la cura puo essere ottenuta al
meglio tramite la rimozione chirurgica precoce. Il trattamento deve essere discusso con un
ematologo/oncologo con esperienza in AF.

« E richiesto un monitoraggio aggressivo da parte del chirurgo curante per coloro che sono stati

precedentemente trattati per il cancro della testa e del collo.

Pazienti adulti con anemia di Fanconi

L'anemia di Fanconi (AF) non ¢ piu una malattia infantile esclusiva. Un maggiore riconoscimento
della diversita della malattia, un migliore trapianto di cellule ematopoietiche (HCT), migliori opzioni
di cure di supporto e una diagnosi precoce hanno migliorato la probabilita che i pazienti con AF
vivranno fino all'eta adulta. Si stima ora che circa '80% dei pazienti con AF sopravvivra oltre i 18
anni di eta [2, 3]. I principali problemi sanitari della popolazione adulta AF sono stati descritti e
discussi nei rapporti del database dell'International Fanconi Anemia Registry, del National Institutes
of Health (NIH) basato sul North American Survey e del German Fanconi Anemia Registry [4-7].
Tuttavia, la popolazione adulta con AF non ¢ stata studiata come sottogruppo di pazienti in nessuno
degli studi prospettici pubblicati fino ad oggi. Molti dei principali problemi di salute specifici di

questa sottopopolazione di pazienti con AF stanno appena iniziando a essere riconosciuti e valutati.
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Sottogruppi di pazienti adulti con anemia di Fanconi

I tre sottogruppi generali di pazienti adulti con AF hanno preoccupazioni comuni e divergenti e spesso
richiedono strategie differenti per la gestione e il follow-up. Tutti i pazienti adulti con AF,
indipendentemente dal sottogruppo in cui si trovano, sono ad alto rischio di sviluppare carcinoma a
cellule squamose della testa e del collo o SCC anogenitale (pazienti di sesso femminile) e richiedono
una sorveglianza aggressiva (vedere capitoli 5 e 7). I tre sottogruppi di pazienti adulti con AF sono
riassunti come segue:

Pazienti adulti diagnosticati durante l'infanzia che non hanno subito un trapianto

Sebbene alcuni di questi pazienti non abbiano sviluppato insufficienza midollare o neoplasie
ematologiche (e potrebbero non farlo nel corso della loro vita), tutti questi pazienti richiedono
valutazioni ematologiche programmate. I pazienti di questo gruppo che sviluppano insufficienza
midollare da adulti possono richiedere un HCT.

Pazienti adulti diagnosticati durante l'infanzia che hanno subito un trapianto

Questa popolazione ¢ in aumento di numero a causa del maggiore successo di HCT. I problemi
principali che questa popolazione deve affrontare sono il follow-up e il trattamento di problemi di FA
non ematologici e complicanze a breve e lungo termine dell'HCT, come il trattamento della malattia
cronica del trapianto contro l'ospite (GvHD). Questi pazienti affrontano un rischio relativamente
basso di recidiva ematologica, per la quale richiedono una valutazione ematologica continua.
Pazienti adulti che vengono diagnosticati in eta adulta

Questa ¢ una popolazione piccola ma in crescita a causa del maggiore riconoscimento della diversita
della malattia. Almeno il 10% dei pazienti con AF ha 16 anni o piu al momento della diagnosi [8].
Occasionalmente, a un adulto viene diagnosticata 'AF quando vengono sottoposti a screening i
membri della famiglia di un individuo di nuova diagnosi. Pit comunemente, a un adulto viene
diagnosticata la FA a causa di una diagnosi di cancro clinicamente atipica o di una risposta anormale
alla chemioterapia del cancro o alla radioterapia. Uno studio ha rilevato che in piu del 20% dei
pazienti con AF che hanno sviluppato tumori solidi, la diagnosi di AF in questi pazienti ¢ stata fatta
solo dopo la comparsa del cancro [9]. Molti di questi pazienti sono stati diagnosticati come adulti e
molto spesso non presentavano o presentavano anomalie fenotipiche minori e conta ematica normale.

Il mosaicismo puo spiegare alcuni dei casi in cui una diagnosi di cancro precede la diagnosi di AF

[9].

Passaggio all'assistenza clinica per adulti

Il passaggio dall'assistenza pediatrica a quella orientata agli adulti ¢ una questione importante per i

giovani adulti con molte malattie complesse e croniche. Sebbene gli autori non siano a conoscenza di
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specifici programmi di transizione per giovani adulti con AF, ci sono ampie prove a sostegno dei

benefici di un processo di transizione anticipato e coordinato [10-12] che ¢ delineato come segue:

* Questa transizione deve essere vista come un processo, non come un trasferimento brusco di servizi.

* Le transizioni di successo sono spesso iniziate durante la tarda adolescenza, e accompagnate da
un'educazione della famiglia e del paziente sulla futura transizione [11, 12].

* [ tempi di transizione dovrebbero essere personalizzati e non dipendenti dall'eta.

* Gli specialisti dell'AF pediatrica possono rimanere coinvolti nelle decisioni sulla cura del paziente
a lungo termine, soprattutto per quanto riguarda lo screening e il trattamento dei tumori secondari.

* [ pazienti trapiantati in centri piu grandi possono essere seguiti in cliniche per i sopravvissuti a lungo

termine dove le esigenze sanitarie sono affrontate da un team multidisciplinare.

Creazione di un piano di assistenza clinica per adulti

Il piano di assistenza clinica per adulti dovrebbe includere la sorveglianza e il trattamento di tutti gli

aspetti dell'AF, inclusi:

* Controlli sanitari e benessere preventivi.

* Valutazione ematologica continua dei pazienti che non hanno subito un HCT.

* Continuazione di una rigorosa prevenzione e sorveglianza del cancro, in particolare della testa e
collo e SCC anogenitale.

* Screening per malattie vascolari e cardiache dopo HCT.

* Screening per condizioni correlate al sistema endocrino, come la funzione tiroidea anormale, diabete
mellito, ridotta fertilita e osteoporosi.

* Screening per gli effetti del trattamento che si manifestano piu tardi nella vita, come la cataratta.

» Completare tutte le vaccinazioni standard, inclusa la vaccinazione contro il papillomavirus umano
a prevenire SCC.

» Consulenze ginecologiche per lo screening e la prevenzione del cancro, per monitorare le

mestruazioni e per gestire i problemi di fertilita e menopausa.

Problemi psicosociali nei pazienti adulti con anemia di Fanconi

L'entita dei potenziali problemi psicosociali non ¢ stata valutata negli adulti con AF e dovrebbe essere
valutata in futuro in coorti di pazienti. Tuttavia, un recente studio di follow-up su adulti sopravvissuti
alla leucemia linfoblastica acuta infantile rivela che questi pazienti hanno sperimentato piu
menomazioni funzionali nella salute mentale e si sono impegnati in attivita limitate rispetto ai loro
fratelli [13]. Inoltre, i tassi di matrimonio, diploma di laurea, occupazione e copertura assicurativa

sanitaria erano tutti inferiori nei pazienti affetti da AF rispetto ai controlli. Si prevede che gli adulti
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con AF possano riscontrare problemi simili. Per questi motivi, il paziente adulto con AF puo aver
bisogno di un ampio supporto e orientamento professionale, educativo e psicosociale. Anche la
compliance medica puo diventare una sfida, in particolare durante il periodo di transizione. Per le
persone a cui viene diagnosticata in eta adulta, le ramificazioni della diagnosi sui rapporti consolidati

(con i coniugi, i genitori, i datori di lavoro, ecc.) possono essere estreme.

Sommario

La breve guida clinica per i pazienti con AF ¢ una panoramica delle raccomandazioni cliniche fornite
in tutti gli altri capitoli di questo libro. Dovrebbe essere usato solo come guida e non intende fornire
linee guida cliniche complete per ogni singolo paziente con AF. L'anemia di Fanconi ¢ una malattia
eterogenea che colpisce tutti i sistemi corporei. La complessita della malattia richiede un approccio
olistico al benessere e al trattamento per ogni paziente. L'assistenza clinica multidisciplinare ¢
essenziale per i pazienti con AF e dovrebbe essere offerta in modo coordinato da un team con
esperienza in AF. Cio ¢ particolarmente importante per i pazienti adulti con AF, che stanno
rapidamente diventando la piu grande sottopopolazione di pazienti con AF. Gli adulti con AF hanno
una serie unica di sfide cliniche che non sono ancora ben comprese. La ricerca su questo sottogruppo

¢ disperatamente necessaria per migliorare la loro assistenza clinica.
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Appendice A: Glossario ed elenco delle abbreviazioni

AA: anemia aplastica. Una condizione che si verifica quando il midollo osseo non riesce a produrre
la quantita e il tipo adeguati di cellule del sangue.

ABR: test di risposta evocata al tronco encefalico uditivo. Chiamato anche BAER.

aCGH: ibridazione genomica comparativa di array. Una tecnica di microarray in grado di rilevare
cambiamenti (perdite o guadagni) nel DNA.

Adenocarcinoma: un tipo di cancro che inizia nelle cellule ghiandolari che producono muco del
COrpo.

Adenoma epatocellulare: tumore benigno del fegato.

Agenesia: mancato sviluppo di un organo durante lo sviluppo embrionale.

AK: cheratosi attinica. Lesione cutanea precancerosa.

Alfa talassemia minore: una malattia del sangue ereditaria che colpisce la catena alfa
dell'emoglobina. L'indicazione minore riflette sintomi lievi.

Alitosi: sgradevole odore di alito.

Alloggio gastrico: il riflesso di accomodamento gastrico consente allo stomaco prossimale di avere
un volume gastrico appropriato per accogliere un pasto ingerito.

Alloimmunizzazione: una risposta immunitaria ad antigeni estranei dopo l'esposizione a cellule o
tessuti geneticamente diversi.

Allosensibilizzazione: una condizione causata dall'esposizione a un alloantigene che induce le cellule
della memoria immunologica.

ALP: fosfatasi alcalina. Un enzima misurato nel sangue che viene utilizzato per rilevare malattie del
fegato e delle ossa.

ALT: Alanina aminotransferasi. Un enzima misurato per valutare la funzionalita epatica.
Amenorrea: assenza di mestruazioni.

AMH: ormone anti-miilleriano. Un ormone utilizzato come marker per la riserva ovarica.

AML: leucemia mieloide acuta. Un cancro del sangue e del midollo osseo.

Amniocentesi: una procedura medica in cui il liquido amniotico viene rimosso dall'utero per il test.
ANC: conta assoluta dei neutrofili. Il numero di neutrofili nel sangue. I neutrofili sono cellule
immunitarie che combattono le infezioni.

Androgeni: ormoni prodotti nel corpo che stimolano lo sviluppo delle caratteristiche sessuali

maschili, come la formazione di testicoli e la produzione di sperma.
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Ano imperforato: un difetto fisico in cui I'apertura dell'ano ¢ mancante o bloccata. Nella variante
cis: varianti situate insieme sulla stessa copia di un dato gene. Nella variante trans: varianti situate su
copie opposte dello stesso gene.

Anomalie clonali: cambiamenti nella struttura o nel numero di cromosomi in alcune cellule del
midollo osseo.

Anoscopia: procedura medica utilizzata per identificare anomalie all'interno dell'ano e del retto.
Anticorpi: proteine prodotte dal sangue che attaccano sostanze estranee, come batteri, virus e tessuti
estranei che il corpo non riconosce come parte di s¢€ stesso.

Aphthae: ulcere della mucosa orale.

Array SNP: array di polimorfismi a singolo nucleotide. Un tipo di microarray di DNA utilizzato per
rilevare i polimorfismi all'interno di una popolazione.

AST: aspartato aminotransferasi. Un enzima misurato per rilevare danni al fegato.

ATG: globulina antitimocitaria. Anticorpi di origine animale che attaccano le cellule immunitarie di
un paziente. Il trattamento con ATG aiuta a impedire che il sistema immunitario del paziente rigetti
un trapianto. L'ATG ¢ anche usato come terapia per 'anemia aplastica.

ATR: atassia telangiectasia e proteina correlata a Rad3. Una proteina chinasi serina-treonina che
risponde ai danni al DNA e fosforila piu proteine dell'anemia di Fanconi.

Atresia duodenale: una condizione in cui il duodeno ¢ incompleto o bloccato e non consente al
contenuto dello stomaco di entrare nell'intestino.

BA: eta ossea. Un test utilizzato per valutare il grado di maturazione ossea nei bambini.

Basofili: un tipo di globuli bianchi coinvolti nelle reazioni allergiche.

BCC: carcinoma basocellulare. Il tipo piu comune di cancro della pelle nella popolazione in generale.
Beta talassemia minore: una malattia del sangue ereditaria che colpisce la catena beta
dell'emoglobina. L'indicazione minore riflette segni e sintomi lievi.

Biopsia: una procedura medica in cui un piccolo pezzo di tessuto viene rimosso chirurgicamente, che
viene quindi esaminato al microscopio per determinare se ¢ presente displasia (pre-cancro) o cancro.
BMD: densita minerale ossea. Una misura del contenuto di minerali delle ossa.

BMF: insufficienza del midollo osseo. Una condizione che si verifica quando il midollo osseo non
riesce a produrre un numero adeguato di cellule del sangue.

BMI: indice di massa corporea. Una misura della forma fisica che tiene conto dell'altezza e del peso
corporeo.

BU: Busulfan. Un agente alchilante usato per trattare la leucemia mielocitica cronica.

Broncoscopia: una procedura endoscopica che consente la visualizzazione interna dei polmoni.
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Cancro dell'orofaringe: malattia in cui si sviluppano cellule maligne nei tessuti dell'orofaringe.
Cancro della laringe: malattia in cui si formano cellule maligne nei tessuti della laringe.

Cancro ipofaringeo: malattia in cui si formano cellule maligne nei tessuti dell'ipofaringe.
Carcinoma nasofaringeo: malattia in cui si sviluppano cellule maligne nel tessuto del rinofaringe.
CBC: emocromo completo. Un test di laboratorio che fornisce il numero e/o la percentuale e/o le
caratteristiche di determinati globuli, principalmente globuli bianchi, globuli rossi e piastrine.
Cellule B: un tipo di globulo bianco che ¢ responsabile della produzione di anticorpi.

Cellule eritroidi binucleate: eritrociti (globuli rossi) che contengono due nuclei.

Cellule staminali: cellule che possono svilupparsi in uno dei tanti tipi di cellule specializzate nel
COrpo.

Cellule T: globuli bianchi che svolgono un ruolo chiave nella risposta immunitaria cercando e
distruggere materiale considerato "estraneo".

Centralizzazione: una procedura chirurgica che sposta e centra il polso sull'estremita dell'ulna.
Cetuximab: un inibitore del recettore del fattore di crescita epidermico usato per trattare alcuni
tumori.

Cicli anovulatori: cicli mestruali senza ovulazione.

Cirrosi: funzionalita epatica anormale derivante da danni a lungo termine.

Cisplatino: un agente alchilante usato per trattare molti tumori.

Citometria a flusso: una tecnica di laboratorio per separare, contare e valutare cellule con
caratteristiche distinte; utilizzato per diagnosticare i tumori del sangue e altre condizioni.
Citopenia: un numero anormalmente basso di cellule del sangue.

Clastogen: un agente che induce rotture nei cromosomi.

Clistere di continenza anterograda: una procedura che svuota l'intestino.

Clone: una popolazione di cellule.

CMC: articolazioni carpometacarpali. Cinque articolazioni del polso che articolano la fila distale
delle ossa carpali e le basi prossimali delle cinque ossa metacarpali.

CMM: movimenti congeniti dello specchio. I movimenti intenzionali di un lato del corpo sono
rispecchiati dai movimenti involontari dell'altro lato.

CMYV: citomegalovirus. Un virus relativamente comune nella famiglia dell'herpes che causa sintomi
lievi in persone sane ma pud rappresentare un serio rischio per la salute di individui
immunocompromessi.

CNA: copia le aberrazioni numeriche. Delezioni o amplificazioni nei cromosomi che si verificano

nelle cellule tumorali.
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Colestasi: qualsiasi condizione in cui il flusso della bile dal fegato ¢ ridotto o bloccato.
Colesterolo: un composto sterolico presente nella maggior parte dei tessuti del corpo umano,
necessario per le membrane cellulari e i precursori di altri composti steroidei.

Colposcopia: una procedura medica che esamina la vulva, la vagina e la cervice.

Condizione autosomica dominante: un modello di ereditarieta genetica in cui un individuo affetto
ha una copia di un gene mutante e un gene normale su una coppia di cromosomi autosomici.
Condizione autosomica recessiva: un modello di ereditarieta genetica in cui un individuo affetto ha
due copie di un gene mutante su una coppia di cromosomi autosomici.

Cortisolo: un ormone steroideo prodotto nelle ghiandole surrenali che svolge un ruolo importante
nella risposta allo stress del corpo, nell'immunita, nel metabolismo dei nutrienti e in altri processi.
Crioconservazione: 1'uso di temperature molto basse per preservare cellule e tessuti viventi.
CRISPR / Cas9: ripetizioni palindromiche regolarmente intervallate a grappolo / Cas9. CRISPR ¢
una tecnica di modifica genetica basata sul sistema di difesa antivirale batterica CRISPR-Cas9 che
puo essere utilizzata per modificare i genomi degli organismi viventi.

Cromosoma: la struttura degli acidi nucleici e delle proteine che trasporta le informazioni genetiche
che si trovano nel nucleo della maggior parte delle cellule viventi. La maggior parte degli esseri umani
ha 23 paia di cromosomi, inclusa 1 coppia di cromosomi sessuali (le femmine hanno due cromosomi
sessuali "X"; 1 maschi hanno un cromosoma sessuale "X" e uno "Y").

CsA: ciclosporina A. Un farmaco che sopprime il sistema immunitario e viene utilizzato per prevenire
il rigetto del trapianto.

Curve di crescita: grafici che consentono ai medici di monitorare la crescita fisica di un bambino
nel tempo rispetto ad altri bambini della stessa eta e sesso.

CVS: campionamento dei villi coriali. Una procedura prenatale in cui viene rimosso e testato un
campione di villi coriali dalla placenta.

CY: ciclofosfamide. Un farmaco che viene utilizzato per sopprimere il sistema immunitario e curare
il cancro.

DEB: Diepoxybutane. Un agente dannoso per il DNA utilizzato nel test di rottura cromosomica.
Denti soprannumerari: denti che compaiono in aggiunta al normale numero di denti. I bambini in
genere hanno una serie completa di 20 denti da latte entro i tre anni di etd. La maggior parte degli
adulti ha una serie completa di 32 denti adulti entro i 21 anni.

Diabete mellito: una malattia metabolica in cui la capacita del corpo di produrre o rispondere

all'ormone insulina ¢ compromessa.
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Digiunostomia: una procedura operativa in cui un tubo di alimentazione viene posizionato nella parte
prossimale digiuno.

Discinesia tardiva: un disturbo neurologico caratterizzato da movimenti involontari e anormali della
mascella, delle labbra e della lingua, comprese le smorfie facciali, la fuoriuscita della lingua e
movimenti di suzione o simili a pesci della bocca.

Disfagia: difficolta a deglutire.

Dislipidemia: livelli malsani di colesterolo e trigliceridi.

Dismorfologia: lo studio delle malformazioni e sindromi congenite umane.

Dispareunia: dolore durante i rapporti sessuali o altre attivitd sessuali che comportano la
penetrazione vaginale.

Displasia renale: formazione anormale del rene, insieme a cisti irregolari.

Disuria: minzione dolorosa.

DNA ICLs: DNA interstrand crosslinks. DNA reticolato che si verifica quando agenti esogeni o
endogeni reagiscono con due nucleotidi del DNA, formando un legame covalente tra di loro.

DXA: assorbimetria a doppia energia. Il test principale utilizzato per identificare I'osteoporosi e la
bassa massa ossea. Utilizza una radiografia a bassa energia per valutare la densita ossea nell'anca e/o
nella colonna vertebrale e talvolta nel polso.

EA: atresia esofagea. Una condizione medica congenita in cui l'esofago non si sviluppa
correttamente; spesso, l'estremita inferiore dell'esofago ¢ incompleta o bloccata e non consente il
passaggio del cibo nello stomaco.

EBV: virus di Epstein-Barr. Un virus dell'herpes che puo essere riattivato dopo il trapianto di midollo
osseo, con conseguente malattia linfopoliferativa post-trapianto o linfoma.

Ecocardiogramma: procedura di imaging non invasiva utilizzata per valutare la funzione cardiaca.
Edema laringeo: gonfiore della laringe.

EGFR: recettore del fattore di crescita epidermico. Una proteina che ¢ un recettore per i membri della
famiglia di ligandi del fattore di crescita epidermico.

Elettrocardiogramma: un test che registra i segnali elettrici del cuore.

Encopresi: perdita involontaria di feci.

Endocardite: infezione dell'endocardio, che ¢ il rivestimento interno delle camere cardiache e delle
valvole.

Endocrino: relativo al sistema corporeo che produce ormoni.

Endoscopia: inserimento di un tubo lungo e sottile utilizzato per osservare un organo interno.

Epatite: inflammazione del fegato.
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Ereditarieta recessiva legata all'X: geni che vengono ereditati sul cromosoma sessuale "X". |
maschi hanno un cromosoma "X"; le femmine ne hanno due. Se un disturbo ¢ recessivo con legame
“X”, significa che le femmine devono ereditare due copie di un gene anormale affinché la malattia si
sviluppi, mentre i maschi ne devono ereditare solo una.

Eritrociti: globuli rossi che trasportano 1'ossigeno ai tessuti del corpo.

Eritroplakia: nota anche come eritroplasia. Una macchia arrossata nella mucosa orale o genitale
considerata una lesione precancerosa.

Eritropoietina: un ormone che svolge un ruolo chiave nella produzione dei globuli rossi.
Esofagite: inflammazione o irritazione dell'esofago.

Esofagoscopia: esame dell'esofago mediante un endoscopio flessibile.

Esoni: segmenti di DNA che contengono le informazioni necessarie per produrre proteine.
Espansione clonale: aumento della percentuale di cellule con anomalie identiche.

Estrogeni: ormoni steroidei che promuovono lo sviluppo e il mantenimento delle caratteristiche
femminili del corpo.

Eterozigote: avere due diversi alleli di un particolare gene o geni.

Evoluzione clonale: processo mediante il quale le cellule acquisiscono nuove anomalie.

FA: Anemia di Fanconi. Una malattia ereditaria che influisce sulla capacita delle cellule del corpo di
riparare il DNA. L'anemia di Fanconi puo portare a insufficienza del midollo osseo e cancro.
FAAP: proteine associate al complesso core dell'anemia di Fanconi. Proteine che svolgono un ruolo
nella via dell'AF che non sono state attribuite a un fenotipo di malattia dell'AF.

FENOS: acronimo per il raggruppamento delle principali caratteristiche fenotipiche comuni agli
individui con AF, tra cui pigmentazione cutanea, testa piccola, occhi piccoli, sistema nervoso
centrale, otologia e bassa statura.

Ferritina: una proteina del sangue che lega e immagazzina il ferro. I livelli di ferritina nel sangue
aumentano all'aumentare della quantita di ferro nel corpo.

Fibrosi epatica: squilibrio tra produzione e dissoluzione della matrice extracellulare nel fegato
causato da una lesione che porta alla formazione di tessuto cicatriziale.

FISH: ibridazione in situ a fluorescenza. Una tecnica di laboratorio che consente la visualizzazione
delle anomalie cromosomiche nelle cellule.

Fistola retto-perineale: un tipo di malformazione anorettale in cui I'ano non ¢ presente e il retto,
invece, si collega al perineo.

FIVET: Fecondazione in vitro. Un trattamento per l'infertilita, in cui gli ovuli vengono rimossi
dall'ovaio di una donna e vengono fecondati dallo sperma maschile in un ambiente di laboratorio. Gli

ovuli fecondati vengono quindi stimolati per 1'impianto nell'utero della donna.
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Fluoroscopia: un tipo di imaging medico che utilizza immagini a raggi X continue.

Fotoferesi extracorporea: una procedura utilizzata per trattare la malattia cronica del trapianto
contro l'ospite in cui il sangue del paziente viene trattato con farmaci che si attivano quando sono
esposti alla luce ultravioletta (UV).

Frequenza portante: la proporzione di portatori in una popolazione.

FSH: ormone follicolo stimolante. Un ormone prodotto dalla ghiandola pituitaria che stimola la
crescita dei follicoli ovarici nelle femmine e delle cellule produttrici di sperma nei maschi.

FT4: tiroxina libera, chiamata anche T4 libera. La tiroxina ¢ un ormone prodotto dalla tiroide che
svolge un ruolo in diverse funzioni corporee, tra cui la crescita e il metabolismo. Esiste in due forme
nel sangue: T4 che ¢ legato alle proteine nel sangue e T4 libero. Il T4 libero ¢ il tipo disponibile per
l'uso da parte dei tessuti del corpo.

Gastrojunostomia: procedura chirurgica per creare un'anastomosi dallo stomaco alla parte centrale
dell'intestino.

G-Banding: una tecnica di laboratorio utilizzata per colorare e visualizzare i cromosomi per 'analisi.
G-CSF: Fattore stimolante le colonie di granulociti. Un farmaco fattore di crescita che stimola il
midollo osseo per rilasciare le cellule staminali.

Gengivite: infiammazione delle gengive o della gengiva.

GERD: malattia da reflusso gastroesofageo. Un disturbo digestivo cronico di reflusso acido
persistente che si verifica quando lo sfintere esofageo inferiore ¢ debole o si rilassa in modo
inappropriato, consentendo all'acido dello stomaco di fluire nell'esofago.

GGT: Gamma-glutamil transpeptidasi. Un enzima che si trova in molti organi in tutto il corpo. Un
esame del sangue GGT puo indicare danni al fegato.

GHD: deficit dell'ormone della crescita. Una condizione metabolica causata da livelli insufficienti di
ormone della crescita nel corpo.

Glucosio: uno zucchero che fornisce carburante per il funzionamento delle cellule umane.
GM-CSF: Fattore stimolante le colonie di granulociti-macrofagi. Un fattore di crescita ematopoietico
e immunomodulatore che ha effetti profondi sulle attivita funzionali dei leucociti circolanti e stimola
le cellule progenitrici multipotenti. E usato clinicamente per trattare la neutropenia in pazienti
sottoposti a chemioterapia e dopo trapianto di midollo osseo.

GnRH: ormone che rilascia le gonadotropine. Un regolatore ormonale della secrezione dell'ormone
follicolo stimolante (FSH) e dell'ormone luteinizzante dall'ipofisi anteriore.

Granulociti: globuli bianchi (neutrofili, basofili o eosinofili).

Gruppo di complementazione: un gruppo di geni che lavora insieme per produrre le caratteristiche

fisiche di una persona. Prima dell'identificazione dei geni e delle mutazioni genetiche che causano
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'anemia di Fanconi (FA), i pazienti con la malattia sono stati classificati in sottocategorie note come
gruppi di complementazione in base alle caratteristiche cellulari del paziente. Questi gruppi di
complementazione corrispondono ai vari geni FA (ad esempio, gli individui che appartengono al
gruppo di complementazione A hanno mutazioni nel gene FANCA, mentre gli individui che
appartengono al gruppo di complementazione B hanno mutazioni nel gene FANCB).

GvHD: malattia del trapianto contro l'ospite. Complicazione del trapianto di cellule staminali
allogeniche in cui il midollo osseo donato o le cellule staminali del sangue periferico interpretano il
corpo del ricevente come estraneo e lo attaccano.

HAT: tecnologia di assistenza all'udito. Sistemi tecnologici e/o dispositivi (spesso digitali o wireless)
che aiutano le persone con disturbi dell'udito, della voce, della parola o del linguaggio a comunicare
in modo piu efficace nella loro vita quotidiana.

HbAlc: emoglobina glicosilata. Glucosio legato all'emoglobina misurato per monitorare il controllo
del diabete nel tempo.

HDbF: emoglobina fetale. La principale proteina del sangue che trasporta 1'ossigeno nel feto.

HCC: carcinoma epatocellulare. Cancro al fegato.

HCT: trapianto di cellule ematopoietiche. Un HCT allogenico ¢ una procedura in cui le cellule
staminali del midollo osseo di un donatore o il sangue del cordone ombelicale vengono utilizzati per
sostituire le cellule staminali del midollo osseo malate di un ricevente.

HDL: lipoproteine ad alta densita. Una lipoproteina che rimuove il colesterolo dal sangue e lo riporta
al fegato per essere lavato dal corpo. Comunemente noto come colesterolo "buono" perché livelli piu
elevati di HDL sono associati a un ridotto rischio di aterosclerosi e malattie cardiache.

HgB: emoglobina. Una proteina dei globuli rossi che trasporta 1'ossigeno in tutto il corpo attraverso
il flusso sanguigno.

HLA: antigene leucocitario umano. Una proteina sulla superficie delle cellule che aiuta il corpo a
determinare cosa ¢ "s¢" e cosa ¢ "estraneo". Un donatore compatibile con HLA aumenta le possibilita
che il corpo del paziente accetti il trapianto come "sé".

HNSCC: carcinoma a cellule squamose della testa e del collo. Tumori che si sviluppano nelle mucose
della cavita orale, dell'orofaringe, dell'ipofaringe e della laringe.

HPV: papillomavirus umano. Un virus che pud causare verruche e cancro.

HR: proteine di ricombinazione omologhe. Proteine che partecipano alla riparazione omologa

di DNA.

HSC: cellule staminali ematopoietiche. Rare cellule del sangue nel midollo osseo che danno origine

a tutte le altre cellule del sangue durante un processo chiamato emopoiesi.
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Idronefrosi: gonfiore dei reni; si verifica quando l'urina si accumula e non ¢ in grado di uscire dai
reni.

IFAR: International Fanconi Anemia Registry. Un registro che funge da archivio centrale per le
informazioni cliniche, ematologiche e genetiche sui pazienti con anemia di Fanconi e il materiale
cellulare dei pazienti e delle loro famiglie. Questo database clinico in crescita supporta lo studio
dell'intero spettro delle diverse caratteristiche della malattia. Istituito presso la Rockefeller University
nel 1982.

IGF-1: fattore di crescita insulino-simile 1. L'ormone che media 'effetto di promozione della crescita
dell'ormone della crescita (GH). Livelli elevati indicano una produzione sostenuta di GH.

IGFBP-3. Proteina legante 1'lGF 3. La proteina che lega I'lGF-1. Livelli elevati indicano alti livelli
di ormone della crescita.

Infezione opportunistica: un tipo di infezione comune nei pazienti immunocompromessi che non
sono in grado di combattere i microbi che normalmente non causano malattie negli esseri umani.
INFLUENZA: Fludarabina. Un farmaco utilizzato per sopprimere il sistema immunitario prima del
trapianto di cellule ematopoietiche e per il trattamento di alcuni tumori.

Integrazione enterale: alimentazione supplementare tramite tubo di alimentazione.
Iperestrogenismo: livelli di estrogeni superiori al normale.

Iperpigmentazione: una condizione in cui le macchie di pelle sono di colore piu scuro rispetto alla
normale pelle circostante.

Ipertransaminasemia: livelli elevati degli enzimi epatici alanina transaminasi (ALT) e aspartato
transaminasi (AST).

Ipoestrogenismo: livelli di estrogeni inferiori al normale.

Ipogenitalismo: ridotta attivita funzionale dei genitali.

Ipogonadismo ipergonadotropo: incapacita dei testicoli di produrre quantita sufficienti di
testosterone.

Ipomagnesemia: livelli di magnesio nel sangue inferiori al normale.

Ipoparatiroidismo: uno stato di ridotta secrezione o attivita dell'ormone paratiroideo.
Ipopigmentazione: una condizione in cui le macchie di pelle sono di colore piu chiaro rispetto alla
normale pelle circostante.

Ipopituitarismo: ridotta secrezione ormonale da parte della ghiandola pituitaria.

Ipoplasia: sviluppo insufficiente o incompleto di un organo o tessuto nel corpo.

Ipotiroidismo: una condizione causata da bassi livelli di ormone tiroideo.

Ittero colestatico: ingiallimento della pelle e degli occhi a causa del flusso biliare ostruito nel fegato.
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LDL: lipoproteine a bassa densita. Una lipoproteina che fornisce molecole di grasso alle cellule di
tutto il corpo. Comunemente noto come colesterolo "cattivo" perché livelli piu elevati di LDL sono
stati associati alla progressione dell'aterosclerosi e all'ostruzione delle arterie.

Leucemia: un tumore del midollo osseo caratterizzato da un aumento incontrollato dei globuli
bianchi (leucociti).

Leucoplachia: macchie bianche di epitelio nella cavita orale.

LFT: test di funzionalita epatica. Una serie di esami del sangue utilizzati per diagnosticare e
monitorare la funzionalita epatica, infezioni, danni o malattie misurando i livelli di determinati enzimi
e proteine nel sangue. Le LFT comuni includono: alanina transaminasi (ALT); aspartato transaminasi
(AST); fosfatasi alcalina (ALP); albumina e proteine totali; bilirubina; gamma-glutamiltransferasi
(GGT); L-lattato deidrogenasi (LD); e tempo di protrombina (PT).

Lichen planus: una condizione infiammatoria cronica della pelle che colpisce la pelle e le superfici
delle mucose.

Linfociti: un tipo di globuli bianchi che combatte le infezioni producendo anticorpi e altre sostanze
protettive. Esistono due tipi di linfociti: cellule B e cellule T.

Macchie caffellatte: voglie piatte, marrone chiaro.

Macrocitosi: termine usato per descrivere i globuli rossi piu grandi del normale.

Macrofago: un tipo di globuli bianchi che aiuta a distruggere i microrganismi invasori.
Malformazioni anorettali: uno spettro di disturbi che coinvolgono il retto e l'ano. Queste
malformazioni possono includere un blocco dell'ano, una mancata connessione del retto all'ano o un
passaggio anormale tra il retto e un'altra parte del corpo, come il tratto urinario o il sistema
riproduttivo.

Mangimi digiunali: alimentazione direttamente nell'intestino tenue.

MDS: sindrome mielodisplastica. La presentazione di una serie di condizioni di salute che si
sviluppano quando la classe mieloide delle cellule del sangue non ¢ presente in numero sufficiente
nel midollo osseo.

Megaduodeno: dilatazione e allungamento congenito o acquisito del duodeno.

Melanoma: una forma aggressiva di cancro della pelle.

Menarca: la prima occorrenza delle mestruazioni.

Menopausa: il tempo che segna la fine dei cicli mestruali; diagnosticata dopo 12 mesi senza ciclo
mestruale.

Menorragia: forte sanguinamento mestruale.

Microcefalia: circonferenza della testa piu piccola del normale.

Microdentia: denti piccoli.
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Micrognazia: mascella inferiore sottodimensionata.

Midollo osseo: il tessuto spugnoso all'interno delle ossa che produce le cellule del sangue.
Miocardio: lo strato muscolare medio della parete del cuore.

MLPA: amplificazione della sonda dipendente dalla legatura multiplex. Una tecnica di test genomica
efficiente e sensibile per identificare grandi delezioni della sequenza di DNA come parte
dell'algoritmo di test FA.

MMC: mitomicina C. Un agente chemioterapico utilizzato nel test di rottura cromosomica.

MMF: micofenolato mofetile. Un farmaco utilizzato per sopprimere il sistema immunitario nei
pazienti che riceveono trapianti.

Mosaicismo delle cellule staminali somatiche: correzione spontanea o reversione di una variante
ereditaria a un normale stato genetico in una cellula staminale che ripopola quindi il midollo osseo
con cellule non affette.

MRI: risonanza magnetica per immagini. Una tecnica di imaging utilizzata per visualizzare gli organi
interni.

MTX: metotrexato. Un farmaco chemioterapico usato per trattare la leucemia e alcuni tipi di cancro
del seno, della pelle, della testa e del collo o dei polmoni.

Mucosite: una condizione che causa dolore e infiammazione sulla superficie della mucosa.

Necrosi ossea asettica: perdita di tessuto osseo principalmente nelle articolazioni dell'anca, del
ginocchio e della spalla.

Neutrofili: un tipo di globuli bianchi che combatte le infezioni e aiuta a guarire i tessuti danneggiati.
Neutropenia: una condizione di salute caratterizzata da livelli anormalmente bassi di neutrofili nel
sangue.

Nevi melanocitici: talpe.

Nutrizione parenterale: alimentazione supplementare tramite infusione endovenosa.

Odinofagia: deglutizione dolorosa.

OGTT: test di tolleranza al glucosio orale. Un esame del sangue che misura la risposta del corpo allo
zucchero. Le variazioni del test sono comunemente utilizzate per lo screening del diabete di tipo 2 e
del diabete gestazionale.

Oligomenorrea: periodi mestruali rari.

Omozigote: avere due alleli identici in un particolare gene o geni. Un individuo con AF ¢ omozigote
se ha la stessa mutazione genetica in entrambe le copie del gene FA.

Osteopenia: densita ossea inferiore al normale. Spesso un precursore dell'osteoporosi.

Osteoporosi: una malattia caratterizzata dall'esaurimento di minerali e proteine nelle ossa che porta

a ossa fragili e fragili che si rompono facilmente.
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Pap test: un test ginecologico, noto anche come test citologico cervicale, utilizzato per rilevare il
cancro cervicale e le lesioni precancerose.

Parodontite: una grave infezione gengivale (malattia gengivale) che puo portare alla perdita dei denti
e ad altre gravi condizioni di salute.

PDT: terapia fotodinamica. Trattamento che combina la luce e un farmaco fotosensibilizzante
distruggere le cellule precancerose e cancerose.

Petecchie: piccole aree di lividi.

PGD: diagnosi genetica preimpianto. Una tecnologia per esaminare i profili genetici di embrioni
derivati in vitro prima che vengano impiantati nell'utero di una donna.

PH: Peliosis hepatis. Una condizione che si verifica quando i vasi sanguigni nel fegato chiamati
sinusoidi si dilatano eccessivamente e formano ampi spazi pieni di sangue, come le cisti, che sono
sparsi in tutto il fegato.

PLT: piastrine. Frammenti di cellule a forma di disco che circolano nel flusso sanguigno e aiutano a
promuovere la coagulazione per fermare o prevenire il sanguinamento.

POI: insufficienza ovarica primaria. Insufficienza ovarica prematura.

Polidattilia pre-assiale: una mano con piu di un pollice. I pollici possono essere fusi insieme o
possono essere cifre separate.

Polifarmacia: la somministrazione di molti farmaci diversi durante il trattamento di una singola
malattia.

Pollice trifalangeo: pollice che ha un osso in piu (chiamato falange) che puo variare

dimensione e forma.

Pollicizzazione: una procedura chirurgica che crea un pollice funzionale spostando l'indice

dito e i suoi nervi, arterie, tendini e muscoli nella posizione del pollice.

Pouce flottant: un cosiddetto pollice "fluttuante" o dito residuo privo di ossa ed ¢ composto da pelle
e tessuti molli.

Porpora: ampie aree di lividi.

Portatore: un individuo che eredita una singola copia di un gene anormale per una malattia
autosomica recessiva. I portatori di solito non sviluppano il disturbo ma possono trasmettere una
copia del gene anomalo alla loro prole.

Progesterone: un ormone sessuale femminile.

PSIS: sindrome da interruzione del peduncolo ipofisario. Un raro difetto anatomico congenito della
ghiandola pituitaria caratterizzato da un peduncolo ipofisario molto sottile o “interrotto”; un'ipofisi
posteriore ectopica o assente; e aplasia o ipoplasia dell'ipofisi anteriore, con deficit permanente

dell'ormone della crescita (GH).
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PT-Cy: ciclofosfamide post-trapianto. Una strategia di trattamento che segue il trapianto di cellule
ematopoietiche per ridurre l'insorgenza di complicanze, come la malattia del trapianto contro l'ospite
e il rigetto del trapianto, in particolare nei pazienti i cui donatori non sono completamente compatibili
con HLA.

Radializzazione: una procedura chirurgica per riallineare le ossa del polso.

Radiosensibilita: sensibilita relativa di cellule, tessuti, organi e organismi alle radiazioni ionizzanti.
Raggio: una delle due ossa lunghe dell'avambraccio. L'osso radiale giace lateralmente e parallelo
all'ulna; si estende dal lato laterale del gomito al lato del pollice del polso; e ruota attorno all'ulna per
produrre movimento alle articolazioni radio-ulnari prossimali e distali.

RB: gene del retinoblastoma. I1 gene che codifica per la proteina soppressore del tumore, pRB.
Recessivo: una mutazione genetica ¢ recessiva se un individuo deve ereditare due copie del gene
mutante per esprimere la malattia. Gli individui con un gene mutante ¢ uno normale sembrano
normali. Sono chiamati "eterozigoti" o "portatori".

Ridotta tolleranza al glucosio: uno stato anormale in cui il glucosio nel sangue viene aumentato
oltre i livelli normali, ma non abbastanza da giustificare una diagnosi di diabete.

ROS: specie reattive dell'ossigeno. Ossigeno contenente radicali che possono causare danni ai tessuti.
Saturazione della transferrina: la quantita di ferro trasportata dalla proteina transferrina nel sangue.
La saturazione aumenta all'aumentare della quantita di ferro nel corpo.

SCC: carcinoma a cellule squamose. Un tipo di cancro derivato dalle cellule squamose.
Comunemente trovato sulla pelle, sulla cavita orale e sulla regione anogenitale.

Sclerosi lichenica: una condizione cronica che colpisce la pelle delle zone genitali e anali. Pud
aumentare il rischio di cancro.

Sierostato: la presenza o 'assenza di un marker sierologico nel sangue.

SGA: piccolo per l'eta gestazionale. Termine utilizzato per descrivere i bambini che misurano un
peso inferiore al normale per il numero di settimane di gravidanza, tipicamente con peso alla nascita
inferiore al 10 ° percentile per i bambini della stessa eta gestazionale.

SIL: lesione intraepiteliale squamosa. Crescita anormale delle cellule squamose sulla cervice.
Sindrome dell'intestino corto: una condizione che si verifica quando un ampio segmento
dell'intestino tenue non ¢ funzionale o ¢ stato rimosso chirurgicamente causando il malassorbimento
dei nutrienti.

Sindrome metabolica: un insieme di condizioni, tra cui ipertensione, glicemia alta, trigliceridi alti e
colesterolo HDL basso, che si verificano insieme ¢ aumentano il rischio di malattie cardiache, ictus
e diabete.

Soglia audiometrica: il livello di suono piu debole che una persona puo rilevare.
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SS: sindrome di Sweet; chiamata anche dermatosi neutrofila acuta. Una rara condizione della pelle
che si presenta come placche rosse o noduli dolorosi.

Stadiometro: un pezzo di attrezzatura medica usata per misurare l'altezza umana.

Stenosi esofagea: restringimento dell'esofago.

Stenosi vaginale: restringimento e accorciamento della vagina.

STI: infezione a trasmissione sessuale. Un'infezione trasmessa prevalentemente attraverso il contatto
intimo pelle a pelle o sessuale, sebbene alcuni possano anche essere diffusi attraverso mezzi non
sessuali come attraverso sangue o prodotti sanguigni, o da madre a figlio durante la gravidanza e il
parto. E noto che piti di 30 diversi batteri, virus e parassiti vengono trasmessi attraverso il contatto
sessuale. Alcuni possono essere trattati e / o curati, altri no.

Stomatite aftosa: ulcere aftose ricorrenti o ulcere aftose che si verificano nel cavo orale.

Stress ossidativo: si verifica quando i livelli di ossigeno e dei suoi prodotti di degradazione, specie
reattive dell'ossigeno, sono troppo alti nelle cellule. Lo stress ossidativo puo portare al DNA e ad altri
danni cellulari.

T4: tiroxina. Un ormone secreto dalla ghiandola tiroidea.

TALENS: nucleasi effettrici simili ad attivatori di trascrizione. Enzimi di restrizione progettati per
scindere regioni specifiche del DNA.

TAR: Trombocitopenia assente sindrome del radio. Un disturbo caratterizzato dall'assenza di un
raggio in ciascun avambraccio, bassa statura e trombocitopenia.

TBG: globulina legante 1'ormone tiroideo. Una proteina legante che trasporta gli ormoni tiroidei.
TBI: irradiazione corporea totale. Radioterapia a tutto il corpo utilizzata in alcune procedure di
trapianto di cellule ematopoietiche.

TEF: fistola tracheoesofagea. Passaggio anormale tra I'esofago e la trachea che puo provocare il
passaggio del cibo dall'esofago nelle vie aeree o 1'ingresso di aria nell'esofago.

Terapia genica con cellule staminali: un nuovo trattamento che utilizza la terapia genica per
correggere un gene difettoso nelle cellule staminali del ricevente. Le cellule staminali vengono
ottenute dal paziente, coltivate e "corrette" in un laboratorio, quindi restituite al paziente.

Terapia gonadotossica: trattamenti, come la chemioterapia e le radiazioni, che compromettono la
funzione riproduttiva.

Test della 5'-nucleotidasi: un test che misura i livelli di 5'-nucleotidasi, un enzima prodotto dal
fegato.

Test della fruttosamina: un test di laboratorio che misura la quantita totale di fruttosamina, a
proteine glicate, nel sangue.

Test della proteina C reattiva: un test di funzionalita epatica che misura la proteina C-reattiva, una
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proteina prodotta dal fegato.

Test di rottura cromosomica: il test gold standard per la diagnosi dell'anemia di Fanconi. Questo
test misura 1 tipi e i tassi di rotture e riarrangiamenti trovati nei cromosomi delle cellule dopo il
trattamento con agenti dannosi per il DNA. Rivela anche quanto bene i cromosomi possono ripararsi
dopo un infortunio.

Transaminasi epatiche: enzimi misurati con un test di funzionalita epatica. Livelli elevati possono
indicare danni al fegato.

Transaminite: chiamata anche ipertransaminasemia. Una condizione caratterizzata da livelli elevati
di enzimi epatici chiamati transaminasi.

Transferrina: una proteina legante che trasporta il ferro nel sangue.

Trapianto aploidentico: un trapianto a meta abbinato da un genitore biologico o un fratello donatore.
Trigliceridi: i mattoni di grassi e oli.

Trisma: apertura ridotta della bocca a causa dello spasmo dei muscoli della mascella.
Trombocitopenia: bassa conta piastrinica.

Tromboembolia venosa: una condizione in cui si forma un coagulo di sangue nella gamba,
nell'inguine o nel braccio.

TSH: ormone stimolante la tiroide. Un ormone prodotto dall'ipofisi anteriore e stimolo primario per
la produzione di ormoni tiroidei.

Tubi gastrostomici: un tubo di alimentazione inserito attraverso 1'addome che fornisce nutrimento
direttamente allo stomaco.

Tubo nasogastrico: un tubo flessibile che viene fatto passare attraverso il naso e giu attraverso il
rinofaringe ed esofago nello stomaco.

Tubo nasodigiunale: un tubo flessibile che viene fatto passare attraverso il naso e nel digiuno.

UV: luce ultravioletta. Un tipo di radiazione elettromagnetica che copre la gamma di lunghezze
d'onda 100-400 nm, che ¢ una frequenza piu alta e una lunghezza d'onda inferiore rispetto alla luce
visibile. La luce ultravioletta ¢ divisa in tre bande: UVA (315-400 nm), UVB (280-315 nm) ¢ UVC
(100-280 nm). Negli esseri umani, una maggiore esposizione, in particolare ai raggi UVA ad alta
frequenza, puo danneggiare i tessuti viventi e causare tumori della pelle, cataratta e danni al sistema
immunitario.

UVA: Ultravioletto A. Un sottotipo di radiazione ultravioletta che causa l'invecchiamento precoce e
la formazione di rughe della pelle.

UVB: Ultravioletto B. Un sottotipo di radiazione ultravioletta che induce danni al DNA ed ¢ la

principale causa di cancro della pelle.
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UCB: sangue del cordone ombelicale. Sangue presente nella placenta e nel cordone ombelicale di un
neonato dopo la nascita. Questo sangue contiene un numero elevato di cellule staminali che possono
essere utilizzate nei trapianti.

UCL: legamento collaterale ulnare. Un legamento all'interno del gomito.

Ulcere neutropeniche: lesioni della mucosa orale comunemente riscontrate in pazienti sottoposti a
chemioterapia mielosoppressiva intensiva per malattie come la leucemia acuta.

USP1: peptidasi specifica dell'ubiquitina 1. Una proteina che regola le proteine rimuovendole
substrati dell'ubiquitina.

VACTERL: I'acronimo di un gruppo di anomalie alla nascita che non sono necessariamente correlate
tra loro ma tendono a verificarsi insieme. Questi includono difetti vertebrali, malformazioni
anorettali, anomalie cardiache, anomalie tracheo-esofagee, difetti renali e difetti degli arti, come dita
delle mani o dei piedi extra o avambracci formati in modo anomalo.

VACTERL-H: I'acronimo di un gruppo di anomalie congenite classiche tra cui fistola vertebrale,
anale, cardiaca, tracheo-esofagea, atresia esofagea, difetti renali, difetti dell'arto superiore e
idrocefalo.

Valutazione citogenetica: un test di laboratorio che esamina parti delle cellule del paziente, compresi
1 cromosomi.

Variante emizigosa: avere solo una copia di un gene presente nelle cellule diploidi.

Varianti bialleliche: varianti genetiche che si trovano in entrambe le copie (alleli) dello stesso gene.
Verruca vulgaris: verruche.

VUS: Varianti di significato sconosciuto. Una forma di un gene identificato tramite sequenziamento
di cui non si conosce l'importanza per la salute e la funzione.

WES: Sequenza dell'intero esoma. Una tecnica di sequenziamento del genoma che analizza tutte le
regioni codificanti proteine del genoma.

WGS: sequenziamento dell'intero genoma. Una tecnica di sequenziamento del genoma che analizza
l'intero genoma.

WRN: sindrome di Werner complesso elicasi ATP-dipendente. Helicase coinvolta nella riparazione
del DNA che ha anche attivita esonucleasica.

Xerostomia: sindrome della bocca secca.

ZFN: nucleasi a dita di zinco. Enzimi di restrizione utilizzati nell'editing genetico mirato del DNA.
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Fanconi Anemia Clinical Care Guidelines, Fifth Edition, ¢ una pubblicazione del Fanconi Anemia
Research Fund. La quinta edizione ¢ una revisione della quarta edizione pubblicata nel 2014. Gli
autori partecipanti sono medici o operatori sanitari con esperienza nel trattamento di pazienti con
anemia di Fanconi (AF). La quinta edizione fornisce raccomandazioni basate sull'evidenza tratte dalla
letteratura medica peer-reviewed pubblicata ed ¢ orientata agli operatori clinici come destinatari
primari. Anche i pazienti e le famiglie che desiderano garantire un trattamento ottimale migliorando
la loro comprensione dell'AF possono trarre vantaggio da questa edizione. La quinta edizione inizia
con un breve riassunto dei meccanismi molecolari del percorso di riparazione del DNA dell'AF e del
processo di test diagnostico per 1'AF. I capitoli successivi esaminano problemi di salute piu specifici
affrontati dalle persone con AF, inclusi problemi ematologici, carcinoma a cellule squamose, cure
orali e dentali, cure ginecologiche, cure dermatologiche, problemi gastrointestinali, disturbi
endocrini, problemi di udito e dell'orecchio e anomalie scheletriche. Le linee guida si concludono con

un riassunto delle raccomandazioni di cura clinica per i pazienti con AF.
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