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Il Dibattito sul Sangue del Cordone Ombelicalehbeca che cosa serve la
conservazione privata del sangue cordonale ?

L. Contu — Presidentel€érazione Italiana ADOCES.

Premessa

Il dibattito sulla conservazione privata del sandeécordone ombelicale (SCO) per uso autologo
futuro & sempre molto vivo nel nostro Paese ergicliisce continuamente di nuove dichiarazioni,

di pareri, di interviste, di documenti e convegngi proposte di legge volte a promuovere, anche in
Italia, la costituzione di Banche commerciali pecbnservazione autologa del SCO.

Questo, nonostante tutti i dati disponibili dimostrsenza alcun dubbio che tale pratica manca di
consistenti basi scientifiche ed & sostanzialmientiile per il donatore.

E’ invece molto vantaggiosa per le banche privastere e per le agenzie e societa di
intermediazione affiliate (circa 27) che operandtatia alla ricerca di mamme in attesa, dalle gual
ottenere un contratto per la conservazione autottEaSCO del figlio. E le loro proposte sono
evidentemente molto convincenti se a oggi piu di0B0 unita di SCO sono state esportate
dall'ltalia e sono conservate in banche private, goa spesa non inferiore a 150.000.000 di Euro.

E fuori dall'ltalia, nel resto del Mondo, i vantaggconomici ottenuti dalle banche private, con la
conservazione autologa del SCO, sono ancora pitbakpiega cosi che al 2009 fossero attive circa
134 banche private di SCO nel Mondo e piu di 900 f@8sero le unita di SCO conservate in queste
banche per uso personale (1).

Per un confronto, le unita di SCO conservate rwleche pubbliche al 2009 erano circa 23.000 in
Italia (2) e 400.000 nel mondo (3).

Quali sono le ragioni di questo successo delle apcivate, che pure propongono alle mamme, a
pagamento, un servizio del tutto inutile (conseimag del SCO per un futuro uso autologo) ?

Le ragioni sono diverse e includono:

1) L’interesse dei genitori a dare al figlio una “assazione biologica” nel caso che insorga in
futuro una malattia che pud essere trattata cotrapianto autologo di cellule staminali
emopoietiche (CSE)

2) L’attivita pubblicitaria aggressiva e fuorviantelldebanche che offrono la raccolta e la
conservazione privata del SCO, alcune delle quatind incentivi finanziari al personale
sanitario disposto a reclutare clienti e perfinobamus basato sul numero di unita di SCO
raccolte;

3) | vantaggi economici della conservazione autologlsS€CO, esclusa nelle banche pubbliche,
che hanno favorito una rapida espansione delleheapigvate;

4) La vulnerabilita psicologica delle famiglie allaopnozione emotiva nel momento della
nascita di un bambino che tende ad accentuareetEq@upazioni su rischi veri e presunti di
malattie per il bambino, e a far credere che il S@3sa rappresentare una specie di
panacea terapeutica per qualunque malattia, peénouaisi € buoni genitori se non si mette
da parte il cordone del figlio”;
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5) | costi dellopzione di riservare al figlio il sustesso SCO, ripagano il piacere di offrirgli
cosi una salvaguardia per future gravi malattieharse puramente ipotetica. La gioia di un
bel sogno puo valere i costi dell’opzione privata;

6) L'impossibilita di donare il SCO del figlio a unaca pubblica puo portare spesso una
mamma a optare per la conservazione privata del, 8C&lternativa alla sua eliminazione.

Queste ragioni non possono giustificare la decesirf00.000 mamme di buttar via a pagamento |l
SCO dei figli, se non c’e, da una parte, un’insiidinza dell'informazione che istituzioni, operatori
sanitari, societa scientifiche e volontariato dblero fornire ai genitori, e dall’altra, 'assendia
regole e sanzioni che lasciano alle banche priwaidoro procacciatori di unita di SCO la libedia
presentare alle coppie in attesa false possiligitapeutiche offerte dal SCO autologo, fantasiose
probabilita di utilizzo autologo, e successi clirdel tutto irreali.

Se a questo si aggiungono le obiettive disfunzalla rete pubblica delle banche e dei punti
nascita, nonché il sostegno, non sappiamo quactmsapevole o interessato, che alcuni giornalisti,
operatori sanitari, ricercatori e uomini politiédgrniscono alle banche private, allora il quadro
diviene piu chiaro.
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La Controversia pubblico-privato

A questo punto & opportuno precisare che cosa @ppolitalia, il Servizio pubblico e le Banche
private estere (con le relative agenzie di interiaigdne) in merito alla raccolta, conservazione e
destinazione del SCO.

1)

2)

3)

4)

Premesso che in ltalia é vietata la costituzionBahche private di SCO, la normativa
vigente prevede ed incoraggia:

a) la donazione, la raccolta e la conservazionagd termine presso le strutture pubbliche
autorizzate (banche), di unita di SCO da neonaii sadisposizione di qualunque malato ne
abbia bisogno, per trapianti allogenici non famijiaolidali;

b) la raccolta e la conservazione a breve terntigiso immediato, del SCO di un neonato
con una patologia in atto per la quale sia scieatifiente fondato e clinicamente appropriato
il trapianto autologo del SCO. Si parla in questsa di raccolta dedicata allo stesso
neonato;

c) la raccolta e la conservazione a breve ternuriso immediato, del SCO di un neonato
sano dedicato ad un familiare con patologia in attmomento della raccolta, per la quale
sia scientificamente fondato e clinicamente appabril trapianto allogenico del SCO. Si
parla in questo caso di raccolta dedicata ad uilifam

d) la raccolta e la conservazione a lungo terntiee SCO di un neonato sano di una
famiglia con alto rischio di mettere al mondo figffetti da malattie genetiche, per le quali
sia scientificamente fondato e clinicamente appabil trapianto allogenico del SCO.

Tutte queste attivita di donazione, raccolta, coresgone e uso terapeutico rientrano in
Italia nei livelli essenziali di assistenza (LEA¥@no completamente gratuite.

Le leggi Italiane non consentono la raccolta eoiaservazione, nelle banche di SCO situate
nel territorio nazionale, di unita di SCO per fterapeutici in casi diversi da quelli sopra
elencati. In particolare non é consentita la raecella conservazione a scopo preventivo di
unita di SCO di neonati sani per ipotetici futuragianti autologhi (Conferenza Stato-
Regioni 29 aprile 2010)

Per questa tipologia di raccolta e conservaziorleS@0 e consentita I'esportazione in
banche private estere, dietro autorizzazione delteritd competenti della Regione in cui
avviene il parto. In questo caso sono a caricaydeitori tutte le spese di raccolta, trasporto
e conservazione del SCO, oltre a un ticket dovufaresidio sanitario in cui si effettua la
raccolta del SCO.

Ora, la controversia tra servizio pubblico e bangtiate sta proprio qui:

a) Tutte le tipologie di raccolta e conservaziored 8CO utili per i malati affetti da
patologie in cui e indicato ed appropriato il teago di CSE sono previste ed attuate
gratuitamente dal Servizio Sanitario Nazionale, megbetto di tutti i criteri di sicurezza,
idoneita e trasparenza stabiliti dalle norme eueapaazionali.
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Non c’é quindi alcun motivo per i genitori di ricere alle banche private a pagamento per
tali tipologie di raccolta e conservazione del SCO.

b) La sola tipologia di raccolta e conservaziort 8CO non ammessa nel Servizio
pubblico nazionale, ma consentita tramite bancheaj@ estere e relative agenzie di
intermediazione italiane, a pagamento, e inutimsedo il SSN, la scienza e i dati clinici
obiettivi.

Pertanto l'attivita delle banche private ester#alia e ingiustificata.

Il punto di vista delle banche private estere etaléb opposto.
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Le Ragioni delle banche private e dei loro sostemiti

Senza considerare le informazioni false e devigmi molte banche private riportano nei depliant e
nei siti web per convincere le mamme a consegmaceill SCO dei figli (allo scopo di conservarlo
e di averlo subito disponibile per trapianto augolonel caso di una eventuale comparsa di
patologie con tale indicazione), come per esempio:

1) la possibilita di conservare le cellule staminahiopoietiche del SCO per piu di 15 anni,
vive e vitali, e di usarle, anche dopo 30 anniugiicrioconservazione, per trapianti o altre
terapie;

2) la possibilita di utilizzare il SCO autologo perrate tutte le patologie in cui e indicato il
trapianto allogenico di CSE, comprese quelle geheti

3) la possibilita di utilizzare il SCO autologo perrare patologie non ematologiche, di varia
natura, di diversi organi e tessuti, come patolagiediovascolari (Infarto del miocardio,
Ictus cerebrale), metaboliche (Diabete mellito igiot1l), e patologie degenerative del
Sistema Nervoso Centrale (M. Parkinson, M.Alzhejrgeterosi Laterale Amiotrofica, etc);

Le argomentazioni serie su cui fanno leva i sogténilella conservazione privata del SCO sono le
seguenti:

1) Il diritto delle mamme di decidere liberameni@ dlestinazione del SCO dei figli;

2) Il rischio, ancorché limitato, che un paziendmdidato al trapianto di CSE non trovi né tra i
familiari, né tra i donatori volontari dei registrié tra le unita delle banche pubbliche di SCO,
nazionali ed internazionali, una donazione HLA titene compatibile;

3) L'impossibilita per il Servizio Sanitario Puld® di raccogliere e conservare tutte le unita di
SCO che le mamme potrebbero voler donare, e clgoweninvece in gran parte perdute.

Queste argomentazioni, di per sé meritevoli dies$ione, non hanno alcuna rilevanza quando
vengono usate per sostenere la validita della facpavata del SCO per futuri trapianti autologhi.
Infatti, come risulta ben chiaro sia dall'incidendelle patologie con indicazione al trapianto di
CSE nei bambini fino a 15 anni di vita, sia daiidatli anche piu recenti, sul numero e sulla
proporzione di trapianti autologhi effettuati nebmao con le unitd di SCO conservate nelle banche
private,

la probabilita che un bambino utilizzi per trapianto il proprio SCO conservato privatamente,

nei primi 15 anni di vita, € talmente remota da esse praticamente virtuale o inutile.
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La Probabilita di utilizzo del SCO autologo

a) Sui dati di incidenza delle malattie

La probabilita di trapianto autologo di SCO perbhambino sano alla nascita, nei primi 15 anni di
vita, puo essere stimata teoricamente in basgwilzabilita di insorgenza nel bambino di una delle
patologie con indicazione al trapianto autologcC&E, cioe in base all'incidenza di tali patologie
nelle popolazioni occidentali, entro i primi 15 adnvita.

Cosi, per esempio, l'incidenza dell’Anemia aplastaevera (SAA) nella popolazione pediatrica

degli USA e circa 0,0003/100 bambini (4), e la séeimcidenza dovrebbe trovarsi tra i bambini dei

guali é stato conservato il SCO, se non vi € "alezione. Se tutti questi bambini potranno essere
sottoposti al trapianto autologo, la probabilitdrdpianto autologo per SAA sara di 1/333.000 SCO
conservati.

Ma il calcolo deve tener conto di tutte le patoéogon indicazione al trapianto autologo di CSE che
possono insorgere nel bambino. La probabilita cteedi esse compaia nei primi 15 anni di vita, se
sono indipendenti una dall’altra, € data dall'irerida dell'insieme delle patologie considerate.

Le patologie finora trattate nel mondo con tramaatitologo di SCO raccolto da neonati sani e
conservato in banche private sono le seguenti:

Neuroblastoma, Tumore cerebrale solido, Anemiastipka severa, e Leucemia acuta linfoide
(ALL).

Altre patologie da considerare, benché siano stdgteare nel bambino, e nessuna di esse figuri tra
guelle trattate finora col trapianto autologo diGd€onservato a scopo preventivo,in banche private,
sono:

Tumori di Ewing, Linfoma non Hodgkin (NH), Leucemicuta mieloide (AML), Sindromi
mielodisplastiche (MDS), e Immunodeficienze secoieda

Tenuto conto del fatto che, per alcune di questelggie, se si dispone di una donazione di CSE
HLA identica, I'indicazione migliore e quella dehpianto allogenico e non del trapianto autologo,
la probabilita complessiva che un bambino, sar raiscita, che ha conservato il proprio SCO in
una banca privata, sviluppi una di queste malattidebba ricorrere al trapianto autologo, € molto
variabile da una popolazione all’altra, in rappoalbincidenza di ciascuna di esse nelle diverse
popolazioni.

Per esempio, I'incidenza delle MDS varia da 0,5@& ger milione di bambini d< 15 anni (5),
l'incidenza della SAA varia da 1,0 a 13,0 per mmikodi bambini d 15 anni (4), I'incidenza del
neuroblastoma da 3.0 a 5.0 per milione di bamhisi &5 anni (6), e quella dellAML da 2.0 a 8.0
per milione (5).

Nell'insieme la probabilita teorica di ricorso aCO autologo per trapianto, nei bambini fino a
quindici anni, includendo tutte le malattie sopnsiderate, € stata stimata tra un minimo di
1/250.000 (pari a 0.0004%) ad un massimo di 1/10(pari a 0.01%) (7,8,9,10,11). Il valore medio
e intorno a 1/100.000 (0,001%), con una variazidaepiu verosimile, che copre la grande
maggioranza delle situazioni, da 1/50.000 (0.002%)150.000 (0.00066%).
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b) Sui dati dei trapianti autologhi effettivi

La stima della probabilita di utilizzo per trapiarautologo del SCO conservato in banche private ,
in base ai dati reali dei trapianti effettuati, fuasultano dai rapporti ufficiali pubblicati, noa
molto diversa da quella teorica basata sull'incetedelle malattie.

Al 31.12.2007, erano conservate in 134 banche ferimal mondo, circa 780.000 unita di SCO per
uso personale (12).

| trapianti autologhi effettuati con tali unitd amstati 5, ed esattamente, un bambino di 14 mesi
con neuroblastoma (13), un bambino con SAA consegua insufficienza epatica e trapianto di
fegato (14), due bambini di 5 e 9 anni con SAA j@itica (15), e una bambina di 3 anni con ALL
(16).

Pertanto la probabilita di utilizzo per trapiantd@ogo delle unita di SCO conservate privatamente
era di 1/156.000 (0,00064%).

| dati riferiti nel 2008 da due delle piu grandinibhe private degli U.S.A., la Cord Blood Registry
(17) e la Viacord (18) rivelano che :

1) su 210.000 unita di SCO bancate dalla Cord @IBegistry, solo 4 erano state usate per
trapianto autologo, con una probabilita di utiliztidl/52.500 (0,0019%);

2) su 145.000 unita di SCO bancate dalla Viacaoth 8 erano state usate per trapianto autologo,
con una probabilita di utilizzo di 1/48.333 (0.0020

In totale, su 355.000 unita di SCO conservate mklebanche, le unita usate per trapianto autologo
erano appena 7, con una probabilita di utilizz/80.714, pari a 0.00197%.

Alla fine del 2010, nelle banche private del monei@no conservate piu di 900.000 unita di SCO
per uso personale (1). | trapianti autologhi effatit con tali unita e singolarmente documentati, so
no stati 9, ed esattamente:

2 casi di Neuroblastoma, (8,9,13,18), 1 caso di dnemcerebrale (8,18), 5 casi di SAA
(14,9,15,8,18), ed 1 caso di Leucemia linfoblastma recidiva meningea (16,9).

La probabilita di utilizzo per trapianto autologellé unita di SCO conservate nelle banche private
risulta cosi pari a 1/100.000 = 0.001%.

Altri 4 casi di trapianto autologo in pazienti affela SAA sono quelli dichiarati dalla Cord Blood

Registry (17), ma almeno uno di essi e incluso &ra&asi sopra riportati. Si arriva cosi ad unlota

di 12 trapianti autologhi effettuati nel mondo swi pli 900.000 unita di SCO conservate nelle
banche private.

La probabilita di utilizzo per trapianto autologel §CO conservato nelle banche private risulta cosi
pari a 1/75.000 = 0.0013%.
c) Probabilita reale di utilizzo

Come abbiamo visto, la stima teorica basata sudiaicidenza nei bambini delle malattie in cui €
indicato il trapianto autologo di CSE, e la stinesdta sul rapporto tra numero di trapianti autdalogh
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effettivamente eseguiti e numero totale di unitésSA@IO conservate nelle banche private, danno
risultati molto simili.

Possiamo pertanto concludere, che, tra tutti i agdhcui SCO viene conservato a pagamento in
banche private per uso autologo, nell'ipotesi ch&spno un giorno averne bisogno per un trapianto
di CSE, ne usufruira effettivamente solo 1/75.000100.000, cioé 0.0013% - 0.0010%.

A conferma di questo, vale la pena di ricordare EEBBMT (European Group for Blood and
Marrow Transplantation) ha riportato che nel 2060,un totale di 12.732 trapianti autologhi di
CSE, solo 650 erano stati fatti per indicazioni ipgtthe (19). Come € stato sottolineato da
Rosenthal e coll (8), questo rappresenta meno drapianto autologo di CSE per un milione di
bambini. Questa stima e pero inferiore alla reahaguanto e basata solo su una parte delle
patologie che oggi possono avere nel bambino Eambne al trapianto.

Non meno importanti, a conferma delle stime di philita di utilizzo autologo del SCO conservato
nelle banche private, sono i dati italiani:

Su circa 60.000 unita di SCO esportate dall’'ltéha al 2010, e conservate in banche private estere
per eventuali futuri trapianti autologhi, nessunsulta essere stata utilizzata fino ad oggi.
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Il Parere delle Societa scientifiche e deqli espert

Le maggiori societa scientifiche e professionaliioaali ed internazionali coinvolte nel problema
della raccolta, della conservazione e dell’'uso 8€I0, come fonte di CSE, nei trapianti, e in
particolare gli ematologi pediatri con maggioreexggnza di trapianto e conoscenza delle patologie
con indicazione al trapianto di CSE in eta pediatrhanno sempre incoraggiato, da piu di 10 anni,
la conservazione pubblica del SCO, sia per trapsoiidali, non dedicati (cioe, per chiunque ne
abbia bisogno), che per trapianti dedicati a famililel neonato, su precisa indicazione medica, ma
non la conservazione privata per ipotetici trapiaantologhi futuri (20,21).

E questa posizione e stata costantemente confeemalee negli ultimi 5 anni, sia pure con accenti
differenti, come viene precisato di seguito.

In data 19.05.2004, il Comitato dei Ministri delriglio d’Europa (22), in base al parere espresso
dalla Commissione Europea sul bancaggio del sadgoerdone ombelicale (23), ha pubblicato le
seguenti raccomandazioni:

* le banche di SCO istituite nei Paesi membri doveeblaccogliere donazioni volontarie e
altruistiche e mettere le unita raccolte a disposiz per trapianti allogenici e per la ricerca
scientifica correlata;

e gli Stati Membri e i loro servizi di Sanita publdicnon dovrebbero promuovere la
conservazione del SCO per uso autologo, né pemadtecostituzione di banche a tale
Scopo;

» la popolazione deve ricevere informazioni precisevantaggi e svantaggi delle banche di
SCO;

» la possibilita di usare le CSE del proprio cordongbelicale per una Medicina rigenerativa
e del tutto ipotetica, e la ricerca in questo campoora in uno stadio molto precoce;

* la legittimita delle banche commerciali di SCO pep autologo dovrebbe essere messa in
discussione poiché vendono un servizio che nonatlagggi, alcun uso reale quanto ad
opzioni terapeutiche.

Il Comitato di Medicina Materno Fetale della SO@Eo¢iety of Obstetricians and Gynecologists of
Canada) ha rilasciato nel 2005 la seguente dichi@ara (24) :

* la donazione solidale del SCO per le banche puiblie il conseguente trapianto
allogenico, devono essere incoraggiati;

* la raccolta e la conservazione a lungo termine $€lO per uso autologo non e
raccomandata a causa delle indicazioni limitatel&adnancanza di evidenze scientifiche
che supportino tale pratica.

Nel 2006, la WMDA (World Marrow Donor Associatiohp pubblicato la seguente dichiarazione
(25):
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* la WMDA appoggia l'istituzione di banche pubblicde SCO per donazioni volontarie e
altruistiche;

* la possibilita che unita autologhe di SCO vengasatei per trapianto € molto piccola ;

e attualmente non c’€ nessuna prova che tali unitéapoo essere utilizzate per terapie
rigenerative o per curare altre malattie in futuro.

Anche il RCOG (Royal College of Obstetricians angh&cologists), in un documento informativo
rivolto ai genitori nel 2006, ha affermato che:

» Per le famiglie che non hanno una ragione medieaifipa, gia conosciuta, la raccolta del
SCO in una banca privata, non costituisce alcuefo®a (26).

Nel 2007, TASBMT (American Society for Blood andavow Transpantation) ha dato le seguenti
raccomandazioni (9):

* igenitori in attesa devono essere incoraggiabraace il SCO dei loro neonati ad una banca
pubblica;

» essi devono essere informati che, anche se e pesadnuistare un bancaggio privato del
SCO, la probabilita che un SCO conservato per essopale sia effettivamente utile al loro
figlio &€ estremamente ridotta, e che le conoscertzeli sulla vitalita a lungo termine del
SCO e sulle possibilita di successo del trapianttmlago di SCO sono molto limitate;

e pertanto, la conservazione del SCO per uso persaomal € raccomandata;

» il bancaggio familiare (raccolta e conservazioneSfeO per un membro della famiglia) é
raccomandato quando c’eé un figlio con una malatie pud essere trattata con successo col
trapianto allogenico.

E’ giusto ricordare qui che il bancaggio familiaslel SCO e consentito in Italia nelle banche
pubbliche in tutti i casi in cui nella famiglia dekonato ci sia un membro malato (o un rischio
elevato di futuri malati) con malattia trattabilel crapianto allogenico. Questi casi rientrano nei
LEA, e la prestazione e del tutto gratuita.

Non c’é pertanto alcuna ragione per richiederefedstazione ad una banca privata a pagamento.

Nel 2007, la Sezione di Ematologia/Oncologia deFA (American Academy of Pediatrics), con
una dichiarazione ufficiale, ha incoraggiato forégne i genitori a donare il SCO dei figli alle
banche pubbliche, e li ha sconsigliati dal compri@econservazione privata del SCO come
“assicurazione biologica” contro il rischio cheldro figlio possa un giorno aver bisogno di
riprendere il proprio SCO per un trapianto (27).

Nel 2008, 'ACOG (American College of Obstetriciaarsd Gynecologists) ha raccomandato che:

10
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» alle donne in attesa di un figlio che chiedono sBege informate sulla raccolta del SCO
devono essere date notizie obiettive ed accurateastiaggi e gli svantaggi della raccolta
pubblica e privata; e

» deve essere ben chiarito che la probabilita cheraceolta autologa di SCO sia utilizzata
per lo stesso bambino, o per un membro della faaigimolto remota (28).

Tra il 2009 e il 2011 molti altri documenti di seta scientifiche e di esperti della materia hanno
ribadito simili pareri negativi sulla reale utilidella conservazione del SCO per uso autologo
futuro.

Vanno segnalati in proposito il parere espressdtaha dal GITMO (Gruppo Italiano per il
Trapianto di Midollo Osseo, Cellule Staminali Emagiche e Terapia Cellulare) (29 a,b,c), la
Position Statement formulata congiuntamente, sziativa del CNS(Centro Nazionale Sangue) e
del CNT( Centro Nazionale Trapianti), da molte eleflaggiori societa scientifiche e professionali,
dai centri operativi e dalle associazioni di volordto del settore, a conclusione del convegno
nazionale su “ll Sangue Cordonale — Aspetti sdiented organizzativi” (30), e il Rapporto
presentato al Parlamento Europeo dal Comitato-Redmcese per il buon uso del sangue cordonale
(31).

Il GITMO, in una Audizione alla Commissione AffaBociali della Camera dei Deputati del
11.11.2009, su “disposizioni in materia di raccatatilizzo del sangue cordonale”, ha dichiarato
che la conservazione autologa del SCO e inutildjaise a varie osservazioni di carattere clinico,
etico-sociale, medico-legale, e di accreditamel®ay.

In una nota inviata al Ministero della Salute, &lanferenza Stato-Regioni, al CNS e al CNT, in
data 10.08.2010, su “banche di sangue cordonaleaztine solidale e trapianto di Cellule
Staminali Emopoietiche (CSE) da sangue cordonzi@d, il GITMO ha :

» ribadito “limportanza strategica della promoziodella donazione solidaristica del SCO e
linutilita della conservazione autologa, al di fudelle indicazioni cliniche previste dalla
normativa, come da evidenze cliniche”;

» sottolineato la mancanza di evidenza che “le siretprivate implicate nella conservazione
autologa del SCO si attengano a standard intemalzidi qualita per la raccolta, il pro-
cessamento e il bancaggio delle cellule cordompali, ipotizzare I'utilizzo di una unita di
SCO da esse conservata a fini di trapianto perazrepte affetto da leucemia o linfoma”:

» dichiarato che “le unita di SCO depositate in sautture non potranno mai essere utilizzate
dai Centri Trapianto per il trapianto di CSE”.

Le stesse dichiarazioni sono riportate nel documericiale reso noto nel 2010 come “Posizione
della Societa Scientifica Gitmo Gruppo Italiano dieati di Midollo Osseo e di Cellule Staminali
Emopoietiche e Terapia Cellulare, sulla DonazionéRaccolta di Sangue Cordonale”.(29c)

Nel 2009, la CMA (Canadian Medical Association),limea con le raccomandazioni delle altre
societa scientifiche internazionali, promuove forémte la donazione pubblica del SCO, ed espone
dieci ragioni per fare delle cellule staminali &IO un bene pubblico (32).
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Il documento sottolinea in particolare che:

| nuovi genitori possono essere scusati se soccomladle pubblicita terrorizzanti che
alcune banche private presentano nelle brochureetgono distribuite negli ospedali e in
programmi televisivi.

» Chi non desidera proteggere il proprio figlio deufe malattie pericolose per la vita, anche a
pagamento ?

e La verita, & pero che la probabilita che ha qualeniqambino di ricevere il proprio SCO
come trapianto, entro i primi 10-15 anni di bandagg evanescentemente piccola.

» Tutte le persone, specialmente i bambini, devomseauguale accesso alle cellule staminali
del SCO per la cura delle leucemie, dei linforrdj altre malattie.

Nel 2009, Thornley e coll. (33) hanno pubblicatisultati di un’inchiesta effettuata su 93 pediatri
nord americani esperti di trapianto di CSE. Ai pédiera richiesto il numero e il tipo di trapianti
fatti con SCO bancati privatamente, la disponibiitl usare il SCO bancato per trapianti autologhi,
e le raccomandazioni che essi danno ai genitobaoutaggio privato del SCO.

Sul primo quesito, le risposte hanno confermato itheumero di trapianti effettuati con SCO
conservati nelle banche private (erano incluse dklee maggiori banche private americane) era
piuttosto limitato: 43 trapianti certi, di cui 7taloghi e 36 allogenici familiari.In questi ultimi, il
SCO era stato raccolto poiché un familiare del amaveva una malattia in atto con indicazione al
trapianto di CSE.

Le malattie trattate sono state: Leucemie acutepdhwmbinopatie, Anemia di Fanconi, SAA,
Sindrome di Wiskott-Aldrich, Malattia di Gaucheradtre malattie genetiche. Sono tutti casi di
raccolta dedicata a un familiare affetto da unaattial con precisa indicazione al trapianto
allogenico, previsti gratuitamente in Italia neltate pubblica (vedi paragrafo Controversia
pubblico-privato, punto 1c).

| 7 casi di trapianto autologo comprendevano 2 daSIAA, e un caso ciascuno di Neuroblastoma,
Tumore Cerebrale, Retinoblastoma, Sindrome di Shmao- Diamond, e un caso di diagnosi non
definita.

Purtroppo gli autori non precisano se e quali ddste patologie erano gia presenti alla nascita o
sono insorte piu tardi.

Premesso che la Sindrome di Shwachman- Diamondnaemalattia autosomica recessiva che
interessa spesso il midollo osseo con un quadransifficienza, e che pertanto appare
incomprensibile la scelta di un trapianto autolog@resumibile che nei casi di SAA la malattia sia
comparsa uno o piu anni dopo la nascita e che © S@ stato oggetto di bancaggio autologo
profilattico (per il futuro). Ma negli altri casilmalattia era verosimilmente gia presente allaitaas

e il SCO era stato raccolto e trapiantato subifpogd@enza passare per una normale procedura di
bancaggio.

In questi casi, hon potremmo parlare di conserveziautologa ma piuttosto di raccolta autologa

! Le risposte dei pediatri davano 50 trapianti c@O%ancati privatamente, di cui 9 autologhi e 4dganici familiari.
Ma poiché diversi pediatri avevano risposto daggssi centri, era possibile che avessero segndisovolte alcuni
trapianti. Gli autori hanno percid contato i tragiacon lo stesso tipo di graft e la stessa indaaz di malattia,
provenienti dallo stesso centro come un solo trapiaCosi si € pervenuti ad un totale di 43 trapidincui 7 autologhi
e 36 allogenici familiari
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dedicata, per un uso immediato. E’ esattamentefattigpecie prevista ed eseguita nei Servizi
Pubblici del nostro Paese, per la quale non haosaptsire per la raccolta privata a pagamento.

Per quanto riguarda il secondo quesito, la granaiggmnranza dei pediatri si € dichiarata favorevole
al trapianto autologo di SCO nel Neuroblastoma kal @schio, a condizione che la cellularita
dell'unita raccolta sia ottimale. Nel caso di ALk $econda remissione, nessun pediatra opterebbe
per un trapianto di SCO autologo se é possibileapianto di CSE allogenico da donatore fratello
HLA identico o anche da donatore non familiare diatio o di SCO compatibile. Solo in assenza
di tali possibilita, il 62% ricorrerebbe al trapiardi SCO autologo invece di proseguire con altre
terapie. Nel caso di SAA refrattaria alla terapi@munosoppressiva, e in assenza di donatore
familiare HLA identico, il 55% dei pediatri sareblésposto a ricorrere al trapianto autologo di
SCO invece del trapianto MUD di midollo o di SCCelMaso infine di SAA di nuova insorgenza,
tale percentuale scende al 28%.

Per quanto riguarda il terzo quesito, le rispostte dlimostrano che i clinici che fanno i trapianti
pediatrici di CSE concordano con le raccomandazitsiia AAP, della AMA e di altre societa
scientifiche sulla conservazione privata del SQ@atti, nessuno dei pediatri &€ d’accordo per la
conservazione privata del SCO, né per uso autologqer uso familiare, in assenza di un malato
nella famiglia per il quale sia indicato il traptardi CSE.

Pareri negativi sulla conservazione autologa deD30no stati espressi anche da Klingebil nel
2009 (34) e da Wirt nel 2010 (35).

Quest'ultimo sottolinea come, a fronte della mazeatotale di prove di prevedibili vantaggi per i
bambini donatori, sulla conservazione autologaSfeD da parte delle banche commerciali ci sono
seri dubbi di carattere etico e sociale.

E obiezioni etico-sociali sulla raccolta e conserwae autologa del SCO sono state formulate da
molte associazioni scientifiche e professionaldaevari comitati etici, in America ed in Europa
(8,9,23,25,27,37).

Nel 2009, Kaimall e coll. (36), in base ad un chdaabiettivo dei costi e dei possibili benefici idel
conservazione privata del SCO, hanno concluso aleepratica e utile solamente per le famiglie
che hanno un rischio molto alto di avere figli coalattie che necessitano del trapianto di CSE. Si
tratta dunque di malattie genetiche, per cui n@nngssuna utilita a raccogliere il SCO per un uso
autologo.

E’ utile invece, e solo in queste famiglie, raceeg il SCO dai neonati sani e conservarlo payli fi
eventualmente malati di malattie da curare coliaratp allogenico di CSE.

Per quanto riguarda I'ltalia, la raccolta e la @mazione del SCO nelle famiglie a rischio di
malattie genetiche con indicazione al trapiantor (pgempio, la beta-talassemia) € prevista e
normalmente attuata nelle banche pubbliche come.LNé&n c’'e pertanto alcun motivo per
ricorrere da parte dei genitori alle banche prisiere a pagamento.

Irwing Weissman, direttore dell'lstituto delle Qdié Staminali e di Medicina Rigenerativa
dell'Universita di Stanford, ha affermato,in ocecas dell'incontro annuale dell’Associazione
Americana per I'avanzamento della scienza (AAASkItesi a San Diego in California nel
Febbraio 2010, che le banche private che conseraapagamento le CSE del SCO per un uso
autologo futuro nascondono un’autentica truffayesflo miracolose terapie, sia trapiantologiche
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che di tipo rigenerativo, per un gran numero diatted non curabili con le CSE autologhe, o
comunque estremamente rare nei bambini (38).

Quanto finora esposto non lascia dubbi, e dimostran modo inequivocabile che la raccolta e la
conservazione autologa del SCO di neonati sani, peventuali necessita future di trapianto di
CSE, e assolutamente inutile e dovrebbe essere vivente sconsigliata a tutti i genitori in
attesa di un figlio.

Perché continua allora il dibattito su una attivita utile solamente per le banche private, ma
non per i bambini?

E’ una domanda che non si puo eludere e alla qoederre dare una risposta. Specialmente
sapendo che molte unita di SCO continuano ad esspartate dall’ltalia ogni anno e ad essere
conservate in banche private estere.

Come si spiega che si continui a discutere dellalitaa di tale inutile e costosa pratica? Come si
spiega che ancora vengano proposti nelle commisSanita della Camera dei Deputati e del
Senato dei progetti di legge finalizzati all'inttodone nel nostro Paese di banche private
autorizzate alla conservazione per uso autologB@D? Come si spiega che anche da parte di
medici specialisti esperti del settore venganacikte delle dichiarazioni o prodotti dei documenti
che giustificano la conservazione autologa del $@@arte delle banche private, che sostengono di
fatto l'assurdo commercio che queste operano su cm@aponente del corpo umano, e
contribuiscono cosi alla truffa miliardaria chenaeperpetrata a danno dei bambini, dei genitori e
del Paese?

Quali sono dunque gli argomenti ai quali ricorrdadbanche private per dare una giustificazione
alla loro attivita ed ottenere il consenso dai tggnidal momento che la conservazione del SCO per
futuri trapianti autologhi e priva di fondament@meaticamente inutile per i bambini ai quali viene
riservata?

14



FEDERAZIONE
ITALIANA
ADOCES

Le Strategie della persuasione

Per convincere i genitori a consegnare loro il Stedfigli per una conservazione personale, a parte
le ragioni oneste indicate in un paragrafo precegecthe come abbiamo visto sono irrilevanti in

merito alla validita della conservazione autologh SICO per futuri trapianti, le banche private si

servono di strategie che consistono nel cambiar@nwuffare 'oggetto della controversia, cosicché

possa apparire interessante ed accettabile unagieogltrimenti insostenibile.

Ricordiamo, ancora una volta, che I'oggetto deltendere tra pubblico e privato € la conservazione
a lungo termine del SCO di neonati sani per evdinfwtari usi terapeutici autologhi. Tale opzione
e offerta dalle banche private estere e dalle kgenzie di intermediazione ai genitori come
“assicurazione biologica” per i figli.

E’ invece ritenuta una scelta infondata e inutilee deve essere sconsigliata, dalle Istituzioriada
Rete delle banche pubbliche, dalle Associazioniodtontariato, e dai Centri trapianto che operano
in Italia.

Le altre tipologie di raccolta e di conservaziom S8CO che sono utili ai malati (vedi Tabella 1),
sono tutte ammesse ed erogate gratuitamente, cde helle strutture accreditate del SSN.

a) la prima strategia

Per dare fondamento scientifico e validita clinaBipotesi che il SCO conservato privatamente
potra essere utile in futuro al bambino che lodraifo, per un trapianto autologo, le banche pévat
e i loro sostenitori si servono dei dati delladedtura sui trapianti autologhi di CSE di midollo
osseo e di sangue periferico eseguiti di routinauito il mondo. E sottolineano che il numero di
trapianti autologhi di CSE e superiore a quell@al®tdei trapianti allogenici. Infatti, in Europa

(v.tab.2), in base ai dati del EBMT, sono statistgti: nel 2007, 25.563 primi trapianti totali di

CSE (2.606 da midollo osseo, 7137 da sangue pedfet5.234 da sangue periferico+midollo
0sseo, e 586 da sangue cordonale),di cui 10.088ealici e 15.491 autologhi (39a); e nel 2009,
14.681 trapianti autologhi totali di CSE (12.81%prtrapianti, di cui 15 da SCO), contro 10.316
trapianti allogenici totali di CSE (9.557 primi pianti, di cui 546 da SCO). Di questi, 4.872 erano
trapianti non familiari, compresi 504 da SCO (39b).

| dati pubblicati da Baldomero e coll. nel 2011¢BSulla attivita di trapianto di CSE del EBMT dal

2004 al 2009, danno i seguenti risultati: primipteanti 28.033, di cui 41% allogenici e 59%

autologhi. 11 99% di questi ultimi era fatto con E8i sangue periferico.

E, secondo i dati pubblicati da Gratwohl e colll 8810, i trapianti totali di CSE eseguiti nel

mondo al 2006 erano stati 50.417, dei quali 28&@ho autologhi (41).

La prevalenza dei trapianti autologhi di CSE daotedosseo e da sangue periferico, su quelli
allogenici, e evidente.

Viene dedotto impropriamente, da questi dati cheharil trapianto autologo di SCO proposto dalle
banche private debba essere ritenuto clinicamealtgov
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Ma chi presenta questi dati omette di precisadifferenze sostanziali che esistono tra il trampant
autologo di SCO che le banche private prospettamaeio di midollo osseo e di sangue periferico
eseguito nei servizi pubblici di tutto il mondo.

Nel primo caso, il SCO viene prelevato da un nemsano (che non presenta rischi particolari di
ammalarsi di una malattia in cui e indicato il ieaygo di CSE) e viene conservato a lungo termine a
scopo preventivo. La probabilita che il bambinoltebicorrere al suo stesso SCO nei primi 10-15
anni di vita €, come abbiamo gia visto, pari allalgabilita di sviluppare, nello stesso arco di temp
una malattia curabile col trapianto autologo di C$ie, del tutto insignificante.

Nel secondo caso, si tratta di malati, per lo piulty affetti da malattie (hon genetiche) curabon
chemioterapia + trapianto di CSE, per i qualiapiento allogenico non e possibile, o per mancanza
di un donatore identico, o perché comporterebl@hirisccessivi a causa delle condizioni cliniche
el/o dell’eta del paziente.

La probabilita di dover utilizzare le proprie CSEduesti casi € molto elevata, e praticamente e
una scelta senza alternative, e i risultati chtengono sono nell'insieme accettabili.

Questa tipologia di trapianto autologo e analogmella prevista dalle leggi italiane con il SCO di
neonati malati, ma non puo essere utilizzata pefecive fondamento scientifico né validita clinica
alla conservazione del SCO per futuri trapiantobaghi.

b) la seconda strategia

Per dare una base statistica e una consistenzainaraéia loro attivita, e dimostrarne I'utilitae |
banche private includono fra i trapianti autologffettuati con le unita di SCO bancate anche le
infusioni di SCO autologo eseguite in studi speritag di terapia rigenerativa in malattie non
ematologiche, come per esempio il diabete mellitéipb 1 (41), I'infarto miocardico e l'ictus
cerebrale (42), la paralisi cerebrale e il danmurratico cerebrale nel bambino (42), e in una
varieta di altre malattie incluse malattie carden@ari, neurologiche, oftalmiche, endocrine ed
ortopediche (43).

In questo modo il numero di “trapianti autologh8eguiti nel mondo con unita di SCO conservate
nelle banche private si fa salire a 200 o piu, carsato anche di recente dichiarato da alcuni
sostenitori delle banche private.

In realta non si tratta di trapianti autologhi &, ma di ricerche cliniche sperimentali di Medéin
Rigenerativa che devono essere ancora validate ipeltesi, nelle basi biologiche, nelle procedure
e naturalmente nei risultati.

Per ora siamo ancora nel campo delle prospettitveefututte da verificare. E non & serio contare
gueste sperimentazioni come trapianti autologl8@0O, e lo € ancor meno proporle alle coppie in
attesa come possibili terapie future per i lordi.fig

Ancora piu grave e l'iniziativa adottata di recedtealcune banche private di chiedere alle mamme
insieme al SCO anche una porzione dell'intero coedombelicale, allo scopo di estrarre e

conservare le cellule staminali mesenchimali (CSiMl)esso contenute, per future terapie

rigenerative, ignorando I'esplicito divieto indioatlalla conferenza Stato-Regioni del 29 aprile

2010 sulla esportazione di campioni di SCO per aistmlogo che al punto 1 recita “il presente

accordo si applica esclusivamente al sangue catetitinterno del cordone ombelicale e non ad

altra tipologia di cellule o tessuti”.
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Un’ altro modo a cui ricorrono le banche privater pescondere la realta sulla probabilita
estremamente ridotta di utilizzare per trapiantlago le unitd di SCO che conservano a lungo
termine per tale scopo, e quello di contare insi@mgapianti autologhi eseguiti con le unita di
SCO conservate a scopo profilattico, anche i trapiautologhi eseguiti con SCO prelevati da
neonati malati e ritrapiantati quasi subito, semzeessita di una procedura normale di bancaggio.

C) la terza strategia

Per rendere piu accettabile il contratto che prgpao alle mamme, al di la delle false informazioni
sui tempi di conservazione e di possibile impiegrapeutico del SCO, e sulle possibilita di curare
col SCO autologo tutte le patologie curabili conCs&llogenico, le banche private dichiarano che le
unita di SCO raccolte e conservate per un futumautologo, potranno essere utilizzate se si vuole
e se e necessario, anche per i familiari del neomaa evitano di chiarire che i criteri di idoneita
delle unita di SCO richiesti per un trapianto adogo sono molto diversi da quelli richiesti per un
trapianto autologo (cellularita pit elevata, cormemo 1,5x1® cellule nucleate totali; e
genotipizzazione HLA completa), che la probab#itatistica di identita HLA con un fratello (o una
sorella) &€ 0.25, e che i costi da sostenere intquaso sono molto piu alti di quelli richiesti para
comune conservazione autologa.

E’ opportuno precisare a questo proposito ché& peobabilita di utilizzo del SCO prelevato da un
neonato sano appartenente ad una famiglia sercta particolari di malattie in cui e indicato il
trapianto di CSE, €, come abbiamo visto, 0.00100818%, la probabilita che quello stesso SCO
venga utilizzato da un fratello (o una sorella) mebnato € = 0.00025%-0.00032%.

d) conclusione

Le strategie sopra riportate sono forse in gradwefre confusione nei genitori e di indurli a uwin p
facile consenso alla proposta di optare per la ewazione privata del SCO dei figli, ma non
cambiano minimamente nei fatti la sostanziale litaitdi tale scelta.

Sembra pero che abbiano contribuito a dare, eciegttare da molti, una rappresentazione diversa
da quella reale dei termini della controversia pibkprivato sulla raccolta e conservazione del
SCO per usi terapeutici.

Un esempio evidente di cio e dato da un autoredoleumento elaborato recentemente da M.
Busacca, M. Campogrande, A. Chiantera e E. M. Eeirger le societa SIGO (Societa Italiana di
Ginecologia e Ostetricia), AOGOI (Associazione @ateGinecologi Ospedalieri Italiani) e AGUI
(Associazione Ginecologi Universitari Italiani), jalicato in parte nel n. 4-2011 della rivista
Gyneco/AOGOlI, e reperibile nella versione integkalésitohttp://www.ao0goi.it(45).
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Il Documento SIGO-AOGOI-AGUI (45)

Il manoscritto dal titolo “La Conservazione del S@€r uso autologo” presenta I'opinione di una
parte importante dei ginecologi ed ostetrici italianche se non di tutti.

E’ un peccato che gli estensori del documento rimnaao partecipato al convegno organizzato a
Roma il 01 dicembre 2010 dal Centro Nazionale Sar(@NS) e dal Centro Nazionale Trapianti

(CNT) su “ll Sangue Cordonale: aspetti scientifecl organizzativi’, dove peraltro la SIGO era

ufficialmente invitata insieme alle maggiori soéiescientifiche e professionali italiane, ai

responsabili dei Centri di coordinamento naziondélle banche pubbliche di SCO, dei Centri

operativi di trapianto di CSE, e delle Associazioazionali di volontariato del settore.

Essi avrebbero potuto presentare e confrontaregdioaltri, opinioni, esperienze e proposte, e
concorrere a definire una posizione comune coralivla tutti. Potevano essere per esempio
esaminate e discusse alcune loro osservazionipogte relative al numero delle banche pubbliche
italiane, alla efficienza e qualita del loro lavpen costi e alla produttivita, allassenza di nerm
chiare e vincolanti sull'attivita della banche @i estere e delle loro agenzie di intermediazione
nel nostro Paese, al problema delle informaziomife alle madri sia dagli operatori pubblici che
dai privati, e a quello della trasparenza sui rafpal eventuali interessi che operatori dei Serviz
Sanitari potrebbero avere con le banche private.

Avrebbero potuto anche evitare di incorrere in micerrori di impostazione del problema e di
valutazione dei dati, sulla conservazione profdattdel SCO per trapianti autologhi ed
intrafamiliari, che li hanno portati ad ammettedhdilita, e a concludere che tale tipologia di
conservazione del SCO, poiché é di bassa efficjaedaba essere un compito lasciato alle banche
private.

a) L'impostazione del problema

Il documento affronta il problema della raccoltacenservazione per uso autologo del SCO
considerando, come un’unica categoria, delle tgielali raccolta e conservazione del SCO molto
diverse I'una dall’altra (vedi tabella 1).

La definizione della conservazione autologa, cheneidata in apertura del documento, € la
seguente: “Si intende per conservazione autologisaleyue cordonale quella riservata per uso
autologo (personale) o intra-familiare (allogerf@ailiare) “.

Dunque, la conservazione autologa del SCO nonegveta allo stesso bambino che ha fornito il
SCO, come dice la paro&tologae come finora abbiamo saputo. All'occorrenzaGlICsautologo
puo essere destinato ad un familiare del neonato.

Sembra che in questa definizione, che accogligiiificato dato alla parola autologa dalle banche
private, si tratti della conservazione del SCOrlneonato sano, a fini preventivi, per un uso futur
a beneficio dello stesso bambino o di un suo famnal(v. tab.1, tipologia 5). Non potrebbe infatti
trattarsi della conservazione breve né del SCOhdiaonato malato, per un uso autologo immediato
(v. tab.1, tipologia 1), (non sarebbe infatti idonger un uso intra-familiare), né del SCO di un
neonato sano, dedicato ad un suo familiare conmadattia in atto da trapiantare a breve termine
(v.tab.1 tipologia 2).
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Ma, per chiarire meglio il concetto, il documentmntinua affermando che “la legislazione italiana
consente la raccolta e conservazione autologa atadiella quale il sangue del cordone e dedicato
ad un familiare compatibile, ...".

Non e cosi, come dimostra il testo integrale detrB® 18 novembre 2009, su “Disposizioni in
materia di conservazione di cellule staminali dags@ del cordone ombelicale per uso autologo-
dedicato”, che all’articolo 2, comma 2, recita:

“E’ consentita la conservazione di sangue da cardmmbelicale per uso dedicato al neonato con
patologia in atto al momento della nascita o evzibga in epoca pre-natale o per uso dedicato a
consanguineo con patologia in atto al momento deltxolta o pregressa, per la quale risulti
scientificamente fondato e clinicamente appropribitilizzo di cellule staminali da sangue
cordonale previa presentazione di motivata docuazéme clinico - sanitaria”.

Dunque, la legislazione italiana €& chiara. Distigpene la conservazione autologa di SCO dedicata
al neonato con patologia in atto alla nascitadbetia.1 tipologia 1), dalla conservazione dedicata
ad un consanguineo del neonato con patologiaanadltt raccolta (v. tab. 1 tipologia 2).

D’altra parte, per dare una stima del numero dgianti autologhi + allogenici familiari di SCO e
del rapporto di questo con il numero dei trapiaitogenici non familiari (solidali), vengono
utilizzati nel documento dei dati EBMT relativi aghni 2007 e 2009 (39a,39b,45).

Ma in questi casi, I trapianti autologhi e quellogenici familiari sono eseguiti con due tipologie

diverse di SCO.

Nel primo caso si tratta di unitd di SCO raccolt meonati malati e utilizzate dopo breve
conservazione (senza necessita di bancaggio) ipgiegsi neonati (tipologia 1).

Nel secondo caso si tratta di unita di SCO raccddeneonati sani ed utilizzate, dopo breve
conservazione, per un familiare gia malato al mamelella raccolta (tipologia 2),0 piu raramente
di unita di SCO raccolte da neonati sani, in famigl rischio di malattie genetiche (tipologia 3), e
trapiantate, dopo un bancaggio piu o0 meno lungoynnfamiliare malato (non ancora nato al
momento della raccolta) .

Ora, le due tipologie di trapianto (autologo e @doico familiare) vengono considerate insieme
come una sola tipologia, per dare una stima debagbilita relativa di utilizzo del SCO da parte

dello stesso bambino che lo ha fornito (uso autml@gdei suoi familiari (uso allogenico familiare).

E da questa stima viene dedotto che la conserna@zilehSCO per uso autologo o intrafamiliare
deve essere lasciata ai privati, poiché non raggiwm sufficiente livello di efficienza.

b) Le deduzioni

Il documento giustifica I'attivita delle banche yate estere e delle loro agenzie di intermediazione

in ltalia, per le quali si limita a proporre unggodgamentazione che preveda una selezione da parte
delle regioni, attraverso una procedura di accaet#nto e una autorizzazione ad operare la raccolta
e la conservazione ad uso personale del SCO, antthela delle scelte dei genitori.

L’argomento principale fornito dagli autori perdajiustificazione, € il seguente:

“La probabilita di utilizzo da parte del bambina{@logo) e dei suoi familiari (allogenico familiare

in relazione alle patologie per le quali viene ashtsangue cordonale, ha oggi una possibilita di
uno a dieci rispetto allimpiego allogenico non fhane ottenibile da staminali da donazione
eterologa. Queste evidenze sono ben lontane dajleadell’efficienza pure in un ambito ad ali
costi terapeutici come I'oncologia e I'oncologiadrica. La scelta di impiegare risorse a questo
Scopo non puo che essere in carico al privato”.
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Ma il documento non precisa di quale tipologiaatiaolta, conservazione e utilizzazione autologa e
familiare intende parlare, anche se il calcoloaghobabilita di utilizzo e fatto sui dati EBMT, e
dunque sulle tipologie 1,2,3, e 4.

In pratica, viene detto: la conservazione del SE€0Ouso autologo e intrafamiliare & di un livello di
efficienza molto scarso. Il SSN, non puo pertantpiegare risorse per tale attivita, che deve essere
quindi lasciata ai privati.

In realta, la stima corretta della probabilita tlizzo delle unita di SCO conservate per trapianti
autologhi futuri (tipologia 5),dimostra non I'inéffenza ma l'inutilita della conservazione autologa
del SCO, come vediamo nella tabella 1.

Invece, la probabilita di utilizzo delle unita dCS® dedicate a trapianti autologhi immediati
(tipologia 1) o a trapianti allogenici familiariigblogia 2 e 3) € piuttosto elevata, e comunque piu
alta di quella delle unita conservate per trapisolidali.

c) La valutazione dei dati

Il rapporto che viene calcolato nel documento, catitea della probabilita relativa di utilizzo del

SCO da parte del bambino e dei suoi familiari, @igp a quello allogenico non familiare, da
donazioni solidali, non ha alcun valore.

Il calcolo é stato fatto, come abbiamo gia dettobase ai dati del EBMT sui trapianti di CSE da
SCO esequiti in Europa nel 2007 e nel 2009 (\edukita 2).

Nel 2007, secondo quanto riferiscono gli estendetlidocumento, erano stati fatti 395 trapianti
allogenici non familiari di SCO da donazioni solide84 trapianti allogenici familiari ed un
trapianto autologo di SCO da raccolte dedicate.

Nel 2009 i trapianti di SCO eseguiti erano stapettivamente 504, 42 e 15.

Complessivamente nei due anni considerati i trap#aliogenici non familiari erano stati 899, quelli
allogenici familiari 76, e quelli autologhi 16.

Il rapporto: Trapiantiautologhi+ Trapiantiallogenicifamiliari _16+76 _ 1
' Trapiantiallogenicinonfamiliari 899 98

utilizzato da Busacca e coll(45), non ha alcunificato probabilistico né assoluto né relativo.
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d) Commento

Questo rapporto non esprime affatto la probabititautilizzo del SCO autologo + allogenico
familiare rispetto all’'utilizzo del SCO allogeniawon familiare, come vorrebbero gli autori del
documento. Dice semplicemente quanti trapianti@DSono stati fatti nei due anni considerati, del
tipo autologo + allogenico familiare, rispetto iglat allogenico non familiare.

Infatti si tratta, come abbiamo gia precisato,ipllbgie di raccolta e di utilizzo delle unita dCO
non confrontabili fra loro.

Le unita utilizzate nei trapianti allogenici nomféiari provengono tutte da donazioni solidali, che
sono praticamente casuali, e, a parte alcune ziestriimposte dai criteri di sicurezza, idoneita,
cellularita e compatibilita HLA, anche l'utilizzamie di queste unita nei trapianti € casuale.

Al contrario, nella casistica EBMT, le unita di SG@lizzate nei trapianti autologhi e in quelli
allogenici familiari, sono unita dedicate rispedtivente agli stessi neonati e a familiari di qughti
solito fratelli e sorelle), affetti al momento dellaccolta del SCO da patologie con indicazione al
trapianto di CSE, oppure riservate ai familiarfamiglie con alto rischio di patologie genetichaco
indicazione al trapianto.

Si tratta dunque di unita di SCO altamente sele#®rhe vengono utilizzate nei trapianti in modo
mirato per riceventi quasi sempre gia scelti al ranta della raccolta del SCO.

La probabilita di utilizzo delle unita di SCO dedlie ai trapianti autologhi e certamente molto
elevata e presumibilmente vicina al 100%.

Anche la probabilita di utilizzo del SCO dedicatgrapianti allogenici familiari € piuttosto eleaat

e sicuramente piu alta di quella delle unita raecpér i trapianti allogenici non familiari.

Ma sui dati dei trapianti EBMT, in assenza del nwomtotale di unita di SCO disponibili per
ciascuna tipologia di trapianto, non € possibilealare la probabilita di utilizzo del SCO né qdi
autologo, né di tipo allogenico familiare, né abagco non familiare. E ovviamente, non € possibile
calcolare la probabilita di utilizzo autologo +aknico familiare, rispetto a quella di utilizzo
allogenico non familiare.

E’ inoltre opportuno sottolineare che la tipologiatrapianto autologo di SCO data dal EBMT e
utilizzata nel documento per calcolare la prob&bii impiego del SCO da parte del bambino, non
ha nulla da vedere con la tipologia di trapianttokngo prospettato dalle banche private, e oggetto
della controversia pubblico-privato (SCO di neoma#lati raccolto e trapiantato senza bisogno di
bancaggio, nel primo caso, e SCO di neonati saridia a lungo termine come misura profilattica,
nel secondo caso).

Pertanto, i dati dei trapianti autologhi di SCO @&BMT non possono essere usati, come fa il
documento di Busacca e coll. (45), per stimaredldita della conservazione autologa del SCO
offerta dalle banche private a scopo preventivo.

Se si vuole stimare la probabilita di utilizzo @ellnita di SCO conservate nelle banche private per
trapianti autologhi, questa é data dal numero ¢odilunita di SCO usate per i trapianti autologhi
diviso per il numero totale di SCO conservate nigdiache private per tale scopo:

N.totaleunitadi SCOusaten Trapiantiautologhi

ossia, —
N. totaleunitaSCOautologhébancate
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Come abbiamo gia visto, a livello mondiale, questpporto era al 2010 pari a 12/900.000 =
0.000013.

La probabilita di utilizzo per trapianti allogenieon familiari delle unita di SCO conservate nelle
banche pubbliche al seguito di donazioni solidplio essere calcolata sui dati riportati da
Gluckman e coll. (46) per il 2007: >8000 trapiaalliogenici non familiari di SCO su >250.000
unita totali di SCO solidali conservate nelle banphbbliche. Cioe 8000/250.000 = 0.032.

Se si considerano i dati italiani al 31-12-201@prtati dal Centro Nazionale Sangue, il risultato
non € molto diverso. Su 25.824 unita di SCO sdlidainservate nelle banche pubbliche e
caratterizzate, di cui 23.098 esposte nel regiBMDR, quelle utilizzate per trapianti allogenici
non familiari sono state 1.035, pari a una proftahbdi utilizzo di 1.035/23.098 = 0.045.

Pertanto, la probabilita di utilizzo delle unitaSICO conservate nelle banche private per trapianti
autologhi, rispetto a quella delle unita di SCO smymate nelle banche pubbliche per trapianto
solidale, e data nel primo caso da 0,000013/0.032/2461 e nel secondo caso € data da
0.000013/0.045 = 1/3.461.

Cioe la probabilita di utilizzo delle unita di SGielle banche pubbliche per uso solidale € circa
3.000 volte maggiore di quelle delle unita di SGDservate nelle banche private per uso autologo.

Dunque il rapporto di probabilita di utilizzo autgb delle unita di SCO conservate nelle banche
private rispetto a quella di utilizzo solidale @ellinita conservate nelle banche pubbliche, e di
1/3.000, e non di 1/10. E questo rapporto non dirmpsome conclude il documento di Busacca e
coll. (45), che la conservazione del SCO per usolego “E’ lontana dalla soglia dell'efficienza”
per cui “non puo che essere in carico al privalimostra invece che la conservazione del SCO per
uso autologo € in realta inutile, come abbiamadgidostrato nei paragrafi precedenti.
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Il Caso dell’Anemia aplastica

| dati riportati nei precedenti paragrafi dimostvanon evidenza che & molto difficile, vedi
impossibile, giustificare, sul piano statisticolimico, la conservazione del SCO per futuri trafiian
autologhi.

Recentemente pero € stato suggerito che in cascglari, come quello della SAA, il trapianto
autologo di unita di SCO bancate privatamente pbeeessere utile, e che questo potrebbe
giustificare una revisione delle posizioni conirbancaggio privato del SCO (8).

Il problema va considerato sotto diversi aspelitiia, statistici ed etici.

1) Aspetti clinici: il trapianto autologo di SCO ndla SAA

Come abbiamo visto, sono stati eseguiti finoranmahdo 12 trapianti autologhi di SCO su 900.000
unita conservate nelle banche private. Di queapiainti, 8 sono stati eseguiti su bambini che nei
primi anni di vita sono andati incontro ad SAA.

Purtroppo, I'esito del trapianto é stato precisaitm in 4 casi: positivo in 3 casi e negativo iroun

Anche i dettagli clinici, le circostanze di insonga del quadro patologico, il protocollo terapeutic

e in particolare la risposta a un eventuale tragtamimmuno-soppressivo pre-trapianto, sono stati
riportati in pochi casi.

In un caso, la malattia era insorta in seguitinadfficienza epatica e trapianto di fegato (14)3I
casi, i pazienti avevano avuto un trattamento imosoppressivo seguito dal trapianto, con risposta
completa ed assenza di malattia per 37 e 58 meicasi, e recidiva a 17 mesi dal trapianto nel
terzo caso (8).

Non e pertanto possibile esprimere alcun giudigitasvalidita ed efficacia del trapianto autologo
di SCO nella SAA, in base a questi pochi casi. Nsbccorrono in questo i dati dei trapianti di CSE
effettuati negli ultimi anni nel mondo in pazieatffetti da SAA.

Uno studio retrospettivo sui trapianti di CSE dffati al 2006 in 1327 centri di 71 paesi (41) ha
rivelato che su un totale di 1336 trapianti eseguipazienti con insufficienza midollare, inclulsa
SAA, 879 erano trapianti allogenici familiari e 48@pianti allogenici da donatori non familiari, ma
nessuno era di tipo autologo.

Nel 2007, il numero totale di trapianti eseguitiknropa per SAA era stato di 387, nessuno dei
quali di tipo autologo: 194 erano stati eseguit @SE da midollo osseo (140 da donatori familiari
e 54 da donatori non familiari), 177 con CSE dagsarperiferico (126 da donatori familiari e 51 da
donatori non familiari), e 12 con CSE da SCO, wdtidonatori non familiari.

Nel 2009, il numero totale di trapianti di CSE@sé in Europa per SAA era stato di 411, nessuno
dei quali di tipo autologo: 182 erano stati eseguon CSE da midollo osseo (117 da donatori
familiari e 65 non familiari), 216 con CSE da saageriferico (150 da donatori familiari e 66 non

familiari), e 13 con CSE da SCO, tutti da donatam familiari.

In conclusione, il trapianto autologo di CSE in getle, e quello di SCO in particolare non puo
essere ritenuto ad oggi né utile, né indicatofnatiamento di bambini con SAA.

23



FEDERAZIONE
ITALIANA
ADOCES

La SAA é considerata attualmente la piu comunecamione non-maligna di trapianto allogenico di
CSE nel bambino. Nei casi di SAA di nuova diagndstrapianto elettivo € quello allogenico
familiare (da fratello o sorella HLA identici). Neazienti che non rispondono adeguatamente alla
terapia immunosoppressiva, l'indicazione e invegellg del trapianto allogenico da donatore non
familiare HLA identico. La sopravvivenza senza rteédae superiore al 90% nei trapianti familiari
(47) e si avvicina al 70% in quelli non familiasig,49) .

2) Aspetti statistici: rischio di SAA e conservazine autologa del SCO

La SAA non e una malattia genetica e la sua insma@é un bambino non e prevedibile se non in
termini di probabilitd statistica, in base alla snaidenza nella popolazione di cui fa parte il
bambino.

Nelle popolazioni occidentali I'incidenza media ldeBAA nei primi 15 anni di vita e intorno a

3/1.000.000. Quindi, fra tutti i bambini che hamsanservato il proprio SCO in una banca privata
per un eventuale trapianto autologo, il rischio SAA dovrebbe essere di circa 0,0003%.
Ora, i trapianti autologhi di SCO per SAA sono istatora 8 su 900.000 bambini che hanno
conservato il SCO in banche private. Questo inditaischio obiettivo di SAA di 1/112.500, ossia
0,00089%.

Dunque un rischio quasi tre volte piu alto di qogitevedibile sull'incidenza media della malattia,
ma pur tuttavia estremamente ridotto.

Pertanto, anche nellipotesi piu ottimistica chéteapianto autologo di SCO possano guarire tutti i
casi di SAA ( abbiamo visto nel paragrafo preceglestie la realta € ben diversa), la scelta di
conservare il SCO del proprio figlio in una banciagta, per un eventuale uso autologo futuro, é
sostanzialmente inutile.

Al momento della scelta, i genitori non sanno skrid bambino si ammalera di SAA o di una

gualunque delle poche malattie in cui pud esselieato il trapianto autologo di SCO. Sanno pero,
o dovrebbero sapere, che, con una probabilita @€99%, non si ammalera di nessuna di quelle
malattie, e che non avra bisogno di utilizzaredgsio SCO.

| pochi casi di SAA finora trapiantati nel mondonconita di SCO autologo conservate in banche
private, non possono giustificare una revisioneladelalutazione negativa sull'utilita della
conservazione autologa del SCO che emerge coneghmai dati dell'incidenza delle malattie e
da quelli della proporzione dei trapianti autologhiSCO effettivamente realizzati, sul totale delle
unita di SCO conservate nelle banche private perautologo. Tanto piu che non abbiamo, ad oggi,
prove evidenti di efficacia del trapianto autoladjoSCO nella SAA, e che il trapianto elettivo in
guesta malattia & quello allogenico familiare Hld&ntico o, in mancanza, quello allogenico non
familiare HLA identico.

3) Aspetti etici: raccolta del SCO e rischio di SAA

Come abbiamo visto, il rischio di SAA nei bambitiechanno conservato il SCO nelle banche
private sembra essere quasi il triplo di quelloeossto in media nelle popolazioni occidentali.

Puo trattarsi di un aumento casuale, oppure dowdtauna sorta di selezione che si verifica
nell’accesso alla conservazione del SCO nelle bmmeivate, a causa delle differenze sociali ed
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economiche esistenti tra le famiglie di una stegspolazione e tra popolazioni diverse. Per
esempio, l'incidenza della SAA e piu alta tra i liann norvegesi che tra quelli nord americani.

Ma potrebbe trattarsi di un aumento reale dovut@w@se ambientali non ben definite che hanno
operato soprattutto nell’ultimo decennio.

Tra queste, possono essere considerate le modapt@lievo del SCO, e in particolare i tempi di
clampaggio del cordone.

E’ noto che un clampaggio tardivo del cordorel 20 sec.) comporta la raccolta di unita di SCO di
volume e cellularita mediamente ridotti. Ma aumentanisura significativa, nei primi 6-9 mesi di
vita del neonato, la ferritinemia, il ferro corporeotale, il ferro di deposito e il volume globwdar
medio, e diminuisce il rischio di anemia, sia natini a termine e di peso normale che ancor piu
in quelli nati da madri sideropeniche, in quellip#iso ridotto, e in quelli che non assumono latte
arricchito di ferro. Questo € attribuito al fattieecil neonato continua a ricevere sangue placentare
ricco di ossigeno nei momenti immediatamente sstdeslla nascita, mentre inizia a sperimentare
la respirazione polmonare, e viene rispettato ttadaento fisiologico al nuovo ambiente.

Al contrario, un clampaggio immediato del cordoeggeguito non appena termina I'espulsione del
neonato dal canale del parto, o un clampaggio pee€030 sec. dopo il parto) quando la placenta &
ancora in utero e il cordone continua a pulsarenpte di raccogliere unita di SCO di volume e
cellularita mediamente molto elevati.(50).

Questo tipo di clampaggio, finalizzato a ottendrenassimo volume possibile di SCO, viene
sollecitato da diverse banche private nei deplianhegli opuscoli informativi che vengono
consegnati nei punti nascita per illustrare quallee sono, a parere di tali organizzazioni
commerciali, le modalita ottimali per la raccoli& §CO (51).

Ma, come e stato segnalato dalla AAP (American Aoad of Pediatrics), fin dal 1999, il
clampaggio precoce del cordone ombelicale priviaetbnato di un apporto di sangue placentare
importante, con conseguente minore volume emat@oneentato rischio di anemia nei primi anni
di vita. (8,20).

Non sappiamo se lalta proporzione di bambini coBAS riscontrata tra quelli che hanno
conservato il SCO nelle banche private, possa@ssessa in relazione con le modalita di prelievo
del SCO.

Sicuramente questa eventualita non riguarda lapugbélica italiana di raccolta del SCO, poiché la
procedura standard seguita nei punti nascita atffiklle banche di SCO e del tutto priva di
conseguenze per il neonato. Questa infatti preuedeattesa di 60 sec. dopo la nascita, prima di
eseguire il clampaggio del cordone, secondo leoraandazioni date dalla SIN.

Il problema non va tuttavia sottovalutato, né sdtéspetto medico, né sotto quello etico e

legislativo. In ogni caso, i genitori dovrebbers&® chiaramente informati sulle modalita esatte
della procedura che si intende seguire per la tecael SCO e, in particolare, dei tempi di

clampaggio del cordone e delle possibili consege@hzjuesti per il neonato. La salute del neonato
viene prima di qualunque altra esigenza.
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Considerazioni conclusive

Quanto abbiamo finora esposto porta con evideneaatjuenti conclusioni:

1) La conservazione preventiva del SCO per eventrzgdianti autologhi nei primi 15 anni di
vita, quale viene proposta a pagamento dalle bapdliate, e praticamente inutile poiché ne
potra usufruire solamente un bambino su 75.0000000.

2) La possibilita di utilizzare per un fratello maisorella del neonato tale unita di SCO, nei
primi 15 anni di conservazione, € ancora piu raogt diminuisce di un quarto per i soli limiti
della compatibilita HLA (1/300.000-400.000);

3) La prospettiva di usare per terapie cellulagenierative le unita di SCO conservate per futuri
trapianti autologhi & ancora in fase di studiogegra del tutto ipotetica;

4) Le tipologie di raccolta e conservazione del S€i& hanno una documentata utilita

trapiantologica per i malati (vedi tabella 1) sotudte erogate gratuitamente dal Servizio

Sanitario Nazionale, in quanto rientrano nei liveisenziali di assistenza. Non si vede dunque
perché, per tali tipologie di raccolta e conserwagidel SCO, le mamme dovrebbero rivolgersi
alle banche private a pagamento;

5) Pertanto, lattivita svolta in lItalia dalle bdwec private estere e dalle loro agenzie di
intermediazione e utile esclusivamente a loro, e mw alcuna valida giustificazione né medica,
né sociale, né tanto meno etica;

6) E’ necessario migliorare le informazioni che gemno fornite ai genitori sulla raccolta, la
conservazione e l'uso del SCO, e, in particolaeagderli edotti delle modalita di raccolta del
SCO, inclusi i temi di clampaggio del cordone, Bedpossibili conseguenze per il neonato;

7) Le insufficienze e carenze organizzative esistezlla rete nazionale delle banche pubbliche
e dei punti nascita, da piu parti segnalata, eluve essere oggetto di riflessione e di eventuali
aggiustamenti correttivi da parte delle istituzjoni

8) Per coloro che non rispettano le disposiziom lehleggi italiane prevedono in relazione alle

attivita di raccolta, trasporto, processazione,seovazione e rilascio delle unita di sangue
cordonale, dovrebbero essere stabilite delle oppersanzioni.

26



FEDERAZIONE
ITALIANA
ADOCES

Tipologia | Neonato | Stato di salute Trapianto | Conservazione Trapianto Probabilita |Erogato
di raccoltg alla dei familiari immediato | o bancaggio |se occorre di dal
del SCO |nascita |del neonatd del SCO? | profilattico entro 15a. |utilizzo®  |SSN

1 malato | non rilevante autologo No - < 100% Si

2 sano |un familiare con |allogenico No - <25% Si

malattia in atto® |familiare

3 sano |alto rischio di No Si allogenico 5-6% Si
mal. geneticd” dedicato | familiare
4 sano sani No Si allogenico 3-4% Si

solidale non familiare

5 sano sani No Si autologo <0,001% No®
autologo 0
allogenico <0,00025% | No
familiare

Tab.1 — Tipologie di raccolta e conservazione d&D% scopo di trapianto

1) Siintende solo la famiglia nucleare; 2) Il fieago e effettuato dopo una breve conservazione
dell'unita di SCO, necessaria per la terapia papitnto del paziente senza passare per la procedura
standard di bancaggio; 3) vedi testo; 4) malatangi patologia per la quale € indicato il trapiadito
CSE; 5) e consentita la raccolta e la conservazaot@oga del SCO presso banche private estere,
dietro autorizzazione della Regione in cui avviémparto.
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Tab. 2- Trapianti di CSE esequiti in Europa tra il2004 e il 2009 distinti per tipo di donatore e
di fonte di CSE

Riferimenti bibliografici
Tipologia Gratwohl | Gratwohl e | Baldomero e coll.
di Tipologia di donatori Fonte e coll. coll. 2011 2011 (39c)
trapianti di CSE| 2009 (39a)  (39b) Dati 2004-2009
Dati 2007 | Dati 2009

BM 1.231 956 1.384

HLA |PBPC 3.442 3.155 3.510

identici | Cord 43 36 48

HLA non|BM 137 123 178

Trapianti | Familiari identici PBPC 409 379 449

allogenici Cord 6 6 7

BM 14 7 17

Gemelli| PBPC 38 23 42

BM 968 850 1.132

Non familiari PBPC 3.248 3.518 4.162

Cord 536 504 568

BM 256 117 149

Trapianti autologhi PBPC* | 15.234 12.687 16.539

Cord 1 15 16

allogenici 10.072 3.557 11.494

Trapianti totali autologi 15.491 12.819 16.539

totali 25.563 22.376 28.033

Note: BM = Midollo Osseo; PBPC = CSE da sangue péerico; Cord = Sangue cordonale; * in
parte PBPC + midollo osseo.
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