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Il lavoro di Scacciatella et al.' pubblicato in
questo numero del Giornale Italiano di Car-
diologia analizza gli studi clinici di terapia cel-
lulare nelle malattie del cuore. Dall’analisi
emerge un quadro che conduce ad alcune ri-
flessioni sulla nascita, I'evoluzione e il possibi-
le destino di questa nuova potenziale terapia.

| primi tentativi di trapiantare cellule nel
cuore malato per migliorarne la funzione ri-
salgono agli anni ‘90, ma é stato un lavoro del
gruppo di Piero Anversa pubblicato nel 20012
ainnescare I'esplosione di entusiasmo e gli ac-
cesi dibattiti sulla terapia cellulare che hanno
caratterizzato gli ultimi 9 anni. In quel lavoro
si dimostra che cellule c-kit* del midollo osseo
trapiantate nel cuore infartuato di topo sono
in grado di differenziare in cardiomiociti, ri-
generare parzialmente la parete infartuata
del ventricolo sinistro e migliorarne la funzio-
ne. Sulla base di quello studio e di altri lavori
che lo hanno seguito sono stati effettuati i
primi trapianti di cellule autologhe di midollo
osseo nell'uomo. Da allora ad oggi all’entusia-
smo di molti si € contrapposto lo scetticismo di
altri, entrambi spesso sostenuti non da solide
basi scientifiche ma piuttosto da acritici atti di
fede, pro o contro la nuova potenziale tera-
pia.

Quello che si osserva oggi per la terapia
cellulare mi ricorda cio che si & verificato con
I'introduzione nella pratica clinica del bypass
aortocoronarico. Nel 1968, René Favaloro, un
chirurgo argentino che lavorava alla Cleve-
land Clinic, effettuo il primo bypass coronari-
co aprendo il campo agli interventi di rivasco-
larizzazione per il trattamento delle corona-
ropatie; un evento storico. Poco dopo alcune
importanti universita americane iniziarono ad
offrire il nuovo trattamento ai loro pazienti. |
medici agivano sulla base della loro intuizione
clinica e in assenza di studi clinici controllati;
le discussioni sull’efficacia e sul rischio del
nuovo trattamento chirurgico erano estrema-
mente accese, proprio come quelle a cui si as-
siste oggi per la terapia cellulare. lo ero un
giovane specializzando in medicina interna
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alla Emory University di Atlanta dove il Dr.
Hurst, il Dr. Schlant, il Dr. Logue, cardiologi di
fama internazionale, asserivano I'importanza
fondamentale del bypass aortocoronarico nel
trattamento della cardiopatia ischemica. Altri
dissentivano altrettanto rumorosamente. Noi
specializzandi assorbivamo come spugne,
continuavamo le discussioni dei nostri capi,
dalla corsia sino ai bar dove si andava per
happy hour; fautori e detrattori tra i nostri ca-
pi e tra gli specializzandi, discussioni accese
come dopo un derby di calcio e sicuramente
ancora piu divertenti. Poi, un po’ per volta,
I'entusiasmo e il fanatismo pro e contro il
nuovo intervento lasciarono il passo agli studi
clinici controllati pubblicati su importanti
peer-reviewed journals. L'intuizione stava la-
sciando il campo alla ricerca rigorosa e siste-
matica della verita. Le diverse variabili veniva-
no prese in considerazione e analizzate singo-
larmente: il numero di arterie stenotiche, il
miocardio a rischio, la funzione ventricolare,
I’eta. Non bastava, cambiava anche |'approc-
cio chirurgico: si era cominciato con le vene
safene, poi migliorarono le tecniche di preser-
vazione delle vene dopo la loro rimozione e
prima dell'utilizzo per il bypass, poi venne il
momento dell’arteria mammaria interna che
dava risultati migliori delle vene. Stiamo assi-
stendo alla stessa sequela di eventi oggi, nel
campo della terapia cellulare. Dopo il primo
lavoro di Anversa i primi pazienti sono stati
trattati con cellule autologhe del midollo os-
seo. Pochi pazienti, agenzie regolatorie ini-
zialmente impreparate ad affrontare l'inizia-
tiva dei clinici che proponevano la terapia cel-
lulare ai malati, molti articoli su quotidiani e
settimanali, pochi sulle riviste scientifiche. Poi,
come analizzato da Scacciatella et al.’, sono
iniziati sempre piu numerosi gli studi clinici
controllati e nel rispetto dei nuovi criteri sta-
biliti dalle agenzie regolatorie. La strada da-
vanti si & fatta pit lunga ma anche piui concre-
ta; mentre la strada alle spalle, per qualche
oscuro motivo, appare sempre brevissima. Le
domande a cui & necessario rispondere sono
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molte e ne citero alcune solo per evidenziare la complessi-
ta dello scenario in cui ci si muovera nei prossimi anni.

1) Quale cellula ¢ la migliore tra tutte quelle disponibi-
li? Oggi la maggior parte degli studi clinici utilizza cellule
autologhe del midollo osseo; frazione mononucleare tota-
le, cellule CD34+, Ac133*e cellule mesenchimali3; inoltre, si
sta valutando I'efficacia anche di cellule mesenchimali allo-
geniche. Sono state identificate cellule staminali cardiache
nel cuore adulto e due tipi diversi di cellule di cuore sono in
sperimentazione clinica, la cellula c-kit* descritta dal grup-
po di Piero Anversa* e la cellula derivata da cardiosfere>.
Sono di interesse anche le cellule derivate dal tessuto adi-
poso e le promettenti induced pluripotent stem cells; que-
ste ultime potrebbero sostituirsi alle controverse cellule
embrionali staminali ma sono ancora lontane dalla speri-
mentazione clinica per via delle loro tendenza ad essere tu-
morigeniche. Nell’epicardio risiedono cellule staminali che
hanno un ruolo importante nello sviluppo del cuore em-
brionale e, nel pesce zebra, hanno una forte capacita di ri-
generare il cuore danneggiato’. Nel mammifero adulto
queste cellule sono attivate nel corso dell’ischemia cardia-
ca, differenziano in endotelio, muscolo liscio e miocardio e,
se trapiantate nel cuore infartuato, hanno la capacita di ri-
generare il tessuto danneggiato®'0. Le cellule epicardiche
non sono state ancora utilizzate in studi clinici. Le cellule di
muscolo scheletrico sono state usate nei primi studi clinici,
hanno dato risultati deludenti e, almeno per ora, sono sta-
te abbandonate’. Tuttavia qualsiasi annuncio della loro
scomparsa dal campo della terapia cellulare appare prema-
turo, potrebbero ripresentarsi in forma diversa in futuro.

2) E possibile trattare le cellule ex vivo, prima di tra-
piantarle nel cuore malato, al fine di aumentare la loro po-
tenzialita terapeutica? Vi & una lunga lista di farmaci, tra
cui i donatori di ossido nitrico, e di manipolazioni non far-
macologiche, tra cui il precondizionamento con brevi pe-
riodi di acidificazione o di ipossia, che potrebbero rivelarsi
efficaci. Infine, & possibile trasferire un gene con potenzia-
le terapeutico nelle cellule, ad esempio il cDNA per un fat-
tore angiogenico, per potenziarne la capacita di riparare il
cuore e rigenerare arteriole e capillari.

3) Qual ¢ il modo migliore per trapiantare le cellule?
Ad oggi sono stati utilizzati diversi approcci, I'iniezione in-
tracoronarica, l'iniezione intramiocardica per via epicardi-
ca o per via transendocardica, I'iniezione nel seno corona-
rico e la somministrazione sistemica endovenosa.

4) Quale patologia cardiaca puo essere trattata con la
terapia cellulare? Sino ad oggi la maggior parte degli stu-
di sono stati effettuati in pazienti con infarto acuto o con
ischemia cardiaca refrattaria a qualsiasi trattamento con-
venzionale. L'efficacia della terapia cellulare nell'insuffi-
cienza cardiaca su base ischemica e non ischemica e nel
trattamento dei disturbi del ritmo cardiaco non é stata an-
cora adeguatamente valutata.

5) E possibile attivare il processo rigenerativo nel cuore
danneggiato utilizzando una terapia farmacologica, evi-
tando cosi il ricorso al trapianto di cellule? Studi in model-
li animali hanno mostrato che questa € una concreta pos-
sibilita e sono pubblicati i risultati di almeno quattro pos-
sibili interventi farmacologici; la combinazione di insulin-
like growth factor-1 e hepatocyte growth factor'?'3, high-
mobility group box 1 protein', thymosin-B4' e di esteri
misti dell’acido ialuronico con acido butirrico e acido reti-
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noico'®. Tuttavia, nessuno studio e stato effettuato per va-
lutare I'efficacia di queste sostanze in esseri umani.

E evidente che gli studi clinici analizzati da Scacciatella
et al.” nel loro insieme rappresentano uno sforzo enorme di
cui la comunita scientifica si e fatta carico. Tuttavia, € altret-
tanto evidente che siamo solo all'inizio, che non esistono
scorciatoie e che la strada da percorrere € inevitabilmente
lunga e complessa perché ciascuna delle variabili indicate
sopra trovera risposta solo in studi clinici rigorosi, lunghi e
costosi. Oltre alla complessita delle domande scientifiche
esistono alcuni significativi ostacoli alla sperimentazione
clinica che & opportuno citare. La terapia cellulare con cel-
lule autologhe, a differenza della molecola farmacologica,
non é di grande interesse per I'industria farmaceutica per-
ché conduce ad un servizio, simile, ad esempio, al trapianto
di midollo per alcune malattie oncologiche, e non allo svi-
luppo di un farmaco che puo essere commercializzato. Una
significativa eccezione e Osiris Therapeutics, un’azienda
biotecnologica statunitense che sta sviluppando le cellule
mesenchimali allogeniche di midollo osseo per la terapia
cellulare cardiovascolare. In questo caso si arriverebbe a cel-
lule per il trapianto cellulare da utilizzare come se fossero
un farmaco, tuttavia il caso di Osiris Therapeutics rappre-
senta una interessante eccezione. Quindi, generalmente,
alla terapia cellulare manca un forte sostegno economico
da parte dell'industria farmaceutica. L'altro problema é
rappresentato dal ruolo che le agenzie regolatorie svolgo-
no in ciascun paese. Dall’analisi di Scacciatella et al." & evi-
dente che gli studi di terapia cellulare cardiovascolare han-
no una distribuzione geografica disomogenea: gli Stati
Uniti e la Germania, insieme, sono responsabili del 50% di
tutti gli studi clinici del mondo. Questo, a mio avviso, deri-
va non solo dalla buona organizzazione della ricerca bio-
medica e da disponibilita di finanziamenti ma anche da un
atteggiamento collaborativo delle agenzie regolatorie che
riescono a tutelare la sicurezza dei pazienti arruolati senza
impedire lo svolgimento dello studio con richieste che, di
fatto, possono essere insormontabili.

Infine mi chiedo quale sara il ruolo che il nostro Paese,
con tutte le sue strutture scientifiche, la sua industria bio-
medica, le sue agenzie regolatorie e il suo immenso capi-
tale intellettuale svolgera nel campo della terapia cellula-
re. Avremo un ruolo nel rispondere alle domande che cer-
cano una risposta? Saremo in grado di produrre brevetti in
grado di favorire il progresso e la crescita economica del
Paese? Oppure saremo distanti spettatori della vera parti-
ta che altri stanno giocando in altre parti del globo, nel-
I'Europa Centrale e del Nord, in Giappone, nei paesi anglo-
sassoni? Non ho una risposta se non parafrasando Oswald
Spengler: “Un compito posto dalla necessita storica sara in
ogni caso realizzato: o col concorso dei singoli o ad onta di
essi. Ducunt fata volentem, nolentem trahunt” (il fato gui-
da chi lo asseconda e trascina chi gli si oppone)"’.
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