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Il Sangue Cordonale & e le sue applicazioni cliniche

Cronologia

1961 Vengono identificate le cellule staminali ematopoietiche

1974 Vengono identificate le cellule staminali ematopoietiche nel sangue di cordone ombelicale  

Knudtzon, S. Blood, 43(3), 357–361.

Till, J. E., & McCulloch, E. A. (1961). Radiation Research, 14(2), 213–222..

Anni 80 Viene dimostrata la possibilità di congelare e successivamente scongelare le cellule 
ematopoietiche del sangue cordonale al fine di impiegarle per il trapianto   

Broxmeyer, H. E et al  PNAS 86(10), 3828–3832

1988 A Parigi, il 6 ottobre, l’équipe di Eliane Gluckman effettua il primo trapianto di sangue
cordonale in un bambino affetto da anemia di Fanconi, usando sangue prelevato dal cordone
ombelicale di una sorella HLA-identica.

Gluckman et al New England Journal of Medicine, 321(17), 1174–1178

1993

Anni 00 Espansione degli impieghi del sangue cordonale in contesti diversi dal trapianto di cellule 
staminali ematopoietiche

Viene eseguito il primo trapianto CB da un’unità prelevata da un donatore non correlato e 
nascono le prime banche SCO



Eapen et al Lancet 2007

N= 650

Il trapianto CB è in grado di produrre gli stessi effetti del trapianto da midollo osseo o da cellule staminali ematopoietiche 
periferiche nei pazienti affetti da emopatie maligne



1199 pazienti pediatrici affetti da emopatie non maligne fra il 01/01/1990 e il 31/12/2012

Eapen et al Lancet 2017



1. Pronta disponibilità alla richiesta

2. Assenza di rischio di rifiuto/ripensamento della donazione

3. Immaturità cellule emopoietiche dell’inoculo: ↓ GVHD e ↓ restrizione 
compatibilità HLA

4. No rischio trasmissione infezioni

TRAPIANTO CORD BLOOD

PRINCIPALI VANTAGGI



TRAPIANTO CORD BLOOD

1. Basso numero Cellule Staminali Ematopoietiche pro chilo del peso 
corporeo del paziente

2. Ricostituzione ematologica più lenta

3. Maggior rischio di complicanze infettive

PRINCIPALI PUNTI di DEBOLEZZA



• Ritardo nella ricostituzione ematologica

• Ritardo nella ricostituzione immunologica

• Doppio Cordone
• Iniezione intra-ossea 
• Espansione

• Nuovi farmaci per la terapia 
di supporto

LE POSSIBILI EVOLUZIONI DEL TCSE CB

Principali limiti e possibili soluzioni



Double Cord RISULTATI CLINICI

Razionale: Incrementare la quota di cellule staminali ematopoietiche infondendo 2 unità SCO

Risultato: Miglioramento della ricostituzione ematologica MA incremento della GvHD, per cui stessa sopravvivenza

Wagner et al NEJM 2014

n = 224



Frassoni et al Lancet 2008

Razionale: inoculando le cellule staminali direttamente a livello della loro sede definitiva è possibile infondere unità con dosi
cellulari ridotte

Risultato: Miglioramento della ricostituzione ematologica

Principale limite:  difficoltà logistiche e necessità di expertise

INTRABONE CORD BLOOD TRANSPLANTATION

aGvHD grado I-II 23%.

Nessun caso di GvHD grado III-IV

4 pazienti GvHD cronica moderata, 1 caso estesa

n=32



n =  9

Patologia:     LLA (5)                                       
LMA (1)  
JMML (2)           
HLH (1) 

Condizionamento:           TBI + TT + CTX  (6)
BU + CTX + L-PAM (1)
others (2)

Profilassi GvHD:      ATG + CSA + MMF (9)

Saglio et al J Pediatr Hematol Oncol. 2012

Mediana TNC / kg: 3 x 107 (2-7)

Mediana CD34+ / kg: 0,2 x 106 (0,1-1,5)

HLA                           5/6 (5)
4/6 (4)
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INTRABONE CORD BLOOD TRANSPLANTATION in PEDIATRIA

aGvHD grado I-II 4 pazienti.

Nessun caso di GvHD grado III-IV

No GvHD cronica



ESPANSIONE ex-vivo RISULTATI CLINICI

Horwitz et al JCO 2019

 Studio prospettico multicentrico fase I/II

 36 pazienti

 Età mediana 44 anni (range 13-63)

 Diagnosi: emopatie maligne

 Peso mediana 75 kg (range 42-127)

Pazienti 
pediatrici/adolescenti  
inclusi



• Ritardo nella ricostituzione ematologica

• Ritardo nella ricostituzione immunologica

• Doppio Cordone
• Iniezione intra-ossea 
• Espansione

• Nuovi farmaci per la terapia 
di supporto

LE POSSIBILI EVOLUZIONI DEL TCSE CB

Principali limiti e possibili soluzioni



I NUOVI FARMACI PER LA TERAPIA DI SUPPORTO
L’ESEMPIO DI LETERMOVIR PER LA PROFILASSI DELLE RIATTIVAZIONI CMV

Marty et al, NEJM 2017

La profilassi con Letermovir ha ridotto l’incidenza di riattivazioni CMV e questo si è tradotto in un trend verso una 
ridotta mortalità trapianto-correlata



TCSE da CB in Europa

Passweg et al Bone Marrow Transpl 2024



Massimo Martino



Massimo Martino





 Le cellule NK sono cellule effettrici immunitarie con azione citotossica che
identificano il target attraverso meccanismi differenti dal sistema HLA e che pertanto
possono essere trapiantate anche fra individui non compatibili

 Le cellule NK isolate dal sangue cordonale sono
facilmente ingegnerizzabili grazie alla loro maggiore
capacità proliferativa

 Quantità di cellule NK - CB 30 % dei linfociti totali vs PB

10 % dei linfociti totali

Theilgaard-Monch et al. 2001; Condiotti et al. 2001; Wangshu et al. 2024  

IL CORD BLOOD & LA TERAPIA CELLULARE
L’esempio delle cellule NK

NATURAL KILLER 

 Possono essere «armate» con costrutti CAR

Lavergne et al. 2004; Felices at al. 2016; Kremer et al. 2017; Ravi et al. 2018; Yun et al. 2018; Dong et al. 2019; Felices et al 2019; Kerbauy et al. 2021



CAR NKs CB

 

NCT05703854 Recruiting 2023 CD70 Cord blood-derived NK cells I/II Advanced renal cell carcinoma, mesothelioma and osteosarcoma 

NCT06066424 Recruiting 2023 Trop2 Cord blood-derived NK cells I Advanced solid tumors 

NCT05922930 Recruiting 2023 Trop2 Cord blood-derived NK cells I/II Ovarian cancer, mesonephric-like adenocarcinoma, and pancreatic cancer 

NCT06358430 Recruiting 2024 Trop2 Cord blood-derived NK cells I Colorectal cancer with minimal residual disease 

NCT06464965 Recruiting 2024 Claudin18.2 Cord blood-derived NK cells I Advanced gastric cancer and advanced pancreatic cancer 

Attuali studi clinici di Fase I e II sulle
cellule CAR NK CB

 tumori ematologici (tabella a sinistra)

 tumori solidi (tabella sotto)



Refreezing of cord blood hematopoietic stem cells for allogenic transplantation: in vitro 
and in vivo validation of a clinical phase I/II protocol in European and Italian Good 
Manufacturing Practice conditions.
Gunetti M, Ferrero I, Rustichelli D, Berger M, Gammaitoni M, Timeus F, Piacibello W, 
Aglietta M, and Fagioli F.

Unità di sangue cordonale già imbancate, a bassa 

cellularità (inferiori a 1,5x109 TNC al bancaggio), quindi 

non utilizzabili per trapianto, possono essere scongelate 

per altri usi, fra i quali la medicina rigenerativa

SANGUE CORDONALE & MEDICINA RIGENERATIVA

La caratteristica fondamentale degli emocomponenti ad uso non trasfusionale, derivati dal 

sangue di cordone ombelicale, è il rilascio di biomolecole attive nel sito di applicazione, che 

agiscono attivando fenomeni autoctoni e paraffini e creando un network di azioni che inducono 

poi l’effetto biologico della riparazione, rigenerazione e guarigione dei tessuti: citochine, 

chemochine, fattori di crescita, proteine della matrice extracellulare.



EMOCOMPONENTI AD USO NON TRASFUSIONALE



IL GEL PIASTRINICO DA SANGUE CORDONALE

VS

 Il gel da cordone contiene una concentrazione di VEGF1 (fattore di crescita vascolare-endoteliale) superiore a quella 
ottenuta da donatori adulti, ma anche PDGF (promuove proliferazione e migrazione fibroblastica), TGF-β (regola sintesi di 
matrice e rimodellamento tissutale), HGF, EGF, IGF (favoriscono riepitelizzazione e guarigione mucosa), VEGF (stimola 
angiogenesi e vascolarizzazione locale).

 Il gel da cordone rappresenta una sorgente di materiale biologico molto più ricca, rispetto a quello adulto, grazie alla
presenza di molti fattori di crescita

 Prodotto autologo da adulto ha il beneficio di non comportare il rischio di trasmissione di infezioni virali da donatore MA,
in quanto autologo, potrebbe contenere dei fattori biologicamente inadatti, legati alla patologia del malato che
potrebbero non essere ideali per la riparazione del tessuto danneggiato.



(A) Lesione alla nascita.
(B) Parziale ri-epitelizzazione dopo 1 settimana

di trattamento con gel piastrinico.
(C) Cute sana dopo 4 settimane di trattamento.

IL GEL PIASTRINICO DA SANGUE CORDONALE
Applicazioni cliniche: Epidermiolisi Bollosa

 Notevoli miglioramenti delle lesioni cutanee, assenza di infezioni
 Miglior qualità della cute trattata con il gel piastrinico che con i trattamenti convenzionali
 Nessun evento avverso rilevante registrato durante e al termine del trattamento
 No degenerazione in senso tumorale delle lesioni

4 settimane di trattamento

Cord blood platelet gel treatment of dystrophic recessive epidermolysis bullosa.
Tadini G, Pezzani L, Ghirardello S, Rebulla P, Esposito S, Mosca F.

Tadini et al BMJ case Rep 2015



LETTER TO THE EDITOR

Cord blood platelet gel alone or in combination with photobiomodulation therapy for the 
treatment of oral ulcerations in patients with epidermolysis bullosa: A pilot clinical 
comparative study. Sindici E, Giuliano B, Astesano S, Fazio L, Dragonetti A, Pugliese M, 
Carossa S, Broccoletti R, Arduino PG.

Gruppo A: gel piastrinico da cordone
Gruppo B: Photobiomodulation therapy

Il gel piastrinico può essere utilizzato come adiuvante dei trattamenti standard

IL GEL PIASTRINICO DA SANGUE CORDONALE
Applicazioni cliniche: ulcere orali

Sindici et al Photodermatol Photoimmunol Photomed 2017



GEL PIASTRINICO
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