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La medicina del XXTI secolo
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Medicina Rigenerativa

Definizione

La medicina rigenerativa e un nuovo approccio multidisciplinare di
ricerca e di terapia basato sulla sostituzione o rigenerazione di
cellule, tessuti o organi umani e finalizzato al loro recupero
funzionale in caso di patologie traumatiche o degenerative

(Mason and Dunill, Regenerative Medicine, 2008)
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Le finalita della medicina rigenerativa:
il paradigma delle 3 R
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Transplantation Activation

Clin Transl Sci. 2008

Regeneration: ripristino della
normale funzione di un organo
danneggiato mediante trapianto di
cellule staminali:

Replacement: sostituzione di un
organo irrimediabilmente
compromesso mediante trapianto di
tessuti costruiti in laboratorio
Rejuvenation: ripristino delle
attivita di un organo mediante la
attivazione di cellule endogene
ancora funzionalmente attive



Le fasi del passaggio dalla
sperimentazione all'uso clinico
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Il laboratorio

Guest star: la cellula staminale
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Le cellule staminali
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Applicazioni potenziali
vs applicazioni dimostrate

Potential uses of
Stem cells
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Le cellule staminali nella terapia dell’ictus
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Fig. 2. Number of papers on stem cells and stroke.



STEM CELL SOURCES FOR STROKE THERAPY
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Nuovo approccio terapeutico: la neurorigenerazione

\
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L'effetto paracrino
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Paracrine Effect

Increased anglogenesis
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Figure 2. Diagram showing the paths of the paracrine effect.



Nel cervello adulto ci sono regioni di
persistente neurogenesi
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Le strategie di riparazione delle cellule
staminali
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I meccanismi dell'effetto terapeutico delle
cellule staminali




E' importante per la terapia cellulare
considerare .........

a) Timing: Nella fase acuta si ha un aumento della
citotossicita, dei radicali liberi e dei processi infiammatori
che potrebbero lesionare la zona di penombra
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b) Vascolarizzazione : trapianto avra esito negativo in
presenza di una occlusione arferiosa grave e in assenza di
circoli collaterali. . (A

Uzun et al. 2010
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c) Sito dell'impianto: Diversi studi hanno riportato il recupero
funzionale in modelli animali di ictus e nell'uomo, utilizzando diverse vie
di somministrazione (intracerebrale o per via endovenosa).
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Figure 1 Possible routes of administration of stem cells for stroke.
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Gli animali nella ricerca e nella
sperimentazione preclinica

igure 1: Cells used in regenerative medicine

" WE CAN REBUILD HIM

Regenerative medicine successes in mice are adding up.




Modello roditore di ischemia cerebrale:
occlusione dell'arteria cerebrale media (MCAO)
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Trapianto di cellule staminali

Valutazione delle funzioni motorie Valutazione delle funzioni neurologiche
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OPEN ( ACCESS Freely available online @ PLOS | ONE

Intravenous Grafts Of Amniotic Fluid-Derived Stem Cells

Induce Endogenous Cell Proliferation and Attenuate
Behavioral Deficits in Ischemic Stroke Rats

Naoki Tajiri', Sandra Acosta', Loren E. Glover', Paula C. Bickford', Alejandra Jacotte Simancas?,
Takao Yasuhara®, Isao Date’, Marianna A. Solomita™*?, Ilvana Antonucci*®, Liborio Stuppia®?,
Yuji Kaneko', Cesar V. Borlongan'*
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Risultati

AFS trapiantate migliorano i deficits motori
causati dal MCAo.
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AFS trapiantate migliorano i deficits
cognitivi  indotti dal MCAo.
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Riduzione del volume infartuato in
ratti post trapianto
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Aumento nei ratti trapiantati della proliferazione e
differenziamento neuronale nel SVZ e nel Giro
Dentato

Hoechst
SVZ
W Vehicle
A w B jg e
i 70
Vehicle s S S
7} 7] 7]
g% £ E 1
@ a ]
= 5 = = 12
1} 0 0 4
54 ] S
3 ] g 8
a3 & o
E 5 E E 6
AFS 32 3 3 4
10 2
0 0
MAP2 Ki67/MAP2
DG
— Vehicle
D 8 * E 600 ik F 14 dedede = Aﬁslc 5
1 g
7 12
. O © ]
Vehicle Q. a =1
E < E 1
e . [ @
3 3 % 3
o o o
- 4 - -
(=] [=] Q
13 13 e ‘5
@ 3 @ @
8 2 2
E 5 E E 4
3 3 2
AFS 1 2
0 0

Ki67

Ki67/MAP2

Tajiri et al; 2012



Possibile meccasismo di azione delle AFS
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I trials clinici

Il passaggio caf mecelli animali all’'ueme




La legislazione in merito all’'uso
terapeutico delle cellule staminali

La direttiva europea
considera l'uso delle cellule
staminali assimilabile a
qguello di un trattamento
farmacologico, e non ad un
trapianto.

La legislazione americana
considera le cellule
staminali come prodotto
biologico e non come
farmaco di sintesi,
regolando il loro uso in base
alle legislazioni precedenti
In materia.

This is How the FDA Views the World of Regenerative Medicine
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The Rise of Cell Therapy Trials for Stroke:
Review of Published and Registered Studies

Paulo Henrioue Rosado-de-Castro,' Pedre Moreno Pimentel-Coelhe” Lea Mirian Barbosa da Fonseca,
Gabriel Rodriguez de Freitas”* and Rosalia Mendez-Otero”
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FIG. 2. Graph illustrating the increase in published articles by year, published trials by year, and starting the year for trials
registered in www.clinicaltrials.gov from 2000 to 2012. Color images available online at www liebertpub.com/scd



115 studies found, shown on map.
A similar map is available for all studies in ClinicalTrials.gov

Click on the map below to show a more detailed map (when available) or search for studies (when map not available).
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Studi clinici del 2005 -2010
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2016: primo trapianto intracerebrale di cellule staminali SB623

Clinical Outcomes of Transplanted Modified Bone
Marrow—Derived Mesenchymal Stem Cells in Stroke:

A Phase 1/2a Study

Gary K. Steinberg. MDD, PhlD: Douglas Kondriolka, MD; Lawrence R. Wechsler, NMID:
L. Dade Lunsford, MD:; Maria L. Coburn. BA: Julia B. Billicen, RN, BS:
Anthony S. Kim, MDD, MAS: Jeremiah N. Johnson. MDy; Damien Bates, MDD, PhD:
Bill King. MS: Casey Case, PhID; Michael McGrogan, PhID: Ermest W. Yankee. PhlD;

MNeil E. Schwarnz, MI>, PhD

1) Campione studiato : 18 pazienti

Table 1. Baseline Demographics (Intent to Treat Population)

Charactaristics n=18
hage. y
Table 2. Treatment-Emergent Adverse Events (Safety Population) Maan (S0} 61.3 (1029
Systom Organ Class Prferrod Metian 640
Torm, n (%) 25x1(FColls, n=6 | 5.0x10°Calls,n=B | 10x10°Cols, n=6 |  Pooled Colls, N=18 Rangs: min-max 3375
Ay TEAE® 6 (100.0) 6(1000) | 6(100.0) 18 (100.0) Sax, 1 (%)
| Headache/procedural 6(100.0) 4867 4867 14719 Mala 7389
headachet Female 1 G11)
 Nause 000 3500 | 2S00 6@ Raca, n %]
Vomiting 0.0 2@y | 2@y 4222 Whila 12887}
 Depressin 000 @3 | 23 | @2 | Lo 168
| Musclo spasticity 23 160 | 106D 4222 s oE
Mative Hawaiian or otfer Pacific lsiandar 0.0}
an 000 1(167) 2@y 316 Amenican Indian or Alaska native 000y
Blood glucose increased 2@y 1(167) 000 3{167) i 2D
| C-reactive proten increased 1(16.7) 1(167) 1(16.7) 3(16.7) Ehnicy.n (%
| Conwision 1(16.) 1(167) 0(0.0) 2(11.1) Hispanic or Lating 00
| Diazinass 1(16.7) 1167 | 0(0.0) 2(11.9) Hok Hesparm o Ll 18000
Mazn time stroke 22.0{7-36)
Pnaumocephaks 000 2@3) 000 2(111) — m’;ﬁm“::m] - “L?_'m
| Subdural hematoma 000 2(333) 0(0.0) 211.1) s e g P
| Constipation 000 1(187) 1(167) 2(11.1) ' e
| Damhea 009 1(167) 1(167) 2(11.9) NIHSS - 044{1.80; B5104)
Athraiga 23 0.0 0(0.0) , 2(11.9) mAS 4,29 0453034
Musculoskeletal pain 1(16.7) 1(16.7) 0(0.0) ‘ 2(11.1) F-M total score 133 61 (20.90; 123.2-144.0)
' Pan n exremity 1(167) 10167) 000 “ibe | SZUEN _Pmiokivluns Pl w-
Pheumonia 0.0 0(0) 2@y | 2]
Urinary tract infoction 1089 oy 1(167) 2(11.9)
Decroased apgetite [ir 1) f a3 | |7 o600 2(11.9)

"

‘ TEAE ndicates treatment-emergent adwerse gwent.

*A TEAE is defined as any event not present bacre tha initiation of treaiment tr any event alfsady present that worsenad in either

intensity or frequency after exposure 10 study

tHeadache/procedural headache: because of reporting verbatim déferences, headaches were coded nto 2 lerms.

2) Eventi avversi successivamente risolti, legati
probabilmente al tipo di somministrazione




3) Nessun effetto di tossicita cellulare dose-dipendente

£y

B Relationship to Cell | Relatianship fo |
2.5:10° Seizura Unrefated ProSakbdy Recovaradrasolved
2.5x10F Stenting of asymptomatic Unredated Unredated Recovaradrasolved

carotid arbery stanosis
5. 0=A0F Asympéomatic subdural Unrelaied Diafinitaly Recoveradresalved
hamatomahygroma
5 0=10° Transiant Bchemic atiack Unredated Uinrefated Recovaredrasolved
10= 108 Urinary fract infection/sepsiz Unrefated Unretated Recoverodiresalved
10=10P Pnaumonia Unlikeky Possibdy Recovaradirasolved

4) Outcome >12 mesi: miglioramento delle funzioni neurologiche




Limiti dei trials clinici:_potenziali rischi del
trapianto non sono ancora completamente noti

« Alcuni tipi di cellule staminali potrebbe formare tumori dopo
trapianto

* Le vie di somministrazione possono comportare rischi aggiuntivi:
a) trapianto endovenoso puo indurre tossicita polmonare

b) somministrazione /ntracarotidea aumenta il rischio di formazione
di emboli

« E' necessario definire prima del trapianto:
> la massima dose tollerata di cellule ;

> le manipolazioni (cioe i trattamenti effettuati sulle cellule prima
dell’iniezione)

> la finestra terapeutica.




Cosa abbiamo imparato.....

Trapianto autologo piu efficace per recupero
deficit strutturali, trapianto eterologo piu efficace
per recupero deficit funzionali

Efficacia simile con l'uso di cellule embrionali e
adulte, con le seconde preferibili per motivi etici

La manipolazione farmacologica o genetica delle
cellule prima del trapianto puo migliorare
I'efficacia della terapia cellulare

Migliore efficacia dei trapianti operati poco dopo
I'insorgenza dello stroke (1 giorno)



Il metodo Stamina

Destinazione
' Cura di malattie
neurodegenerative

Che cos’e
Una terapia a base
di cellule staminali

Reiniezione nei
pazienti stessi

delle cellule

che si sarebbero
convertite in neuroni

Estrazione di
cellule staminali
mesenchimali
(cellule destinate
alla generazione
di ossa, pelle

e cartilagine)

dal midollo osseo
dei pazienti
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Incubazione delle cellule
per 2 ore in una soluzione
di acido retinoico

Attendibilita

Il metodo, a oggi,
risulta essere privo
di ogni validazione

scientifica che ne
attesti I'efficacia

Sperimentazione

Approvata dal parlamento il 23 maggio scorso,
é sarebbe dovuta partire I'1 luglio,

ma la documentazione scientifica

sul metodo non & ancora stata consegnata

agli organi preposti

ANSA-CENTIMETRI

“Stamina e inefficace, ecco le prove”

Nessuno dei 36 pazienti e migliorato
Lorenzin: “Caso inquietante, preoccupata per la salute”

PAOLO RUSSO

Le cartelle cliniche dell’ospedale di Brescia.
Adesso spunta anche un decesso sospetto.
Vannoni tradito dalla mail spedita dal pool:

- Il rapporto choc: non ci sono cellule staminali »
oPINIONI/s Lo specchio di un Paese fragile 1o
opmx1onT/z Quella cura poco miracolosa euGe

“Noi non sappiamo se sono cellule staminali”
Nei documenti trasandatezza sui dati dei pazienti

Gli esperti hoeciano
il metodo Stamina
“Non cura i pazienti”

Il parere non fa recedere il padre della terapia
“Aspetto le motivazioni, intanto vado avanti”
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