
AGGIORNAMENTO SU DIAGNOSI E 
TERAPIA DELLE EMOGLOBINOPATIE

Cuneo, 6 giugno 2024 

La Talassemia Major Oggi

Dr. Carmen Gaglioti 

SSD Microcitemie – AOU San Luigi Gonzaga



Talassemia Major (TDT)

→ 1927 Thomas Cooley descrive i primi  casi
→ 1960 terapia trasfusionale 

→ 1970 prima terapia chelante i.m.
→ 1980 chelazione s.c
→ 1980 ~ trapianto di midollo

→ 1994 quantificazione del ferro (SQUID)
→ 2000 e 2006 chelanti orali

→ 2000 quantificazione del ferro (SQUID e RM)
→ 2019 approvata prima terapia genica (Zynteglo)

→ 2021 approvazione del Luspatercept

→ 2024 nuovo farmaci in sperimentazione clinica 
→ 2024 terapia genica in sperimentazione clinica (CRISP)



Fisiopatologia della talassemia

Sbilanciamento nella produzione delle - e -globine

  Eritropoiesi inefficace

    

             Anemia cronica              > Eritropoietina             Eritropoiesi extramidollare

                                                                           

                                                                                        epato e splenomegalia                                                                                      

• Anemia cronica
• Espansione midollare ( deformazioni 

ossee)
•  > riassorbimento di ferro a livello 

intestinale.



➢ trasfusione regolare

 
➢ chelazione del ferro

Terapia convenzionale della talassemia major 



Rund D, NEJM, 2005



Terapia trasfusionale

Emazie concentrate e filtrate  «fresche» ( 3-7 gg dalla donazione) 
 

2-5 settimane 

Emazie concentrate e filtrate  e lavate 

Emoglobina  pre  9,5 -10.5 gr/dl
Emoglobina  post <15 gr/dl
Quantità di GR da trasfondere 10-20 ml /kg 



1 U da  250 gr               200 mg Fe

Terapia trasfusionale



Terapia trasfusionale

Effetti positivi Effetti negativi

Anemia Accumulo di ferro

Sopprime l’attività  midollare Immunizzazione

Infezioni



Talassemia major e splenectomia 

La splenectomia  riduce il fabbisogno trasfusionale:

➢ Paz. non  splenectomizzato 180 ml di emazie pure/kg/anno
➢ Paz. splenectomizzato 133 ml di emazie /kg/anno

Splenectomia:

➢ Piastrinosi
➢ Rischio trombotico
➢ Ipertensione polmonare 

➢ Rischio di sepsi da  germi capsulati



Terapia chelante del ferro  

➢ Deroxamina (DFO)

➢ Deferiprone (DFP)

➢ Deferasirox (DFX)

   



Deferoxamina                       1970 ( i.m.)  
• Fiale da 500 mg e 2 gr
• 20-50 mg/kg/die

• s.c  e  e.v in infusione 
lenta per > 12 ore/die

• elimina il Fe  nella 

bilirubina e nelle urine

Effetti collaterali:

• Reazioni locali
• Arresto della crescita

• Alterazioni ossee
• Sordità
• Neutropenia rara 

• Problemi renali ad alte dosi
• Sepsi da yersinia 



Deferiprone                    dal 2000              
• Compresse da 500 mg e 1 gr e 

sciroppo 100 mg/1 ml  

• 75-100 mg/kg/die in 3 
somministrazioni/die

• > 4 aa

• elimina il Fe nelle urine
• È efficace nel rimuovere il ferro 

a livello cardiaco

Effetti collaterali:

• Artropatia
• Problemi gastroenterici

• Aumento delle transaminasi
• Neutropenia 
• Agranulocitosi 
• Aumento del peso

Controllo settimanale dell’emocromo 



Deferasirox                     dal 2006

• Compresse  da 360 -180-90 
mg

• 7-28 mg/kg/die in unica 
somministrazione

• >2 aa

• Elimina il Fe nella bilirubina

Effetti collaterali:

• Rush cutaneo
• Problemi gastroenterici

• Aumento delle transaminasi
• Problemi renali 



Terapia chelante combinata

Deferasirox

Deferoxamina

Deferiprone



Quantificazione del ferro 

SQUID

Centro Microcitemie
Università di Torino



Quantificazione del ferro 

- Reni 
- Pancreas
 

domani 



RM in T2*

Cuore T2* < 10 ms T2*10-20 ms T2* > 20 ms

Accumulo di Fe severo medio assente 

Fegato T2* < 1,8 ms T2* 1.8-3,8ms T2* > 11,4 ms  
ms

Accumulo di Fe severo medio assente 

LIC > 15 mg/gr/dw accumulo severo



Coates TD, Blood. 2024



Forni G. et al Am J Hematol, 2023, DOI: (10.1002/ajh.26798) 



Origa R et al.Cancer. 2023 Jan 1;129(1):107-117



Proteina ricombinante che migliora l’eritropoiesi inefficace 

Riduce il fabbisogno trasfusionale del 30 %



Approva la terapia con Luspatercept nei paziente con TDT nel 2020  

Dicembre 2021



Luspatercept  in TDT

→ Fiale da 25 mg e da 75 mg
→ 1 mg /kg/dose  (aumentabile a 1,25 mg/kg/ dose) 

→ ogni 21 gg  s.c. 



▪ Età > 18 aa

▪ TDT ( 24 U nelle 24 settimane precedenti il trattamento )

▪ Storia di recente trombosi venosa profonda , ictus, 
grave danno d’organo  malattia epatica, malattia 
polmonare, insufficienza renale) 

▪ Terapia con agenti che stimolano l’eritropoiesi, 
idrossiurea nelle 24 settimane precedenti l’ inizio 
del trattamento con luspatercept. 

▪ Trattamento cronico con agenti anticoagulante (ad 
eccezione dell’impiego in profilassi) 

▪ Gravidanza e/o allattamento 

▪ Terapia cronica con glucocorticoidi. 

▪ Storia di neoplasia  

▪ Anamnesi positiva per infezione da HIV.

▪ Infezione attiva epatite B o C. 

▪ Conta piastrinica >1000x109/l

Criteri inclusione/esclusioneLuspatercept  in TDT



Luspatercept  in TDT

Effetti collaterali  

➢Cefalea

➢Astenia

➢Dolori articolari

➢Muscoloscheletrici

➢Insonnia

➢Trombosi (4%)

➢Ipertensione (6-16%)

➢Masse di eritropoiesi (3-6%)



Caso clinico

A.P., 46 aa, maschio, talassemia trasfusione dipendente 

CD39/CD39
   alpha 3.7/nn 

Deferoxamina   

Hb 8,6 g/dL

Caso clinico

Diagnosi 1° 
Trasfusione 

Inizio 
chelazione 

Età

44 aa

4 m 8 m 4 aa



Sintesi anamnestica 

• Accumulo di ferro non controllato 

• Regredito l’accumulo marziale a livello cardiaco dopo i 42 anni (T2*  8.9 →  20.6 ms )

• Accumulo  epatico severo (LIC  27,1→ 13,8  mg/gr/d.w.)

• Terapia con ace-inibitore e beta-bloccante dai 29 anni per cardiopatia ipocinetica 
(attualmente FE 60% non alterazioni della cinesi globale e segmentaria. Non dilatazione 
delle cavità)  
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Storia della chelazione

DFP DFX DFP+DFXDFP+DFODFP+DFO Ferrokin DFP



Terapia 

• Deferasirox  13 mg/Kg/die + Deferiprone 75 mg/kg/die 

• L-Tiroxina  50 µg/die

• Colecalciferolo  7.500 UI/sett 

• Testosterone undecaonato 1 fl ogni 4 mesi

• Acido folico  7.5 mg ogni 10 gg

• CardioAsa       1cp /die 

• Enalapril  1cp/die

• Bisoprololo fumarato  1,25 mg/die

• Dietoterapia 



Epicrisi

• Fabbisogno trasfusionale 4 U ogni /4 settimane 
• 0.373 mg/Fe/kg/die nel 2020
• Terapia chelante combinata  (defarasirox+ deferiprone)
• Accumulo marziale severo  a livello epatico (LIC 13,8 mg/g d.w.  

a settembre 2020)  accumulo a livello cardiaco T2*20,6 ms 
• Anamnesi negativa per trombosi 



Risultati a 24 settimane di terapia

Baseline Luspatercept %

N° Unità trasfuse 24 19 -20,8%

Hb pre media 10,3 10,3

Intervallo 
trasfusionale (gg) 26,8 25,1



Unità trasfuse/ anno

2020 2021 2022 2023

Unità trasfuse
  

50 46 32 32

% - 8,7% -36% -36%

Totale sacche risparmiate 40
   (Ferro non introdotto 8 g) 
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Storia della chelazione

DFP DFX DFP+DFXDFP+DFODFP+DF Ferrokin DFP



Trapianto di cellule staminali emopoietiche

→ Indipendenza dalla trasfusione

→ Donatore compatibile
→ Chemioterapia

→ Rischio di GVHD
→ Rigetto del trapianto
→ Tumori secondari



Maggio 2019

gene addition



Febbraio 2021

→1 caso di leucemia mieloide acuta
→2 casi di mielodisplasia

gene addition



Febbraio 2024 

gene editing



Sankaran VG, Nature Medicine, 2015

Fetal Hb silencing and approaches to reactivate it by CRISPR gene editing  

At 
birth





Locatelli F, NEJM, 2024



Locatelli F, NEJM, 2024



Locatelli F, NEJM, 2024
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