
115

Cellule staminali in ortopedia: indicazioni e limiti normativi

CELLULE STAMINALI IN ORTOPEDIA:
INDICAZIONI E LIMITI NORMATIVI

Riccardo Ferracini, Luca Maccari, Emilia Margherita Tiraboschi

7.8 Introduzione

L’uso delle cellule staminali ha avuto, negli 
ultimi anni, un intenso sviluppo e ha suscita-
to un crescente interesse in vari campi della 
medicina. In particolare, questo trattamento 
si è sviluppato anche in ambito ortopedico 
a causa dell’aumento dell’aspettativa di vita 
e delle sempre maggiori esigenze funzionali 
dei pazienti, ma soprattutto per la facilità 
di gestione dei nuovi sistemi di estrazione 
utilizzabili direttamente in sala operatoria 
e per la virtuale assenza di complicanze dei 
trattamenti. 
Le cellule staminali adulte presentano capa-
cità auto-rigenerativa, differenziativa e pa-
racrina. Per il potenziale differenziativo esse 
si suddividono in totipotenti, pluripotenti, 
multipotenti, oligopotenti e unipotenti. La 
capacità autorigenerativa non viene utiliz-
zata nelle applicazioni ortopediche e pertan-
to non verrà considerata in questo capito-
lo se non marginalmente, mentre risulta di 
grande interesse la capacità differenziativa 
e paracrina. Le cellule staminali utilizzate 
in ambito ortopedico sono mesenchimali 
adulte multipotenti, ovvero cellule in grado 
di differenziarsi nei tessuti connettivali di 
origine mesodermica, come il tessuto osseo, 
cartilagineo, adiposo, muscolare, connetti-
vale e vascolare (1). 
Il ruolo delle cellule staminali mesenchima-
li (MSC) è in generale molto complesso. In 

passato si credeva che fossero direttamente 
responsabili del ruolo ricostruttivo e rigene-
rativo sul tessuto danneggiato; più recente-
mente si pensa che la secrezione paracrina 
di numerose citochine, fattori di crescita e 
peptidi bioattivi produca una stimolazione 
indotta delle cellule stanziali, attivandole 
all’interno del tessuto danneggiato. Un’al-
tra caratteristica sostanziale, che è alla base 
dell’efficacia delle MSC nelle malattie in-
fiammatorie, sia nei modelli di neuropatie di 
origine autoimmune (2) che in particolare 
nell’artrosi, è l’effetto immunomodulante, 
realizzato grazie alla produzione di citochi-
ne anti-infiammatorie e alla capacità di ini-
bizione delle cellule natural killer, linfociti T 
e cellule dendritiche (3,4). 

7.9 Indicazioni di utilizzo

In ambito ortopedico il trattamento con cel-
lule staminali è indicato in numerose patolo-
gie degenerative, ma anche per applicazioni 
in traumatologia in ambito ricostruttivo. Le 
indicazioni principali e maggiormente cir-
costanziate dalla letteratura internazionale 
riguardano l’osteonecrosi idiopatica della 
testa del femore, il trattamento delle pseu-
doartrosi e, più recentemente, il trattamen-
to dell’artrosi del ginocchio (5,6). Infine, le 
MSC in ambito ortopedico possono essere 
indicate per trattamenti di rigenerazione 
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tendinea o legamentosa (in particolare del 
crociato anteriore) (7), per lesioni cartilagi-
nee od osteocondriti dissecanti (8,9), per la 
ricostruzione del tessuto muscolare o per la 
ricostruzione dopo demolizione in chirurgia 
oncologica del tessuto osseo.

7.9.1 Trattamento dell’osteonecrosi
della testa femorale 
L’osteonecrosi della testa femorale (Onfh) 
rappresenta una patologia derivante da una 
crisi vascolare che provoca una lesione della 
componente cellulare ossea osteo-produttri-
ce (osteoblasti) e delle cellule mesenchimali 
locali. Al danno vascolare segue un progres-
sivo deficit strutturale dovuto alla carenza 
di turnover osseo. Il trattamento delle fasi 
precoci della lesione consiste nella caro-
tatura del collo del femore, definita dagli 
autori anglosassoni core decompression. 
Essa mira alla ripresa della vascolarizzazio-
ne attraverso la riduzione della pressione e 
dell’edema intra-osseo (10). Nel 2002 Her-
nigou ha pubblicato il primo studio pilota 
che associava l’utilizzo della carotatura as-
sociato all’iniezione di cellule staminali da 
aspirato di midollo osseo autologo da cresta 
iliaca, negli stadi precoci della lesione (11). 
Il follow-up tra i 5 e i 10 anni dimostrava 
l’efficacia e l’assenza di complicanze di que-
sto trattamento. I risultati clinici erano di-
rettamente proporzionali al numero di cel-
lule iniettate da midollo a parità di stadio 
della malattia. Il razionale consisteva nella 
stimolazione da parte delle cellule infuse di 
una neo-angiogenesi associata a un aumen-
to della potenzialità ricostruttiva del tessuto 

osseo da parte degli elementi staminali mi-
dollari. Nel corso degli anni, gli studi clinici 
sull’argomento hanno confermato i dati di 
Hernigou, pertanto attualmente il tratta-
mento con staminali da midollo autologo 
per l’osteonecrosi della testa del femore è 
diventato il “gold standard” terapeutico (6). 
Attualmente non si fa più uso dell’estratto 
crudo midollare da cresta iliaca, ma l’aspi-
rato midollare viene sottoposto a un siste-
ma di purificazione degli elementi figurati 
del midollo che si basa sulla centrifugazione 
frazionata che produce un concentrato cel-
lulare contenente uno strato mononucleato 
concentrato di cellule staminali (circa 4.000 
MSC per ml). In relazione allo studio di 
Hernigou e a studi più recenti si è conside-
rata la possibilità di aumentare il numero di 
MSC; questo può essere eseguito attraverso 
un pre-trattamento in vitro mediante farma-
ci o tecniche di terapia genica oppure grazie 
all’amplificazione cellulare ex vivo, a condi-
zione che venga eseguito in una cell factory 
per uso umano. Il pre-trattamento può esse-
re eseguito somministrando in vitro fattori 
di crescita, quali il VEGF o l’HGF, proteine 
bioattive come la BMP o farmaci tipo la vi-
tamina E. La stimolazione a basse dosi di 
HGF, in particolare, favorisce il differen-
ziamento in senso osteogenico delle MSC, 
mentre l’alta concentrazione ne stimola la 
proliferazione; viceversa la vitamina E pre-
senta un ruolo anti-apoptotico utile per il 
mantenimento dell’attività proliferativa e 
chemiotattica delle MSC. Altri più recen-
ti studi prevedono inoltre l’infusione delle 
staminali attraverso tre diverse vie di som-
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ministrazione: iniezione nell’arteria circon-
flessa capsulare del collo femorale; infusio-
ne di cellule durante la core decompression 
usando aghi sottili e infondendo MSC con 
carrier che stabilizzino le cellule in situ; l’im-
pianto di cilindri formati da scaffold solidi 
usando trocar che sostituiscano la carota di 
tessuto malato con una carota di sostituto 
osseo caricato di staminali ex vivo (12). I 
carrier e gli scaffold dovrebbero presenta-
re caratteristiche di osteointegrazione, bio-
degradabilità e osteoconduzione. I carrier 
includono matrice ossea demineralizzata, 
xenotrapianti, colla di fibrina, sottomucosa 
di intestino tenue e buffy coat da aspirato 
di midollo. Gli scaffold invece possono es-
sere xenotrapianti, sintetici o autotrapianti 
e presentano il vantaggio di garantire anche 
un apporto strutturale per ridurre il rischio 
di crollo della testa femorale. 
L’uso delle MSC autologhe è già entrato nel-
la normale pratica clinica per il trattamento 
dell’osteonecrosi della testa femorale. L’uti-
lizzo di cellule da midollo aspirate da cresta 
iliaca rappresenta infatti un sistema a mini-
ma manipolazione, che utilizza cellule auto-
loghe in un sistema omotopico e omofun-
zionale, ove le cellule midollari sono inserite 
nel midollo e riprendono nel sito di trapian-
to la stessa attività biologica che svolgevano 
nel sito di prelievo. In considerazione di al-
cuni svantaggi dell’utilizzo di MSC autolo-
ghe prelevate da midollo (morbidità del sito 
donatore e bassa resa delle cellule stamina-
li), l’attenzione si è anche rivolta verso le 
MSC da tessuto adiposo. Studi pre-clinici su 
conigli dimostrano un aumento del volume 

e della densità trabecolare nell’area necroti-
ca dopo somministrazione di MSC da tes-
suto adiposo nel tunnel formato dalla core 

decompression (13).Tali dati incoraggianti 
aprono nuove prospettive terapeutiche per 
il trattamento dell’osteonecrosi asettica del-
la testa del femore. 
Per quanto riguarda il trattamento dei ri-
tardi di consolidazione e di pseudoartrosi, 
è ormai tecnica consolidata l’uso di MSC 
da midollo osseo estratto dopo centrifuga-
zione. Tale uso si basa sulla nota e docu-
mentata efficacia di trattamenti adiuvanti 
delle pseudoartrosi che associano a una re-
osteosintesi l’utilizzo di impianti di tessuto 
cortico-spongioso o spongioso, prevalen-
temente da cresta iliaca, che è stato dimo-
strato possano favorire la rivitalizzazione 
del tessuto riparativo locale aggiungendo 
nuovi elementi cellulari attivi. Sono in fase 
sperimentale ulteriori studi che utilizzano 
MSC di origine midollare dopo espansione 
in vitro, come descritto per l’osteonecrosi 
della testa femorale, allo scopo di aumen-
tare la potenzialità riparativa del trapianto. 
La maggior parte degli studi considerano 
esclusivamente cellule autologhe, ma sono 
comunque in corso studi volti allo sviluppo 
di cellule omologhe (da donatore) per questi 
trattamenti. L’intento è quello di produrre 
delle MSC commerciali che possano sostitu-
ire l’autotrapianto nell’applicazione clinica. 
In genere, le cellule, dopo la proliferazione, 
come per l’osteonecrosi della testa femorale, 
sono infuse localmente in presenza di car-

rier o scaffold a base di idrossiapatite o altro 
materiale biologicamente compatibile. 
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La fonte originaria delle MSC adulte era 
dunque storicamente il midollo osseo, gra-
zie agli studi ematologici e all’uso delle MSC 
nelle malattie linfoproliferative. Le MSC si 
ottenevano, in ambito ortopedico, esclusiva-
mente dopo l’aspirazione del midollo osseo, 
con la purificazione mediante centrifugazio-
ne o dopo espansione in vitro. In partico-
lare, tutti gli studi fatti con infusione delle 
MSC, come abbiamo visto nella osteonecro-
si del femore e nei ritardi di consolidazione 
e le pseudoartrosi, sono stati eseguiti con 
questi tipi di cellule e con queste procedure. 
Il vantaggio dell’origine midollare di queste 
cellule, come vedremo estensivamente più 
avanti, è la comune origine delle MSC ri-
spetto al tessuto ricevente. Più recentemente 
è stato dimostrato che le MSC sono presenti 
in buona percentuale anche in altri tessuti 
quali il sangue periferico, il tessuto adipo-
so, il tessuto tendineo e sinoviale. Il tessuto 
nel quale sono presenti in maggiori quantità 
prelevabili è senz’altro il tessuto adiposo. 
Le caratteristiche antigeniche delle cellule 
di origine adiposa sono un po’ diverse da 
quelle derivanti dal midollo osseo. Quindi 
in ultima analisi si tratta di due tipi cellulari 
diversi. Per quanto riguarda in particolare 
la capacità osteo- e condro-differenziativa, 
è stato però dimostrato che le MSC deriva-
te da tessuto adiposo hanno un potenziale 
comparabile alle MSC derivanti da midol-
lo osseo (14,15). Il tessuto adiposo contie-
ne di per sé un’altissima concentrazione di 
staminali rispetto al midollo osseo e i vo-
lumi di tessuto adiposo prelevabile sono in 
media molto maggiori rispetto ai volumi di 

estrazione di sangue midollare di un prelie-
vo standard, pertanto l’espansione in vitro, 

usando MSC di origine adiposa, non è più 
considerata indispensabile. Al suo posto si 
preferisce utilizzare l’estratto crudo di tes-
suto adiposo, che consiste in una “minima 
manipolazione” del tessuto estratto, o la 
frazione vascolare stromale (SVF) che con-
tiene anche le MSC. Tale frazione si ottie-
ne dopo la digestione estensiva del tessuto 
adiposo con collagenasi e l’estrazione delle 
cellule con centrifugazione di frazionamen-
to. Come vedremo più avanti questo genere 
di trattamento richiede l’uso di una mani-
polazione estensiva per la quale l’estratto 
viene definito dagli organi regolatori “tera-
pia cellulare avanzata” che è soggetta a una 
regolamentazione molto rigida. Al contrario 
gli estratti crudi a “minima manipolazio-
ne” sono soggetti alla regolamentazione dei 
trapianti autologhi di tessuti e la loro rego-
lamentazione è molto più snella. Il grande 
interesse suscitato inizialmente dall’utilizzo 
della SVF infusa a livello articolare del gi-
nocchio per il trattamento delle condropa-
tie si è progressivamente ridotto nell’ultimo 
decennio, a favore dei trattamenti che pre-
vedono una manipolazione minima, su base 
meccanica, da eseguire in sala operatoria 
utilizzando kit appositi composti da sistemi 
sigillati e facilmente riproducibili (16). 

7.9.2 Trattamento dell’artrosi di ginocchio
L’evoluzione dei sistemi di estrazione di 
MSC dal tessuto adiposo si è sviluppata 
assieme agli studi per il trattamento dell’ar-
trosi in particolare a livello del ginocchio. 
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La ricerca di strategie innovative per il trat-
tamento dell’artrosi del ginocchio infatti 
è di crescente interesse (17), in particolare 
per identificare alternative alla sostituzione 
protesica. Questo è particolarmente vero in 
pazienti con quadri iniziali di gonartrosi sin-
tomatica (grado Kellgren Lawrence I-II-III) 
o comunque giovani o non molto anziani 
(entro i 70 anni) o con richieste funzionali 
incompatibili con l’artroplastica. Nell’im-
maginario collettivo e nella letteratura me-
dica, l’uso di cellule staminali di origine adi-
posa sta diventando un’opzione terapeutica 
diffusa per le forme iniziali dell’artrosi del 
ginocchio (16,18,19). 
È stato ampiamente dimostrato che l’artrosi 
è un fenomeno la cui evoluzione patologica 
dipende dalla componente infiammatoria 
immuno-mediata. Nell’anziano l’evoluzio-
ne artrosica è promossa ulteriormente dalle 
cellule senescenti che attivano indipendente-
mente dei percorsi infiammatori alternativi 
e potenti (20). Il tessuto adiposo infiltrato 
a livello intra-articolare assume molteplici 
ruoli tra i quali riteniamo preponderante 
l’effetto anti-infiammatorio e immunomo-
dulatorio. La capacità anti-infiammatoria 
dipende dalla presenza di linfociti T sop-
pressori, dal rilascio di citochine e fattori 
anti-infiammatori (21) da parte delle MSC. 
Più recentemente, sulla base di studi sul tes-
suto sinoviale sano del ginocchio di recente 
pubblicazione, è comparso un nuovo attore 
dell’effetto anti-infiammatorio: il macrofa-
go interstiziale. Questa cellula, già estensiva-
mente studiata nell’ambito della immunolo-
gia dei tumori, è presente fisiologicamente 

nello strato interno della sinovia ed è assen-
te nei quadri infiammatori sinoviali, negli 
stadi avanzati dell’artrosi e nell’artrosi seni-
le (22). La sua presenza è abbondantemente 
documentata nel tessuto connettivale adi-
poso. L’argomento è affascinante e attual-
mente oggetto di intenso studio per gli ovvi 
potenziali risvolti terapeutici. Altre azioni ri-
sultate rilevanti nel risultato clinico sono l’a-
zione viscosupplementante, l’effetto rigene-
rativo dovuto al potenziale differenziativo; 
l’effetto paracrino e stimolatorio verso le 
cellule mesenchimali presenti in situ. L’effet-
to viscosupplementante si basa sulla presen-
za di abbondante tessuto connettivale lasso 
estratto dal tessuto adiposo e la sua azione è 
più durevole rispetto ai farmaci a base ialu-
ronica, esso è comunque meno efficace dello 
ialuronico iniettabile per quanto riguarda 
strettamente l’effetto fisico di viscosupple-
mentazione. L’effetto rigenerativo si basa 
sull’osservazione per cui le cellule staminali 
hanno capacità di differenziarsi in vitro, a 
seguito di appropriati stimoli in coltura, in 
condrociti od osteoblasti. Si assume che lo 
stesso fenomeno possa accadere a seguito 
di infusione intra-articolare. L’effetto para-
crino mediato dalle citochine rilasciate dalle 
MSC è a alla base della ipotesi di Caplan 
sul ruolo delle MSC come “medicinal cells”, 
che descrive il loro ruolo come stimolatori 
del potenziale rigenerativo locale. 
I risultati ottenuti in vitro, in sistemi animali 
e nei primi trial su pazienti con artrosi, han-
no evidenziato come il trattamento con SVF 
fosse efficace nel favorire la rigenerazione 
cartilaginea nei pazienti con ampie lesioni 
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cartilaginee focali o con artrosi diffusa (21). 
Inoltre, sono stati riportati buoni risulta-
ti clinici sul controllo della sintomatologia 
algica e sulla funzionalità articolare. Alcuni 
studi a lungo termine hanno dimostrato ef-
fetti positivi anche sulla ricostruzione oste-
ocondrale documentabili alla RMN. Tali 
effetti sono comunque visibili, per ora, solo 
con macchine ad alta definizione usando se-
quenze specifiche e con follow-up superiore 
a un anno (23). Quello che più chiaramen-
te è documentabile a livello di imaging è il 
blocco della evoluzione artrosica ai control-
li seriati nel tempo in confronto ai pazienti 
non trattati, specie per intervalli di follow-
up tra i 12 e i 36 mesi. 
Ma nel tempo cosa realmente succede alle 
cellule di origine adiposa e in particolare 
alle MSC quando vengono infiltrate nell’ar-
ticolazione? In letteratura non ci sono anco-
ra dati certi sul destino che attende le MSC 
una volta infuse all’interno dell’articolazio-
ne (24,25,26). Alcuni studi istologici descri-
vono la proliferazione di cellule nelle zone 
di sofferenza osteocondrale, sebbene sia dif-
ficile dimostrarne l’origine cellulare diretta. 
D’altra parte, in seguito a infusione artico-
lare molte cellule di origine adiposa vanno 
ad aderire alle superfici sinoviali, restando 
vitali a lungo. Il loro ruolo potrebbe esse-
re quello, già accennato nell’introduzione, 
di organizzare l’attivazione dei meccanismi 
ricostruttivi e immunomodulatori alla base 
dei risultati clinici descritti (3,4). I risultati 
di questi trattamenti nell’osteoartrosi del gi-
nocchio sono ben riassunti dall’analisi della 
letteratura recentemente pubblicata da Kon 

e collaboratori (17). La letteratura dispo-
nibile si basa su vari criteri di trattamento 
che sono difficili da confrontare tra loro e 
talvolta manca di gruppi di controllo ben 
disegnati. Infine, la maggior parte degli stu-
di sono retrospettivi e non prospettici, non 
sono randomizzati, presentano follow-up 
brevi e i pazienti trattati sono selezionati in 
modo non rigoroso, Inoltre, mancano detta-
gli biologici su quantità e qualità delle cellu-
le usate, dettagli istologici o di imaging sui 
risultati a lungo termine. Ciononostante, da 
tutti gli studi eseguiti, appare evidente che 
questi trattamenti sono privi di complicanze 
maggiori e presentano un risultato favore-
vole e riproducibile a breve e medio termine 
specialmente sul dolore, ma anche su fun-
zionalità e qualità di vita dei pazienti trattati 
(16,18,19).
Attualmente, grazie a una potente azione 
mediatica, il trattamento con cellule sta-
minali sta riscuotendo un sempre maggior 
successo, nonostante spesso manchino soli-
de evidenze scientifiche negli specifici ambiti 
di uso e sulle specifiche procedure. Per tale 
motivo si sta assistendo ad una prolifera-
zione dei kit commerciali, che avvantag-
giandosi dell’attuale legislazione utilizzano 
preparazioni di tessuto adiposo arricchito di 
staminali a “minima manipolazione”. Le in-
dicazioni alle modalità di trattamento sono 
attualmente lasciate alla discrezione dello 
specialista. Per questa ragione è fondamen-
tale approfondire la conoscenza su questi 
argomenti, non solo attraverso la letteratu-
ra e le pubblicazioni delle agenzie regolato-
rie governative italiane ed europee (Centro 
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Nazionale Trapianti, Agenzia Nazionale del 
Farmaco e European Medicinal Agency), ma 
anche disegnando studi clinici che possano 
produrre informazioni clinicamente rilevan-
ti e utili a confermare e rafforzare i risultati 
disponibili attualmente in letteratura. 
 

7.10 Aspetti regolatori

Dal punto di vista normativo l’uso del tes-
suto adiposo in ortopedia è giuridicamen-
te complesso. La materia può ricadere sia 
nell’ambito della regolamentazione previ-
sta per i prodotti cellulari che in quello dei 
prodotti tissutali. I prodotti cellulari sono 
considerati farmaci a tutti gli effetti e sono 
regolamentati dall’Agenzia italiana del far-
maco (Aifa) mentre i prodotti tessutali sono 
considerati trapianti e sono regolamenta-
ti attraverso in Centro nazionale trapianti 
(Cnt). La differenza tra i due tipi di prodotti 
dipende dalle modalità di preparazione. Se il 
tessuto è processato con una manipolazione 
minima, che prevede per esempio lo smem-
bramento e la centrifugazione, eliminando 
solo la componente oleosa e le componenti 
ematiche, esso mantiene le caratteristiche di 
tessuto. Se il tessuto viene destrutturato con 
l’uso di digestione enzimatica o sonicazio-
ne, anche se propriamente non si tratta di 
proliferazione o di ingegnerizzazione geneti-
ca, il tipo di manipolazione è considerata di 
alto grado e l’estratto cellulare ottenuto è un 
farmaco a tutti gli effetti e il suo uso vierne 
regolamentato come tale. 
Il tessuto adiposo può essere utilizzato sullo 

stesso paziente (trapianto autologo) mentre 
l’estratto cellulare può anche essere consi-
derato per l’utilizzo su pazienti diversi dal 
donatore (allogenico). In quest’ultimo caso 
il trattamento è soggetto ad ulteriori restri-
zioni normative. Infine, il trattamento con 
tessuto adiposo si può considerare omotopi-
co quando il tessuto adiposo viene trasferito 
ad una zona ricevente che contenga tessuto 
adiposo (per esempio il sottocute), mentre 
si considera non omotopico quando viene 
trasferito in una regione non contenente 
tessuto adiposo (per esempio un’articolazio-
ne). Pertanto il ginocchio, dal punto di vista 
esclusivamente normativo, viene conside-
rato omotopico per il trapianto di tessuto 
adiposo, poiché al suo interno è presente la 
nota formazione adiposa corpo di Hoffa le 
cui staminali residenti possiedono un eleva-
to potenziale in senso condrogenico (come 
ampiamente dimostrato da numerosi studi 
(10,26,27,28,29). Da un punto di vista nor-
mativo quindi anche l’infusione di staminali 
nell’anca può essere considerata omotopica, 
possedendo infatti al suo interno tessuto 
adiposo nel pulvinar.
Il legislatore europeo ha aggiunto oltre 
al concetto di omotopico il concetto di 
omofunzionale o non omofunzionale in-
serendo i limiti di utilizzo di un tessuto 
alla stessa funzione essenziale del tessuto 
di origine: “L’uso non omofunzionale di 
tessuti, per quanto minimamente manipo-
lati, viene considerato come Prodotto per 
Terapia Avanzata a causa dell’aumentato 
rischio per il paziente, con la conseguen-
za che il tessuto in questione, ancorché 
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con minima manipolazione o in assenza 
di manipolazione, diventa a tutti gli effetti 
un medicinale per terapie avanzate.” Sullo 
stesso tema, già nel 2010, si è espresso, con 
raccomandazioni non vincolanti, il Com-
mittee for Advanced Therapies (CAT) che 
è un organismo che fa parte dell’EMA. 
Nel capitolo “Reflection paper on classi-
fication of advanced-therapy-medicinal-
products” datato 21 maggio 2015 (EMA/
CAT/600280/2010 Rev.1) viene introdotto 
il concetto di utilizzo omofunzionale. Que-
sto documento non rappresenta una nor-
mativa ma una semplice raccomandazione 
per l’uso. Esso raccomanda quindi che le 
cellule estratte da un tessuto debbano man-
tenere la loro funzione originale in un tes-
suto istologicamente omologo utilizzando 
un meccanismo cellulare sovrapponibile a 
quello di origine. In particolare, però, le 
cellule mesenchimali adulte non possono 
considerarsi alla stregua delle cellule beta 
delle isole pancreatiche o degli epatiociti, 
su cui si applica bene il concetto di omu-
funzionalità. Al contrario, le MSC per defi-
nizione sono cellule multifunzionali per la 
loro potenzialità differenziativa e gli stessi 
esperti del CAT sottolineano questo aspet-
to riguardo alla difficoltà di definire per 
esse il concetto di omofunzionalità.
In una nota del 2015 invece il CNT italia-
no ritiene che l’estratto adiposo sia da con-
siderarsi un trapianto (ai sensi del D.Lgs. 
191/2007) in quanto l’azione dell’estratto 
sarebbe di tipo biomeccanico e riempitivo 
“esplicando una funzione di protezione e 

ammortizzazione dei tessuti/organi circo-

stanti”; in questo modo però il suo ruolo si 
ridurrebbe a un’attività visco-supplementa-
tiva analoga a quella dall’acido ialuronico. 
Alla luce di quest’ultima interpretazione 
sembrerebbe possibile utilizzare un estratto 
di tessuto adiposo minimamente manipola-
to per qualsiasi patologia articolare. Se da 
un lato quest’interpretazione consente da 
un punto di vista normativo l’utilizzo del 
prodotto in maniera estremamente ampia, 
dall’altra ne riduce drasticamente gli aspetti 
biologici precedentemente descritti, pertanto 
quest’interpretazione dovrà trovare un supe-
ramento normativo che sia più confacente 
alla reale funzione di questi estratti a livello 
dell’articolazione. Attualmente, infine, si può 
desumere che, in attesa di pronunciamento 
ulteriori da parte degli enti regolatori (Aifa, 
Cnt e Istituto superiorie di Sanità), in Italia 
il trattamento con staminali nel ginocchio 
ricade nel novero delle pratiche cliniche con-
solidate e pertanto il clinico debba solamen-
te attenersi alle norme della buona pratica 
clinica (GCP) e a uno specifico consenso 
informato riguardo all’uso del tessuto adi-
poso estratto. Per quanto riguarda invece il 
trattamento con staminali nelle altre artico-
lazioni si deve configurare o come sperimen-
tazione clinica regolata dal Comitato Etico 
competente (30,31) oppure come terapia 
innovativa “con l’unico specifico obiettivo di 

apportare giovamento al paziente, decisa dal 

medico in singoli casi” (32). 
La terapia innovativa, al contrario della 
sperimentazione clinica, non prevede l’ac-
quisizione di nuove conoscenze che possano 
essere successivamente applicate alla comu-
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ne pratica clinica e prescinde da qualsivoglia 
autorizzazione preventiva. 
Il Codice deontologico medico 2014, all’ar-
ticolo 15 dichiara: “Il medico può prescrive-

re e adottare, sotto la sua diretta responsabi-

lità, sistemi e metodi di prevenzione, diagno-

si e cura non convenzionali nel rispetto del 

decoro e della dignità della professione. Il 

medico non deve sottrarre la persona assisti-

ta a trattamenti scientificamente fondati e di 

comprovata efficacia. Il medico garantisce 

sia la qualità della propria formazione spe-

cifica nell’utilizzo dei sistemi e dei metodi 

non convenzionali, sia una circostanziata in-

formazione per l’acquisizione del consenso 

di terzi non medici nelle discipline non con-

venzionali riconosciute quali attività esclusi-

ve e riservate alla professione medica”. 
La terapia innovativa infine richiede un con-
senso informato specifico e molto articolato 
e la responsabilità del medico nella scelta 
di tale trattamento deve avere un supporto 
scientifico e di esperienza clinica che giustifi-
chi la scelta terapeutica. 

7.11 Conclusioni

L’ambito dei trattamenti con staminali me-
senchimali è dunque ampio e i vari campi di 
utilizzo presentano risultati clinici definitivi 
in alcuni casi, incompleti in altri o del tutto 
preliminari in altri ancora. In generale, la 
letteratura più recente manca di studi defi-
nitivi e rigorosi e in particolare sono carenti 
gli studi prospettici con i relativi bracci di 
controllo e gli articoli di metanalisi compa-

rativa dei vari studi clinici, quelli cosiddetti 
di livello I, le revisioni sistematiche di tutti 
gli studi randomizzati controllati (Rct). Gli 
studi Rct presentano difficoltà di carattere 
strutturale, economico e regolatorio che 
possono venire superate grazie a sforzi col-
laborativi multicentrici e a finanziamenti 
importanti. Tale complessità non deve sco-
raggiare chi sia interessato a iniziare una 
sperimentazione clinica perché tale processo 
è alla base evolutiva di nuove terapie, tra le 
quali l’uso di MSC rappresenta un grande 
capitolo. I professionisti che vorranno fare 
uso di questi strumenti innovativi senza 
dover affrontare il fardello della sperimen-
tazione dovranno attenersi alle indicazioni 
della buona pratica clinica e dovranno di-
scutere a fondo con i pazienti i tipi di tratta-
menti proposti con informazioni circostan-
ziate e attuali. 
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