RIUNIONE GDL MILANO Novembre 2022

Partecipanti in presenza; Trambusti Irene, Chiocca Elena, Bruschi Barbara, Ramenghi Ugo,
Cappelli Enrico, Onofrillo Daniela, Miano Maurizio, Verzegnassi Federico, Ladogana Saverio,
Saettini Francesco, Tovaglieri Nicola, Ragazzo Maria, Maddalena Marinoni , Marta Pillon ,
Robustelli Giuseppe , Ferrari Giulia Maria, Guerra Fabiola, Maggio Angela, Fotzi Maria llaria ,
Massaccesi Erika, Pierri Filomena, Tucci Francesca, Giagnuolo Giovanna, Menna Giuseppe,
Cesaro Simone, Ricci Erica, Turrini Irene, Gambineri Eleonora, Gabelli Maria, Finocchi Andrea,
Russo Giovanna , Cuzzubbo Daniela, PEtrone Angela Maria , Bezzerri Valentino , Rossi Francesca,
Letizia Pomponia, Barbara Crescenzi, Mastrodicasa ELena, Perrotta Silverio, Timeus Fabio
,Quarello Paola, Bertoni Elisa, Marzollo Antonio , Notarangelo Luciadora, Gorio Chiara, Savoia
Anna, Caracchia Giulia, Cantarini M Elena, Facchini Elena, Giuseppe Lassandro, Giovanni
Palazzi, Valentina Palladino, Giordano Paola

La riunione inizia alle 14,30 e si chiude alle 17,45

Anemia di Blackfan/Fanconi

Aggiornamento sulle nuove raccomandazioni DBA e proposta di studio su Eltrombopag nei
pazienti DBA trasfusione dipendenti .

La dott.ssa Quarello del gruppo di Torino, illustra le nuove raccomandazioni ( in fase di pubblicazione ) che
sono state redatte dal board di esperti internazionali con il coinvolgimento del gruppo americano ed EuroDBA
. Una delle novita sostanziali ¢ la definizione di sindrome DBA in sostituzione a DBA in quando I’eterogeneita
fenotipica & molto ampia anche tra i soggetti con lo stesso difetto molecolare, sempre pit numerosi sono i casi
con fenotipo lieve o senza il coinvolgimento ematologico e sempre pit frequenti sono le diagnosi in eta adulta.
Dal punto di vista terapeutico viene sottolineata la raccomandazione di mantenere un livello pre-trasfusionale
> 9-10 g/dL per i pazienti trasfusione dipendenti associata a terapia ferrochelante intensiva. Per quanto riguarda
il follow up a lungo termine viene fortemente raccomandata la sorveglianza oncologica con emocromo ogni
3-4 mesi, colonscopia a partire dai 20 anni di eta (ogni 5 anni, da anticipare in caso di HSCT), screening tumore
specifico (es. mammella) secondo programmi nazionali. Non viene indicata al momento la RMN total body
annuale ma viene suggerita una attenzione particolare a tutti i sintomi suggestivi per tumore 0sseo per
effettuare una diagnosi precoce.

Viene illustrato il razionale dell’impiego di eltrombopag in pazienti DBA trasfusione dipendenti e viene
presentato il nuovo studio clinico italiano con promotore AIEOP che verra sottomesso al CE del Centro
Coordinatore (Torino) nei prossimi mesi.

La dott. Quarello informa inoltre che a partire dai primi mesi del 2023 verra offerta a tutti i Centri, oltre ad
eADA e analisi rRNA, 1’analisi molecolare di un pannello di geni RP da esoma clinico in modo da poter
velocizzare I’identificazione del difetto genetico. Verranno forniti dettagli a tutti i Centri non appena sara
disponibile.

Anemia di Fanconi aggiornamento del database nazionale . La dottssa Ricci presenta i risultati
preliminari dei 193 pazienti valutabili, attualmente arruolati nel Registro Italiano Anemia di Fanconi.
Si conferma un netto miglioramento della sopravvivenza nel tempo. Le principali cause di morte
della coorte sono rappresentate da TRM; tumori e progressione dell’insufficienza midollare. I1 67.4%
dei pazienti & stato sottoposto ad almeno un trapianto, principalmente per progressione
dell’insufficienza midollare e il trapianto MSD+Haplo presenta un miglior outcome rispetto al
trapianto da MUD. La comparsa di tumori tra trapiantati e non trapiantati & comparabile. Si é
sottolineato come il trapianto dovrebbe essere quindi attentamente valutato sulla base della
progressione dell’insufficienza midollare (una parte di pazienti pud sopravvivere senza trapianto),
della disponibilita del donatore e prima della comparsa di evoluzione clonale.



Le principali criticita del registro sono legate soprattutto ai missing nella raccolta dati. E in corso
I’aggiornamento del 2022: chi non avesse ancora provveduto al follow-up 0 a registrazioni di nuove
diagnosi e’ invitato a farlo (invio a ericaricci@gaslini.org)

Neutropenie

Update registro Neutropenie (P. Casartelli, Genova)

Lo studio Retrospettivo prospettico delle Neutropenie Italiane vede I’ implementazione di un numero
di nuove registrazioni ovvero 41 pazienti nell ¢ anno 2022 . La diagnosi piu’ numerosa ¢’
rappresentata dalle Np autoimmui seguite dalle idiopatiche ed in terza posizione le forme congenite.
Il dott. Casartelli ci aggiorna sulla corte delle 106 congenite di cui 94 con controlli longitudinali
disponibili. La percentuale di soggetti con diagnosi e’ molto maggiore (94%) rispetto ad altri registri
Al gene prevalente ¢’ ELANE (54%). La sopravvivenza della corte ¢’ elevata ( 92% dopo 20 anni di
folloew upo ) e comparabile alla corte del registro Internazionale , mentre piu’ bassa ¢’ la incidenza
cumulativa di trasformazione a leucemia e mielodisplasia rispetto ai registri esistenti . Le infezioni
piu’ rilevanti prima della diagnosi sono la sepsi che scompare dopo i cinque anni di eta’ e le otiti
soprattutto nel gruppo ELANE se comparata a neutropenie associate ad altri geni . Viene proposto
da Federico Verzegnassi uno studio sulla vaccinazione anti pneumococcica nei soggetti affetti. Sl
RICORDA LA SCADENZA DEL 15 MARZO 2023 PER LA COMPILAZIONE DEI
FOLLOW UP DEI DATI 2'022 E LE NUOVE REGSITRAZIONI
sabrinazanardi@agaslini.org, registroneutropenie@gaslini.org,francescafioredda@fgaslini.org,

Neutropenia da mutazione di TAZ (dott N. Tovaglieri, Milano) Il dott Tovaglieri descrive le
caratteristiche della neutropenia TAZ correlata. Nel Registro i pazienti arruolati sono 10, numero
cospicuo rispetto anche ad altre raccolte. Essendo la sindrome una malattia d’organo vista in diversi
ambiti (soprattutto cardiologico per il difetto cardiaco associato), il rischio e che possa essere
sottodiagnsoticata Si invitano i centri a registrare pazienti nuovi affetti da difetti di tafazina . Puo
esse utile nella diagnosi 1’esame del rapporto Monolisocardiolipina/cardiolipina. Modalita’ di
prelievo ed esecuzione dell’esame:
Allo scopo sono necessari 2 ml in EDTA da spedire entro 24 ore a temperatura ambiente (corriere
con trasporto a carico del destinatario) alla Professoressa Simona Lobasso, fisiologa dell'Universita
degli studi di Bar simona.lobasso@uniba.it

Neutropenia associata a varianti GATA2 (dott F. Saettini , Monza)

Il dott. Saettini propone la descrizione della corte italiana con malattia GATAZ2 correlata costituita
da 32 soggetti affetti che e’ rappresentativa , in termini di numeri con le corti esistenti . Infezioni
gravi e ricorrenti sono resenti come sisntomo fidi esordio nel 40% dei casi arruolati, mentre nel
corso del follow up si registra la comparsa di citopenia nell” 84% dei casi e la comparsa di
sintomi rari o non descritti in letteratura : sordita’ neurosensoriale , linfedema e colangiocarcinoma
in un soggetto. Si rileva una cospicua percentuale di soggetti con deficit di cellule B (70%) e deficit
di 1gA (50%). Le varianti genetiche riscontrate sono null nel 46% dei casi , introniche nell 8% dei
casi e missenso nel 46% dei casi . Dell’ intera corte 13 pazienti hanno effettuato il trapianto di
midollo e 9 sono attualmente in vita; la sopravvivenza corrisponde massimamente a quelle descritta
dalla letteratura

Le prospettive future della presente raccolta sono la validazione funzionale di nuove varianti , gli
studi funzionali su midollo e periferiche. A Monza c’e’ disponibilita’ del laboratorio per ricerca
varianti introniche Per informazioni e arruolamento, contattare Francesco Saettini
f.saettini@gmail.com Fondazione MBBM)/Laboratorio Tettamanti - Monza
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Telomeropatie

Malattie del telomero (dottssa F Pierri, E.Massaccesi, Genova)

Le dott.sse E. Massaccesi e F. Pierri ci aggiornano sui dati dello Studio Retrospettivo/Prospettico
delle Malattie del Telomero che conta ad oggi 32 pazienti con telomero inferiore al 10°percentile in
flowFISH in 27/32 (84%) ed una genetica accertata in 16/27(59%)soggetti.

I nostri numeri, per la patologia sono “dignitosi” nel senso che registri analoghi di patologia nel
mondo hanno dimensioni comparabili. L’obiettivo ¢’ quello di implementare il numero del campione
attraverso la registrazione di nuovi pazienti e la conoscenza sulla storia naturale attraverso la
compilazione delle schede di follow-up

Viene proposto inoltre uno studio AIEOP (ampliamento di una casistica presentata come poster all’
EHA nel 2019) per valutare la lunghezza del telomero in pazienti con citopenia persistente ed
effettuare una correlazione fenotipo clinico/ematologico/immunologico e genetico .

Chi avesse pazienti da inserire e fosse interessato a partecipare allo studio, puo scrivere agli
indirizzi sottoindicati. Verra’ fornito un excel dedicato con i dati da compilare

Contatti : erikamassaccesi@gaslini.org, filomenapierri@gaslini.org, lucaarcuri91@gmail.com.

“Transposable Elements and cell senescence are new molecular players in Dyskeratosis
Congenita”. Proposta di studio (A. Conti, Milano)

La dotta Conti illustra il progetto relativo all’ ipotesi secondo la quale il danno del DNA in
discheratosi, che ha come effetto 1 ‘accorciamento dei telomeri, sia mediato ed amplificato dalla
riattivazione degli elementi ripetuti del genoma (TE).

Tale meccanismo avrebbe potenzierebbe I’effetto della a senescenza cellulare ed in definitiva I’
insufficienza midollare.

Per verificare suddetta ipotesi verranno testati campioni di sangue periferico e midollare (ove
possibile) alla diagnosi e a diversi tempi di follow up ( possibilmente prima di qualsiasi trattamento
e nelle fasi successive, da valutare naturalmente caso per caso).

Sarebbero richiesti 10 ml di midollo/periferico su cui estrarre cellule staminali; la modalita’ di
spedizione verra’ comunicata a breve.

Citopenie da immuno/disregolazione

Caratterizzazione del fenotipo ematologico e dei meccanismi di danno midollare in soggetti con
DADA2 (M. Miano, Genova)

Il deficit di adenosina deaminasi 2 (DADAZ2) e una malattia genetica causata da mutazione a carico del
gene ADAZ2. | fenotipi consueti di malattia sono caratterizzati da infiammazione dei vasi ad esordio precoce
con possibili infarti cerebrali, ma sono noti meccanismi di immunodisregolazione che si associano

a citopenie sia centrali (PRCA) che periferiche .

Per aumentare la conoscenza sul fenomeno ed approfondire il meccanismo patogenetico che provoca
citopenia e’ stato proposto uno studio dal titolo “Ampliamento dello spettro clinico del deficit di adenosina
deaminasi 2 (DADAZ2): verso un approccio di terapia genica. Lo studio e’ annesso alla Ricerca Finalizzata
RF-2019-12370600. Soggetti partners: UOC ReumatologialRCCS Ist G. GaslinlJOC Ematologia
IRCCS Ist. G. GasliniSan Raffaele Telethon Institute for Gene Ther&pyo eligibili i soggetti con
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vasculite ad esordio precoce, occorrenza di strokes ischemici o emorragici , ipogammaglobulinemia PRCA
0 altre citopenie con infiammazione

Gli esami offerti sono analisi di SCREENING DELL'attivita’ di ADA2, analisi molecolare, dosaggio
citochine su midollo, colture su progenitori emopoietici in-vitro (CFU-assay) e colture midollo osseo a lungo
termine in-vitro (LTC-IC assay). Materiale necessario: striscio di BM, 2ml di BM in EDTA, 3ml di BM in
Eparina senza gel. Riferimento mauriziomiano@gaslini.org

Neutropenie Late Onset and Long Lasting: immunologia e genetica

(F Fioredda, Genova)

Vengono presentati i dati clinici/immunologici e genetici di una corte di pazienti affetti da
neutropenia autoimmune ed idiopatica di lunga durata o ad insorgenza tardiva. | 63 pazienti studiati
mostrano peculiari markers ematologici :leucopenia, e linfocitopenia ingravescente nel corso del
follow-up e clinicamente una elevata tendenza a sviluppare autoimmunita’ ( incidenza cumulativa
51% dopo 20 anni di FUP) . Le popolazioni dei linfociti vedono una riduzione percentuale dei linfociti
B e delle cellule NK in una quota rilevante , e per cio che riguarda il profilo B un aumento della
quota dei B transitional e marginali con riduzione n dei switched memory. La genetica studiata tramite
NGS sul 90% della popolazione mostra varianti patogeniche di geni di immunodisregolazione nell
11% dei casi ( TACI, CARD11) Ultimissima deadline per casi con genetica e sottopopolazioni
linfocitarie entro il 18 dicembre 22.

Orizzonti terapeutici
Approcci farmacologici per la correzione di mutazioni nonsenso nelle sindromi da insufficienza
midollare™ (V. Bezzerri, Verona)

Valentino Bezzerri ci aggiorna sull efficacia di Ataluren che sarebbe in grado, secondo studi noti,
ripristinare le sequenze in mutazioni non senso. Nel caso di SBDS tali mutazioni rappresentano
il 56% della corte dei pazienti italiani ~ Gli studi preliminari sull'effetto di Ataluren nel ripristino
della sintesi di proteina SBDS in modelli cellulari di SDS sono estremamente promettenti. In base al
nostro ultimo studio preclinico avanzato, condotto su modelli sperimentali ex vivo, ottenuti da una
coorte di oltre 30 pazienti SDS, Ataluren sembra essere efficace nel ripristinare il corretto
assemblaggio dei ribosomi, aumentando la sintesi proteica complessiva nelle cellule trattate. Questo
si riflette nel ripristino parziale della mielopoiesi e nella maggior differenziazione dei granulociti
neutrofili. I dati sono quindi stati sottoposti all'azienda produttrice del farmaco americana, che ha
acconsentito I'uso compassionevole di Ataluren in tre pazienti SDS. Aspettiamo quindi i primi dati
dalla clinica, che se dovessero essere positivi, aprirebbero la strada ad un vero e proprio trial clinico.
Inoltre, i dati potranno essere utili per I'eventuale trasferimento di questo approccio ad altre sindromi
da insufficienza midollare, causate in parte da mutazioni nonsenso, quali I'anemia di Fanconi e
I'anemia di Diamond-Blackfan.

Potenziale trattamento farmacologico con anti-ossidanti contro I'alterato metabolismo
energetico associato al difetto angiogenico delle SDS-MSC. (G. D’Amico, Monza )

Giovanna D’ Amico ci aggiorna sul lavoro del gruppo di Monza che riguarda il difetto
neoangiogenetico delle cellule Mesenchimali stromali (MSC) ottenute dai pazienti SDS (mostrato
ad oggi su 16campioni).Tale difetto osservato in vitro sembra essere revertito dal DMSO, sostanza
che a basse dosi, possiede anche azione anti-ossidante (come gia’ osservato da S Raveraed E
Cappelli su linee linfoblastoidiSDS).



Le SDS MSC (N=6) mostrano un difetto a livello dei complessi mitocondriali I, Il, IV e I, 11, 1V,
con ridotto consumo di ossigeno e diminuzione della sintesi di ATP rispetto alle MSC di donatori
sani. Il difetto lo si nota maggiomente nel complesso 1V, che & comune alle due vie. Anche a livello
intracellulare e’ evidente una riduzione del rapporto ATP/AMP ed un aumento dell'attivita della
lattato deidrogenasi. Nelle SDS MSC si assiste ad una maggiore perossidazione lipidica, segno di
maggior danno cellulare. Molto interessante e’ che I'aggiunta di DMSO ¢ in grado di riportare tutti
i parametri biochimici e respiratori a valori paragonabili alle MSC dei donatori. Questo effetto si
osserva utilizzando anche un altro ossidante, comel” N-acetilcisteina. Studi pit approfonditi di GEP
ed in un modello murino gia testato, chiariranno i meccanismi alla base di questo effetto e la
possibile traslazione in clinica

Chi avesse pazienti SDS da spedire a Giovanna sono necessari 3ml midollo in EDTA. La
spedizione e a carico del centro di Monza.(contatto mail una settimana prima per organizzare DHL
o FEDEX).

Indirizzo di consegna

Giovanna D’ Amico/Clarissa Gervasoni
FONDAZIONE M.TETTAMANTI

VIA PERGOLESI, 33

C/O CENTRO MARIA LETIZIA VERGA (CMLYV)
20900 Monza



