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Quando parliamo di…

Manipolazioni

ci riferiamo alle cellule staminali

Quando parliamo di…
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Quando parliamo di…

Lavorazioni

ci riferiamo al sangue e suoi derivati
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Manipolazione: un procedimento che interviene su un prodotto

con o senza modificazione delle proprietà biologiche delle cellule

• manipolazione minima quei procedimenti che non determinano

una attivazione/proliferazione cellulare 

Manipolazione: un procedimento che interviene su un prodotto

con o senza modificazione delle proprietà biologiche delle cellule
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una attivazione/proliferazione cellulare 

• manipolazione estensiva rientrano quei processi che agiscono 

sulle capacità biologiche della cellula



«“manipolazione minima”: il taglio, la modificazione della forma, la

criopreservazione, la sterilizzazione mediante radiazioni gamma, la

centrifugazione ed il trattamento con antibiotici di un tessuto.

……..l’estrazione o la separazione di cellule da un tessuto….».

definizioni del Comitato Nazionale per la Biosicurezza e le Biotecnologie, 

nel testo relativo alle Linee guida per la terapia cellulare sono le seguenti:
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……..l’estrazione o la separazione di cellule da un tessuto….».



Accordo tra Ministro della salute, le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano  del 10 luglio 2003

”Linee-guida in tema di raccolta, manipolazione e impiego clinico delle

cellule staminali emopoietiche (CSE).”

5) MANIPOLAZIONE DELLE CELLULE STAMINALI EMATOPOIETICHE

Con il termine di “manipolazione cellulare” si indicano tutti quei processi cui sono 

sottoposte le cellule fino alla infusione nel paziente…

5.B) Aspetti generali della manipolazione cellulare

1. Progenitori emopoietici non manipolati o minimamente manipolati, definiti come
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1. Progenitori emopoietici non manipolati o minimamente manipolati, definiti come

progenitori emopoietici non sottoposti a procedure di espansione o modificazione

funzionale o genetica di specifiche popolazioni cellulari.

2. Progenitori emopoietici manipolati, definiti come progenitori emopoietici

sottoposti a procedure di espansione o modificazione funzionale di specifiche

popolazioni cellulari.



5.B.1) Progenitori emopoietici non manipolati o minimamente manipolati

La definizione di progenitori emopoietici non manipolati o minimamente manipolati 

include le seguenti procedure:

A. rimozione del plasma.

B. rimozione delle emazie.

C. preparazione del buffy-coat mediante rimozione del plasma e delle emazie.

D. preparazione della frazione mononucleata mediante centrifugazione in 

Accordo tra Ministro della salute, le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano  del 10 luglio 2003

”Linee-guida in tema di raccolta, manipolazione e impiego clinico delle

cellule staminali emopoietiche (CSE).”
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D. preparazione della frazione mononucleata mediante centrifugazione in 

gradiente di densità.

E. criopreservazione del buffy-coat o della frazione mononucleata.

F. Deplezione di una o più popolazioni di cellule (selezione negativa).

G. Arricchimento di una o più popolazioni di progenitori emopoietici (selezione 

positiva).

5.B.2) Progenitori emopoietici manipolati

La manipolazione di progenitori emopoietici include le seguenti procedure:

A. Espansione di una o più popolazioni di progenitori emopoietici (espansione 

ex vivo).



Prodotto non conforme:

mancato soddisfacimento di uno o più requisiti specifici

Le non conformità riguardante il prodotto possono essere:

• Relative al contenitore
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Integrità e Identificazione dell’unità

• Relative al contenuto

Cellularità Positività test virologici

Contaminazione    microbiologica



Potremmo trovarci a gestire

Unità non conforme che deve subire una manipolazione
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Unità che diventa non conforme durante manipolazione



Una non conformità del prodotto deve essere 

Prodotto non conforme SEMPRE comporta

documentazione

Prodotto non conforme NON comporta necessariamente 

eliminazione
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Una non conformità del prodotto deve essere 

documentata e tracciata la sua gestione



Importante che esistano procedure dove siano state 

individuate le non conformità e la loro gestione con le 

relative responsabilità decisionali per l’eventuale 

rilascio o eliminazione
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In genere se si procede alla manipolazione di un 

prodotto non conforme questo implica

un rilascio straordinario



Manipolazione prodotto non conforme

Segnalazione E.I.EA

Valutazione collegiale clinico-laboratoristica
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Tra le principali non conformità

Rischio 
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Rischio 

BIOLOGICO 

documentato



Problematica che il legislatore ha posto in evidenza
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Considerare ogni manipolazione come procedura a rischio
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Processare un solo prodotto



Manipolazione prodotto non conforme per Rischio Biologico 

Segnalazione E.I.EA

Operatore “consapevole” del Rischio Biologico 
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Vincolante processare il singolo prodotto/unità

Eventuale sanificazione specifica



Unita HPC-C con coltura positiva al congelamento per 

anaerobio Bacteroides

Compilato modulo E.I.EA all’acquisizione

Procedura di scongelamento secondo modalità allegate
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Procedura di scongelamento secondo modalità allegate

Esame batteriologico del prodotto post lavorazione

Prodotto infuso – coltura positiva – paziente non complicanze



lavoro pubblicato su Biology of Blood and Marrow Transplantation

da Mark A. Klein,et al nel 2006 dal titolo: 

“Microbial Contamination of Hematopoietic Stem Cell Products: Incidence and Clinical Sequelae”

“….Serious clinical sequelae from contaminated stem cell products

are rare..” e che “..Although the incidence of contaminated HSC 

products is low, steps to prevent contamination should continue to be 

employed at all times…. When possible, only closed collection 

systems should be used, the number of manipulation steps should be 
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systems should be used, the number of manipulation steps should be 

kept to an absolute minimum, and personnel should undergo routine 

training in the aseptic techniques of collection and processing of HSC 

products.”
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