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All'incontro tenutosi a Ferrara in gennaio 2005 presso il Castello Estense, sala
dell'Imbarcadero, oltre al dr. De Sanctis, primario della Divisone Pediatrica
del Sant'Anna di Ferrara, vi erano la dr. Gamberini del Day Hospital Talassemici
di Ferrara e il prof. Calogero Vullo, accolto da tutti i pazienti con un
applauso per la sua attività a favore dei talassemici di tutto il mondo. In sala
era presente anche Renza Galluppi della Federazione Malattie Rare - UNIAMO
Essendo il prof. Locatelli giunto con due ore di ritardo causate dall'intenso
traffico sull'autostrada, si è svolto nell'attesa un interessante dibattito
sulle prospettive di ricerca clinica nella talassemia, in particolare è stata
illustrata l'esperienza del Centro di Ferrara. Si è parlato e discusso di
indagini su accumuli di ferro epatico e cardiaco con l'utilizzo di Risonanza
Magnetica, di epatite C e del rapporto fra questa e diabete, del nuovo chelante
orale ICL 670, della terapia combinata Desferal-Ferriprox, di problemi di
diabete e delle soluzioni per risolverli e prevenirli, infine di possibili
futuri problemi renali ed ossei.
All'arrivo del prof. Locatelli, la sala, piena di pazienti e loro famigliari, è
esplosa in un applauso che a tutti è sembrato la testimonianza della
riconoscenza dei talassemici per i risultati ottenuti dal prof. nel corso della
sua attività. E' sembrato che tutti volessero trasmettergli le loro speranze per
gli sviluppi che tali prospettive di ricerca offrono.
Il dr. De Sanctis ha presentato il prof. Locatelli: argomento dell'incontro, il
trapianto di cellule staminali nella talassemia ed altre emoglobinopatie.

Prof. Locatelli: "Vorrei che questa fosse non una conferenza, ma un dialogo.
Farò una serie di presentazioni e darò una serie di informazioni, poi ci
dovrebbe essere un vero e proprio scambio con domande e risposte.
Io amo una frase del prof. Burgio che è stato il mio maestro, cioè che la
medicina senza storia è un po' come un uomo senza memoria. Dal passato, infatti,
prendono origine le informazioni, le radici per capire qual è lo sviluppo futuro
e la direzione verso cui stiamo andando. E allora in quest'ottica parlare di
trapianti di cellule staminali emopoietiche in una patologia come la talassemia
imponga ricordare che ormai quasi 25 anni fa (dic. 1980) venne effettuato il
primo trapianto di midollo osseo su un bambino talassemico, proprio un italiano,
di Pavia. Il trapianto venne effettuato nel più grande centro di trapianti del
momento (che forse lo è ancora) cioè nell'ospedale di Seattle. Il trapianto fu
effettuato con midollo di donatore intrafamiliare HLA compatibile, un donatore
utilmente impiegabile per il trapianto, un fratello o una sorella, compatibile
nel 25% dei casi. Il bambino ora è un ragazzo, che ora ha una sua famiglia, sta
bene, e direi che si possa a ragione vantare di aver aperto un'epopea nel campo
della medicina, cioè l'epopea dei trapianti di cellule staminali, da midollo e
adesso da cordone, nell'ambito delle emoglobinopatie. Soprattutto Talassemia e
Anemia a cellule falciformi (malattia molto diffusa negli USA ed, in Italia, in
Sicilia).
Da allora si sono poi accumulate diverse procedure ed esperienze di trapianto,
in particolare da donatore familiare HLA compatibile, che sostanzialmente hanno
confermato che queste emoglobinopatie si possono curare definitivamente con il
trapianto, ma anche che il successo del trapianto stesso, la probabilità, sono
influenzati da tre parametri fondamentali, ed uno che si può definire
secondario.
Quali sono i tre parametri fondamentali? 1) il sovraccarico di ferro: quanto più
uno arriva al trapianto con un sovraccarico di ferro limitato, tanto migliori
sono le probabilità di guarigione con il trapianto. 2) Le infezioni virali, ed
in particolare le epatiti: soggetti che arrivano al trapianto senza aver
contratto un'infezione epatitica cronica, cioè senza aver contratto il virus
dell'epatite B o C (molto più frequente), hanno migliori probabilità di
guarigione di chi ha il genoma virale attivo, e qui sottolineo che non è tanto
la positività il fattore determinante, quanto l'attività del virus (RNA). Questi
due fattori insieme in termini di conseguenze a livello del fegato, hanno
fortemente influenzato la prognosi di tutti i soggetti che hanno fatto il
trapianto. Cioè tutti coloro che arrivavano al trapianto con una struttura
istologica del fegato normale, avevano certamente migliori possibilità rispetto
a quei soggetti che si presentavano con un'epatite cronica attiva, o peggio, con
veri e propri quadri di cirrosi. 3) altro elemento che ha fortemente limitato la
realizzabilità del trapianto era la necessità di avere un donatore compatibile.
Ho già detto prima che due fratelli hanno il 25% di probabilità di essere tra
loro compatibili. Quindi questo portava a dover affrontare due grosse questioni:
come migliorare la sicurezza del trapianto, e poi come aumentare il numero di
pazienti che possano aver accesso a queste procedure.
Quali prospettive del trapianto in condizioni standard, le più frequenti, cioè
il trapianto di midollo da donatore familiare HLA compatibile? Sostanzialmente
quando il trapianto viene effettuato in soggetti con sovraccarico di ferro
limitato, non attività di virus epatitici ed istologia del fegato normale le
probabilità sono nell'ordine del 90% con rischio di rigetto, cioè di condizioni
in cui uno ritorna ad essere esattamente com'era, cioè con la stessa identica
necessità di trasfondere, ma anche con rischio di complicanze fatali dopo il
trapianto, nell'ordine del 5%. Quello che succedeva ai pazienti nelle condizioni
peggiori, cioè elevato sovraccarico di ferro, attività del virus epatitico,
istologia epatica alterata, era valutabile in un rischio di morte al 25% e
rischi di rigetto fino al 30%.
Se questo è la base di partenza bisogna fare un altro tipo di riflessione. E'
evidente che il modo di proporre la soluzione trapiantologica è cambiata
profondamente nel corso degli anni. La prof. Borgna ci ha messo a disposizione
questi dati per calcolare la probabilità di sopravvivenza dei pazienti
talassemici stratificandoli per data di nascita.
Incremento clamoroso della curva di sopravvivenza per questa patologia dal 1965
ad oggi. Nel 1980 il trapianto di midollo osseo poteva a buon diritto
considerarsi una terapia salvavita in quanto non erano ancora ottimizzati la
terapia trasfusionale o la terapia chelante.
Tuttavia adesso non la si può più considerare una terapia salvavita, quanto
piuttosto una terapia che rende indipendenti da altre terapie, come quella
ferrochelante. E che inoltre, per l'assenza di trasfusioni future limita il
rischio, non tanto di infezioni epatitiche, quanto piuttosto complicanze
dell'accumulo di ferro in particolare su fegato, pancreas e cuore.
Se concordiamo su questo tipo di impostazione che definirei quasi filosofica del
problema, di nuovo allora ritorna la domanda: alla luce dell'ottimizzazione dei
regimi di ferrochelazione e trasfusionali, cosa può offrire il trapiantologo per
rendere i trapianti più sicuri o perlomeno più largamente applicabili?
Cosa può offrire di più sicuro: sangue cordonale. Per anni si è utilizzato il
midollo osseo come l'unica sorgente di cellule staminali per realizzare un
trapianto. Poi, per merito di una ricercatrice francese ancora oggi in attività,
che si chiama Eliane Gluckmann, nel 1988 su un'altra malattia genetica molto
molto molto (e lo sottolineo cinque volte) più grave della Talassemia che si
chiama anemia di Fanconi, dimostrò che si poteva utilizzare il sangue cordonale
in alternativa al midollo osseo. Questa malattia ha una modalità di trasmissione
come la Talassemia, padre e madre portatori del carattere, 1 figlio su 4 che
statisticamente si può ammalare. Solo che nel caso dell'anemia di Fanconi non è
difettiva solo la produzione di globuli rossi, ma anche quella do globuli
bianchi e delle piastrine. Per cui un soggetto può morire per infezioni o
emorragia, ed ancora oggi i soggetti che superano i 20 anni non va oltre il
20/25%. Ed anche di quei pochi che superano tale soglia, devono confrontarsi con
un altro problema, che è quello delle neoplasie a carico del sistema
emopoietico. Alto rischio (fino al 50% dei soggetti che superano i 20 anni di
età) di sviluppare una leucemia mieloide acuta. Allora in questo contesto,
Eliane Gluckmann dimostrò che si potava utilizzare il sangue placentare per il
trapianto, poiché erano presenti le stesse cellule staminali presenti nel
midollo osseo. In più alcuni studi biologici, dopo questo intervento di 17 anni
fa (su un soggetto che adesso è un adulto con grosse gratificazioni anche dal
punto di vista professionale), hanno dimostrato che nel sangue placentare c'è
addirittura un arricchimento della compartimento più immaturo delle cellule
staminali. E se si va a trapiantare in topolini da esperimento lo stesso numero
di cellule staminali del midollo osseo o del cordone, attecchiscono, direi
praticamente sempre, quelle del cordone ombelicale. Ciò testimoniando
indirettamente che il sangue cordonale ha una migliore capacità di ricostituire
un sistema emopoietico, cioè un sistema che dà luogo alla produzione di globuli
rossi, globuli bianchi e piastrine rispetto al midollo osseo.
Ma quello che è più intrigante del sangue placentare sono le sue caratteristiche
immunologiche. Perché una delle cause maggiori di fallimento di trapianto di
cellule del midollo osseo è che per quanto due soggetti siano compatibili, può
accadere che i linfociti, cioè le cellule immunocompetenti del donatore, non
riconoscano come perfettamente uguali quelle del ricevente e lo attacchino a
livello di vari organi e distretti, il più delicato dei quali è il fegato, sia
perché è un organo di per sé cruciale, sia perché a quel livello, la terapia
immunosoppressiva è meno efficace nel controllare questa aggressione.
Ora tutte le cellule che sono importanti nel determinare questa aggressione, sia
le cellule che la innescano sia quelle che la mediano, possiedono delle
caratteristiche di immaturità che le rendono di grosso interesse; perché, se ci
pensate bene, un feto vive in un ambiente protetto, quindi il suo sistema
immunitario è un sistema immunitario vergine, nel senso che non ha mai avuto
nessun contatto con batteri, con virus, con tutta una serie di sostanze che ci
sono estranee. E quindi è in generale meno capace di aggredire proprio per
questa mancata pregressa esperienza di stimolazione. Poi di nuovo, pensate bene:
anche se non siete addetti ai lavori, saprete che quando uno fa un trapianto,
non di midollo, ma di organi (fegato, cuore, rene, polmone) deve prendere a vita
dei farmaci immunosoppressori, altrimenti il suo organismo rigetta l'organo
trapiantato, proprio per quelle ragioni che abbiamo appena affrontato.
Ora, pensate invece alla gravidanza: nell'organismo di una donna cresce un altro
organismo che per il 50% è geneticamente diverso dalla donna stessa. Eppure
nessuna gravidanza necessita l'assunzione di farmaci immunosoppressori. Con una
battuta, potremmo definire la gravidanza come l'esempio più antico, e più
coronato da successo, di trapianto di un organismo geneticamente diverso, che
addirittura per metà è diverso rispetto al ricevente. Le spiegazioni sono
sicuramente anche di carattere fisico per una barriera anatomica e funzionale
rappresentata dalla placenta. Questa effettivamente limita di molto il contatto
delle popolazioni immunocompetenti della madre rispetto al feto e viceversa. Ma
in realtà vi è anche un altro fattore: durante la gravidanza si sviluppano delle
popolazioni sempre del sistema immunitario, che invece che esaltare la risposta
immunitaria, la deprimono, la spengono. E ovviamente queste popolazioni si
ritrovano chiaramente anche nei linfociti del sangue cordonale.
Allora il presupposto teorico era che in linea di principio ci si sarebbe dovuti
aspettare un minor rischio di aggressione delle cellule del donatore sul
ricevente impiegando il sangue placentare rispetto al midollo osseo. E alcuni
studi clinici hanno chiaramente dimostrato che questo era vero. Andando a
confrontare il rischio di sviluppare questa aggressione, sia nella sua forma
acuta sia nella sua forma cronica, si evince che i soggetti trapiantati con
sangue cordonale siano nettamente favoriti rispetto a questo rischio di quei
soggetti trapiantati con sangue midollare.
E allora si è cominciato a cercare di vedere cosa succedeva trapiantando sangue
placentare di un fratello o di una sorella compatibili in soggetti affetti da
emoglobinopatie. In particolare talassemia e anemia a cellule falciformi. Circa
un anno e mezzo fa (quindi circa nel giugno 2003) abbiamo riportato in
letteratura i risultati dei primi 44 trapianti su soggetti con emoglobinopatie.
In Europa siamo a 78 casi. Dei 44 pazienti trattati da noi, 33 erano talassemici
e 11 con anemia a cellule falciformi.
Quasi tutti i pazienti avevano buone caratteristiche prognostiche, cioè si
presentavano al trapianto in buone condizioni, in particolare rispetto alle
condizioni fondamentali citate prima. Sovraccarico di ferro limitato. Assenza di
danno istologico a livello epatico. In base ai parametri fondamentali citati, si
classificano i pazienti in tre classi di rischio: le più favorevoli sono la
prima e la seconda. La meno favorevole è la terza classe.
Anche nei pazienti talassemici si confermava che con il trapianto di sangue
placentare, solo una piccolissima percentuale sviluppava l'aggressione delle
cellule del donatore sul ricevente (solo 4 casi su 44), ma anche in questi
piccoli casi, la forma dell'aggressione era moderata, ampiamente suscettibile di
trattamento con la terapia immunosoppressiva. Nessuno dei 44 pazienti è deceduto
(in realtà, a livello europeo, nessuno dei 78 pazienti) a causa del trapianto.
Nessuno ha perso la vita per questo tipo di procedura.
Ci sono stati 7 rigetti nei pazienti talassemici, e solo 1 caso di rigetto nei
trapiantati fra i pazienti affetti da anemia falciforme. Tuttavia se si
impiegano delle strategie di trattamento innovative, cioè non il classico schema
di preparazione utilizzato da anni dal gruppo di Pesaro, ma combinazioni di
farmaci diversi, da un lato più efficaci, dall'altro meno tossici, in realtà la
curva di sopravvivenza va a coincidere con quella di sopravvivenza senza
malattia.
A questo punto si potrebbe pensare: il trapianto di sangue cordonale è proprio
una bella cosa!!! Però se vi dicessi che ha solo dei grandi meriti, non sarei né
un buon medico, né una persona onesta. Ha dei limiti. Questi limiti sono ad
esempio che il cordone ombelicale è molto piccolo. Pertanto in esso vi è un
volume limitato di sangue e quindi un numero limitato di cellule. Sono
mediamente presenti circa un miliardo di cellule.
Tutto ciò porta alla conclusione che questa procedura sia perfetta per i
pazienti in età pediatrica, o comunque per quelli con peso corporeo limitato.
Altri dati, provenienti da esperienze di trapianti cordonali nelle leucemie, da
donatori, non famigliari, compatibili, dimostrano che tanto maggiore era la
quantità di cellule trapiantate, tanto maggiore la probabilità di riuscita
dell'intervento. Convenzionalmente chi si occupa di questi trapianti non ama
impiegare meno di 30 milioni di cellule pro chilo.
Quindi, se in un cordone troviamo in media da 800.000 a 1.500.000 di cellule, la
soglia limite del peso del ricevente sarà di 50 kg. Infatti, 30.000 di
cellule/kg. moltiplicati per 50 kg. dà proprio il limite del 1.500.000. Se ad un
maggior numero di cellule ricevute, aumenta la probabilità che il trapianto vada
meglio, cosa si può fare per affrontare questo problema: 1) si possono aumentare
le cellule di numero in laboratorio; 2) trapiantare 2 cordoni anziché 1 solo; 3)
non infondere le staminali nel torrente circolatorio, come si fa di solito,
perdendo così una grossa quota nel filtro polmonare, ma iniettandole
direttamente nelle ossa, dove poi devono effettivamente annidarsi per iniziare a
maturarsi e proliferare. Negli USA stanno cercando di sperimentare l'ipotesi 2),
trapiantando 2 cordoni.
Noi a Pavia abbiamo cercato di provare l'ipotesi 1), cioè di aumentare le
staminali in laboratorio prima di trapiantarle, con la collaborazione del Centro
Trasfusionale e di Immunoematologia di Milano. Il progetto nacque nel 1999,
quando chi lo dirigeva era l'attuale (...) ministro della salute Girolamo
Sirchia. Aveva grosso interesse sul cordone ombelicale. A Milano è nata la prima
Banca del Cordone Ombelicale.
Primo passo era trovare la combinazione di sostanze (Fattori di Crescita
Emopoietici) che permettono di moltiplicare le cellule staminali. Alla fine si
trova una combinazione grazie alla quale dopo due settimane di coltura in vitro
il numero delle cellule staminali diventa di 100 volte superiore a quelle di
partenza. La seconda tappa è stata verificare se la moltiplicazione delle
cellule staminali non abbia fatto loro perdere la capacità di impiantarsi, di
svilupparsi, di produrre le cellule del sangue. Per testare questa ipotesi si
sono impiantate queste cellule moltiplicate in topolini, e si è dimostrato che
esse non perdevano la loro capacità di attecchimento. Dal topo all'essere umano
vi sono tuttavia un bel po' di scale evoluzionistiche di differenza. Allora il
passo successivo è stato di tentare di impiantare le cellule sull'utero della
pecora. Nell'agnellino si è ottenuta una risposta positiva. La tappa successiva
era verificare se questi esami positivi di laboratorio si potessero riprodurre
su scale maggiori. Alla fine, 5 anni dopo abbiamo concluso tutto questo
percorso. Quindi c'è stato il famoso caso del bimbo "LUCA" di agosto 2004.
Proviamo a ricostruire bene la vicenda.
DOMANDA DAL PUBBLICO: ma il bimbo era "LUCA" o era un bimbo turco?
Il nome esatto era in effetti turco, Shina. Ma è stato definito "LUCA". Ma
torniamo all'aspetto della moltiplicazione: la madre del bimbo si ritrova
incinta di due gemellini. Quando nasce il primo gemellino abbiamo raccolto
esattamente la soglia minima dei 30 milioni pro chilo di cellule staminali.
Dall'altro gemellino raccogliamo molto meno, circa 7 milioni pro chilo. Di
queste non ce ne saremmo fatto nulla. Ma questa era proprio la condizione ideale
per non far rischiare nulla al paziente, e per noi ricercatori per capire se
quanto avevamo ottenuto in laboratorio era riproducibile a livello clinico. Era
la condizione ideale perché al bambino trapiantato un'unità standard, quindi
garantendogli il trattamento previsto per tutti i trapianti. Dell'altra unità
abbiamo proviamo la moltiplicazione in laboratorio per vedere se riduceva i
tempi di recupero dei globuli bianchi e delle piastrine dopo il trapianto, ed
inoltre per dimostrare che la parte moltiplicata in laboratorio contribuiva
effettivamente alla produzione di globuli rossi, globuli bianchi e piastrine.
Dalla moltiplicazione in laboratorio dell'unità scarsa abbiamo ottenuto un
numero di cellule staminali 60 volte superiore a quello di partenza. Quindi il
numero delle cellule moltiplicate era ora molto maggiore di quelle impiantate
dall'unità inizialmente più grande delle due. Questo bambino ha ottenuto un
recupero dei globuli bianchi e delle piastrine a 16 e 32 giorni dal trapianto. I
tempi medi invece sono 21/24 giorni e 60/90 giorni rispettivamente. Quindi è
evidente l'accelerazione.
Inoltre valutando regioni del genoma umano straordinariamente variabili che
permettono di distinguere due soggetti (tecniche sviluppate dai medici legali ad
es. nelle cause di paternità) è stato possibile documentare che in questo
bambino si ritrovavano cellule trapiantate sia dell'unità non manipolata sia di
quella moltiplicata in laboratorio. Ciò dimostrava che la procedura di
moltiplicazione non alterava la capacità di attecchimento delle cellule
staminali.
Tutto ciò significa aprire la prospettiva di utilizzare il trapianto con sangue
placentare anche sui soggetti maggiori di 50 kg. Prescindendo dalla talassemia,
su cui vi saranno poi le valutazioni di opportunità del trapianto o meno, in
base a quei parametri fondamentali citati poco fa, questo risultato diventa
importante per quei pazienti (ad es. leucemici) adulti, che venivano scartati da
una tale procedura fino a poco tempo fa.
Va sottolineato che moltiplicare le cellule staminali, e questo è fondamentale,
è un problema diverso da quello della istocompatibilità. Moltiplicando le
staminali non si modifica affatto la necessità di trapiantare solo da donatori
compatibili.
La possibilità di utilizzare sangue placentare ha aperto una serie di
considerazioni di carattere bioetico. Proveremo ad affrontarle nel modo più
laico possibile, e con laico intendendo un atteggiamento il più asettico
possibile, non con intenzioni di contrapposizione a posizioni religiose.
Personalmente sono un cattolico.
Vi esporrò una serie di dati. Visto che i trapianti di sangue placentare vanno
così bene, due genitori potrebbero essere tentati ad avere un figlio, se ne
hanno già un altro talassemico, solo per farne un donatore di cellule
staminali. Questa scelta secondo me svilisce la dignità di colui che nasce.
Ognuno dovrebbe nascere perché voluto da una coppia di genitori, non per donare
cellule ad altri. Altro caso: una coppia può decidere di avere figli per le vie
naturali. La probabilità di avere un figlio sano e compatibile è del 19%. Al
momento della diagnosi prenatale si accorgono che il figlio è sano, ma pure che
non è compatibile. La coppia potrebbe decidere che non interessa più portare
avanti la gravidanza. Secondo me questo di nuovo qualcosa di deprecabile.
Adesso parliamo di nuova consulenza genetica: una volta a me, e 3 o 4 volte a
Renzo Galanello, in Sardegna, è capitata una situazione con coppia a rischio di
avere figlio talassemico, coppia che aveva già un figlio sano. La diagnosi
prenatale dimostra che sfortunatamente il nuovo bambino sarà talassemico. La
coppia però non interrompe la gravidanza perché viene informata non solo di
questa malattia del nuovo bambino, ma anche della compatibilità del figlio
maggiore a donare le cellule per il trapianto al bambino che dovrà nascere.
Quindi in questi casi la consulenza genetica non è solo di possibile malattia
per il nascituro, ma per essere completa fornisce anche i dati della
compatibilità del fratello per un eventuale trapianto ed eventualmente una serie
di dati sulla compatibilità del nascituro con soggetti che hanno donato il
midollo presso una banca, nei casi di mancanza di un eventuale fratello o
sorella compatibili.
Altro aspetto, il più scottante dal punto di vista dell'attualità. Esiste una
tecnica che si chiama P.G.D., cioè diagnosi genetica preimpianto. Non serve solo
per la talassemia, anzi, abbiamo visto che in essa oggi le terapie convenzionali
offrono un'eccellente qualità di vita, ma ancor più per altre malattie
genetiche, come la fibrosi cistica, in cui i soggetti affetti hanno gravissimi
problemi polmonari ed epatici, e non c'è nessuna terapia se non antibiotici,
enzimi sostitutivi del pancreas, ed è quindi una grave malattia. Per coppie che
sono a rischio, la diagnosi genetica preimpianto offre la certezza di iniziare
la gravidanza con un feto sano. Per fare questo tipo di procedura, chi se ne
occupa genera dai 12 ai 15 embrioni, poi quando si è allo stadio di 8 cellule,
se ne prende una, e su questa viene fatta la verifica molecolare di presenza o
assenza di malattia. Statisticamente 3 o 4 embrioni sono malati, i restanti sono
sani. Questo tipo di procedura è largamente utilizzata. Qualcuno potrebbe
obiettare come ci si arroghi il diritto di scegliere solo gli embrioni sani e
non quelli ammalati. Ciò è vero. Ma in realtà in tutte le procedure di
fertilizzazione in vitro, prima dell'entrata in vigore della legge in Italia si
faceva esattamente la stessa cosa. Cioè si generavano più embrioni e casualmente
se ne sceglievano tre da impiantare, questo prescindendo da condizioni di
malattia. Per la talassemia nella prospettiva del trapianto bisogna fare una
doppia selezione. Embrione sano. Embrione HLA compatibile.
In termini tecnici, di 100 procedure che partono, ne arrivano a buon fine non
più di 10/12. Questa è una cosa importante che non viene mai raccontata.
Nel nostro paese è stata approvata una legge che la rende non più praticabile.
Mi permetto due riflessioni personali: l'Italia è una democrazia, ha eletto un
suo governo democratico, è corretto rispettare le leggi e le scelte del governo.
Tuttavia indubitabilmente esiste un fenomeno di turismo sanitario per realizzare
procedure di questo tipo che adesso in Italia non sono più permesse.
Sul fatto che il bambino fosse di origine turca bisogna specificare bene le
cose. Le due gemelline di "LUCA" nascono ad Aprile. Se io non sbaglio, le
gravidanze durano 9 mesi. Il che significa che la gravidanza è partita
nell'agosto del 2003. La legge italiana che proibiva la selezione genetica
preimpianto è stata approvata agli inizi del 2004. Quindi la signora non ha
fatto la diagnosi preimpianto in Italia solo perché essendo turca la voleva fare
in Turchia, in Italia all'epoca sarebbe stato ancora permesso.

Altro problema: trapianti utilizzando donatori non familiari. In Italia si parte
nel 1995. L'obiettivo delle esperienze pilota era stabilire se si potevano
ottenere gli stessi risultati con donatori compatibili non consanguinei, di
quelli da donatore intrafamiliare. Erano disponibili infatti allora metodiche di
biologia molecolare per la selezione dei donatori molto più sofisticate.
Donatori selezionati attraverso il sistema immunogenetico, HLA.
A maggio del 2004 vi erano 71 pazienti. Quante possibilità vi sono di trovare un
donatore extrafamiliare compatibile? 30/40% nella talassemia, il doppio invece
nella leucemia. Ciò perché nella leucemia il trapianto è un salvavita. Nella
Talassemia si scelgono invece solo donatori perfettamente compatibili, per un
leucemico si possono utilizzano anche donatori non perfettamente uguali.
Nei 33 pazienti trapiantati nelle classi più favorevoli (cioè nelle migliori
condizioni al momento del trapianto), selezionando i donatori con i criteri più
rigorosi, le percentuali di rigetto sono al 12%.
In termini di probabilità di sopravvivenza e probabilità di guarigione: dei 33
pazienti solo 1 è deceduto per il trapianto, mentre quasi il 90% è guarito dopo
il trapianto.
Guardando però i dati dei pazienti in classe 3, cioè quelli che affrontano il
trapianto in condizioni peggiori: sono 35 casi, la probabilità di sopravvivenza
scende dal 97% (quella delle classi 1 e 2) al 75%. La probabilità di guarire
scende dall'88% (classi 1 e 2) al 66%. Sostanzialmente si dimostra che
selezionando rigorosamente i donatori e non cercando soluzioni avventuristiche,
si possono ottenere gli stessi risultati che si ottengono con un fratello o
sorella compatibili.
Rapporto tra talassemia e trapianto. Esiste un sogno di guarigione, che è
rappresentato dalla terapia genica. A tutt'oggi la possiamo definire ancora
utopia, cioè la correzione del difetto impiegando le cellule staminali del
soggetto stesso.
Molti gruppi ci stanno lavorando, lo sapete tutti anche meglio di me. Ci sono
dei risultati nei topolini che sono interessanti. Ci sono fasi di
sperimentazione che possiamo paragonare ai nostri sulle pecore, che sono gli
esperimenti sugli scimpanzé. Ci sono delle difficoltà indubitabili: tutte le
sperimentazioni di terapia genica impiegano un vettore molto piccolo, il
retrovirus, che fa fatica ad accomodare un gene grande come quello che regola la
produzione di emoglobina con tutte le regioni regolatorie che ne seguono. Ci si
orienta ora su vettori retrovirali differenti, in particolare i lentivirus.
Questi però sono una tipologia di virus più pericolosa, da maneggiare con
maggior cura. Il virus dell'HIV è ad esempio un lentivirus. Tutte le agenzie
regolatorie che normano le sperimentazioni cliniche, pur dimostrando un grande
interesse a questo tipo di approccio, mostrano una dovuta cautela per non
incorrere in disastri. Quindi l'aspirazione a risolvere i bisogni la abbiamo
descritta, i percorsi attuali anche, l'utopia, il sogno della terapia genica lo
abbiamo presentato nei suoi termini attuali. Cosa rimane quindi di percorribile
oggi? Ne abbiamo parlato a livello di trapianti (da midollo o da staminali
cordonali) e a livello di terapie cliniche ottimizzate.
Qual è quindi il dovere del medico? Semplicemente, informare esaustivamente,
scrupolosamente, correttamente. Poi ognuno fa le sue scelte. Importante è non
falsare la realtà con false illusioni.
Io avrei finito il mio intervento......
APPLAUSI DA TUTTA LA SALA




Umberto Barbieri, Presidente dell'Associazione Lotta alla Talassemia di Ferrara,
ha ringraziato il prof. Locatelli e ha invitato il pubblico a porre domande.

Un padre di un talassemico ferrarese chiede: lei pensa professore che per i
pazienti in classe 3, in futuro non si potrà migliorare la tecnica ed offrire
prospettive migliori?
Locatelli: qualcosina sì, ma non una cosa clamorosa. Non aspettatevi di passare
dal 66% attuale ad un 95%. Specifichiamo un'altra cosa: qualsiasi intervento di
terapia genica comunque prevede un approccio di tipo trapiantologico. Non è che
prendendo le mie cellule, correggendo il difetto genetico e reinfondendole
possiamo aspettarci di ottenere la guarigione, perché le cellule così curate,
trasdotte, non hanno nessun vantaggio selettivo di crescita sulle cellule
malate. Quindi quel che bisogna fare, anche in un intervento di terapia genica,
sarà comunque distruggere il midollo malato per far sì che le cellule corrette,
curate, abbiano un vantaggio di crescita che le possa far espandere. Non voglio
buttare docce gelate sugli approcci di terapia genica, per i pazienti con una
compromissione di organo, però credo sia onesto dire che un po' di rischio di
complicanze fatali va messo in conto anche con approcci futuribili, auspicabili,
ma oggi, insisto, utopici, di terapia genica. Certo non saranno mai così
rischiosi come il trapianto allogenico, ma comunque ci saranno.

Un ragazzo talassemico di Modena: l'età massima dei soggetti che avete trattato,
con il trapianto cordonale?
Locatelli: c'è stata una ragazza di Policoro, Emanuela, che ha fatto il
trapianto al suo primo anno di DAMS (scuola d'arte di Bologna). La sua Mamma
cocciutamente, termine che uso con molto affetto e merito, ha voluto perseguire
la strada di avere un nuovo figlio, per vie assolutamente naturali. A 42 anni è
nato un fratellino che abbiamo utilizzato per trapiantare questa ragazza che al
tempo aveva 20 anni, e che pesava 47 kg.
Ancora il ragazzo talassemico di Modena: e per quanto riguarda le cellule
staminali periferiche?
Locatelli: le cellule staminali periferiche, lo dico brutalmente, fanno per
adesso molti più danni del midollo. Per un bambino di 3 anni, con sorellina di
5, quindi condizioni ideali per un trapianto, se mi venisse posta la domanda se
preferisca un trapianto di midollo o da cellule periferiche, io direi
sicuramente il midollo, perché le staminali periferiche danno maggiori
aggressioni sui tessuti.

Ragazzo toscano: prima ha accennato al rigetto. La persona che subisce un
rigetto torna alle condizioni precedenti il trapianto. I casi di decesso allora
a cosa sono dovuti? E per la comparsa di malattie da GVH, la probabilità della
loro comparsa è identica sia nel caso di donatore intrafamiliare compatibile che
di donatore extrafamiliare compatibile?
Locatelli: Di cosa sono morti quindi i pazienti deceduti in seguito a trapianto?
Di GVH principalmente, e di danno d'organo. GVH è identica come rischio fra
donatore intrafamiliare compatibile e donatore extrafamiliare compatibile? La
risposta è sì, se li selezioni bene. Criteri rigorosi. La differenza però la fa
anche l'età del ricevente. Ed era un quarto parametro che non vi avevo
sottolineato prima. Il rischio di GVH è maggiore negli adulti che nei bambini.
Ragazzo toscano: ma il compito di far bene la diagnosi di compatibilità fra
donatori e riceventi a chi tocca?
Locatelli: spetta ai Centri di Trapianto. Non all'ADMO, che recluta solo i
donatori.

Locatelli: devo dire una cosa molto importante, in modo molto risentito. Non è
moralmente corretto proporre trapianti utilizzando donatori compatibili solo per
metà, in particolare utilizzando le mamme o i papà. Insisto: non siamo più in
una condizione come agli inizi degli anni 80. Si deve proporre il trapianto solo
quando i rischi sono minimi.
Il Presidente dell'AVLT, dr. Zago: se ho capito bene, per quanto riguarda i
trapianti da staminali cordonali, i soggetti preferiti sono i bambini con peso
fino a 50 kg., mentre per gli adulti la possibilità di trovare un donatore
compatibile è del 30/40%. Inoltre gli adulti hanno genitori non più in età
fertile.
Locatelli: si può cercare al di fuori dell'ambito famigliare.
dr. Zago: lei comunque non ci ha detto che ci sia una prospettiva a breve di
trapianto anche per i talassemici adulti, si è aperta una strada però non
sappiamo quanto percorribile effettivamente...
Locatelli: si può cercare nelle Banche di Sangue Placentare. Però il fatto di
moltiplicare le cellule non significa bypassare il problema compatibilità.
dr. Zago: lei ha poi discusso della terapia genica, utilizzando anche il termine
utopico per descrivere i termini della situazione attuale. La domanda è:
conviene concentrarsi sulle cellule staminali, a livello di sostegno da parte
delle Associazioni, o conviene sostenere la ricerca genica, e quali sono i
vantaggi eventuali della terapia genica, pur con i limiti da lei indicati,
rispetto al trapianto con cellule staminali cordonali?
Locatelli: premessa: io non mi occupo di terapia genica. Tuttavia dico che
sarebbe delittuoso abbandonare la terapia genica come opzione. Vanno sicuramente
investite energie e sforzi di ricerca. Però la realtà è che non siamo ancora a
livello di sperimentazione sull'uomo, ci sono ancora problemi di carattere
regolatorio. Anche per malattie molto più gravi della talassemia, come le
immunodeficienze, mortali, tutti trial di terapia genica oggi si basano sui
vettori retrovirali. Non sui lentivirus. Questo è incontestabile.
Il vantaggio potrebbe essere che, invece di andare alla procedura nel 25% dei
casi se si ha un fratello, e nel 30% nell'ambito extrafamiliare, nella terapia
genica si potrebbe applicare in linea di principio a chiunque. E con minori
rischi. Ma mai a rischio zero. Il trapianto autologo non è a rischio zero.
Inoltre nelle immunodeficienze il discorso è molto più facile che nella
talassemia. Le cellule correte, una volta trapiantate nell'organismo del malato,
hanno un vantaggio selettivo di crescita. Ma nella talassemia, le cellule
corrette, una volta impiantate, non hanno nessun vantaggio selettivo di
crescita. Infatti anche nelle immunodeficienze, le staminali trapiantate che
hanno un vantaggio sono i linfociti, non le cellule che regolano i globuli
rossi, bianchi o le piastrine. Vi è un solo altro modello che porta un vantaggio
alle cellule corrette trapiantate: l'anemia di Fanconi, nella quale le cellule
residenti risultano essere molto fragili, per cui le nuove arrivate competono
efficacemente e vantaggiosamente nella lotta per la supremazia e lo sviluppo,
andando a sostituire le vecchie cellule malate.

Una ragazza: quando viene controllato il sangue cordonale? Appena il bimbo nasce
o prima?
Locatelli: abbiamo fatto ormai più di una trentina di trapianti cordonali. Molto
meglio acquisire le informazioni quando si fa la diagnosi prenatale. Infatti
poi, raccogliere il cordone non è un'operazione banale. Si deve andare in centri
di raccolta specializzati.
Ragazzo toscano: ma quando vi è una donazione di midollo per essere utilizzato
da altri, cosa avviene?
Locatelli: il cordone rimane in quarantena per 6 mesi, per evitare rischi di HIV
(periodo finestra) ma anche di malattie genetiche, che normalmente si
manifestano proprio entro i primi 6 mesi.

Dr. Maria Rita Gamberini, del DHT di Ferrara: un bambino piccolo che non ha un
fratello o sorella compatibile, dove va a cercare per primo, nella Banca del
Midollo o in quella del Cordone?
Locatelli: in tutte e due. A parità di compatibilità si procede con il trapianto
cordonale.
Dr. Maria Rita Gamberini, del DHT di Ferrara: le pratiche di espansione delle
staminali cordonali nel trapianto su pazienti adulti è già stata utilizzata?
Locatelli: sì, nel senso che se domani vi fosse la necessità lo potresti fare.
E' buona norma procedere con l'espansione quando si è di fronte a più unità, in
modo da trapiantare una unità intera ed espandere le altre eventuali. Garantire
eticamente i malati.

Dr. De Sanctis, primario della Divisione Pediatrica: innanzitutto grazie. Il tuo
è un racconto di vita professionale molto appassionante. Mi chiedevo: 1) se una
coppia ricorre ad una fertilizzazione assistita, e si sa che il partner maschile
ha una microdelezione dell'Y , cioè una condizione di oligoastenospermia grave,
severa, che può trasmettere al prodotto del concepimento, il trapiantologo come
si comporta? Ha delle regole da seguire?
2) per il regime di condizionamento al trapianto, hai citato 1 caso di GVH molto
severa, fatale. Sapendo i rischi a lungo termine del condizionamento in un
trapianto midollare, possiamo fare un confronto con la tecnica di trapianto
cordonale?
Locatelli: nel primo caso, la risposta è che non ci sono regole, ognuno è libero
di fare le scelte che vuole l'importante è informare bene sulle conseguenze
delle scelte. E' un problema di onestà.
Sulla questione 2) del condizionamento, non è tanto un problema di terapia di
preparazione al trapianto, quello che porta al rischio di GVH, quanto piuttosto
di trattamenti immunosoppressivi. Questi, nei talassemici, vengono somministrati
nel trapianto per 9/12 mesi, in assenza di GVH. Poi si toglie il trattamento e
il trapiantato resta senza alcuna terapia. Questa è la grande differenza con il
trapianto d'organo, dove ci sono terapie di immunosoppressione a vita. L'unico
motivo nel trapianto di staminali è che si sviluppi la GVH, cioè aggressione
cronica delle cellule del donatore sull'organismo del ricevente. Dovere morale
nel 2005 di effettuare trapianti solo con donatori perfettamente uguali.
dr. Zago: sempre a proposito del talassemico adulto: la percentuale di trovare
cellule staminali compatibili è del 30/40%. Questo è un valore assoluto?
Locatelli: questo dipende dalla situazione attuale dei registri dei donatori. I
sardi hanno una probabilità un po' più alta di trovare un donatore compatibile,
perché c'è stata pochissima ricombinazione genetica, non si sono mai mossi
dall'isola, incrociandosi sempre tra loro. Per un sardo si potrà arrivare al 60%
forse.
- Scusate l'interruzione, ma vedo il prof. Rino Vullo, che saluto con enorme
piacere e affetto -
Nei paesi orientali si arriverà invece al 15% al massimo. Infatti i registri dei
donatori risiedono nei paesi occidentali. Casi dell'India, ad esempio.
In Italia la regione peggiore come ricombinazione è la Puglia, incroci di razze
molto frequenti storicamente.

Un ragazzo della provincia di Rovigo: le chiedo se un genitore può essere un
donatore per un figlio talassemico?
Locatelli: molto raramente. Uno su mille, uno su diecimila. Ad esempio altra
domanda frequente: ho un figlio talassemico, mia sorella partorisce, raccolgo il
cordone? Risposta, non vale la pena. Forse nei rarissimi casi in cui due sorelle
hanno sposato due fratelli, i cuginetti potrebbero essere compatibili. Ma è da
verificare.

APPLAUSI PER IL PROF. VULLO DALLA SALA

Prof. Vullo: riflessione. Aspetti etici della problematica. Siamo in un momento
cruciale, perché dobbiamo decidere se tenere la legge attuale o abrogarla. La
legge non è ancora operativa, manca l'accordo sugli aspetti operativi. Sono
stati chiesti 5 referendum. Uno è stato bocciato. Tra breve vi saranno le
votazioni per gli altri. Ci riguardano da vicino. Se riteniamo che la legge sia
corretta non dobbiamo andare a votare. Se vogliamo abrogare la legge, dobbiamo
votare. Questo ultimo è l'orientamento delle Associazioni di malattie genetiche.
Coloro che hanno scritto la legge sono tutte persone che non hanno un interesse
diretto nella questione. Questo è un aspetto curioso.....


Purtroppo qui ho finito la cassetta audio. Vi sono stati altri interventi, e
molto molto tardi (forse alle 21,45 circa) l'incontro è finito.
Molti applausi per il prof. Locatelli e la soddisfazione di vedere una sala
piena di tanti pazienti e famigliari riuniti per discutere, sperare, progettare
un cambiamento tutti insieme.

