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RIASSUNTO
L’evoluzione delle cure e della care negli ultimi decenni ha trasformato la fibrosi 
cistica da patologia fatale e dell’infanzia a malattia cronica dell’adulto. Sebbe-
ne la gestione convenzionale rimanga fondamentale, l’introduzione dei farmaci 
modulatori ha recentemente cambiato il paradigma terapeutico, agendo diretta-
mente sul difetto proteico alla base della malattia. L’articolo esamina le nuove 
complessità diagnostiche, come i fenotipi CFTR-RD, e le condizioni CF-SPID 
identificate tramite screening neonatale e tecniche di NGS e descrive le caratte-
ristiche dei farmaci modulatori e le nuove prospettive terapeutiche.

ABSTRACT
The evolution of treatment and care over recent decades has transformed cystic 
fibrosis from a fatal and childhood disease into a chronic adult condition. Al-
though conventional management remains essential, the introduction of modu-
lator drugs has recently changed the therapeutic paradigm by acting directly on 
the protein defect underlying the disease. This article examines new diagnostic 
complexities, such as CFTR-RD phenotypes, as well as CF-SPID conditions 
identified through newborn screening and NGS techniques, and describes the 
characteristics of modulator drugs and emerging therapeutic perspectives.

INTRODUZIONE
La fibrosi cistica (FC) è una patologia genetica a trasmissione autosomica recessi-
va dovuta a mutazioni del gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductan-
ce Regulator,) le cui varianti determinano difetto di sintesi, maturazione o funzione 
della proteina, anch’essa denominata CFTR, con conseguente disidratazione del-
le superfici epiteliali, alterazione delle proprietà reologiche delle secrezioni e com-
promissione dei processi secretori e di clearance in diversi organi e apparati. Tra 
le strutture maggiormente coinvolte vi sono le vie respiratorie superiori e inferiori, 
l’intestino, il pancreas, le vie biliari, la cervice uterina, il dotto deferente e le ghian-
dole sudoripare (1).
Sono descritte più di 2000 varianti del gene CFTR, non tutte patogenetiche, che 
sono ordinate in 6 classi, in base alla alterazione che causano nella funzione del-
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Figura 1. Sintomatologia e complicanze della Fibrosi Cistica (mod. da 2).

la proteina CFTR: classe I produzione ridotta o assen-
te della proteina CFTR; II misfolding della proteina e 
degradazione precoce; III alterazioni del gating del ca-
nale ; IV compromissione della conduttanza del cana-
le ionico; V ridotta produzione del trascritto o anomalie 
del promotore e dello splicing; VI aumentata degrada-
zione della proteina CFTR dalla superficie cellulare (1).
In passato, la FC era una malattia propria dell’età pedia-
trica, rapidamente fatale. Negli anni, la diagnosi preco-
ce, la standardizzazione delle terapie tradizionali, i nuo-
vi farmaci antibatterici, antinfiammatori e regolatori del-
le secrezioni, l’affinarsi della terapia nutrizionale ed en-
zimatica, l’attenzione alle complicanze ed alle co-mor-
bidità, l’hanno portata ad accompagnare le persone af-
fette fino all’età adulta. Dal 2012, la disponibilità di far-
maci modulatori, ha modificato il paradigma della tera-
pia (vedi paragrafo “La diagnosi: qualcosa è cambiato”) 
cambiando gli orizzonti e trasformandola in una patolo-
gia cronica dell’età adulta.
In Italia, la legge 548/93 ha identificato, in ogni Regio-
ne, Centri Regionali di Riferimento (CRR) specializza-
ti nella diagnosi, cura e ricerca in FC. I CRR, un tem-
po unico luogo di cura per le persone con fibrosi cisti-
ca, a causa della gravità e della rapida evoluzione del-
la patologia, oggi, in considerazione delle nuove pro-
spettive cliniche e terapeutiche, devono lavorare in 
team con i Pediatri di Famiglia e degli ospedali di ter-
ritorio, con il fine di ottimizzare l’assistenza, intercetta-

re le complicanze, migliorare la cura e la qualità della 
vita di questi pazienti.
In questo articolo, prenderemo in esame solo alcuni 
aspetti del grande capitolo “fibrosi cistica”, perché meno 
conosciuti dai non specialisti del settore, per poi con-
centrarci sul nuovo approccio terapeutico.

LA DIAGNOSI: QUALCOSA È CAMBIATO
Alla diagnosi di fibrosi cistica si arriva, una volta formu-
lato il sospetto diagnostico, attraverso la dimostrazione 
della disfunzione della proteina CFTR (4). Vengono in-
dicati come cause abituali per l’indagine diagnostica, la 
presenza di segni e sintomi suggestivi, pre e/o post-na-
tali (Figura 1), lo screening neonatale positivo o la fa-
migliarità. La disfunzione della proteina CFTR viene di-
mostrata attraverso il test del sudore (valore patologi-
co di Cl ≥60 mmol/L) e/o la presenza, all’analisi gene-
tica, di due varianti del gene CFTR causanti patologia.
A partire dai primi anni 2000, la tradizionale distinzio-
ne tra fibrosi cistica “classica”, rapidamente evolutiva e 
“atipica”, con un decorso meno aggressivo, è stata pro-
gressivamente abbandonata in favore di una classifica-
zione basata su caratteristiche fenotipiche più oggettive, 
tra cui, per esempio, lo stato della funzione pancreati-
ca (insufficienza vs sufficienza), ritenuto maggiormen-
te correlato al genotipo CFTR e alla gravità clinica (5, 
6), identificando così una forma clinica con insufficien-
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za pancreatica, una con sufficienza pancreatica e una 
CFTR correlata (CFTR-RD).
Dal punto di vista della patologia polmonare, il circolo 
vizioso infiammazione, infezione, alterazioni anatomi-
che, è alla base del progredire della malattia verso l’in-
sufficienza respiratoria, principale causa di exitus in pas-
sato con, come unica possibilità terapeutica, il trapianto 
bipolmonare. In questo contesto, il controllo delle infe-
zioni è sempre stato un caposaldo della terapia respi-
ratoria della FC e l’analisi microbiologica, fondamenta-
le per la gestione terapeutica personalizzata. Tuttavia, 
l’avvento dei farmaci modulatori della proteina CFTR ha 
introdotto nuove complessità diagnostiche e interpreta-
tive, in quanto la riduzione della carica batterica, lega-
ta al miglioramento della funzione del CFTR, può non 
equivalere alla assenza di patogeni e rende necessa-
ri protocolli di laboratorio più sensibili (o volumi di cam-
pione maggiori) per evitare “falsi negativi”, in un siste-
ma polmonare profondamente mutato nelle sue pro-
prietà reologiche (7, 8).
Anche nei settori dell’imaging, della diagnostica funzio-
nale respiratoria, della nutrizione e della gestione delle 
complicanze, gli ultimi anni hanno visto l’introduzione 
di nuovi approcci e il conseguimento di importanti risul-
tati, la cui discussione approfondita esula dagli obietti-
vi del presente lavoro ed è pertanto rimandata alla let-
teratura (1, 2).

CFTR-RD
Come accennato, accanto alle forme cliniche di fibrosi 
cistica con o senza insufficienza pancreatica, sono sta-
te identificate condizioni cliniche associate a varianti del 
gene CFTR che determinano una documentata riduzio-
ne della funzione della proteina, ma che non soddisfa-
no completamente i criteri diagnostici per fibrosi cisti-
ca. Tali condizioni vengono definite CFTR-Related Di-
sorders (CFTR-RD).
Le prime evidenze di condizioni cliniche associate a di-
sfunzione del CFTR, ma distinte dalla fibrosi cistica al-
lora definita “classica”, risalgono agli anni ’90, in par-
ticolare negli studi su pazienti con assenza congenita 
dei dotti deferenti, che hanno posto le basi per il suc-
cessivo concetto di CFTR- RD (9, 10).
I CFTR-RD rappresentano, oggi, un gruppo eterogeneo 
di condizioni cliniche. Gli attuali standard diagnostico-te-
rapeutici impongono l’esclusione di eziologie alternati-
ve, l’assenza di criteri diagnostici per FC e la dimostra-
zione di alterazioni della funzione CFTR mediante test 
del sudore, analisi genetica e, quando necessario, test 
funzionali avanzati (differenza di potenziale nasale, in-
testinal current measurement (11).

Le più note manifestazioni cliniche includono condizioni 
quali assenza congenita dei dotti deferenti, bronchiecta-
sie diffuse e pancreatite ricorrente o cronica. Sono anche 
descritti altri fenotipi quali aspergillosi broncopolmona-
re allergica, rinosinusite cronica, colangite sclerosante 
primitiva e aquagenic wrinkling (rugosità acquagenica, 
che consiste nel raggrinzimento rapidissimo del palmo 
delle mani, talvolta anche dei piedi, dopo una brevissi-
ma esposizione all’acqua) nei quali il legame patogene-
tico con CFTR è variabile o incompleto (11).

CF- SPID o CRMS e lo screening neonatale 
allargato
Un’ altra situazione che è importante conoscere è col-
legata ai risultati dello screening neonatale. In Italia, 
viene effettuato in tutte le Regioni, con schemi diversi, 
che vedono comunque, principalmente, la combinazio-
ne di un test biochimico (IRT: tripsina immuno reattiva) 
e, in caso di positività, l’analisi delle mutazioni CFTR, 
condotta sempre più frequentemente con il sequenzia-
mento genetico di nuova generazione (NGS Next-Ge-
neration Sequencing). Questa analisi genetica allarga-
ta ha portato ad aumentare una popolazione di neona-
ti con screening positivo ma diagnosi non conclusiva, 
popolazione raggruppata sotto la sigla CF-SPID (Cy-
stic Fibrosis Screening Positive, Inconclusive Diagno-
sis) o CRMS ( Cystic Fibrosis Metabolic Syndrome, in-
trodotta precedentemente in USA). Ci si riferisce a lat-
tanti asintomatici, con screening neonatale positivo per 
FC ma senza criteri diagnostici definitivi. In particolare, 
la diagnosi si basa sulla presenza di valori di cloro nel 
sudore normali (Cl <30 mmol/L) o intermedi (Cl 30–59 
mmol/L) associati a varianti del gene CFTR con signi-
ficato clinico incerto (2, 4).
Il follow-up raccomandato è strutturato, comprendendo 
valutazioni cliniche periodiche, misurazioni seriali del 
cloro nel sudore, monitoraggio respiratorio e gastroin-
testinale, esami microbiologici e, appena possibile, test 
di funzionalità respiratoria. Questi protocolli hanno la fi-
nalità di intercettare l’eventuale “conversione” verso for-
me cliniche di fibrosi cistica e monitorare la “riclassifica-
zione” delle varianti identificate, con un periodo di fol-
low up variabile, a seconda delle casistiche e dei Pae-
si, in generale dai tre ai sei anni (12).
Dallo studio di una popolazione di neonati CF-SPID in 
follow up per un periodo di 15 anni, la conversione da 
CF-SPID a una diagnosi definitiva di fibrosi cistica si 
verificò solo nel 4% dei casi. Solo 1 caso sviluppò un 
disturbo correlato al CFTR (13), mentre, nel Registro 
della Cystic Fibrosis Foundation, l’11% di questa popo-
lazione viene riclassificata come fibrosi cistica, grazie 
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alla espansione delle varianti classificate come “cau-
santi FC” (12).
Il Pediatra di Famiglia deve lavorare in stretto contat-
to con il Centro Fibrosi Cistica di riferimento, modulan-
do l’informazione, presenziando alla prima comunica-
zione del risultato dello screening, sostenendo e go-
vernando, anche con l’aiuto degli specialisti psicologi 
del CRR, l’ansia e la preoccupazione dei Genitori, non 
sottovalutando eventuali sintomi, ma favorendo il di-
stacco dall’idea di malattia silente, sia durante il perio-
do di follow up che, soprattutto, al termine del percor-
so di osservazione.

EVOLUZIONE DELLE STRATEGIE 
TERAPEUTICHE: DAI TRATTAMENTI DI 
SUPPORTO AI MODULATORI CFTR
Sulla base delle evidenze scientifiche emerse in decen-
ni di studio della malattia, il programma di trattamento 
della FC si è focalizzato su una serie di interventi spe-
cifici mirati al controllo e alla prevenzione delle compli-
canze della malattia, con l’obiettivo di rallentarne l’an-
damento progressivamente ingravescente. Storicamen-
te, il primo grande successo terapeutico fu l’introduzio-
ne dell’opoterapia sostitutiva con estratto pancreati-
co nei pazienti con insufficienza pancreatica esocrina. 

Successivamente, gli sforzi terapeutici si sono concen-
trati prevalentemente sulla pneumopatia FC, principa-
le causa di morbidità e mortalità, con l’obiettivo prima-
rio di interrompere il circolo vizioso ostruzione-infiam-
mazione-infezione che porta al deterioramento progres-
sivo d’organo, fino all’insufficienza respiratoria cronica 
e alla necessità di trapianto bipolmonare. Un program-
ma quotidiano di rimozione delle secrezioni bronchiali, 
l’uso di farmaci mucoattivi, antiinfiammatori e antibiotici 
per via inalatoria ha rappresentato per decenni (e rap-
presenta ancora) lo standard di trattamento della pneu-
mopatia cronica FC.
Negli ultimi anni, tuttavia, si è assistito ad un cambia-
mento sostanziale dell’approccio terapeutico, un vero e 
proprio cambio di paradigma. Anziché trattare le com-
plicanze, o prima ancora prevenirle, oggi possiamo agi-
re ad un livello molto precoce nella cascata patogeneti-
ca della malattia: ripristinare la funzione della proteina 
CFTR. Tutto ciò grazie ad una nuova classe di farmaci 
chiamati modulatori della proteina CFTR.
I modulatori sono farmaci che agiscono sulla protei-
na difettosa, permettendone un corretto trasporto sul-
la membrana apicale della cellula dove verrà stimola-
ta la sua attività di proteina-canale, ripristinando quindi 
un corretto scambio ionico di membrana (14). Affinché 
i farmaci modulatori possano agire, è necessario che il 

Figura 2. Nuove terapie in fibrosi cistica (mod.da 3).
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difetto genetico preveda la produzione di una proteina 
CFTR, seppur non funzionante. Da questo trattamen-
to, quindi, sono esclusi i pazienti che abbiano una FC 
determinata da due mutazioni di Classe I (Figura 2A).
I modulatori possono essere suddivisi in classi funzio-
nali che possono operare in sinergia:
•	 Correttori (es. Tezacaftor, Elexacaftor, Vanzacaftor): 

intervengono correggendo errori nelle fasi di ripiega-
mento (folding) e di traffico intracellulare della pro-
teina CFTR. Sono farmaci essenziali nei pazien-
ti con mutazioni dove la proteina viene degradata 
prematuramente nel reticolo endoplasmatico, come 
la F508del (Mutazione di Classe II).

•	 Potenziatori (es. Ivacaftor, Deutivacaftor): agisco-
no sulla proteina già espressa sulla membrana cel-
lulare, aumentandone l’attività.

Il meccanismo d’azione di correttori e potenziatori spiega 
perché questi vengano usualmente utilizzati in combina-
zione, con l’eccezione delle mutazioni che determinano 
difetto di gating (come ad esempio la Classe III) nelle 
quali è sufficiente l’uso di un potenziatore. Dalle prime 
esperienze cliniche con l’uso di un singolo potenziato-
re, fino alla disponibilità di più combinazioni autorizza-
te in Italia oggi, sono stati raggiunti risultati clinici note-
voli che hanno cambiato lo scenario della FC classica.
L’efficacia dei modulatori sul quadro clinico della FC, 
è evidente non solo per quanto riguarda la pneumopa-
tia (miglioramento della funzione polmonare, riduzio-
ne delle esacerbazioni infettive respiratorie, control-
lo dell’infezione cronica, riduzione del volume e della 
purulenza dell’espettorato) ma anche sugli altri orga-
ni ed apparati interessati dalla malattia: miglioramen-
to del quadro nutrizionale, del metabolismo del gluco-
sio e dell’insufficienza pancreatica esocrina, della sin-
tomatologia a carico delle vie aeree superiori, della tol-
leranza allo sforzo e conseguentemente della qualità 
di vita. La ripresa di una adeguata attività della CFTR 
è documentata dalla riduzione della concentrazione di 
cloro sudorale (15).
Ai farmaci modulatori disponibili fino ad oggi in Italia 
(Ivacaftor, Lumacaftor/Ivacaftor, Elexacaftor/Tezacaftor/
Ivacaftor) si aggiunge ora una ulteriore possibilità tera-
peutica: da pochi mesi è infatti prescrivibile una nuo-
va triplice terapia composta da due correttori (Vanza-
caftor e Tezacaftor) e un potenziatore (Deutivacaftor). 
Nei trial clinici di fase 3 è stato dimostrato che questa 
triplice terapia è molto efficace nei pazienti con alme-
no una variante CFTR responsiva a elexacaftor-teza-
caftor-ivacaftor evidenziando un miglioramento della fun-
zione polmonare, una riduzione dei livelli di cloro sudo-

rale e un profilo di sicurezza favorevole, anche nella co-
orte pediatrica (bambini tra i sei e gli undici anni) (16).
La possibilità di utilizzare i modulatori in età pediatri-
ca presenta alcune peculiarità. Innanzitutto è eviden-
te che l’efficacia dei modulatori è maggiore se si pos-
sono utilizzare precocemente, in modo da poter evita-
re l’instaurarsi di complicanze irreversibili. Idealmente 
dovrebbero essere utilizzati fin dalla nascita (o in ute-
ro). Ad oggi Ivacaftor, in monoterapia, è prescrivibile da 
un mese di vita per mutazioni selezionate (17), Luma-
caftor/Ivacaftor è utilizzabile a partire dall’anno di età 
mentre Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor dai due anni. 
Nonostante il trattamento non possa essere prescrit-
to fin dalla nascita si è potuto dimostrare, ad esempio, 
che la funzione pancreatica esocrina può essere in una 
certa misura migliorata o corretta (18) così come la fun-
zione polmonare nei suoi più precoci segni di malattia 
(disomogeneità della ventilazione misurata con il Lung 
Clearance Index).
La mancanza di dati sul trattamento nel lungo periodo 
con farmaci modulatori in età pediatrica non permette 
ad oggi di avere chiarezza sull’impatto degli eventi av-
versi nei bambini, così come sulla possibilità di man-
tenere nel lungo periodo l’efficacia clinica. Inoltre, vi è 
difficoltà nella personalizzazione del dosaggio dei mo-
dulatori nei primi anni di vita, così da poter prescrivere 
la dose meglio tollerata e più efficace.
La sempre maggiore disponibilità di questi farmaci in 
età pediatrica e la crescente esperienza clinica, che ne 
conferma l’efficacia nel tempo, pongono oggi di fronte 
a nuove sfide.
Innanzitutto, i farmaci modulatori della CFTR rappre-
sentano un trattamento efficace per la maggioranza 
dei pazienti con FC. Ciò ha modificato notevolmente la 
qualità e l’aspettativa di vita (le indicazioni più recenti 
ipotizzano un’aspettativa di vita di 80 anni nei pazien-
ti posti in trattamento con modulatori precocemente). 
Tuttavia rimangono esclusi dal trattamento i pazienti 
omozigoti in trans per mutazioni di Classe I. In questi 
pazienti, i benefici clinici osservati nel resto della po-
polazione FC non sono purtroppo ottenibili con le te-
rapie attuali.
Inoltre, in età pediatrica l’esperienza sull’uso dei modu-
latori è ancora limitata. In questa fascia di età sono at-
tesi i risultati clinici più significativi poiché il trattamento 
con modulatori viene iniziato quando ancora non sono 
presenti le complicanze irreversibili della malattia (19). 
I dati oggi a disposizione sono molto promettenti, tutta-
via rimane la necessità di valutare gli effetti a lungo ter-
mine, sia in termini di efficacia che di tollerabilità, non-
ché la necessità di personalizzare il dosaggio dei mo-
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dulatori (20) e porre attenzione nei confronti di proble-
matiche peculiari dell’infanzia.
Infine, l’efficacia e i risultati clinici ottenuti, pongono in 
discussione il ruolo delle terapie convenzionali nell’era 
dei modulatori. L’approccio all’infezione respiratoria cro-
nica (come definire l’infezione respiratoria? Cos’è una 
riacutizzazione? Utilizzare ancora antibiotici per aero-
sol se non c’è isolamento clinico di patogeni? Abbiamo 
gli strumenti adatti per una valutazione microbiologica? 
il ruolo della fisioterapia respiratoria e molti altri quesiti, 
aspettano ancora una risposta.
Per la maggior parte dei pazienti i farmaci modulatori, 
permettendo di recuperare anche solo parzialmente la 
funzione del CFTR, hanno rivoluzionato la storia clinica. 
Tuttavia, ad oggi, considerando le limitazioni prescrittive 
e la variabilità della risposta (anche in termini di tollera-
bilità) si stima che circa il 10% dei pazienti con FC pos-
sa utilizzare solo trattamenti convenzionali. Questa co-
orte di pazienti rappresenta il target primario per le futu-
re terapie di editing genico in situ e terapia genica o con 
RNA che hanno l’obiettivo di introdurre acidi nucleici che 
codifichino per una CFTR normale. L’obiettivo primario 
di questa forma di terapia è rappresentato dal polmone, 
poiché la pneumopatia ingravescente, come già detto, 
rappresenta la maggior causa di morbidità e mortalità in 
FC. Per questa ragione la ricerca si è focalizzata sulla 
somministrazione del trattamento per via inalatoria. Pur-
troppo, i risultati promettenti ottenuti in fase preclinica non 
sono stati accompagnati da un parallelo successo nei trial 
clinici, in oltre trent’anni di ricerca. La difficoltà da parte 
dei vettori utilizzati (virali o lipidici) nel superare la barrie-
ra polmonare rappresentata da muco e infiammazione, 
l’incapacità di trasferire all’interno della cellula bersaglio 
un quantitativo adeguato di materiale genetico o RNA e 
le barriere intracellulari al trasporto hanno rappresenta-
to gli ostacoli principali al ripristino di una adeguata fun-
zione della CFTR per mezzo della terapia inalatoria. Lo 
sviluppo di una terapia con acidi nucleici o di correzione 
con gene-editing richiede tempi lunghi, ma ancora oggi 
rimane una possibilità concreta (Figura 2B) (3).

Conclusioni e messaggi da ricordare
La fibrosi cistica si è trasformata da malattia rapidamen-
te fatale in età pediatrica e giovane adulta, a patologia 
cronica a lunga sopravvivenza grazie ai progressi dia-
gnostici e terapeutici.
Le forme CFTR correlate evidenziano come la disfun-
zione del CFTR abbia uno spettro clinico più ampio del-
la sola FC, in passato definita “classica”.
Lo screening neonatale e le tecniche di NGS hanno 
aumentato la complessità diagnostica, imponendo fol-
low-up sempre più personalizzati e identificando una 
popolazione con screening positivo e diagnosi indeter-
minata (CF-SPID).
I farmaci modulatori CFTR hanno cambiato il paradig-
ma terapeutico: oggi è possibile intervenire sul difetto 
molecolare alla base della malattia, prevenendo il dan-
no di organo irreversibile. Nonostante i progressi stra-
ordinari, circa il 10% dei pazienti rimane, attualmente, 
escluso dalle terapie disponibili, Questa è la principale 
sfida per i ricercatori.
È fondamentale che i Pediatri (di famiglia, ospedalieri) 
lavorino in stretto contatto con i CRR, intercettando for-
me di malattia non diagnosticata attraverso lo screening, 
riconoscendo i sintomi meno frequenti o riferibili a forme 
CFTR correlate e sostenendo le persone con la fibrosi 
cistica o con diagnosi inconclusiva, di qualsiasi età, e 
le loro famiglie nel percorso diagnostico e terapeutico.
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