
salute del sangue editoriale1

Questo supplemento è stato realizzato da Native Media srl Le Scienze non ha partecipato alla sua realizzazione e non ha responsabilità per il suo contenuto 

ottobre 2017

Salute
Sangue

del

Co
ur

te
sy

 o
f: 

R
ob

in
 F

oà

ematologia moderna                                   
tra pratica e ricerca                     

apripista della traslazionalità

EDITORIALE

dagli approcci consolidati      
agli anticorpi monoclonali                              

le terapie in campo                   
nelle neoplasie ematologiche

FOCUS

le malattie non neoplastiche 
disordini del metabolismo      

emofilia e altre patologie rare

SCENARI

la didattica online               
strumento indispensabile               
per le nuove generazioni

ORIZZONTI



salute del sangue editoriale2

Una pubblicazione realizzata da Native Media srl • Project director ed Editorial manager: Giuseppe Burzo
Redazione: redazione@nativemedia.it, Francesca Romana Buffetti • Contatti: www.nativemedia.it

 info@nativemedia.it - Tel. +39 06 83540165  - Fax +39 0692932720 
Impaginazione e grafica: Paola Cucchiarini • Stampa: Ciscra spa • Carta Giornale Migliorato ISO 72° da 55 gr/mq • Distribuzione: Le Scienze 

Dopo l’edizione del 2016, la nuo-
va pubblicazione dedicata alla 
Salute del Sangue tiene conto 

delle innovazioni non marginali che 
stiamo vivendo: l’Ematologia moder-
na, infatti, coniuga come mai prima la 
clinica con il laboratorio. L’evoluzione 
nell’inquadramento diagnostico, nella 
stratificazione prognostica e nelle stra-
tegie terapeutiche è figlia dell’avanza-
mento delle conoscenze che derivano 
dalla ricerca. L’Ematologia si colloca 
come un vero apripista nella trasla-
zionalità: le decisioni prese nella pra-
tica medica sono guidate sempre più 
dal laboratorio, così da gestire in ma-
niera ottimale i pazienti con patologie 
neoplastiche e non di tutte le età.  Nel-
le pagine a seguire, esperti nei diversi 
campi esporranno i temi in cui hanno 
dato contribuiti importanti in prima 
persona. A Felicetto Ferrara il compito 
di una panoramica sugli approcci con-
solidati ma di grande innovazione nel-
le terapie di alcune forme di leucemia 
acuta e della leucemia linfatica cronica, 
la leucemia più frequente nel mondo 
occidentale. Spazio poi agli anticorpi 
monoclonali, la scoperta dei quali nel 
1984 è valsa a Georges Köhler, Niels K. 
Jerne e César Milstein il Premio Nobel 
per la medicina. Gli studi, iniziati negli 
anni settanta, hanno portato al loro 
utilizzo nella diagnostica differenziale 
- ogni centro di ematologia, oggi, ha un 
laboratorio di tipizzazione immunolo-
gica - nel monitoraggio della malattia 
residua minima, e nella clinica. Il pro-
fessor Rambaldi illustrerà la famiglia 
di anticorpi anti-CD20, di cui il ritu-

ximab rappresenta il capostipite, che 
hanno aperto la strada all’uso clinico 
degli anticorpi monoclonali, fino agli 
anticorpi di ultima generazione che 
derivano dagli sviluppi tecnologici. Il 
professor Cuneo affronterà il tema dei 
biosimilari, molecole sovrapponibili a 
quelle che vengono definite originator, 
ormai approvati per diverse patologie e 
che permettono di contenere i costi del 
SSN. Per le malattie rare, un capitolo 
sarà dedicato alle malattie rare emato-
logiche neoplastiche, trattate dalla dot-
toressa Giona, e uno a quelle non-ne-
oplastiche, a cura della professoressa 
Cappellini. Tra i maggiori esperti mon-
diali di metabolismo del ferro, Clara Ca-
maschella spiegherà i meccanismi che 
sottendono carenze e anemie. Tema 
di grande attualità, poiché è stimato 
nel 25% la porzione di popolazione 
che soffre di anemia nel mondo. Nella 
sezione dedicata ad aspetti non-neo-
plastici, la professoressa Mazzucconi 

Ematologia moderna: dove la clinica si coniuga col laboratorio
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Cellulari ed Ematologia, Università 
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parlerà di patologie congenite della 
coagulazione, in primis dell’emofilia 
e dei passi avanti che si sono verificati 
negli approcci terapeutici. Quello che è 
emerso dai diversi contribuiti è come la 
diagnosi, la prognosi, la terapia - e il mo-
nitoraggio della malattia minima nelle 
malattie neoplastiche - ci permettano 
oggi di migliorare e personalizzare l’iter 
terapeutico. Per diverse leucemie - di 
cui conosciamo i meccanismi alla base 
della trasformazione neoplastica o della 
espansione della malattia - le strategie 
oggi sono mirate e di fatto in parte o 
del tutto chemo-free (senza chemiote-
rapia). Grandi cambiamenti, dunque, 
di cui oggi di fatto beneficiano anche gli 
anziani. Se fino a qualche anno per un 
paziente sopra i 70 anni le armi a dispo-
sizione erano ben poche, ora alla luce 
delle maggiori aspettative di vita e del 
miglioramento dell’età biologica, siamo 
di fronte alla necessità di fornire anche 
a questi malati una diagnosi e un tratta-
mento adeguato, che può comprendere 
anche procedure trapiantologiche. Nel 
contesto del trapianto allogenico, va 
sottolineata la possibilità di effettuare 
anche un trapianto aploidentico (da 
donatore parzialmente compatibile), 
aumentando quindi il numero di pa-
zienti trapiantabili. A tanti avanzamenti 
ha contribuito l’Italia, che continua a es-
sere in prima linea in tutti campi dell’E-
matologia. Non a caso, la prima rivista 
al mondo di Ematologia, “Haematolo-
gia”, uscita quasi 100 anni or sono (il 20 
gennaio 1920), è italiana. Malgrado le 
difficoltà economiche e gli scarsi inve-
stimenti nella ricerca, manteniamo quel 
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ruolo pionieristico. E a questo proposi-
to non si può non sottolineare il ruolo 
che l’AIRC (Associazione Italiana per 
la Ricerca sul Cancro) svolge da tantis-
simi anni a supporto della ricerca sulle 
neoplasie ematologiche. Molte delle ac-
quisizioni che si devono all’Ematologia 
italiana non sarebbero state possibili 
senza l’aiuto di AIRC.

http://www.siematologia.it
http://www.ematologialasapienza.it
http://www.ematologiainprogress.it


L ’armamentario terapeutico a 
disposizione per le leucemie, 
comunemente distinte in acute 

e croniche sulla base della modalità 
di esordio e velocità di progressione 
della malattia, ha conosciuto negli 
ultimi anni un’evoluzione quanto 
mai promettente. Al dottor Feli-
cetto Ferrara, Primario della Divi-
sione di Ematologia dell’Ospedale 
Antonio Cardarelli di Napoli, il com-
pito di illustrare il panorama attuale 
riferito a cinque delle forme più dif-
fuse di queste patologie ematologi-
che neoplastiche. «La leucemia acuta 
promielocitica (LAP), una malattia 
relativamente rara che rappresenta 
il 10% di tutte le forme di leucemie 
acute mieloidi e che prevale nel gio-
vane adulto, è quella in cui è stato 
più considerevole il miglioramento 
della terapia; tanto più che fino agli 
anni 70’-80’ aveva esito fatale nella 
maggioranza dei casi. L’introduzio-

ne dell’acido retinoico, un derivato 
della vitamina A scoperto per la pri-
ma volta in Cina, combinato con la 
chemioterapia, ha consentito di ot-
tenere la remissione della malattia 
in oltre il 90% dei pazienti e la gua-
rigione in oltre il 75% dei casi. Più 
recentemente, il gruppo GIMEMA ha 
dimostrato come la combinazione di 
acido retinoico con triossido di arse-
nico, un composto biologico, riesce a 
guarire un numero maggiore di pa-
zienti con meno effetti collaterali a 
distanza, permettendo la guarigione 
senza l’uso della chemioterapia: un 
traguardo impensabile fino a soli 20 
anni fa. Vale questo per i pazienti a 
rischio basso e intermedio, che rap-
presentano oltre il 75% dell’intera 
casistica di leucemia acuta promie-
locitica. A breve, tuttavia, partirà, 
uno studio anche per i pazienti ad 
alto rischio, cioè il 20-25% dei casi». 
Non così soddisfacente, invece, lo 
scenario relativo alla leucemia 
acuta mieloide (LAM), che preva-
le, invece, negli adulti con più di 60 
anni: «Lo standard per i pazienti 
adulti giovani rimane la chemiote-
rapia intensiva e mira a ottenere la 
remissione completa, dopo la quale 
la chance migliore per la guarigione 
è il trapianto allogenico, da donato-
re compatibile. Vengono trapiantati, 
di solito, i pazienti a rischio inter-
medio e alto, mentre quelli a rischio 
favorevole identificati tramite la ci-
togenetica e la biologia molecolare, 
possono farne a meno e vengono 
consolidati con la chemioterapia. 
Nel futuro prossimo si andrà verso 
la stratificazione della terapia di in-
duzione in base alle anomalie mo-
lecolari, così da somministrare nei 
giovani adulti un agente biologico 
indirizzato verso l’anomalia speci-
fica riscontrata alla diagnosi. Negli 
anziani, invece, che rappresentano 
la maggioranza, si è spesso in pre-
senza di comorbidità che rendono 
l’uso della chemioterapia virtual-
mente impossibile. Negli ultimi 
anni hanno assunto un ruolo molto 
importante gli agenti ipometilanti, 
l’azacitidina e la decitabina, che con-
sentono di trattare anche i pazienti 
in condizioni generali non ideali. Gli 
ipometilanti permettono di allarga-
re la fascia dei pazienti trattabile, 
con risultati in alcuni casi analoghi a 
quelli della chemioterapia, consen-
tendo quello che gli americani defi-
niscono disease control: il controllo 
della malattia, cioè, può essere otte-

nuto a prescindere dall’ottenimen-
to della remissione completa, con 
dati di sopravvivenza paragonabili 
a quelli ottenuti con la chemiote-
rapia e una qualità di vita anche 
migliore, poiché questi agenti ven-
gono somministrati nella maggior 
parte dei casi in regime outpatient. 
Ora la ricerca clinica sta tentando 
di delineare con esattezza quali pa-
zienti traggono maggiore vantaggio 
dalla chemioterapia convenzionale 
e quali dalla terapia con ipometi-
lanti. Il futuro della leucemia acuta 
mieloide è abbastanza promettente 
grazie a nuovi farmaci indirizzati 
verso l’anomalia molecolare la cui 
presenza viene dimostrata in fase 
di diagnosi. Un nuovo farmaco è il 
midostaurin, già approvato da FDA 
ed EMA e in fase di approvazione 
dall’AIFA, presto disponibile per pa-
zienti che hanno la mutazione FLT3. 
In questi giorni, poi, è stato appro-
vato enasidenib, un farmaco orale 
per i pazienti con malattia recidiva 
o refrattaria e mutazione IDH2 (cir-
ca il 10% delle leucemie mieloidi)». 
La leucemia linfoblastica acuta 
(LLA) «è una patologia prevalente-
mente diffusa in fascia pediatrica, 
ma si diagnostica anche nell’adulto. 
Nei bambini i risultati registrano 
guarigioni sopra l’80%; negli adul-
ti abbiamo avuto per anni numeri 
nettamente inferiori. La situazione 
è andata migliorando quando si è 
iniziato a utilizzare approcci pedia-
tric-like, intensificando almeno fino 
a 50 anni, le dosi di due farmaci, l’a-
sparaginasi e il methotrexate. Si è 
così arrivati a una guarigione pari al 
50 per cento. Importante è stata l’in-
dividuazione della minimal residual 
disease (MRD), la quantità minima 
di malattia che rimane dopo l’otte-
nimento della recessione completa 
convenzionale. Vengono attual-
mente trapiantati i pazienti MRD 
positivi e non quelli negativi, così 
da non sottoporli a tossicità proba-
bilmente evitabile. Capitolo a par-
te per la leucemia linfoblastica 
acuta Philadelphia positiva, in-
curabile con la chemioterapia: con 
l’introduzione degli inibitori delle 
tirosin-chinasi (TKI) i risultati sono 
cambiati totalmente e la remissione 
completa si ottiene in quasi tutti i 
pazienti anche anziani. Anche in 
questo caso, monitorando la ma-
lattia minima residua vi è la possi-
bilità di guarigione senza trapianto 
allogenico. Questa malattia, tra le 

Approcci consolidati e armamentario terapeutico 
per le principali forme di leucemia acuta                      
e leucemia linfatica cronica                             

Francesca Romana Buffetti

Felicetto Ferrara 
Primario della Divisione di 
Ematologia dell’Ospedale 
Antonio Cardarelli di Napoli

più aggressive e meno curabili fino 
a 15 anni fa, oggi è guaribile». Infine, 
la leucemia linfatica cronica (LLC), 
la più comune nel mondo occiden-
tale e forma tipica nell’anziano: «Lo 
standard attuale, nel 90% dei pa-
zienti che non presentano la muta-
zione del gene TP53 e/o la delezio-
ne 17p, è ancora la chemioterapia 
in combinazione con gli anticorpi 
monoclonali. La chemioterapia cam-
bia in funzione dell’età, poiché nei 
pazienti giovani è più intensiva che 
in quelli più anziani. La chemioim-
munoterapia dà dei risultati molto 
buoni con progressi notevoli. Per le 
forme, invece, che hanno la mutazio-
ne del gene TP53, la 17p o entram-
be, l’approccio è chemo-free: si uti-
lizzano agenti biologici, l’ibrutinib e 
l’idelalisib (quest’ultimo in associa-
zione con l’anticorpo monoclonale 
rituximab), che possono essere usa-
ti come prima linea di terapia. Que-
sti due farmaci hanno poi avuto l’in-
dicazione per i pazienti refrattari o 
ricaduti dopo la chemio con risultati 
estremamente favorevoli. A breve 
sarà disponibile un terzo farmaco, 
per i pazienti che non rispondono 
alla prima e alla seconda linea, il ve-
netoclax, un inibitore della proteina 
BCL-2 molto efficace nei pazienti 
refrattari». Insomma un futuro ro-
seo, con progressi decisamente rag-
guardevoli negli ultimi anni, se non 
fosse, ci tiene a sottolineare il dottor 
Ferrara, per il problema della spesa: 
«I costi sono esorbitanti. Il SSN si 
troverà ad affrontare un’emergenza 
economica perché l’accesso a questi 
farmaci dovrà essere garantito a tut-
ti i pazienti che ne hanno necessità 
su tutto il territorio nazionale».

Progressi, successi e scenari futuri in rapida evoluzione
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Èuna storia già ventennale quel-
la dell’uso degli anticorpi mo-
noclonali, prodotti in risposta 

a specifiche molecole (antigeni) 
espresse sulla superficie delle cel-
lule tumorali. «La sperimentazione 
clinica è iniziata nel 1997 con il ritu-
ximab - dice Alessandro Rambaldi, 
Professore Ordinario di Ematologia 
dell’Università Statale di Milano e 
Direttore del Dipartimento di On-
cologia ed Ematologia dell’Ospedale 
Papa Giovanni XXIII di Bergamo - Si 
tratta di un anticorpo monoclonale 
chimerico che ha rivoluzionato lo 
scenario della terapia delle malat-
tie linfoproliferative sostenute da 
linfociti B, sostanzialmente i linfomi 
non Hodgkin, che hanno visto gra-
zie a questa molecola un progresso 
formidabile. In tutti i linfomi di ori-
gine B l’anticorpo ha migliorato i ri-
sultati, sia nelle forme indolenti che 
in quelle più aggressive».  Il rituxi-
mab si lega alla proteina CD20, che è 
espressa sulla superficie sia dei lin-
fociti patologici sia su quelli norma-
li; tuttavia, l’organismo è in grado 
di sostituire rapidamente eventuali 
globuli bianchi normali danneggiati, 
riducendo in tal modo sensibilmen-
te il rischio di effetti collaterali. «Lo 
sviluppo di questa molecola - pro-
segue il professore - ha fornito la 
prova di principio che era possibile 
sviluppare una strategia di terapia 

immunologica dei tumori. A oggi, 
abbiamo anticorpi monoclonali per 
la terapia dei mielomi, della malattia 
di Hodgkin e anche delle leucemie 
acute».  Tanti e diversi i meccanismi 
d’azione dei differenti monoclonali 
studiati finora: «Possono essere di-
retti a colpire le cellule tumorali per 
ucciderle, come il rituximab, oppure 
possono essere diretti a modulare la 
funzione del sistema immunitario, 
impedendo i meccanismi di inibi-
zione della risposta immunitaria 
attivata dal tumore. Gli anticorpi bi-
specifici, invece, sono delle molecole 
con due teste, in grado di attaccarsi 
da una parte alla cellula ammalata e 
dall’altra alle cellule sane del nostro 
sistema immunitario. Riescono così 
ad attivare le cellule del sistema im-
munitario contro quelle segnalate 
come bersaglio. Si tratta di una tec-
nologia straordinaria, che nel conte-
sto della leucemia acuta linfoblasti-
ca ha portato alla registrazione di 
un nuovo farmaco, il blinatumomab, 
dalla importante potenzialità tera-
peutica, primo di una nuova gene-
razione di farmaci generati contro 
diversi tipi di cellule tumorali. Un’ul-
teriore modalità di utilizzo degli 
anticorpi monoclonali si basa sulla 
loro associazione con il chemiotera-
pico: l’anticorpo viene utilizzato in 
questo caso come fosse un cavallo 
di Troia, che porta dentro di sé la te-

rapia che sarebbe altrimenti ricono-
sciuta come tossica dalle formazioni 
neoplastiche, superando così quel 
principio della resistenza messo in 
atto da molti tumori ematologici. 
Esempio di questo approccio è il 
brentuximab già registrato per la 
terapia del morbo di Hodgkin resi-
stente alla chemioterapia. A breve è 
poi attesa anche la registrazione di 
inotuzumab, già approvato da FDA 
e EMA, per la leucemia acuta lin-
foblastica. Infine, l’immunoterapia 
con gli anticorpi è impiegata anche 
nel contesto del trapianto allogeni-
co (in cui donatore e ricevente sono 
persone diverse): gli anticorpi pos-
sono essere utilizzati per ridurre la 
quantità di linfociti T del donatore 
infusi, riducendo la possibilità che 
il sistema immunitario del donato-
re aggredisca anche le cellule sane 
del paziente, causando la malattia 
del trapianto contro l’ospite (in in-
glese definita Graft versus Host Di-
sease), quella malattia del trapianto 
che può alterare significativamente 
la qualità di vita del paziente. L’im-
piego di questi anticorpi serve a ri-
durre la quantità e la reattività del 
sistema immunitario del donatore 
che trapiantiamo, rendendo il tra-
pianto allogenico meglio tollerato. 
Questo fa sì che oggi vengano sot-
toposte a trapianto persone la cui 
fascia d’età arriva anche ai 70 anni, 

Anticorpi monoclonali: ecco il meccanismo d’azione 
e lo stato dell’arte di una terapia vincente 

Francesca Romana Buffetti

Alessandro Rambaldi 
Professore Ordinario di 
Ematologia dell’Università 
Statale di Milano e Direttore 
del Dipartimento di Oncologia ed 
Ematologia dell’Ospedale Papa 
Giovanni XXIII di Bergamo

lì dove vent’anni fa ci si fermava in-
torno ai 30». Le prospettive future? 
«Enormi - conclude Rambaldi - per-
ché ottenuta la prova di principio 
che si tratta della strada vincente, 
da una parte si stanno sviluppando 
e testando molti altri anticorpi mo-
noclonali diretti verso nuovi bersa-
gli, dall’altra si stanno modificando 
le caratteristiche strutturali di que-
ste molecole per renderle più stabili 
una volta infuse nel sangue del pa-
ziente, così da semplificare e ridurre 
il numero delle somministrazioni».

Anticorpi prodotti in laboratorio in grado 
di riconoscere in maniera specifica un solo 
antigene, i monoclonali sono utilizzati per 
una diagnosi precisa, per il monitoraggio 
della malattia e per il trattamento di diverse 
neoplasie ematologiche

Dal rituximab all’inotuzumab, una panoramica sulle molecole            
più innovative che stanno rivoluzionando le cure oncologiche 

« «
IN EVIDENZA
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Farmaci biosimilari: evidenze, criticità e prospettive 

Antonio Cuneo   
Professore Ordinario di 
Ematologia Università di Ferrara 
Direttore di Dipartimento 
Oncologico e Medico Specialistico 
Azienda Ospedaliero 
Universitaria S.Anna di Ferrara

L’Agenzia Europea per i Medici-
nali (EMA) e la Commissione 
Europea hanno pubblicato una 

“Guida informativa sui medicinali 
biosimilari” con l’obiettivo di forni-
re informazioni di riferimento, sia 
sotto il profilo scientifico che rego-
latorio, sull’uso di questi medicinali. 
Dal 2006, anno dell’approvazione del 
primo biosimilare in Europa, a oggi 
sono 28 i biosimilari approvati. Le 
evidenze raccolte in questi anni di 
esperienza clinica dimostrano che i 
biosimilari approvati dall’EMA pos-
sono essere utilizzati in modo sicuro 
ed efficace in tutte le loro indicazioni, 
al pari degli altri medicinali biologi-
ci. La guida, presentata nell’ambito 
della “Third stakeholder conference 
on biosimilar medicines”, favorisce 
la formazione continua e facilita il 
dialogo con i pazienti: «Il documen-
to rende bene l’idea di quanto sia 
sentito l’argomento - spiega Antonio 
Cuneo, Professore Ordinario di Ema-
tologia presso l’Università degli Studi 
di Ferrara - Il concetto alla base è che 
questi farmaci rappresentano un’im-
portante opportunità per sommini-
strare un prodotto dalla comprovata 
efficacia e sicurezza a un costo mi-
nore, liberando risorse per i farmaci 
innovativi. Un altro concetto emerso 
e ribadito nella Guida è che esiste un 
inflessibile sistema di regolamenta-
zione nell’introduzione di biosimilari 
in commercio, che devono avere gli 
stessi standard di qualità di tutte le 
medicine. Inoltre, sono richiesti sem-
pre dei trial clinici per dimostrarne 
la performance in termini di efficacia 
e sicurezza al pari di qualsiasi altro 

trattamento terapeutico. A questo si 
aggiunga una considerazione: nel re-
port di sicurezza che segue l’introdu-
zione in commercio, i medici sono te-
nuti a segnalare le reazioni avverse. 
Vista la grande attenzione con la qua-
le i professionisti prescrivono i nuovi 
farmaci biosimilari, non c’è dubbio 
che il reporting degli effetti indeside-
rati è stato e sarà almeno altrettanto 
scrupoloso rispetto a quanto avviene 
per i farmaci originator». D’altron-
de, le informazioni richieste dalle 
agenzie del farmaco per approvare 
un biosimilare sono molto rigorose: 
«A riprova della rigorosa selezione? 
Non tutte le company che provano ad 
arrivare alla commercializzazione di 
un biosimilare ci riescono - prosegue 
Cuneo - Essendo prodotti biologici 
complessi, era stata sollevata da par-
te dei medici preoccupazione a cau-
sa di una supposta immunogenicità, 
la loro capacità, cioè, di scatenare la 
risposta del sistema immunitario 
neutralizzandone l’efficacia. Questi 
10 anni di sorveglianza hanno di-
mostrato che si tratta di un evento 
oltremodo raro: può avvenire con la 
stessa probabilità anche con un far-
maco originator. C’è di più. Nel suo 
periodo di vita, pari a 15-20 anni, 
un originator coperto da brevetto 
ha cambiato in media almeno una o 
due volte il suo processo produttivo. 
Basta che si cambi stabilimento o 
macchinario e il prodotto originator 
si configura come un biosimilare di 
se stesso. La ditta titolare del brevet-
to di una molecola, quindi, ha dovuto 
fare le stesse tappe a cui è sottoposto 
un biosimilare per essere registra-

to».  Estrapolazione e intercambiabi-
lità, due concetti fondamentali nella 
regolamentazione dei biosimilari: 
«La cosiddetta “estrapolazione” è la 
possibilità, prevista dall’EMA, di tra-
sferire al farmaco biosimilare le in-
dicazioni approvate per il farmaco 
originator, anche in assenza di studi 
diretti. L’estrapolazione, però, non 
viene ammessa indiscriminatamen-
te per tutte le malattie. Se un biosi-
milare può essere utilizzato al pari 
dell’originator in linfomi diversi, così 
non avviene per l’utilizzo, ad esem-
pio, in reumatologia. Per l’utilizzo in 
un’altra patologia, in cui è efficace e 
sicuro l’originator, sono necessari 
nuovi trial clinici dedicati. Per quan-
to riguarda, invece, l’intercambiabili-
tà, vale a dire la possibilità di passare 
da un farmaco all’altro, non può es-
sere nessun altro professionista che 
non sia il medico curante a dare un 
biosimilare anziché un originator. 
Qualora compaia un evento avverso 
è infatti fondamentale conoscerne 
l’agente responsabile». Due sono le 
grandi novità: «Come prima cosa, 
nei linfomi follicolari indolenti è 
stata dimostrata la stessa efficacia e 
sicurezza del biosimilare rispetto al 
rituximab originator. È un dato im-
portantissimo che ancora mancava. 
L’altra grande novità ha riguardato 
alcune patologie reumatologiche, 
ma rappresenta una prova di prin-
cipio anche per l’Ematologia. A oggi 
il passaggio da un farmaco biologico 
originator a un farmaco biosimilare 
in una patologia cronica è lasciato 
alla decisione del medico che valu-
ta, caso per caso, l’opportunità dello 

switch. In uno studio, pubblicato su 
“The Lancet” e finanziato dal governo 
norvegese, alcuni pazienti sottoposti 
a infliximab sono stati randomizzati 
a proseguire con il farmaco origina-
tor oppure a passare all’infliximab 
biosimilare: dopo molto tempo è 
stato dimostrato che tra i due grup-
pi non è stata evidenziata nessuna 
differenza in termini di efficacia e di 
sicurezza. Si tratta del primo studio 
randomizzato prospettico che rile-
va come con biosimilare utilizzato 
come switch in pazienti sottoposti a 
terapia cronica non c’è stata alcuna 
differenza. Una prova di principio 
fondamentale che si prospetta tale 
anche per la nostra branca medica». 

Francesca Romana Buffetti

Secondo il rapporto nazionale 2016 “L’uso dei farmaci 
in Italia” di Osmed (Osservatorio Nazionale sull’im-
piego dei farmaci), pubblicato nel luglio 2017, i dati 
del 2016 hanno confermato l’incremento dell’incidenza 
del consumo di tutti i farmaci biosimilari. 
L’incidenza del consumo dei farmaci biosimilari rispetto 
all’originator ha raggiunto il 90% per i fattori di crescita 
e quasi il 60% per le epoetine.

L’uso
dei Farmaci

in Italia
Rapporto Nazionale

Anno 2016
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Istiocitosi: patologia subdola e poco diffusa

Fiorina Giona         
Ematologia, Dipartimento                  
di Biotecnologie Cellulari                      
ed Ematologia, Università 
“Sapienza”, Policlinico Umberto 1 
di Roma

Numero e tipo di malattie rare sono 
in continuo aggiornamento: con 
l’incremento delle diagnosi una 

patologia può non essere più considerata 
rara, mentre con il miglioramento delle 
tecniche diagnostiche e delle conoscenze 
scientifiche ne sono riconosciute sem-
pre di nuove. Un tumore è definito raro 
quando colpisce un numero molto basso 
di persone; quelli ematologici sono i più 
noti: «L’ultima classificazione stilata dalla 
Surveillance of Rare Cancers in Europe 
- spiega la dottoressa Fiorina Giona, Re-
sponsabile del Centro di Riferimento per 
le Istiocitosi croniche del Policlinico Um-
berto I di Roma - prevede un’incidenza 
inferiore a 6 su 100mila/anno. Nell’ambi-
to delle neoplasie della linea linfoide sono 
considerati rari i linfomi Hodgkin, i linfomi 
linfoblastici/leucemie acute T e B, i linfomi 
non-Hodgkin a cellule T mature, i linfomi a 
cellule NK. Nelle neoplasie della linea mie-
loide troviamo le leucemie mieloidi acute, 
le sindromi mieloproliferative croniche, le 
sindromi mielodisplastiche e le neoplasie 
di origine istiocitaria e dalle cellule den-
dritiche, di cui fanno parte le istiocitosi a 
cellule di Langerhans, non  di Langerhans 
ed il sarcoma istiocitico. Secondo l’ultima 
classificazione della Histiocyte Society del 
2016, il gruppo di neoplasie di origine da-
gli istiociti e dalle cellule dendritiche è ete-
rogeneo e viene ulteriormente suddiviso 

in 5 sottogruppi con caratteristiche pecu-
liari. In questi ultimi anni, è stato possibile 
definire in maniera più precisa l’origine 
dei diversi tipi di malattia. Di conseguenza, 
prendendo in considerazione le caratte-
ristiche biologiche e genetiche piuttosto 
che le manifestazioni cliniche e le caratte-
ristiche istologiche, le malattie sono state 
riclassificate in maniera diversa con una 
ricaduta anche sull’approccio terapeutico. 
Questo gruppo di patologie è patognomo-
nico di quanto succede per tutte le patolo-
gie rare: identificare e definire i meccani-
smi patogenetici di una malattia significa 
poter influire sul meccanismo innescato 
attraverso la formulazione di farmaci spe-
cifici in grado di agire sulla trasduzione del 
segnale anomalo». Con il termine di istioci-
tosi vengono definiti dei disordini rari che 
hanno in comune la proliferazione e l’ac-
cumulo di cellule di derivazione dendritica 
o macrofagica in diversi tessuti e organi: 
«Le istiocitosi sono state classificate, per 
la prima volta nel 1987, in tre categorie: le 
istiocitosi a cellule di Langerhans, che pre-
sentano i granuli di Birbeck nel citoplasma 
e derivano dalla cellula dendritica; istioci-
tosi a cellule  non di Langerhans, senza i 
granuli di Birbeck, e le istiocitosi maligne, 
con un andamento aggressivo non ri-
spondente ai farmaci. Nel corso degli anni, 
sono stati portati alla ribalta dei marcatori 
immunoistochimici e molecolari che per-

mettono l’identificazione di particolari 
sottocategorie di patologie degli istiociti». 
L’istiocitosi a cellule di Langerhans (in pre-
cedenza nota come istiocitosi X) è il disor-
dine istiocitario più frequente. L’incidenza 
annuale stimata è di 5,4 casi per milione 
nei bambini e di 1-2 casi per milione negli 
adulti. La clonalità degli istiociti patologici, 
la presenza nelle lesioni degli stessi mecca-
nismi patogenetici associati alle patologie 
neoplastiche, l’instabilità cromosomica 
e le alterazioni genetiche la definiscono 
come neoplastica: «Una diagnosi accurata 
permette al medico di curare al meglio il 
paziente. I diversi tipi di istiocitosi, infatti, 
possono presentare manifestazioni clini-
che e un andamento clinico diversi. Si trat-
ta di malattie sistemiche poiché i disordini 
possono colpire qualsiasi organo e tessuto, 
anche se a volte la prima manifestazione 
può essere una lesione isolata. Gli organi e 
tessuti attaccati più di frequente sono l’os-
so, la cute, il polmone, la milza e il fegato, il 
midollo osseo, il sistema nervoso centrale. 
Nei bambini, la diagnosi è molto più facile 
rispetto agli adulti. Nell’adulto, infatti, la 
malattia può presentarsi in maniera spo-
radica e colpire, ad esempio, l’ipofisi, con 
una prima manifestazione come diabete 
insipido, che può precedere per anni il 
coinvolgimento di altri organi. Più in là 
si possono presentare un dolore osseo o 
delle lesioni cutanee; a questo punto, solo 

la prescrizione di una biopsia permette la 
diagnosi di istiocitosi». E tra i sintomi spes-
so sottovalutati? «Di frequente viene coin-
volto il cavo orale, con mobilità dei denti o 
gengiviti localizzate». Per la gestione ade-
guata dell’istiocitosi è fondamentale il rife-
rimento a centri specializzati: «Un Centro 
di Riferimento Regionale istituzionalmen-
te riconosciuto definisce la diagnosi, l’e-
stensione e la gravità della malattia, decide 
il trattamento e ne effettua il monitoraggio, 
garantendo  l’assistenza medica e burocra-
tica. In considerazione della particolarità 
della malattia, la presa in carico del pazien-
te è a vita. I controlli, durante il trattamen-
to e nel follow-up, sono individualizzati. 
Inoltre, la rete di professionisti coinvolti 
garantisce un approccio multidisciplinare 
coordinato».

Ricerca in continua espansione per le malattie rare

Maria Domenica Cappellini   
Professore di Medicina Interna 
Direttore UOC di Medicina Interna 
Università di Milano-Fondazione 
IRCCS Ca’ Grande Ospedale 
Policlinico di Milano

Una malattia si definisce rara quan-
do la sua prevalenza, intesa come 
il numero di caso presenti su una 

data popolazione, non supera una soglia 
stabilita. In UE la soglia è fissata a 5 casi 
su 10.000 persone. Il numero di malattie 
rare conosciute e diagnosticate oscilla tra 
7.000 e 8.000, ma è una cifra che cresce 
con l’avanzare della scienza e, in partico-
lare, con i progressi della ricerca Stiamo 
dunque parlando non di pochi malati ma 
di circa 27/36 milioni in tutta Europa.  Tra 
le malattie rare, molte sono malattie non 
oncologiche del sangue. Ce ne parla la 
professoressa Maria Domenica Cappelli-
ni, Direttore UO di Medicina Interna della 
Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale 
Maggiore Policlinico, Università di Milano: 
«Un capitolo importante è rappresentato 
dalle talassemie ed emoglobinopatie, da 
alcune forme di diseritropoiesi congenita 
e di anemia emolitica».  Queste patologie 
hanno una prevalenza variabile nei diver-
si paesi: «La malaria è stata un fattore di 
selezione naturale per le talassemie e le 
varianti emoglobiniche: sono molto più 
frequenti nei paesi dove la malaria è stata 
o è ancora endemica. Tuttavia, i fenome-
ni migratori stanno cambiando sensibil-
mente lo scenario, per cui oggi sono inte-
ressate anche le regioni del nord Europa 
in cui queste patologie non erano presen-
ti. In Italia, in particolare nelle isole e nell’a-
rea del delta del Po, zone ex malariche, la 

talassemia è molto frequente. Globalmen-
te in Italia ci sono circa 7/8mila malati di 
talassemia e molti soggetti portatori sani. 
Tra le malattie rare ematologiche non 
oncologiche vanno ricordate anche le co-
agulopatie, tra cui in particolare l’emofilia 
A e l’emofilia B ma anche forme più rare 
legate a mutazioni genetiche di altri fatto-
ri della coagulazione. Si definiscono rare 
anche alcune patologie che riguardano il 
metabolismo del ferro. Tra queste alcune 
forme di emocromatosi genetiche, in cui si 
verifica un accumulo di ferro per aumen-
tato assorbimento o per alterata ridistri-
buzione del ferro nell’organismo. Alcune 
patologie lisosomiali, come la malattia di 
Gaucher, sono caratterizzate da altera-
zioni ematologiche (anemia, tromboci-
topenia, plenomegalia) per cui possono 
essere inserite nel capitolo delle malattie 
ematologiche rare non oncologiche». Le 
malattie rare si configurano spesso come 
un modello di approfondimento e di stu-
dio: «Alcune importanti scoperte deriva-
no proprio dall’osservazione di casi clinici 
atipici nei quali poi si è arrivati a identifica-
re o la base genetica, oppure l’alterazione 
funzionale metabolica. Nell’ambito delle 
malattie rare ematologiche, in particolare 
per le forme non oncologiche, che spesso 
interessano i globuli rossi, l’osservazione 
morfologica delle cellule assume ancora 
una rilevanza diagnostica importante per 
indirizzare in modo corretto alle ulteriori 

indagini molecolari. La talassemia rap-
presenta un prototipo di malattia rara, 
in cui la comprensione dei meccanismi 
fisiopatologici ha cambiato nel tempo la 
storia naturale della patologia. Per oltre 
40 anni, l’unica terapia per le forme gravi 
di talassemia è stata la terapia trasfusio-
nale e la terapia ferrochelante. L’unico 
ferrochelante disponibile fino agli inizi del 
2000 è stata la desferrioxamina, terapia 
molto impegnativa perché deve essere 
somministrata tutti i giorni in infusione 
sottocute per 7 ore al giorno. Da 10 anni 
a questa parte, si sono resi disponibili due 
chelanti del ferro orali che hanno sicura-
mente migliorato l’aderenza alla terapia 
e di conseguenza la soprvvivenza. Negli 
ultimi anni un’ulteriore comprensione dei 
meccanismi fisiopatologici delle sindromi 
talassemiche ha aperto nuovi orizzonti 
terapeutici. Al momento, ci sono almeno 
4 studi clinici in corso che potrebbero 
ridurre significativamente il fabbisogno 
trasfusionale; inoltre la terapia genica, 
di cui tanto si parla per le malattie rare, 
è una prospettiva terapeutica già in fase 
clinica per la talassemia. Per queste pa-
tologie rare, quindi, un futuro non lon-
tano porterà importanti novità». Difficili 
da diagnosticare per la loro eterogeneità 
sono le anemie emolitiche rare: «Possono 
essere dovute a una mutazione genica di 
una delle proteine che costituiscono il ci-
toscheletro della membrana eritrocitaria. 

In questi casi è opportuno riferirsi a centri 
riconosciuti per esperienza e disponibilità 
dei test diagnostici.Soprattutto per alcune 
forme, il progredire della tecniche diagno-
stiche è stato fondamentale, come in alcu-
ni tipi di anemia diseritropoietica conge-
nita, dove il processo di maturazione dei 
globuli rossi già nel midollo non avviene 
in maniera corretta e si ha una quota di 
eritropoiesi inefficace, per cui i globuli 
rossi non arrivano alla maturazione com-
pleta. La terapia viene orientata in modo 
più preciso proprio grazie a una diagnosi 
specifica. Grazie al network tra specialisti 
è possibile identificare centri specializzati, 
in grado di fornire diagnosi e terapia, sia in 
Italia che in Europa».

 - redazione@nativemedia.it -

Francesca Romana Buffetti
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Elemento essenziale per la vita, 
il ferro non è solo un compo-
nente funzionale dell’emoglo-

bina, la proteina dei globuli rossi 
che trasporta l’ossigeno, ma è ne-
cessario anche per assicurare il fun-
zionamento corretto di molte tra le 
più importanti vie metaboliche, tra 
cui la respirazione cellulare, la glico-
lisi, l’ossidazione degli acidi grassi 
e la sintesi del DNA. «Pur basilare 
per tutte le cellule - spiega Clara Ca-
maschella, Professore di Medicina 
Interna dell’Università Vita-Salute e 
Responsabile di una Unità di ricer-
ca sul metabolismo del ferro all’I-
stituto di ricerca e cura a carattere 
scientifico (IRCCS) San Raffaele di 
Milano - si tratta di un metallo dal-
la doppia faccia, che si rivela tossico 
quando in eccesso, tanto che i siste-
mi di controllo si sono sviluppati 
più per bloccarne che per favorirne 
l’assorbimento». Sul meccanismo 
di produzione e accumulo di ferro 
nell’organismo, dal 2001 è stata get-
tata nuova luce, cambiando radical-
mente lo scenario della ricerca con 
ricadute anche nella pratica clinica: 
«A dare nuovo impulso è stata la 
scoperta dell’epcidina, un ormone 
prodotto dal fegato che controlla 
l’assorbimento del ferro a livello del 
duodeno. Quando c’è molto ferro, 
l’epcidina impedisce all’intestino di 
assorbirlo dagli alimenti e vicever-
sa. Svolge, inoltre, un ruolo fonda-
mentale anche nel meccanismo di 
conservazione, bloccando il ferro a 
livello dei macrofagi della milza che 
riciclano il ferro recuperato dalla 
distruzione dei globuli rossi invec-
chiati. Quando il livello dell’ormone 
aumenta nel duodeno si lega alla fer-
roportina, la proteina che normal-
mente, come dice il nome, permette 
al ferro di entrare nella circolazione 
sanguigna, impedendo ad altro ferro 
di entrare. Se, invece, il ferro non è 
sufficiente per le esigenze dell’orga-
nismo, vengono inviati dei segnali 
al fegato perché la produzione di 

epcidina venga soppressa». È stato 
attraverso lo studio dell’emocroma-
tosi ereditaria, una malattie geneti-
ca rara, che si è posta l’attenzione 
sui disordini da eccesso di ferro ge-
netici, mostrando come l’epcidina 
in bassa concentrazione non sia in 
grado di bloccare né l’assorbimento 
né il riciclo:«Le conoscenze ottenute 
con quegli studi - prosegue la pro-
fessoressa - sono state molto utili 
per comprendere meccanismi che 
sono importanti anche nelle anemie 
da carenza di ferro. Al San Raffaele 
è stata identificata una sorta di for-
bice molecolare che regola il livello 
di epcidina e la blocca quando si è 
in carenza di ferro. Se la forbice non 
funziona (come nel caso di mutazio-
ni genetiche che la inattivino) non si 
è più in grado di bloccare l’epcidi-
na. Alcune patologie ereditarie rare 
provocano una incapacità di assor-
bimento del ferro: il soggetto, però, 
è anemico non perché abbia una pa-
tologia dell’intestino ma perché ha 
troppa epcidina che blocca il ferro». 
L’ormone, in più, si comporta anche 
come un antinfiammatorio: «Esi-
stono situazioni in cui il ferro som-
ministrato per via orale al paziente 
non viene assorbito, pur in assenza 
di una malattia dell’intestino. In casi 
in cui ci sia una concomitante pato-
logia infiammatoria si è notato un 
livello più alto del normale di epci-
dina. Pur non essendo un antibioti-
co o una defensina che l’organismo 
produce contro i batteri, questo or-
mone si comporta come un peptide 
antimicrobico, attuando una difesa 
contro i microrganismi che sottrag-
gono ferro all’organismo per la loro 
crescita. Nelle forme croniche di in-
fiammazione, come l’artrite reuma-
toide, il lupus, o in infezioni croniche 
come la tubercolosi, malattie croni-
che del rene o tumori la produzione 
di epcidina blocca l’assorbimento 
del ferro somministrato per via 
orale, di modo che i soggetti non ri-
spondono alla terapia. Questo ci ha 
permesso di capire che se vogliamo 
dare ferro in alcune condizioni in cui 
coesiste un problema infiammatorio 
bisogna passare ad altri tipi di trat-
tamento, come per esempio il ferro 
per via endovenosa, in questi casi 
molto più efficace. C’è stata, perciò, 
una ricaduta pratica anche per il 
trattamento di alcune forme di ane-
mie». Quali sono le forme di anemia 
in relazione al metabolismo del fer-
ro? «Una è la forma classica - spiega 
la Camaschella - dovuta alla carenza 
di ferro legata a una dieta carente in 
ferro, a un malassorbimento o a una 
perdita cronica di sangue. In caso 
di riserve ridotte o esaurite saremo 
quindi di fronte a un’anemia sidero-

I disordini del metabolismo del ferro: deficit, sovraccarico           
e maldistribuzione 

Francesca Romana Buffetti

Clara Camaschella            
Professore Medicina Interna 
Università Vita-Salute 
Responsabile Unità  Ricerca 
Metabolismo del Ferro IRCCS San 
Raffaele di Milano

penica da carenza assoluta da ferro, 
in cui l’epcidina è tanto bassa da far 
sì che l’organismo sia predisposto 
con facilità ad assorbirne per via 
orale. L’anemia da infiammazione è 
invece relativa: il ferro non manca, 
ma è maldistribuito, accumulato 
come è nei macrofagi della milza, 
che non lo riciclano più bene, per 
cui è ridotta la disponibilità per la 
produzione di globuli rossi. In que-
sta forma, a differenza dell’anemia 
sideropenica da carenza assoluta, la 
ferritina è molto alta. Serve dare il 
ferro? Se c’è un’infezione non va mai 
dato perché il meccanismo dell’epci-
dina svolge un ruolo di blocco per i 
patogeni, se invece si ha una malattia 
infiammatoria si deve trattare la ma-
lattia di base, qualche volta tuttavia 
può anche essere utile ferro attraver-
so somministrazione endovenosa». 
Gli studi sul metabolismo del ferro 
stanno modificando velocemente gli 
scenari, incrementando da una par-
te le strade della ricerca, dall’altra le 
possibili applicazioni cliniche: «In 
laboratorio si sta lavorando per ma-
nipolare l’epcidina, ora bloccandola 
in caso di anemia da infiammazione 
ora somministrandola in forma sin-
tetica nei casi in cui è ridotta come 
nell’emocromatosi ereditaria o in 
alcune forme talassemiche. Inoltre, 
sono stati creati dei kit, ancora non 
validati per uso clinico, che al mo-
mento permettono di dosare l’epci-
dina circolante  e che probabilmente 
serviranno in clinica per diagnosti-
care alcune forme patologiche sele-
zionate. Un campo, dunque, ancora 
in continua espansione».

Un adulto di 70 chili con-
tiene circa 4-5 grammi di 
ferro, distribuito in diver-
si compartimenti. Circa il 
70% del ferro è contenu-
to nei globuli rossi legato 
all’emoglobina. Ogni gior-
no l’uomo assorbe circa 1 
mg di ferro che uguaglia 
la quantità persa (circa 1 
milligrammo)  con la de-
squamazione delle vec-
chie cellule che rivestono 
la pelle o l’intestino. Nel-
la donna in età fertile, le 
perdite mestruali possono 
raddoppiare o anche tri-
plicare questa quota. La 
gravidanza impone un’ul-
teriore “perdita di ferro” 
per l’accrescimento del 
bambino soprattutto nel II 
e nel III trimestre.
Oltre a queste non esistono 
altre vie naturali di elimi-
nazione del ferro dall’orga-
nismo. Infatti, il ferro che 
deriva dalle altre cellule 
dell’organismo che cicli-
camente muoiono, viene 
raccolto dai macrofagi che 
lo reinseriscono nel ciclo 
vitale. La piccola quota 
di ferro che giornalmente 
viene perduta deve essere 
ricostituita per  mantenere 
l’equilibrio. A questo prov-
vede il sistema di controllo 
basato sulla produzione di 
epcidina.
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Emofilia: una patologia rara nota sin dall’antichità

Maria Gabriella Mazzucconi 
Ematologia, Dipartimento                   
di Biotecnologie Cellulari ed 
Ematologia, Università “Sapienza”, 
Policlinico Umberto 1 di Roma

L’emofilia è una malattia emorra-
gica ereditaria rara, caratterizza-
ta dalla carenza di uno specifico 

fattore della coagulazione. Si distin-
gue in emofilia A ed emofilia B, rispet-
tivamente determinate dalla carenza 
del fattore VIII e del fattore IX. I geni 
responsabili della loro sintesi sono si-
tuati sul cromosoma X, se mutati ge-
nerano il trait recessivo X-linked che 
determina l’emofilia A o B. Si manife-
stano essenzialmente nei maschi; le 
donne sono portatrici della malattia 
(ereditarietà diaginica) e possono es-
sere o meno sintomatiche, a seconda 
dei livelli del fattore residuo circolan-
te. L’incidenza è di 1 caso ogni 10.000 
per l’emofilia A (1 su 5000 nati ma-
schi) e 1 caso ogni 60.000 per l’emofi-
lia B (1 su 30.000 nati maschi). Tre le 
forme cliniche: grave, attività del fat-
tore residuo inferiore all’1%; modera-
ta, fattore residuo 1-5%; lieve, fattore 
residuo superiore al 5% e fino al 40 
%. La diagnosi è confermata dal ri-
scontro della carenza dello specifico 
fattore con test di laboratorio ad hoc. 
La sintomatologia emorragica è corre-
lata all’entità del difetto e al tipo di 
mutazione sottostante; tuttavia, si 
può riscontrare un quadro sintomato-
logico grave in soggetti con emofilia 
moderata o viceversa. Raramente l’e-
mofilia lieve presenta sintomi emor-
ragici non provocati, il sanguinamen-
to avviene dopo traumi, manovre 
invasive o interventi chirurgici. Nell’e-
mofilia moderata, invece, si possono 
manifestare emorragie spontanee, 
mentre nei pazienti affetti dalla forma 
grave, gli eventi emorragici compaio-
no spontaneamente già dalla primis-
sima infanzia, interessando prevalen-
temente le grandi articolazioni 
(emartri) e muscoli (ematomi musco-
lari): il ripetersi di emartri ed emato-
mi generano una progressiva artropa-
tia causa di dolore cronico e disabilità. 
Alla diagnosi si giunge valutando la 
situazione clinica: quando un sogget-
to, anche senza familiarità specifica, 
presenta determinati e frequenti sin-
tomi emorragici si procede a uno scre-
ening coagulativo di base; quindi al 
dosaggio specifico dei fattori coagula-

tivi possibilmente coinvolti, tra i quali 
i fattori VIII e IX. L’emofilia è stata per-
cepita già in tempi antichi come pato-
logia trasmessa per via ereditaria. Il 
Talmud evidenziava una comprensio-
ne straordinaria dell’ereditarietà dia-
ginica dell’emofilia: veniva infatti pre-
scritto che se una donna metteva al 
mondo 2 figli che morivano di emor-
ragia in seguito alla circoncisione, 
nessun altro figlio - e neppure i figli di 
eventuali sorelle (ma non dei fratelli) 
- vi doveva essere sottoposto.  Il tratta-
mento elettivo dell’emofilia è costitui-
to dalla terapia sostitutiva, cioè dalla 
somministrazione del fattore carente 
“a domanda”, in concomitanza di un 
evento emorragico, o “in profilassi”, 
per prevenire un sanguinamento. La 
profilassi può essere episodica o limi-
tata nel tempo, oppure a lungo termi-
ne, dall’infanzia all’età adulta. Scopo 
principale della profilassi a lungo ter-
mine è la prevenzione del danno arti-
colare e quindi dell’invalidità del pa-
ziente ed è eseguita tipicamente nelle 
forme di emofilia grave o moderata 
con fenotipo grave. La profilassi pri-
maria è instaurata prima del verificar-
si del danno articolare (in genere en-
tro il II/III anno di vita) e consta di 
infusioni regolari del fattore in manie-
ra continua (per oltre 45 settimane/
anno); è definita “long-term” e rap-
presenta oggi il “gold standard” della 
terapia. La profilassi secondaria (in-
staurata dopo due o più emartri nelle 
grandi articolazioni) e quella terziaria 
(iniziata dopo evidenza di danno arti-
colare) interessano tutte le fasce di 
età. È obbligatorio inoltre l’inizio della 
profilassi dopo gravi eventi emorragi-
ci (es. emorragia intracranica). Dagli 
anni ’50 a oggi si è passati dalla trasfu-
sione di sangue fresco da donatore a 
ricevente alla trasfusione di plasma 
fresco congelato fino al crioprecipita-
to, scoperto nel 1964. Il trattamento 
moderno è iniziato negli anni ’70 con 
la progressiva disponibilità di concen-
trati plasma derivati liofilizzati dei fat-
tori VIII e IX. Contemporaneamente, la 
terapia a domicilio ha permesso il 
trattamento precoce e le prime espe-
rienze di profilassi dell’artropatia. Nel 
1977 è stata scoperta la desmopressi-
na, in grado di incrementare i livelli di 
FVIII e di fattore von Willebrand, tut-
tora valida alternativa alla terapia so-
stituiva nei pazienti affetti da emofilia 
A lieve. Negli anni ’80, tuttavia, a causa 
dell’impiego di plasma non adeguata-
mente controllato, il 60-70% dei sog-
getti emofilici trattati è stato vittima 
dell’infezione da HIV, mentre una per-
centuale superiore ha contratto l’infe-
zione dal virus dell’epatite C (HCV). A 
oggi, grazie all’impegno della comuni-
tà scientifica e dell’industria farma-
ceutica per rendere i prodotti plasma 
derivati più sicuri, non sono state più 
segnalate trasmissioni di virus epati-

tici o di HIV. Inoltre, dopo la clonazio-
ne dei geni del fattore IX (1982) e del 
fattore VIII (1984) è stata possibile la 
produzione dei fattori VIII e IX ricom-
binanti, commercializzati dai primi 
anni ’90. La disponibilità su larga scala 
di prodotti a elevata sicurezza ed effi-
cacia hanno reso possibile l’imple-
mentazione della terapia di profilassi 
e, quindi, un miglioramento della qua-
lità di vita, nonché un’aspettativa di 
vita paragonabile a quella dei maschi 
della popolazione generale, almeno 
nei paesi ad alto e medio reddito. At-
tualmente, se la prevenzione dell’ar-
tropatia emofilica può essere efficace-
mente ottenuta con la profilassi 
primaria, e se con la profilassi secon-
daria e terziaria si possono ridurre e 
contenere i danni dell’artropatia, l’in-
sorgenza di alloanticorpi inibitori di-
retti contro il fattore VIII o il fattore IX, 
quale complicanza della terapia sosti-
tutiva, è la maggiore sfida che si deve 
affrontare,  perché gli inibitori rendo-
no  inefficace la terapia stessa. Nei 
soggetti non precedentemente tratta-
ti l’incidenza di inibitori, dopo l’inizio 
della terapia sostitutiva, è del 25-30% 
nell’emofilia A grave (nelle forme mo-
derate e lievi, 0,9-7%) e nell’emofilia 
B del 3-5%. Quindi, il problema mag-
giore si presenta per l’emofilia A; sono 
gli inibitori ad alto titolo persistenti ad 
avere il più grave impatto clinico. Per-
tanto, necessitano terapie alternative, 
sia a domanda che in profilassi, con i 
prodotti cosiddetti by-passanti (Com-
plesso Protrombinico Attivato plasma 
derivato e il concentrato di fattore VII 
attivato ricombinante). Nel caso 
dell’emofilia B è indicato soltanto il 
fattore VII attivato ricombinante. A 
oggi, nell’emofilia A grave con inibito-
re ad alto titolo solo l’induzione 
dell’immunotolleranza è in grado di 
eradicare l’inibitore: essa consiste 
nella somministrazione ripetuta di 
alte dosi di fattore VIII fino all’eviden-
za della scomparsa persistente dell’i-
nibitore. Alcuni fattori di rischio per lo 
sviluppo di inibitori sono inerenti al 
soggetto stesso (fattori genetici, fami-
liari, etnici, stimoli immunologici), al-
tri estranei (tipo di concentrato som-
ministrato, modalità di esposizione ad 
esso). Uno studio prospettico rando-
mizzato, eseguito in bambini affetti da 
emofilia A grave  e non precedente-
mente esposti a terapia sostitutiva,  ha 
dimostrato che i soggetti trattati con 
fattore VIII ricombinante presentava-
no un rischio di comparsa di inibitore 
superiore dell’87% rispetto a quelli 
trattati con fattore VIII plasma deriva-
to. La promessa è costituita dai pro-
dotti ricombinanti di fattore VIII e di 
fattore IX a lunga emivita, “extended 
half-live products”. I concentrati ri-
combinanti o plasma derivati tradi-
zionali di fattore VIII hanno un’emivi-
ta plasmatica di circa 10-12 ore e 

quelli di fattore IX di circa 18 ore, 
mentre quelli a prolungata emivita di 
19-20 e 82-93 ore, rispettivamente. 
Quindi, si assiste a protezione più 
estesa in caso di eventi emorragici, ri-
duzione della frequenza delle infusio-
ni in corso di profilassi, miglioramen-
to della qualità di vita. Sono indicati 
nelle forme gravi di emofilia, nei pa-
zienti in profilassi, nei bambini, nei 
soggetti con difficoltà di accesso veno-
so o riluttanti alla puntura venosa, nei 
casi di stile di vita molto attivo. Da tali 
prodotti si attende una ridotta immu-
nogenicità nei bambini non preceden-
temente trattati e, quindi, un minore 
rischio di insorgenza di inibitore, a 
causa delle metodiche attuate per 
prolungarne l’emivita, che avrebbero 
un impatto sul sistema immunitario. 
Grandi aspettative anche per la tera-
pia genica: il DNA perviene dentro la 
cellula target veicolato da un vettore 
specializzato, che viene metabolizzato 
o degradato, lasciando nella cellula 
solo il transgene terapeutico. Tuttavia, 
limiti alla terapia genica sono rappre-
sentati dalla sieropositività per il vet-
tore virale o uno stato di epatite attiva. 
Pochi i casi finora trattati, essenzial-
mente soggetti affetti da emofilia B 
grave: 6/10 esprimono dopo 4 anni 
livelli di fattore IX intorno al 5%. Tut-
tavia, valori anche superiori possono 
essere raggiunti e mantenuti usando 
in profilassi il fattore IX ricombinante 
a prolungata emivita con costi verosi-
milmente molto inferiori. Da ultimo, 
deve essere ricordato il farmaco mi-
metico del fattore VIII attivato deno-
minato emicizumab, un anticorpo 
umanizzato bi-specifico che lega “a 
ponte” il fattore IX attivato e il fattore 
X. Teoricamente di possibile uso 
nell’emofilia A grave, in uno studio 
preliminare, somministrato sottocute 
una volta alla settimana in regime di 
profilassi, in pazienti con o senza ini-
bitori, si è rivelato sicuro ed efficace 
nel ridurre o prevenire eventi emorra-
gici. In uno studio successivo rando-
mizzato in pazienti a partire dai 12 
anni con emofilia A grave e inibitori, 
emicizumab, somministrato in profi-
lassi settimanale, si è dimostrato in 
grado di ridurre in maniera significa-
tiva i sanguinamenti nei pazienti trat-
tati rispetto a quelli non in profilassi. 
Risultati promettenti, ma non ancora 
pubblicati, sono stati ottenuti anche in 
bambini di età minore di 12 anni. Tut-
tavia, sono stati segnalati negli adulti 
casi di trombosi e microangiopatia 
che richiedono attenta valutazione. In 
sintesi, il terzo millennio offre molte 
promesse ai pazienti emofilici che sa-
ranno sicuramente mantenute.
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In tempi di fake news e debunking, 
dopo che l’Oxford Dictionaries 
ha decretato post-truth parola 

dell’anno 2016, parlar bene di rete 
e dei contenuti in essa presenti sem-
bra davvero un atto di resistenza, 
tanto più se a farsi paladino di inter-
net è un esimio scienziato. Eppure il 
Professor Robin Foà non ha dubbi: 
«La rete permette di avvicinare le 
persone e allargare le conoscenze. 
L’importante è garantire che i mate-
riali siano convalidati e che le fonti 
siano certe e chiare. Inoltre, al di là 
degli aspetti più propriamente di-
vulgativi, rappresenta uno strumen-
to sempre più fondamentale per la 
formazione». Sono tanti e diversi, 
infatti, i progetti messi in campo 
da Foà relativi alla didattica online: 
«Sono assolutamente convinto che 
rappresenti il presente e il futuro 
- spiega il professore - Per anni ho 
organizzato in tutto il mondo even-
ti formativi sotto l’egida dell’EHA 
(European Hematology Associa-

tion), di cui sono stato Presidente 
e chairman dell’Education Commit-
tee e dell’Outreach Unit. Abbiamo 
in essere programmi collaborativi a 
lungo termine con tantissimi paesi, tra 
cui Giappone, Cina, Taiwan, Argenti-
na, Russia, Turchia, Medio Oriente, 
Golfo Persico, India, ecc. Quest’anno 
siamo stati anche in Iran, oltre che 
nello Sri Lanka, in Egitto e Armenia 
(di nuovo). Per permettere a più 
persone di accedere alle informazio-
ni, è stato realizzato l’EHA Learning 
Center, una sezione del nuovo sito 
dell’EHA dedicato alla formazione, 
in cui è stato articolato e razionaliz-
zato tutto il materiale accumulato 
nel tempo, dopo essere stato sot-
toposto a peer review, esattamente 
come avviene con un articolo scien-
tifico, e nel caso modificato prima di 
essere messo online. Questo proget-
to è andato poi a convergere con il 
Curriculum Passport, che l’EHA ha 
sviluppato negli anni, arrivato alla 
terza edizione, in parte finanziato 
dalla Comunità Europea, in modo 
da armonizzare la formazione degli 
ematologi in Europa. Si tratta, quin-
di, di mettere insieme la formazione 
fisica con il training online, offrendo 
una serie di contenuti per le varie 
sezioni del Curriculum Passport». 
Formazione virtuale e non, quindi: 
«Una non esclude l’altra, anzi si am-
plificano a vicenda. Ne è un esempio 
quello che è accaduto in India, dove 
abbiamo organizzato un evento fisi-
co a Calcutta e a Mumbai, ma erano 
collegate con noi molte altre sedi, 
che potevano intervenire a distan-
za. Lo stesso è stato fatto nello Sri 
Lanka, per contenere i costi e per- Francesca Romana Buffetti

mettere a più gente di partecipare. 
Le tecnologie, quindi, non servono 
solo alle innovazioni cliniche, ma 
anche per la formazione». Un aspet-
to di fondamentale importanza, che 
il professore sta portando avanti 
anche in Italia: «”Ematologia in pro-
gress”, realizzato in collaborazione 
con la casa editrice Mattioli 1885, 
è una sorta di trattato online nato 
ormai da quasi sei anni, dall’idea di 
offrire materiale che fosse garantito, 
che avesse un bollino di qualità, se 
così si può dire. L’idea era fornire 
una piattaforma online, sempre in 
evoluzione, divisa in capitoli, pren-
dendo i massimi esperti italiani sui 
vari argomenti. Il prof. Cuneo, ad 
esempio si occupa di leucemia lin-
fatica cronica, il dott. Ferrara è stato 
coinvolto per le leucemie acute mie-
loidi, la prof.ssa Camaschella per la 
parte del ferro e io seguo le leucemie 
acute linfoidi; ultimamente è stata 
coinvolta anche la dott.ssa Giona 
per la sezione relativa alle malattie 
rare. Aggiornamento e fonti certe di 
informazione mediche sono la base 
del portale. Ci sono approfondimen-
ti e revisioni della letteratura. Si 
tratta di un training importante per 
i giovani, ma non solo, perché può 
essere un valido strumento per tutti 
quei professionisti che vogliano ri-
manere aggiornati». I progetti rela-
tivi alla formazione non si fermano 
qui: «Seguendo la falsariga del Cur-
riculum Passport europeo, vorrei 
offrire una piattaforma multimedia-
le online cosicché le future genera-
zioni di ematologi del nostro paese 
abbiano la possibilità di accedere a 
tutte le novità in tutti i campi della 

nostra branca medica. È un proget-
to in divenire che spero di lanciare 
nel 2018. Come ogni anno, poi, ho 
organizzato a settembre un meeting 
a Firenze, “Highlights from EHA”, 
che quest’anno ha festeggiato il suo 
decennale: un gruppo di lavoro di 
70-80 persone. È un’occasione di 
approfondimento e discussione dei 
dati presentati al convegno dell’EHA 
che si svolge a giugno. La formu-
la interattiva già sperimentata con 
successo negli scorsi anni si è dimo-
strata ancora una volta in grado di 
stimolare un confronto costruttivo 
fra tutti i partecipanti, in particola-
re fra il corpo docente (26 relatori 
e moderatori scelti fra i maggiori 
specialisti italiani) e gli ematologi 
invitati a partecipare all’evento. La 
scelta di pochi argomenti chiave su 
cui focalizzare l’attenzione e la divi-
sione in gruppi di lavoro hanno ul-
teriormente favorito la discussione 
critica. Tutte le presentazioni di tut-
te le edizioni sono state archiviate 
sul sito dell’Ematologia della Sapien-
za (www.ematologialasapienza.it), in 
una sezione dedicata. Nell’edizione 
2017, a Firenze il 22 e 23 settem-
bre, sono stati presentati anche gli 
avanzamenti emersi in questi primi 
10 anni nelle diverse patologie. È 
stata anche l’occasione per esporre 
le 10 fotografie - un hobby non se-
condario nella mia vita - che ho scat-
tato in giro per il mondo (Santorini, 
Istanbul, Matera, Val d’Orcia, Ar-
gentina del nord, Ecuador, Terra del 
Fuoco, ecc.) e hanno accompagnato 
ognuna delle edizioni».

Robin Foà 
Professore Ordinario di Ematologia 
e Direttore dell’Ematologia, 
Dipartimento di Biotecnologie 
Cellulari ed Ematologia, Università 
“Sapienza”, Policlinico Umberto 1                 
di Roma

Ematologia in Progress (www.ematologiainprogress.it) è on line dal 2012, dietro la spinta del Professor Robin Foà e grazie al suppor-
to della casa editrice Mattioli 1885, guidata da Paolo Cioni. «Negli anni non ci siamo mai fermati dal punto di vista dei contenuti in 
costante aggiornamento - racconta Cioni - rinnovando insieme l’attenzione ai meccanismi di fruizione da parte del lettore, in pieno 
accordo con l’idea “in progress” originaria. Nel corso dell’ultimo anno abbiamo inserito una nuova sezione dedicata alle malattie rare, 
mentre la nuova versione, on line da poche settimane, ha introdotto la possibilità per gli utenti registrati di condividere i contenuti sui 
social oppure di creare una bacheca personalizzata, salvando i contenuti di maggior interesse per poterli poi leggere con calma. Oltre 
a questo tutta la parte grafica è stata rivista. Nessuna rivoluzione, ma piccole innovazioni che periodicamente intendono rinnovare 
l’interesse da parte dei lettori».
In continuo aumento gli utenti che accedono al sito: «Dal primo mese in poi il trend è stato di crescita costante. Oggi superiamo i 
15.000 contatti mensili, quindi 500 accessi giornalieri. La permanenza varia perché molti accedono al sito per avere informazioni 
rapide e mirate, mentre altri usano il trattato come testo di riferimento per lo studio e l’approfondimento, quindi con tempi di per-
manenza piuttosto lunghi. La permanenza media sul sito è di circa 3 minuti per sessione», prosegue Cioni, che illustra: «Il progetto è 
di fatto quello di un trattato on line, suddiviso in 12 sezioni, ciascuna affidata ad un professionista di fama e tutte coordinate dal Pro-
fessor Robin Foà. Un paio di sezioni si aggiungeranno a breve. Ogni sezione è articolata in un testo di base da cui si accede a una serie di 
approfondimenti. Ogni contenuto rimanda al riferimento bibliografico, sia internamente al sito che con un link a PubMed. A margine 
di questo, ma non meno importanti, ci sono alcune rubriche dedicate alla letteratura internazionale, alle news e ai congressi. Il tutto 
con aggiornamenti settimanali o quindicinali. Un grande impegno sia da parte degli autori che da parte della redazione».

EMATOLOGIA IN PROGRESS

Potenzialità e punti di forza della didattica online:     
come fare della rete uno strumento per formare            
nuove generazioni di ematologi in tutto il mondo 



L’AIRC (Associazione Italiana 
per la Ricerca sul Cancro) na-
sce nel 1965 e ha quindi oltre 

50 anni di vita. È cresciuta in que-
sto lungo periodo fino a diventare 
l’ente che maggiormente sostiene 
la ricerca oncologica in Italia. Ol-
tre a finanziare progetti di ricer-
ca, l’AIRC si è sempre spesa per 
promuovere la crescita di giovani 
ricercatori nel nostro paese e per 
informare il pubblico sui progressi 
compiuti dalla ricerca oncologi-
ca. E tutto questo vale anche per 
l’Ematologia. Ciò che caratterizza 
AIRC si può riassumere nei seguen-
ti punti: i) un processo di peer re-
view dei progetti; ii) finanziamenti 
estesi negli anni; iii) supporto per 
giovani. Un passo per AIRC impor-
tante è stato aggiungere ai classici 
bandi individuali annuali i Pro-
grammi Speciali 5xmille su temati-
che di particolare rilievo finanziati 
attraverso lo strumento delle do-
nazioni del 5xmille, il primo - Spe-
cial Program on Molecular Clini-
cal Oncology - lanciato nel 2010, il 
secondo nel 2011. Lo scopo ultimo 
era finanziare cordate di ricercato-
ri del nostro paese che, attraverso 
un vero lavoro di gruppo, affron-
tassero problematiche complesse 
e portassero nell’arco temporale 
del progetto (5 anni poi estesi a 7) 
a oggettive ricadute cliniche (from 
the bench to the bedside, vera tra-
slazionalità) e facessero crescere 
una nuova generatore di ricerca-
tori clinici. I progetti sono stati 
valutati solo da ricercatori stranie-
ri. Il programma 5xmille 2010 ha 
rappresentato un grande boost per 
la ricerca sulle neoplasie ematolo-
giche. Mai vi erano stati in Italia fi-
nanziamenti di questa portata e di 
tale durata temporale. Due aspetti 
fondamentali per chi fa ricerca. E 
i risultati non si sono fatti atten-
dere, con importanti implicazioni 
nella diagnosi, nella stratificazio-
ne prognostica e nel disegno di 
trattamenti innovativi per diverse 
neoplasie ematologiche. E l’impe-
gno di AIRC è in continuo svilup-
po. Per un ulteriore approfondi-
mento abbiamo chiesto un parere 
al Direttore Scientifico di AIRC, 
il Prof. Federico Caligaris Cappio 
che così ha voluto commentare: 
«AIRC è profondamente consapevo-
le della responsabilità sociale della 
sua missione: credere nella scienza 
promuovendo e finanziando la mi-
gliore ricerca italiana volta ad ap-
profondire la conoscenza dei mec-
canismi molecolari del cancro con 

Da più di 50 anni in prima linea nella lotta contro il cancro

una chiara finalità di applicazione 
clinica. Il legame tra progressi nella 
comprensione dei meccanismi spe-
cifici del cancro e progressi nella 
cura dei malati è inestricabile. L’a-
vere affrontato il problema del can-
cro attraverso la ricerca ha portato 
a importanti, ma purtroppo ancora 
insufficienti, successi. Facendo te-
soro dell’esperienza dei precedenti 
Programmi Speciali 5xmille, con-
sapevole della necessità di tenere 
il passo con i rapidissimi progressi 
scientifici e soprattutto tecnologici 
e al fine di offrire nuove opportuni-
tà in grado di fare la differenza per 
la ricerca oncologica italiana, AIRC 
ha lanciato un nuovo Programma 

Speciale 5xmille con l’obiettivo di 
affrontare uno dei principali pro-
blemi irrisolti del cancro: la ma-
lattia metastatica. Occorre non 
dimenticare che molte neoplasie 
ematologiche sono metastatiche ab 
initio. AIRC sta anche instaurando 
alleanze e collaborazioni con le più 
importanti charities e istituzioni 
internazionali impegnate nella lot-
ta contro il cancro. Recentemente 
ha siglato una partnership con Can-
cer Research UK (CRUK), la charity 
inglese considerata la più impor-
tante charity oncologica al mon-
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do, e con la Fundación Científica 
de la Asociación Española Contra 
el Cáncer (FC AECC), la principale 
charity di ricerca sul cancro in Spa-
gna. Questa partnership ha lancia-
to un bando di ricerca collaborati-
va, chiamato Accelerator Award, 
volto a sostenere i progressi della 
ricerca traslazionale attraverso lo 
sviluppo di reti di altissimo livel-
lo nell’ambito delle tre nazioni. Lo 
scopo è creare risorse di alta qua-
lità, inclusi programmi di forma-
zione per giovani ricercatori, che 
non potrebbero essere sviluppate in 
maniera autonoma a livello nazio-
nale, per “accelerare” il progresso 
della ricerca oncologica e aumenta-

re l’estensione di ogni singola rete 
nazionale. La selezione dei progetti 
presentati al nuovo bando 5xmille e 
al bando accelerator award è affi-
data ad appositi Comitati Interna-
zionali: a metà 2018 verranno resi 
noti i risultati». L’Ematologia è un 
esempio illuminante di come la ri-
cerca abbia portato negli anni a un 
oggettivo cambiamento e migliora-
mento della prognosi di pazienti di 
tutte le età, dai bambini agli anzia-
ni, fino a poter curare alcune for-
me di leucemia con terapie mirate 
e senza chemioterapia. La ricerca è 

diventata sempre più tecnologica, 
necessitando quindi di investimen-
ti adeguati e garantiti nel tempo. In 
un paese che di fatto investe troppo 
poco nella ricerca, AIRC ha permes-
so e permette alle forze migliori 
che operano in Italia di rimanere 
competitive a livello internazionale 
e di continuare a mantenere la re-
putazione che l’Ematologia italiana 
si è conquistata negli anni.

«La missione della nostra associazione? Credere nella scienza                  
promuovendo e finanziando la migliore ricerca italiana»



CONTRO IL CANCRO,
IO CI SONO.

Milano, centro di ricerca IFOM.
Ricercatori, volontari, donatori e persone guarite
grazie alla Ricerca. Scopri le loro storie su airc.it

Ogni giorno migliaia di persone sostengono
insieme la Ricerca. Perché sanno che soltanto uniti,

renderemo il cancro sempre più curabile.
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