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STATO dei REGISTRI (F Fioredda)  Al presente GdL, attualmente, afferiscono  7 registri  di 

patologia (DBA, ALPS, Neutropenie, GATA2, Telomeri, SDS e Fanconi)  con  circa 1800 casi    

registrati.  I numeri ci consentono di stare al  passo con i piu grandi registri  europei, garantendo  un  

contributo culturale non trascurabile e consentendo ai nostri pazienti il meglio della gestione di 

malattia.  Alcune raccolte dati , seppur in linea con le regolamentazioni dei comitati etici vigenti 

meritano uno “ svecchiamento  informatico” sul quale si sta lavorando attivamente. I registri sono un 

bene comune   e qualsiasi idea nuova /applicabile e’ ben accetta .  

 MALATTIE DEL  TELOMERO (E Massaccesi) La dott Massaccesi ci presenta uno studio 

monocentrico retrospettivo nell’ambito di una coorte di pazienti affetti da citopenia persistente e/o 

telomeropatia confermata o sospetta e loro famigliari.  

Utilizzando i due principali algoritmi di ML, supervised e unsupervised, è stato possibile identificare 

nella coorte di pazienti senza una diagnosi molecolare nota una porzione di pazienti predetti o 

clusterizzati come possibili telomeropatici e quindi meritevoli di un follow up più attento e di più 

approfondite indagini genetiche di 2° livello. Si tratta di un’analisi sperimentale che richiede di essere 

allenata, validata e  applicata in una più ampia coorte di pazienti.  

Presentato aggiornamento su Database Italiano Telomeropatie.  Spiegati nel dettaglio i criteri di 

inclusione ed esclusione e le modalità di invio campioni biologici e schede di registrazione e follow 

up. Per ampliare arruolamento di pazienti su tutto il territorio italiano necessaria approvazione da 

parte dei Comitati Etici dei Centri interessati.  

Contatti: per arruolamento e schede filomenapierri@gaslini.org (P.I.); per invio campioni 

erikamassaccesi@gaslini.org e  lucaarcuri@gaslini.org . Tel 010-56363528/2551. 

ANEMIA DI BLACKFAN DIAMOND    (P Quarello)  viene illustrato da Paola Quarello il lavoro delle 

linee guida  diagnsotiche e terapeutiche  del pz affetti d DBA appena pubblicato su Lancet 

Hematology 2024 . Si ribadiscono i progressi della genetica   (ormai  circa 40 geni noti) che purtroppo 

ancora ancora sono suffcienti di  definire  la diagnosi in tutti i soggetti affetti.  

Al momento , la seguenza dignaostica rimane  la seguente:   eADA pre TS, rRNA, esoma clinico, 

MLPA, WES. Per cio’ che concerne la terapia, lo  steroide (dosaggio minimo 0,2 mg/kg/die )rimane 

in prima linea   seguto da regime trasfusionale    (livello di Hb raccomandato pre  TS CGR >9-10 

g/dl.)  e TCSEin ultima analisi. L ‘eltrombopag che sembrava promettente non ha mostrato efficacia   

Raccomandata chelazione adeguata . Sono in corso studi internazionali  sull’ ottimizzazione del tipo 

di condizionamento  per coloro che vanno al trapianto   

Viene ribadita l’ importanza dei dati raccolti nel corso dei controlli longidunali,   per descrivere la 

storia naturale di malattia . Nel  regisitro ci sono ormai molti adulti; il FUP  mediano  e’ di  13 anni 

range 2 mesi-70 anni  S caldeggia quindi la compilazione delle schede di follow up dei pz regsitrati  



 

 NEUTROPENIE  ACQUISITI ( MC Giarratana)   la dottssa Giarratana ci illustra le differenze che 

sono alla base di neutropenie  autoimmuni ed idiopatiche primitive da quelle forme che non mostrano 

remissione nei tempi canonici o che  insorgono tardivamente rispetto alla classica eta’ dell infanzia 

(LO/LL np o Likely Acquired Neutropenias secondo le ultime linee guida internazionali). Queste  

neutropenie presentano   un fenotipo  poco espresso ed alcune alterazioni  ematologiche ( 

leucopenia e linfocitopenia) ed immunologiche ( bassi linfociti B , aumento dei doppi negativi B, 

riduzione delle B switched memory etc) . Obiettivo del presente studio di registro e’ capire  se alcuni 

makers precoci possono predire  la cronicizzazione . I dati sono raccolti  indicati nella scheda di reg 

e follow up . Chiediamo  gentilmente ai centri di specificare   quali sono i soggetti  che potrebbero 

avere le caratteristiche ( immunologiche soprattutto ) per essere inclusi   .  . In allegato  Al lo scheletro 

dello studio e di dati da raccogliere 

NEUTROPENIE CONGENITE (A LaRosa)   Viene illustrato dal dott A Larosa dell’ Unita’ di 

gastroenterologia dell’ istituto Giannina Gaslini   il meccanismo della neutropenia in 

glicogenosi e G6PC3. L’applicazione di terapie con inibitopri di   SGLT2 come  dapaglifozin, 

empaglifozin bloccano il  riassorbimento renale di glucosio e del metabolita 1,5 AG dannoso per il 

neutrofilo.  Il trattamento migliora la fitness qualiquantitativa del neutrofilo ( migliora  la glicolisi, il 

burst respiratorio e la glicosilazione). DI recente  e’ emerso che l’ effetto del farmaco   e’ correlato 

anche  all ‘espressione  sul tubulo renale di SGLT5. Viene illustrata in breve l’ esperienza  locale 

con Empaglifozin alla dose  0.3-0.4 mg/kg die in glicogenosi 1B  con aumento conta e funzionalità 

dei neutrofili a fronte di una buona tolleranza metabolica ( tempo di risposta dell’ordine di settimane)  

. Tale farmaco avrebbe senso  anche nei soggetti mutati G6PC3, anche se le esperienze sono 

scarse . Al momento  le G6PC3 “italiane” note  sono 5  e due in trattamento attivo. 

  

 

 GATA2  ( F Saettini) Il dott. Saettini presenta  il lavoro italiano del regsitro GATA2  pubblicato su  

JCI 2023 (Roncareggi S et al) . il  campione rdescritto  e’ rappresentativo dei dati pubblicati in  

letteratura. L’ innovazione sta nell’ aver descritto alcuni fenotipi diversi dai consueti  , aver  presentato 

nuove varianti  ed che aver trovato correlazione tra varianti missenso e linfedema. 

Il gruppo GATA2 italiano  ha applicato per  un progetto europeo di cui e’ parte attiva almeno in due 

gruppi di lavoro : 

1) Correlazione genotipo/ fenotipo  dei soggetti affetti da GATA 2 
2)  Studio del microambiente midollare per capire il ruolo delle mesenchimali  e della funzione  

mitocondriale sui midolli dei pazienti affetti  
Altri studi  proposti sono    relativi al microbiota pre e post TCSEnei pz gata 2 ed uno studio sulla 

fertilita’ nei maschi affetti (nell’allegato B  sono inclusi  i dettagli )  

   

 
 

SINDROME di SWACHMAN–DIAMOND  (S Cesaro) il dott Cesaro  presenta il Registro SDS ed 
invita alla registrazione di nuovi casi   ed alla compilazione dei rispettivi FUP dei pazienti gia’ 
regsitrati. Viene proposta una lista di  nomi per regione per verificare lo stato delle rispettive  
regsitrazioni/follow up. Le schede sono diponibili  sul  sito del Registro Italiano Sindrome di 
Shwachman  “RI-SDS”, sezione modulistica, al link https://registroitalianosds.org/RI-SDS.html.  Nel 
sito si trova  anche il consenso e il foglio informativo (minore, paziente, genitori) da far firmare, ed 
inviare all’RI-SDS, se trattasi di prima registrazione.  
Viene inoltre proposta la partecipazione  ad  uno studio retrospettivo internazionale (P.I. Akiko 

Shimamura, Boston Children Hospital) sull’evoluzione ematologica dei pazienti Shwachman. Chi 

volesse partecipare puo’ scrivere a simone.cesaro@aovr.veneto.it per l’invio del file Excel da 

compilare.  

https://registroitalianosds.org/RI-SDS.html
mailto:simone.cesaro@aovr.veneto.it


 

ALPS /ALPS like ed ALPID dove siamo? (E Palmisani) La dott Palmisani  fa il punto sulla raccolta 
dati italiana    ( ALPS.IT.net): il percorso fatto  e cio’ che di fatto potrebbe essere implementato .   
La raccolta dati e’  stata formalmente avviata nel 2015 ed al momento sono registrati 218 soggetti ( 
90 ALPS , 128 ALPS like)  
Sulla base della recente letteratura l ‘ALPS viene in qualche modo ridefinita con criteri piu’ stretti e 
tutto cio che non e’ ALPS viene denominato ALPID un termine “ombrello che sotto di sè racchiude 
linfoproliferazione e citopenia autoimmune con o senza segni di segni di autoimmunita/ 
disregolazione  (SoIEI).Alla luce di questo, si discute   come il seguente tema puo’ essere 
implementato  nel GdL  . Le proposte sono le seguenti:  
-Incrementare  l’ arruolamento e facilitare la raccolta dati per tutti i centri AIEOP  ed aggiornare i dati   
dei pazienti noti con la scheda di follow up 
-Ottimizzare  la definizione genetica delle ALPS like (ALPID)  
-Promuovere una  collaborazione  con il GdL immunodeficienze    
 
RUOLO DELL ‘INFIAMMAZIONE nella LEUCEMOGENESI in INSUFFICIENZE MIDOLLARI   (V 

Bezzerri) La senescenza cellulare è un processo normalmente innescato dall'invecchiamento. 

Tuttavia, questo processo è accelerato in molte malattie genetiche. Se da una parte la senescenza 

è un processo che rallenta la progressione tumorale nelle fasi precoci, nelle fasi tardive può 

innescare cancerogenesi tramite l'instaurazione di infiammazione cronica. I pazienti affetti da 

inherited bone marrow failure syndromes (IBMFS), come ad esempio l'anemia di Fanconi (FA) e 

l'anemia di Diamond-Blackfan (DBA), hanno mostrato livelli aumentati di biomarcatori di 

senescenza, inclusi p53/p21, marcatori di danno del DNA, NF-kB, e citochine infiammatorie 

associate al senescence-associated secretory phenotype (SASP), a partire dalla giovane età. 

Recentemente, elevati livelli di p53 e marcatori del danno del DNA sono stati riscontrati anche in 

pazienti con sindrome di Shwachman-Diamond (SDS). Abbiamo quindi indagato se anche questa 

sindrome fosse associata a SASP. Abbiamo analizzato i livelli di 27 citochine e chemochine pro-

infiammatorie in una coorte di 40 pazienti con SDS. I dati indicano che molte delle citochine 

analizzate, tra cui IL-6, IL-8, IL-2 e IL-12 sono significativamente rilasciate nel plasma del sangue 

periferico nei pazienti SDS. Inoltre, i livelli di queste citochine sono ulteriormente incrementati nel 

plasma del sangue midollare degli stessi pazienti. Successivamente, abbiamo analizzato le principali 

MAP chinasi attivate a monte del rilascio di citochine pro-infiammatorie. Tuttavia, solo mTOR e 

STAT3 sono risultate significativamente upregolate nei leucociti dei pazienti SDS. Questo studio, 

seppur in fase preliminare , suggerisce che l'infiammazione cronica scatenata dalla senescenza 

cellulare possa giocare un ruolo nello sviluppo di leucemia in SDS e in altre IBMFS. In particolare, il 

processo infiammatorio cronico in SDS sembra essere guidato prevalentemente dall'asse 

molecolare mTOR-STAT3.  

  

ANEMIA  di FANCONI  dal Registro alla “biologia” (F Pierri, E. Cappelli)  La dottssa Pierri 

presneta dati preliminari riguardo uno studio biologico condotto presso il  Laboratorio di Ematologia 

e immunologia sperimentale e clinica dell’Istituto Giannina Gaslini, Dipartimento Medicina 

Sperimentale Università di Genova 

Lo studio si pone l’obiettivo di valutare la biochimica mitocondriale e il profilo citochinico nei pazienti 
FA post TCSE, allo scopo di  capire quanto la nicchia midollare influenzi il profilo delle citochine e  
la biochimica mitocondriale delle cellule del donatore dopo il trapianto e di utilizzare i dati ottenuti 
per correlare i differenti profili biochimici con l’outcome trapiantologico (rigetto, PGF). 

Al momento sono stati studiati campioni di sangue periferico di 12 pazienti : 4 pazienti FA sottoposti 
a TCSE aploidentico αβ CD19 depleto con i 4 corrispettivi donatori sani, 4 pazienti affetti da SAA 
sottoposti a TCSE.  

I dati preliminari suggeriscono che le cellule mononucleate di pazienti FA post TCSE presentano 
delle alterazioni del metabolismo mitocondriale, che si associano alla persistenza di uno stato 



proinfiammatorio a livello della nicchia emopoietica. Tali alterazioni non sembrerebbero trapianto-
correlate, in quanto assenti nella popolazione di confronto (SAA post TCSE) 

Abbiamo in programma in futuro di  di ampliare la coorte studiata e studiare le cellule mesenchimali  
nei pazienti FA post TCSE 

 

 

 
 

 

  

 

 

 

 

 

   

 
 


