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Terapia genica 
terzo pilastro 
per la cura 
dell’anemia 
mediterranea

Scenari. Con la tecnica Crispr  è lo stesso paziente  
a essere donatore  e con una sola somministrazione 
il 90% dei trattati  non è più dipendente 
dalle trasfusioni e dalle sue complicanze

lo studio) indicano che il 90% dei 
pazienti trattati non sono più 
trasfusione dipendenti e il 94% 
non ha avuto crisi vaso occlusive. 
Fino adesso non c’è alcun segna-
le di decadimento dell’efficacia 
della terapia e anche i livelli di 
emoglobina sono paragonabili a 
quelli della popolazione norma-
le. Ciò implica che i pazienti non 
sono soggetti alle complicanze a 
cui sono soggetti coloro che fan-
no le trasfusioni».

Lo scoglio più difficile da su-
perare per le terapie avanzate è 
rappresentato dalla loro sosteni-
bilità. È necessaria la collabora-

un percorso in SEI tappe

Come funziona la cura 
su misura e in quali tempi 

Sebbene Casgevy venga infuso 
nei pazienti una sola volta, non 
è un trattamento facile o velo-
ce da ricevere. Si tratta di un 
percorso in 6 fasi, e la lunghez-
za e i tempi di alcuni passaggi 
possono variare da persona a 
persona. L’intero processo può 
richiedere mesi, fino a un anno. 
Nella prima fase, le cellule 
staminali ematopoietiche 
vengono raccolte dai pazienti e 
inviate a un laboratorio, dove 
vengono modificate attraverso 
Crispr. Dopo i test di qualità, le 
cellule trattate vengono spedi-
te per l’uso. Prima che le cellule 

modificate possano essere 
somministrate, i pazienti devo-
no sottoporsi a un trattamento 
preparatorio con un chemiote-
rapico, per eliminare eventuali 
cellule native dal midollo os-
seo. Questa fase di “condizio-
namento” è cruciale perché 
fornisce lo spazio alle cellule 
modificate di potersi innestare 
e crescere. Una volta reinfuse 
le cellule, i pazienti devono 
rimanere in ospedale fino a 
quando il loro sistema immuni-
tario non si riprende e il rischio 
di gravi infezioni si riduce.
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zione con le autorità regolatorie 
statali sul fronte dell’accesso e 
della disponibilità del trattamen-
to (considerando anche le varia-
zioni nei sistemi sanitari e nei 
meccanismi di rimborso nel-
l’Unione europea). «Quando si 
parla di advance therapy, i mo-
delli di valutazione utilizzati in 
passato non sempre sono appli-
cabili - spiega Viganò -. Quindi 
una maggiore flessibilità rispetto 
ai modelli standard di rimborso 
sarà necessaria. Sappiamo che 
dovremo collaborare per trovare 
un punto d’incontro per rendere 
il trattamento disponibile in Ita-
lia il prima possibile». Italia che, 
tra l’altro, è uno dei Paesi con la 
più alta prevalenza e incidenza di 
beta-talassemia e che quindi ha 
già la quantità giusta di centri 
trapianto di eccellenza disponi-
bili a effettuare il trattamento. 

«Un primo accordo è stato 
fatto in Francia, che ha però una 
legge diversa - riprende e con-
clude Viganò -. Qui, la collabo-
razione con le autorità regolato-
rie ha portato all’accesso preco-
ce alla terapia genica per i pa-
zienti affetti da Tdt. In pratica, 
tutti i pazienti eleggibili posso-
no accedere gratuitamente alla 
terapia prima del suo rimborso 
a carico del Servizio sanitario 
nazionale. Anche come Assobio-
tec stiamo discutendo la possi-
bilità che anche in Italia si possa 
permettere ai pazienti di avere 
accesso a questi farmaci di par-
ticolare importanza scientifica 
prima ancora della discussione 
del rimborso». 
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Indagine Elma
Pazienti e caregiver

Un anno composto solo 
da 11 mesi. Per chi ha la 
beta-talassemia il tem-

po scorre diversamente. Tra-
sfusioni e visite in media oc-
cupano tre giorni al mese, 36 
in un anno. In media sono 
quattro le ore impiegate ogni 
settimana per esami speciali-
stici e 19 i giorni che ogni anno 
vengono dedicati solo alle tra-
sfusioni. È quanto emerge 
dall’indagine nazionale con-
dotta da Elma Research su un 
campione di 106 partecipanti, 
tra pazienti e caregiver. 

«La dimensione del tempo 
è fondamentale nel vissuto dei 
pazienti con beta-talassemia: 
la necessità di dedicare così 
tanto tempo a cure e controlli 
influenza il modo in cui i pa-
zienti vivono la loro vita»,  
spiega Patrizia Amantini, di-
rettore di ricerca Elma Resear-
ch. I dati lo dimostrano: se si 
considerano i pazienti fra 21 e 
40 anni si vede che il 46% af-
ferma che la malattia modifica 
le abitudini, il 54% la possibili-
tà di viaggiare, il 38% di avere 
una relazione stabile o spo-
sarsi, il 42% di fare dei figli. 
«La presenza della beta-talas-
semia significa per molti pa-
zienti dover chiedere spesso 
aiuto (68%) per la gestione dei 

figli, per la cura della casa o 
per essere accompagnati alle 
visite; significa anche dover 
fare delle rinunce rispetto ai 
propri hobby e interessi, a va-
canze e a momenti di relax in 
generale, e per il 30% corri-
sponde a un reset della pro-
pria vita in termini di lavoro e 
progetti familiari».

Nei pazienti con meno di 20 
anni, i sentimenti comuni sono 
incomprensione, confusione e 
scoraggiamento; in quelli fra i 
20 e i 45 anni a pesare di più so-
no solitudine e stress; mentre 
per quelli più anziani a condi-
zionare la vita è, soprattutto, 
l’affaticamento. Per i caregiver 
sono sentimenti comuni in-
comprensione, stress e scorag-
giamento. In generale più di tre 
pazienti su 10 pensano che la 
patologia abbia un impatto im-
portante sulla loro vita, senti-
mento che si acuisce per la fa-
scia più attiva, fra i 40-50 anni. 
Oltre il 30% richiede l’inter-
vento di uno psicologo o uno 
psichiatra. «A partire dalla va-
lutazione di questa dimensio-
ne di sottrazione del tempo (al-
lo svago, agli affetti, allo studio 
o al lavoro) pensiamo sia fon-
damentale far emergere le sfi-
de che devono affrontare i pa-
zienti, ma anche come clinici e 
istituzioni debbano collabora-
re per trovare soluzioni e risol-
vere le criticità sul piano clini-
co e organizzativo», afferma 
Giovan Battista Ruffo, consi-
gliere del Comitato direttivo 
Site. La Società scientifica, do-
po aver promosso la campagna 
“Strade parallele. Beta-talasse-
mia: voci, immagini, bisogni”, 
tiene alta l’attenzione con altre 
iniziative di informazione e 
sensibilizzazione. Tra questi, 
la realizzazione di un booklet 
che raccoglierà le storie e le te-
stimonianze dei pazienti insie-
me al contributo degli esperti 
che sono al loro fianco.

—Fr.Ce.
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‘ Quattro  ore alla 
settimana per esami 
specialistici 
e 19  giorni 
per le trasfusioni

Trasfusioni 
e visite rubano 
un mese 
all’anno 

>9% DA 5 A 9% <5%

In Italia vivono circa 7.000 persone con beta-talassemia, concentrate 
soprattutto in alcune Regioni del Sud e del Centro-Nord

LA PREVALENZA REGIONALE LA GESTIONE DELLA MALATTIA
Il paziente necessita di una regolare
terapia trasfusionale: tra 1 e 3
sacche di sangue al mese

QUALITÀ DELLA VITA RIDOTTA

7.000
PERSONE

73%
È dipendente
da periodiche

trasfusioni
di sangue

DA QUI, SI CALCOLANO

7 ore
al mese

16 ore
al mese

Per gestire
la patologia

nei giorni
di trasfusione

Per gestire
la patologia

nei giorni non
trasfusionali

Pazienti con talassemia
trasfusione-dipendente
(Tdt) che hanno perso almeno
1 giorno di lavoro o scuola al mese

+ del 94%

Pazienti che hanno dovuto ridurre
l’orario lavorativo o cambiare lavoro
a causa della malattia, con un tasso
di disoccupazione mediamente più
alto rispetto alla popolazione generale

+ del 40%

Fonte : elaborato da testo uf�ciale Site (Società italiana Talassemie ed emoglobinopatie) 

Beta talassemia, i cluster in Italia

adobestock

Terapia standard. i pazienti  con beta talassemia sono dipendenti ogni 2-3 settimane dalle trasfusioni

federico 
viganÒ

Country manager 
per l’Italia 

e la Grecia 
di Vertex 

Pharmaceuticals 

Francesca Cerati

È
 la stessa Jennifer Doud-
na, dell’Università della 
California di Berkeley - 
che ha condiviso il Pre-
mio Nobel per la Chimica 

2020 con la collega francese Em-
manuelle Charpentier per lo svi-
luppo di Crispr-Cas9, l’enzima di 
editing genetico - a essere sor-
presa. Dalla scoperta, avvenuta 
circa 10 anni fa, questa tecnica di 
ingegneria genetica (una sorta di 
forbici molecolari) è già diventa-
ta una terapia. 

Ad ottenere la prima autoriz-
zazione al mondo -a fine 2023 
negli Usa e in Gran Bretagna e 
dal mese scorso anche in Euro-
pa - è stata la società americana 
Vertex Pharmaceuticals che, in 
collaborazione con Crispr The-
rapeutics, l’ha messa a punto (e 
commercializzata con il nome 
di Casgevy) per il trattamento 
dell’anemia falciforme (Scd) e 
della beta-talassemia dipen-
dente da trasfusioni. Quest’ul-

tima, nota anche come anemia 
mediterranea, è una malattia 
determinata dalla mutazione 
dei geni che controllano la pro-
duzione di una delle due protei-
ne che costituiscono l’emoglo-
bina, il mezzo di trasporto del-
l’ossigeno nel sangue. 

Si stima che in Italia vi siano 
circa settemila persone affette 
da beta-talassemia, concentrate 
soprattutto in alcune Regioni 
del Sud (Sicilia, Sardegna, Pu-
glia) e del Centro-Nord (Lom-
bardia, Piemonte, Emilia Roma-
gna), e il 73% di questi pazienti 
è dipendente dalle trasfusioni 
(talassemia trasfusione-dipen-
dente o Tdt). 

Rispetto a 50 anni fa, la terapia 
di questa patologia è certamente 
migliorata, ma i pazienti sono di-
pendenti ogni 2-3 settimane dalle 
trasfusioni, devono assumere 
farmaci quotidianamente e mo-
nitorare costantemente i propri 
valori: una gestione che compro-
mette la qualità di vita. 

E anche se il 94% dei pazienti 
vive oltre 30 anni, il problema 
non si può certo dire risolto. Nel-
la beta-talassemia, le mutazioni 
genetiche impediscono al corpo 
di produrre una quantità suffi-
ciente di catena beta (l’emoglobi-
na ha due parti, una catena alfa e 
una catena beta) e quindi i globu-
li rossi di chi soffre di questa ma-
lattia genetica non possono le-
garsi o trasportare il ferro. Da 
qui, la dipendenza dalle trasfu-

sioni, che però crea ulteriori 
complicazioni. 

Nelle persone sane, il corpo 
prende il ferro dai vecchi globuli 
rossi e li ricicla in nuovi globuli 
rossi, ma chi ha la beta-talasse-
mia non ne produce di nuovi 
funzionanti e riceve costante-
mente ferro attraverso le trasfu-
sioni, accumulandone in ecces-
so. Questo eccesso di ferro si ac-
cumula poi in organi come il 
cuore e il fegato comprometten-
done la funzionalità. Con l’av-
vento dei farmaci che aiutano 
l’organismo a eliminare il so-
vraccarico di ferro, negli ultimi 
decenni la talassemia da mortale 
si è trasformata in una malattia 
cronica, ma non è scevra da 
complicanze, come infezioni, 
malattie del fegato, alcune forme 
di cancro e di trombosi. L’alter-
nativa è il trapianto di midollo 
da donatore compatibile, ma 
meno di 4 pazienti su 10 possono 
contare su questa opzione. Di 
fatto, l’aspettativa di vita di que-
sti pazienti è circa di 20-25 anni 
meno rispetto alla popolazione 
normale, che diventano 30 nei 
pazienti con anemia falciforme. 

L’editing genetico si candida 
quindi a diventare il terzo pila-
stro del trattamento della beta-
talassemia, oltre che per l’ane-
mia falciforme, anch’essa una 
malattia ematologica rara più 
difficile da tracciare e diagno-
sticare, ma che si stima che in 
Italia colpisca in forma grave 
circa 2mila persone. Ma chi sono 
i pazienti candidabili a questa 
terapia e quali benefici offre? 
Può garantire una prospettiva di 
vita di fatto analoga a quella del 
resto della popolazione? Ed è 
davvero possibile ridurre fino a 
zero l’incidenza delle diverse 
complicanze?

«Il prodotto può essere utiliz-
zato nei pazienti con almeno 12 
anni, per i quali è appropriato il 
trapianto di cellule staminali 
ematopoietiche ma non è dispo-
nibile un donatore consanguineo 
compatibile - precisa Federico 
Viganò, country manager per 
l’Italia e la Grecia di Vertex Phar-
maceuticals -. Rispetto ai benefi-
ci, si tratta di una terapia sommi-
nistrabile in un’unica dose, e 
questo è certamente un punto di 
forza. Il fatto poi di essere un 
trattamento autologo e su misu-
ra, ovvero confezionato per ogni 
singolo paziente modificando le 
sue cellule ematopoietiche per 
riavviare la produzione di emo-
globina funzionante, è un ulte-
riore vantaggio perché, a diffe-
renza del trapianto di midollo da 
donatore, non ci sono rischi di ri-
getto». È dunque risolutivo? «È 
un punto su cui ancora si dibatte 
- spiega Viganò -, ma i dati in no-
stro possesso, e che riguardano 
un follow up di 50 mesi (ben oltre 

‘ Il prodotto  è indicato 
nei pazienti per i quali è 
appropriato il trapianto 
ma non è disponibile 
un donatore compatibile




