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Los bancos de tumores

Finales 80’s — principios de los 90’s: M1croarrays

No Cl en muestras de un periodo de
casi 20 anos (~1990-2007)




Circuito de las muestras en Anatomia Patoldgica
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Circuito de las muestras en Anatomia Patoldgica

Archivo asistencial de AP
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Analisis de las solicitudes de muestras en Catalunya

XBTC:
XARXA DE BANCS
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2014 2015 2016 TOTAL

NUmero de proyectos atendidos 109 145 114 ( 368
Total de muestras cedidas 5448 7484 8220 C 21172

Media de muestras por proyecto 50,7 51,2 72,1 57,5 €—




Analisis de las cesiones realizadas de 2014 a 2016

Muestras cedidas segun el formato de entrega
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Analisis de las cesiones realizadas de 2014 a 2016

Proyectos segun el tipo de solicitante 1,1%
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Uso de la parafina en Ta actualidad

- La mayoria de técnicas han evolucionado para poder ser usadas
con muestras de parafina

- Enorme tamano archivo AP (p.ej: el Hospital Clinic recibe
alrededor de 40.000 muestras de tejido al afno), con muestras
con un elevado potencial de datos clinicos asociados
(diagnéstico detallado, seguimiento..)

- La mayoria de las muestras solicitadas no cuentan con
consentimiento informado para investigacioén!

- E1 archivo de parafina supone una riqueza extraordinaria para
la investigacion biomédica y la medicina personalizada y

debemos ser capaces de conseguir que esas muestras estén

disponibles para los investigadores
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1. Mejorar la gestidén de los CIs para optimizar su recogida.

2. Crear una metodologia de trabajo Biobanco - CEIm que

nos permitiese poner a disposicion de Tlos
investigadores las muestras de excedentes
asistenciales de una manera razonable y cumpliendo

con la legalidad vigente.




1. Mejorar la gestidn de los CIs para optimizar su recogida.




1. Mejoras en la gestidon de CIs

del Hospital Ciinke de Barcelons (HCB)-Institut d'lnvestigacions Blomidigues

@ Conzentimianta informado para guardsr musstras bloldgicas en l Biobanc cLINIC I ¥
Ip{BAPS
! August Pi i Sunyer (IDIBAPS)

LTl )

- - - Selicitarnes su consentimiente pars guardar y disponer del materisl bloldgics de I2s intervenciones quirirgicas o las
- M e J O r a C -I r' C u -I t O S pruebias que | hemos reslizade, o |8 vamas & realizar, en gl Hospital Clinic de Barcelons (HCB), asi como de le
infermacién asocisds chtenida del historial médico, para su uso an investig iemadica. El material bicldgi
pasard a formar parte del Biobanc HCB-IDIBAPRS [Biobanc) hasta que se agote, sin que su uso compromets en ningun
maoda el procesa asistencial habitual, 5i usted no que sut muestras bialdgicas sean utilkzadas en investigacidn
Eiomadica, erte ne repercuticd #n ningun caso ne mente en |3 asistencia medica que usted rec
7 u El Bicbanc es una plataforma que trabaja para obtener, almacenar, gestionar y distribuir grandes colecciones de
— C I d e u n a p ag -I n a muestras bioldgicas humanas de gran interds para |a investigazién. Bl objetive es comtribuir a la mejora del
conocimienta, disgndstico, prevencidn y/o tratamiento de las enfermedades. Le infarmamos que pasa rea
cualquier estudic de investigacidn con sus muestras y/o datos es necesaria la aprobasién preceptiva del Ced
Cigntifies y  del  Comité de  Edes  del  Biobane. Para maés  informacién  consuitar
hitp:/fwww clinichiabanc org/es index html.
= = La identificacidn de las muestras bioldgicas e informacion asociada serd codificads, Unicamente el personal
— A u t O C O p -I a t -I V O S debidameante autorizade del Biobane poded scceder 3 los datos personales v 2 los resultados de las pruskas, Puede
obtener informacion sobre el uso de sus muestras dicigrendase a 1a direccion que figura al pie de este documento. De
conformidad con lo establecido en ol Reglaments |UE) Z016/679 de 17 de abril relativo 2 |3 proteccidn de las personas
fisicas en relacién al tratamiento de sus datos personales, IDIBAPS, como respansable del tratamiente, con CIF
QEB55414G, ¢ domicilic en Barcelona, calle Rosselld 149-153, |e informa que puede centactar con el Delegads de
Proteccién de Datos & traves del corres electrinico protecciododer. recerco@clinic.cot, Sus datas serdn tratades con
— N u e V a p Iﬂ e g u n t a las finalidades de investigacion que se indican en el documento. Sus datos no se cederan a terceros ni se transferirdn 2
terceros paises, y Se congervarin misntras sea necesario para |3 gestién de laz muestraz ohjeto de este
censentimients. Ustad tiene el derechs de acceder a sus datos, salicitar |a rectificacidn de los datos inexactas o, si se
da el case, solicitar su supresidn. Asi come limitar su tratamiento, oponerse y reticar el consentimients de su uso para
determinadas  finalidades. Estos  derechos  los  puede  ejercer & trawes  del  correa  electrdnice
protecoiododes. recerca@clinic.cot. Asimismo le informames de su dereche 3 presentar una reclamacion delante de |2
Autaridad Catalana de Proteccion de Datos frente a cualquier actuacion del IDIBARS que considere que wulnera sus
derechos.

- Ccontroles de calidad

La cesidn de muestras biologicas que usted realiza es gratuita y altruista, por elle no obtendra retribucion ecanamica
alguna. Mo se preve que pueda chtener ningun beneficio pusste que los resultades que se obtendrin serdn
expheratacios y con finalidad dnicamente de investigacion,

- . s El Biobanco tendrd a disposicion del donante un listada de los proyectos donde se utifice la muestra. Si de la
u b 'I C a C 'I O n d a t O S investigacibn con sus musstras se obtuviesa informacion relevante paca su salud o la de sus familiares, s usted lo
( y desea, se habilitarian los medics oportunas para contactar con usted y comunicarle dicha informacien, asi come
aconsejarle sobre la conveniencia de transmitic esta informacian a sus familiares en caso necesaria. & efectos de un
eventual contacto se utilizaran los dates que figuren &n su historial clinica.

For favor, consulte al Bickanc sobre cualquier duda gue le pueda surgir ahora o en el futuro acerca de este
documento. Podrd revocar este consentimiento en cualquisr momento sin necesidad de indicar motive alguna
diriziendase al Biobanc sersonalmante. por teléfonc, carta o e-mail. En caso de aventual cierre del bicbancs o
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2. Crear una metodologia de trabajo Biobanco - CEIm que

nos permitiese poner a disposicion de Tlos
investigadores las muestras sin CI de excedentes
asistenciales de una manera razonable y cumpliendo

con la legalidad vigente.




consentimiento informado

Disposicién transitoria segunda. Muestras almacenadas
con anterioridad.

Las muestras biologicas obtenidas con anterioridad a la
entrada en vigor de esta Ley podran ser tratadas con fines
de investigacion biomedica cuando el sujeto fuente hazlva
dado su consentimiento o cuando las muestras hayan sido
previamente anonimizadas. No obstante, podran tratarse
muestras codificadas o identificadas con fines de investiga-
cion biomédica sin el consentimiento del sujeto fuente,
cuando la obtencion de dicho consentimiento represente un
esfuerzo no razonable en el sentido que se indica en el
parrafo i) del articulo 3 de esta Ley, o no sea posible porque
el sujeto fuente hubiera fallecido o fuera ilocalizable. En
estos casos se exigira el dictamen favorable del Comité de
Etica de la Investigacion correspondiente, el cual deberi
tener en cuenta, como minimo, los siguientes requisitos:

a) Que se trate de una investigacion de interes general.

b) Que la investigacion sea menos efectiva o no sea
posible sin los datos identificativos del sujeto fuente.

¢} CQue no conste una objecion expresa del mismo.

d) Que se garantice la confidencialidad de los datos
de caracter personal.

Ley 14/2007




consentimiento informado

Articulo 58. Obtencion de las muesiras.

1. La obtencion de muestras biologicas con fines de
investigacion biomédica podra realizarse dnicamente
cuando se haya obtenido previamente el consentimiento
ascrito del sujeto fuente y previa informacion de las con-
secuencias y los riesgos que pueda suponer tal obtencion
para su salud. Dicho consentimiento sera revocable.

2. El consentimiento del sujeto fuente sera siempre
necesario cuando se pretendan utilizar con fines de inves-
tig:mi@n biomédica muestras biologicas que hayan sido
obtenidas con una finalidad distinta, se proceda o no a su

anonimizacion,
No obstante lo anterior, de forma excepcional podran
tratarse muestras codificadas o igentmcadas con 1ines de

investigacion biomédica sin el consentimiento del sujeto
fuente, cuando la obtencion de dicho consentimiento no
sea posible o represente un esfuerzo no razonable en el
sentido del articulo 3.1) de esta Ley. En estos casos se exi-
gira el dictamen favorable del Comité de Etica de la Inves-
tigacion correspondiente, el cual debera tener en cuenta,
como minimo, los siguientes requisitos:

a) Que se trate de una invashlgal::i:in de interés general.
— b} Que la investigacion se lleve a cabo por la misma
institucion que solicito el consentimiento para la obten-
cion de las muestras.
¢) Que la investigacion sea menos efectiva o no sea
posible sin los datos identificativos del sujeto fuente.
d) Que no conste una objecion expresa del mismo.
e) Que se garantice la confidencialidad de los datos
de caracter personal.

Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica
Titulo 1 - art 4, Titulo 5 - art 45, art 58

En la cesion de
muestras excedentes de
diagndstico de
Anatomia Patologica,

To habitual es que
tengamos que solicitar
al CEIm el uso sin CI
de las muestras.
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Valorar cuando era imprescindible
realizar todo el esfuerzo
necesario para conseguir los CIs
y cuando era razonable autorizar
el uso de muestras sin CI




E1l esfuerzo no razonable: clasificacidén de proyectos

Clasificar los proyectos segiin sus posibles repercusiones
sobre los donantes:

— PROYECTOS NO SENSIBLES

| PROYECTOS SENSIBLES

— Técnhicas de secuenciacidén masiva o0 técnicas de

sensibilidad similar que puedan aparecer en el futuro

Implicacion directa para el donante o sus familiares,

entendiendo como “directas” aquellas implicaciones que

puedan resultar en una modificacidon real, efectiva e

inmediata del diagnhdéstico, tratamiento o prondstico

del paciente o de sus familiares




E1l esfuerzo no razonable: clasificacidén de proyectos

/Quién clasifica los proyectos?

Articulo 25. Prioridad de los intereses asistenciales del sujefo fuente.

1. Cuando las muestras fuesen obtenidas con finalidad inicialmente diagnéstica o
terapéutica, el uso para investigacién de las mismas en ningun caso podra comprometer
aquellos fines.

2. Correspondera a los profesionales responsables del uso diagndstico o terapéutico
de la muestra, previo consentimiento del sujeto fuente, la asignacion de una parte de la
misma para su uso en investigacion.

3. Cuando, por razones de salud, el sujeto fuente o su familia lo necesiten, podran

hacer uso de las muestras, siempre que estén disponibles y no se encuentren
anonimizadas.

RD1716,/2011



Ccomité de Anatomia Patologica

Creacion del Comité de Anatomia Patoldgica:
formado por todos los patdlogos del servicio.

1. Clasifica los proyectos en sensibles y no sensibles.

2. Autoriza el uso de los excedentes: decide si la cantidad de

tejido solicitada para el proyecto existe realmente como
excedente y no compromete el uso asistencial de Tla

muestras.

consideramos “excedente” unicamente el tejido que se cedera.

E1l resto del bloque se queda en el archivo de anatomia y

requerira aprobacion expresa del comité de AP para otros

proyectos.

3. Asesoramiento en el posible retorno de datos

clinicamente relevantes de los proyectos sensibles.




Ccomité de Anatomia Patologica

+
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VALORACION DE LA SOLICITUD

;Considera que el proyecto necesita ineludiblemente la
utilizacion de las muestras solicitadas?

;Considera que la sociedad se beneficiara del proyecto?

En el supuesto que las muestras solicitadas fueran muy
preciadas y de cantidad limitada, jconsidera que el
Biobanco deberia ceder dichas muestras?

;Cree que el proyecto tiene una implicacion clinica
para el paciente?

;Cree que el proyecto tiene una implicacion clinica
para los familiares del paciente?

VALORACION TIPO DE PROYECTO

SENSIBLE* O NO SENSIBLE O

*Se entiende por provecto SENSIBLE:

- 5% las muestras se usardn para secuenciacion masiva del ADN del donante o en otras técnicas de
similar sensibilidad gue puedan aparecer en un futuro.

- 5 los experimentos a realizar con [aos muestras pueden suponer una implicacion directa para el
donante de la muestra o sus familiares, entendiendo como directos aguellas implicaciones gue puedan
resultar en una modificacion real, efectiva e inmediata del digandstico, tratamiento o pronadstico del
paciente o de sus familiares




Metodologia BT-CEIm

— PROYECTOS SENSIBLES: DEBEN CONSEGUIRSE TODOS LOS CTs,

independientemente de la antiguedad de las muestras.

— PROYECTOS NO SENSIBLES:

- Se consiguen los CIs que se puedan obtener

facilmente.
- E1 CEIC aplica el criterio de “esfuerzo no
razonable” y autoriza Ta cesidon de muestras, de forma

excepcional, si1 se cumplen el resto de requisitos

minimos que exige la ley.



Metodologia BT-CEIm

PROYECTO SENSIBLE

Pacientes vivos

Solicitud Cl Paciente

I

Solicitud del CI en visitas, contacto
telefdénico y cartas. Si no lo
conseguimos, NO se cede la muestra

post-LIB




Metodologia BT-CEIm

post-LIB

PROYECTO SENSIBLE

Pacientes vivos

Solicitud Cl Paciente

Pacientes éxitus

Consulta a familiares la
no oposicidn

Consulta a familiaresy
médico la no oposicion

I

Solicitud al
CEIm para su
uso

- Consulta RCA
- Consulta del DVA
- Consulta a familiares (y

médicos en los post-LIB)

Ademas, consulta a los
familiares sobre su
voluntad acerca del
retorno datos clinicamente

relevantes



Metodologia BT-CEIm

post-LIB

PROYECTO SENSIBLE

Pacientes vivos

Solicitud Cl Paciente

Pacientes éxitus

Consulta a familiares la
no oposicion

Consulta a familiaresy
médico la no oposicion

Pacientes vivos Pacientes éxitus

Consulta no oposicién en documento de
voluntades anticipadas(DVA)

autorizacion CEIC (esfuerzo no razonable)



Metodologia BT-CEIm

Solicitudes de cesion desde Ta implementacion de 1la
metodologia (noviembre 2015)

PFOYECtOS
SENSIBLES
9,4% (6/64)

Proyectos NO
SENSIBLES
90,6% (58/64)




Metodologia BT-CEIm

Solicitudes de cesion desde Ta implementacion de 1la
metodolog} qoviembre 2015)

Proyectos
SENSIBLES

(CLINICA) Proyectos
1,6% (1/64) SENSIBLES
(SECUENCIACION
MASIVA)

7,8% (5/64)

Proyectos NO
SENSIBLES
90,6% (58/64)




Metodologia BT-CEIm: EL RETORNO DE DATOS

“E] biobanco (.) facilitarda al sujeto fuente (.) datos genéticos debidamente

validados y relevantes para la salud que se han obtenido a partir del

andlisis de las muestras cedidas.” (RD 1716/2011, articulo 32,1)

Funciones del Comité de Etica del Biobanco: “Decidir Tos casos en los que

serd imprescindible el envio individualizado de informacion al sujeto

fuente (..) cuando puedan ser relevantes para su salud” (RD 1716/2011,
articulo 15, 3d)

Se estima que desde la primera publicacidn de un estudio
hasta que se convierte en una practica asistencial pasan
cerca de 25 anos.

La donacién de muestras es un gesto altruista por el bien
de 1a sociedad y ese retorno de datos no suele suceder.




Metodologia BT-CEIm: EL RETORNO DE DATOS

1. SOLICITUD DE MUESTRAS:

« 281 muestras de cancer colorrectal recogidas entre 2001-2009

« Secciones histologicas de parafina para IHQ

2. GESTION DE LA SOLICITUD — BANCO DE TUMORES: CEIm, CCE, |[Comité AP

« Viabilidad de 1la cesion (tejido AP)\//,

« Proyecto sensible / no sensible ?

DICTAMEN COMITE AP:

- Proyecto SENSIBLE
« Implicaciones donante?: SI
« Implicaciones familiares: SI




Metodologia BT-CEIm: EL RETORNO DE DATOS

IHQ de MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2:

« técnica no usada en el momento de recogida de las muestras

« puede servir para identificar casos con Sindrome de Lynch, un

cancer hereditario que supone el 2-7% de los casos de CCR.

3. Segun 1a metodologia interna BT-CEIC, en un proyecto

sensible:

e Vivos: cesion unicamente CON CI (pre-LIB vy post-LIB)

« EXitus: comprobar no oposicion + aprobacién CEIC + consulta

retorno de datos a familiares




Metodologia BT-CEIm: EL RETORNO DE DATOS

4. Resultados:

275 casos
(6 ya tenian
MSI)

En base al patrén de IHQ y estudios adicionales de BRAF

en algunos casos:

« 240 casos estables
« 22 casos inestables, no sindrome de Lynch

« 13 posibles sindrome de Lynch (inestables) <«




Metodologia BT-CEIm: EL RETORNO DE DATOS

5. RETORNO DE DATOS:
Se consultd con el Comité de AP y con el CEIm como
proceder y se decidid que el Biobanco trasladara Tlos
resultados a la Clinica de Alto Riesgo de Cancer
Colorrectal del Hospital Clinic de Barcelona, para que
ellos evaluaran y efectuaran el retorno de datos a los

pacientes y sus familiares.




Metodologia BT-CEIm: CONCLUSIONES

Concretar la metodologia supuso un periodo largo de cambios
que, como contrapartida, nos ha aportado muchos beneficios:

1. Garantizar una buena gestidn ético-legal de las
muestras excedentes asistenciales y asegurar la
disponibilidad de tejido para futuros usos

asistenciales que pueda necesitar el paciente.

2. Garantizar el acceso a las muestras de parafina de Tlos
investigadores (incluso al pedir muestras concretas) y

facilitar la gestion del biobanco de esas muestras




Metodologia BT-CEIm

3. Aunque solicitar todos los CI en los proyectos
sensibles, incluso en muestras antiguas, es un
esfuerzo enorme, nos permite garantizar mejor 1los

derechos de los donantes.

4. Aporta una mayor coordinacién entre el servicio de
Anatomia Patolégica y el Banco de Tumores.

5. Permite identificar los proyectos con repercusiones
clinicas y gestionar desde el inicio el retorno de

datos




Metodologia BT-CEIm

6. Nos ha permitido una optimizacién de los recursos

disponibles, pudiendo destinar una buena parte nuestros

esfuerzos a:

« Activar nuevos circuitos de recogida de CIs

« Conseguir los CIs mas “necesarios”

« Trabajar en la implementacion de la solicitud de CI
“por defecto” en nuestro hospital:
€-CONSENTIMENT
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