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Le Terapie a Base di Cellule

clinicaltrial.gov; cercando “cellular therapy”

Totali: 35000



I Molteplici Attori Nelle 
Terapie Cellulari

üTipi di cellule specifiche del tessuto: condrociti, 
cheratinociti, fibroblasti, epatociti, mioblasti
üCellule staminali: 
iPSC/Mesenchimali/Neurali/Ematopoietiche/Limbiche
üCellule dell’immunità: NK/NKT/CTL/APC/T-Reg/gd-T
üCellule modificate geneticamente: CAR-T



Aziende che Sviluppano Terapie Cellulari
Q3 2019, n = 959



Terapie Cellulari: Studi Clinici ed Indicazioni
• 65% Oncologia
• 5% Neurologia
• 5% Ortopedia
• 1% Pneumologia



La Nostra Strategia Terapeutica: Trattamento 
Dei Pazienti Con Terapie Cellulari e Geniche

Cellule 
Staminali/Stromali 

Mesenchimali
(MSC)

CAR - T



Modified from Murphy MB et al. Experimental & Molecular Medicine 2013
Lee RH et al. Cell Stem Cell 2012
James AW et al. Stem Cells Translational Medicine 2012  

Anti-
Cancro 

Effetti 
Trofici

Anti-
coagulanti

Cellule Perivascolari

Manipolazione 
ed espansione

Raccolta 
Tessuto

Isolated
MSC

Isolamento in 
laboratorio

Effetti 
Immuno-
Modulanti

Effetti 
Anti-
microbici

Cellule Staminali/Stromali Mesenchimali
(MSC): Cosa Sono?

Ristabilire 
un Ambiente 
Patologico 



Cellule Staminali/Stromali Mesenchimali
(MSC): Gli Studi Clinici

“clinicaltrial.gov; cercando “MSC, mesenchymal cells, mesenchymal stromal cells” (Gennaio 2020) 

Totali = 1000 (250 reclutano)



Dal Laboratorio Alla Clinica: 
Le Cell Factory

ü Le terapie cellulari (TC) e quindi anche le MSC sono per medicinali 

per terapie avanzate (TA)

ü Le terapie cellulari sono sottoposte ad un processo di "manipolazione" 

eseguita in laboratori specializzati detti cell factory

ü In Italia esistono una ventina di cell factory autorizzate AIFA

üIl processo e gli studi clinici relati alle MSC sono regolati da AIFA/ISS



Cell Factory

ü La produzione delle MSC per scopo clinico 
avviene in cell factory

ü il processo di produzione segue norme 
dette cGMP (buona pratica di manifattura)



Condizioni ambientali favorevoli Carenza di condizioni di sviluppo

• Qualità elevata della ricerca di base • Prevalenza di situazioni
episodiche

• Limitate infrastrutture di
trasferimento

• Attenzione e sensibilità per le 
malattie, anche rare

• Difficoltà nel «fare sistema»

• SSN universalistico che permette di 
fare  programmazione e far 

convergere risorse su obiettivi di 
lungo periodo

• Difficoltà nel consolidare la 
posizione di vantaggio competitivo

acquisita

• Spirito imprenditoriale e
orientamento all’innovazione delle

imprese biotech

• Coordinamento dell’ecosistema
TA da migliorare

11

La Posizione Italiana 
Nelle Terapie Cellulari (=TA)



Una Grande Sfida: SARS – CoV2



Possiamo Affrontare Le Malattie Infettive
Con Le Terapie Cellulari?

Dominici M et al. Cytotherapy 2017



Che Malattia è la COVID-19?

Zhu N. N Engl J Med 2020; Huang C. Lancet 2020; Mehta P. Lancet 2020; Onder
G. JAMA 2020; Giannis D. J Clin Virol 2020

ü La sindrome coronavirus acuta grave SARS-CoV-2 malattia (COVID) -19 ha un 
alto tasso di mortalità, stimato al 3,4% dall’OMS. 

ü Più di 1 su 4 pazienti COVID-19 ricoverati in ospedale richiede l'ammissione a 
un'unità di terapia intensiva (ICU) per il supporto respiratorio. Una grande 
percentuale (circa 40%) di questi pazienti è deceduta per mancanza di terapie. 

ü L'intero spettro di COVID-19 varia da soggetti asintomatici a lievi malattie del 
tratto respiratorio autolimitanti o a polmonite progressiva grave. 

ü L'evoluzione dipende da una risposta immunitaria esagerata indotta da virus, la 
cosiddetta "tempesta di citochine", che provoca un ARDS, la cui mortalità 
sembra più alta in Italia (vicino all'11%) che in Cina (circa il 3%). 

ü Una più recente complicazione identificata è una coagulazione intravascolare 
associata a insufficienza d'organo



SARS-CoV2 e Sindrome Da Distress
Respiratorio Acuto

ü La polmonite secondaria all’infezione da severe acute respiratory sindrome-
coronavirus SARS-CoV-2 e la conseguente sindrome da distress respiratorio
acuto (ARDS) rappresentano una temibile complicanza in quanto gravata da
elevata mortalità.

ü Essa è legata all’insufficienza respiratoria che deriva dalla critica risposta
infiammatoria acuta sistemica, definita tempesta citochinica, che a livello
polmonare compromette gli scambi gassosi e la successiva funzionalità degli
organi vitali.

ü Di conseguenza, molti pazienti necessitano di assistenza
respiratoria/ventilatoria.

ü Ad oggi, non esiste un trattamento efficace standardizzato oltre alla terapia di
supporto.

Huang C. Lancet 2020; Mehta P. Lancet 2020; 
Onder G. JAMA 2020; Giannis D. J Clin Virol 2020



Modified from Zirui Taj M Nature Immunology 2020

Perchè Accade Questo? INFEZIONE



Perchè Accade Questo? REAZIONE 

Modified from Zirui Taj M Nature Immunology 2020



I Tentativi Di Cura

Modified from Zirui Taj M Nature Immunology 2020



Le MSC Funzionano Tramite Diversi Meccanismi 
Rilevanti Per Il Danno Polmonare Acuto

Spees JL Stem Cell Res Ther 2016; Huppert LA Transfusion 2019

Quando somministrate per via endovenosa:

ü Sequestro di MSC nel polmone 
ü Le MSC sono immuno-modulanti

Meccanismi specifici di azione terapeutica: 

ü Antinfiammatorio  
ü Antibatterico  
ü Antivirale
ü Inibizione della fibrosi polmonare
ü Rigenerazione del tessuto polmonare 
ü Anti-apoptotico delle cellule malate
ü Produzione di vescicole extracellulari



Wilson JG Lancer Respir Med 2014 e Matthay MA Lancet Respir Med 2019



MSC e ARDS In COVID-19

Leng Z  Aging and Disease 2020



Phase

0 1 1#2 2 2#3 3 N/A Case#series

Investigator.Product Exosomes
Unspecified#MSC
Umbilical# Cord#MSC
NK#Cells
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MNC
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Number.of.Studies

China USA Spain France Canada Denmark

Colombia Israel Australia Germany Jordan Belarus

Brasil Turkey Iran N/A

Studies =.70

Patients =.3574

www.celltrial.org

Uso delle MSC nel COVID-19



BANCA DEI TESSUTI
Prodotto di partenza
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Yong KW, et al. 
Regen Med 2018
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Produrre MSC per COVID-19



ü Un uomo di 69 anni con severa polmonite SARS-CoV-2 e sotto ventilazione meccanica veniva ammesso

presso la A.O.U.I. Ospedale Maggiore di Verona. Soffriva di diabete di tipo 2 e sovrappeso

ü Ha ricevuto due infusioni endovenose di MSC derivate dal cordone ombelicale alla dose di 1,1-106/kg a

una settimana di distanza in base alle cosiddette regole di esenzione ospedaliera. Non sono state registrate né

reazioni all'infusione né eventi avversi.

ü Nonostante un miglioramento dei parametri infiammatori, respiratori, trombotici e renali dopo il trattamento

con MSC, un'infezione da una specie multisersistente di Klebsiella Pneumoniae portava al decesso del

paziente dopo 4 settimane dal trattamento con MSC.

Primo Caso di Infusione di MSC per COVID-19 In Europa

Ciccocioppo R, et al. Unpublished results

MSC treatment

April 7thMarch 30th April 14th Kl.P. May 7th

1st
infusion

2nd
infusion

Lopinavir-ritonavir
+ hydroxychloroquine

March 22th

Antibiotics
Methyl 

prednisolone
Death



Allogeneic Mesenchymal Stromal Cell Therapy for SARS-CoV-2 
Pneumonia: A Prospective Randomized Multicentre

Phase I/IIa Open Label Study
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RESCAT - REscuing patients with SARS-CoV-2 pneumonia with Cell Advanced Therapy

Promoter Name and Legal Registered Address: Azienda Ospedaliera Universitaria di Modena,

Via del Pozzo 71, 41124 – Modena

IN VALUTAZIONE AIFA/ISS



RESCAT: 
Lo Studio Clinico

MSC arm Control arm
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Una Sfida/Opportunità: 
Lottare contro SARS – CoV2
Con le Cellule

Obiettivo Medico – Terapeutico di Valenza Nazionale

ü Curare una patologia ad oggi inguaribile in troppi casi nella sua fase 
acuta con interessamento polmonare

ü Comprendere una patologia ad oggi ancora oscura

ü Agire anche nell’ottica di un danno cronico polmonare (e 
presumibilmente multi-organo) per le migliaia di pazienti guariti ma con 
esiti potenzialmente legati a morbidità/mortalità

ü Fornire uno strumento terapeutico comune su scala nazionale



Una Sfida/Opportunità: 
Lottare contro SARS – CoV2
Con Le Cellule
Obiettivo Strategico Per il Sistema Paese

ü Valorizzare l’esperienza delle Cell Factory Italiane nello sviluppo di 

terapie cellulari

ü Fare rete con strutture adeguate per fare fronte ad emergenze sanitarie 

acute (e croniche) 

ü Trarre vantaggio dalle competenze degli enti regolatori (AIFA/ISS) per 

produrre prodotti a base di cellule sicuri e potenzialmente efficaci

ü Sensibilizzare la società e la politica sulle possibilità terapeutiche della 

ricerca italiana, più vicina alla clinica di quanto non si creda con 

opportune strategie ed investimenti 



Grazie per 
l’Attenzione
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