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Il prof. Ortolani esegue la manovra (foto comparsa sul settimanale “Oggi” nel 1972).



«Le anemie con eritroblastosi nella prima infanzia.
Considerazione intorno ad oltre 100 casi studiati presso
[’Istituto provinciale per I'infanzia di Ferrara»

Ortolani M, Atti del XVII Congresso italiano di pediatria, Napoli 20-25 maggio 1940



Distribuzione della talassemia in Italia (%)

Padua 2 From Silvestroni and Bianco (1959)
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THALASSEM

QUI EBBE SEDE FINO AL 1994

IL CENTRO DELLA TALASSEMIA DI FERRARA |0

QUI MEDICI E FAMIGI.LE
COLLABORARONO SOLIDALMENTE

PER OFFRIRE Al PAZIENTI

ASSISTENZA. VITA E SPERANZA

L'ASSOCIAZIONE LOTTA ATFA TALASSEMIA, DL A
‘ - . POSE CON' GRATA MEMORIA"
GIUGNO 20!

ex Istituto Pediatrico I.P.|
Via Savonarola - Ferrara
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DISTRIBUZIONE DEI PAZIENTI CON
TALASSEMIA ED EMOGLOBINOPATIE
DELLA RETE HUB & SPOKE
DELL’EMILIA ROMAGNA

Centro di riferimento
PC|PR/RE |[MO |BO |[FE |ROM | TOTALE

Talassemia major 8| 5| 10| 39| 28254 18 362
Talassemia intermedia | 2| 7| 13| 15| 6| 53 12 108
Talasso drepanocitosi 8/10| 4| 15| 0| 12 11 60
Drepanocitosi 12|40| 14| 67| 10| 10 27 180
Doppia eterozigosi

HBS/HBC 6/ 8/ 7| 42, 0| O 6 69

Altre anemie congenite
ed emoglobinopatie 13(23| 56| 29|150| 3 23 297

49|93|104|207|194|332| 97| (1.076))
\/

Dati a maggio 2022 Fonte: Documento di pianificazione quadriennale 2022-2025 Rete Talassemia ed Emoglobinopatie ER



CASISTITA DHTE 2024

ETA' (aa) GENERE

DIAGNOSI NUMERO MEDIANA RANGE M F
TALASSEMIA MAJOR TRASFUSIONE DIPENDENTE
pazienti che trasfondono al DHTE 181 59 3-66 88 93
pazienti che trasfondono in altro Centro 120 49 10-68 42 78
TALASSEMIA INTERMEDIA TRASFUSIONE DIPENDENTE
pazienti che trasfondono al DHTE 19 57 29-81 9 10
pazienti che trasfondono in altro Centro 27 52 2-75 10 17
TALASSEMIA INTERMEDIA NON TRASFUSIONE DIPENDENTE 49 29 1-78 21 28
MALATTIA DA EMOGLOBINA H 13 53 8-70 4 9
DREPANOCITOSI 50 29 2-63 19 26
ANEMIE RARE 8 43 17-61 3 5
ALTRO 37 47 0-85 13 24
TOTALE 504

Dati aggiornati al 31/12/24




DISTRIBUZIONE PER FASCE D'ETA' DEI PAZIENTI
CON TALASSEMIA TRASFUSIONE-DIPENDENTE
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Fasce d'eta

347 TDT seguiti presso il DHTE per il regolare follow-up di cui 200 trasfusi regolarmente al DHTE

Day Hospital della Talassemia e delle Emoglobinopatie

Dipartimento di Medicina Specialistica . . .
Azienda Ospedaliero — Universitaria Sant’Anna — Cona (FE) Dati agglornatl al 31-12-2024
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N° di pazienti totali seguiti presso il Centro nel 2024
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Severity of thalassemia phenotypes

THALASSEMIA

THALASSEMIA INTERMEDIA

" J

THALASSEMIA MAIJOR

Hemoglobin

Energy expenditure for erythropoiesis

mod. from Ginzburg Y, Blood, 2011,
Piga A, Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2017 Dec 8;2017(1) 272-277



OPZIONI TERAPEUTICHE APPROVATE DISPONIBILI PER LA
TALASSEMIA

Hematopoietic Myeloid Proerythroblast Basophilic Polychromatic EOrthochromatic Reticulocyte  Erythrocyte
stem cell stem cell erythroblast erythroblast i erythroblast

Erythrocyte

ANEMIA FERRO
TRASFUSIONI + CHELAZIONE




Supportive therapy Complications

Transfusion Transfusion-
Leukoreduction transmitted infections
Viral testing

Bone expansion

Iron overload (“hair on end”)

Deferoxamine
Deferiprone
Deferasirox

Hypopituitarism

Excessive melanin
skin pigmentation
(“bronze diabetes”)

Endocrinopathies
Hormone replacement

Hypothyroidism
Osteoporosis =
Osteoclast replacement Hypoparathyroidism
Vitamin D Pulmonary hypertension

and embolism

Cardiomyopathy

Venous thrombosis

Hemosiderosis and
cirrhosis of liver

Extramedullary hematopoiesis

Splenomegaly

Diabetes mellitus

Arthropathy

Delayed puberty and
delayed secondary sexual
characteristics

Testicular or ovarian failure

Osteoporosis

Rund D, NEJM, 2005

Short stature
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Number of cases
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Age group

. 50-59 years

. 40-49 years
30-39 years
20-29 years

. 10-19 years

B o-9years

Hypogonadism Osteoporosis Hypothyroidism

Diabetes

Heart Failure

Arrythmia

Cancer

Thrombosis

Forni GL et al, AMJHem 2023
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% of patient with significant iron overload
(2236 measurments on 400 patients with thalassemia)
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Measurments: 4 14 32 146 124 90 184 186 202 179 238 207 192 111 155 172
(N)
THALASSEMIA CENTRE - FERRARA

universita di ferrara

DA SEICENTO ANNI GUARDIAMO AVANTI.
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Number of cases
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Tumors in patients with hemoglobinopathies

Liver-

Thyroid -

Kidney -

Breast-

Non-Hodgkin’s lymphomas -
Lung-

Upper digestive and airway -
Pancreas -

Leukaemia -

Uterus (cervical) -

Uterus (body)-

Unknown -

Myelodysplasia -
Colon-rectal -

Bladder -

Ovary -

Myeloma -

Hodgkin’s lymphomas -

PATHOLOGY
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SCD
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20 40 60 80
Number of patients

Origa R, Cancer, 2023



RICOVERI PAZIENTI DHTE 2024

DISTRIBUZIONE DEI RICOVERI NEL 2024: PAZIENTI CON TALASSEMIA

47 RICOVERI TOTALI NEL 2024

Day Hospital della Talassemia e delle
Emoglobinopatie
Dipartimento di Medicina Specialistica
Azienda Ospedaliero - Universitaria

Sant’Anna - Cona (FE) Dati aggiornati al 31 -12 - 2024

® MIO1 = CARDIOLOGIA = CHIRURGIA m UROLOGIA = DHEMATOLOGIA m GINECOLOGIA mNEUROCHIRURGIA m ORTOPEDIA  PSICHIATRIA = ESTERNO



MULTIDISCIPLINARY TEAM FOR THALASSEMIA

ADULT
INPATIENTS PNEUMOLOGY HEPATOLOGY

BONE GASTROENTEROLOGY
MARROW

TRANSPLANT PEDIATRIC
INPATIENTS NEFROLOGY

-

GYNECOLOGY

ANDROLOGY
SURGERY

PEDIATRIC
LIVER REFERENCE CENTRE ‘ OUTPATIENTS

TRANSPLANT FOR ’
HEMOGLOBINOPATHIES ENDOCRINOLOGY

/ BONE

CHILD METABOLISM
PSYCHIATRY

GENETICS
DOPPLER

TC
CARDIOLOGY

RADIOLOGY

RADIO
THERAPHY

DHTE FERRARA



Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale
del paziente con Beta Talassemia.

4. Obiettivo

Obiettivo generale di questo percorso diagnostico-terapeutico € il miglioramento dell’appropriatezza
delle cure attraverso la definizione di programmi stabiliti dai professionisti coinvolti nell’intero percorso
nell'ambito delle strutture.

Obiettivi specifici del percorso sono:

1. rendere omogeneo l'intero percorso assistenziale

2. garantire un approccio coordinato ed integrato multiprofessionale e multidisciplinare nella diagnosi
e nel trattamento

3. garantire la sicurezza delle cure, la tempestiva presa in carico del paziente e la precocita
dell’intervento terapeutico

4. mantenere i livelli standard proposti a livello regionale degli indicatori presenti nel capitolo 9.

I risultati attesi sono la garanzia della continuita assistenziale al paziente, il miglioramento
dell'integrazione tra i professionisti coinvolti, migliorare le conoscenze e la compliance del pz. rispetto al

piano assistenziale.




Terapia trasfusionale ottimale




Terapia trasfusionale ottimale

® Quantita adeguata

¢ Alta qualita
® Selezione donatori
® Lavorazione
® Compatibilita
® Data di donazione



Collana Scientifica SITE

* LE STRATEGIE TRASFUSIONALLI
e | 7 NELLE EMOGLOBINOPATIE

FOR THE MANAGEMENT
OF TRANSFUSION DLPtNDE/Nl

THALASSAEMIA (TDY)

Buone pratiche SITE-SIMTI-SIdEM

Quali sono i valori di Hb pre-trasfusionale ottimali?



Bone Marrow

HbF erythroblastic lineage

NORMAL THALASSEMIA

Erythroid
N expansion

Polychromatophilic 1GDF11 |FasL
cell apoptosis and T EPO, JAK2
maturation arrest -

W/ basoph ilic | cells
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Peripheral hemolysis
eryptosis

Adapted from Arlet JB, IJMS, 2021



Bone Marrow

Blood

HbF erythroblastic lineage

NORMAL

Polychromatophilic
cell apoptosis and
maturation arrest

THALASSEMIA

Erythroid
expansion
1GDF11 |FasL
T EPO, JAK2

Basophilic Il and

Acidophilic cells

thalassemia

Peripheral hemolysis
eryptosis

Adapted from Arlet JB, IJMS, 2021



PRE-TRANSFUSION HEMOGLOBIN OF 9.5 g/dL LOWERS ERYTHROID ACTIVITY
IN THALASSEMIA MAJOR
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Letters to Blood

TO THE EDITOR:

Pretransfusion hemoglobin level and mortality in
adults with transfusion-dependent (-thalassemia

Khaled M. Musallam,’ Susanna Barella,” Raffaella Origa,3 Giovanni Battista Ferrero,” Roberto Lisi,” Annamaria Pasanisi,® Filomena Longo,7
Barbara Gianesin,® and Gian Luca Forni,®? on behalf of the Webthal project

TCenter for Research on Rare Blood Disorders, Burjeel Medical City, Abu Dhabi, United Arab Emirates; 25.C. Centro delle Microcitemie e Anemie Rare, ASL
Cagliari, Cagliari, ltaly; *Universita di Cagliari, S.C. Centro delle Microcitemie e Anemie Rare, ASL Cagliari, Cagliari, Italy; *Hemoglobinopathies Reference
Center, San Luigi Gonzaga Teaching Hospital, Department of Biological and Clinical Sciences, University of Turin, Turin, ltaly; >Thalassemia Unit, ARNAS
Garibaldi, Catania, Italy; ®Centro della Microcitemia A.Quarta, Hematology Unit, A. Perrino Hospital, Brindisi, Italy; “Day Hospital della Talassemia e delle
Emoglobinopatie, Azienda Ospedaliero Universitaria S. Anna, Ferrara, ltaly; 8ForAnemia Foundation, Genoa, ltaly; and ?Center for Microcythemia, Congenital
Anemia and Iron Dysmetabolism, Galliera Hospital, Genoa, ltaly

€ blood® 7 MARCH 2024 | VOLUME 143, NUMBER 10 931



Survival probability (%)

100%

90% -

80% A

70% A

60% -

50% %

&\—

— preHb <9 g/dL (n = 43)

——— preHb 9 to <9.5 g/dL (n = 160)
- preHb 9.5 to 10 g/dL (n = 350)
——— preHb >10 to 10.5 g/dL (n = 183)
- preHb >10.5 g/dL (n = 43)

|

P =.025

» 5 Centri WEBTHAL

» 772 pazienti TDT

» No luspatercept

» 10 anni di osservazione
> 01/01/2010->31/12/2019

12 24 36 48 60 72
Time (months)

84 96 108 120

€ blood® 7 MARCH 2024 | VOLUME 143, NUMBER 10 931



Anemia falciforme
(drepanocitosi, sickle cell disease)




DREPANOCITOSI

CASISTICA DHTE 2022-2023-2024

N° di pazienti totali seguiti presso il Centro nel 2024:

e 504 ISTRIBUZIONE DEI RICOVERI NEL 2024: PAZIENTI CON
N - DREPANOCITOSI
: 17 RICOVERI TOTALI NEL 2024
250
s
o 200
~N
b4
2 150
>
. + 24 casi + 23 casi +39 casi
58
49 50
? 5 g 27 24 " 33
0
o nTeT Sb ALTRE ANEMIE RARE WPEDIATRIA mMIO1 mMIO2 mGINECOLOGIA2 = ORTOPEDIA m ESTERNO
m2022 w2024 2024

Xy ROSBIT oeIk) TRgSciie o oy
Diparimania ai idadizing
Az Cepouiivrs Usieeisilinis

o o [FD) Dati aggiornati al 31 -12 - 2024




Quadri clinici dell’anemia falciforme ed eta

Eta,anni O 5 10 15

Priapismo

Ostruzione vie aeree superiori

Ictus

Emorragia subaracnoidea

Retinopatia

Calcoli biliari
Necrosi avascolare
Ipostenuria

Crescita e sviluppo ritardati

Davis SC, Balliere’s Clinical Hematology, 1992



Anemia falciforme
OPZIONI TERAPEUTICHE

IDROSSIUREA 017410 ]\']|
TERAPEUTICHE

TRANSFUSIONE

TRASFUSIONE

TRANSFUSIONE
Scambio manuale ERITROCITOAFERESI

Semplice

TRAPIANTO DI
CELLULE
STAMINALI




TERAPIA TRASFUSIONALE:
Scambio (eritrocitoaferesi) automatico

PRE-EEX POST-EEX

Htc : Hb

0

HbS <
40-30 %




OPZIONI TERAPEUTICHE APPROVATE DISPONIBILI PER LA
TALASSEMIA

Hematopoietic Myeloid Proerythroblast Basophilic Polychromatic EOrthochromatic Reticulocyte  Erythrocyte
stem cell stem cell erythroblast erythroblast i erythroblast

ERITROPOIES|
ANEMIA FERRO INEFFICACE
TRASFUSIONI | = | cHELAZIONE +

Erythrocyte

LUSPATERCEPT



g‘ft‘ilfé:iﬂt;lar Excess signaling from TGF-beta ligands
ACRIB in ineffective erythropoiesis
0 oo _© © 0 9 45000
O TGFB
e oy N,
O O
O
O
O

Erythroid maturation

Attie KM, Am J Hematol, 2014



= Modified
extracellular

| extracelly Luspatercept traps ligands, decreases signaling
ACRIIE and improves maturation

Human

™ 1gG1 Fc
domain
o)
Terp  © °
O O O Is_upe;lfamily O O
igan O
O

Erythroid maturation

Attie KM, Am J Hematol, 2014



THERAPEUTIC OPTION FOR THALASSEMIA

I I N ..
I clinical
| trials i

Hematopoietic Myeloid Proerythroblast Basophilic Polychromatic §Orthochromatic Reticulocyte  Erythrocyte
stem cell stem cell erythroblast erythroblast | erythroblast
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Erythrocyte




THERAPEUTIC OPTION FOR THALASSEMIA

I clinical
| trials i
[ B &N N B B B B B B |
I = & K R

: * FPN inhibition I
l_. TMPRSS6 inhibition I

IRON
METABOLISM

Hematopoietic Myeloid Proerythroblast Basophilic Polychromatic éOrthochromatic Reticulocyte  Erythrocyte
stem cell stem cell erythroblast erythroblast | erythroblast

Erythrocyte



Combined therapies with luspatercept and iron restriction or EPO sensitizing strategies provide
the best improvement of B-thalassemia pathophysiology through additive effects
B-Thalassemia

Untreated

tEPO
Erythroblast Apoptosis
Anemia {Hb/RBCs
Iron Overload
Splenomegaly

y / \
L‘\_J_/ /

G ’ Inflammation
+ Single Therapy
_ TMPRSS6 ASO
” Erythroid TfR2 Deletion
{EPO

‘ { Erythroblast ROS & Apoptosis
Improved Anemia tHb/RBCs
. ¥ Iron Overload

. ' { Splenomegaly

} Inflammation

+ Luspatercept

tEPO
{ Erythroblast Apoptosis
Improved Anemia tHb/RBCs
Iron Overload
Splenomegaly
Inflammation

)

+ Combined Therapies

Luspatercept + TMPRSS6 ASO
Luspatercept + Erythroid TfR2 Deletion

\
Qv

\ +EPO
. . { Erythroblast ROS & Apoptosis

Improved Anemia ttHb/RBCs
. { Iron Overload
‘ {4 Splenomegaly
+{ Inflammation

Vinchi F, Am J Hematol. 2024



B TALASSEMIA DREPANOCITOSI

Difetto di sintesi Hb Alterata struttura Hb
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Fetal (HbF) Adult (HbA)
.. ~L14A . ..

<«——Onset of symptoms
in TDT and SCD

Months before Birth Months after Birth

RAZIONALE DELLA TERAPIA GENICA NELLE EMOGLOBINOPATIE

™
2. Ex vivo
HSCs manipulation
1. Collection from
B blood or marrow

3. Myeloablative Gene-modified
conditioning regimen HSCs

4. Re-infusion to
blood or marrow
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Adattato da: Tesio N, Hematol Oncol Clin N Am 2023; Frangoul H, NEJM 2021; Kerwash E, Curr Iss Mol Biol 2024



FUTURO






	Diapositiva 1
	Diapositiva 2: DISCLOSURES
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Diapositiva 9
	Diapositiva 10: Distribuzione dei pazienti con Talassemia ed Emoglobinopatie della Rete Hub & spoke dell’Emilia Romagna 
	Diapositiva 11
	Diapositiva 12
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19
	Diapositiva 20
	Diapositiva 21: Tumors in patients with hemoglobinopathies
	Diapositiva 22
	Diapositiva 23: MULTIDISCIPLINARY TEAM FOR THALASSEMIA 
	Diapositiva 24
	Diapositiva 25
	Diapositiva 26
	Diapositiva 27
	Diapositiva 28
	Diapositiva 29
	Diapositiva 30
	Diapositiva 31
	Diapositiva 32
	Diapositiva 33: Anemia falciforme  (drepanocitosi, sickle cell disease)
	Diapositiva 34: DREPANOCITOSI
	Diapositiva 35: Quadri clinici dell’anemia falciforme ed età
	Diapositiva 36
	Diapositiva 37
	Diapositiva 38
	Diapositiva 39
	Diapositiva 40
	Diapositiva 41
	Diapositiva 42
	Diapositiva 43
	Diapositiva 44
	Diapositiva 45
	Diapositiva 46

