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inchiesta

auna parte genito-

ri disperati di fron-

te a malattie senza

scampo e pronti a

tutto pur di ag-
grapparsi alla piu fievole luce
di speranza. Dall'altra medici
e ricercatori che dicono che il
metodo Stamina non ha dimo-
strato di essere sicuro né effi-
cace. In mezzo dichiarazioni
di politici e personaggi pubbli-
ci, provvedimenti di tribunali
e l'ondata emotiva che ha tra-
volto il Paese. Per fare chiarez-
za abbiamo chiesto a tre spe-
cialisti con lunga esperienza
di ricerca e di cura nel campo
delle staminali di rispondere
alle domande che molti italia-

ni si pongono: Paolo Bianco,
direttore del laboratorio cellu-
le staminali al Dipartimento
di medicina molecolare del
I'Universita La Sapienza di Ro-
ma; Bruno Dallapiccola, gene-
tista, direttore scientifico del
I'Ospedale Bambino Gesu di
Roma, coordinatore del pro-
getto Orphanet Italia sulle ma-
lattie rare; Luigi Naldini, diret-
tore dell'Istituto San Raffaele
Telethon per la Terapia Geni-
ca (Hsr-Tiget) di Milano.

| trattamenti con cellule
staminali sono pericolosi?
Naldini: «Il primo rischio,
sia con le cellule prelevate dal
paziente stesso (autologhe)

I dubbi Le ragioni delle fortissime perplessita
dei ricercatori sul modo di procedere della Stamina

Gli scienziati invocano
lrasparenza e sicurezza

Le risposte di tre dei maggiori esperti italiani
alle domande piu frequenti che sono state poste
sullargomento dai lettori di Corriere.it

sia con quelle donate da un al-
tro (eterologhe), & la possibili-
ta di infezione: diversamente
dai farmaci le cellule non pos-
sono essere sterilizzate, ad
esempio per irradiamento, e
se veicolano germi possono
dare infezioni anche fatali. Se
sono eterologhe esiste il peri-
colo di rigetto: nel migliore
dei casi l'organismo le elimi-
na, cosi i benefici possibili sa-
ranno limitati se non nulli; se
per ridurre la probabilita di ri-
getto si danno farmaci immu-
nosoppressori aumenta la vul-
nerabilita del paziente alle in-
fezioni; inoltre, facendo pil
di un inoculo esiste la possibi-
lita che il sistema immunita-
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rio, sensibilizzato con la pri-
ma iniezione alle cellule o a
contaminanti presenti nei li-
quidi usati per coltivarle, con
i trattamenti successivi dia
luogo a una reazione violen-
ta, fino a uno shock anafilatti-
co anche fatale. Il terzo ri-
schio & biologico, a lungo ter-
mine: alcuni tipi di cellule sta-
minali cresciute in modo inap-
propriato possono dare luogo
a tumori».

Che senso ha parlare
di effetti collaterali
se si tratta di arrivare
fino al giorno dopo?
Naldini: «Qualunque pa-
ziente, anche nelle condizioni
pitl compromesse, ha la digni-
ta e il diritto di ricevere una
terapia che sia tale e almeno
non sia dannosa: prima di
somministrare un trattamen-
to, come quello del metodo
Stamina, sono necessarie non
solo garanzie sulla sua sicurez-
za, ma anche informazioni sul
tipo di beneficio atteso».
Dallapiccola: «Capisco la
disperazione dei genitori di
bambini con pochi mesi di
aspettativa di vita: vogliono
provare il tutto per tutto, non
importa che cosa, I'importan-
te e tentare ogni strada. Me lo
sento ripetere spesso: a mam-
me e papa basta sapere che
qualche bimbo I'ha fatto sen-
za che ci siano stati grossi
eventi avversi per voler tenta-
re, e li comprendo. E difficile
far capire perché non si puo
procedere senza regole, ma
una cura non si trova fidando-
si delle sensazioni di migliora-
mento riferite dai genitori. Mi
capita continuamente di do-
ver spiegare alle mamme veri-
ta dolorose, ma se si espongo-
no i fatti come stanno capisco-
No, NON cercano speranze in-
verosimili: se un cervello é al-
terato in maniera irreversibi-
le, oggi non abbiamo nulla
che realisticamente puo cam-
biare la situazione. Purtroppo
su questi argomenti c'é stato
un tam tam di informazione
da parte di chi non conosce in
dettaglio i temi in gioco, ora &
arduo discuterne in maniera
serena e togliere dalla testa
del pubblico idee fuorvianti».

Qualunque genitore
scommetterebbe tutto
sull'unica speranza che
resta a un figlio: come &
possibile negargliela,
che cos'ha da perdere?
Naldini: «In condizioni gra-
vi si puo essere disposti ad ac-
cettare rischi elevati, ma ci de-
ve essere la prospettiva con-
creta di un beneficio, che in
casi come questo non sembra
verosimile. C'é poi anche un
altro piano, al di la dei singo-
li: se le cellule staminali sono
una promessa concreta dob-
biamo condurre sperimenta-

zioni corrette, perché altri-
menti anche se funzionano
potremmo non accorgercene
e non avere dati solidi per di-
mostrarlo. Inoltre, bruciando
i tempi si rischia di andare in-
contro a eventi avversi che po-
trebbero bloccare tutti gli stu-
di e allontanare i finanziamen-
ti da questo settore. Siamo
parte di una comunita: puo
sembrare cinico, ma il dram-
ma del singolo, quando la me-
dicina non ha una risposta
per lui, se affrontato nel mo-
do corretto puo almeno bene-
ficiare chi verra dopo».
Bianco: «Nessuno nega al-
cuna speranza. Gli scienziati e
tutti gli organismi regolatori
negano che si possano som-
ministrare, come se fossero te-
rapie, cose che sfuggano alla
obbligatoria vigilanza medi-
ca, tecnica e scientifica. Le co-
siddette terapie compassione-
voli non fanno eccezione, in
nessuna parte del mondo.
Nessuno nega ad alcuno di
sperimentare in modo ragio-
nevole, prudente e vigilato;
nessuno nega ad alcuno di ac-
cedere, da paziente, a cose
che siano ragionevoli, pruden-
ti e vigilate. Per le patologie
di cui si sta parlando in questi
giorni non esistono rimedi
comprovati, ma esistono spe-
rimentazioni trasparenti, uffi-
ciali e vigilate. Come faccia-
mo a stabilire che non siano
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Che cellule sono?
Come vengono
coltivate?

Come vengono
differenziate?

piuttosto queste, invece dei
metodi di cui si parla ma non
si sa nulla, la speranza®».

Perché la scienza é cosi
scettica su Stamina?
Naldini: «Perché non sap-
piamo di cosa stiamo parlan-
do: che cellule sono, come
vengono coltivate, come e se
vengono differenziate. Brevet-
tare alcuni passaggi di un me-
todo puo anche starci, ma la
linea generale di intervento
va resa nota e condivisa».
Bianco: «Stiamo parlando
di malattie terribili e letali. Se
il metodo fosse una cura reale
o anche solo parziale o tempo-
ranea per questi bambini,
non dovrebbero accedervi so-
lo Federico o Sofia, ma tutti i
malati come loro, ovunque
nel mondo: anche a Tokyo
avrebbero lo stesso diritto di
essere trattati. Ma sarebbe
possibile solo se i dati di Sta-
mina fossero pubblicati, se gli
altri medici sapessero in che

cosa consiste il trattamento e
potessero riprodurlo. I ricerca-
tori non vanno contro i pa-
zienti a favore di chissa quali
interessi occulti; se la Fonda-
zione Stamina spiegasse che
cosa stanno facendo e le basi
razionali e scientifiche per cui
la loro cura potrebbe funzio-
nare, tutti noi li staremmo a
sentire: avremmo dati su cui
discutere, potremmo capire
se e come fare sperimentazio-
ni regolamentate. In questa si-
tuazione invece c'é qualcuno
che dice "ho il rimedio, voi ci
dovete credere": la medicina
non funziona cosi».

Allora le cellule staminali
non sono una vera
promessa della medicina?

Bianco: «Si e diffusa I'idea
sbagliata che le staminali sia-
no un rimedio universale, do-
tate di potere taumaturgico
per qualunque male. Non é co-
si. Le cellule staminali sono
di fatto gia in uso da anni, e
con straordinario successo,
per i trapianti di midollo os-
seo, nella cura delle ustioni e
nella rigenerazione della cor-
nea; tra poco forse sara possi-
bile ricostruire 1'osso. II resto
pero richiede verifiche, studi
e tempo. Sulla base di cio che
sappiamo oggi delle stamina-
li e delle specifiche malattie
trattate con il metodo Stami-
na credo non sia ragionevole
aspettarsi risultati terapeuti-
ci, ma se ci fossero saremmo i
primi a gioirne. Peraltro sono
malattie molto diverse fra lo-
ro, che non hanno in comune
nulla: come pud uno stesso
piano terapeutico andare be-
ne per tutter».

Naldini: «Le staminali for-
se potrebbero davvero rigene-
rare tessuti diversi, ma ci stia-
mo lavorando e non sappia-

mo se sia realmente possibile.
Per il momento riteniamo che
le cellule inoculate per una te-
rapia di staminali debbano sa-
per fare cio che serve: se é il
sistema nervoso a essere dege-
nerato, devo iniettare stami-
nali neuronali per sperare che
funzionino e non cellule sta-
minali mesenchimali (quelle
che dovrebbero essere coin-
volte nel metodo Stamina,
ndr) che producono tendini,
tessuto fibroso e forse osso e
cartilagine. Utilizzare le me-
senchimali, per quel che sap-
piamo oggi, potrebbe ridurre
l'infiammazione dove ci sono
le lesioni, ma I'effetto sarebbe
comunque modesto perché
in queste malattie il problema
e la degenerazione dei neuro-
ni, e l'inflammazione é un co-
rollario».

Dallapiccola: «A oggi e im-
pensabile riuscire a ricostrui-
re un cervello danneggiato e i
dati pubblicati finora su cin-
que casi di atrofia muscolare
spinale trattati in Italia, sebbe-
ne con un protocollo diverso
da Stamina, sono negativi (i ri-
sultati, usciti a novembre su
Neuromuscular Disorders, so-
no stati raccolti a Trieste; due
bimbi sono morti e tre non
hanno avuto miglioramenti,
ndr)».

I genitori dei bambini
trattati con il metodo
Stamina dicono di avere
visto benefici tangibili:
non vale la pena provare
anche solo per questo?
Bianco: «Possiamo esclude-
re un effetto placebo nelle
mamme? Esiste anche per i ri-
cercatori, che tendono a vede-
re i risultati nell'ottica della lo-
ro ipotesi. Per affermare che
una terapia funziona non so-
no sufficienti le impressioni

Gli esperti interpellati

Bianco

Paolo Bianco ¢ il direttore

del laboratorio di cellule
staminali presso

il Dipartimento

di medicina molecolare
dell'Universita

La Sapienza di Roma

Dallapiccola

Bruno Dallapiccola,
genetista, e direttore
scientifico dell'ospedale
pediatrico Bambino Gesu
di Roma e coordinatore
del progetto Orphanet
Italia sulle malattie rare
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dei genitori, bisogna che la te-
stino terze persone non siano
coinvolte emotivamente».

Per le sperimentazioni
cliniche occorre tempo, e
questi bimbi non I'hanno.
Perché negare loro
un tentativo attraverso
le cure compassionevoli?
Bianco: «C'eé un grosso
equivoco su che cosa siano
davvero le terapie compassio-
nevoli. Secondo la definizio-
ne della Food and Drug Admi-
nistration statunitense, rece-
pita anche in Europa, lo sono
cure attualmente in sperimen-
tazione ufficiale per le quali si-
ano noti dati di sicurezza, che
possono essere erogate in ca-
si singoli a titolo gratuito.
Quindi, una cura compassio-
nevole indica proprio che la
terapia sia in fase di sperimen-
tazione controllata. Le terapie
o sono consolidate, o sono
sperimentali, altrimenti non
sono terapie. Sarebbe una cu-
ra compassionevole anche il
metodo Stamina se i responsa-
bili avessero depositato i pro-
tocolli e chiesto I'autorizzazio-
ne a svolgere uno studio clini-
co sotto la sorveglianza del-
I'Istituto superiore di sanita».

La storia della medicina
@ piena di scoperte che
sono state osteggiate: da
Jenner che sperimento il
vaccino antivaioloso sul
figlio disobbedendo alla
comunita scientifica a
Semmelweis, lasciato ai
margini della medicina
per aver detto che le
puerpere morivano per
colpa dei germi sulle mani
degli ostetrici. Sta
accadendo anche oggi?
Naldini: «Le regole che si &
data la medicina occidentale

Naldini

Luigi Naldini dirige I'lstituto
San Raffaele Telethon per la
terapia genica (Hsr-Tiget),

e la divisione di Medicina
rigenerativa e cellule
staminali dell'Istituto

San Raffaele di Milano

servono anche a evitare che si
ripetano casi simili, perché
un'intuizione possa essere di-
mostrata e un risultato impor-
tante non rimanga taciuto. Le
idee non convenzionali trova-
no resistenze, certo, ma per
questo devono essere pubbli-
cate: se sono buone, prima o
poi vengono fuori, nonostan-
te il sistema della revisione
scientifica non sia perfetto».

Ma perché serve cosi
tanto tempo per arrivare
alle risposte: non si puo
accorciare i tempi?
Naldini: «Per arrivare a con-
clusioni sensate dobbiamo
sempre sapere qual é il decor-
so naturale della malattia e
confrontare quello che accade
con gli effetti dell'ipotetica cu-
ra: in caso di patologie rare,
che riguardano pochi pazien-
ti, & ancora piu difficile farlo
rispetto al solito. Chi pero ac-
cusa i ricercatori di non lavo-
rare per i pazienti sbaglia: non
e vero che non si sono avuti
risultati, alcune malattie rare
oggi si possono curare. E non
e vero che dietro ci siano com-
plotti dell'industria farmaceu-
tica: le malattie rare attraggo-
no di certo minori investimen-
ti, ma se le aziende capiscono
che una cura é possibile aiuta-
no a svilupparla e ci sono gia
casi virtuosi (per Ada-Scid,
una grave forma di immuno-
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Brevettare alcuni
passaggi va bene,
ma la linea
generale va resa
nota e condivisa

deficienza, i ricercatori Te-
lethon hanno individuato e
sperimentato una terapia geni-
ca che diventera presto un
«farmaco» in commercio gra-
zie a una ditta farmaceutica,
ndr). Chiunque di noi soffre
pensando ai bambini malati:
non abbiamo risposte tangibi-
li per la loro tragedia, ma non
possiamo per questo autoriz-
zare qualsiasi cosa come fosse
una terapia. Anche perché
questi trattamenti hanno un
costo che ricade sulla comuni-
ta: puo sembrare brutale nei
confronti del singolo, ma dob-
biamo disciplinarli».
Dallapiccola: «Le scorciato-
ie non sono una garanzia per
nessuno: non posso giudicare
nel merito il metodo Stamina
perché appunto non se ne co-
noscono i dettagli, ma una te-
rapia che non ha una base bio-
logica documentata non puo
essere proposta da un medi-
co, né tantomeno essere offer-
ta in strutture pubbliche. II fat-

to di non essersi sottoposti al
vaglio della scienza, di non
aver cercato di fare sperimen-
tazioni corrette ci rende so-
spettosi verso Stamina, e ine-
vitabile: in medicina non si
puo prescindere da certi pas-
saggi, per la sicurezza dei pa-
zienti di oggi e di domani. Le
regole, & bene ricordarlo, non
le hanno stabilite pochi ricer-
catori pazzi, ma sono condivi-
se da tutto il mondo occiden-
tale. La confusione generata
da questi casi porta inevitabil -
mente a non voler credere ai
ricercatori e alla loro pruden-
za, perché sembra che si vo-
glia negare la speranza: in real-
ta vogliamo darne di fondate,
perché se abbandoniamo le re-
gole allora tutto, anche i guari-
tori, puo diventare cura».

Bianco: «Non si possono
accorciare i tempi perché tro-
vare un rimedio a malattie
senza rimedio e difficile. Se
non lo fosse, o se esistesse un
modo per prevedere quanto
tempo ci vuole a trovare una
soluzione praticabile, avrem-
mo gia risolto tutti i problemi
dell'umanita. Invece, di malat-
tie senza rimedio ce ne sono
migliaia: esistono almeno 2
mila patologie genetiche di
cui conosciamo la causa fon-
damentale ma non una cura.
Ma ci sono anche milioni di
persone con malattie che era-
no senza terapia fino a tempi
recenti e oggi non lo sono
piu. Se é cosi, la vera speran-
za & questa: la speranza, come
la cura, non riguarda mai solo
noi stessi, solo il singolo pa-
ziente, riguarda anche tutti i
bambini e i malati non ancora
nati, in ogni angolo del mon-
do. Tutti i pazienti che oggi si
sottopongono a sperimenta-
zioni ufficiali sanno di farlo
non solo per sé ma anche per
chi verra dopo di loro. La stra-
da che trasforma la speranza
in realta non é altro che il la-
voro serio e duro di medici e
studiosi, unito alla compren-
sione e alla fiducia dei pazien-
ti».

Non sarebbe allora
opportuno approvare
una sperimentazione
della cura Stamina,
accorciando i tempi?
Bianco: «Forse accadra, do-
po questo polverone: costera
moltissimo e non siamo anco-
ra neppure sicuri che il meto-
do abbia una qualche plausibi-
lita scientifica. Intanto negli
ospedali mancano i soldi per
le siringhe. Seguire le vie ca-
noniche per proporre gli stu-
di, offrendo una base raziona-
le per una cura, rivelando i da-
ti ottenuti in modelli animali
e chiedendo le autorizzazioni,
€ anche un modo per non
sprecare risorse, indirizzando-
le su cio che ha piu probabili-
ta di diventare una terapia

concreta, con effetti reali. In
ogni caso, per iniziare una
sperimentazione bisogna che
"la cura" sia resa nota nei det-
tagli».

Dallapiccola: «La verita po-
trebbe venir fuori forse nei
prossimi mesi, visto che qual-
cosa comungue é stato fatto e
vedremo l'evoluzione di que-
sti bambini; ma, di nuovo, sa-
ra difficile avere dati sicuri
perché le iniezioni sono state
sporadiche, su autorizzazione
dei giudici e non secondo pia-
ni terapeutici precisi e presta-
biliti, approvati da un comita-
to etico»

Elena Meli
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Disegno di Paola Formica

Critiche sulle pagine della rivista «Nature»

Il caso Stamina approda su Nature, bibbia della comunita scientifica internazionale.
L'articolo ripercorre la vicenda e riporta le considerazioni molto critiche di ricercatori
italiani sull'«appoggio del ministro della Salute italiano a un trattamento controverso».
Diversi altri esperti criticano la terapia anche sul portale Eurostemcell, progetto

che raccoglie pit di 90 laboratori di ricerca europei su staminali e medicina rigenerativa.

Deficit genetici Coinvolte soprattutto le cellule nervose
Quali patologie
sono state trattate

e malattie dei bambini curati con il

metodo Stamina sono numerose e

diverse fra loro. Sono tutte patolo-

gia neurodegenerative, nelle quali

le cellule cerebrali vengono dan-
neggiate in modo molto grave.

Atrofia muscolare spinale o Sma. Si
tratta di una malattia genetica in cui sono
coinvolti geni necessari per il buon funzio-
namento dei motoneuroni, le cellule che
comandano i muscoli volontari; non sono
danneggiati i movimenti involontari (inte-
stino, vescica ecc.), udito, vista o intelligen-
za. Ne esistono tre forme, diverse per mo-
mento di comparsa e severita; la piu grave,
il tipo 1, che riguarda circa il 50% dei casi,
colpisce nei primi mesi di vita e ha decorso
fatale, di solito rapido; nelle altre forme i
bambini possono riuscire, ad esempio, a
stare seduti senza sostegno e vivere anche
diversi anni. La Sma colpisce circa un bam-
bino su 1omila. .

Sindrome di Niemann-Pick. E una ma-
lattia genetica caratterizzata da un deficit
di sfingomielinasi, enzima coinvolto nel
metabolismo di una sostanza presente nel-
la mielina, la guaina che avvolge i nervi. Ve
ne sono diversi tipi, a insorgenza pili 0 me-
no precoce; l'accumulo di sfingomielina
provoca danni a numerosi organi (fegato,
milza, polmoni) e deterioramento del siste-
ma nervoso. La tipo A, la piu grave, porta al
decesso frai 2 e i 4 anni di vita; in totale si
stima che nel mondo vi siano circa 2 mila

persone malate di uno dei diversi sottotipi.

Leucodistrofia metacromatica. Malat-
tia genetica dove si ha un deficit dell'enzi-
ma arilsulfatasi con conseguente accumu-
lo di solfatidi, sostanze presenti nella mem-
brana cellulare dei neuroni. Ne esistono tre
forme distinte a seconda dell'eta di insor-
genza, ma la pill frequente € la malattia a
comparsa infantile, attorno all'anno di eta;
si manifesta con difficolta motorie, altera-
zioni neurologiche, ritardo mentale e in ge-
nere é fatale entro cinque anni dalla com-
parsa dei sintomi. Colpisce un nuovo nato
ogni 50 mila.

Morbo di Krabbe. Malattia genetica re-
cessiva in cui manca la galattosilceramida-
si, enzima che metabolizza un costituente
della mielina. Compare quasi sempre entro
il primo anno di vita (incidenza stimata 1
su 150mila nuovi nati) con sintomi motori
e poi cecita e sordita, seguite dallo stato ve-
getativo e dalla morte in genere entro i pri-
mi tre anni di vita.

Paralisi cerebrale da asfissia al momen-
to della nascita. Si verifica quando per
qualche motivo durante il parto al bambi-
no non arriva sufficiente ossigeno; a secon-
da dell'entita e della durata dell'asfissia si
possono determinare danni cerebrali pit1 0
meno gravi, con conseguenze come parali-
si, cecita, coma. Si stima che riguardi circa
un bimbo ogni 500 nuovi nati. E M
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