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Malattia autosomica recessiva (mutazioni 

in entrambi gli allele) 

Incidenza: 1/2500-3500 nati vivi

E’ la malattia genetica autosomica 

recessiva più diffusa nella popolazione 

caucasica, caratterizzata da eterogeneità 

di espressione clinica.

Frequenza dei portatori sani 1: 25-30 

Sopravvivenza media predetta 

per i nati nel 2015:   50 anni

Fibrosi Cistica
genetica
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 Diagnosi clinica

 Diagnosi prenatale

 Screening neonatale





Il gene , identificato nel 1989 sul braccio lungo del 

cromosoma 7 in regione 31.1, codifica per una poteina di 

membrana CFTR.

Il gene CFTR



La malattia è determinata da mutazioni del gene CFTR.

Le mutazioni individuate sono circa 2000 classificate in

base agli effetti che le mutazioni determinano sulla struttura

e sul funzionamento della proteina. Di queste circa 200

hanno chiari effetti clinici.

Le mutazioni del gene CFTR



	

Normale biosintesi della proteina CFTR



- La CFTR svolge la sua funzione di di regolazione degli scambi idroelettrolitici 

sulla membrana apicale delle cellule epiteliali delle vie aeree, intestino, vasi 

deferenti, dotti pancreatici e ghiandole sudoripare

- Deficit CFTR: anomalo trasporto del cloro e bicarbonati: alterato 

riassorbimento di H2O e Na

Il difetto della proteina determina un’insufficiente quantità di acqua sulle superfici 

mucose determinando secrezioni disidratate o maggiormente dense

La proteina CFTR

funzione

normale

funzione 

alterata



Classi di mutazioni
Cl -Cl -

Cl -

Cl -

Cl - Cl -

Normale

X
Classe I
sintesi

X

Classe II
maturazione

X

Classe III
regolazione

X
Cl -

Cl -

X

Classe IV
conduttanza

Cl -Cl -

Classe V/VI
quantità

Mutazioni con minima funzione 

residua della proteina CFTR /alterazioni di gating

•Insufficienza pancreatica
•Ridotta sopravvivenza

Mutazioni con funzione residua della 

proteina CFTR/ridotta conduzione 

•Sufficienza pancreatica
•Buona sopravvivenza

Il GENE CFTR   (1989) Circa 2000 varianti genetiche/ 

mutazioni

Effetto biologico

Effetto clinico



	

D a l   g e n e   CFTR        a l l a     p r ot e i n a    CFTR  m u t a t a





La Fibrosi Cistica nella sua forma classica è 
caratterizzata da:

• Elevata concentrazione di Na e Cl nel sudore

• Insufficienza pancreatica esocrina

• Broncopneumopatia cronica ostruttiva

• Sinusite cronica 

• Azoospermia ostruttiva

Fibrosi Cistica

clinica
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• Alterata secrezione di 

cloro e bicarbonati;

• secrezioni dense;  

evoluzione fibrotico-

cistica e blocco dei 

dotti pancreatici 

CFTR e’ localizzata sulla 

membrana apicale cellule 

duttali

Apparato gastro-intestinale
pancreas esocrino

Insufficienza pancreatica

esocrina



Riduzione di enzimi (lipasi, amilasi 
e proteasi) indispensabili per la 
digestione degli alimenti:

malassorbimento (80%)

scarso accrescimento

ridotto assorbimento di vitamine 
liposolubili (A, D, E, K)

anomalo ricircolo enteroepatico di 
acidi biliari (colestasi)

steatorrea

feci abbondanti, chiare, maleodoranti 
e untuose/prolasso/ invaginazione 
intestinale

Apparato gastro-intestinale

pancreas esocrino

Insufficienza pancreatica 

esocrina



Effetti del difetto della proteina CFTR 

sulle vie respiratorie





	

Cascata fisiopatologica del danno polmonare



Evoluzione naturale

Trapianto Polmonare

Insufficienza Respiratoria 

grave ossigeno-dipendente

Broncopneumopatia cronica ostruttiva



Test del sudore

Analisi genetica



2007

Test patologico:  >60 mEq/l 
Test normale:     <40 mEq/l 
Test dubbio “borderline”: 40-60  mEq/l

FALSI POSITIVI

• Errori tecnici e metodi non quantitativi

• Altri stati patologici associati ad alta 
concentrazione di Cl nel sudore 
(transitori)

FALSI NEGATIVI

• Pz CF con assetto genetico 
particolare

• Errori di laboratorio

• Stato clinico del pz (edema, 
disidratazione) 

Sensibilità: 98%

Specificità: 97-98% 



Test genetico

Indicazione: Test di conferma diagnostica

I livello:  ricerca delle più comuni mutazioni



Test genetico

II livello : sequenziamento del gene in caso di 

sintomatologia suggestiva ma identificazione di 

una/nessuna mutazione



• Forme non classiche meno 

frequenti di Fibrosi Cistica



Classificazione delle mutazioni del gene CFTR in base al loro 

potenziale di causare malattia 

GRUPPI DI MUTAZIONI ESEMPI

Mutazioni associate a fibrosi cistica

classica

F508del, N1303K, G542X,

2183AA>G, 1717-1G>A, R553X,

W1282X, G551D, R347P,

2789+5G>A, 3849+10kbC>T, 3272-

26A>G, D1152H*, R117H-

T5*,R117H-T7*

Mutazioni associate a patologie CFTR-

correlate

L997F, (TG)12(T)5, R117H,

D1152H*, R117H-T5*,R117H-T7*

Polimorfismi e varianti alleliche senza

conseguenze cliniche

M470V, 2694T/G, 2752-15G/C,

875+40A>G, R75Q,



Fibrosi 
Cistica: Sì

Fibrosi 
Cistica: No



CBAVD ( agenesia 
bilaterale congenita dei vasi 

deferenti)

Pancreatite acuta 
ricorrente/Pancreatite cronica

Bronchiectasie disseminate 
in forma isolata

Rinosinusite cronica

Quadri clinici di Fibrosi Cistica  atipica/ CFTR
disordini correlati ( CFTR-RD)



Sintomatologia 
suggestiva

Test del 
sudore

Test genetico

FIBROSI CISTICA: diagnosi



 Diagnosi clinica

 Diagnosi prenatale

 Screening neonatale



INDAGINE MOLECOLARE (TEST GENETICO)

• Villi coriali (villocentesi) entro la 12a settimana di 
gestazione

• Amniocentesi

INDICAZIONI:

• Coppie entrambi portatori

• Nei casi di riscontro di intestino iperecogeno fetale

DIAGNOSI PRENATALE



 Diagnosi clinica

 Diagnosi prenatale

 Screening neonatale



E’ cambiato lo scenario della Fibrosi 

Cistica dopo l’applicazione del 

programma di screening neonatale?



Lo screening 
neonatale….

Un diritto comune
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RAZIONALE PER LO SCREENING NEONATALE DELLA FIBROSI

CISTICA

Elevata 
prevalenza 
nella 
popolazione

Significativo
ritardo nella 
diagnosi 
clinica

Importanti
sintomi precoci

Maggiore 
beneficio per il 
trattamento 
precoce

Grande 
potenziale per 
la ricerca di
terapie efficaci

CRITERI OMS



SCREENING NEONATALE PER LA FIBROSI CISTICA 
LA LEGISLAZIONE

• Legge 104/92

Legge-Quadro per l’assistenza, l’integrazione sociale e i diritti delle 
persone handicappate Art. 6 comma 2 

• Legge Nazionale Fibrosi Cistica  548/93 

• Decreto Applicativo DPCM 9.7.1999



In Italia la Legge nazionale 548/93 ha ribadito l’obbligo delle istituzioni

regionali ad adottare strategie di diagnosi precoce in favore della FC.

SCREENING NEONATALE DELLA FIBROSI CISTICA

Regione 1°step 2°step

3°step

4°step

Liguria IRT Test 

sudore

Emilia  Romagna IRT II IRT T. 

sudore

Lombardia IRT MUT ,

II IRT

T. 

sudore

Calabria IRT II IRT T. 

sudore,

MUT

Marche IRT MUT ,

II IRT

T. 

sudore

Toscana IRT MP ,

II IRT

T. 

sudore

Piemonte IRT MUT ,

II IRT

T. 

sudore

Lazio1 IRT II IRT T. 

sudore,

MUT

Lazio 2/ Umbria IRT MUT ,

II IRT

T. 

sudore

Veneto /

Trentino-Alto Adige

IRT MUT ,

MP

II IRT T. sudore

Aggiornamento al 2013



J Pediatr 2005



Pediatric Respiratory Reviews 2013 



Thorax 2014





FC FOUNDATION REGISTRY

•Centri di riferimento specializzati

•Miglioramento delle cure mediche

•Diagnosi Precoce Screening Neonatale

Eur Resp J 2007; 29:522-6



2015
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Il fine del trattamento della Fibrosi Cistica  è quello di: 

• mantenere condizioni di nutrizione adeguate 

• prevenire la progressione del danno polmonare 

• identificare nuove strategie terapeutiche “disease 

modifying”

Terapia



Strumenti terapeutici

Estratti 

pancreatici

Aerosolterapia

Fisioterapia 

respiratoria

Dieta

Antibiotici

Sport

FC



PIPELINE DEI FARMACI IN FIBROSI CISTICA

http://www.cff.org/research/drugdevelopmentpipeline

http://www.cff.org/research/drugdevelopmentpipeline


Mutazioni che riducono la 

QUANTITA’ della proteina CFTR 

sulla superficie cellulare

Mutazioni che riducono la 

FUNZIONE della proteina CFTR 

sulla superficie cellulare

CLASSI DI MUTAZIONE:

I   II   V
CLASSI DI MUTAZIONE:

III   IV 

MODULATORI DELLA CFTR

CorrettoriPotenziatori

VX 809 (Lumacaftor)

VX 661

QBW251

RIOCIGUAT

VX 770 (Ivacaftor)

MacDonald KD et al. Paediatr Drugs 2007;9:1–10
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