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1° VALUTAZIONI CLINICO SCIENTIFICHE SULLA CONSERVAZIONE

AUTOLOGA DEL SANGUE CORDONALE

TRAPIANTI AUTOLOGHI DI CELLULE STAMINALI EMATOPOIETICHE DI DERIVAZIONE
CORDONALE

Si intende per conservazione autologa del sangue cordonale quella riservata per uso autologo
(personale) o intra-familiare (allogenico familiare).

La legislazione italiana consente la raccolta e conservazione autologa dedicata nella quale il
sangue del cordone & dedicato ad un familiare, compatibile, generalmente un fratello od una
sorella, affetto da una patologia per la quale & indicato un trattamento terapeutico che prevede
I"utilizzo di cellule staminali emopoietiche (trapianto allogenico). Questa forma & prevista nella
legislazione italiana nelle banche deputate alla conservazione allogenica, in condizioni ben
identificate quindi di rischio di familiare in essere o di patologie connatali ed eredofamiliari. In
questi casi, valutati dalla Direzione Sanitaria che le certifica congiuntamente alla Banca pubblica
che ne valuta la corrispondenza alle linee guida attuale, la raccolta e la conservazione non
comportano alcun onere per la donatrice e per la famiglia.

La letteratura sulla raccolta e conservazione autologa riporta il primo caso di trattamento di
leucemia infantile nel 2007 (Hayani, Pediatrics 2007). Ad oggi molto & cambiato e assieme ad
articoli scientifici che invitano su riviste di indubbia serieta a rivedere le opinioni sulla
conservazione autologa (Rosenthal, Pediatr Blood Cancer 2011) compaiono le prime coorti di
pazienti trattati con staminali autologhe.

Nel 2007 i pazienti trattati con staminali da cordone allogeniche (familiari) sono stati 34 e 1
trattato con trapianto autologo rispetto ai 395 casi trattati con staminali da sangue cordonale
donato. Nel 2009 i casi trattati rispettivamente erano 42 allogenici familiari, 15 autologhi e 504 da
sangue cordonale donato.

La tabella 1 presentata all’European Bone Marrow Transplant meeting di Parigi del 2011 evidenzia
come nello stesso anno in Europa i casi trattati con cellule staminali da sangue periferico
auotologo siano stati oltre 12.800 mentre i casi di trapianti allogenici da sangue periferico di
soggetti unrelated solo 3.500. Cioeé il rapporto tra terapie da sangue cordonale conservato e
sangue cordonale donato & di 1 a 10, anche se ormai i casi di soggetti related (familiari, di solito
fratelli) e di trapianti autologhi incominciano a formare vere e proprie serie cliniche delle quali non
possiamo in alcun modo non tenere conto. Nel caso di terapia con staminali da sangue periferico il
rapporto e inverso e predominano invece le terapie con staminali autologhe.
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| EUROPE 2009 | | EBMT SURVEY ON TRANSPLANT ACTIVITY 2009 |

Report of the total number of patients transplanted in 2008 by indication.
BM = bone marrow, PB = peripheral blood stem cells (includes cord blood transplants)

Number of teams: 469 Table 1: first allogeneic andior first log plant per p only
Table 1 NUMBER OF PATIENTS RECEIVING FIRST TRANSPLANTS ONLY IN 2008
allogeneic autoloEus Total

T HLA - id sib fmﬂi-m twin et Allo | Auto | Total et

BM | PB |CB|BM | PB  CB [BM | PB|BM  PB  CB | BM | PB | CB Auto
AML 18t CR 155 | 792 | 2 | 9 | 49 | 2 | 5 | 116 556 60 | 17 | 295 1746 | 312 |2058| 6
AML non 15t GR 63 321 [ 1 |14 | 70 2 1 |86 634 89| 5 | 48 1281 53 |1334] 17
ALL 15t CR 114 | 333 3 18 | 1 1 | 118 326 | 52 | 56 966 | 56 |1022] 1
ALL non 1t CR 96 | 158 [ 8 | 8 | 43 | 1 100 185 | 75 | 3 | 32 | 1 |e74a| 36 [710] 6
ML 1stcP 20 | 40 | 2 1 | 46 | 6 K 125 | 1 [ 128
CML non 18t cP 13 | B4 | 2 | n 1 1674 7] 1] 188 | 1 | 189
MDSincl. Sec. AL | 55 | 307 | 1 3 | 22 | 1 |88 473 41 ] 3 | 11 | 891 | 14 [1005) 17
Ps 1 102 1 [ 3] 2 ‘, 17 184 ] 7 K 327 | 1 | 328
CLL inet PLL 10 | 96 | 8 | 2 | 10 | 173 13 [ 20 310 | 29 |339)] 9
PCD - myeloma 17 [ 196 | 1 | 13 1 4 | 21 |200| 6 | 11 |s5306 7 | 468 [5414 5882 223
PCD - other 12 | f 1] 2|2 | 191 17 | 191 208 | &
HD 9 | 105 1] 13 | 1 18 | 105 | 9 | 18 1450 1 | 261 |1469|1730] 72
NHL 37 | 315 6 | 22 1 4 | 51 |372| 27 | 22 |a089| 2 | 835 [4093|4928] 89
Neuroblastoma 1| 2 16 4 | 68 | 17 | 287 29 | 304 [ 333 | 4
Soft tissue 3|1 7 [ 2 | 3 |20 13|23 |3 | 1
Germ cell umors K ' 227 1 [231 [ 232] 1
Breast Ca. 1] 1 1| | 63 3 | 63| 68
Ewing 1 2 5 1 1 | 10 | 178 10 | 188 | 198 | 5
Renal Ca | 12 12::], 12
Melanoma [
Other solid tumors 1 2 5 3|8 |1 3 |214| 1 | 18 | 218|236 1
BMaplasia-SAA | 104 | 135 12 | 12 1 3 |65 66 | 13 41 411
BMaplasia-omer | 20 | 21 | 2 | 4 & 1 21 | 23| 7 114 114
Hemo.-thalassemia | ©1 | 107 | @ | 13 | 9 1 1M |86 | 7 254 254
Heme, - other 23 9| 3|10 5 3 1 54 54
Prim immune deficie] 89 | 19 | 7 | 24 | 36 56 | 37 | 47 2 25| 2 | 207
Ioh. dis. of metabol. | 22 | 4 | 9 | 5 26 11 28 | 1 J105] 1 | 108
Al disease | 4 | 2 |2 1 94 | 9 | 84 | 103
Others 1| 6|1 ]2] 2| 5 | 18| 7 13 | 52 | 13 [ 65 ] 1
TOTAL 956 | 3155 m 123 3 7 | 23 | 850 3518 504 | 117 [1268 9557 |12819[22376) 461
Table 2: Allogeneic Transplants (non first) BM PB CB Table 3: Autologous Transplants (non first) BM__PB
Retransplants: allogeneic in 2009 98 571 a7 Retransplants: autclogous in 2009 5 758
Additional transplants: allogeneic in 2009 5 46 2 |Additional transplants: autologous in 2009 ] 1083
Table 4: General Information ALLO AUTO
(Cord Blood transplants in 2009 585 15
Reduced Intensity Conditioning transplants in 2009 3881 Table 5: Totals
Pat, receiving Donor Lymphocyte Infusions in 2009 1618 Total No. of TRANSPLANTS | ALLO | AUTO | TOTAL
Pat, recenving Mesenchymal stem cells (MSC) in 2009 259 8 in 2009 10316 | 14681 | 24997
Patients receiving Hematopoietic Stem cardiovascular 32 51
Cells (HSC) for nonhematopietic use in neurological 14 C]
2009 tissue repair 12 29
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Queste evidenze cliniche scientifiche si affiancano alle coorti di decine di migliaia di casi di
trapianti di cellule staminali ematopoietiche allogeniche e autologhe pubblicate in letteratura
Gratwwohl A e coll nel 2010 hanno pubblicato su JAMA una review dei casi dei trapianti allogenici
e autologhi effettuati nel 2006, nelle regioni identificate dal WHO come Americas, Southeast Asia,
Western Pacific e Europe. Nelllanno studiato sono stati eseguiti 50.417 trapianti di cellule
staminali ematopoietiche da sangue periferico delle quali 28.901 autologhe (Gratwohl, JAMA
2010).

Stando ancora ai dati della prima meta degli anni dieci, uno studio fornisce la stima della
probabilita di utilizzo di un campione autologo nell’arco di 70 anni di vita, valutata su basi del tutto
teoriche (Nietfeld. Biol Blood Marrow Transplant 2008; Pasquini, Blood, 2005). Una critica
rilevante a questi potenziali modelli di impiego segnala che non si conoscono casi utilizzati dopo 15
anni di conservazione. Naturalmente questo vale per la conservazione autologa come quella
eterologa. La probabilita sarebbe di 1 su 435. Tale stima secondo altri studi ancora piu datati e
stimabile a uno su 2.700 (ACOG, Obstet Gynecol, 2008). Questi modelli richiedono una costante
revisione alla luce delle recenti pubblicazioni.

Certamente il trapianto autologo da staminali ematopietiche & una realta clinica e I'esclusione
aprioristica delle staminali cordonali non ritrova a nostro avviso giustificazioni scientifiche.

ALTRE TERAPIE DI MEDICINA RIGENERATIVA DA CELLULE STAMINALI

Per quanto riguarda le altre possibili indicazioni della medicina rigenerativa sono riportati in
letteratura studi in trattamenti ortopedici, nel trattamento dell’infarto del miocardio, in altre aree
comprendenti il diabete ed applicazioni in patologia del sistema nervoso centrale. Si sostiene su
basi sperimentali da studi di fase due e tre che il sangue autologo potrebbe rivelarsi in futuro
utilizzabile in questa branca nascente della medicina (Hollands, 2009) (Haller. Exp Hematol, 2008)
(Zhao and Mazzone, Autoimmun Rev. 2010) (Harris DT. Br J Haematol. 2009) (Arien-Zakay H, Best
Pract Res Clin Haematol. 2010).

Naturalmente nessuno pud oggi prevedere su basi scientifiche le potenzialita di sviluppo clinico
delle tecnologie rigenerative impiegate oggi in studi sperimentali. Quanto oggi leggiamo in
letteratura rappresenta piu le speculazioni di ricercatori e una loro personale visione, come si dice
I’opinione di esperti. E’ certo che molte tecniche di medicina rigenerativa oggi in fase di studio si
basano preferenzialmente su staminali autologhe (staminali pericitarie, midollari, emopoietiche) al
fine di ridurre patologie da graft versus host.

Una importantissima coorte italiana dimostra in queste applicazioni della medicina riparativa
I'importanza delle staminali autologhe proprio per superare i rischi della g.v.h.. Per il trattamento
di dieci bambini affetti da immunodeficienza congenita da carenza di ADA sono, infatti, state
impiegate cellule staminali di origine midollare autologa transfettate con sequenze di DNA
appropriato a produrre ADA (Aiuti A et al , New England J Med 2009). |l trattamento ha avuto
successo evitando la graft versus host che determinava nel passato una mortalita variabile tra il 35
e il 70%. Revisione della letteratura si prospetta I'uso del sangue cordonale.
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EVIDENZE SCIENTIFICHE E CONFLITTI DI INTERESSE

Molte pubblicazioni scientifiche a sostegno del vantaggio della raccolta e conservazione autologa
sono di autori che dichiarano di avere conflitto di interessi in quanto lavorano quali consulenti di
banche private *. Per altro analoghi conflitti di interesse sono dichiarati dai ricercatori di banche
pubbliche. Non possiamo non riconoscere in questo una legittima competizione scientifica che
deve essere separata perd da valutazioni di tipo bioetico e ricondotta ad una normale
competitivita scientifica tra ricercatori afferenti a banche di diverso diritto proprietario e
interessati a sviluppare metodiche rigenerative competitive. Questo tipo di competizione nella
ricerca € permeato nella medicina occidentale e I'’elemento discriminante oggi in tutti i campi non
€ mai l'origine da centri di ricerca pubblici o privati quanto il merito scientifico.

2° RACCOMANDAZIONI DELLE SOCIETA’ SCIENTIFICHE DI ORGANI

REGOLATORI E DI ESPERTI DI ALTRI PAESI

E’ utile a nostro avviso ricordare fonti che esprimono pareri di influenti gruppi professionali
attraverso le Societa Scientifiche di Ginecologia ed Ostetricia che le rappresentano.

Il “Maternal Fetal Medicine Committee” della Society of Obstetricians and Gynaecologists of
Canada, SOGC , (Armson, J Obstet Gynecol Can, 2005) ha espresso le seguenti
raccomandazioni:....5) La donazione altruistica del sangue del cordone per le banche pubbliche e il
conseguente trapianto allogenico devono essere incoraggiati quando la raccolta & presa in
considerazione dalle donne in gravidanza, dagli operatori e dalle strutture di ostetricia; ....6) La
raccolta e la conservazione per lungo periodo del sangue del cordone per uso autologo non e
raccomandata a causa delle indicazioni limitate e la mancanza di evidenze scientifiche che
supportino la pratica; ..... 10) Banche pubbliche e private debbono aderire strettamente a
protocolli e procedure. .....15) Le banche commerciali di Sangue Cordonale devono essere regolate
con attenzione per assicurare che promozione e prezzi siano corretti, le relazioni finanziarie siano
trasparenti, il sangue sia conservato ed utilizzato secondo gli standard approvati, e i genitori
comprendano le differenze tra autologo e donazione allogenica e tra banche pubbliche e private.

Il Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG), che nel 2006 si era gia espresso, in
una nota informativa per i genitori affermando “ Il RCOG rimane non convinto che vi sia un
beneficio con la raccolta del sangue del cordone in una banca privata per le famiglie che non
hanno una ragione medica gia nota per effettuarla.”.

! Nel sistema di peer reviewing oggi impiegato per le pubblicazioni scientifiche (diverse dalla opinioni dei
columnist dei magazine e dei quotidiani) il potenziale conflitto di interessi € reso trasparente al lettore ma
non inficia le considerazioni di merito che prima di essere pubblicate sono state accettate come scientifiche
da un panel di esperti in contraddittorio a cui € in capo la bocciatura o I'accettazione del lavoro scientifico
stesso sottoposto per la pubblicazione
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L’American College of Obtetricians and Gynecologists (ACOG) nel 2008, con una maggiore
apertura verso la raccolta autologa, raccomanda: “Se una paziente richiede informazioni sulla
raccolta di sangue del cordone, deve essere data una informazione bilanciata ed accurata in
relazione ai vantaggi ed agli svantaggi della raccolta pubblica e privata. Deve essere ben chiarito
che & remota la probabilita che una unita autologa di sangue cordonale sia utilizzata per un
bambino o un membro della famiglia (approssimativamente 1 su 2.700 individui) ”.

Sono attuali le valutazioni anche di ordine bioetico espresse, in occasione delle recenti
regolamentazioni del Parlamento e del Consiglio di Europa su “ advanced therapy medicinal
products”, richiamate da Virt (Virt, 2010) che afferma “ vi sono dubbi sociali ed etici sul banking di
cellule per uso autologo da parte di banche commerciali, senza che vi sia alcuna prova prevedibile
di vantaggi”.

Tuttavia proprio nella distinzione tra orientamenti bioetici e norme legislative gia nel 2004 Ia
direttiva 2004/23/CE del Parlamento Europeo e del Consiglio d’Europa del 31 marzo 2004 “sulla
definizione di norme di qualita e di sicurezza per la donazione, |'approvvigionamento, il controllo,
la lavorazione, la conservazione, lo stoccaggio e la distribuzione di tessuti e cellule umane.” in

II"

particolare all’art. 6 sull’”...accreditamento, designazione, autorizzazione o rilascio di licenza per gli

istituti dei tessuti e per i procedimenti di preparazione dei tessuti e delle cellule...” non distingueva
tra banche pubbliche e banche private consentendo agli stati membri scelte autonome in merito.

Vi & poi una ricca letteratura scientifica derivabile da editoriali che esprimono opinioni di esperti
prevalentemente pubblicate prima del 2007 quindi in assenza dei risultati terapeutici pubblicati
dopo quella data. Molte ricerche europee anche recenti ma prive dei dati degli ultimi 4- 5 anni
definiscono ancora sperimentali |'utilizzo delle staminali da sangue autologo in medicina
rigenerativa (Troeger, Eu Clin in Obstet Gynecol . 2007). Cosi una revisione sulle opinioni relative
alla raccolta autologa in banche private (M.J. Sullivan, Nature Rev Cancer 2008) riafferma la
mancanza di evidenze scientifiche favorevoli.

Nel merito tuttavia delle critiche si colgono aspetti negativi delle Banche private, emersi
soprattutto in assenza di criteri certi regolativi. Gli stessi autori come I'australiano Roberts (2008)
che ritengono che I'opposizione alle banche private sia su basi ideologiche e paternalistiche, e che
si pretenda di imporre un punto di vista unico, evidenziano come molte banche private in assenza
di regole informative cui attenersi hanno presentato possibilita e successi irrealistici e fornito ai
genitori informazioni devianti, ma ritengono che i genitori abbiano la possibilita di ricevere
informazioni sobrie e corrette.

Si possono segnalare alcuni lavori significativi, con I'integrazione degli studi piu recenti. E’ ricco di
argomenti un editoriale del British Medical Journal in cui si sostiene che nel Regno Unito i reparti
di ostetricia del NHS “ non dovrebbero incoraggiare le banche commerciali di sangue del cordone
ombelicale “ (Edozien, BMJ 2006). Analogamente |’American Society for Blood and Marrow
Transplantation sostiene “storage of CB for personal use is not recommended “(ASBMT Committee
Report 2007 ). Una recente indagine tra pediatri specialisti in trapianto di cellule emopoietiche
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negli Stati Uniti ed in Canada (Thornley. Pediatrics, 2009) conferma |'opinione che la raccolta
autologa non risulterebbe vantaggiosa. Sempre su questo profilo di mancata evidenza di
efficienza, Kaimal sostiene che la raccolta e conservazione autologa in banche private ha un
rapporto costo-beneficio positivo soltanto per bambini con una altissima probabilita di avere in
futuro necessita di trapianto di cellule staminali, raccolta mirata ( Kaimal, Obstet Gynecol, 2009 ).
Anche in Australia si & critici verso le banche private ( Samuel, 2008 ), analogamente a quanto
avviene in Germania ( Kingebiel, DAI, 2009) .

3° CRITICITA’ NEL RAPPORTO PUBBLICO PRIVATO

PRINCIPI DI SOLIDARIETA SOCIALE, DIRITTI SOGGETTIVI E CONSERVAZIONE AUTOLOGA.

Le argomentazioni bioetiche contro o a favore della conservazione autologa sono complesse. |l
principio della solidarieta nella sanita pubblica € un elemento fondante e direttamente derivabile
dai principi costituzionali. D’altro canto la dottrina relativa alla disponibilita dei tessuti biologici di
un soggetto e altrettanto cogente e derivante dai diritti costituzionali e tutta la disciplina dei
consensi informati lo articola nella prassi medica quotidiana.

A nostro avviso una visione pragmatica non pud non rilevare come su centinaia di migliaia di
nascite annue la conservazione autologa di qualche decina di migliaia di cordoni non confligga con
il bene superiore di metter a disposizione della sanita pubblica e quindi di tutti i soggetti assistiti
dai SSR la possibilita di accedere a cellule staminali cordonali.

Vi sono esperienze di banche private che cercano di coniugare nella stessa procedura principi di
solidarieta assieme al diritto privato: cosi & in Spagna e nel Regno Unito.

In Spagna (Real Decreto 1301/2006) il modello di banca mista permette di conservare a fini
autologhi o intrafamiliari (allogenici familiari) il sangue del cordone, conferendo tuttavia alle
autorita pubbliche un diritto dei requisizione se un campione di sangue privato corrisponde alle
necessita di un paziente in attesa di trattamento. Tuttavia si lascia |la possibilita di conservazione di
sangue cordonale in banche localizzate all’estero a scopo esclusivamente autologo: di fatto questa
e la opzione largamente privilegiata.

Nel modello britannico, la banca Virgin Health propone di conservare il 20% del campione per uso
autologo e I'80% per uso allogenico: questa possibilita ha interessato finora pochissimi donatori
(Marville, M&D, 2010).

La proposta di legge italiana (Camera dei Deputati n. 3691-Pedoto ed altri- 4 agosto 2010) , che
dichiara di avere intenti solidaristici, in realta prevede che chi ha destinato la raccolta privata ad
uso autologo possa in qualsiasi momento rinunciare alla conservazione per uso autologo,
rendendo cosi il campione di sangue del tutto disponibile per uso allogenico, e non contribuendo
piu alle spese di conservazione. Il sangue conservato pertanto o rimane ad esclusiva utilizzabilita
personale-famigliare, o perde la possibilita di essere richiesto dalla famiglia del bambino dal cui
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cordone é stato prelevato e diventa patrimonio della banca utilizzabile da qualsiasi paziente ne
abbia la necessita.

INTERVENTI DI MIGLIORAMENTO DELLE BANCHE PUBBLICHE

Ravvisiamo a proposito della efficacia ed efficienza della Banche pubbliche nella conservazione del
sangue cordonale da donazione eterologa una necessita di una razionalizzazione delle Banche
pubbliche, ben 19 nel nostro paese — I'Australia ne annovera 3 -, molte delle quali non
raggiungono i numeri adeguati di campioni stoccati a garantire la Good Laboratory Practice (GLP),
molte delle quali non sono certificate nel network europeo delle biobanche (a noi risulta che solo
due banche siano inserite nel network europeo cioe Milano e Reggio Emilia).

La tabella evidenzia il numero delle banche pubbliche, il numero dei campioni ricevuti, il numero
di campioni archiviati sia in alcuni casi del tutto insufficiente a garantire qualunque percorso di
gualita. Solo 8 banche su 18 hanno accolto in un anno piu di 1200 campioni. E di queste sette
hanno un tasso di conservazioni superiore al 18%, dati i tetti di budget dati dalle Regioni. La
regione Lazio con le sue ben tre banche non ha superato i 700 campioni. Francamente il cittadino
e a maggior ragione le societa scientifiche non possono non chiedere alle autorita sanitarie il senso
di questi sprechi determinati da piccole strutture sotto-finanziate che raccolgono sangue
cordonale che nella maggior parte dei casi non possono trattare per insufficienza di fondi

TOTALE 2010
N. unita di sangue
N. unita di sangue placentare placentare N. unita di sangue | TOTALE PER BANCA
REGIONI STRUTTURE allogeniche solidaristiche allogeniche placentare
(UNRELATED) DEDICATE AUTOLOGHE
Racc. iBanc. {%B/R :Distr. |Racc. iBanc. iDistr. |Racc. iBanc. iDistr. J|Racc. iBanc. iDistr.
Abruzzol Molise Banca SCO Regione Abruzzo
PECB 1125¢ 187: 16,6 4 14 14 0 0 0 0 1139¢ 201 4
Calabria Calabria Cord Blood Bank
(CCBB) 908 113 12,4 2 12 12 0 0 0 0 920¢ 125 2
Campania Ba.S.l(l).O. A.O.Rl.N. Santobono —
Pausilipon Napoli 1586 340: 214 0 11 11 1 0 0 0 1597 351 1
Emilia-Romagna Emilia - Romagna Cord Blood
Bank 2149¢ 385: 17,9 9 13 13 0 0 0 0 2162 398 9
Banca Sangue Placentare Osp. S.
Eugenio Roma (Banca del Lazio -
Sez. S. Eugenio Roma) 168 32 19,0 3 3 3 0 0 0 0 171 35 3
Lazio Banca Sangue Cordone
Ombelicale (Banca del Lazio -
Sez. Umberto | Roma) 360 958 26,4 8 11 11 0 0 0 0 371 106 8
Unicatt Cord Blood Bank 198 458 227 1 12 12 0 2 2 0 212 59 1
Liguria Liguria Cord Blood Bank 654i 101: 154 0 3 3 0 0 0 0 657: 104 0
Lombardia Milgno Cord Blood Bank 2222: 799: 36,0 34 32 32 1 0 0 0 2254 831 35
Pavia Cord Blood Bank 12177 352: 289 17 14 14 9 0 0 0 1231: 366 26
Piemonte/ V. .

D'Aosta Torino Cord Blood Bank 6681 164i 2461 15| 221 22 2 2 2 ol e92i 188 17
Puglia Banca Cordonale Regione Puglia 23673 430; 18,2 1 21 21 0 0 0 0 2388% 451 1
Sicilia Ba_nca del Sangue Cordonale di

Sciacca 1814 324: 179 0 16 16 0 1 1 0 1831: 341 0
Banca Cellule e Tessuti (Pisa) 776% 126 16,2 3 4 4 0 0 0 0 780¢ 130 3
Toscana Banca del Cordone Ombelicale di
Firenze 1344 248: 185 11 6 5 0 0 0 0 1350i 253 11
Padova Cord Blood Bank 15037 276: 184 23 35 35 0 0 0 0 1538: 311 23
Banca del Sangue Placentare di
Veneto Treviso 431; 106i 24,6 3 8 8 0 1 1 0 440; 115 3
Banca del Sangue di Cordone
Ombelicale di Verona 237 35¢ 14,8 0 7 7 0 0 0 0 244 42 0
TOTALE] 19727 4158: 21,1: 134] 242: 241 13 6 6 0] 19975: 4405: 147
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Sarebbe quindi opportuno che le banche pubbliche selezionate per la loro qualita e collocazione
territoriale, nord centro e sud, ricevessero fondi adeguati a migliorare il trasporto con la rete di
ospedali loro affidata a consentire il bancaggio di 2.000 — 3.000 cordoni anno che rappresenta la
guantita minima per giustificare i costi in carico ad una biobanca pagata dai cittadini con le loro
tasse.

INTERVENTI LEGISLATIVI AUSPICABILI

Il legislatore naturalmente & intervenuto pil volte in aree di competizione tra pubblico e privato a
tutela della salute pubblica e delle regole del mercato ad esempio con la disciplina dei brevetti,
con le regole di certificazione della GLP e di accreditamento, imponendo prezzi controllati per
farmaci in diverse aree del mondo, autorizzando ad hoc farmaci generici anche prima della
scadenza di brevetti, imponendo prezzi a prodotti di aziende private che intervengono nella salute
pubblica.

Frequentemente e giustamente gli atti del legislatore sono mossi anche dalle visioni etiche
generali della societa su quel tema. Per parte nostra riteniamo che le visioni etiche dovrebbero
coniugarsi con equilibrio e prudenza con le evidenze scientifiche, salvo accettare opinioni
soggettive in campi dove invece la salute pubblica dipende da conoscenze e applicazioni
prettamente tecnico scientifiche.

Al 31 dicembre 2010, al meglio delle nostre conoscenze, esistono in Italia 27 provider che operano
sul territorio nazionale per la conservazione autologa. Queste sono suddivisibili in tre tipologie una
delle quali davvero atipica nel rapporto pubblico-privato in sanita

A) Alcune di queste rappresentano direttamente Banche estere, che, in quanto autorizzate dagli
Stati esteri, sottoscrivono un contratto direttamente con la paziente.

B) Esistono poi provider che pure costituiti come Societa di servizi sanitari italianl fanno
sottoscrivere alla paziente un contratto diretto con la Banca operante presso uno Stato estero
europeo.

C) Vi e poi una terza fattispecie, un mondo di provider che agiscono come intermediari sanitari
non gia come mandatari italiani di Banche riconosciute da Stati esteri europei, ma in quanto
procacciatori di contratti di conservazione presso le suddette banche e che direttamente
sottoscrivono contratti di conservazione con le pazienti senza naturalmente essere in grado di
rispondere dei profili di responsabilita pattuiti, trattandosi di Societa a Responsabilita Limitata
con capitale sociale minimo la cui affidabilita e solvibilita nel tempo e assolutamente volatile e non
perseguibile.
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FONTI LEGISLATIVE DI RIFERIMENTO PER GLI INTERVENTI REGOLATORI POSSIBILI

DIRETTIVA 2004/23/CE DEL PARLAMENTO EUROPEO E DEL CONSIGLIO D’EUROPA del 31 marzo
2004 sulla definizione di norme di qualita e di sicurezza per la donazione, l'approvvigionamento,
il controllo, la lavorazione, la conservazione, lo stoccaggio e la distribuzione di tessuti e cellule
umani.

In particolare la legge all’articolo 6 definisce:

Articolo 6

Accreditamento, designazione, autorizzazione o rilascio di licenza per gli istituti dei tessuti e per
i procedimenti di preparazione dei tessuti e delle cellule

In quanto doveri in carico agli stati membri. Lo stato italiano ha recepito la norma del 2004
limitandola a strutture pubbliche (la norma europea non distingue tra pubblico e privato) con il

DECRETO LEGISLATIVO 6 Novembre 2007, n. 191 Attuazione della direttiva 2004/23/CE sulla
definizione delle norme di qualita e di sicurezza per la donazione, l'approvvigionamento, il
controllo, la lavorazione, la conservazione, lo stoccaggio e la distribuzione di tessuti e cellule
umani.

Che ribadisce la limitazione a strutture pubbliche e attribuendo al CNT o al CNS per le rispettive
competenze i compiti di accreditamento ed ispettivi previsti dalla legge europea.

Nel 2009 infine & stata emanata una legge che specificamente stabilizza le precedenti e ordinanze
relativamente all’ambito specifico del sangue da cordone ombelicale.

DECRETO LEGISLTATIVO 18 novembre 2009.

Disposizioni in materia di conservazione di cellule staminali da sangue del cordone ombelicale
per uso autologo - dedicato.

Art. 1.

La conservazione del sangue da cordone ombelicale rappresenta un interesse primario per il
Servizio sanitario nazionale ed e consentita esclusivamente presso le strutture pubbliche ad essa
dedicate.

9. E autorizzata 'esportazione di campioni di sangue da cordone ombelicale per uso personale ai
fini della loro conservazione presso banche operanti all’estero secondo quanto previsto
dall'ordinanza ministeriale del 26 febbraio 2009.

Infine la Conferenza Stato Regioni del 29 aprile 2010 ha deliberato in merito agli aspetti
devolutivi alle regioni delle competenze europee e italiane
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CONFERENZA PERMANENTE PER | RAPPOATI

TRA LO STATO, LE REGIONI E LE PROVINGIE AUTONOME
Di TRENTO E BOLZANO

Accordo, ai sensi dell'articolo 4 del decreto legislativo 28 agosto 1997, n.281, previsto dall'articolo
3, comma 1, dell'Ordinanza del Ministro del lavoro, deila salute e delle politiche sociali 26 febbraio
20089, tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano sull'esportazione di
campioni di sangue da cordone ombelicale per uso autologo.

LA CONFERENZA PERMANENTE PER | RAPPORTI TRA LO STATO, LE REGIONI E LE
PROVINCE AUTONOME DI TRENTO E BOLZANO

Considerato che:

- nelle citate Ordinanze, fermo restando il rilascio da parte del Ministero della saiute
dell'autorizzazione all'importazione ed esportazione di cellule staminali da sangue cordonale ai fini
di trapianto per uso sia autologo che allogenico secondo la normativa vigente, era stata consentita
'esportazione, ai fini di conservazione, di campioni di sangue cordonale autologo, prevedendo le
modalita per il ritascio di autorizzazione all’esportazione da parte del Ministero della salute;

Considerati:

- la legge 27 febbraio 2009, n. 14, recante “Conversione in legge, con modificazioni, del decreto-
. legge 30 dicembre 2008, n. 207, recante proroga di termini previsti da. disposizioni legislative e
disposizioni finanziarie urgenti”, in particolare I'articolo 35, comma 14;

- I'Ordinanza del 26 febbraio 2009 recante “Disposizioni in materia di conservazione di cellule
staminali da sangue del cordone ombelicale”, Gazzetta Ufficiale 10 marzo 2009, n. 57, ed in
particolare I'art. 3, che, al comma 1, prevede che I'autorizzazione alla esportazione di campioni di
sangue da cordone ombelicale & rilasciata di volta in volta dal regione o dalla provincia autonoma
di competenza, sulla base di modalita da definire con Accordo Stato Regioni,

Tenuto conto degli Standard nazionali ed internazionali elaborati da:

IBMDR: ltalian Bone Marrow Donor Registry, sportello unico per la ricerca e reperimento di cellule
staminali emopoietiche presso registri e banche italiane ed estere;

WMDA: World Marrow Donor Association, associazione internazionale per l'interscambio di cellule
staminali per trapianto emopoietico;

FACT-NetCord: Fondazione per l'accreditamento della terapia cellulare e network internazionale
delle banche di sangue cordonale;

JACIE: Joint Accreditation Committee ISCT (International Society for Cellular Therapy) e EBMT
(European Group for Blood and Marrow Transplantation);

EFI: European Federation for Immunogenetics;
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SI CONVIENE CHE

1. Il presente accordo si applica esclusivamente al sangue contenuto allinterno del cordone
ombelicale e non ad altra tipologia di celiule o tessuto.

2. L'esportazione di campioni di sangue cordonale ad uso personale (autologo) per la
conservazione presso banche operanti allestero & autorizzata dalla Regione o Provincia
Autonoma, che, secondo le proprie esigenze organizzative e operative, individuera la struttura
deputata al rilascio della autorizzazione medesima, sulla base di modalita operative omogenee,
come riportato a titolo esemplificativo nell’Allegato 1 - diagramma di flusso.

3. La struttura deputata al rilascio della autorizzazione medesima consegna ai diretti interessati il
modulo di richiesta di cui all'Allegato 2, il modulo informativo per il counselling (sulla raccolta e

conservazione del sangue cordonale) di cui all'Allegato 3 e il materiale informativo prodgtto dal
[18]=)
‘-\f;“muu, QQ'

Sep

OGGETTI DELL’ACCORDO STATO REGIONI E CRITICITA” ATTUALI NELLE APPLICAZIONI LEGISLATIVE DEI
SSR

Gli elementi qualificanti di queste fonti legislative e sono:
1° Pautorita relativa alle autorizzazioni ad operare delle Banche estere é devoluta alle Regionf

2° il destinatario dei campioni di sangue cordonale é una banca riconosciuta come tale dal paese
di appartenenza e autorizzata ad operare in Italia in quanto certificata dal SSR.

3° 'oggetto dell’accordo Stato regioni é il “sangue cordonale”

4° i percorsi informativi sono ben definiti sono cosi come il controllo sulle procedure interne al
presidio e la tariffazione conseguente”.

2 |a struttura competente finale a verificare I'operatore ¢ il presidio ospedaliero presso cui avviene il parto e I'organo
competente e la direzione medica di presidio, in assenza di criteri certi stabiliti dalla Regioni la singola Azienda
Ospedaliera poco puo fare per verificare la rispondenza tra legislazione e singolo contratto. Non é infrequente quindi
che siano accettati dalla Direzioni Mediche delle Aziende ospedaliere contratti stipulati dalle pazienti con soggetti
che non rappresentano le Banche presso cui viene poi esportato il sangue cordonale prelevato presso le strutture
pubbliche

*hon & prevista quindi la esportazione di altri tessuti se non ovviamente all’'interno di protocolli di ricerca che
rientrano tuttavia in percorsi altrimenti normati e che in nessun caso possono essere oggetto di vendita a terza da
parte dei ricercatori (leggi pezzi di cordone, leggi cellule del liquido amniotico etc.) operano sul territorio nazionale
aziende che espongono contrattualmente alle pazienti costi che verranno sostenuti per procedure di ricerca (cellule
cordonali, mesenchima delle membrane, cellule amniotiche) in totale deroga alle norme EMEA, oltre che al buon
senso che vieta la vendita in concorso con strutture pubbliche di presunti rimedi miracolosi per la salute del
cittadino.

‘a differenza di quanto previsto dalle leggi e a differenza di qualunque altra forma pubblicitaria per presidi sanitari
(pannolini, biberon etc) i siti web e le schede informative che pubblicizzano spesso miracolose proprieta delle cellule
staminali non devono rispondere ad alcuna authority
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4° PROPOSTE

|1) DOVERI CERTIFICATIVI VERSO LE BANCHE RICONOSCIUTE DA STATI ESTERI.

Le regioni cui sono devolute queste competenze dovrebbero chiedere alle banche interessate ad
operare sul proprio territorio la richiesta di accreditamento. L’accreditamento consiste nel
sottoporre alla DGS

la documentazione della autorizzazione dello Stato estero presso cui opera la banca

le procedure operative e i rispettivi criteri di accreditamento

la disponibilita a sostenere a proprie spese visite ispettive di garanzia

la disponibilita a coprire i costi di verifica certificativa per i quali la Regione fara
eventualmente riferimento a CNT o CNS

PwNE

2) SOGGETTI AUTORIZZATI A CONTRARRE RAPPORTI COMMERCIALI SPECIFICI SULLA
ESPORTAZIONE DI SANGUE CORDONALE “PRESSO BANCHE RICONOSCIUTE DA STATI ESTERI..”
CON LE PAZIENTI ATTRAVERSO IL CONCORSO DI ISTITUTI DI CURA PUBBLICI E PRIVATI
ACCREDITATI DELLE REGIONI ITALIANE.

| soggetti che a pieno titolo possono stipulare contratti con pazienti che eseguono procedure

certificate e accettate all’interno di strutture pubbliche sono solo e solamente Banche

certificate da stati esteri e accreditate presso le Regioni in cui avviene la loro attivita di raccolta.

Questo puo avvenire

1. direttamente attraverso agenti della banca stessa

2. attraverso societa all’uopo costituite che presentano alla Banca le pazienti che intendono
sottoscrivere con la Banca stessa contratti di conservazione autologa e quindi di
esportazione del sangue cordonale al parto raccolto in Presidio ospedaliero pubblico o
privato accreditato.

. Nel caso di cui al comma I° la paziente sottoscrive un solo contratto che e contestualmente
un “quality agreement “ che include quindi tutto quanto previsto dall’accordo stato regioni in
merito al consenso, alla certificazione dei marcatori emato-sierologici, la quantita di tessuto
impiegabile a scopi terapeutici, le procedure di GLP, la disponibilita e la durata della disponibilita
del tessuto conservato, I'informazione rispetto alle quantita e caratteri delle cellule staminali
estratte e conservate e quant’altro gli enti certificatori via via richiederanno in questo ambito in
rapida evoluzione.

. Nel caso di cui al comma II° la paziente dovra sottoscrivere comungque un contratto con la
Banca verso cui esporta il sangue cordonale (quality agreement), e uno relativo alle competenze
della intermediazione della societa che la presenta alla Banca. Il contratto potra essere unico ma in
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ogni caso il soggetto che stipula con la paziente il contratto di preparazione e conservazione stesso
non puo che essere la Banca. La Banca deve informare sugli standard di qualita del campione
ricevuto e sulle quantita e qualita delle cellule staminali conservate.

. In assenza di queste procedure certificative si pué immaginare come a fronte di un danno
di salute emergente da un mancato rispetto del contratto di conservazione o dal mancato
rispetto delle norme di GLP (quality agreement specifico) il cittadino possa citare in giudizio
I’Azienda Ospedaliera con il cui concorso I’Azienda che ha sottoscritto il contratto contrario alle
norme generali vigenti

|3) IL TIPO DI TESSUTI OGGETTO DELLE LEGGI CHE NORMANO QUESTA PARTICOLARE
|FATTISPECIE DI CELLULE STAMINALI

. In merito a questa criticita le Regioni dovrebbero sancire in modo inequivocabile il fatto
che oggetto della conservazione autologa e della esportazione non puo che essere il sangue
cordonale. Ogni altro tessuto deve essere oggetto di protocolli di ricerca ad hoc e come tale,
tessuto umano raccolto a scopi sperimentali, non oggetto di compravendita . A margine di questo
punto si rende evidente come una simile garanzia verso il cittadino deve essere estesa a tutte le
fattispecie di compravendita di tessuti umani sia che avvengono in strutture pubbliche o private
accreditate o private. Non deve essere ammessa la compravendita di tessuti umani al di fuori
delle procedure di ricerca altrimenti normate dal’EMEA e accolte dallo stato italiano nel 2004.

4° CERTIFICAZIONE DEI SITI E DELLA INFORMAZIONE PUBLICITARIA.

Come per I'authority per la pubblicita aziende e organi certificatori devono delegare ad una
authority il controllo della veridicita scientifica delle informazioni utilizzando per questo gli stessi
criteri adottati per i consensi informati e comunque con una netta distinzione tra le applicazioni
terapeutiche attualmente possibili le potenziali applicazioni future per le quali esistono e sono
pubblicati i risultati di studi di fase Uno e Due dalle mere speculazioni su scenari futuri non
prevedibili oggi in alcun modo se non nella sfera della fantamedicina, facendo riferimento innanzi
tutto alla tabella pubblicata in allegato n° 1 al decreto legge del 18 novembre 2009,

31-12-2009 GazzeTTAUFFICIALE DELLAREPUBBLICAITALIANA Serie generale - 1803
ALLeGaTOL

Indicazioni cliniche per le quali € consolidato 150 per il trapianto di cellule staminali
ematopoietiche, con comprovata documentazione fica€ia, per le quali € opportuna

la raccolta dedicata di sangue cordonale

Leucemie e linfomi

Leucemia linfoblastica acuta Leucemia mieloide adigucemia acuta bifenotipica Leucemia acuta irdéfiziata
Leucemia/linfoma a cellule T dell’adulto LinfomaHibdgkin

Linfomi non-Hodgkin Leucemia linfatica cronica Leuta prolinfocitica

Disordini mielodisplastici/mieloproliferativi

Sindromi mielodisplastiche, includenti: Anemia atfaria (AR) Anemia refrattaria con sideroblasti adello (ARSA)
Anemia refrattaria con eccesso di blasti (AREB)Agerefrattaria con eccesso di blasti in trasfornwee (AREB-t)
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Leucemia mielomonocitica cronica Leucemia mielonedina giovanile Citopenia refrattaria

Leucemia mieloide cronica Philadelphia positiva Mférosi idiopatica Policitemia vera Trombocitemégsenziale
Disordini della plasmacellula

Mieloma multiplo Leucemia plasmacellulare Macroglbhemia di Waldenstrom Amiloidosi

Insufficienze midollari mono/plurilineari

Anemia aplastica acquisita Anemia di Fanconi Disah@si congenita Emoglobinuria parossistica notarinemia di
Blackfan-Diamond Anemia diseritropoietica congeifalasia pura della serie eritroide acquisita Porpo
amegacariocitica congenita (da mutazione del gegleatettore per la trombopoietina) Disordini comite delle
pistrine (malattia di Bernard-Soullier, tromboastami Glanzmann) Agranulocitosi congenita (sindrodié&ostmann)
Sindrome di Shwachman-Diamond

Emoglobinopatie

Beta Thalassemia Anemia a cellule falciformi Seleaii casi di deficit di piruvato-kinasi con dipeariza trasfusionale
Istiocitosi

Linfoistiocitosi emofagocitica familiare SindromeGriscelli Sindrome di Chediak-Higashi Istiocitasicellule di
Langerhans (Istiocitosi X)

Disordini congeniti del sistema immunitario

Malattia granulomatosa cronica Deficit delle pratei di adesione leucocitaria Immunodeficienze coatbin
gravi (SCID), includenti:

Deficit di adenosin-deaminasi Difetto delle molecHILA di classe | e Il Difetto di Zap70 SindromeDaihenn
Deficit di purin-nucleoside-fosforilasi Disgenesticolare Difetto della catena gamma comune a iplelt
citochine Difetto di JAK3

Sindrome da iper-IgM Sindrome di Wiskott-Aldrichdome linfoproliferativa X-linked (Sindrome dei fan o
Sindrome di Purtillo) Ipoplasia cartilagine-capitio Sindrome di DiGeorge Sindrome IPEX (immunoaafia
Leucodistrofia metacromatica Mucolipidosi Il (I-tdisease) Lipofuscinosi ceroido neuronale (madatti
Batten) Malattia di Sandhoff Osteopetrosi

Osteogenesis imperfecta Altri disordini ereditari

Porfiria eritropoietica congenita (malattia di Gumr)

Altre neoplasie

Sarcoma di Ewing Neuroblastoma Carcinoma a celthiare del rene Rabdomiosarcoma

Altre indicazioni

Sindrome di Evans Sindrome linfoproliferative amtoiune (da difetto di FAS, FAS-L, Caspasi) Sclerosi
sistemica progressiva Neoplasie in eta pediatrie#tate con chemio/radioterapia (per aumentato hiscdi
sviluppo di s. mielodisplastiche e leucemie acat®sdarie).

09A15290con poliendocrinopatia, enteropatia, X-linked)

Errori congeniti del metabolismo

Sindrome di Hurler (MPS-IH) Sindrome di Scheie (MBBSindrome di Maroteaux-Lamy (MPS-VI) Sindrorne d
Sly (MPS-VII) Adrenoleucodistrofia Fucosidosi Méladi Gaucher Malattia di Krabbe Mannosidosi

5° CONCLUSIONI

Le argomentazioni sulla raccolta autologa sono essenzialmente quindi sintetizzabili nei
seguenti punti:

I. la probabilita di utilizzo da parte del bambino (autologo) e dei suoi famigliari
(allogenico familiare) in relazione alle patologie per le quali viene usato il sangue
cordonale ha oggi una possibilita di uno a dieci rispetto allimpiego allogenico non
familiare ottenibile da staminali da donazione eterologa. Queste evidenze sono ben
lontane dalla soglia delle efficienza pure in un ambito ad alti costi terapeutici come
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I'oncologia e I'oncologia pediatrica. La scelta di impiegare risorse a questo scopo non puo
che essere in carico al privato.

II. le prospettive di utilizzo in oncologia o in medicina rigenerativa sono ad oggi 0 in
fase di iniziale sperimentazione o del tutto ipotetiche.

lll. Vi é la necessita nel nostro paese di un serio riordino delle Banche Pubbliche di
conservazione delle cellule staminali cordonali e di una focalizzazione degli
investimenti nelle banche pubbliche assieme ad una loro riduzione numerica, orientata a
formare un network che operi secondo i requisiti della Good Laboratory Practice a costi
sostenibili per il cittadino.

IV. Vi e la necessita di una rapido adeguamento dei SSR alle norme europee italiane e
guelle definite dalla Conferenza Stato Regioni nella devoluzione a queste dei
compiti specifici in merito alla conservazione autologa, in particolare in relazione ai
soggetti intitolati a sottoscrivere contratti con pazienti italiane e ad ottenere sangue
cordonale con il concorso di strutture pubbliche.

V. Vieé lanecessita di regolare la informazione irrealistica fornita da molte banche private
attraverso una authority sul modello di quella operante per altre aree pubblicitarie

VI. Le nostre Societa Scientifiche richiedono agli operatori sanitari italiani di fornire
sempre alle pazienti le informazioni sopra riportate e disponibili sui siti delle Societa
Scientifiche.

VII. Gli operatori sanitari delle Societa Scientifiche, quando impegnati in raccolta
autologa, dichiarino in un documento scritto che “non hanno,” oppure “hanno”
interessi, scientifici e/o commerciali, con banche straniere o con Societa che
tengono i rapporti con banche straniere.
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