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4.1 Medicina rigenerativa e recupero
funzionale nelle lesioni spinali: nuove
frontiere tra neurostimolazione e chirurgia
mini-invasiva

Area 4 — Innovazione clinica e ricerca traslazionale. Ricerca clinica,
innovazione terapeutica e medicina rigenerativa

Razionale:.Le lesioni midollari rappresentano una delle condizioni a piu alto impatto clinico e
sociale. Negli ultimi anni I'evoluzione della medicina rigenerativa, della neurostimolazione e delle
tecniche chirurgiche mini-invasive sta aprendo prospettive nuove nel trattamento e nel recupero
funzionale dei pazienti con danno spinale. Il laboratorio intende discutere come integrare approcci
biologici innovativi - dalle cellule staminali agli scaffold - con tecnologie di stimolazione neurale e
con modelli organizzativi capaci di intervenire tempestivamente nella fase acuta della lesione.
Accanto alla dimensione sperimentale, il confronto si concentrera sulla sostenibilita clinica e
organizzativa di questi approcci e sul loro possibile ruolo nella costruzione di percorsi di cura
realistici, trasferibili e orientati alla qualita di vita dei pazienti.

Scenario di riferimento

Il trattamento delle lesioni midollari inizia con la decompressione chirurgica e la stabilizzazione subito
dopo il trauma, che ha gia portato a risultati clinici ed ora & possibile definire percorsi di trattamento
multitematici e multifase con sviluppo di ricerca piu vicino ai pazienti.

L’analisi di contesto evidenzia curiosita comune e la possibilita di operare in un momento storico in
cui esistono le possibilita per un ragionamento scientifico valido in un campo in rapida evoluzione
che nasce dall'individuazione di un bisogno volto a individuare la reale informazione del paziente.

Il consenso verso una terapia multimodale, la mini invasivita e lI'improvement tecnologico di
produzione di scaffold - in fase di sviluppo - e nanotecnologia rappresentano le basi comuni da
cui partire per identificare le misure di impatto della ricerca sui pazienti. Esistono trattamenti
biologici sperimentali quali la rigenerazione con cellule staminali con evidenze cliniche e
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l'intenzione & di perseguire un percorso scientifico rigoroso per arginare la presenza di figure
opache che rischiano di danneggiare la credibilita del settore.

Sul fronte delle minacce vi sono aspetti di natura logistica (ad es la difficolta di effettuare studi in
fase acuta - entro 6 ore dall'infortunio - a causa dei tempi necessari tra ospedale e centri di ricerca),
la non chiara definizione delle tempistiche di intervento e la relativa organizzazione di procedure
standardizzate nel momento del trauma oltre a difficolta nel regolatorio per terapie combinate
complesse. Un’altra criticita &, da un lato, la presenza di barriere etico-ideologiche che riguardano
la preservazione dello status quo del paziente e la non adeguatezza della maturazione della
microchirurgia (imaging) per I'impiantistica, specialmente per le lesioni spinali croniche oltre alla
necessita di nuovi approcci da implementare per garantire la sicurezza del paziente e dall’altro il
gap esistente tra 'informazione al paziente e |la sua aspettativa che lo porta ad affidarsi a proposte
di trattamento miracolistiche. Altri ostacoli sono rappresentati dalla complessita biologica e clinica,
dalla popolazione eterogenea e dalla mancanza di misure di outcome validate e degli stessi
strumenti di misurazione oltre a modelli predittivi.

Ponendo lo sguardo sulle opportunita e il potenziale futuro della medicina rigenerativa vi & la
possibilita di combinare piu approcci in modo sinergistico: cell therapy, drug delivery, supporto di
scaffold, elettrostimolazione con un approccio multimodale a partire dall'acuzie che includerebbe
sistemi per bloccare l'infliammazione e I'uso combinato di cellule staminali e scaffold, integrando
competenze differenti facendo leva sull'interesse scientifico comune.

La disponibilita di strutture sanitarie per programmi di ricerca e I'alleanza fra realta cliniche e
scientifiche altamente specializzate consentono di sviluppare tecnologie avanzate (utilizzo di
metodiche combinate cellule e scaffold, design ad hoc di scaffold compositi, sviluppo di
modalita di neuroimaging) e valutare I'eventuale supporto di Al per analisi di dati e di design
sperimentale. Si descrivono iniziative cliniche gia in corso, come la mappatura dei neurofilamenti in
pazienti con lesioni spinali, utilizzando prelievi di sangue per un marcatore di fibre nervose.

Ambiti di rilievo e direzioni di cambiamento

Credibilita e complessita sono stati individuati come temi focali da esplorare, le direttrici lungo la
guale muoversi. Partendo da questo assunto gli ambiti di rilievo da cui partire sono:

- valutazione critica della letteratura e rigore scientifico che ad oggi mancano di
standardizzazione dei modelli e di valutazione dei dati, creando confusione. Le direzioni
di cambiamento lungo la quale muoversi sono la creazione di gruppi di ricerca
indipendenti, linee guida preclinica, linee guida clinica, numerosita dei campioni,
facilities - identificazione standard non aleatori ma replicabili dal punto di vista strumentale,
design sperimentale, la tematica dei permessi, delle procedure regolatorie, dei comitati
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etici e dell'lSS. Un altro aspetto laterale, ma fondamentale per il sistema, &€ quello economico,
in quanto laboratori avanzati e studi necessitano di grande supporto finanziario

- misurazione del dato clinico e il monitoraggio del paziente, attraverso trial clinico per
misurazione radiologica e biologica, strumenti clinici validati, trial pre-clinico in quanto
le misurazioni specifiche per la sperimentazione animale possono non essere predittive per
I'ambito clinico, studi clinici - scarsa aderenza terapeutica si verifica quando il paziente
percepisce il monitoraggio strumentale come una perdita di tempo rispetto ai tempi di
riabilitazione (individuata come direzione di intervento a parte). Ulteriore area da affrontare
e la soggettivita dell'operatore nell'uso degli strumenti di misurazione clinica.

- monitoraggio biologico: rischi oncologici, tracking in vivo mediante imaging avanzato,
test in vitro in modelli “organoidi”, tempo di prelievo markers ematologici, limiti trattografia,
sovrapposizione complicanze precoci markers infammatori e approcci di Al per valutazione
di big data clinici.

- impatto comunicazione, Mass Media e social media (sui pazienti e non) rende necessario
mettere focus su: comunicare numeri significativi, reale esito e tempi di follow up e
procedure, attraverso un addetto stampa dedicato, investimento su canali social in cui
fare “racconto” del dipartimento. Altri temi sono formazione per giornalisti o “attori del
settore”, conferenze o tavole rotonde con tutti gli attori coinvolti, inclusi oltre a strutturare
iniziative regionali / nazionali continue nel tempo

- informazione del paziente e consenso informato per cui si rende necessario produrre
materiale informativo approfondito (brochure, clips, ecc), porre il confronto con altre
proposte dando spiegazione circa i dati in letteratura e misurando le aspettative familiari.

- team interistituzionali - multidisciplinari in grado di raccogliere diverse competenze sotto
lo stesso "cappello di ricerca" per superare i limiti di un approccio monodisciplinare anche se
multimodale attraverso la creazione di figure quali data manager e team dedicati composti
da clinici, bio-ingegneri, esperti di regolatorio, produttori di ATMP, comunicatori e stampa e/o
neurologo, ingegnere, clinico ospedale, neurofisiologo, tema U.S. in base all’obiettivo su cui
lavorare. Il coinvolgimento di attori for profit con ruoli ben definiti e instaurare modalita di
lavoro proattive con confindustria dispositivi medici per sostenibilita e rimborso.

- creazione proposte di percorsi psicologici, nella clinica, in una logica di approccio integrato
individuando il momento di intervento grazie al quale far emergere aspettativa del paziente
e congiunti, il reale stato dell’arte e le prospettive nel breve termine della ricerca garantendo
supporto psicologico al reinserimento nella societa, strutturando un “contratto”
terapeutico.
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- aspetto economico i cui ambiti da esplorare sono percorso riabilitativo con aumento dei
tempi, un costo elevato per paziente con scarsa numerosita, bandi di ricerca dedicati e
analisi di farmacoeconomia a suffragio dell’adozione
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Le azioni proposte e le azioni prioritarie

A seguito di una approfondita analisi e mappatura degli ambiti di intervento si procede alla votazione
dei temi che il laboratorio intende esplorare in modo piu approfondito: strutturazione di iniziative
regionali / nazionali continue nel tempo e misura delle aspettative del paziente.

Per poter strutturare iniziative continue nel tempo si ritiene necessario individuare un referente
del progetto e un ufficio stampa dedicato, coinvolgere associazioni di pazienti, Direzione
Welfare Regionale, Direttore Generale sanita regionale, Direttori di aziende italiane del farmaco,
Direttore di Istituto Superiore di Sanita, Assessore sanita regionale, Ministero della Salute,
Direzione ASST, Confindustria dispositivi medici. Lo scopo ultimo & ridare autonomia al
paziente ma per farlo € necessario dare informazioni in modo rigoroso, con continuo scambio
attraverso la creazione di un registro di dati a livello istituzionale - regionale e nazionale - per le
validazioni, il controllo dei dati e la relativa comunicazione in un contesto che presuppone lunga
durata di trial clinici. La progettazione di un percorso di studio regionale e |la nascita di un team
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strutturato vanno in parallelo alle altre iniziative ma per poterle effettuare, tenendo conto dei costi
del personale e di produzione, € necessario dotarsi di fonti di finanziamento - per gli strumenti di
lavoro e per i clinici - che sostengano con continuita e rigore progetti di lunga durata con standard
uniformi e ampio carico di certificazioni amministrative e regolatorie.

Sul fronte della misurazione delle aspettative si evidenzia la necessita del coinvolgimento attivo
del paziente oltre a quello di caregiver, familiari e clinici, per procedere all'identificazione delle loro
priorita da un lato e analizzare i perché dello sfasamento tra la speranza e le reali possibilita, in parte
dovuto al conflitto strutturale tra clinici e informazioni reperite in rete. Si rende indispensabile
un’informazione a piu voci, psicologi e tutti i clinici per misurare lo stato della baseline e procedere
alla definizione delle priorita delle aspettative con scale di valutazione chiare per aiutare a scoprire
una nuova immagine di sé stesso/a. Il vincolo abilitante di tutti i processi € la tempistica definita
dall’evoluzione clinica in quanto la persona che ha subito la lesione, nelle prime settimane, tende a
richiedere il suicidio assistito invece a un anno pud diventare un atleta. In alcuni casi & gia previsto
un colloquio con consulenti che hanno vissuto quell’esperienza.

Il vantaggio sulla salute rispetto alla misurazione in sé, nel breve e nel lungo periodo, deve
emergere grazie alla creazione di strumenti di misurazione delle aspettative e dell’utilita del
risultato ad hoc. L’'uso di strumenti validati, follow up funzione device nel tempo e la creazione
di un database dedicato permettono di meglio organizzare la comunicazione con i mass media.

In questo quadro le azioni prioritarie identificate - tra loro correlate - sono le seguenti:

- fare escalation delle gerarchie per avere autorizzazione a procedere e ricevere supporto
dalle istituzioni dirette a cui proporre, in una prima fase, un meeting informativo e in
seguito invitare tutte le controparti / attori istituzionali a un simposio formativo dedicato,
quindi a un incontro diretto per aprire un tavolo di confronto permanente.

- individuare portavoce univoco, che racconti al pubblico il punto di vista del paziente, &
I'azione a basso costo e alto impatto che supporta la nuova narrazione del tema in oggetto.

- mappare gli interlocutori e rilevare l'interesse reale;

- selezionare e coinvolgere attori (team) coinvolti nel consorzio di lavoro istituzionale cosi
da procedere alla sua creazione per poi definire il timing delle azioni possibili, redigere una
proposta documentata con tempistiche, costi, milestones e organizzare una conferenza
stampa di kick off con tutti gli attori istituzionali.

- contattare il team di riabilitazione addetto a creare strumenti e creazione di questionari ad
hoc da cui partire per formulare in maniera ottimale tutti gli strumenti successivi.
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Conclusioni

La medicina rigenerativa applicata alle lesioni spinali si colloca oggi in una fase di forte evoluzione
scientifica e tecnologica, caratterizzata dalla convergenza tra approcci biologici, neurostimolazione
e chirurgia mini-invasiva. Le potenzialita di una strategia multimodale appaiono significative, ma la
loro reale implementazione clinica richiede un avanzamento parallelo sul piano metodologico,
organizzativo e regolatorio.

Il principale elemento emerso & la necessita di rafforzare la credibilita scientifica del settore
attraverso standard rigorosi di ricerca, modelli sperimentali replicabili e una chiara definizione dei
percorsi preclinici e clinici. La complessita biologica delle lesioni spinali, insieme all’eterogeneita dei
pazienti e alla difficolta di condurre studi in fase acuta, rende indispensabile una maggiore
strutturazione dei trial e una collaborazione stabile tra centri altamente specializzati.

Un secondo asse cruciale riguarda la misurazione dell’efficacia degli interventi, che deve evolvere
verso indicatori piu robusti e multidimensionali, integrando outcome clinici, biologici e funzionali con
strumenti di imaging avanzato, biomarcatori e modelli predittivi basati anche su Al. In questo
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contesto, la definizione di strumenti validati e la riduzione della soggettivita nella valutazione clinica
rappresentano condizioni essenziali per garantire affidabilita e comparabilita dei risultati.

Accanto alla dimensione scientifica, emerge con forza il tema organizzativo e comunicativo. La
gestione delle aspettative dei pazienti, la qualita dell'informazione e il ruolo dei media influenzano in
modo significativo il percorso terapeutico e la percezione delle possibilita reali di recupero. Ne deriva
la necessita di un approccio strutturato alla comunicazione e al consenso informato, supportato da
strumenti dedicati e da una governance chiara del flusso informativo.

Infine, il percorso delineato evidenzia limportanza di costruire team multidisciplinari e
interistituzionali stabili, capaci di integrare competenze cliniche, ingegneristiche, regolatorie e
comunicative, insieme al coinvolgimento attivo di pazienti e caregiver. La sostenibilita del modello
richiede inoltre un supporto economico dedicato e una pianificazione di lungo periodo.

In sintesi, il futuro della medicina rigenerativa nelle lesioni spinali dipendera dalla capacita di
trasformare un insieme di approcci promettenti ma frammentati in un ecosistema strutturato, rigoroso
e condiviso, in grado di coniugare innovazione scientifica, sicurezza clinica e gestione realistica delle
aspettative.

Hanno partecipato

Moderatore: Michele Angelo Spinelli, Direttore SC Unita Spinale, ASST Grande Ospedale
Metropolitano Niguarda, Milano

Facilitatrice: Elena Clementi

Partecipanti:

Fabrizio Gelain, ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda, Milano; IRCCS Casa del Sollievo
e della Sofferenza

Giuseppe Lauria Pinter, Fondazione IRCCS Istituto Neurologico “Carlo Besta”; Universita di Milano
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