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La sopravvivenza di molti pazienti affetti da numerose patologie oncologiche,

ematologiche, immunologiche e dismetaboliche dell’infanzia e dell’età adulta,

dipende dalla possibilità di effettuare un trapianto di cellule staminali da midollo

osseo, per eseguire il quale è necessario che tra il donatore ed il ricevente vi sia isto-

compatibilità accertata mediante tipizzazione HLA. Purtroppo le barriere di isto-

compatibilità sono tali da costituire un grosso limite all’applicazione della tecnica e

solo il 20% dei pazienti trova un donatore compatibile nell’ambito familiare, meno

di 1/3 lo trova tra i donatori volontari iscritti nei registri internazionali dei donatori

di midollo, mentre la restante parte dei pazienti, circa il 45%, non può accedere al

trapianto per mancanza di donatori.

Il termine cellula staminale identifica una cellula capace di automantenersi, rige-

nerando se stessa (divisione espansiva), di generare le cellule mature e differenzia-

te di un determinato tessuto (divisione differenziativa). La capacità delle cellule sta-

minali di differenziarsi nei diversi tessuti cambia secondo l’origine delle cellule e

dello stadio di sviluppo dell’organismo al quale appartengono. Sono state identifi-

cate diverse sorgenti di cellule staminali umane; esse differiscono per la minor o

maggior facilità con cui possono essere isolate, moltiplicate e coltivate in laborato-

rio. A tutt’oggi sono state isolate cellule staminali negli embrioni ai primi stadi di svi-

luppo, nei tessuti fetali, nel sangue placentare (o sangue di cordone ombelicale). In

ambito ematologico il midollo osseo ha storicamente rappresentato la sorgente di

cellule staminali emopoietiche. Più recentemente è stato dimostrato che anche dal

sangue periferico di soggetti sani trattati con fattori di crescita emopoietici, quali

granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) è possibile ottenere progenitori emo-
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poietici in grado di ricostruire il sistema emopoietico e immunitario di pazienti sot-

toposti a terapia mieloablativa.

Alla fine degli anni ’80 si è affacciata una nuova prospettiva, rappresentata dal-

l’utilizzo del sangue del cordone ombelicale quale fonte di cellule da trapiantare. Il

sangue placentare, infatti, è ricco di cellule staminali emopoietiche che, pur ricono-

scendo una organizzazione simile a quella delle cellule del midollo osseo, hanno tut-

tavia caratteristiche peculiari. Il sangue placentare contiene una rilevante quota di

progenitori emopoietici immaturi (quali le long-term culture CFC), e la loro capacità

clonogenica sembra essere superiore a quella delle corrispettive cellule midollari.

Allo stesso modo, i progenitori orientati (CFU-GM e BFU-E) sono meno rappre-

sentati rispetto al midollo, mentre cellule meno  differenziate come CFU-GEMM e

HPP-CFC sono più frequenti nel cordone. 

Grazie alla ridotta risposta immunitaria dei linfociti del sangue cordonale, il tra-

pianto di sangue del cordone ombelicale è possibile anche in caso di comparibilità

parziale tra donatore e ricevente. I linfociti contenuti nelle unità di sangue placenta-

re sono infatti dotati di un fenotipo naive. Tra le principali caratteristiche ricordiamo

che a differenza dei linfociti adulti, quelli del sangue placentare sono rappresentati

in maggior percentuale da cellule CD45RA+ incapaci di produrre IL2; che i linfociti T

dopo stimolazione con agenti mitogeni non proliferano e producono bassi livelli di

IFNg, TNFa ed IL10; le cellule T hanno la capacità di maturare in cloni ad alta produ-

zione di IL10; le cellule Nk non esprimono il CD57 e presentano ridotta capacità di

killing; la citotossicità di tipo NK e LAK risulta conservata dopo stimolazione con IL2.

Tutto questo si traduce, nell’applicazione clinica pratica in una ridotta incidenza della

“malattia del trapianto verso l’ospite” (GVHD) ma con un conservato effetto di “graft

versus leukemia” (GVL). In particolare, la ridotta incidenza di graft versus host dis-

ease (GVHD), che è la maggiore causa di mortalità correlata al trapianto, permette

di ampliare la scenta del donatore anche ad unità non totalmente compatibili.

Un’altra preziosa caratteristica delle cellule staminali da sangue cordonale è la

possibilità di crioconservazione, che unita alla teoricamente pressocchè illimitata

disponibilità di sangue placentare, renderebbe possibile ottenere campioni HLA

compatibili per tutti.

Il primo trapianto di cellule staminali emopoietiche da SCO, fu effettuato da

Eliane Glickman nel 1989 in un bambino affetto da anemia aplastica costituzionale

di Fanconi, utilizzando le cellule provenienti dal sangue del cordone del fratellino del

paziente, compatibile per gli antigeni del sistema HLA e aprendo la strada al possi-

bile utilizzo terapeutico. 

L’insieme delle caratteristiche del sangue placentare/cordonale ed i vantaggi

che il trapianto di cellule staminali cordonali offre rispetto al trapianto da midollo

osseo (per il ricevente: disponibilità immediata, ridotto rischio di malattie da tra-

pianto, necessità di minor grado di compatibilità con il donatore; per il donatore:
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assenza di rischi legati all’anestesia ed alle procedure chirurgiche necessarie per l’e-

spianto del midollo osseo) hanno portato ad un uso sempre più diffuso di questa

preziosa risorsa. La ricchezza in cellule emopoietiche ha trasformato in pochi anni

il cordone ombelicale da semplice scoria biologica a potenziale fonte di risorse tera-

peutiche. Sino ad oggi sono stati eseguiti nel mondo alcune migliaia di trapianti di

cellule staminali cordonali con elevata percentuale di successo in pazienti altrimen-

ti condannati a morte certa. 

Uno dei maggiori problemi connessi con la raccolta del sangue placentare e del

cordone ombelicale è che si tratta di una procedura non ripetibile e che la quantità

di sangue ottenibile da un singolo donatore è limitata. Il volume raccolto varia

ampiamente passando da 40 a 200 ml, ma non sono infrequenti raccolte di soli 20-

40 ml, del tutto insufficienti allo scopo trapiantologico di cellule staminali emo-

poietiche. Fattori ostetrici relativi alla madre ed al neonato e modalità e tecnica

della raccolta possono influenzare il volume del campione finale. 

Il limite principale per un più ampio ricorso al trapianto di cellule staminali da

cordone ombelicale, è quindi rappresentato dal ridotto volume di ciascuna raccolta.

La conta delle cellule nucleate e delle cellule CD34+ (la proteina CD34 definisce la

gran parte delle cellule progenitrici attive nell’emopoiesi) è il parametro maggior-

mente utilizzati per l’utilizzo clinico del SCO. All’interno della popolazione che espri-

me la proteina CD34 esiste inoltre una ulteriore suddivisione, rendendo possibile

l’individuazione di sottopopolazioni cellulari più primitive e non ancora indirizzate

verso una specifica linea di differenziazione (CD38-). E’recente inoltre l’identifica-

zione di cellule staminali emopoietiche non esprimenti la proteina CD34 capaci di

differenziarsi anche in tessuti non emopoietici (transdifferenziamento).

In letteratura il numero medio di cellule staminali emopoietiche CD34+/Kg uti-

lizzato nei trapianti è di 2x105 CD34+/Kg (range 0.4-5x105 ); un numero inferiore a

2x106 cellule staminali emopoietiche CD34+ risulta quindi del tutto inaccettabile per

il banking per l’uso clinico. Una sacca di sangue cordonale dalle caratteristiche otti-

mali, contiene circa 1 miliardo di cellule nucleate: un trapianto si può eseguire con

successo trasferendo nel ricevente almeno 30 – 40 milioni di cellule nucleate per Kg

di peso corporeo e quindi ciò comporta la possibilità di trapiantare solo pazienti di

peso inferiore a 35 – 40 kg ed in pratica solo bambini. 

Attualmente si pratica la raccolta di sangue del cordone ombelicale per:

raccolta dedicata (related) di SCO per trapiando di cellule staminali emopoieti-

che in pazienti con patologie ematologiche sicuramente o probabilmente compati-

bili con il neonato “donatore” (fratello e sorella);

raccolta di SCO per donazione (unrelated), a scopo trapiantologico, che viene

bancato presso la Banca del Sangue del Cordone Omblicale 

Abbiamo deciso di non prevedere il bancaggio di SCO ad uso esclusivo del dona-

tore sia perché abbiamo deciso di privileggiare lo spirito della “donazione” sia per-

anno I - n. 3/4 - 2004

   



Risveglio Ostetrico

18 anno I - n. 3/4 - 2004

ché la nostra BaSCO non potrebbe conservare un numero elevato di campioni per

un ipotetico e ridottissimo utilizzo.

La raccolta per donazione (unrelated) effettuata nei reparti di ostetricia ha lo

scopo di ottenere unità di sangue cordonale da criopreservare nelle BaSCO, a dis-

posizione di un potenziale ricevente. Fatti salvo i casi di raccolta dedicata (related),

per i quali vengono raccolte e sfruttate anche quantità minime di sangue, la raccol-

ta per “donazione” tende ad ottenere campioni ottimali. La propaganda attraverso i

media ha fortemente aumentato la richiesta delle puerpere di “donare” il sangue del

cordone ombelicale ma, per la necessità di ottenere raccolte adeguate in termini di

numerosità di cellule nucleate (e cellule CD34+), non tutte le pazienti possono esse-

re candidate come “donatrici”. Allo scopo di ridurre inutili sprechi di risorse econo-

miche (costo delle sacche, della valutazione dell’idoneità del campione, tempi di rac-

colta e di laboratorio) è opportuno evitare di praticare la raccolta in tutte quei casi

in cui è già ipotizzabile in partenza un basso volume di sangue cordonale. Rientrano

tra questi i casi di IUGR, di parto prima della 37a settimana, di gemellarità.

Cellule staminali emopoietiche 
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