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Obiettivi

Diagnosi e diagnosi differenziale
delle varie forme di drepanocitosi
(Sickle Cell Disease, SCD)

Quali sono le ragioni per cui oggi si
parla di prevenzione in SCD

Quali sono le criticità per cui oggi è
in discussione la prevenzione

Quali sono le criticità delle criticità



Entità del fenomeno
Incidenza
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Riconoscere il fenomeno
Diagnosi



Eritropoiesi
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Fisiopatologia e Clinica
Che cosa preveniamo?



SICKLING



MULTIFACTORIAL 
DISFUNZIONE



Morfologia eritrocitaria
Ossidazione e disisratazione

Emolisi
Disidratazione – Rilascio di Eme 
libero – Attivazione del DAMP

Disfunzione endoteliale
Sovraespressione delle molecole di 
adesione - Attivazione e adesione 
dei leucociti - Carenza di NO -
Vasocostrizione

Attivazione del Sistema 
immunitario
Citochine infiammatorie -
Attivazione del complemento
Disfunzione della 
coagulazione
Adesione delle piastrine - Coagulazione 

SOMMARIO



Cosa preveniamo?
Quadro clinico generale



1 INFEZIONI Batteriemia - Sepsi - Polmonite - 
Osteomielite

3 DANNO 
D’ORGANO

Stroke- Sindrome toracica acuta (ACS) -
Infarto splenico

4 ANEMIA ACUTA Sequestro splenico - Iperemolisi

2 Dolore Acuto - VOC Dattilite - Priapismo - Dolore osseo

Complicazioni
Acute

Ware 2017 et al, NEJM 2018 – mod.

Più comuni



Rene

App. riproduttivo

Cuore - Polmoni

Scheletro

App. Visivo - uditivo

Fegto - Milza

SNC

Colestasi, insufficienza epatica, 
ipersplenismo

Retinopatia, cataratta, ipoacusia

Stroke, Emorragia, Lesioni Silenti, ritardo 
cognitivo

Patologia restrittiva, ostruttiva. Ipertensione 
polmonare, cardiomiopatia restrittiva

Infarti ossei, crolli vertebrali, osteoporosi, osteopenia 

Impotenza, infertilità, aborti ripeuti

Ipostenuria, iperfiltrazione, glomerulosclerosi, albuminuria, 
insufficienza renale cronica

Complicanze  croniche



Che presente hanno?
Attualità clinica



Profilassi antibiotica
Bambini: quotidiana nei bambini fino ai 15 anni + antibiotico 
tempestivo se febbre elevata
Adulti: antibiotico tempestivo se febbre elevata

Terapia specifica
Idrossiurea
Terapia trasfusionale

Follow up regolare
Ogni 1 -4 mesi

Gestione



Trattamento Preventivo
Ware, R. E. (2015).
Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2015: 
436-443.

Meccanismo di azione

Efficace negli adulti:

Efficace e sicuro nei bambini

Ancora poco e male utilizzato
Nonostante i suoi comprovati benefici, l'HU è 
significativamente sottoutilizzata nel 
trattamento della SCD nei paesi ad alte risorse.

Hydroxyurea



Terapia Trasfusionale

Manual Eritroexchange (MEEX)
Easy to do
Minimum skill required
Not applicable if Hb is low (Hb < 8)

TOP – UP transfusion
Easy to perform
Avoid Hyper viscosity (Hb > 10)

Automated Eritroexchange (EEX)
Not always available
Gold standard



Abboud et al. 2019
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Realtà attuale e prospettive di vita
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Che futuro ci aspetta?
Prospettive e innovazione



Il futuro è aperto



CRIZANLIZUMAB
MoAb anti P-selectin
Not available in Italy 

and Europe

ETAVOPIVAT
MITAPIVAT
Pyruvate Kinase 

Activators
(Phase 2-3 trials)

VOXELOTOR
Inhibition of HbS 
polymerization

Approved in Italy (CCN)

L-Glutamine

Amino acid
Not 

available/approved 
in Europe

Farmaci emergenti



HSCT - BMT

Strategia terapeutica con 
finalità curative della malattia, 
insieme alla terapia genica

Opzione terapeutica quasi 
universalmente disponibile in 
tutto il mondo

Strategia consolidata



INDICAZIONI ATTUALI

Angelucci et al Haematologica 2014
Walters N Engl J Med 1996 

Kanter et al Blood Adv 2021

➢Presenza di danno d’organo

➢Disponibilità di un donatore HLA identico



Gluckman et al Blood 2017

EFS 91.4% (95% CI, 89.6%-93.3%)

OS 92.9% (95% CI, 91.1%-94.6%) 
gr II-IV
aGVHD 14.8% (95% CI, 12.6%-17.1%)
cGVHD 14.3% (95% CI, 12%-16.9%)

SICUREZZA E EFFICACIA



Gluckman et al Blood 2017

EFS 91.4% (95% CI, 89.6%-93.3%)

OS 92.9% (95% CI, 91.1%-94.6%) 
gr II-IV
aGVHD 14.8% (95% CI, 12.6%-17.1%)
cGVHD 14.3% (95% CI, 12%-16.9%)

Fattori prognostici

• Età precoce

• [HR EFS treat. Fail. 
9%/year]

• [HR OS treat. Fail. 
10%/year]

CB > BM > PB

Recidiva: 10%.

Sicurezza e efficacia



Terapia genica
Gene editing- CRISPR Cas9 www.nobelprize.org



HbF
o riduce morbidità e mortalità

BCL11A
o sopprime HbF alla nascita

Ex vivo editing
o di BCL11A per ridurne l’espressione

Aumento HbF
o Riduzione VOC e fabbisogno trasfusionale

Stage 1

Screening

Central 
manufacturing 
facility

 Stage 2

CD34+ HSPCs collected (G-CSF & 
plerixafor for TDT;
plerixafor for SCD)

  CRISPR-Cas9
  editing

Enrichment

Cells returned 
ready for use

Cells frozen;
release testing

Stage 3A/ Stage 3B

Conditioning
chemotherapy

(busulfan)

Exa-cel 
infusion

Stage 4A/ Stage 4B

Follow-up to 
Month 24 after 
exa-cel infusion

Neutrophil
engraftment and

discharge

Open-label rollover 
trial

Additional follow-up
CLIMB-131

Protocollo Exa-Cell ® - - Vertex

Courtesy of Vertex Pharmaceuticals



exa-cel, exagamglogene autotemcel; HF12, Proportion of participants free from inpatient hospitalization for severe VOCs for ≥12 months; SCD, sickle cell disease; VF12, Proportion of participants free of severe VOCs for ≥12 months; VOC, vaso-occlusive crises.

• For participants achieving VF12, duration of 
VOC-free was 13.1 to 36.5 months 
(mean 18.7 months)

- Participants stopped transfusions after a 
mean of 22.5 days

• One participant did not achieve VF12 but 
achieved HF12 

–Participant had multiple complex comorbidities, 
including a history of chronic pain 

• 15 of 16 participants remained VOC-free 
through follow-up

–One participant had a VOC in the setting of a 
parvovirus infection 22.8 months after exa-cel 
infusion

–Participant fully recovered and has been VOC-free 
since 

11

Months Post-Infusion
Each row in the figure represents an individual participants. All VOCs were adjudicated by the Independent Adjudication Committee. 
aParticipants evaluable for the primary endpoint; bDeath from respiratory failure due to COVID-19 infection; cPre-trial severe VOCs annualized over 2 years. 

Full Analysis Set

0 10 20 30 40

Total Follow-up

Time from exa-cel to last adjudicated RBC transfusion

60-day washout period after last RBC transfusion

Time from end of washout period to data cut or end of trial; number
is the duration free from VOCs, starting 60 days after the last RBC transfusion 
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Courtesy of Vertex Pharmaceuticals



3.100.000 $
2.200.000 $





Qualità
• Patologia ad 

alta 
incidenza di 
complicanze

• Prospettive 
di vita ridotta

• Chi decide?

Valore
• Soddisfazioni
• Possibilità di 

cure 
definitive 
sempre più 
efficaci

• Quanto vale?

Il 
dilemma
Cosa conta nella vita?
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