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Il Gruppo Cryo‐Save ‐ La banca delle cellule staminali

Holding costituita nel 2000 in Olanda

Sede centrale in Svizzera

La più grande azienda in Europa (e terza al mondo) con più di 130 000 campioni conservatiLa più grande azienda in Europa (e terza al mondo) con più di 130.000 campioni conservati

Quotata dal 2007 presso la Borsa di Amsterdam (Euronext)

Operatività in 38 Paesi con quattro laboratori attivi in Belgio, Germania, Dubai, India ed un 
laboratorio di ricerca Francia (Lione). 

Profondo Know‐How e competenza nel settore della cryo‐conservazione
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Vi i & Mi iVisione & Missione

VV Cryo‐Save crede che le cellule staminali adulte contribuiscano, già oggi, e ancor di più nel 
prossimo futuro, alle attuali pratiche terapeutiche in un numero crescente di malattie e 
permetterà nel lungo periodo una migliore prospettiva di cura.

MM Cryo‐Save mira al riconoscimento globale come Centro di Eccellenza nella applicazione e 
nello sviluppo tecnologico della cryo‐conservazione delle cellule staminali umane e dei 
tessuti umanitessuti umani.
Per sviluppare la propria visione il gruppo Cryo‐Save intende espandere la propria leadership 
europea nella conservazione familiare delle cellule staminali, anche attraverso la definizione 
di accordi strategici con organizzazioni sanitarie pubbliche e private.
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L ll b i i tiLe collaborazioni correnti…
La nostra Società è impegnata nel miglioramento 
continuo delle tecniche di cryo‐conservazione delle 
cellule staminali, attraverso la partecipazione a progetti 
finanziati dalla Commissione Europea, in stretta 
ll b i l i li i U i ità O d li i

Università di Anversa

collaborazione con le migliori Università e Ospedali in 
tutto il territorio europeo:

Università di Anversa
 Studi Clinici (protocollo NASH)
Università di Köln: Dipartimento di Neurofisiologia
 Caratterizzazione delle Cellule StaminaliCaratterizzazione delle Cellule Staminali
Fondazione Charcot
 Studi Clinici con pazienti MS
Istituto Fraunhofer (St. Ingbert)s u o au o e (S gbe )
 Tecniche di cryo‐biologia 
Progetti Europei sulla cryo‐conservazione delle Cellule Staminali
 Progetto CRYSTAL
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Membri del gruppo ITERA (International Tissue Engineering Research Association) 



CRYSTAL EU 6th FP
Cryo‐banking of stem cells for human therapeutic 

CRYSTAL EU 6th FP
y g p

application

Partners:
‐Fraunhofer IMBT GermanyFraunhofer IMBT, Germany
‐Medical Univ. of Vienna, Austria
‐Univ. Zürich, Switzerland
‐Catholic Univ. Leuven, Belgium

l‐Univ. Antwerp, Belgium
‐Univ. Köln, Germany 

Coordinator:
 Univ. Köln: Prof. Hescheler
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La procedura di conservazione
Trasporto verso il laboratorio

• Il campione di sangue placentare viene inviato tramite corriere dedicato presso i nostri laboratori dove deve

La procedura di conservazione
• Il campione di sangue placentare viene inviato, tramite corriere dedicato, presso i nostri laboratori dove deve 
arrivare nelle 48 ore successive al parto. 

Trattamento
• Le cellule-staminali del sangue cordonale sono isolate e separate tramite procedure testate e validate 
• Il campione è testato per evidenziare eventuali contaminazioni infettive virali e/o batteriologiche. 
• Durante la fase di isolamento, le cellule staminali vengono separate in due microsacche

Le cellule staminali vengono quindi congelate in vapori di azoto a 196° con procedura lenta prima di essere• Le cellule-staminali vengono quindi congelate in vapori di azoto a -196° con procedura lenta, prima di essere 
definitivamente stoccate

Sicurezza
• Stoccaggio dei due campioni conservati in due luoghi differenti per un• Stoccaggio dei due campioni conservati in due luoghi differenti per un
periodo iniziale di 20 anni

Utilizzo delle cellule-staminali 

• Su richiesta medica, il campione sarà inviato ad un centro di trapianto accreditato  
• Nessun utilizzo delle cellule staminali senza richiesta medica ufficiale indicante il genere di applicazione terapeutica 
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Cryo-Save è la sola Banca di cryo-conservazione a garantire due sacche di raccolta



Il trattamento in laboratorio

L’ i i à è f li

Il trattamento in laboratorio

L’attività è focalizzata su: 

 isolamento
 separazione 
 cryo‐conservazione di HSCs

da cordone ombelicale

Processo:

 Rimuovere le RBCs, …,
 Concentrazione dei Mononucleotidi

(centrifugation/density gradient)

Congelamento

 Long term ‐ > decennia
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Long term  > decennia
• Slow Protocol T°= ‐196°C (liquid nitrogen)



S d l d b li lSangue del cordone ombelicale
Estrazione delle cellule

S
Plasma

Sangue

Globuli bianchi

Liquido di 
centrifugazione

Liquido di 
centrifugazione

g
Globuli rossi
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COSA SONO LE CELLULE STAMINALI?Per definizione una cellula staminale èPer definizione una cellula staminale è 
una cellula dotata di lunga 
sopravvivenza capace di 

t i i di diff i i iautorigenerarsi e di differenziarsi in 
tutti gli elementi cellulari specializzatitutti gli elementi cellulari specializzati 
del tessuto al quale appartiene 



Tipi di cell le staminaliTipi di cellule staminali

FetaliEmbrionarie Fetali 
e Neonatali Adulte
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C ll l St i li li li ?Cellule Staminali: quali scegliere?
Tipi di cellule staminali Caratteristiche e specificitàTipi di cellule staminali Caratteristiche e specificità

Cellule staminali embrionarie 
(4-5 giorni)

• Sono Totipotenti
• Altamente proliferative
• Basso rischio di contaminazione ambientale e virale

Cellule staminali fetali e neonatali

• Basso rischio di contaminazione ambientale e virale
• Inconvenienti : Problemi di natura etica, riserva 

limitata, teratogenicità, ridotte esperienze cliniche 

• Capacità dimostrata di differenziarsi in altri tipi diCellule staminali fetali e neonatali • Capacità dimostrata di  differenziarsi in altri tipi di                     
cellule (pluripotenti)
• Immediatamente disponibili
• Altamente proliferative
• Immunologicamente immature• Immunologicamente immature
• Basso rischio di contaminazione virale
• 16 anni di esperienza clinica
• Trapianti autologhi possibili
• Basso rischio di rigetto in rapporto alle cellule adulte

Cellule staminali adulte

• Basso rischio di rigetto in rapporto alle cellule adulte

• La più grande quantità di risultati clinici : 36 anni 
d’esperienza clinica 
• Inconvenienti : Rischio di rigetto (gvhd) prelievo più
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• Inconvenienti : Rischio di rigetto (gvhd), prelievo più 
difficile e costoso, alta contaminazione ambientale



C ll l St i li d l C dCellule Staminali del Cordone
Sono i costituenti del sistema sanguigno e immunitario eSono i costituenti del sistema sanguigno e immunitario, e 
possono riprodursi in altri tipi di cellule, come ad esempio: 
cellule ossee, cardiache, muscolari, endoteliali.
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Cellule staminali del sangue del cordone 
b li lombelicale

Cordone 
ombelicale

Facilità d’accesso

Placenta
Eticamente accettate 

>580 mila  nascite annue in Italia

Cellule immature e « immuno‐primitive »

Storia clinica et sperimentale: trapianto di midollo osseo
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Storia clinica et sperimentale: trapianto di midollo osseo



IMPERATIVO:IMPERATIVO:
NON GETTARLE!NON GETTARLE! 



P hé l t i li d l C d ?
High‐efficiency recovery of functional
Perché conservare le staminali del Cordone?
g y y

hematopoietic progenitor and stem cells from
human cord blood cryopreserved for 15 yearshuman cord blood cryopreserved for 15 years.
Broxmeyer HE, 
Department of Microbiology and Immunology, Walther Oncology Center, Indiana 
University School of Medicine, 1044 West Walnut Street, R4‐302, Indianapolis, IN 
46202, USA. hbroxmey@iupui.edu

Th i h CB ll i h hi h lif iThus, immature human CB cells with high proliferative, 
replating, ex vivo expansion and mouse NODSCID engrafting
ability can be stored frozen for >15 yr can be efficientlyability can be stored frozen for >15 yr, can be efficiently
retrieved, and most likely remain effective for clinical
transplantation’.
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P hé l t i li d l C d ?Perché conservare le staminali del Cordone?

L’ d ll ll l i li l d l C dL’uso delle cellule staminali prelevate dal Cordone 
Ombelicale e/o delle cellule staminali adulte in diverse 
terapie sta diventando sempre più importante nelle terapieterapie sta diventando sempre più importante nelle terapie 
mediche avanzate.

Att l t l t i h tili l ll l t i liAttualmente le terapie che utilizzano le cellule staminali 
sono diventate pratiche di routine per 85 malattie.

Il b i d l d l è l iIl bancaggio del sangue cordonale è una tecnologia 
consolidata:

l l l l ll l Nel 2009 per la prima volta i trapianti con le cellule 
staminali da cordone hanno superato quelli da midollo 
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Trapianti EseguitiTrapianti Eseguiti  
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Le nuove frontiere 
della

Medicina Rigenerativag

19



Le Cellule Staminali sono scientificamente 
t di GRANDE tt litàun tema di GRANDE attualità

Ci sono 2.470 studi* nel mondo che utilizzano le Cellule Staminali (prelevate da diverse fonti)Ci sono 2.470 studi  nel mondo che utilizzano le Cellule Staminali (prelevate da diverse fonti) 
e 165 studi* sulle Cellule Staminali Cordonali (solo ematopoietiche)

*Status ottobre 2009
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St t d i t tt ti St i liStato dei trattamenti con Staminali

Tumori del sangue

Malattie auto immuniMalattie auto‐immuni

Malattie cardiache

Diabete

AlzheimerAlzheimer

Colture cellulari complesse

2000 2005 2010 2015 2020 2025

RI di b St di S i t li d l h
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Tryals Clinici Applicazione Clinica

RIcerca di base Studi Sperimentali Fonte: Studio Delphi, 2009



Applicazioni TerapeuticheApplicazioni Terapeutiche 
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Schmidt et alSchmidt et al

23



E i di M di i Ri tiEsempio di Medicina Rigenerativa

Attuale standard 
di valvola cardiaca

Valvole cardiache biologiche
in fase di crescita

Le Valvole Cardiache Biologiche possono essere sviluppate da Cellule Staminali
Mesenchimali che siano state espanse precedentemente in un Bioreattore.

Vantaggi: queste valvole cardiache crescono di dimensione insieme al corpo.

Bruno Dallapiccola: non c’è migliore donatore di sé stesso
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Bruno Dallapiccola: non c è migliore donatore di sé stesso



L’ESPERIENZA ITALIANAL ESPERIENZA ITALIANA 
EE

L’AUTOLOGO SOLIDALELAUTOLOGO SOLIDALE



• Dal 2001 in Italia viene reiterata dal Ministero della Salute una 
La situazione normativa italiana

ordinanza che nel corso degli anni ha subito varie modificazioni la 
più importante delle quali nel 2005 in cui veniva regolamentata la 
possibilità dell’esportazione del campione per fini autologhi pressopossibilità dell esportazione del campione per fini autologhi presso 
banche estere.

• Nel 2004 la Comunità Europea emana una Direttiva, la 23/CE nellaNel 2004 la Comunità Europea emana una Direttiva, la 23/CE nella 
quale viene sancito chiaramente che le cellule staminali da 
cordone ombelicale non fanno parte del sangue ma considerate al 
pari di tutte le altre cellule umane.

• Nel novembre del 2005 viene emanata una nuova legge sulla 
donazione del sangue e dei suoi derivati la 219 in cui il legislatoredonazione del sangue e dei suoi derivati, la 219 in cui il legislatore 
sancisce che le cellule staminali da cordone ombelicale rientrano 
nella normativa sul sangue.
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L b h t l h
• La famiglia può decidere di donare le cellule staminali del cordone del loro 

Le banche eterologhe
bambino ad una banca pubblica. In Italia sulla carta ne esistono 18 (il 20% di 
tutte le banche mondiali) ma in realtà solo 2 sono accreditate FACT. Molte 
sono le difficoltà logistiche ed è impensabile raccogliere durante i week‐end.

• Come con le banche di midollo osseo, le unità di sangue del cordone 
ombelicale sono disponibili solo per un uso pubblico I dati relativi allaombelicale sono disponibili solo per un uso pubblico. I dati relativi alla 
tipizzazione HLA sono disponibili su un sito web gestito dalle banche pubbliche  
che permette la ricerca di eventuali donatori compatibili anche se spesso i 
cordoni non vengono tipizzati.

• Il costo sociale per un Centro pubblico per le spese iniziali si aggira sui € 1 000• Il costo sociale per un Centro pubblico, per le spese iniziali, si aggira sui € 1.000 
per unità immagazzinata. Nel caso di utilizzo del campione il costo sociale che 
viene pagato per ottenere il campione varia da € 15.000 a € 35.000 per unità 
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Le banche autologhe
• La famiglia del nascituro, legittimo proprietario delle cellule del suo

Le banche autologhe
La famiglia del nascituro, legittimo proprietario  delle cellule del suo 
cordone può decidere di conservare presso una Banca  di 
conservazione delle cellule staminali (NBSC) per il neonato o l'altro 

b di f i limembro di famiglia.
• La Banca provvede, in caso di bisogno, al rilascio immediato del 

campione conservato il cui trapianto non pone alcun tipo dicampione conservato il cui trapianto non pone alcun tipo di 
problema relativo all’istocompatibilità. 

• Nel caso di una terapia medica ed urgente, non c’è nessun bisogno di 
cercare donatori (a meno che l'unità non sia destinata ad un altro 
membro della famiglia) e il tempo necessario al trapianto stesso è 
ridottoridotto.

• Il costo per la famiglia per la conservazione del Sangue del cordone 
prevede un costo di circa € 2.000, per un periodo di 20 anni.

28

p , p p



Gli esempi internazionali: CORD:USE, leader nel campo della 

• CORD:USE è una banca leader nella conservazione pubblica del sangue

conservazione del sangue cordonale

CORD:USE è una banca leader nella conservazione pubblica del sangue 
cordonale, che consente ai genitori di donare il sangue del cordone 
ombelicale dei loro neonati e inserirlo in un registro pubblico a 
disposizione dei pazienti che necessitano di un trapianto di sanguedisposizione dei pazienti che necessitano di un trapianto di sangue 
cordonale. 

• Le unità di sangue cordonale di CORD:USE vengono utilizzate per eseguire 
trapianti in tutta la nazione e nel mondo. 

• CORD:USE continuerà a svolgere la sua importante missione di aumento 
della quantità di campioni di alta qualità di sangue cordonale per i pazienti q p q g p p
che necessitano di un trapianto offrendo nello stesso tempo ai futuri 
genitori anche la possibilità di conservare privatamente il sangue 
cordonale del loro bambinocordonale del loro bambino.

• Questo darà ai genitori la possibilità di scegliere l’alternativamigliore. 
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La situazione normativa italiana: 
L ‘Mill h 2008’
E' prorogato al 30 giugno 2008 il termine di cui all'articolo 10, comma 3, della

Legge  ‘Milleproroghe 2008’
E  prorogato al 30 giugno 2008 il termine di cui all articolo 10, comma 3, della 
legge 21 ottobre 2005, n. 219, per la predisposizione, con decreto del Ministro 
della salute, di una Rete Nazionale di Banche per la conservazione di cordoni 
ombelicali:ombelicali: 

“A tal fine, e per incrementare la disponibilità di cellule staminali del cordone 

ombelicale ai fini di trapianto sono autorizzati la raccolta autologa laombelicale ai fini di trapianto, sono autorizzati la raccolta autologa, la 

conservazione e lo stoccaggio del cordone ombelicale da parte di strutture 

bbli h i t t i t d ll R i i d ll P i t dipubbliche e private autorizzate dalle Regioni e dalle Province autonome di 

Trento e di Bolzano, sentiti il Centro Nazionale Trapianti e il Centro Nazionale 

Sangue. La raccolta avviene senza oneri per il Servizio Sanitario Nazionale e 

previo consenso alla donazione per uso allogenico in caso di necessità per 
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paziente compatibile.” 



Il modello autologo solidale
• Soddisfa la vocazione solidaristica di molte famiglie 

Il modello autologo solidale
g

italiane che considerano l’autologo come un atto 
egoistico g

ma allo stesso tempo p

• risponde alle criticità che si incontrano nel donare le p
cellule ad una banca pubblica: 

• sia per la difficoltà organizzativa oggettiva e per gli alti costi 
sociali attualmente non sostenibili

• sia per la impossibilità futura all’utilizzo delle cellule staminali 
il it lt i b i d ll f i li t li
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per il nascituro o per altri membri della famiglia per eventuali 
terapie future



Il d ll t l lid lIl modello autologo solidale
Una iniziativa che permetta alla famiglia di sostenere il socialeUna iniziativa che permetta alla famiglia di sostenere il sociale
mettendo a disposizione, dopo la firma di un consenso informato, 
le cellule del proprio figlio, senza perdere il diritto di poterle 
utilizzare in caso di bisogno sia per il nascituro che per un 
membro della famiglia, in caso di bisogno. 

I costi della tipizzazione HLA del campione vengono sostenuti 
dalla Banca Privata  scelta dalla famiglia. I dati relativi alla 
ti i i d l i titi li dtipizzazione del campione vengono gestiti on‐line da una 
associazione No‐Profit che li rende pubblici per la ricerca di 
eventuali donatori compatibilieventuali donatori compatibili. 
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Il d ll t l lid lIl modello autologo solidale

• I costi della tipizzazione HLA del campione circa € 200 vengono• I costi della tipizzazione HLA del campione, circa € 200,  vengono 
sostenuti dalla Banca Privata scelta dalla famiglia.

• I costi relativi al Servizio Autologo‐Solidale sono gli stessi delI costi relativi al Servizio Autologo Solidale sono gli stessi del 
Servizio Autologo. 

• La sola differenza è, nel caso ci fosse necessità di quel campioneLa sola differenza è, nel caso ci fosse necessità di quel campione 
e la famiglia decidesse di donarlo tutto o in parte, che si 
vedrebbe restituito l’intero importo pagato per la conservazione 
del campione stesso. 

• Anche i costi sociali diminuiscono notevolmente  dal momento 
h l h l S i à bbli d i b lche la che la Sanità pubblica non deve rimborsare le spese 
sostenute dai Centri che conservano e rilasciano le cellule da 
trapiantare ma solo il costo di conservazione delle cellule
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trapiantare, ma solo il costo di conservazione delle cellule 
realmente utilizzate.
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La principale Banca di Cellule Staminali d’EuropaLa principale Banca di Cellule Staminali d Europa



La principale Banca di Cellule Staminali d’EuropaLa principale Banca di Cellule Staminali d Europa
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G i lGrazie per la 
vostra cortesevostra cortese 
attenzioneattenzione

Prof. Stefano Grossi                                                                                                          Firenze 17‐10‐2010
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