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Perché & importante

La terapia di precisione della fibrosi cistica (FC) mediante i modulatori & una realta per le muta-
zioni comuni di CFTR. Tuttavia, la sua efficacia sul gran numero di mutazioni rare é sconosciuta.
Lobiettivo principale di questo progetto ¢ il theratyping, ovvero la sperimentazione su cellule
derivanti da persone con FC e mutazioni rare di CFTR dell'efficacia di farmaci gia in uso clinico
per la FC.

o

Che cosa hanno usato i ricercatori

Sono state ottenute e studiate 69 colture cellulari derivate dall'epitelio nasale di persone con FC
con 50 diversi genotipi (44 dei quali rari, cioé con mutazioni diverse da F508del) e in gran parte
inesplorati per la risposta terapeutica ai modulatori. Queste colture sono state sommmate a quelle
ottenute da precedenti progetti sostenuti da FFC Ricerca, per un totale di 111 colture cellulari con
82 diversi genotipi (69 dei quali rari). Sono stati ottenuti anche i corrispondenti organoidi, cioé
piccole riproduzioni in laboratorio dell'organo di interesse, in questo caso il polmone.

Come farmaci, sono stati usati il Kaftrio (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor), una nuova com-
binazione di modulatori (elexacaftor/lumacaftor/ivacaftor) e un nuovo farmaco sperimentale,
potenzialmente utile per una nuova terapia (chiamata "terapia amplificatoria’).

«,

Che cosa hanno fatto i ricercatori

Sono stati effettuati test di laboratorio per valutare l'efficacia del trattamento sulle cellule, in

particolare attraverso la caratterizzazione genetica e I'analisi della quantita e della funzionalita
di CFTR.

Q

Che cosa hanno ottenuto

Tutti i genotipi con la mutazione F508del hanno risposto al Kaftrio e alla nuova combinazione
di modulatori; tra i genotipi rari ha risposto ai trattamenti il 74%. E stata evidenziata una gran-
de variabilita fra gli individui con FC nella quantita e nella funzione di CFTR, in gran parte non
correlata alle mutazioni di CFTR. Cio puo condizionare l'efficacia della terapia modulatoria. La
possibile terapia amplificatoria si € mostrata in grado di migliorare la quantita e la funzionalita
di CFTR.

Q

Che cosa succedera ora

Quuesti risultati evidenziano la possibilita di una terapia efficace per le persone con FC le cui cel-
lule hanno mostrato di rispondere al trattamento ex vivo. Cio potrebbe favorire 'autorizzazione
all'uso clinico del Kaftrio nei corrispondenti individui con FC e mutazioni rare. Il nuovo farmaco
usato sembra essere promettente come nuova e futura terapia di precisione della FC, eventual-
mente in combinazione con la terapia modulatoria.
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Testare farmaci gia in uso su cellule staminali epiteliali delle vie aeree
nasali e corrispondenti organoidi di persone con FC con genotipi rari
(theratyping)

La terapia di precisione della fibrosi cistica (FC) grazie ai modulatori del CFTR ¢ oggi unareal-
ta per alcune varianti patogenetiche, ma l'efficacia su un gran numero di varianti rare, spesso
individuali, & sconosciuta. Per theratyping si intende la sperimentazione, a livello cellulare, di
farmaci gia in uso clinico per la FC, su genotipi non precedentemente valutati e per i quali non
erano progettati. Lobiettivo di questo progetto ¢ di valutare terapie modulatorie gia in uso su
genotipi rari del CFTR usando cellule staminali epiteliali delle vie aeree nasali di persone con FC
e i corrispondenti organoidi (theratyping). A livello cellulare, verra anche valutata la possibilita
di aumentare la quantita di CFTR sulla quale possano agire i modulatori (‘terapia amplifica-
toria’) e verra testata una nuova combinazione di modulatori. | risultati del progetto potranno
essere sfruttati come punto di partenza per futuri studi clinici.

@ Risultati

Alcune mutazioni rare di CFTR rispondono al trattamento con i farmaci
modulatori in test ex vivo su cellule derivanti da persone con FC

La terapia di precisione della fibrosi cistica (FC) mediante i modulatori & una realta per le
mutazioni comuni di CFTR. Tuttavia, la sua efficacia sul gran numero di mutazioni rare é sco-
nosciuta. Lobiettivo principale di questo progetto era il theratyping, ovvero la sperimentazione
su cellule derivanti da persone con FC con mutazioni rare di CFTR dell'efficacia di farmaci gia
in uso clinico per la FC.

Cellule respiratorie e organoidi sono stati ottenuti dall'epitelio nasale di persone con FC e con
diverse mutazioni di CFTR mediante un approccio innovativo.

Sono state ottenute e studiate 69 colture cellulari derivate da individui con FC con 50 diversi
genotipi (44 dei quali rari, cioé con mutazioni diverse da F508del) e in gran parte inesplorati
per la risposta terapeutica ai modulatori. Sommando queste alle colture ottenute durante i
precedenti progetti FFC Ricerca, sono state ottenute in totale 111 colture cellulari con 82 diversi
genotipi (69 dei quali rari). Sono stati ottenuti anche organoidi, cioe piccole riproduzioni in la-
boratorio dell'organo di interesse, in questo caso il polmone.

Nelle cellule paziente-specifiche sono stati effettuati test di laboratorio per la caratterizzazione
genetica e l'analisi della quantita e della funzionalita del CFTR. Sono stati poi svolti trattamenti
terapeutici con il Kaftrio (elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor), una nuova combinazione di mo-
dulatori (elexacaftor/lumacaftor/ivacaftor) e con un nuovo farmaco sperimentale, potenzial-
mente utile per una nuova terapia (chiamata "terapia amplificatoria’), e la loro efficacia é stata
valutata mediante diversi test di laboratorio.

Come atteso, tutti i genotipi con la mutazione F508del hanno risposto al Kaftrio e alla nuova
combinazione di modulatori; tra i genotipi rari, ha risposto ai trattamenti il 74%.
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E stata evidenziata una grande variabilita fra gli individui con FC, sia per quanto riguarda la
quantita sia la funzione di CFTR, in gran parte non correlata alle mutazioni di CFTR. Cio puo
condizionare l'efficacia della terapia modulatoria. La possibile terapia amplificatoria si € mo-
strata in grado di migliorare la quantita e la funzionalita di CFTR.

trasparente

Questi risultati evidenziano la possibilita di una terapia efficace per le persone con FC le cui
cellule hanno mostrato di rispondere al trattamento ex vivo. Cio potrebbe favorire 'autorizza-
zione all'uso clinico del Kaftrio nei corrispondenti individui con FC e mutazioni rare. Il nuovo
farmaco usato sembra essere promettente come nuova e futura terapia di precisione della FC,
eventualmente in combinazione con la terapia modulatoria.
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