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La terapia con cerotto staminale placentare in utero ripara la spina bifida fetale

La parte di un qualsiasi strumento che maggiormente richiede
manutenzione o riparazioni sara la meno accessibile.
Arthur Bloch,

Leggi universali della societa internazionale tecnici per tecnici ingenui, La legge di Murphy, 1977

La prima regola nel riparare qualcosa consiste nel salvaguardarne tutte le parti.
Paul Ehrlich

La spina bifida € una condizione congenita in cui il midollo spinale non si sviluppa correttamente,
lasciandone una parte esposta. Cio pud causare problemi di salute permanenti, tra cui paralisi,
difficolta a camminare e problemi di controllo della vescica e dell'intestino. | trattamenti attuali
prevedono un intervento chirurgico durante la gravidanza per chiudere |'apertura spinale, che puo
ridurre alcune complicazioni, ma spesso non previene tutti i problemi neurologici.

La spina bifida, nota anche come mielomeningocele o MMC, comporta uno sviluppo anomalo della
colonna vertebrale e del midollo spinale del feto, la colonna di nervi che collega il sistema nervoso
del corpo al cervello.

La colonna vertebrale e costituita dalla colonna vertebrale, composta da ossa separate da dischi di
tessuto fibroso. Dietro questa colonna si trova il canale spinale, che contiene il midollo spinale che
collega tutti i nervi del corpo al cervello. Il canale spinale & circondato da archi ossei attaccati alla
colonna vertebrale. In caso di spina bifida, questi archi non si chiudono completamente.

Esistono due tipi di spina bifida:

Il segno visibile della spina bifida cistica in un neonato é una sacca o cisti, simile a una grande vescica sulla
schiena, ricoperta da un sottile strato di pelle. Esistono due forme di spina bifida cistica:

Nel mielomeningocele, il midollo spinale é danneggiato o non si sviluppa correttamente, causando danni ai
nervi o paralisi.

Nel meningocele, la caratteristica ciste o membrana non contiene nervi e puo essere rimossa
chirurgicamente, con danni minimi o nulli alle vie nervose.



Nella spina bifida occulta, la pelle ricopre un piccolo spazio tra le vertebre, causando sintomi molto lievi o
assenti.

Nella maggior parte dei casi, la spina bifida viene diagnosticata prima della nascita del bambino. Lo
screening primario e il test dell'alfa-fetoproteina nel siero materno, che analizza il sangue per
rilevare la presenza di alfa-fetoproteina, una proteina prodotta dal feto. Livelli anormalmente
elevati di questa proteina possono suggerire che il feto sia affetto da spina bifida.

Se l'esame del sangue mostra livelli elevati di alfa-fetoproteina, si raccomanda un'ecografia.
Durante questa procedura, onde sonore ad alta frequenza rimbalzano sui tessuti e creano
immagini che rivelano i segni della spina bifida.

L'amniocentesi, in cui un ago viene introdotto nel sacco amniotico e un campione di liquido viene
prelevato per |'analisi, puo rilevare un livello elevato di alfa-fetoproteina e confermare la presenza
di spina bifida.

Per molti decenni, i neonati affetti da mielomeningocele venivano sottoposti di routine a un
intervento chirurgico subito dopo la nascita, per proteggere il midollo spinale mediante la chiusura
dei tessuti normali della schiena.

Oggi, la chirurgia fetale & un'opzione per alcuni casi di mielomeningocele. La procedura prevede
I'apertura dell'addome e dell'utero della madre per consentire l'accesso al feto. | chirurghi
possono quindi chiudere il tubo neurale e altri strati della schiena del feto. Sebbene non possa
ripristinare la funzione neurologica gia persa, la procedura puo impedire che si verifichi
un'ulteriore perdita durante il resto della gravidanza.

Il livello di disabilita cognitiva e fisica nella spina bifida € associato alla sede della lesione, alle sue
dimensioni, al momento del trattamento e alla presenza o meno di ulteriori difetti. Un bambino
nato con idrocefalo, in cui il liquido spinale si accumula nel cervello, & probabile che presenti
alcune anomalie cognitive. Maggiore & l'estensione della lesione sulla colonna vertebrale,
maggiore € la probabilita di problemi di mobilita. La maggior parte dei bambini con spina bifida
soffre di incontinenza intestinale o vescicale.

Uno studio clinico di fase 1 del UC Davis Health

pubblicato su The Lancet

Feasibility and Safety of Cellular Therapy for In-Utero Repair
of Myelomeningocele (CuRe Trial): a First-In-Human, Phase 1, Single-Arm Study

ha dimostrato che la combinazione della terapia con cellule staminali con la chirurgia fetale
standard prima della nascita € un approccio sicuro e promettente per il trattamento del
mielomeningocele, una grave forma di spina bifida.



Un cerotto di cellule staminali, utilizzato durante un intervento chirurgico in utero, puo invertire il
danno cerebrale (in particolare I'ernia del rombencefalo) e riparare i difetti del midollo spinale nei
feti con spina bifida. Il cerotto, composto da cellule stromali mesenchimali derivate dalla placenta,
offre migliori risultati a lungo termine in termini di mobilita e sviluppo cognitivo per i bambini
affetti da questa condizione, superando i risultati della chirurgia tradizionale.

E la prima volta che cellule staminali vive vengono utilizzate sulla colonna vertebrale danneggiata
di un feto, il che potrebbe potenzialmente portare a migliori risultati di salute per i bambini
rispetto alla chirurgia fetale tradizionale.

Durante l'intervento chirurgico fetale, viene praticata una piccola incisione nell'utero. | chirurghi
sollevano il feto fino al punto di incisione, in modo da poter esporre la parte posteriore del feto e il
difetto della spina bifida. L'équipe medica posiziona una piccola placca contenente cellule
staminali viventi direttamente sul midollo spinale esposto del feto, prima di chiudere gli strati della
schiena per consentire al tessuto di rigenerarsi. Le cellule staminali, prelevate da placente donate,
sono progettate per proteggere il midollo spinale in via di sviluppo da ulteriori danni prima della
nascita.

Si tratta della prima terapia al mondo con cellule staminali in utero per la spina bifida e dell'unico
studio clinico volto a migliorare i risultati per i bambini rispetto alla sola chirurgia fetale.

Risultati chiave della fase 1

| primi sei bambini coinvolti nella sperimentazione sono stati monitorati attentamente
dall'intervento chirurgico fino alla nascita. | ricercatori hanno riferito:

Nessun problema di sicurezza legato alle cellule staminali.

Non si sono verificate infezioni, perdite di liquido spinale, crescita anomala di tessuti o
tumori nel sito di riparazione.

Tutti gli interventi chirurgici hanno avuto successo, il cerotto di cellule staminali & stato
applicato come previsto su ogni paziente e tutte le ferite sono guarite completamente.

Le risonanze magnetiche hanno mostrato l'inversione dell'ernia del rombencefalo in tutti i
neonati, il che e un indicatore del successo chirurgico.

Nessun neonato ha richiesto uno shunt per idrocefalo prima delle dimissioni dall'ospedale.

Nel dettaglio: sei donne in gravidanza con feti a cui era stata diagnosticata la spina bifida sono
state sottoposte a un intervento chirurgico fetale standard, piu un ulteriore passaggio in cui i
chirurghi hanno applicato cellule della placenta, chiamate cellule staminali mesenchimali derivate
dalla placenta (PMSC), direttamente sul midollo spinale esposto durante l'intervento. Queste
cellule sono note per la loro capacita di ridurre I'inflammazione, promuovere la guarigione e
proteggere il tessuto nervoso.

Tutti e sei i bambini, nati tra luglio 2021 e dicembre 2022, presentavano le riparazioni spinali
intatte e non mostravano segni di infezione, crescita anomala di tessuti o formazione di tumori. Le
risonanze magnetiche post-parto hanno confermato che le anomalie cerebrali associate alla spina
bifida, chiamate ernia del rombencefalo, erano regredite in tutti i casi.



Inoltre, i neonati non hanno manifestato effetti avversi gravi attribuibili al trattamento con cellule
staminali durante la sperimentazione e durante le visite di follow-up.

| bambini coinvolti in questa sperimentazione saranno attentamente monitorati, con controlli e
valutazioni regolari, fino al compimento del sesto anno di eta.

Il follow-up a lungo termine aiutera i ricercatori a confermare che il trattamento con cellule
staminali rimane sicuro e migliora la mobilita, la salute e la qualita della vita dei bambini durante la
crescita.

Sono in corso ulteriori studi clinici su larga scala e a lungo termine per perfezionare ulteriormente
le tecniche chirurgiche e i protocolli di trattamento. Questi studi mirano a confermare che i
bambini sottoposti a questa terapia traggano benefici alla nascita, una migliore mobilita e una
migliore qualita della vita.

Durante tutto questo processo, le agenzie regolatorie collaboreranno a stretto contatto con il
team di ricerca per monitorarne attentamente la sicurezza e I'efficacia.

| ricercatori mirano a far si che questa terapia con cellule staminali diventi un'opzione sicura e
standard per la riparazione fetale della spina bifida, offrendo una nuova speranza alle famiglie
colpite da questa patologia in tutto il mondo. Affermano che questi risultati rappresentano una
pietra miliare nel campo del trattamento con cellule staminali in utero per i difetti congeniti,
aprendo la strada a futuri progressi nell'utilizzo delle cellule staminali durante la chirurgia fetale
per trattare altre patologie congenite.

Poiché i primi risultati sulla sicurezza erano solidi, la Food and Drug Administration e un comitato
di monitoraggio indipendente hanno approvato il passaggio alla fase successiva dello studio.
Perché questo € importante

La spina bifida colpisce ogni anno tra 1.500 e 2.000 bambini negli Stati Uniti. Sebbene la chirurgia
fetale abbia notevolmente migliorato i risultati da quando & stata introdotta piu di un decennio fa,
molti bambini hanno ancora difficolta a muoversi e altre complicazioni a lungo termine. Lo studio
CuRe sta valutando se le cellule staminali possano aggiungere potere rigenerativo alla chirurgia,
migliorando potenzialmente la mobilita e la qualita della vita.

Tobi Maginnis story

| genitori Michelle Johnson e Jeff Maginnis tengono in braccio il loro bambino, Tobi Maginnis mentre sono
ricoverati nella terapia intensiva La chirurga pediatrica Diana Farmer tiene in braccio Tobi Maginnis
durante la visita di controllo quando aveva tre mesi. Farmer ha eseguito l'intervento e ha utilizzato le
cellule staminali per curare la spina bifida del piccolo mentre era ancora nel grembo materno. Tobi oggi, Le
capacita fisiche e mentali di Tobi sono a dir poco miracolose



Lo studio CuRe sta attualmente arruolando fino a 35 pazienti per la fase 1/2a.
| bambini saranno seguiti fino all'eta di 6 anni per valutare la sicurezza a lungo termine e i primi
segni di miglioramento della motilita e della funzionalita vescicale e intestinale.
Lo studio di fase 1/2a é finanziato dal CIRM e dallo Shriners Children's.



