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Riassunto
La biologia ossea e le cellule staminali sono sempre state intimamente legate fin dagli inizi della me-
dicina sperimentale. Questo già molto tempo prima che il termine di Medicina Rigenerativa divenisse 
abusato nella letteratura. Le cellule staminali presenti nell’osso sono state studiate approfonditamente 
ed in particolare la contemporanea presenza di due linee cellulari come l’ematopoietica e l’osteogeni-
ca ha sempre raccolto l’interesse della scienza. A tale riguardo il trapianto di cellule staminali emato-
poietiche prelevate dal midollo osseo ed espanse in vitro rappresenta una delle maggiori innovazioni 
scientifiche nel campo della biologia applicata alla terapia. Dopo questo successo l’idea di poter uti-
lizzare il prelievo di cellule mesenchimali per il trattamento delle patologie ossee ha trovato un nuovo 
impulso e il recente concetto di “nicchia” ha spinto ulteriormente avanti la nostra comprensione del 
funzionamento delle cellule rendendo possibile l’inizio di studi mirati al trattamento delle condropatie 
degenerative, delle necrosi epifisarie, l’osteoporosi e le mancate guarigioni delle fratture.

Parole chiave: cellule mesenchimali, midollo osseo autologo, pseudoartrosi, osteonecrosi, 
ingegneria tissutale

Summary
Bone biology and stem cells are tightly linked both by conceptually and experimentally recent, well 
before regenerative medicine becomes an overused term. Cells of bone are very well studied and 
this is the place where two lineages of stem cells coordinate the hematopoiesis and bone systems. 
The hematopoietic stem cell transplantation has been one of the most appealing concept and 
innovation in “biologic” therapies. Nowadays the concept of “niche” has allowed for new interesting 
development and comprehension of stem cell biology and will probably lead to improved application 
in the biological approach to bone diseases, like arthritis, osteonecrosis, osteoporosis and post-
traumatic conditions.

Key words: mesenchimal stem cell, autologous bone marrow, non unions, osteonecrosis, tissue 
engineering
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Le cellule staminali mesenchimali  
in Ortopedia. Quali, come, perché

Why, how and which mesenchimal stem cells to
use in orthopaedic surgery

Introduzione
Negli ultimi anni abbiamo assistito ad un interesse crescente nei confronti della 
medicina rigenerativa sia in ambito scientifico, sia negli organi di stampa non spe-
cialistica dove frequentemente sentiamo parlare di cellule staminali. Sempre più 
attenzione viene data alla ricerca di interventi, laddove ve ne sia la necessità, che 
siano più sovrapponibili alla fisiologia naturale dell’organismo, cercando di utilizza-
re fattori propri dell’organismo, come le cellule staminali o i fattori di crescita, che 
favoriscano e attivino i necessari processi di guarigione e rigenerazione. Infatti, se 
gli anni ’80 e ’90 sono stati gli anni della protesica, il nuovo millennio sembra esse-
re diventato l’era della rigenerazione biologica. Negli ultimi anni, infatti, la medicina 
rigenerativa, attraverso tecniche di ingegneria tessutale, è diventata uno dei campi 
più innovativi e promettenti.
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- Multipotenza: capacità di una cellula dell’adulto di 
dare origine a tutti i tipi cellulari di un tessuto;

- Oligopotenza: capacità di una cellula dell’adulto 
di dare origine a più di un tipo cellulare;

- Monopotenza: capacità di una cellula dell’adulto di 
dare origine ad un solo tipo cellulare (http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/
Scientific_guideline/2011/02/WC500101692.pdf). 

Attualmente in Italia è possibile utilizzare cellule staminali 
adulte. In particolare la legislazione europea ha identifica-
to l’utilizzo delle cellule staminali espanse in ambito tera-
peutico come un vero e proprio farmaco, distinguendo tra 
trapianto minimamente manipolato, dove le staminali sono 
semplicemente concentrate, estensivamente manipolato, 
dove si effettua un’espansione in vitro con la successiva 
differenziazione condizionata e la bioingegneria tissutale, 
dove in vitro si preparano costrutti costituiti da scaffold e 
cellule più o meno differenziate. Al momento di questa pub-
blicazione l’European Medicines Agency (EMA) ha definito 
quali siano da considerare terapie avanzate con il Regola-
mento (EC) N 1394/2007 (http://ec.europa.eu/health/files/
eudralex/vol-1/reg_2007_1394/reg_2007_1394_en.pdf) e 
ha introdotto un Comitato di controllo. Nel dicembre 2014 
l’EMA ha approvato il primo farmaco ad uso umano ba-
sato su cellule staminali autologhe, Holoclar®, pensato per 
trattare una patologia corneale.

MSC nei ritardi di guarigione  
e pseudoartrosi
L’utilizzo di innesti ossei è diffuso in tutti i tipi di chirurgia 
sull’apparato muscolo scheletrico. Una delle prime pato-
logie in cui è stato provato l’utilizzo delle cellule staminali 
mesenchimali (MSC) prelevate attraverso il midollo osseo 
è stata la mancata guarigione. Già nel 1989 Connolly 1 ri-
portava l’efficacia di un concentrato midollare nella guari-
gione di un difetto osseo nell’animale. Da allora numerosi 
studi sono stati pubblicati, sia riportanti un utilizzo percu-
taneo del concentrato midollare che un utilizzo congiunto 
ad altri fattori di crescita.

Trattamento percutaneo
Il trattamento percutaneo delle mancate guarigioni con 
infiltrazione locale di midollo osseo autologo concentrato 
(Bone Marrow Autologous Concentrate - BMAC) ha visto, 
dopo le prime pubblicazioni sperimentali, una diffusione 
importante in seguito alla pubblicazione del lavoro di Her-
nigou sul trattamento delle pseudoartrosi tibiali con BMAC 
con metodica percutanea. Lo studio di Hernigou 2 com-
piuto su un campione di 60 pazienti con fratture tibiali di-
mostrò che la variabile più importante nel trattamento era 
la presenza di un numero elevato di cellule nel preparato 

La medicina rigenerativa si suddivide in terapia cellulare, 
che non utilizza scaffold, e in ingegnerizzazione dei tessuti, 
che usa gli scaffold come supporto per la rigenerazione. 
L’ingegneria tissutale, in sintesi, si propone di riparare o ri-
generare i tessuti utilizzando prodotti ingegnerizzati in gra-
do di sostituire funzionalmente, durante la rigenerazione, 
la porzione lesa e di integrarsi, alla fine del processo, con 
il tessuto ospite, evitando il ricorso a “pezzi di ricambio” 
come le protesi. L’ingegneria dei tessuti ha quindi un ca-
rattere interdisciplinare, che applica principi di biologia e 
ingegneria per lo sviluppo di sistemi in grado di restituire, 
conservare e migliorare le funzioni del tessuto danneggia-
to. L’ortopedia è una delle branche chirurgiche dove sono 
stati ottenuti molti risultati e dove dalla ricerca si è passati 
all’impiego clinico. In questo ambito, infatti, la medicina 
rigenerativa, con l’utilizzo di cellule staminali, è entrata a 
pieno titolo nella pratica clinica, quando, in particolari con-
dizioni patologiche o traumatiche nelle quali vi sia stata 
perdita di sostanza ossea, vi è la necessità di rigenerare 
l’osso. 
In questa ottica di ingegneria tessutale il presente scritto 
si occuperà della componente cellulare del processo di 
ingegneria tessutale. Infatti bisogna ricordare che la rige-
nerazione ossea necessita della sinergia di fenomeni oste-
ogenetici, osteinduttivi ed osteoconduttivi. L’utilizzo delle 
cellule staminali (Mesenchimal Stem Cells – MSC) nei di-
fetti di guarigione ossea non fa altro che implementare una 
spinta rigenerativa già presente all’interno dell’organismo 
nei casi in cui si ha un danneggiamento dei tessuti. Le cel-
lule staminali contribuiscono normalmente, all’omeostasi 
dei tessuti, intervenendo nel turnover cellulare fisiologico 
o, in caso di danno tissutale, “rimpiazzando” le cellule an-
date perse.
Da un punto di vista funzionale la cellula staminale è un’en-
tità clonale capace di autorinnovamento (self-renewal) e di 
multipotenzialità.
•	 La clonogenicità è la capacità di una singola cellula di 

dare origine a un clone di cellule identiche a se stessa.
•	 La capacità di auto-mantenimento (self-renewal) è la 

capacità di dividersi indefinitamente e generare cellule 
figlie aventi le medesime proprietà della cellula madre.

•	 La multipotenzialità è la capacità di differenziare in più 
tipi cellulari a seconda degli stimoli biologici che la cel-
lula staminale riceve.

•	 Si possono raggruppare le cellule in una scala gerar-
chica che tiene conto della loro potenzialità:
- Totipotenza: capacità di una cellula embrionale di 

dare origine a tutti i tipi cellulari dell’embrione e 
degli annessi embrionali;

- Pluripotenza: capacità di una cellula embrionale 
di dare origine a tutti i tipi cellulari di tutti i tessuti 
dell’embrione;
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a trattamento percutaneo è stata del 62,5%. In base a 
questi risultati non consigliamo più il trattamento percuta-
neo delle pseudoartrosi, ma solo dei ritardi di guarigione o 
casi selezionati di pazienti con un difetto osseo minore od 
uguale ai 5 mm.

MSC e osteonecrosi
L’osteonecrosi della testa del femore, esclusa l’eziologia 
traumatica, è frequentemente associata a vari fattori di 
rischio come abuso di alcool, terapie steroidee, anemia 
falciforme, disordini di tipo ematologico o malattie autoim-
muni, trapianto d’organi, malattia di Gaucher, gravidanza 
e molti altri fattori misconosciuti. Alterazioni del numero 
e della qualità delle cellule progenitrici della serie ossea 
sono state descritte e l’ipotesi che tali anomalie siano alla 
base della patologia è confermata. Sicuramente la pato-
genesi ha aspetti multifattoriali che comprendono anche 
alterazioni della vascolarizzazione; tali condizioni locali 
conducono ad un inadeguata riparazione e rimodellamen-
to dell’osso che esita nel crollo dell’osso subcondrale. Le 
MSC adulte possono essere isolate dal midollo osseo; 
hanno la capacità di differenziare in osteoblasti e di pro-
muovere la formazione di nuovi vasi sia grazie alla pre-
senza di progenitori endoteliali che di citochine e fattori 
di crescita prodotti dalle cellule del midollo come il VEFG. 
Tali caratteristiche (“homing”, secrezioni di fattori paracrini 
che inducano migrazione, differenziazione e angiogenesi) 
rendono queste cellule ideali per il loro utilizzo in questa 
patologia. È stata ben documentata la capacità di produr-
re matrice osteoide dietro opportuni stimoli o in presenza 
di scaffold di idrossiapatite o similari.
Attualmente il ruolo delle cellule staminali nel mediare la 
rigenerazione tissutale rimane da chiarire, in quanto gli 
studi in vitro e preclinici hanno evidenziato come le cellule 
staminali potessero differenziare verso linee tissutali speci-
fiche ma è stato anche dimostrato come poche cellule si-
ano in grado di sopravvivere una volta impiantate in un sito 
specifico. Hernigou e Beaujean 10 hanno riportato una se-
rie di 189 anche (116 pz) trattati con BMC-A con follow-up 
tra 5 e 10 anni con risultati soddisfacenti in tutte le scale 
di valutazione (HHS, valutazione radiografica e indicazioni 
alla sostituzione protesica) con miglior outcome dei pa-
zienti con stadi non avanzati. Inoltre sono stati pubblicati 
studi con gruppi di controllo in cui l’outcome dei pazienti 
trattati con sola core decompression era inferiore al trat-
tamento con BMC. Gangji e Hauzer 11 hanno pubblicato 
una serie di pazienti inclusi in uno studio prospettico con-
trollato rispetto ai due trattamenti. Inoltre sempre Ganji 12 
ha riportato i dati di uno studio prospettico randomizzato 
in doppio cieco con follow up a 5 anni confrontando la 
CD e la CD + BMC confermando un’elevata incidenza di 

di midollo osseo utilizzato per l’infiltrazione. Nei pazienti in 
cui la preparazione era carente in MSC, tale efficacia veni-
va meno e si aveva un insuccesso della tecnica.
Attualmente raccomandiamo la tecnica percutanea nei 
casi in cui non vi sia un difetto osseo critico e la distanza 
tra i due monconi, adeguatamente stabilizzati, non sia su-
periore a 5 mm. In tali casi l’infiltrazione di midollo osseo 
autologo può essere considerata una tecnica valida anche 
per affrontare i ritardi di guarigione, in alternativa a tecni-
che fisiche (magnetoterapia, ultrasuoni pulsati a bassa in-
tensità), tecniche meccaniche (dinamizzazione) o tecniche 
biologiche più invasive (innesto osseo autologo fresco). 

Trattamento aperto
In casi di instaurata pseudoartrosi le metodiche a disposi-
zione del chirurgo sono molteplici, ma vanno individualiz-
zate in base al tipo di paziente e di pseudoartrosi da tratta-
re. Oltre le varie classificazioni che possono essere di aiuto 
nella decisione consigliamo sempre di ripensare a quella 
che è la teoria del “diamante” 3 che valuta la necessità di 
apporto biologico, strutturale o meccanico per portare a 
guarigione la pseudoartrosi. 
Sono diverse le pubblicazioni che introducono il BMAC 
come parte dell’innesto utilizzato per trattare le pseudoar-
trosi con ottimi risultati 4 5. Alcuni di questi lavori non utiliz-
zano il classico prelievo dalla cresta iliaca, ma una tecnica 
di alesaggio del canale midollare femorale (Reaming Irri-
gation Aspirate – RIA) che permette di aspirare il materiale 
di alesaggio del canale midollare e filtrarlo per ottenere un 
composto ricco di MSC e fattori di crescita che poi viene 
utilizzato come un innesto osseo autologo. Tale tecnica ha 
dimostrato di poter ottenere un innesto superiore anche a 
quello di cresta iliaca sia biologicamente sia per il risultato 
clinico, con un minor numero di complicazioni e problemi 
del sito donatore 6-8. 
Nella casistica personale  9 degli autori sono stati trattati 
con l’utilizzo di MSC e fattori di crescita dal giugno 2002 al 
dicembre 2012 novanta pazienti, 49 maschi e 41 femmine 
con un’età media di 47 anni (da 16 a 83). Ventitré pazien-
ti presentavano una pseudoartrosi dell’arto superiore, 15 
dell’omero, 6 dell’ulna e 2 del radio. L’arto inferiore era 
invece colpito nei restati 67 casi, dei quali 37 riguardavano 
il femore e 30 la tibia. In 74 casi all’intervento fu esegui-
ta una tecnica aperta con modifica dei mezzi di sintesi, 
placca in 15 casi di arto superiore e chiodo in 59 casi di 
arto inferiore. I restanti casi furono trattati con metodica 
percutanea. Dal primo intervento per la frattura al nostro 
intervento l’intervallo medio era di 27 mesi (da 7 a 107). 
In 7 casi il nostro era il primo trattamento per la pseu-
doartrosi, negli altri casi la media era di 2,2 trattamenti 
precedenti. La percentuale finale di guarigione è stata del 
89,7 %. In particolare la guarigione dei pazienti sottoposti 
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osso autologo e ciò porta a una notevole disabilità nel sito 
di espianto. Per eludere le complicazioni che porta con sé 
il trapianto autologo, sono stati sempre più utilizzati innesti 
ossei omologhi da donatori o sostituti di sintesi. Purtroppo 
né i sostituti ossei omologhi né i sostituti ossei sintetici (per 
esempio la ceramica) hanno la potenzialità osteocondut-
tiva, osteoinduttiva e osteogenetica che ha naturalmente 
l’osso autologo. L’aggiunta di fattori di crescita e di MSC 
ottenute da un BMAC ha permesso di ottenere un innesto 
osseo in cui sia stata rispristinata la capacità ostegenetica 
e osteinduttiva. Tale arricchimento può essere eseguito sia 
come aggiunta ad un innesto osseo omologo o sintetico, 
sia anche come metodica percutanea nel trattare le cisti 
ossee semplici o aneurismatiche.
Gli autori hanno riportato in un precedente lavoro  18 i ri-
sultati di 103 pazienti, per un totale di 131 procedure. Il 
campione era costituito da 65 maschi e 38 femmine e l’e-
tà media era di 18 anni (intervallo 5-67 anni). Le lesioni 
trattate sono state identificate istologicamente come 41 
cisti ossee semplici, 34 cisti ossee aneurismatiche, 6 cisti 
ossee aneurismatiche associate a displasia fibrosa, 6 tu-
mori a cellule giganti in stadio I, 5 fibromi non ossificanti, 
3 istocitomi fibrosi benigni, 3 condroblastomi, 1fibroma 
istocitico gigante, 1 condroblastoma, 1 condrosarcoma, 
1 tumore desmoide e 1 adamantinoma. I pazienti sono 
stati valutati da un punto di vista sia clinico sia radiologico 
a 1, a 3, a 6 mesi e a un anno dall’intervento chirurgico. 
I pazienti sono stati seguiti sino a completa guarigione e 
successivamente il follow-up è continuato ogni 6 mesi per 
due anni nelle lesioni pseudotumorali e per cinque anni 
nei tumori benigni. Considerando la tecnica di prelievo e 
trattamento del midollo osseo autologo come una varian-
te ai fini della guarigione, abbiamo osservato che circa la 
metà degli interventi (n=61) è stata effettuata con la me-
todica Sepax, mentre i restanti interventi (n=70) sono sta-
ti eseguiti con la metodica RegenLab. La percentuale di 
guarigione è stata simile con entrambi i trattamenti. Per 
quanto riguarda la variabile relativa alla tecnica chirurgi-
ca utilizzata, i 38 pazienti operati con tecnica percutanea 
sono guariti nel 50% dei casi (19 pazienti) con una singola 
infiltrazione di midollo osseo concentrato; altri 5 pazienti 
sono guariti dopo la seconda infiltrazione e solo 1 paziente 
è guarito con tre infiltrazioni, per un totale di guarigioni ot-
tenute con questa tecnica del 66%. I pazienti operati con 
tecnica aperta sono un numero totale di 69 (65 pazienti 
come prima scelta di trattamento e 4 pazienti come se-
conda scelta di trattamento dopo fallimento della tecnica 
percutanea). In questi pazienti la percentuale di guarigione 
ottenuta è stata dell’88,4%.
Altri autori 19 hanno riportato come l’infiltrazione di matrice 
ossea demineralizzata insieme a midollo osseo autologo 
abbia portato a guarigione 11 di 13 cisti aneurismatiche 

progressione di malattia nei pz trattati con sola CD (8/11) 
contro 3/13 trattati con BMC. Nel 2008 Hernigou in un’a-
nalisi retrospettiva ha analizzato i dati relativi a 342 pz (534 
anche) trattati per ON con BMC con FU a 12 anni, dimo-
strando una riduzione del volume di necrosi in 371 pz e 
una progressione del quadro in 94 pz, concludendo che il 
BMC è indicato in particolare negli stadi precoci (pre col-
lasso) e sintomatici. Wang 13 ha riportato i dati relativi ad 
una serie di 59 anche (45 pz) con stadi ARCO da I a IIIA, 
con miglioramento medio dell’HHS da 71 a 83 (11% di 
fallimenti). Sono stati inoltre riportati trattamenti combinati 
di terapia cellulare e convenzionale, dove la core decom-
pression è associata non solo alla iniezione di MSC ma 
anche all’utilizzo di scaffold biologici
come idrossiapatite e bone graft autologo da cresta iliaca 
o non biologici come cemento e chiodi in tantalio 14.
Recentemente sono comparsi ulteriori studi in letteratura 
che dimostrano sia mediante metanalisi dei dati già dispo-
nibili, sia mediante studi prospettici randomizzati che l’u-
tilizzo di un concentrato di midollo osseo autologo sia più 
efficace del solo trattamento di core decompression della 
testa 15-17. 
Nella casistica personale degli autori sono stati trattati 23 
pazienti dal 2006 al 2010 per osteonecrosi idiopatica della 
testa femorale, per un totale di 28 anche trattate. In tutti 
i casi abbiamo utilizzato una tecnica di core decompres-
sion associata ad iniezione di MSC sotto forma di BMAC 
associata a innesto omologo. In 11 casi è stato associato 
l’utilizzo di proteina morfogenetica ossea (BMP-7). Abbia-
mo riscontrato in 6 anche la progressione della necrosi 
con necessità di passare ad un trattamento protesico. 
Nelle restanti 22 anche (78,6%) invece il grado di compro-
missione articolare si è mantenuto invariato o è migliorato, 
non richiedendo ulteriori trattamenti.

MSC e lesioni pseudotumorali
Analizzando i dati presenti in letteratura troviamo diverse 
tecniche chirurgiche utilizzate per il trattamento delle lesio-
ni pseudotumorali ossee. Tali lesioni per molti anni sono 
state trattate con una tecnica che prevede lo svuotamento 
della lesione, la cruentazione delle pareti e l’apertura di 
una comunicazione con il canale midollare. Questa me-
todica chirurgica lascia però un difetto osseo, un “gap”, 
che può essere relativamente ampio e ha bisogno di pa-
recchio tempo per guarire. L’utilizzo di un innesto osseo fa 
in modo che si acceleri la guarigione ed evita ai pazienti 
un prolungato periodo di handicap. Per accelerare il pro-
cesso di guarigione l’utilizzo dell’innesto osseo autologo è 
stato sempre considerato il “gold standard”. 
Tuttavia, quando ci troviamo a trattare lesioni di grandi di-
mensioni, vi è la necessità di espiantare notevoli volumi di 
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erano descritti ad uno che due anni sia clinicamente che 
macroscopicamente alla artroscopia di controllo. 
Sebbene molti studi siano apparsi sull’utilizzo di MSC nelle 
lesioni cartilaginee, i numeri dei pazienti trattati, la presen-
za di altri fattori utilizzati, come il PRP, gli scaffold, l’acido 
ialuronico, non permettono ancora di trarre conclusioni 
definitive. In particolare l’utilizzo di ADSC o SVF ancora 
non può essere visto come un utilizzo ortotopico del tes-
suto trapiantato e pertanto va sempre inquadrato in uno 
studio clinico controllato. Ciò detto appare evidente come 
la ricerca abbia oramai considerato anche in una patologia 
su larga scala come le lesioni cartilaginee le promesse del-
le MSC come sufficienti a sostenere un interesse duraturo, 
correlato peraltro dai primi buoni risultati.

Conclusioni
Le MSC possono essere considerate oramai come un 
trattamento entrato di diritto nel ventaglio a disposizione 
dell’ortopedico. Come per molte tecniche è necessario 
ancora standardizzare il loro utilizzo e definire delle indi-
cazioni scientificamente provate, identificando i pazienti 
che possano trarre realmente beneficio da tali procedure. 
Importante è circoscrivere le aspettative sia da parte del 
chirurgo che da parte dei pazienti che si sottopongono a 
questa terapia. 
Non possiamo non rimarcare che siamo ancora nelle fasi 
iniziali di un campo di ricerca che ci può regalare dei risul-
tati assolutamente sorprendenti e ci può traghettare in una 
nuova fase dell’ortopedia che passi dalla sostituzione alla 
rigenerazione.
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