1) GLOSSARIO
Il Glossario che segue è finalizzato a fornire definizioni scientificamente corrette per alcuni termini ed aspetti fondamentali, relativi alle cellule staminali emopoietiche:
a) «cellule»: le cellule umane singole o un insieme di cellule umane non collegate da alcuna forma di tessuto connettivo;

b) «tessuto»: tutte le parti costituenti del corpo umano formate da più cellule;

c) «donatore»: qualsiasi fonte umana, vivente o deceduta, di cellule o tessuti umani;

d) «donazione»: l'atto di donare tessuti o cellule umani destinati ad applicazioni sull'uomo; 

e) «organo»: una parte differenziata e vitale del corpo umano, formata da diversi tessuti, che mantiene la propria struttura, vascolarizzazione e capacità di sviluppare funzioni fisiologiche con un sensibile livello di autonomia;

f) «approvvigionamento»: il processo che rende disponibile il tessuto o le cellule;

g) «lavorazione»: tutte le operazioni connesse con la preparazione, la manipolazione, la conservazione e l'imballaggio dei tessuti o delle cellule destinati ad applicazioni sull'uomo;

h) «conservazione»: l'uso di agenti chimici, alterazioni delle condizioni ambientali o altri mezzi impiegati durante la lavorazione per impedire o ritardare il deterioramento biologico o fisico di cellule o tessuti;

i) «quarantena»: lo stato dei tessuti o cellule prelevati, o di un tessuto isolato fisicamente o tramite altri mezzi appropriati, in attesa di una decisione sulla loro accettazione o sul loro rifiuto;
j) «stoccaggio»: il mantenimento del prodotto in condizioni adeguate e controllate, fino alla sua distribuzione;

k) «distribuzione»: il trasporto e la consegna di tessuti o cellule destinati ad applicazioni sull'uomo;

l) «applicazione sull'uomo»: l'uso di tessuti o cellule su o in un ricevente umano nonché le applicazioni extra-corporali;

m) «evento avverso grave»: qualunque evento negativo collegato con l'approvvigionamento, il controllo, la lavorazione, lo stoccaggio e la distribuzione di tessuti e cellule che possa provocare la trasmissione di malattie trasmissibili, la morte o condizioni di pericolo di vita, di invalidità o incapacità dei pazienti, o ne produca o prolunghi l'ospedalizzazione o lo stato di malattia;

n) «reazione avversa grave»: una risposta non voluta nel donatore o nel ricevente, compresa una malattia trasmissibile, connessa con l'approvvigionamento o l'applicazione sull'uomo di tessuti o cellule che provochi la morte, metta in pericolo la vita o produca invalidità o incapacità dell'interessato, o ne produca o prolunghi l'ospedalizzazione o lo stato di malattia;

o) «istituto dei tessuti», una banca dei tessuti o un'unità di un ospedale o un altro organismo in cui si effettuano attività di lavorazione, conservazione, stoccaggio o distribuzione di tessuti e cellule umani. L'istituto dei tessuti può inoltre essere incaricato dell'approvvigionamento o del controllo dei tessuti e delle cellule;

p) «uso allogenico (o eterologo)»: cellule o tessuti prelevati da una persona (il donatore) ed applicati ad un'altra (ricevente compatibile);

q) «uso autologo»: cellule o tessuti prelevati da una persona (il donatore) ed applicati sulla stessa persona.
r) «uso allogenico intra-familiare»: cellule prelevate da una persona (il donatore) ed impiantate su un componente della famiglia
Ciò premesso, più dettagliatamente si evidenzia:

Cellule staminali

Le cellule staminali sono progenitori cellulari ad alto potenziale proliferativo in grado di auto-rinnovarsi (cioè capaci di riprodurre cellule figlie uguali a se stesse) e di generare uno o più tipi cellulari specializzati [cioè capaci di dare origine a tutte le cellule specializzate che costituiscono vari tessuti ed organi: neuronali; epatiche; endocrine e molti altri tipi (hanno, cioè, caratteristiche multipotenti)].
Le cellule staminali sono comunemente suddivise in 2 categorie:

• cellule staminali embrionali (ECSs) [trattasi di cellule derivanti dalle primissime fasi della divisione cellulare embrionale; sono un perfetto esempio di cellule staminali totipotenti, ovvero in grado di formare un organismo completo. Non vengono utilizzate per problemi di natura etica];

• cellule staminali adulte/somatiche (ASCs). Le cellule staminali adulte (ASCs), sono state identificate in vari organi e tessuti (midollo osseo, pancreas, osso, cartilagine, fegato, cute, sistema nervoso e tessuto adiposo). La loro funzione principale è quella di mantenimento dell’integrità strutturale e funzionale dei tessuti, sostenendo il ricambio delle cellule danneggiate.
Cellule staminali emopoietiche

Il termine “cellule staminali emopoietiche” si riferisce ad una popolazione cellulare in grado di dare origine a tutti gli elementi corpuscolati del sangue periferico (globuli rossi, globuli bianchi e piastrine).

La maggior parte delle conoscenze sulle cellule staminali adulte deriva da studi sul sistema emopoietico, che è il sistema del corpo umano deputato a generare e rigenerare le cellule del sangue, con una perdita e ricostituzione giornaliera di oltre un miliardo di cellule. Le cellule staminali emopoietiche, appartengono alla categoria delle cellule staminali adulte/somatiche; sono presenti: 
· nel midollo osseo;

·  nel sangue periferico;

· nel sangue cordonale. 
Nel midollo osseo la percentuale di cellule staminali emopoietiche varia dal 1% al 3% della popolazione cellulare presente, nel sangue periferico da 0,01% a 0,1% e nel sangue cordonale da 0,1% a 0,04%. Queste cellule sono deputate alla produzione degli elementi cellulari del sangue periferico (globuli rossi, globuli bianchi e piastrine). Il midollo osseo contiene oltre alle cellule staminali emopoietiche (deputate alla produzione delle cellule del sangue), anche altre cellule staminali non emopoietiche, denominate mesenchimali (in grado di produrre tessuto adiposo, cartilagineo e osseo), presenti anche nel tessuto cordonale (Gelatina di Wharton).

Sorgenti di cellule staminali emopoietiche

Le cellule staminali emopoietiche possono essere ottenute:
• dal midollo osseo (prevalentemente a livello delle ossa piatte del bacino);

• dal sangue periferico, dopo specifico trattamento farmacologico del donatore, finalizzato ad aumentare il numero delle cellule staminali in circolo, da 100 a 160 volte il valore normalmente presente nel sangue periferico;

• dal sangue placentare prelevato dal cordone ombelicale dopo la nascita del bambino.
In particolare le cellule staminali CD 34 + estratte dal sangue cordonale (così, peraltro, come le equivalenti estratte dal midollo osseo e dal sangue periferico) sono tradizionalmente utilizzate per la cura delle patologie di natura ematologica ed, in linea generale, sono in quantità sufficiente per permetterne l’utilizzo anche in età adulta.

Cellule staminali da cordone ombelicale

La difficoltà a reperire, per alcuni pazienti, un donatore anche nel registro internazionale o la necessità di un

intervento terapeutico rapido (la ricerca di un donatore può richiedere vari mesi!) hanno spinto a ricercare fonti alternative di cellule staminali emopoietiche rispetto al midollo.

L’osservazione che il sangue placentare contiene cellule staminali emopoietiche ha indotto una serie di studi e sperimentazioni, prima su animali da laboratorio e poi sull’uomo, che hanno confermato la possibilità di utilizzare il sangue prelevato dal cordone ombelicale come fonte alternativa di staminali emopoietiche a scopo trapiantologico6. In altre parole, le cellule staminali cordonali sono perfettamente in grado di ricostituire un midollo osseo dopo la sua distruzione ad opera di un trattamento radio-chemioterapico ad alte dosi. Il primo trapianto di staminali emopoietiche ottenute da sangue cordonale venne effettuato nel 1988 in Francia7; ad oggi sono stati effettuati oltre 10.000 trapianti con questo tipo di cellule staminali, di cui quasi 700 in Italia, con risultati del tutto sovrapponibili a quelli ottenuti con cellule staminali da midollo o da sangue periferico8 9 . [Nella realtà, al di là dei dati ufficiali, a Giugno 2008, in occasione del Cord Blood Transplantation Symposium  a Los Angeles, la dr.ssa Gluckman ha evidenziato che probabilmente il numero vero è più vicino a 20.000 trapianti].

Il sangue cordonale raccolto immediatamente dopo il parto consente di utilizzare in modo appropriato un elemento biologico la cui relativa immaturità immunologica consente, fra l’altro, di superare, ancorché relativamente, le tradizionali barriere di compatibilità permettendo di effettuare il trapianto anche tra soggetti non perfettamente compatibili, come invece è necessario per le staminali emopoietiche da adulto.
Cellule staminali mesenchimali
Sono cellule staminali che (così come le cellule staminali CD133+ contenute nel sangue venoso, insieme alle cellule CD34+) non hanno il recettore CD 34+ e che danno vita, se differenziate, ad una serie di tipologie cellulari quali:
· Cellule nervose (utili per ictus; sclerosi laterale amiotrofica; morbo di Parkinson; danno al midollo spinale; paralisi celebrale);

· Cardiomiociti (utili per le patologie cardiovascolari);

· Cellule muscolari;

· Osteoblasti (utili per la ricostituzione ossea, la ricostituzione della cartilagine; la riparazione di legamenti );

· Isolotti di cellule pancreatiche (“Isolotti di Langerhans”): cellule che producono insulina, [meglio definite “Pancreatic Islet Cells”], utili per il Diabete di tipo I;

· Cellule mieliniche;

· Cheratinociti;

· Epatociti (per il danno epatico);

· Cellule endoteliali (per le patologie ischemiche);

· Cellule epiteliali (per trapianti di cornea; trapianti di retina; enfisema polmonare; fibrosi cistica; ricostituzione epiteliale).

Questo ambito di applicazioni viene definito, in gergo, “medicina rigenerativa” e rappresenta la chiave per le future applicazioni terapeutiche delle cellule staminali cordonali (sangue e tessuto), in quanto anche un numero limitato di cellule ne consente l’uso terapeutico. 

Ciò significa che un campione che fosse insufficiente sotto il profilo delle cellule staminali ematopoietiche, in genere, può contenere un quantitativo di cellule staminali di diversa origine (mesenchimali), che potrebbero renderlo idoneo ai fini della medicina rigenerativa.

Trapianto
Intervento terapeutico che prevede la sostituzione di cellule, tessuti o organi danneggiati o malfunzionanti, con altri funzionanti, provenienti da un soggetto diverso (donatore).

La fattibilità di un trapianto presuppone:

· Un numero adeguato di cellule staminali non inferiore ad un certo quantitativo (peraltro definibile solo dall’ematologo sulla base: 
· del tipo di malattia;

· del peso della persona; 
· della vitalità delle cellule.
· Un numero di cellule metabolicamente attive non inferiore al 50% del quantitativo globale.

Cellule staminali emopoietiche allogeniche
Cellule staminali emopoietiche ottenute da un donatore e idonee per l'infusione in un'altra persona.

Cellule staminali emopoietiche autologhe
Cellule staminali emopoietiche prelevate ed applicate nella stessa persona

Tipi di trapianto di cellule staminali emopoietiche

In genere, si parla di “trapianto di cellule staminali emopoietiche allogeniche” per indicare un trattamento terapeutico nel quale, ad una chemio-radioterapia, segue l’infusione di cellule staminali

emopoietiche prelevate da un donatore sano. Il trapianto di cellule staminali emopoietiche rappresenta una terapia salvavita consolidata e di grande successo per la cura di numerose e gravi malattie del sangue.

Dai primi trapianti di midollo osseo, effettuati da Thomas e collaboratori nel 19573 sono stati trattati un numero sempre crescente di pazienti. Dati recenti mostrano che in Europa vengono effettuati oltre 20.000 procedure di trapianto ogni anno, di cui oltre 5.000 in Italia.

Il trapianto di midollo osseo (TMO), in particolare, consiste nella infusione, per via endovenosa, di un numero adeguato di cellule staminali (nell’ordine di 108 cellule nucleate/kg di peso corporeo del ricevente) nel paziente. In altre parole, si distrugge il midollo osseo del paziente (che contiene le cellule neoplastiche o affette da difetto congenito o acquisito, a seconda del tipo di malattia) per sostituirle con le cellule staminali emopoietiche di un soggetto sano (vedi definizione di trapianto allogenico) o con le staminali emopoietiche prelevate dallo stesso paziente (vedi definizione di trapianto autologo). L’impiego del trapianto allogenico è appropriato in tutti quei casi in cui vi è la necessità di sostituire un “midollo malato” con uno sano prelevato da un donatore (donatore familiare e non familiare).
Ciò premesso, i trapianti possono essere di tipo allogenico o autologo.
Trapianto allogenico: questo tipo di trapianto consiste nel prelievo, da un donatore sano compatibile, di un numero adeguato di cellule staminali emopoietiche e nella loro successiva introduzione in un paziente adeguatamente “preparato” per riceverle. La preparazione del paziente prevede un trattamento chemio/radioterapico necessario per consentire l’impianto delle cellule staminali emopoietiche del donatore. 

La finalità del regime di condizionamento è quella di ottenere, da una parte, l’eliminazione della popolazione cellulare malata e, dall’altra, di annullare il sistema immunitario del ricevente in modo tale da ottenere l’impianto (attecchimento) stabile delle cellule staminali emopoietiche del donatore. 
Le cellule del donatore hanno un duplice compito: 
a) quello, più generale, di sostituire il midollo osseo distrutto dal regime di condizionamento; 
b) quello, più specifico, di eliminare le cellule malate rimaste dopo il trattamento chemio e/o radioterapico, grazie alla capacità di particolari tipi di globuli bianchi del donatore di riconoscere come estranee e distruggere le cellule malate residue, in tal modo effettuando una vera e propria “terapia cellulare”. Questo straordinario effetto del trapianto di cellule staminali emopoietiche è denominato “Graftversus Leukemia” (GVL), ovvero “reazione del trapianto verso la leucemia”. 
Per questo tipo di trapianto le cellule staminali emopoietiche possono pervenire da:

• donatore appartenente al nucleo familiare, generalmente fratello o sorella; nel caso in cui il donatore e il ricevente siano gemelli omozigoti, si parla di donatore sinergico;

• donatore non familiare (donatore volontario adulto iscritto al registro donatori di midollo osseo o unità di sangue cordonale conservata presso una banca di sangue cordonale).

Trapianto autologo: termine con il quale viene indicato un trattamento chemio/radioterapico ad alte dosi di

farmaci a cui segue l’infusione di cellule staminali emopoietiche provenienti dal paziente stesso, precedentemente prelevate. Tale procedura ha l’obiettivo primario di stabilizzare e consolidare i risultati ottenuti con i cicli chemioterapici a cui il paziente è stato precedentemente sottoposto. Lo scopo di questa procedura è essenzialmente quello di ripopolare il midollo osseo del paziente con le proprie cellule staminali emopoietiche, dopo una chemio e/o radioterapia. La conservazione autologa del sangue cordonale può, in particolare,  avere un utilizzo razionale soprattutto nel caso in cui vi sia un familiare (generalmente un fratello o una sorella) affetto da una patologia curabile con un trapianto allogenico. 
Medicina rigenerativa

Messa a punto di protocolli terapeutici per la ricostituzione e/o la rigenerazione di tessuti malati o danneggiati e per il trattamento di alcune patologie degenerative, avvalendosi dell’utilizzo di cellule staminali (sottoposte a manipolazioni più o meno estensive) e/o di biomateriali.
Banca di cellule o tessuti
Una banca di cellule o tessuti, o “istituto dei tessuti” è una struttura in cui si effettuano attività di lavorazione, conservazione, stoccaggio e distribuzione di tessuti e cellule umani (Articolo 3 del Decreto Legislativo 191/2007).

Banca di sangue cordonale
È una banca nella quale vengono trattate e conservate le unità di sangue cordonale raccolte. In particolare, la rete nazionale italiana di banche pubbliche è attualmente composta da 18 banche, distribuite su tutto il territorio nazionale, ed è coordinata, a livello centrale, dal Centro Nazionale Sangue (CNS) in collaborazione con il Centro Nazionale Trapianti (CNT), per i rispettivi ambiti di competenza. Le unità di sangue cordonale conservate presso le banche italiane sono circa 20.000 e di queste, al 31 dicembre 2008, circa 800 sono state utilizzate a scopo trapiantologico, sia in Italia che all’estero. In queste strutture vengono conservate le unità di sangue cordonale donate a scopo allogenico, ovvero a disposizione della collettività, e per uso “dedicato”, ovvero per il neonato o per un familiare, in genere un fratello o una sorella del nascituro, che presenti una patologia per la quale risulti scientificamente fondato e clinicamente appropriato l’utilizzo di cellule staminali da sangue cordonale, o in caso di famiglie ad alto rischio di avere ulteriori figli affetti da particolari malattie genetiche.

Tipizzazione HLA

Nel mondo dei trapianti esiste un particolare gruppo sanguigno, che analogamente ai gruppi sanguigni che regolano la trasfusione di sangue, regola la compatibilità nel mondo del trapianto. Questo sistema si chiama HLA, antigene dei globuli bianchi umani. Dentro questo sistema ci sono n. 6 caratteristiche che identificano il donatore e n. 6 che identificano il ricevente. Dall’assortimento e dalla valutazione di un’identità, o per lo meno del grado percentuale di identità (6 su 6 =  identità totale, 3 su 6 vuol dire identità del 50% e così via) si sceglie il donatore ed il ricevente. Nel trapianto tradizionale si punta ad avere la migliore compatibilità possibile, teoricamente 6 su 6. Con il sangue placentare, che è meno aggressivo dal punto di vista immunologico, si possono accettare 1 o 2 incompatibilità fra donatore e ricevente. Questo facilita molto l’identificazione di un donatore compatibile. In questo caso con il cordone ombelicale si può avere una compatibilità anche parziale (ridotta GVHD). 
In particolare i test per la tipizzazione HLA sono test condotti per identificare le caratteristiche immunogenetiche di un paziente, con riferimento al sistema HLA (“Human Leukocyte Antigens” – antigeni presenti sui globuli bianchi umani). Tali test sono utilizzati per creare le banche dati di donatori di cellule staminali emopoietiche e, nelle fasi preliminari al trapianto emopoietico, per stabilire la compatibilità tra donatore e ricevente.

Raccolta e conservazione allogenica (donazione)
• Il sangue da cordone ombelicale è donato per essere messo a disposizione della collettività. La donazione è volontaria, gratuita e anonima.

• Le banche presso le quali sono conservate sono strutture pubbliche e fanno parte del Servizio Sanitario Nazionale.

• La raccolta e la conservazione allogenica non comportano alcun onere per la donatrice e per la famiglia.

Raccolta e conservazione dedicata
• Il sangue da cordone ombelicale è dedicato ad un familiare, compatibile, generalmente un fratello o una sorella, affetto da una patologia per la quale è indicato un trattamento terapeutico che prevede l’utilizzo di cellule staminali emopoietiche (trapianto allogenico).

• La raccolta e la conservazione non comportano alcun onere per la donatrice e per la famiglia.

Raccolta e conservazione autologa
• Il sangue da cordone ombelicale è riservato per uso autologo (del neonato a cui appartiene) o intra-familiare.

• Le spese della raccolta e quelle relative alla conservazione sono a carico della famiglia.

Indicazioni cliniche per le quali l’uso delle cellule staminali emopoietiche risulta appropriato e scientificamente consolidato
Fino a circa 20 anni fa il Trapianto di cellule staminali emopoietiche era riservato solo a pazienti con leucemie acute. Da allora il trattamento si è dimostrato elemento fondamentale nella terapia per pazienti con molte patologie ematologiche (leucemia mieloide cronica, leucemia mieloide acuta, leucemia linfatica acuta) ma anche nel recupero, dopo terapie sovra massimali, in tumori solidi, in linfomi di Hodgkin (HDG) ed in linfomi non-Hodgkin (NHL), mieloma multiplo e, specialmente negli ultimi anni, nei tumori della mammella.

Una delle recenti applicazioni del trapianto autologo di cellule staminali emopoietiche è il suo utilizzo per il trattamento di malattie autoimmuni che non rispondono alle terapie convenzionali, peraltro, in rapida evoluzione 11-12.

Le patologie per le quali i vantaggi derivanti dall’uso delle cellule staminali emopoietiche, indipendentemente dalla sorgente (midollo, sangue periferico o sangue cordonale), risultano scientificamente provati sono numerose2-13.
Di seguito ne viene riportato l’elenco principale:
· Aplasia midollare
· Leucemie acute linfoidi e mieloidi

· Leucemia mieloide cronica

· Mielofibrosi con metaplasia mieloide

· Linfomi non Hodgkin

· Linfoma di Hodgkin

· Leucemia linfatica cronica

· Mielodisplasia

· Mieloma multiplo

· Neuroblastoma

· Sarcoma dei tessuti molli

· Errori congeniti:
· Immunodeficienze primitive

· Disordini congeniti

· Disordini lisosomiali

· Disordini non lisosomiali
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