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Fibrosi cistica: come cambierà 
la malattia con i nuovi modulatori 
della proteina CFTR?
Cesare Braggion
Direzione scientifica, Fondazione Ricerca Fibrosi Cistica

In quest’ultimo decennio la ricerca ha 
portato alla ribalta nuovi farmaci per la 
cura della fibrosi cistica (FC), i cosiddet-
ti modulatori della proteina CFTR (Cys-
tic Fibrosis Transmembrane Conductance 
Regulator). Questa proteina, prodotto del 
gene CFTR, ha funzioni di canale per il 
trasporto di cloro e bicarbonato, inoltre 
inibisce il trasporto del sodio a livello del-
la membrana apicale delle cellule e perciò 
regola il pH e il trasporto di acqua sulla 
superficie delle cellule. Le alterazioni del-
la proteina CFTR, che possono interes-
sare la sua funzione (difetto di apertura 
del canale, difetto di conduttanza, scarsa 
quantità sulla membrana cellulare, insta-
bilità sulla membrana cellulare e inatti-
vazione) o la sua presenza sulla membra-
na cellulare (difetto di sintesi, difetto di 
conformazione e di posizionamento) so-
no diverse in base alle diverse mutazioni 
del gene [1]. Dall’alterazione della protei-
na CFTR dipendono tutti i sintomi del-
la FC con un interessamento multiorgano 
e con caratteristiche di evolutività, specie 
per l’interessamento polmonare. La va-
riabilità fenotipica è peraltro ampia ed è 
spiegata dal genotipo, ma anche da altri 
geni “modificatori”, dall’ambiente, da al-
cune caratteristiche cliniche e dal conte-
sto sociale e dell’organizzazione del siste-
ma sanitario. 
I modulatori della proteina CFTR hanno 
dimostrato nei trial di fase 3 di incidere 
sulla proteina CFTR difettosa ma anche 
di essere efficaci sui sintomi e sicuri nel lo-
ro uso [2]. Il cloro sudorale, gold standard 
diagnostico per la malattia, è stato utiliz-
zato come biomarcatore: la sua riduzione 
più o meno marcata indica un ripristino 
del trasporto del cloro e perciò un effet-
to diretto sulla proteina CFTR. Il miglio-
ramento dei parametri della spirometria, 
la riduzione del numero di esacerbazioni 
polmonari, la riduzione dei sintomi respi-
ratori, il miglioramento dello stato nutri-
zionale rappresentano benefici diretti per 
le persone con fibrosi cistica (FC), per le 
quali questi nuovi farmaci sono stati indi-
cati (Figure 1-2). 

La mossa vincente per l’identificazione 
di questi farmaci è stata l’applicazione del 
metodo dello screening ad alta efficien-
za (high-throughput screening) di gran-
di librerie di farmaci [3]. Questo consi-

ste in piastre di cellule epiteliali di tiroide 
di ratto Fisher, il cui gene CFTR è stato 
modificato per contenere specifiche muta-
zioni: queste cellule possono esprimere sia 
la proteina CFTR sia una proteina fluo-

Figura 1. Effetti principali del Kalydeco® nelle persone con una mutazione di gating (G551D), riportati 
dal trial clinico di fase 3 [4]. In A è riportato l’aumento medio del FEV1 (volume espiratorio forzato al 
primo secondo), parametro misurato con la spirometria e considerato per la fibrosi cistica l’end point 
primario negli studi clinici di fase 3. Rispetto al placebo il FEV1 aumenta mediamente di circa 10 punti 
di percentuale predetta, che corrisponde a un aumento relativo del 17% rispetto al valore basale. In B è 
riportata la riduzione media in mmol/L del cloro sudorale, rispetto al valore registrato durante la terapia 
con placebo: il valore del cloro scende sotto il limite patologico e perciò diagnostico di malattia, che 
corrisponde a 60 mmol/L.

Figura 2. Effetti principali del Kaftrio® nelle persone con una mutazione F508del e una mutazione a 
funzione minima nel secondo allele, riportati dal trial clinico di fase 3 [6]. In A è riportato l’aumento 
medio del FEV1 (volume espiratorio forzato al primo secondo), parametro misurato con la spirometria e 
considerato per la fibrosi cistica il principale end point negli studi clinici di fase 3. Rispetto al placebo il 
FEV1 aumenta mediamente di circa 14 punti di percentuale predetta. In B è riportata la riduzione media 
di circa 42 mmol/L del cloro sudorale, rispetto al valore registrato durante la terapia con placebo: il 
valore del cloro arriva intorno al limite patologico e perciò diagnostico di malattia, che corrisponde a 
60 mmol/L.
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rescente, che è sensibile al passaggio del 
cloro. Le cellule vengono in contatto con 
decine di migliaia di farmaci noti: nel caso 
che qualcuno di questi sia in grado di at-
tivare la proteina CFTR, il flusso di clo-
ro attiva la proteina fluorescente che rap-
presenta il segnale di attività del compo-
sto. Quest’ultimo viene poi studiato nella 
sua funzione di attivazione della proteina 
CFTR e del trasporto del cloro in un al-
tro modello cellulare, quello delle cellule 
umane bronchiali, prelevate da polmoni 
di persone con FC nel contesto del tra-
pianto polmonare e perciò con un ben de-
finito genotipo. Se confermato efficace, il 
composto e gli analoghi chimici vengono 
studiati nel loro profilo di farmacocineti-
ca e sicurezza nell’animale. Se anche que-
sto step viene superato possono iniziare gli 
studi nella persona con FC. Tutto ciò av-
viene senza la conoscenza dei meccanismi 
d’azione dei farmaci e senza gli studi pre-
liminari di efficacia e sicurezza nei modelli 
animali con FC. 
A posteriori possiamo dire che la strate-
gia dell’high-throughput screening è stata 
vincente e relativamente rapida, poiché in 
circa vent’anni disponiamo di almeno due 
farmaci, il Kalydeco® e il Kaftrio®, inci-
sivi sulla malattia, poiché in grado di ri-
durre decisamente il cloro sudorale e di 
migliorare alcuni sintomi e segni caratte-
ristici della FC (Figure 1-2). Il primo è un 
potenziatore, l’ivacaftor, che è stato dimo-
strato agire direttamente sull’apertura del-
la proteina-canale CFTR (gating) nel caso 
delle mutazioni, come la G551D, che sono 
caratterizzate dalla presenza in membrana 
della proteina, che ha però questo difetto 
di funzione [4-5]. Il secondo corrisponde 
alla combinazione dello stesso potenzia-
tore ivacaftor e di due correttori, l’elexa-
caftor e il tezacaftor, che si sono dimostra-
ti incisivi sul difetto di CFTR, prodotto 
dalla mutazione F508del. Il difetto pro-
dotto da questa mutazione è sia di confor-
mazione della proteina e trasporto verso la 
membrana apicale (traffiking), sia di aper-
tura del canale (gating) [6-7]. I risultati 
dei trial clinici di fase 3 per i due farmaci 
sono stati pubblicati, rispettivamente, nel 
2011 e 2019. Le Figure 1-2 illustrano i ri-
sultati principali ottenuti dai due farmaci.
Prima del Kaftrio, sono stati autorizzati e 
resi disponibili per la prescrizione da parte 
dei centri FC, l’Orkambi® (combinazione 
del potenziatore ivacaftor e del correttore 
lumacaftor) e il Symkevi® (combinazione 
del potenziatore ivacaftor e del correttore 
tezacaftor): entrambi questi farmaci so-
no stati testati e approvati per chi aveva la 
doppia mutazione F508del, ma i risultati 
clinici dimostrati nei trial di fase 3 sono 
stati ben inferiori a quelli ottenuti con il 

Kalydeco [8-9]. Ciò ha convinto della ne-
cessità di identificare modulatori più inci-
sivi sui difetti della mutazione F508del: 
la tripla combinazione di modulatori, il 
Kaftrio, si è dimostrata efficace non so-
lo negli omozigoti F508del ma anche in 
coloro che sono eterozigoti per la muta-
zione F508del, avendo sul secondo allele 
una mutazione diversa. I trial clinici han-
no consentito di allargare l’indicazione del 
Symkevi a coloro che hanno una muta-
zione F508del e una mutazione a funzio-
ne residua sul secondo allele [10]. Queste 
ultime mutazioni si accompagnano a nor-
male funzione digestiva e a una malattia 
polmonare più lieve rispetto a coloro che 
hanno una o due mutazioni F508del. 
Mentre i primi trial clinici e le successive 
autorizzazioni all’immissione in commer-
cio hanno riguardato adulti e adolescenti 
con FC (età superiore o uguale ai 12 anni), 
tutti i modulatori sono stati testati pro-
gressivamente anche in età pediatrica. Le 
ultime autorizzazioni di AIFA all’immis-
sione in commercio a spese del SSN, che 
risalgono al 5 luglio 2021, hanno riconsi-
derato tutti i modulatori in commercio: 
1 il Kalydeco per le mutazioni di gating a 

partire da un età di 12 mesi e la muta-
zione R117H solo per gli adulti: ciò ri-
guarda circa 180 persone con FC, pari 
al 3,3% rispetto alla popolazione italia-
na, secondo i dati del 2018 riportati dal 
Registro italiano fibrosi cistica;

2 l’Orkambi per la doppia mutazione 
F508del a partire da un’età di 2 anni: 
ciò riguarda circa 1.100 persone con 
FC, pari al 20,2%; 

3 il Symkevi per la doppia mutazione 
F508del e gli eterozigoti per F508del e 
per una di 14 tra le mutazioni a funzio-
ne residua, a partire da un’età uguale o 
superiore ai 12 anni: ciò riguarda circa 
1.170 persone, pari al 21,3%;

4 il Kaftrio per la doppia mutazione 
F508del e gli eterozigoti per F508del e 
una mutazione a funzione minima sul 
secondo allele a partire da un’età ugua-
le o superiore ai 12 anni: ciò riguarda 
circa 1750 persone, pari al 31,9% [11].

Le mutazioni a funzione minima sono cir-
ca 200: sono caratterizzate negli studi in 
vitro dall’assenza della proteina CFTR 
sulla membrana cellulare, da un traspor-
to del cloro CFTR-dipendente inferiore 
al 10% rispetto a quello normale e da una 
variazione assente o minima di quest’ulti-
mo dopo la somministrazione di ivacaftor, 
tezacaftor e ivacaftor-tezacaftor [6]. Te-
nendo conto che alcuni di questi farmaci, 
autorizzati recentemente da AIFA, sono 
prescrivibili per gli stessi pazienti e consi-
derando le fasce di età considerate, attual-

mente la somministrazione dei modulato-
ri della proteina CFTR riguarda in Italia 
circa 2.600 persone con FC, pari al 47,5%. 
All’orizzonte c’è l’allargamento dell’in-
dicazione del Kaftrio a tutti coloro che 
hanno una mutazione F508del e qualsia-
si altra mutazione nel secondo allele: que-
sta indicazione è stata già autorizzata da 
EMA  [12]. Ciò porterebbe l’indicazio-
ne del farmaco da 1.750 a 2.700 persone 
(49,3%). Si attende un pronunciamento 
dell’agenzia europea anche per l’indica-
zione del farmaco a partire da un’età di 6 
anni [13]. 
Se consideriamo i due modulatori di 
CFTR più efficaci, Kalydeco e Kaftrio, e 
la loro indicazione che comprende, rispet-
tivamente, coloro che hanno almeno una 
mutazione di gating/R117H o F508del 
su un allele e qualsiasi altra mutazione sul 
secondo allele e l’appartenenza a qualsiasi 
fascia di età, la popolazione che può assu-
mere uno dei due farmaci interessa circa 
3.800 persone, pari al 69,9% della popola-
zione italiana con FC [11]. Il risvolto nega-
tivo è rappresentato dal fatto che il 30,1% 
(1.653) delle persone FC non può dispor-
re attualmente di un farmaco modulatore 
della proteina CFTR. Questo gruppo, che 
comprende soggetti che non hanno né una 
mutazione di gating/R117H, né F508del 
su alcun allele è rappresentato da: 
y   coloro che hanno almeno una mutazio-

ne a funzione residua; 
y   coloro che hanno almeno una mutazio-

ne di “stop”, caratterizzata dalla pre-
senza di codoni, cosiddetti di stop, che 
impediscono all’RNA messaggero di 
sintetizzare una proteina CFTR com-
pleta; 

y   coloro che hanno una mutazione a fun-
zione minima non correggibile, come la 
mutazione N1303K, la seconda muta-
zione per frequenza in Italia, o una mu-
tazione rara, della quale non è nota la 
funzione e perciò la potenziale terapia 
con modulatori CFTR. 

Se consideriamo la frequenza delle diver-
se mutazioni, la situazione italiana è ben 
diversa rispetto ai Paesi del Nord Europa 
e degli Stati Uniti. La mutazione F508del 
rimane la mutazione più frequente anche 
in Italia. Se, per esempio, confrontiamo il 
nostro Paese con il Regno Unito, gli omo-
zigoti per la mutazione F508del sono ri-
spettivamente il 21% e il 44%, gli eterozi-
goti per la mutazione F508del sono rispet-
tivamente il 47% e 46%. In Italia, rispetto 
agli altri Paesi, sono più frequenti le muta-
zioni rare e quelle a funzione residua.
Merita soffermarci sul costo di questi far-
maci. L’ultima contrattazione di AIFA 
con Vertex Pharmaceuticals, azienda pro-
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duttrice dei modulatori, ha compreso non 
solo il farmaco Kaftrio, ma anche una ri-
duzione dell’età di indicazione dell’Or-
kambi e di Kaydeco e l’autorizzazione al 
commercio di Symkevi. La proposta di 
una contrattazione allargata è venuta da 
Vertex Pharmaceuticals: questa strategia 
è stata portata avanti dall’azienda in tut-
ti i Paesi europei. Solo i farmaci Kaftrio 

e Kalydeco sono stati considerati inno-
vativi e perciò il loro costo è a carico del 
Fondo AIFA per i farmaci innovativi [14]. 
Il costo ex-factory del Kaftrio è di circa 
244.000 euro anno/paziente. Se conside-
riamo le 1.750 persone, a cui il farmaco è 
destinato, il suo costo è pari a 427 milioni/
anno di euro. La contrattazione tra AIFA 
e l’azienda farmaceutica ha portato, come 
è avvenuto per altri farmaci, a uno sconto 
sul prezzo ex-factory per le strutture sani-
tarie pubbliche e a un “tetto” complessivo 
di spesa per tutti i farmaci prodotti dall’a-
zienda. Occorre sottolineare che al mo-
mento Vertex Pharmaceuticals ha il mo-
nopolio dei farmaci modulatori di CFTR.
Nonostante l’avanzamento nella cura della 
FC dopo l’inserimento dei modulatori di 
CFTR rimangono molte questioni aperte, 
a cui la ricerca deve dare una risposta: 
y   si confermerà il profilo di efficacia e si-

curezza dei nuovi farmaci nella real life 
e per una durata di somministrazione 
maggiore di 2 anni? 

y   quale nuova terapia si può proporre per 
un terzo delle persone con FC che allo 
stato attuale non dispongono di un far-
maco incisivo sul difetto di base? 

y   potranno essere proposti nuovi modu-
latori con un profilo di efficacia e sicu-

rezza migliore degli attuali, favorendo 
la concorrenza e perciò portando a una 
riduzione dei costi per il SSN?

y   sarà applicabile per la prescrizione lo 
studio dell’efficacia dei farmaci modu-
latori, dimostrabile nelle cellule nasali 
o rettali, prelevate dal singolo indivi-
duo, specie in coloro che hanno muta-
zioni rare o non responsive a uno o più 
farmaci disponibili (theratyping)? 

All’orizzonte occorre anche considera-
re le nuove sperimentazioni in vitro sul-
la possibilità di editing di DNA e RNA, 
cioè di modificare con molecole “taglia e 
incolla” il DNA e l’RNA inserendovi l’in-
formazione normale: ciò consentirebbe di 
agire indipendentemente dalle mutazioni 
del gene, ma molti sono ancora i problemi 
da risolvere. L’orizzonte della ricerca resta 
perciò ancora ampio!
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