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Curare la talassemia senza trapianto

Le talassemie

Le talassemie rappresentano in
Italia una parte rilevante delle ane-
mie ereditarie. La trasmissione ¢ di
tipo autosomico recessivo nella
quasi totalita dei casi. Lo sviluppo
di metodi semplici e precisi per la
diagnosi del soggetto eterozigote
sia a livello fenotipico che moleco-
lare, ha aperto la strada al control-
lo della malattia attraverso la pre-
venzione e la diagnosi precoce. In
molti paesi estesi programmi di
informazione ed individuazione
delle coppie a rischio, insieme alla
disponibilita della diagnosi prena-
tale, hanno sensibilmente ridotto la
comparsa di nuovi casi € permesso
di convogliare maggiori risorse sul
trattamento ottimale dei malati esi-
stenti.

Le forme cliniche

Le forme cliniche si distinguo-
no in talassemie major o trasfu-
sione-dipendenti e talassemie
intermedie, con anemia moderata
o lieve. La grande eterogeneicita
genetica condiziona la variabilita
fenotipica, per cui le talassemie
intermedie costituiscono un conti-
nuum tra la trasfusione dipenden-
za e lo stato di portatore asinto-
matico. Nello stesso soggetto il
grado di anemia pud variare per
motivi intercorrenti o, sul lungo
periodo, per progressione di
malattia. Nella talassemia inter-
media per esempio, il grado di
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anemia ¢ piu lieve nella prima

infanzia, tende a stabilizzarsi
nella seconda e ad accentuarsi
molto lentamente col progredire
dell’eta. Questa variabilita nelle
forme meno gravi rende parados-
salmente piu difficile I’orienta-
mento sulle opzioni terapeutiche
rispetto alle forme piu gravi.

Le opzioni terapeutiche

Fino a pochi anni fa, nella mag-
gior parte dei paesi in cui le talas-
semie sono diffuse, le opzioni tera-
peutiche disponibili si riducevano
ad una scarsa disponibilita di san-
gue ad alto rischio infettivo.' Molti
progressi si sono verificati in que-
sti ultimi anni, nei paesi occidenta-
li e orientali. Nei paesi piul avanza-
ti la terapia convenzionale ed il tra-
pianto di cellule staminali sono
disponibili ed i costi elevati sono
coperti in gran parte dalla societa.
In Italia entrambe le opzioni tera-
peutiche hanno raggiunto un parti-
colare livello qualitativo.

La terapia convenzionale

In mancanza di possibilita di
cura, il trattamento delle talasse-
mie major si basa su due principi:
correzione dell’anemia con effica-
ce inibizione dell’iperplasia midol-
lare e prevenzione delle compli-
canze cliniche da danno ossidativo
mediante terapia chelante.* Per il
primo scopo si utilizzano schemi
trasfusionali atti a mantenere

I’emoglobina entro un range vici-
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no alla norma (9.5-14g%), utilizzando 10-20
ml/kg di emazie concentrate e filtrate ogni 3-5
settimane. Se applicati con accuratezza, tali
schemi inibiscono completamente il fenotipo
talassemico, prevenendo le alterazioni ossee,
I’organomegalia e favorendo una crescita ed
una vita di relazione normali. Il rischio infettivo
in Italia ¢ ormai minimo, cosi come quello di
reazioni trasfusionali. Anche la splenectomia,
un tempo ineluttabile nella maggior parte dei
soggetti con talassemia major ed intermedia, ¢
oggi divenuta poco comune. E invece relativa-
mente comune I’occorrenza di anemia emolitica
autoimmune in pazienti trasfusi tardivamente o
saltuariamente.

La terapia chelante del ferro ed il suo moni-
toraggio hanno compiuto importanti progressi
negli ultimi anni.’> Disponiamo oggi di tre far-
maci chelanti, deferoxamina, deferiprone e
deferasirox e di strumenti non invasivi di valu-
tazione del ferro corporeo, quali biosuscetto-
metria magnetica SQUID e risonanza magneti-
ca, che permettono di controllare efficacemen-
te I’accumulo di ferro in ogni paziente e preve-
nirne le complicanze cliniche. I primi dati epi-
demiologici in questo senso confermano una
drastica riduzione della mortalita* e della inci-

denza di cardiopatia.® I progressi osservati
dagli autori sono sintetizzati nelle tabelle 1 e 2.

Il trapianto cellulare

Avviato in questa patologia alla fine negli
anni ottanta,’ il trapianto cellulare ha conosciu-
to in Italia un particolare sviluppo clinico e di
ricerca, di cui si tratta altrove in modo specifico.

Il trapianto di geni

Anche questo approccio terapeutico, teorica-
mente ideale per queste malattie genetiche ha
conosciuto recenti importanti progressi.® La
fattibilita di trial clinici ¢ attualmente limitata
dagli aspetti di sicurezza’ piuttosto che quelli
di efficacia.”

L'induzione della sintesi di emoglobina
fetale

La possibilita di indurre farmacologicamente
la sintesi di emoglobina fetale ¢ nota da tempo.
Farmaci quali butirrati e idrossiurea forniscono
risultati clinicamente in un numero limitato di
soggetti, soprattutto con talassemia interme-
dia." Nuovi promettenti composti sono in fase
di sviluppo preclinico."”

Tabella 1. Fasi significative nell’evoluzione del trattamento conservativo a Torino

1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005
trasfusioni efficaci NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl
trasfusioni sicure NO NO NO Sl Sl Sl Sl
deferoxamina i.m. Sl Sl Sl Sl Sl Sl Sl
deferoxamina s.c. NO Sl Sl Sl Sl Sl Sl
deferiprone NO NO NO NO NO SI* Sl
deferasirox NO NO NO NO NO NO NO**
chelazione combinata NO NO NO NO NO NO Sl
monitoraggio strumentale del ferro  NO NO NO NO NO Sl Sl

*sperimentale dal 1995
**sperimentale dal 2002

Tabella 2. Stima della sopravvivenza nei soggetti con beta talassemia major sottoposti a trattamento conservativo a Torino

1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005
A 10 anni di eta 88% 90% 93% 98% 99% 99% 99%
A 20 anni di eta 31% 52% 76% 81% 86% 94% 97%
A 30 anni di eta 8% 22% 31% 52% 66% 92% 96%
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Fattori da considerare nella scelta terapeutica

Terapia conservativa e trapianto cellulare
offrono entrambe buone o ottime prospettive
di sopravvivenza e sopravvivenza libera da
complicanze. In generale ed in condizioni otti-
mali le differenze sono ancora sensibili a van-
taggio della terapia conservativa, ma sul piano
individuale possono variare di molto. I fattori
pill importanti di variazione sono per la prima
I’appropriatezza e il grado di compliance alla
terapia chelante e per il trapianto il livello di
rischio, che ¢ determinato soprattutto dalla
disponibilita di un donatore compatibile, in
particolare correlato e dal grado di rischio,
determinato in buona sostanza dall’accuratez-
za della terapia chelante.

Molti altri fattori possono essere importanti
nella scelta terapeutica e vanno sempre valuta-
ti con cura. Il grado di severita della malattia di
base, I’eta e la presenza di eventuali compli-
canze possono incidere sulle aspettative di vita
del paziente. La provenienza e i programmi
familiari possono essere decisivi. Ad esempio
in soggetti stranieri o in procinto di trasferirsi
in paesi ove la terapia convenzionale non sia
adeguata o rischiosa, il trapianto dovrebbe
essere I’opzione di scelta.

L’eta ¢ anche importante rispetto alla comu-
nicazione. In eta adolescenziale ed adulta ¢
facile creare le condizioni perché il soggetto
possa essere pienamente informato, valuti la
qualita e le prospettive di vita ed arrivi a scel-
te libere e consapevoli. Tanto piu I’eta ¢ preco-
ce, tanto piu le scelte sono affidate ai genitori
e all’interazione col pediatra curante ed il
Centro di cura. Sui genitori di bambini con
malattie ereditarie pesano inevitabilmente dei
sensi di colpa che possono interferire sulla per-
cezione della qualita di vita e delle prospettive
offerte al proprio figlio.

Per il Centro di cura ¢ importante fornire una
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informazione aggiornata e competente, che si
basi il piu possibile sulle evidenze scientifiche
e non su opinioni ed esperienze individuali e
che sia fornita con le modalita della consulen-
za non direttiva.
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