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B ECGELLENZE 1llaboratorio di Genetica del Gom di Reggio
Che cosa sono

e quanto incide

«Con l'intelligenza
artificiale individuiamo
prima le malattie rare»

di CATERINA TRIPODI

REGGIO CALABRIA-Dimenticate
provette ed alambicchi vari e, pro-
prio nell’appena trascorsa giorna-
ta mondiale delle malattie rare
(che, non a caso si celebra in un
giorno “raro” come il 29 febbraio e
che negli anni non bisestili ricorre
il 28 febbraio, ndr), facciamo una
sorprendente scoperta: la Calabria
é all’avanguardia nel settore della
diagnostica genetica e non ha nul-
ladainvidiare alle altre Regioni.

In particolare al Gom di Reggio
Calabria, grazie a sofisticate stru-
mentazioni e piattaforme che
sfruttano da ben due anni I'intelli-
genza artificiale, si stanno facen-
do passi da gigante nella diagno-
stica delle MR.

A guidarci dentro questo delica-
tissimo segmento della medicina &
Corrado Mammi, Responsabile
della UOSD Genetica Medica del
Gom di Reggio Calabria, che ci
spiega con entusiasmo quanto
questa “seconda rivoluzione gene-
tica (dopola scoperta del Dna)” che
sta vivendo il settore grazie all'uso
delle tecnologie Al accompagnate
agli strumenti bioinformatici, sta
cambiandoloscenarioscientificoe
sta rendendo il reparto, nel campo
dellindagine diagnostica, un fiore
all’occhiello della sanita calabrese.

Ma prima di tutto va fatto un
passaggio sullo scoglio piu arduo
perilmalatoraro: «La caratteristi-
ca specifica del “malatoraro” e che
proprio essendo raro ha difficolta
ad essere diagnosticato: 1a diagno-
si e soloil primo step di qualunque
percorso medico ma, nel paziente
raroe quellopiticomplesso, Spesso
i malati vanno incontro ad un’au-
tentica odissea diagnostica».

Che stato di salute manifesta
il piano regionale delle malattie
rare?

«La regione Calabria si e dotata
del piano regionale malattie rare
2024-26: la Calabria ha realizzato
subito la rete secondo quanto pre-
visto dal piano nazionale, ha costi-
tuito il coordinamento e ha creato
subito la rete regionale con carat-
teristiche di hub e spoke (i tre ospe-
dali hub che sonoil Gom di reggio,
T'Annunziata di Cosenza e il Mater
Domini Pugliese Ciaccio di Catan-
zaro). Il piano regionale delle M.R.
mette arete lerisorse e fluidifica la
gestione del paziente con uno sfor-
Zo organizzativo da parte delle
strutture, sfrutta unarete collega-
ta, fluida e perfettamente funzio-
nante. Orgogliosamente possia-
mo dire che la Calabria in questo
settore non ha nulla da invidiare
alle altre Regioni».

Inoltre il reparto reggino nel
settore della ricerca diagnostica
e un’eccellenza: di cosa dispone
in particolare?

«Reggio & il centro di genetica
pit importante della Regione per
la diagnostica delle malattie gene-
tiche. Disponiamo di un laborato-
rio di genetica molecolare che si &
dotato delle ultime strumentazio-
ni NGS (Next Generation Sequen-
cing)osequenziamentodiseconda
generazione che ci permette di stu-
diare, dal 2020, ben 5500 geni in
contemporanea su un singolo pa-
ziente con un unico test. Questo si-
stema di indagine risolve gran

parte delle problematiche diagno-
stiche delle malattie rare. A livello
nazionale, e infatti dimostrato che
queste strumentazioni permetto-
nodifarediagnosinel 50 per cento
dei malatirariperché e cambiatala
filosofia del test. Prima avevamo il
sequenziamento tradizionale di
Sanger che ci permetteva di stu-
diare un gene o parte di un gene e
quindi dovevamo avere prima il so-
spetto di quella specifica malattia
rara,oggiinvecelafilosofia e total-
mente mutata. Si parte senza ipo-
tesisulle patologie, siesegueil test
sui 5500 geni e si va a vedere se i
genicherisultanoalterati possono
essere responsabili di quel fenoti-
po clinico che riconduce ad una
specifica malattian».

E cosa succede?

«Subito dopo parte la diagnosi
con gli strumenti bicinformatici,
si analizzano tutte le varianti ge-
netiche su questi 5.500 geni si ar-
riva ad una cinquantina di varian-
ti, una delle quali potrebbe essere
causa di quella malattia».

Quindi queste piattaforme
Ngs sono tra le piu avanzate,
snelliscono sensibilmente la ri-
cerca diagnostica e riducono il
calvario di un paziente in cerca
dirisposte?

«Si e sono proprio quelle che ab-
biamo la fortuna di utilizzare al
Gom di Reggio Calabria. Queste
sofisticate strumentazioni sono
state acquistate con fondi regiona-
liperla “rete tumorirari” ed anche
attraverso unbando del Piano ope-

rativo salute
(Pos), traiettoria
3, con biomarca-
tori  molecolari
che vede azienda
capofila il “Pasca-
. 1le” di Napoli».

Ma come fa un
paziente calabre-
se che sospetta
una patologia ra-
ra ad attivare
tutti i meccani-
smi che portano
all’individuazio-
ne della patolo-
gia: quale e la
procedura?

«Effettuiamo
diagnosi e diagnosi precoci grazie
all’esoma clinico (un programma
attivo solo presso la Genetica di
Reggio). A questi esami diagnosti-
ciilpaziente accede gratuitamente
attraverso una semplice impegna-
tiva del medico curante con il codi-
ce di esenzione R99 (sospetto ma-
lattia rara) riportato direttamente
dalmedicodi famiglia. Questa mo-
dalita, del tutto gratuita, costitui-
sce anche un canale preferenziale
di prenotazione direttamente in
reparto. Le possibilita diagnosti-
che dell’esoma clinico sono cosi ef-
ficaci che riceviamo campioni da
processare anche da Cosenza e da
Catanzaro. E grazie al servizio sa-
nitario nazionale tutto il percorso
diagnostico e gratuiton.

Una volta accertata la malat-
tia rara cosa accade? Il paziente
come viene preso in carica dal
servizio sanitario nazionale?

«Si emette la certificazione della
malattia rara, con il codice di esen-
zione specifico. Verra indicato il
centro di riferimento su scala re-
gionale che lo prende in carico,
sempre gratuitamente. Secondo il
piano regionale, ogni malattia ra-
ra ha il proprio centro di riferi-
mentoin Regione, e se qualche ma-
lattia non ha ancora un centro di
riferimento, sara  assegnato
all'unita operativa di regione piu
vicinaal malato. Alcentrodi riferi-
mento gli sara assegnato un piano
terapeutico assistenziale persona-
lizzato, in cui e riportato tutto cio
di cui il malato ha bisogno (in ter-
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Corrado Mammi, Responsabile della Uosd Genetica Medica
del Gom di Reggio Calabria

Una malattia rara per definizio-
ne colpisce menodi 5 persone su
diecimila e proprio per questo
viene collocata in un ambito di
relativo interesse da parte di chi
fa ricerca, dalle istituzioni e
dall’opinione pubblica rispetto
ai grandi numeri. Nel mondo,
pero, sono oltre 300 milioni le
persone colpite nel mondo.

Si conoscono tra le 6mila e le
8mila malattie rare, molto di-
verse tra loro ma spesso con co-
muni problemi di ritardo nella
diagnosi, mancanza di una cu-
ra, carico assistenziale. Esiste
un altro aspetto che accomuna
le malattie rare: la loro origine
genetica. Oltre il 70% delle pato-
logie rare pare sia determinato
da una mutazione genetica.
Molte altre condizioni sono ac-
quisite eil meccanismo genetico
che porta alla comparsa della
malattia & conosciuto: ad esem-
pio sono rare molte malattie au-
toimmuni. Per altre la causa &

“Iodissea” diagnostica

Il robot preparatore sequenziatore
Ngs utilizzato al reparto di genetica
del Gom di Reggio Calabria

ancora sconosciuta. Spesso le
malattie rare sono gravi, per lo
piu croniche e ad andamento
progressivo: la maggior parte
di esse sono presenti gia allana-
scita o si manifestano nella pri-
ma infanzia, ma sono numerose
quelle che esordiscono in eta
adulta. In Italia dal 2000 c’¢ una
legislazione ad hoc.

mini di farmaci e di ausili). Sara
preso in carico da una delle unita
operative di riferimento all'inter-
no delle quali sono stati definiti
preventivamente anche i case ma-
nager infermieristici, cioe gli in-
fermieri di riferimento. Nel frat-
tempo, i centri di Malattie rare si
rapportano con I’Asp per la gestio-
ne a livello territoriale del malato
raro. Le Asp dovrebbero comuni-
care dei case manager di riferi-
mento negli ospedali spoke perche
uno dei principi su cui si basa il
piano sanitario nazionale € che il
paziente con malattia rara possa
essere curato nell’ospedale piu vi-
cinoa casa propria».

Dopo la certificazione della
malattia rara ed il piano tera-
peutico assistenziale persona-
lizzato ¢’é I'inserimento del pa-
ziente nel registroregionale del-
le Malattie rare....

«Si e uno step importantissimo
step: il paziente viene inserito nel
registro malattie rare regionale
che e collegato con quello naziona-
le (ogni anno in Italia vengono re-
gistrati 20 mila pazienti). In prati-
ca un censimento dei malati rari
seguiti e presi in carico dalla sani-
ta regionale che affluisce nel baci-
no piu grande del registro nazio-
nale delle Malattie rare».

L’applicazione dell’esoma cli-
nico vi sta dando grosse soddi-
sfazioni diagnostiche in genera-
le ma l'utilizzo in alecuni reparti
in particolare vi rende ancora
piu orgogliosi del vostro lavoro

W [DETTAGLE Se non curata puo sfociare in amiloidosi

Quella tipica che colpisce i calabresi
¢ la febbre mediterranea familiare

Dal registro regionale malat-
tie rare si evince con partico-
lare incidenza qualche patolo-
giaspecifica, che purnella sua
rarita, vede portatori proprio i
cittadini calabresi?

«Una sola. Si tratta della feb-
bre mediterranea familiare
(FmF) dovuta ad una alterazio-
ne del gene Mefv, E’ una patolo-
gia molto frequente tra popola-
zioni medio-orientali e la nostra
area quella dello Stretto e della
Sicilia orientale sono state og-
getto migliaia di anni fa a mas-
sicce migrazioni di popolazioni

mediorientali. La Fmf comporta
febbri periodiche inspiegabili
che durano dai due ai tre giorni
eche vanno via senza alcun trat-
tamento farmacologico. Si trat-
ta di febbri ricorrenti che posso-
no verificarsi anche ogni mese.
E’ una malattia rara i cui sinto-
mi non vanno assolutamente
sottovalutati perché, se non dia-
gnosticata e curata, sfocia nella
ben pilt grave “amiloidosi rena-
le” e nell’insufficenza renale.

La Fmf é una malattia infiam-
matoria, provoca infiammazio-
ni senza causa: se si tratta con

un farmaco comune come la col-
chicina, sparisce I'infiammazio-
ne ed anche il rischio di amiloi-
dosi, patologia pericolosa di-
ventata sempre pit diffusa in
Calabria. Recentemente abbia-
mo individuato la piu anziana
paziente con amiloidosi. La si-
gnora di 86 anni, in fase di
anamnesi, nel ricordare la sua
lunga e sana vita ha rammenta-
topero che, mensilmente veniva
colpita per qualche giorno da
febbriciattole. Si trattava pro-
prio della febbre mediterranea
familiare».

«S1in particolare stiamo avendo
risultati positivi ottimi in ambito
pediatrico e persino neonatologi-
co. Insieme a Isabella Mondello
primario di Neonatologia al Gom
applichiamo I'esoma clinico al dna
dei cosiddetti “neonati critici”,
quelli che presentano fin da subito
disturbi neurologici e malforma-
zioni congenite. Siamo riusciti a
diagnosticare con 'esoma clinico
due specifiche malattie rare su al-
trettanti neonati che presentava-
no problemi clinici con grave com-
promissioni neurologica ma non
avevano ancora una diagnosi: si
tratta della “Pura syndrome” (con
dismorfie facciali e coinvolgimen-
to neurologico) e della “Pacs1”
(coinvolgimento neurologico).
Siamo anche laboratorio di riferi-
mento per tutte le indagini geneti-
che oncoematologiche richieste
dall’'UOC di ematologia centro tra-
piantimidollo osseoed oncoemato-
logia pediatrica. Anche in questi
casi applichiamo le tecniche Ngs
con cui studiamo circa un centi-
naio di geni che possono essere
coinvolti nella malattia. Una volta
identificata la mutazione specifica
@i driver) che guida lo sviluppo
della malattia possono essere uti-
lizzati dei farmaci target per quel-
la specifica mutazione e si rientra
nel quadro della medicina perso-
nalizzata. . Tuttolostudio genetico
delle malattie oncoematologiche
viene eseguito qui a Genetica».

Perche é utile la diagnosi cosi
precoce delle malattie rare?

«Perche anziche perdere tempo
nellaricerca della diagnosi, grazie
alle potenzialita dell’esoma clinico
abbiamo una diagnosi precoce che
ciconsente di mettere in attoil pri-
ma possibile, proprio quando an-
corailbimboein fasce, tuttiipresi-
di di cura o riabilitativi necessari
ad ottenere la massima potenziali-
tadelbambino. Oltre ad avviare un
trattamento specialistico precoce,
anche la famiglia avvertira un mi-
nore disagio psicologico sapendo
cosa ha effettivamente il proprio
bimbo, e potra assisterlo il prima
possibile nel migliore dei modi».

Visteledifficolta diagnostiche
e 'amplio ventaglio delle MR, &
possibile anche in questo settore
fare screening di prevenzione?

«Cimuoviamo nel settore prena-
tale da oltre vent’anni. Il Gom € in-
fattil'unicocentro calabrese didia-
gnosi prenatale mediante amnio-
centesi. Tuttiiprelievi effettuatiin
ogni provincia e citta della Cala-
bria vengono mandati e processati
aReggion.
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