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Indirizzo per la corrispondenza:

INTRODUZIONE

Scopo del lavoro ¢ quello di riferire la nostra esperienza maturata con I’ utilizzazio-
ne di trapianto di cellule staminali adulte e fattori di accrescimento in alcune patolo-
gie ortopediche ed in traumatologia.

La letteratura internazionale finora ha fornito piu dati sulle caratteristiche, sulle sedi
di origine e sull’uso sporadico delle cellule staminali adulte e dei fattori di accresci-
mento che risultati clinici.

Sono poche le casistiche che riferiscono sull’uso di cellule staminali e fattori di
accrescimento.

Friedlander ! ha condotto uno studio randomizzato su 122 pazienti affetti da pseu-
doartrosi tibiali, trattati con I’impianto di rh-OP1/collagene tipo 1, con evidenza di
efficacia sia clinica che radiografica.

Capanna ? riporta la sua esperienza che prevede, per la riparazione di grosse perdite
di sostanza ossea e il trattamento delle pseudoartrosi, I’associazione di innesti ossei
di banca e cellule staminali autologhe. Ha trattato 27 pazienti, affetti da patologie
neoplastiche, post-traumatiche e necrosi asettiche dell’anca, riscontrando una piu
rapida ed omogenea riabitazione dei trapianti ossei, con tempi dimezzati (3 mesi
anziché 6).

Aldegheri? ha trattato 11 pazienti affetti da perdita di sostanza, difetti periprotesici e
ritardi di consolidazione mediante I’associazione di fattori di crescita autologhi ed
idrossiapatite granulare d’origine corallina, ottenendo I’integrazione totale in tutti i
casi e ripristino dell’architettura scheletrica tra i 3 e 6 mesi post-operatori.
Hernigou * ha condotto uno studio prospettico su 116 pazienti affetti da osteonecro-
si dell’anca e trattati con I’innesto di midollo osseo autologo. Ha osservato signifi-
cative differenze nei risultati dei pazienti, che sono stati tanto migliori quanto piu
elevato fosse il numero di cellule trapiantate. Inoltre ha constatato che vi € corri-
spondenza tra il numero di cellule progenitrici impiantate e la qualita e quantita del-
I’ osteogenesi.

Gli Autori riportano la loro esperienza, iniziata nel novembre 2002, di impianti di
cellule staminali e fattori di accrescimento in 51 pazienti affetti da patologia ortope-
dico-traumatologica.

Data I’esiguita della casistica ed il breve tempo trascorso, non credono di poter dare
giudizi definitivi; ritengono pero di poter esprimere, in base alle esperienze matura-
te, un parere nettamente favorevole all’applicazione di tale tecnica, che a loro giudi-
zio ha dato buoni risultati nelle fratture recenti, nelle pseudoartrosi, nelle cisti ossee,
nelle necrosi epifisarie e nelle condropatie.
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MATERIALI E METODI

Dal mese di novembre 2002 al novembre 2004 sono stati
trattati presso la Divisione di Ortopedia e Traumatologia
dell’Ospedale Civile di Pescara 51 pazienti.

La Popolazione di studio pud essere cosi suddivisa:

— 22 pseudoartrosi: di cui 10 atrofiche e 12 ipertrofiche, in
pazienti di eta compresa tra 21 aa e 72 aa; le sedi interes-
sate sono state le seguenti:
omero: 2 metadiafisarie distali, 5 diafisarie,
radio: 1 metafisarie distale, 2 diafisarie,
ulna: 1 metafisaria distale, 5 diafisarie,
femore: 1 metadiafisaria prossimale, 1 metadiafisaria
distale, 4 diafisarie;

— 8 necrosi epifisarie parziali del femore: tutte idiopatiche in
pazienti di eta compresa tra 36 aa e 55 aa;

— 1 esito di epifisiolisi dell’anca in paziente di 13 anni;

— 2 cisti ossee: in sede metafisaria prossimale di omero, una
di 14 e I’altra di 8 anni;

— 16 fratture: diafisarie e metadiafisarie in pazienti compre-
si tra 25 e 50 anni;

— 2 condropatie di ginocchio: di entita pari al 3°-4° grado, in
un uomo di 42 anni e una donna di 52 aa.

PARAMETRI DI VALUTAZIONE

Per dedurre un giudizio obiettivo sull’efficacia dell’uti-
lizzo di cellule staminali e fattori di accrescimento nei
casi trattati, ci siamo basati sulla valutazione clinica e
radiografica.

Valutazione clinica

Incentrata su indici soggettivi, quali la sintomatologia
dolorosa riferita, ed oggettivi, come la limitazione fun-
zionale.

Valutazione radiografica

Sono state eseguite radiografie standard in 2 P nell’im-
mediato post-operatorio e dopo 2, 4, 6, 8, 10 e 12 mesi
dall’intervento. I pazienti sono stati monitorati inoltre con
esami RMN a cadenza bimestrale nelle necrosi epifisarie
e con esame TAC dopo 2, 4 e 6 mesi in due fratture e due
pseudoartrosi, che ci hanno consentito di valutare la qua-
lita e quantita dell’osso neoformato.

Non abbiamo inserito gruppi di controllo, ma ci siamo
rapportati allo storico ed alle nostre conoscenze scientifi-
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che per valutare i risultati ottenuti con I’applicazione di
cellule staminali e fattori di accrescimento.

In questa fase peraltro riteniamo che il gruppo di control-
lo poco avrebbe giovato al nostro intento, poiché ogni
studioso conosce 1’evoluzione delle patologie riferite,
trattate con i metodi tradizionali.

Tecnica chirurgica

L’intervento si svolge in due tempi: 1) preparazione del
concentrato piastrinico contenente i fattori di crescita
estratti dal sangue del paziente; 2) applicazione del gel
piastrinico e delle cellule staminali, effettuata nelle sale
operatorie. Il giorno precedente I’intervento chirurgico, i
medici del Centro Trasfusionale eseguono la plasma-pia-
strinoaferesi, raccolgono 400 cc di plasma dal paziente e
preparano il gel piastrinico.

Le piastrine contengono e rilasciano numerosi fattori di
crescita che contribuiscono attivamente alla stimolazione
e replicazione delle cellule favorenti la formazione di tes-
suto 0sseo.

Il giorno seguente il paziente puod essere sottoposto all’in-
tervento chirurgico.

In sala operatoria vengono prelevati in anestesia generale
circa 80-100 ml di sangue midollare, mediante aspirazio-
ni multiple dalla cresta iliaca posteriore, per evitare di
aspirare sangue periferico.

In laboratorio si separano e preparano le cellule stamina-
li adulte multipotenti in circa 50 minuti.

Nel frattempo si esegue la parte strettamente chirurgica e
le cellule staminali ed il gel piastrinico vengono, median-
te siringhe, poste attorno al focolaio chirurgico (Fig. 1).

Escursus sulla rigenerazione ossea

La rigenerazione ossea scaturisce dalla sinergia di tre ele-

menti:

1) I’osteoconduzione affidata alla matrice minerale dell’os-
SO}

2) I’osteoinduzione dovuta alla matrice proteica, la cui azio-
ne ¢ svolta principalmente dalle proteine morfogenetiche
e dai fattori di crescita;

3) I’osteogenesi garantita dalla presenza di cellule osteobla-
stiche o staminali mesenchimali con potenzialita di diffe-
renziazione in senso osteogenetico.

Il processo di osteoconduzione si realizza attraverso

diverse fasi che iniziano quando il materiale osteocondut-

tivo (osso autologo, omologo o substrati sintetici) viene
inserito a colmare il difetto osseo. Tra le trabecole resta-
no spazi vuoti che vengono invasi dallo stravaso ematico
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e dalle cellule del sangue circolante.
Dopo alcuni giorni iniziano la loro
differenziazione in cellule di tipo
infiammatorio con la comparsa di tes-
suto di granulazione. Nella maggior
parte dei casi il microambiente stimo-
la la differenziazione in senso preva-
lentemente osteoblastico. Appaiono
nuovi canali vascolari che riempiono
gli spazi tra le trabecole e filiere di
cellule simil-osteoblastiche che inizia-
no ad apporre nuova matrice ossea
lungo le vecchie trabecole, in parte
riassorbite da una ridotta popolazione
cellulare di osteoclasti.

La matrice ossea di nuova formazione
viene rapidamente mineralizzata, le
nuove trabecole si organizzano in
lamelle incrementando il loro numero
e la loro resistenza meccanica.

II secondo meccanismo che concorre
alla rigenerazione ossea ¢ I’osteoindu-

Fig. 1. Immissione delle cellule staminali e del gel piastrinico nel focolaio chirurgico.

zione, influenzato in maniera diretta o

indiretta dai fattori di crescita e dalle

proteine morfogenetiche.

Dei fattori di crescita contenuti nelle piastrine, che con-

tribuiscono attivamente alla stimolazione e replicazione

delle cellule favorenti la formazione di tessuto osseo, €

stata ben documentata 1’ attivita del:

1. PDGEF (Platelet Derived Growth Factor): azione mitoge-
na ed angiogenetica, regolatrice di altri fattori di crescita;

2. TGF-B (Trasforming Growth Factor beta): azione stimo-
lante i fibroblasti ed i preosteoblasti, inibente le cellule
epiteliali ed endoteliali, gli osteoclasti ed il riassorbimen-
to 0sseo;

3. EGF (Epidermal Growth Factor): azione stimolante le
cellule mesenchimali ed epidermiche;

4. IGF 1 e Il (Insulin like Growth Factor): azione stimolante
gli osteoblasti, i loro precursori e la deposizione dell’osso.

Le bone morphogenetic proteins/osteogenic proteins

(BMPs/OPs) sono delle glicoproteine transmembrana a

basso peso molecolare presenti in vivo come dimeri

(omodimeri o eterodimeri) tra le quali quelle piu attive a

livello osteoinduttivo sono le BMP-2, 4, 6, 7 (quest’ulti-

ma chiamata anche Osteogenic Protein-1: OP-1). Mentre

numerosi fattori di crescita sono coinvolti nella sequenza

di eventi che esita nella neoformazione ossea, le proteine

morfogenetiche sono capaci di dare inizio all’intero pro-

cesso di neoformazione ossea sia in sedi eterotopiche sia
soprattutto in sedi ortotopiche intrascheletriche.

Un fattore che influenza direttamente le capacita osteoin-
duttive delle BMP ¢ la quantita e la concentrazione utiliz-
zata.

La preparazione delle BMP non ¢ stata la sola difficolta
incontrata nell’utilizzo delle loro proprieta osteoindutti-
ve: il carrier adottato per veicolare le BMP ne influenza
Iattivita sulla rigenerazione ossea; esso deve idealmente
assicurare un’adeguata permanenza nel sito di applicazio-
ne, permettere la crescita del nuovo tessuto osseo (essere
cioe osteoinduttivo), avere caratteristiche di biocompati-
bilita, di resistenza meccanica, ma soprattutto essere
capace di veicolare I’attivita biologica delle BMPs/OPs a
dosi relativamente basse.

La proteina ricombinante umana OP-1 (rhOP-1) ¢ dispo-
nibile in combinazione ad un carrier biologicamente otti-
male (collagene di tipo 1) rispondente a molti dei requisi-
ti ideali.

Una volta applicata nel sito di riparazione ossea, thOP-1
avvia I’osteogenesi inducendo la differenziazione osteo-
blastica delle cellule staminali pluripotenti, attirate per che-
miotassi al sito dell’impianto dai tessuti circostanti (midol-
lo osseo, periostio, muscolo) ed anche dalla thOP-1 per sé.
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Il terzo ed ultimo pilastro su cui poggia la neoformazione
ossea ¢ I’osteogenesi, che dipende dalla presenza di cel-
lule capaci di produrre matrice ossea neoformata, e cioe
cellule staminali progenitrici, che vengono stimolate
nella differenziazione dai fattori osteoinduttivi appena
discussi.

RISULTATI

1) Fratture recenti: si ¢ notato un dimezzamento del tempo
di consolidazione, pari a 60 giorni nelle fratture di tibia ed
in quelle di omero, mentre analoghe fratture di omero trat-
tate senza I’ausilio di cellule staminali e fattori di accre-
scimento sono consolidate in 150 giorni (Figg. 2, 3).

2) Pseudoartrosi ipertrofiche: dopo la nuova osteosintesi
e I'immissione di cellule staminali e fattori di accresci-
mento, la guarigione ¢ avvenuta nell’arco di 30-90 gior-
ni, tempi assolutamente ridotti rispetto alle casistiche sto-
riche (Fig. 4).

3) Pseudoartrosi atrofiche: in questo caso i risultati sono
meno brillanti. In 7 dei 10 casi da noi trattati abbiamo
ottenuto la guarigione in un tempo minimo di 2 mesi e
massimo 6 (Fig. 5).

La guarigione pil rapida si ¢ verificata quando, alla rese-
zione del focolaio di pseudoartrosi, si ¢ associato innesto
osseo contrapposto alla placca metallica ed aggiunta di
cellule staminali e fattori di accrescimento.

Fig. 2. a) frattura del Il distale, osteosintesi con FEA e applicazione di cellule stamina-
li e fattori di crescita; b) guarigione a 2 mesi; ¢) immagine TAC a 2 mesi che
mosira I'abbondante callo osseo.
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ne
-
Fig. 3. a) frattura del Ill distale; b) osteosintesi con fissatore esterno senza uso di cel-

[ule staminali e fattori di crescita controllo a 2 mesi, scarsa formazione di callo
0sseo; ¢) guarigione a 5 mesi.

Crediamo che questa sia una delle patologie che potra
maggiormente giovarsi della metodica, che consente di
rivitalizzare un tessuto osseo gravemente atrofico ed
osteopenico.

In tre casi di pseudoartrosi di ulna in cui abbiamo resecato
il focolaio di pseudoartrosi ed applicato un innesto osseo
prelevato dalla cresta iliaca, si € notato un lento ma pro-
gressivo riassorbimento dell’innesto per 1’abnorme atti-

Fig. 4. a) pseudoartrosi ipertrofica del I1I medio inferiore del femore dx; b) osteosin-
tesi con chiodo di Kuntscher adattato previo alesaggio e applicazione di cellule
staminali e fattori di crescita, guarigione; ¢) scansione TAC che mostra la for-
mazione di callo osseo.




vitd e presenza di osteoclasti, in netta prevalenza sugli
osteoblasti (Fig. 6).

4) Cisti ossee: abbiamo trattato un bambino di 14 anni
con immediato ottimo risultato (Fig. 7), ed un bambino di
8 anni senza successo al controllo eseguito dopo 30 e 120
giorni. Abbiamo allora eseguito in questo paziente un
secondo impianto di cellule staminali e fattori di accre-
scimento dopo aver pero praticato un lavaggio con solu-
zione fisiologica ed infiltrazione con metilprednisolone
acetato secondo la tecnica di Scaglietti (1979). Il risulta-
to dopo 540 giorni & stato molto buono (Fig. 8).

5) Necrosi epifisarie: i controlli clinici, radiografici, con
TAC e RMN ci hanno mostrato che gia dopo 30-60 gior-
ni si forma tessuto osseo giovane all’interno del tunnel e
dell’area di necrosi scavata, che nell’arco di 7-12 mesi
diventa tessuto osseo maturo con riparazione completa
(Fig. 9).

Clinicamente il dolore scompare gia nei primissimi gior-
ni dopo I’intervento e cosi pure inizia a migliorare I’e-
scursione articolare.

Questo perd crediamo non sia dovuto all’immissione
delle cellule staminali e dei fattori di accrescimento, ma
all’asportazione del tessuto necrotico ed alla progressiva
guarigione dell’artrosinovite reattiva.

6) I due recenti casi di lesione cartilaginea hanno finora
buona evoluzione clinica e con RMN.

DISCUSSIONE

Nelle fratture recenti (Fig. 10) I’aggiunta di cellule stami-
nali e fattori di accrescimento si prefigge lo scopo di tra-
sformare le condizioni delle fratture dell’adulto in quelle
dei bambini, ove i processi riparativi sono molto pil
abbondanti e rapidi perché maggiore ¢ la quantita di cel-
lule staminali presente nel midollo osseo rosso di cui le
ossa dei bambini sono piene.

Al termine dello sviluppo in molte aree del tessuto osseo
il midollo rosso si trasforma in grasso (midollo giallo)
privo di capacita ematopoietiche ed osteogenetiche.

Le cellule staminali provenienti dal midollo osseo vanno
diminuendo col progredire dell’eta . Sarebbe uno spre-
co di energie e quindi impossibile per I’economia energe-
tica di un organismo mantenere una grande popolazione
di cellule al solo scopo della guarigione. Per tale motivo
I’evoluzione dei mammiferi ha provveduto a mantenere
soltanto un piccolo numero di cellule staminali capaci di
garantire la guarigione: 1/100.000 nei giovanissimi,

E. Manes et al.

Fig. 5. a) Pseudoartrosi atrofica dell'omero dx; b) rimozione del mezzo di sintesi,

applicazione di un FEA e cellule staminali + fattori di crescita guarigione a 150
giorni; ¢) quadro TAC che conferma la guarigione.

Fig. 6. a) pseudoartrosi airofica dell'ving; b) innesto tricorficale autologo con cellule
staminali e fattori di crescita; ¢) Riossorbimento subtotale dell'innesto osseo
dopo 4 mesi.

Fig. 7. a) cisti ossea in ragazzo di 14 anni; b) lavaggio della cisti e applicazione di cel-
[ule staminali e fattori di accrescimento; ¢) guarigione a 12 mesi.
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Fig. 8. a) cisti ossea in bambino di 8 anni, lavaggio della cavitd ed introduzione di cel-
lule staminali e fatiore di accrescimento; b) dopo 4 mesi nessun risultato; c)
dopo 18 mesi dalla seconda infiltrazione riempimento della cavitd con tessuto
05560 NUOVO.

1/250.000 a 35 anni, 1/400.000 a 50 anni, 1/1.200.000 a
80 anni”’.

Riteniamo sia opportuno coadiuvare 1’osteogenesi ripara-
tiva dell’adulto ed ancor piu dell’anziano, che hanno un
patrimonio di cellule staminali multipotenti midollari

ridotto rispettivamente di circa dieci e dodici volte rispet-
to ad un essere in fase evolutiva.
Nelle pseudoartrosi si devono differenziare le forme iper-
trofiche, biologicamente attive, dalle atrofiche, biologica-
mente non attive.
Nelle prime, praticata un’osteosintesi con eventuale cor-
rezione dell’asse, & sufficiente 1’introduzione di cellule
staminali e fattori di crescita per ottenere una completa
consolidazione in tempi brevi, mediamente 60-90 giorni.
Nelle forme atrofiche, dopo aver asportato chirurgica-
mente il tessuto fibroso d’interposizione ed il tessuto
necrotico, fino al raggiungimento del tessuto osseo sano,
aperto il canale midollare e praticata una sintesi dinami-
ca, quando possibile, o rigida con placca ed innesto osseo,
¢ opportuno porre, oltre alle cellule staminali ed al gel
piastrinico, la proteina ricombinante umana chiamata
anche OP-1, che ¢ capace di dare inizio all’intero proces-
so di neoformazione ossea sia in sede eterotopica che
ortotopica 8.
L’innesto osseo, specie se autoplastico, svolgera funzioni
importanti per la riparazione di una pseudoartrosi atrofica.
La componente minerale costituisce I’impalcatura per 1’o-
steoconduzione, quella proteica col contenuto di fattori di
accrescimento svolge azione di osteoinduzione, il midol-
lo osseo residuo che contiene cellule staminali ¢ osteofor-
matore cosi come le residue cellule

ossee viventi.

L’aggiunta dei fattori di accrescimen-
to contenuti nel gel piastrinico svolge
sulle cellule staminali un’azione di
osteoinduzione, favorendo la loro tra-
sformazione in osteoblasti e poi in
osteociti, quindi in tessuto osseo (Fig.
11).

Non sempre pero nella nostra espe-
rienza le cose sono evolute in questo
modo.

Nei tre casi di pseudoartrosi di ulna in
cui abbiamo eseguito resezione del
focolaio di pseudoartrosi, innesto
osseo autoplastico tricorticale prele-
vato dalla cresta iliaca, sintesi con
chiodo di Rush ed aggiunta di cellule
staminali e gel piastrinico, abbiamo
notato un progressivo riassorbimento
radiografico dell’innesto (Fig. 6). Si ¢

Fig. 9. q, b) necrosi della testa del femore, immagine radiografica e con RMN; ¢, ) risuliato a 18 mesi dal trattamento.

interrotta in questi casi la catena ripa-
rativa che vede, dopo una prima fase
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Fig. 10. a) frattura metafisaria distale di tibia; b) immissione a cielo chiuso di cellule
staminali e fattori di accrescimento; ¢) completa guarigione dopo due mesi.

osteoclastica, la seconda osteoblastica. Noi pensiamo che
cio si ¢ verificato perché vi ¢ un eccesso di dose di cellu-
le staminali e fattori di crescita rispetto al volume dell’in-
nesto ed al focolaio.

Abbiamo rioperato uno di questi pazienti ed asportato
I’innesto divenuto gravemente atrofico ed osteoporotico e
quasi dimezzato del suo volume iniziale, 1’abbiamo esa-
minato istologicamente evidenziando grande quantita di
osteoclasti e modesta neoangiogenesi (Fig. 12), senza la
formazione della filiera osteoblastica riparatrice.
Abbiamo apposto un innesto tricorticale prelevato dalla

Fig. 11. a) pseudoartrosi atrofica dell'vlna. Resezione del focolaio di pseudoarirosi; a)
innesto tricorticale ed aggiunta di cellule staminali e fattori di crescita; ) gua-
rigione dopo 6 mesi con riabitazione dell'innesto.

E. Manes et al.

Fig. 12. Quadro istologico dei resti dell'innesto asportato.

cresta iliaca, senza 1’aggiunta di cellule staminali e fatto-
pri di accrescimento, ottenendo la guarigione del focolaio
di pseudoartrosi in 4 mesi (Fig. 13).

Urist® aveva notato questo fenomeno che riteneva dovu-
to alla formazione dell’ematoma attorno al focolaio di
pseudoartrosi, le cui cellule si differenziavano in cellule
infiammatorie con formazione di tessuto di granulazione.
Nel 10% dei casi queste cellule infiammatorie si diffe-
renziano in senso esclusivamente osteoclastico.

L’ A. quindi ha sostenuto la possibilita che in un focolaio
di pseudoartrosi si potesse avere una prevalenza di cellu-
le osteodistruttive cui pud seguire una fase riparativa
osteoblastica.

=

Fig. 13. a) innesto tricorticale senza cellule staminali e fattori di crescita a 2 mesi; b)
a 4 mesi.
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La guarigione di una frattura ¢ sotto il controllo di nume-
rosi fattori di crescita, di citochine e di proteine che
influenzano ed indirizzano le cellule staminali verso la
formazione di matrice ossea e che regolano la crescita e
I’orientamento delle fibrille collagene in tessuto non car-
tilagineo o cartilagineo.

Nella guarigione per prima intenzione, quando una frattu-
ra ¢ ben stabilizzata ed i monconi sono a perfetto contat-
to, viene prodotto direttamente osso lamellare maturo
attraverso una rapida sequenza di riassorbimento osteo-
clastico, angiogenesi e deposizione di 0sso nuovo.

Tale processo di “estensione osteonica” ¢ determinato dai
“cutting cones”, sistemi cellulari a forma di cono al cui
apice si trovano osteoclasti che scavano dei cunicoli nel-
I’osso corticale per favorire la penetrazione di vasi e di
cellule mesenchimali che gradualmente dall’apice alla
base del cono si differenziano in osteoblasti ' !'. Che gli
innesti ossei auto- od omoplastici vadano incontro al rias-
sorbimento progressivo ¢ scienza nota, ma ¢ anche noto
che tale riassorbimento non impedisce la riabitazione e la
riparazione del focolaio di pseudoartrosi.

In questi nostri tre casi non si ¢ avuta né la riabitazione né
la consolidazione.

Siamo propensi a pensare che I’aggiunta di cellule stami-
nali e gel piastrinico ha modificato I’ambiente creando le
condizioni di una maggiore proliferazione di osteoclasti
rispetto agli osteoblasti.

Non sappiamo se il problema ¢ dovuto ad errori di meto-
do o a reazioni biologiche.

Nelle forme atrofiche si possono percorrere vie diverse.
Studi sperimentali '> hanno dimostrato che le cellule
mesenchimali multipotenti hanno la capacita di differen-
ziarsi secondo una linea osteogenetica sia in vivo che in
vitro.

Esse pertanto possono essere utilizzate nelle pseudoartro-
si se opportunamente veicolate, come dimostrato da studi
sperimentali di impianti di cellule mesenchimali e BMP-
2 in ceramica di idrossiapatite usate per riempire un defi-
cit osseo di cane.

Si ¢ notato che nei pori della ceramica si formavano tes-
suto osseo e ponti ossei di connessione tra questo e 1’im-
pianto.

Il suddetto metodo non creerebbe fenomeni biologici di
riassorbimento dell’innesto 3.

I due casi di cisti ossee ci hanno insegnato che quando
trattiamo una cisti in un bambino verso la fine dell’accre-
scimento, allorquando il potenziale infiammatorio della
membrana che ricopre la parete interna della cisti € quasi
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del tutto esaurito, ¢ possibile, dopo aver praticato il lavag-
gio della cavita, iniettare le cellule staminali ed il gel pia-
strinico con ottimo risultato (Fig. 7).

Nei bambini piccoli, com’era il nostro secondo caso di 8
anni, in cui vi ¢ ancora un alto potenziale infiammatorio
della membrana, € necessario cercare di ridurre al massi-
mo tale potenziale con I’introduzione di metilprednisolo-
ne acetato, e quindi iniettare le cellule staminali ed il gel
piastrinico che potranno sopravvivere all’azione flogisti-
ca della membrana (Fig. 8).

Gli effetti biologici si vedranno dopo qualche mese, tre
nel nostro caso, dopo che le cellule staminali potranno
moltiplicarsi e crescere. In tre mesi mediamente si molti-
plicano soltanto 75 volte.

Le necrosi dell’epifisi femorale che rappresentano una
frequente complicanza del trapianto di cellule staminali
in ematologia '* per I’'uso prolungato di cortisonici, pos-
sono trovare beneficio dal trapianto di cellule staminali e
fattori di accrescimento.

Le forme piu gravi, stadio 4 di Arlet e Ficat, 3-4-5-6 di
Steinberg ' '° non trovano, almeno attualmente, indica-
zione alla cura con cellule staminali e fattori di accresci-
mento.

Le necrosi parziali, fino allo stadio 3 di Arlet e Ficat, ed
1-2 di Steinberg '* 16, meglio se centrali e senza collasso
della cartilagine articolare, ricevono un grande beneficio
dalla cura.

Il metodo consiste nel praticare, sotto controllo con
amplificatore di brillanza, un tunnel lungo 1’asse del collo
femorale fino a raggiungere I’area necrotica.

In seguito con cucchiaio di Wolkmann si asporta il tessu-
to necrotico e si iniettano le cellule staminali.

Il gel piastrinico ed una spugna di spongostan chiuderan-
no il tunnel.

La tecnica, diversa da quella eseguita da noi, ¢ stata pra-
ticata da Hernigou * che riporta i risultati di 189 anche
seguite da 5 a 10 anni dopo ’intervento che ¢ consistito
nella decompressione dell’area necrotica ed immissione
di midollo osseo.

L’ Autore riferisce che, quando i pazienti furono operati
prima del collasso della testa (stadio 1 e 2 di Steinberg),
la sostituzione dell’anca fu fatta in 9 delle 145 anche,
mentre quando furono operate dopo il collasso della testa
(stadio 3 e 4 di Steinberg) la sostituzione si ¢ resa neces-
saria in 26 su 44 casi.

Noi, a differenza di Hernigou abbiamo sempre, dopo aver
praticato un tunnel nel collo femorale ed asportato tutto il
tessuto osseo necrotico, radiograficamente visibile,



immesso cellule staminali e fattori di accrescimento al
fine di aiutare la riproduzione e la crescita in un terreno
poco idoneo e poco sano ad esplicare tale funzione in
modo autosufficiente.

CONCLUSIONI

Riteniamo che la nostra esperienza sia molto positiva,
anche se certamente da rivedere, correggere e migliorare.
L’alta percentuale di buoni risultati, la riabitazione delle
perdite ossee ed i tempi di guarigione mediamente dimez-
zati rispetto alle casistiche storiche ci autorizzano ad
essere fiduciosi nel percorrere la strada intrapresa.

Ci ripromettiamo di ampliare la nostra esperienza anche
in altre patologie, non prima pero di aver maturato una
maggiore conoscenza sui casi attualmente operati, in
modo da chiarire quale possa essere la giusta dose di cel-
lule staminali e fattori di crescita da impiantare, se sia o
meno un trattamento ripetibile, e se si dopo quale lasso di
tempo, quali possano essere le complicanze che ne con-
seguono, 1'utilita dell’associazione con innesti auto- ed
omoplastici, I’aiuto di proteine morfogenetiche combina-
te, la possibilita di trapiantare cellule pitt mature, che tro-
vano maggior attecchimento in un ambiente a loro favo-
revole.

Questi dubbi sono ancora quasi privi di risposte per noi.
E iniziato un nuovo modo di fare chirurgia, un nuovo
metodo di trattamento, una cura biologica in un’era
nuova. Bisogna viverla con serenita e serieta, ¢ necessa-
rio che i chirurghi diano ai ricercatori i risultati e con essi
si confrontino per migliorare le tecniche, capire la biolo-
gia cellulare, I’istologia e I’anatomia patologica sotto una
nuova luce con metodo di cura diverso dal tradizionale.
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