NoODO DE LA RED DE BANCOS DE TUMORES DE ANDALUCIA

Un valor anadido de la Red de Bancos de Tumores de Andalucia es la obtencion de muestras
no fijadas destinadas a la generacion de lineas celulares tumorales dentro del Programa Banco
de Lineas Celulares Tumorales del Banco de Lineas Celulares de Andalucia. El Banco de Lineas
Celulares de Andalucia pretende poner a disposicion de los investigadores lineas celulares tumo-
rales caracterizadas en el contexto del tumor primario de la que deriven. El objetivo es disponer
de lineas minimamente pasadas, esto es, que sean lo mas parecidas posible al tumor de origen
para facilitar los ensayos in vivo sobre neoplasias humanas. Areas como la farmacogenomica o
las terapias experimentales esperan mucho de la disponibilidad de estas lineas.

El Nodo coordinador de la Red de Bancos de Tumores de Andalucia es también el Nodo coor-
dinador del Programa Banco de Lineas Celulares Tumorales. Que la coordinacion de ambas organi-
zaciones recaiga en un Unico elemento plasma la comunion entre los proyectos, cuyo ultimo fin es
promover la investigacion en el area de la oncologia y facilitar su traslacion a la asistencia sanitaria
del paciente oncoldgico. El Nodo es una herramienta de trabajo puesta al servicio de los investiga-
dores, desde el interés por la promocién de la calidad de los ciudadanos de la Consejeria de Salud
y el Servicio Andaluz de Salud. Los recursos del Nodo son responsabilidad de estas estancias.

La existencia de un Nodo, de unos recursos al servicio de una Red y de los investigadores es
un signo de excelencia y se contextualiza dentro de politicas que favorecen la creacion de areas
independientes con recursos al servicio de la comunidad cientifica. Habitualmente los proyectos
de investigacion no destinan recursos a la disponibilidad de recursos materiales que garanticen
la obtencion, procesamiento y custodia de muestras en condiciones estandarizadas y homolo-
gadas. Mas aun, es excepcional disponer de recursos humanos especializados en esa tarea. La
financiacién suele ajustarse frecuentemente a costa de estos elementos, que sin embargo cons-
tituyen el pilar sobre el que asienta una investigacion de calidad. Esto mismo ocurre con fre-
cuencia en el diseno de edificios destinados a la investigacién. Por otro lado, la organizacion de
recursos centralizados permite disenar espacios y recursos humanos de alta especializacién y
calidad a costes reducidos. El diseno se completa con la presentacién y disponibilidad del recur-
so al investigador. Este planteamiento sustenta la organizacion de este Nodo. Sus recursos se
organizan en torno a tres areas: el mantenimiento y explotacion de la Base de Datos de la RBTA,
la generacion de lineas celulares caracterizadas y la preservacion de muestras con garantias y
politicas de calidad estandarizadas y homologadas.

El Nodo es una herramienta para la mejora continua de la RBTA, que garantiza su continui-
dad y desarrollo por encima de los avatares de los Bancos Locales. El Nodo es la pieza que uni-
fica la Red al constituir el elemento aglutinador de la actividad en Red de los Bancos Locales y
ser el medio de ejecucion de las politicas organizativas y cientificas y de los planes de autoriza-
cién y calidad de la Direccién Cientifica del Programa del Banco de Lineas Celulares Tumorales,
del Equipo de Coordinacién y los Comités Autorizador y Cientifico de la Red.
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Este Proceso Asistencial no ha definido indicadores de calidad especificos para evaluar la acti-
vidad del Nodo. Sin embargo, si se ha recogido el grado de eficiencia que la Red espera del Nodo
mediante la identificacion de caracteristicas de calidad. Ademas se han identificado caminos para
poder identificar puntos de mejora en el Nodo. Anualmente, el Nodo debe organizar una memo-
ria de actividades y ponerla a disposicion de los Bancos Locales y el Comité Cientifico. Los
Bancos Locales pueden, en cualquier momento, solicitar al Comité Cientifico la revision de cual-
quier aspecto que atana al funcionamiento de la Red. El Comité Cientifico esta constituido por
representantes de los organismos ejecutivos de la Red y de los Bancos Locales.

El esquema siguiente plasma el escenario de operatividad.

SAS y CONSEJERIA DE SALUD

ALMACENAMIENTO
DATOS Y CUSTODIA
CONTROL DE CALIDAD SISTEMAS DE
INFORMACION
> INTEGRADOS
MUESTRAS | ™ GENERACION BASES DE DATOS
DE LINEAS
CELULARES
A
, Y
CARACTERIZACION TRANSACIONES
A LOS
SEGURIDAD.
MANTENIMIENTO.... INVESTIGADORES

Coordinacion y asesoramiento técnico de la RBTA

Las funciones del Nodo en la RBTA han quedado bien definidas en este proceso asistencial.
Sus funciones dentro del Programa Banco de Lineas Celulares Tumorales también lo estan.
Separarlas es un artefacto. En suma, sus responsabilidades son:

a. Gestion de la base de datos de la RBTA. Promocién de la RBTA.
b. Generar y caracterizar lineas celulares tumorales.
c. Transferencia de resultados a los investigadores.

d. Coordinacion, asesoramiento técnico, formacién, plan de calidad de la RBTA.
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El organigrama del Nodo para llevar acabo estas funciones es:
a. Coordinacion de la Base de datos autonémica

El Nodo se responsabiliza de la disponibilidad de Sistemas de Informacion Integrados que per-
mitan el mantenimiento y explotacion de la Base de Datos de la RBTA. Estos Sistemas iran
enriqueciéndose de su integracién en los Sistemas de Informacién del SAS u otras institucio-
nes andaluzas o extracomunitarias que aporten valor anadido a la Base de Datos.

La actualizacion, mantenimiento y explotaciéon de la Base de Datos se hara bajo las directri-
ces del Equipo Coordinador y Cientifico de la RBTA.
b. Transferencia de resultados

El Nodo sera el elemento catalizador de las peticiones de muestras y recursos a la RBTA.
Debera comunicarlas a los Bancos de Tumores Locales y al Comité Cientifico y organizar las
transferencias.

c. Actividades divulgativas y formativas. Asistencia técnica.

El Nodo tiene un papel esencial en las actividades de divulgacion de la RBTA. Anualmente ela-
borara una memoria cientifica que estara a disposicion de los Bancos Locales y de la
Coordinacion y Direccion de la RBTA.

El plan de formacion y el asesoramiento continuo de los Bancos Locales es tarea del Nodo.

d. Plan de Calidad de la RBTA

El Nodo estara a disposicion del Comité Auditor y del Comité Coordinador para las tareas de
autorizacion de Bancos de Tumores, para la evaluacion de los indicadores de calidad y el Plan
de Calidad establecidos en el Proceso Asistencial. Ademas el Nodo estara a disposicion de los
Bancos Locales para determinaciones esporadicas de indicadores de calidad.

e. Proyectos de investigacién y Convenios de colaboracion propios

La actualizacién de tecnologias, procedimientos, sistemas de informacion, ... debera ser pro-

movida por el Nodo, asegurando un proceso de mejora continua.

f. Laboratorio de Cultivos Celulares Tumorales

Estos laboratorios tienen como objetivo la generacion de lineas celulares minimamente pasa-

das.

g. Laboratorios de Caracterizacién morfoldgica, citogenética y molecular y de
Caracterizacion microbioldgica

El objetivo de estos laboratorios es asegurar la calidad de las lineas celulares establecidas,
caracterizar morfologica, citogenética y molecularmente cada linea en el contexto del tumor
de la que se origind y distribuir al investigador la informacion clinica sobre la evolucién de la
enfermedad.
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h. Preservacion y Procesamiento de Muestras

Estos laboratorios pondran al servicio de los investigadores infraestructuras y recursos huma-
nos que resulta menos costoso y mas eficiente mantener de modo centralizado (salas de crio-
preservacion equipadas con sistemas de informacién y seguridad adecuados y dotadas de
personal especializado especifico, equipos de purificacién de acidos nucleicos, generadores
de matrices de tejido, infraestructura para la realizacion de microarrays, sistemas de analisis
de imagen,....).

Estos recursos serviran de apoyo técnico al Plan de Calidad de la RBTA.
i. Soporte

El funcionamiento del Nodo necesita de unas unidades de soporte que aseguren el cumpli-
miento de la normativa vigente en materia de ley de proteccion de datos y de registros sani-
tarios, buenas practicas de laboratorio y bioseguridad laboral, sistemas de seguridad de las
instalaciones e infraestructuras, programas de mantenimiento y calibracién. El desarrollo del
Nodo deberd ir asociado a su acreditacién por la Agencia de Calidad Andaluza o mediante
acreditaciones tipo 1ISO9000.
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CRITERIOS PARA LA AUTORIZACION DE BANCOS DE TUMORES

Personal responsable en los Bancos de Tumores del proceso de autorizacion
Actividad: Organizacién de la solicitud de autorizacion y de la interlocucién para las auditorias.
Criterios de calidad:

Con el interés fijo en la organizacién de servicios de excelencia, la Subdireccion de
Programas y Desarrollo de la Direccion General de Asistencia Sanitaria del Servicio Andaluz de
Salud, organismo encargado de la coordinaciéon de la Red de Bancos de Tumores de Andalucia,
ha decidido que la existencia de Banco de Tumores en los hospitales andaluces dependa de un
programa basico de autorizacion, que se completard con un programa de renovacion de la
misma.

Esta Subdireccion constituird un equipo auditor de la Red responsable de las auditorias. Sera
el encargado de elaborar el protocolo de trabajo para la autorizacion y renovacién de la autori-
zacion de los Bancos de Tumores. Se disefara en sintonia con los indicadores de calidad, el plan
y las politicas de calidad de la Red asi como con los procedimientos expuestos en este Proceso
Asistencial.

El Proceso recoge explicitamente aspectos generales que son esenciales para el proceso de
autorizacion.

Se consideran criterios preceptivos para la autorizacion:
Especificos del Hospital:

— Disponer de Comité de Tumores operativo. Protocolizacion de los procesos oncoldgicos
de mayor casuistica.

— Disponer de registro de casos y de un sistema de distribucion.
— Disponer de Comité de Etica e Investigacion.

— Contar con el compromiso del Equipo Directivo del Centro para la organizaciéon del Banco
de Tumores.

— Incorporar el Banco de Tumores en el Contrato Programa del Hospital.
— Tener desarrollados los procesos asistenciales oncologicos.

— Reflejar en la historia clinica el estadio tumoral.

Especificos del Servicio de Anatomia Patoldgica:

— Contar con Servicio de Anatomia Patoldgica.
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Cumplir las normativas de bioseguridad para los Laboratorios de Anatomia Patolégica, en
especial en las areas de exploracion, manejo y muestreo del tejido en fresco y en las areas
destinadas a la congelacion del tejido.

Disponer de procedimientos normalizados documentados para los circuitos de la muestra
con los servicios quirurgicos.

Disponer de normas claras de registro de muestras.

Disponer de sistemas de informatizacién y codificacion normalizada SNOMED

Se consideran normas generales para la autorizacion de un Banco de Tumores:

El Hospital debera emitir un informe sobre el nimero y la naturaleza de los procesos neo-
plasicos que se atienden. Esta valoracion servira para elaborar el compromiso almacenador
del Banco local. Dicho compromiso debera trascender el interés local y ser solidario con
los compromisos generales de la Red de Bancos de Tumores de Andalucia de poner a dis-
posicion de los investigadores muestras representativas en numero y cualidad de las neo-
plasias que existen en nuestra comunidad auténoma. Se valorara positivamente la inclusion
en los procedimientos de recogida de muestras de:

— Enfermedades neopldsicas de baja incidencia.

— Enfermedades neoplasicas que sean especificamente tratadas en ese centro o en pocos
centros de nuestra comunidad auténoma (cancer infantil, cancer de pulmén, tumores
cerebrales, tumores endocrinos, neoplasias cardiacas, tumores 6seos, sarcomas, ...)

El Centro debe evaluar la relacién fisica existente entre las diferentes areas de recogida de
muestras y la ubicacion del Banco (Servicio de Anatomia Patolégica). Se elaborara un infor-
me con el tiempo estimado de transporte entre las areas de obtencion de las muestras y
las areas de preservacion. Se valorara positivamente la disponibilidad de un certificado que
lo acredite, que podra expedirlo el responsable de Servicios Generales o equivalente del
Centro. Dicho certificado hara constar la fecha en que se expide y el tiempo en minutos, al
menos con tres mediciones en tres dias diferentes de un periodo de trabajo convencional.
Este informe podréa sustentar la necesidad de la disponibilidad de espacios de preservacion
inmediatos a los quiréfanos, auxiliares a la actividad que se desarrolla en los Servicios de
Anatomia Patoldgica o la implementacion de otros mecanismos encaminados a asegurar la
calidad del ARN. La justificacion la necesidad de estos espacios auxiliares debera estar bien
sustentada.

Los anteriores informes serviran como elemento sustentador del informe técnico sobre los
costes de implantacion del Banco sobre: equipamiento, adecuacion de instalaciones, per-
sonal y mantenimiento.

Los tres informes (informe sobre la patologia tumoral manejada por el Hospital y los objeti-
vos de preservacion que el Banco pretende asumir, informe técnico sobre necesidades e
informe econdémico) deberan ser consensuados y aprobados por responsables de los ser-
vicios relacionados con el manejo del paciente oncolégico, Comité de Etica e Investigacion
Sanitaria y por el Equipo Directivo del Centro. Se valorara asi la implicacion global del
Hospital en la organizacion del Banco.

PROCESO RED DE BANCOS DE TUMORES DE ANDALUCIA



e La infraestructura sera la necesaria para asegurar la preservacion de tejido en condiciones
estandarizadas y homologadas. La preservacion podra ser permanente o temporal. En este
segundo caso, sera necesario que el Banco local y el Nodo asuman un procedimiento de
envio periodico de muestras a las instalaciones de preservacion permanentes disponibles
en el Nodo. Esta transferencia no ira en detrimento de la autonomia del Banco local sobre
la gestion de sus muestras.

El Banco debera tener un responsable conocido por todos, y debe estar clara la forma de
acceder a él en todo momento. Ademas, se valorara positivamente la existencia de res-
ponsables en las areas de identificacion de muestras candidatas (servicios quirurgicos, ser-
vicios de hematologia, areas de diagndstico por puncion,...) y en las areas de obtencién de
las muestras. Como minimo, sera imprescindible disponer de un responsable en las Areas
de Quiréfano y de un patélogo y un Técnico responsable en el Servicio de Anatomia
Patolégica.

El Comité de Etica e Investigacion local deberan haber aprobado la existencia de un docu-
mento para el consentimiento informado de cesion de muestras al Banco provenientes del
material sobrante del necesario para el diagnostico y estadificacion. Este documento debe-
ra estar disponible en las areas del Hospital destinadas al manejo del paciente oncolégico o
sospechoso de tener un proceso neoplasico. Debera figurar en el Registro de documentos
Normalizados del Hospital y estar codificado, con la fecha de elaboracion y vigencia minima.

e E| Centro habra de comprometerse a la asuncion de los procedimientos de trabajo referi-
dos en el Proceso Asistencial Bancos de Tumores. Sera imprescindible contar con un Plan
de Comunicacién y un Plan de Formacion para la adquisicion de la competencia adecuada
del personal destinado a trabajar en el proceso.

e El Banco dispondra de un Manual de Procedimientos debidamente codificado, actualizado y
disponible. Se debera disponer ademas de un Libro de Incidencias en los puntos criticos,
que son las consultas, las areas de obtencién de muestras y el Servicio de Anatomia
Patolégica. Dichos libros deben estar diligenciados y codificados, y contar con la respues-
ta adecuada ante las incidencias mas frecuentes.

e E| Banco dispondra de un inventario de equipamiento, instrumentacion y material fungible,
debidamente codificados, y con sus fichas de seguridad, asi como de un Plan de
Mantenimiento del mismo.

e Se valorara positivamente la inclusion de los cédigos normalizados del SAS y los codigos CIP.

Profesionales implicados directamente en el proceso de autorizacion:

Para la valoracion de los criterios precedentes, debera contarse con personal auditor exper-
to. La organizacion del Equipo Auditor de la Red corresponderé a la Subdireccién de Programas
y Desarrollo de la Direccion General de Asistencia Sanitaria del servicio Andaluz de Salud, encar-
gada de la coordinacion de la Red de Bancos de Tumores de Andalucia.

El equipo interlocutor en el Banco de Tumores local estara formado por el Patélogo respon-
sable del Banco, por el responsable del Banco en las Areas de Quiréfano y por el personal de
Direccién implicado en el proceso.
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Las areas de evaluacion de la autorizacion seran:
e Recursos humanos:
— Suficiencia de los recursos humanos para los compromisos.

— Régimen de funcionamiento que asegure disponibilidad suficiente para la identificacion e
informacion a los pacientes, obtencién de las muestras, transporte, seleccion, preserva-
cion, custodia y cesioén a los investigadores.

— Acreditacién de formacién y competencias del personal en las técnicas citadas. Se eva-
luara:
- Numero de personas formadas por categorias.
- Centros y periodos de formacion.
- Procedimientos realizados.

- Experiencia en el procesamiento y conservacién de muestras.
e |nstalaciones:

— Suficiencia de las instalaciones en espacio y ubicacién diferenciada del resto de las insta-
laciones del Centro.

e Equipamiento:

Suficiencia del equipamiento instalado para responder adecuadamente a las exigencias de
envasado, transporte, seleccion, preservacion, custodia y transacciones de la muestra. La
referencia sera: asegurar la calidad optima del ARN de las muestras y su correcta identifi-
cacion.

e Funcionamiento:

En cada espacio hospitalario donde tengan lugar actividades del Banco se habra de contar
con un procedimiento general sobre la actividad del Banco en el centro y con un procedi-
miento especifico y detallado sobre la actividad del Banco que tiene lugar en esa area.

Se debera contar con procedimientos para:

- Coordinacion con los equipos y responsables, en especial con el Patélogo responsable
del Banco de Tumores.

- Informacién al paciente y solicitud de consentimiento informado
- Obtencién y envasado de la pieza/muestra.

- Transporte

- Registro en el Servicio de Anatomia Patologica.

- Examen y seleccion de la pieza/muestra.

- Congelacion.

- Fijacion.

- Alimacenado.

- Evaluacion de los criterios de inclusion definitiva de una muestra en el Banco de
Tumores.
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- Registro definitivo en la Red de Bancos de Tumores. Procedimiento de manejo de la apli-
cacioén de la Red.

- Curso de peticiones (recepcion de peticiones, criterios de participacion, envio de mues-
tras y actualizacion en los Sistemas de Informacion de los registros).

- Plan de Calidad.

— Se debera comprobar el acceso identificado del personal autorizado a los Sistemas de
Informacion, la existencia de sistemas de registro fiables y confidenciales, y la anonimi-
zacioén de los registros.

— Los Sistemas de Informacion disponibles por el Banco y los registros deben permitir la
correcta trazabilidad de las muestras en todos los circuitos.

e Memoria de actividades.
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PRINCIPIOS ETICO-LEGALES APLICABLES A BANCOS HOSPITALARIOS DE
TUMORES Y REDES DE BANCOS DE TUMORES. CONSENTIMIENTO INFORMADO

FUNDAMENTOS

En las ultimas décadas se ha producido un gran desarrollo de nuevas tecnologias en biome-
dicina que han facilitado la expansién del conocimiento de las alteraciones fundamentales que
estan relacionadas con la transformacion oncogénica de las células. La disponibilidad de mues-
tras de pacientes con cancer y de personas sanas contribuye de manera significativa al éxito del
desarrollo de las investigaciones sobre las enfermedades neoplasicas. La constitucion de Bancos
especificos con muestras vinculadas a diagnosticos clinicos es la pieza clave que asegura la dis-
ponibilidad de tejido a los investigadores.

La utilizacion de tejido humano con fines de investigacion conlleva importantes controversias
éticas. Sigue siendo habitual en nuestros dias el desvio hacia la investigacion de tejidos de ori-
gen quirdrgico o de estudios post mortem junto a datos clinicos, primariamente obtenidos con
fines diagnosticos, sobre la base de una interpretacién "beneficiente” de esta actividad sobre el
conjunto de la sociedad. En otras ocasiones, las muestras y la informacion clinica son solicitadas
a los pacientes con consentimiento informado retrospectivo o prospectivo. En el momento actual
se discute cudl debe ser el modelo para estas transacciones. Por un lado, se entiende que es
necesario replantear este tipo de actuaciones a la vista de las inquietudes, valores éticos y legis-
lacion de nuestra sociedad, partiendo del reconocimiento pleno de la autonomia del paciente,
principio basico de la Bioética y del consentimiento informado. En este contexto es inexcusable
e ilicito no respetar el principio de anonimato del tejido. Este es la base de la universalizacion de
la investigacién. Las muestras y la informacion clinica deben llegar al investigador exentas de
datos que permitan la identificacion del paciente. Los Sistemas de Informacion de los Bancos de
Tumores tienen como columna vertebral de su funcionamiento esta premisa. Por otro lado, es
necesario reflexionar sobre cudl debe ser el escenario y el contenido del consentimiento infor-
mado que se solicita a los pacientes. Se discute si es licito solicitar de los pacientes autorizacion
para el uso en investigacion del material sobrante de las actividades regladas de diagndstico y
estadificacion, en un ambito puramente asistencial y en unas circunstancias personales tan sig-
nificativas como pueden ser el conocimiento de ser un enfermo de cancer. Ocurre ademas que
la solicitud de autorizacion suele ser un documento consensuado por expertos y definido segun
las leyes vigentes; sin embargo, la informacién que reciben los pacientes sobre "el uso de sus
muestras en la investigacion del cancer” no suele estar reglada y no es elaborada tomando en
consideracion el nivel de informaciéon de los pacientes. En el momento actual, expertos en
Bioética estan discutiendo en las instituciones europeas como enfrentarse a estos retos. Las
bases de consenso son claras: el respeto integral al paciente y el principio de anonimato como
base para la traslacién de informacién o muestras a los investigadores.

Los tejidos que constituyen el objeto central de los Bancos de Tumores (BT) y Redes de
Bancos de Tumores (RBT) proceden de la actividad asistencial de los hospitales y, en especial,
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de biopsias, piezas quirurgicas y muestras necropsicas realizadas sobre pacientes sometidos a
una actividad sobre su salud.

En investigacion biomédica, los aspectos ético-legales se basan en el equilibrio entre los dere-
chos del paciente individual y los del resto de pacientes (principio de justicia) disponiendo de legis-
lacién ampliamente desarrollada para las actuaciones en investigacion clinica, directamente basa-
da en la experimentacion con el paciente. Por el contrario, la investigacion médica preclinica,
muy directamente comprometida con la generacion de salud y lucha contra la enfermedad, no ha
desarrollado practicamente ninglin cuerpo legislativo, de forma que la unica referencia a la utili-
zacién de muestras de origen clinico en proyectos de investigacion se refiere a la investigacion
clinica, sin atender a las diferencias que existen entre ambas actividades.

En investigacion preclinica y en concreto en la Investigacion asociada a las muestras pro-
cedentes de Bancos de Tumores, el énfasis debe estar en los mecanismos de confidencialidad
y anonimizacion de las muestras. La donacion de muestras debe realizarse bajo dos principios:
las muestras seran anonimizadas para preservar la confidencialidad y se actuara siempre bajo
la supervision de Comités de Etica. Estas dos caracteristicas aseguran el principio de autono-
mia del paciente. Esta Red de Bancos de Tumores se compromete a disponer de sistemas de
informacién y procedimientos de trabajo acordes con las leyes vigentes en materia de protec-
cion de datos y registros, para garantizar que no exista ninguna posibilidad, por remota que
sea, de que se vulneren las garantias de confidencialidad. La existencia de un Nodo coordina-
dor para la Red, responsable del mantenimiento y explotacién de la Base de Datos y de los sis-
temas de informacién que la gestionan, asi como de los programas de formacioén y asistencia
técnica a los Bancos Locales, permite enfrentarse responsablemente a este reto. El Nodo es
el garante de la confidencialidad de todo el sistema, su independencia y su funcionamiento
como servicio publico, incluyendo en ello la transferencia de muestras e informacién anonimi-
zada a los investigadores. La independencia e integridad del sistema es respaldada por el
refrendo institucional especifico.

En definitiva, el proceso de obtencion, procesamiento y donacién de material bioldgico huma-
no para investigacion debera tener presente algunos principios, por encima de la existencia o no
de consentimiento informado expreso por el paciente. Su consideracion puede ser redundantes
con la solicitud de dicho consentimiento, y aportar mas garantias para la proteccién de la auto-
nomia del paciente que el propio consentimiento tomado aisladamente.

— El respeto hacia el cuerpo humano, incluso tras la muerte del individuo.

— El respeto a la autonomia del donante. El tejido no deberéa ser utilizado con la desautoriza-
cion expresa del paciente.

— La proteccién de las personas vulnerables, especialmente aquéllas con dificultad para dar
consentimiento informado.

— El derecho a la informacién previa de las condiciones de extraccion y el uso potencial que
se espera de los tejidos.

— El derecho a evitar la discriminacién que podria devenir de la revelacion de datos del donan-
te o de su familia a terceras partes.
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— La consideraciéon de estas muestras como potencial fuente de informacion genética con
implicaciones que sobrepasan al propio donante afectando al resto de su familia y a las
generaciones venideras.

— La donaciéon de muestras biolégicas humanas debera ser libre, descartandose la remune-
racion al donante. Esta donacion altruista se basa en el principio de solidaridad, evita la
consideracion de la persona como un objeto fuente de érganos y tejidos, y también la posi-
ble explotacién de las clases méas desfavorecidas econémicamente.

— Las actividades seran realizadas en entornos y con personal especializado, que se res-
ponsabilicen de trabajar con sistemas de informacién, comunicacién y transferencia que
garanticen la confidencialidad del paciente y la remisién al investigador de muestras ano-
nimizadas.
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CONCEPTOS CLAVES EN EL CONSENTIMIENTO INFORMADO DEFINIDO PARA LA
ACTIVIDAD DE LOS BANCOS DE TUMORES:

Excedentes de tejido: En ninglin caso podra verse comprometido el correcto diagnéstico
o estudio prondstico de una muestra por motivo de la recogida de material para el BT.

Consentimiento informado: Se trata de un documento que permite al paciente expresar sus
deseos ante actividades que atanen a su autonomia. En el caso que nos ocupa, permitiria
al paciente expresar su negativa a ceder muestras excedentes de las actividades asisten-
ciales para su uso en investigacion.

Anonimizacion: Es el proceso que garantiza la confidencialidad de las muestras y datos de
los pacientes, cuando estos son manejados en sistemas de informacién y van a ser cedi-
dos para su uso en investigacion.

Confidencialidad: Los sistemas de informacién y las instituciones deben garantizar la pro-
teccion de la privacidad y autonomia del paciente globalmente.

Seguridad de datos: Todo banco de tejidos y/o tumores puede ser considerado como un
fichero de datos personales sujeto a la Ley Orgéanica de Protecciéon de Datos y demas nor-
mativa concordante

Consentimiento informado: Con el fin de preservar al maximo los aspectos éticos de los
Bancos de Tumores, y en concordancia con el principio de autonomia, se debera:

1. Informar adecuadamente a los pacientes sobre la utilidad que supone para los inves-
tigadores disponer de tejido representativo de las enfermedades neoplasicas y de lo
que puede significar el desarrollo del conocimiento del cancer para los pacientes (se
contextualizaran las expectativas, evitando caer en la tentacion de falsas expectati-
vas). Los Bancos deberan organizar esta informacion de un modo reglado y aseso-
rados por expertos.

2. Se solicitara consentimiento informado al paciente o a sus representantes para la utili-
zacion de los excedentes titulares e imagenes de su enfermedad en proyectos de inves-
tigacion cientifica.

3. Se comunicara a los pacientes sus derechos permanentes sobre las muestras, esto es,
la posibilidad que tienen de denegar en cualquier momento la autorizacién o reclamar el
tejido preservado tanto en los hospitales como en los Bancos de Tumores para necesi-
dades diagndsticas o prondésticas que pudieran surgir durante el curso de la enfermedad
o para la actualizacion del avance biomédico en las actividades asistenciales.

Actividad no lucrativa: Las muestras clinicas no han de ser sujeto directo de transacciones
comerciales de ambito lucrativo aunque se puede habilitar un sistema para cubrir el costo
de manipulacion, archivo y traslado de las muestras.

Comités de Etica: Deberan conocer e informar positivamente la metodologia estandar de
trabajo del Banco de Tumores hospitalario. También deberan conocer los proyectos con-
cretos realizados mediante muestras provenientes de los BT. Tutelaran el acceso a la infor-
macion clinica, incluyendo datos identificativos en aquellos proyectos en los que la natura-
leza de la investigacion haga necesario el acceso a estos datos.
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German National Ethics Committee (Nationaler Ethikrat). Biobanks for Research, Opinion
(German National Ethics Committee, 2004) (disponible en ingles en kontakt@ethikrat.org).
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Propuesta de consentimiento informado para la cesion de muestras a la investigacion

El Banco de Tumores debera proporcionar la informacién necesaria sobre su actividad y sobre
los aspectos esenciales del desarrollo actual de la investigacion del cancer a los profesionales
responsables de la solicitud de este consentimiento, a fin de que puedan informar adecuadamente
a los pacientes. La informacién que habra de transmitirse debe elaborarse alrededor de los
aspectos siguientes:

;Qué es un Banco de Tumores y para qué sirve?

Informacién sobre los aspectos legales minimos.

;Qué beneficios me aporta?

;Qué riesgos tiene?

¢A qué autoriza y como revocar la autorizacion?
Se debera contar con dos consentimientos informados: uno prospectivo y otro retrospectivo.

El consentimiento para la cesién de muestras a los Bancos de Tumores formara parte del
CONSENTIMIENTO INFORMADO formalizado por el SSPA, de manera que el paciente autorice en
un solo paso la intervencion y la cesion de las muestras. El apartado de observaciones de este
documento le permitiria manifestar su negativa a ceder muestras. Para hacer esto posible, la
informacién accesoria al consentimiento informado para el Banco de Tumores se adicionarad como
un documento informativo al actual consentimiento informado normalizado. A continuacion se
adjunta una propuesta de documento informativo que se ofreceria al enfermo junto con el docu-
mento general de consentimiento informado actualmente disponible del SAS.

PROCESO RED DE BANCOS DE TUMORES DE ANDALUCIA



CONSENTIMIENTO INFORMADO (prospectivo)
1. ;Qué es un Banco de Tumores?

Se trata de un archivo de muestras humanas conservadas en optimas condiciones e identifi-
cadas con datos diagndésticos e iconografia para poder ser usadas en proyectos de investigacion
que permitan avanzar hacia un mejor conocimiento del cancer.

De modo rutinario, durante cualquier intervencion quirirgica, se procede a la recogida y con-
servacion del material necesario para el diagnostico y estadificacion de su enfermedad. Con fre-
cuencia se obtienen imagenes para facilitar la identificacién del material necesario para el diag-
noéstico y estadificacion de su enfermedad. Los Bancos de Tumores recogen el tejido excedente
de estas actividades para su uso en proyectos de investigacion. La muestra sera tratada de
forma confidencial segun las disposiciones legales vigentes de tal forma que preserve su anoni-
mato en la donacion. La utilizacion de la muestra de tejido se llevara a cabo sin animo de lucro
con la exclusiva finalidad de avanzar en el conocimiento de su enfermedad.

2. ;Qué riesgos tiene?

En ningln caso, este consentimiento autoriza la realizacion de ninguna maniobra especial o
sobreanadida a las propias de la intervencion quirdrgica y no comportara ningln riesgo para
usted. Puede retirar su consentimiento cuando lo desee, sin que ello repercuta en su asistencia.
Tras la retirada de su consentimiento se procedera a la eliminacion de la muestra.

3. ;Qué beneficios tiene para usted?

Es un objetivo del Banco de Tumores del Hospital incorporar a la asistencia médica técnicas
diagndsticas y de estadificacion que actualmente se encuentran en el ambito de la investigacion
biomédica. Con ello pretendemos mejorar las condiciones de tratamiento y el prondstico de las
personas que padecen una enfermedad como la suya.

Los datos biolégicos que el Banco de Tumores pudiera obtener de su enfermedad se incor-
poraran a su historia clinica y estaran a disposicion de los profesionales sanitarios responsables
de su tratamiento y seguimiento.

En cualquier momento, usted o sus familiares podréa solicitar las muestras cedidas al Banco
para actualizacion de su diagndstico, informacion prondstica, identificacion de sensibilidad a nue-
vos tratamientos,...

Es posible que de la actividad del Banco no se derive ningn beneficio directo para usted pero
puede contribuir a la mejora de otros pacientes con cancer en un futuro.

Si tiene alguna duda, consulte con su médico.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO (retrospectivo)
1. ;Qué riesgos tiene esta autorizacion?

En ningun caso, este consentimiento autoriza la realizacién de ninguna maniobra especial o
sobreanadida a las propios de la intervencion quirrgica, tratamiento y seguimiento de la enfer-
medad.

2. (A qué nos autoriza?

Con este documento usted autoriza al Banco de Tumores de este Hospital a poder almace-
nar las muestras sobrantes de la intervencion quirurgica y del diagnéstico y estadificacion histo-
patoldgica, y a su uso en proyectos de investigacion.

3. ;Qué beneficios tiene para usted?

Es un objetivo del Banco de Tumores del Hospital incorporar a la asistencia médica técnicas
diagnésticas y de estadificacion que actualmente se encuentran en el &mbito de la investigacion
biomédica. Con ello pretendemos mejorar las condiciones de tratamiento y el prondstico de las
personas que padecen una enfermedad como la suya.

Los datos biolégicos que el Banco de Tumores pudiera obtener de su enfermedad se incor-
poraran a su historia clinica y estaran a disposicion de los profesionales sanitarios responsables
de su tratamiento y seguimiento.

En cualquier momento, usted o sus familiares podra solicitar las muestras cedidas al Banco
para actualizacion de su diagndéstico, informacién prondstica, identificacion de sensibilidad a nue-
vos tratamientos,...

Es posible que de la actividad del Banco no se derive ningln beneficio directo para usted,
pero puede contribuir a la mejora de otros pacientes con cancer en un futuro.

Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

Autorizo al Banco de Tumores del Hospital .................... para que tenga acceso y asuma
la custodia permanente del material conservado del tumor del que fui intervenido el
o[t T (fecha)
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RECURSOS

RECURSOS HUMANOS

La complejidad de los procedimientos de trabajo encaminados a seleccionar, preservar, alma-
cenar y custodiar las muestras que se incluyen en los Bancos de Tumores requiere una dedica-
cion y unas competencias profesionales especificas. El personal necesario varia obviamente con
el volumen de casos preservados y la complejidad de la implantacion de los procedimientos del
Banco en cada hospital. Sin embargo, los grupos cooperativos de trabajo que han debatido este
asunto (RITCCC, Programa Bancos de Tumores u otras organizaciones similares) consideran que
un Banco de un hospital de tercer nivel deberia disponer, como minimo, de un Técnico de
Laboratorio a tiempo completo y de un Especialista en Anatomia Patologica a tiempo parcial. En
el caso de Bancos con varios anos de evolucion, con gran volumen de muestras y compromisos
eficientes en la distribucién de tejido a grupos de investigacion, o bien en el caso del Nodo coor-
dinador, se ha consensuado como razonable la disponibilidad de 1 6 2 Técnicos de Laboratorio
(uno de ellos con conocimientos de manejo informatico de datos) y un Técnico superior espe-
cialista en Anatomia Patolégica a tiempo completo. EI manejo de los sistemas de informacion
podria requerir de especialistas en Documentacion.

La actividad en Red de los Bancos de Tumores lleva asociado actividades de mantenimiento
de las aplicaciones informaticas y de la pagina web que necesitaran de personal informatico espe-
cializado con mayor o menor dedicacion a la Red.

Las actividades de generacion de lineas celulares y caracterizacion requieren de un personal
independiente con competencias muy diferentes. Como minimo, la generacién de lineas celula-
res necesitara de un Técnico superior experto en la generacion de lineas celulares tumorales
minimamente pasadas, un Técnico superior,experto en técnicas de caracterizacion de neopla-
sias, un Técnico de Anatomia Patologica y un especialista en Anatomia Patoldgica a tiempo par-
cial. El nivel académico del personal técnico superior deberia ser, al menos, el de un licenciado
del area de la biomedicina. Este equipo podria asumir la generacion y caracterizacion de una
media de 20 lineas celulares anuales. La eficiencia de este equipo se incrementaria con la incor-
poracion de Técnicos medios, un Manager de Laboratorio y especialistas en Anatomia
Patologica.

RECURSOS MATERIALES: INFRAESTRUCTURA Y FUNGIBLE
Sistemas de crioalmacenado

El Nodo de la Red autonémica, dependiendo del nivel de desarrollo del Banco en cada hos-
pital o del volumen de muestras candidatas, podra acreditar dos sistemas de crioalmacenado:
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1. Criopreservacion de muestras en congelador de -802 C:

— Congelador de eléctrico de -80° C, que debe disponer de:
- Sistema de inyeccion de CO».
- Registro de temperatura.
- Sistema de alarma local y remota. Alarma telefénica.
— Disponibilidad de un circuito de emergencia para afrontar averias no reparables garanti-

zando la preservacion de las muestras. Puede tratarse de otro congelador situado en el
propio Banco o en diferentes salas de criopreservacion, de tanques de nitrogeno, ...

— El nimero de congeladores sera proporcional al niumero de muestras almacenadas.

— El espacio donde vaya situado el arcon habra de reunir las condiciones de espacio fisi-
co y temperatura exigidas para el correcto funcionamiento de los arcones.

2. Criopreservacion de muestras en tanque criogénico:

— Tanque de nitrogeno con una capacidad de almacenado temporal de muestras ajustado
al ritmo de congelacion del Banco local y el sistema de traslado acordado con el Nodo
de la Red. Este sistema debe disponer de:

- Alarma de nivel de nitrégeno. El nivel de nitrdgeno que activara la alarma debe estar
acorde con el sistema de control de la alarma por el personal encargado y el procedi-
miento de rellenado de nitrégeno estipulado en cada Banco local.

- Tanque de nitrégeno de reserva.
- Servicio de abastecimiento de nitrégeno liquido.

- Sistema de envio periodico de muestras a las salas de criopreservacién del Nodo. El
Nodo dispondra de los tanques de envio. La gestion de estas muestras seguira siendo
responsabilidad del hospital de origen.

El manejo de ambos sistemas de crioalmacenado requiere disponer de guantes, mandiles y
gafas de seguridad protectoras.

Sistemas de almacenado de muestras fijadas

Sera necesario disponer de un espacio con las caracteristicas de humedad y temperatura ade-
cuadas para la conservacion de tejido incluido en parafina y de portaobjetos con material fijado.

Sistemas de identificacion de muestras

Siempre que sea posible en los Bancos con gran volumen de muestras preservadas y, de
manera inexcusable, en el Nodo coordinador se dispondra de sistemas automatizados de eti-
quetado y lectura de codigos:

- Etiquetas resistentes a -80°C.
- Impresora de etiquetas.
- Tinta resistente a -80°C.

- Scanner de cédigos de barras.
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Area de seleccion, obtencion y preservacion de muestras

En la mayoria de las ocasiones, la preservacion se realizard en las salas de tallado de los
Servicios de Anatomia Patoldgica. Estas salas deben cumplir la normativa vigente para el mane-
jo de muestras con potencial infecto-contagioso desconocido y para la realizaciéon de las activi-
dades de congelacién requeridas en las biopsias intraoperatorias.

Sin embargo, la exigencia de que las muestras preservadas deben contar con un ARN de cali-
dad optimo podria obligar a hospitales en los que las areas de obtencion de muestras disten exce-
sivamente del Servicio de Anatomia Patolégica a disponer de areas adicionales, como pudieran
ser las Salas de Diagndstico Intraoperatorio contiguas a las Areas Quirdrgicas.

Otras areas donde se recogeran muestras seran: los Servicios de Hematologia (obtencion de
sangres), los Servicios de Oncologia (recogida de muestras de mucosa bucal, exudados, sus-
pensiones celulares,...), los Servicios de Radiodiagnéstico,... Dependiendo de la naturaleza de
estos espacios y del compromiso que el Servicio de Anatomia Patolégica adquiera con ellos, los
recursos para la preservacion podrian requerir adaptaciones.

Se recomienda disponer en las areas de examen macroscoépico de las piezas quirdrgicas de
un espacio exclusivo para la obtencion de muestras para el Banco de Tumores. EI material indis-
pensable sera:

— Papel de filtro.

— Bisturis y pinzas estériles (uso del circuito de esterilizacién del Hospital).

— Elementos de proteccion del personal (guantes,...).

El procesamiento de muestras liquidas requerira disponer ademas de lo anterior:
— Tubos y frascos estériles. Cristales de reloj esterilizados.

— Centrifugas para tubos de al menos 15 y 50 mililitros, que permitan controlar revoluciones
elevadas.

— Microcentrifugas.

— Neveras de 4°C para poder aplazar y organizar las actividades.

Proceso de criopreservacion

Las necesidades asociadas a la criopreservacion de muestras dependeran del sistema adop-
tado por el Banco de Tumores. Como norma, y si se adopta el sistema de criopreservacion reco-
mendado basado en la inmersién en isopentano enfriado en nitrégeno liquido, se necesitara:

— Para el enfriamiento del isopentano (se podréa usar):

- Isopentano enfriado en nitrégeno liquido. Tanque de almacenamiento de nitrégeno liquido.
- Isopentano enfriado a -70°C en arcon congelador.

- Banos que mantienen el isopentano enfriado a una temperatura de -50°C de modo cons-
tante.
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— Contenedores para el manejo seguro del nitrégeno y el isopentano.
— Isopentano.

— Moldes para el almacenado del tejido resistentes al almacenado a -80°C. Deben permitir el
identificado permanente de cédigos ya sea de modo directo, mediante rotuladores de vidrio
o similares, o mediante etiquetas.

— Tubos resistentes a -80°C.

— Polimeros del tipo OCT, para aislar las muestras.

— Cajas para el almacenado a -80°C.

— Medidas de proteccion del personal para el manejo de nitrégeno, isopentano y la realizacién
del proceso de congelacion.

Proceso de fijacion

La fijacion de las muestras del Banco de Tumores deberia depender del circuito de fijacion de
muestras titulares o citolégicas del Servicio de Anatomia patolégica donde esté inserto el Banco
de Tumores. Se recomienda que la fijacién de las muestras del Banco se haga bajo las condicio-
nes mas 6ptimas para la evaluacion morfolégica y preservacion antigénica (por ejemplo, si se usa
formaldehido, se recomienda ajustar el tiempo a los milimetros de grosor del tejido (1 mm/hora)).

Sistemas de informacion

La Red de Bancos de Tumores de Andalucia debera disponer de una aplicacion especifica
para la gestion de la Base de Datos autondmica. Las caracteristicas minimas de esta aplicacién
seran:

— Debe cumplir la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, asi
como el Real Decreto 1332/1994 que desarrolla determinados aspectos de la Ley Orgéanica
5/1992, de 29 de Octubre, de Regulacion del Tratamiento Automatizado de los Datos de
Caracter Personal.

—Ley 41/2002 de 14 de noviembre, Basica Reguladora de la Autonomia del Paciente y de
Derechos y Obligaciones en Materia de Informacién y Documentacién Clinica.

— Debe haber un acceso por niveles restringidos

— Debe contener informacion anonimizada (claves de desanonimizacion)

— Debe ser capaz de gestionar las actividades en Red de los Bancos de Tumores.
— Debe ser conectable a plataformas suprarregionales.

— Debe permitir su interconexion con otras plataformas de informacion del Servicio Andaluz
de Salud.

Cada Banco de Tumores habra de disponer de un ordenador dotado con la aplicacion de la
Red, aplicaciones de soporte (edicion de textos, manejo de tablas, ...) y un sistema de conexién
de este ordenador a la Base de Datos autonémica. Debera ademas tener acceso a Internet.
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En el Nodo, la aplicacion y la infraestructura informatica debera permitir las actividades de
coordinacion en Red de los Bancos locales y el mantenimiento y explotacion de la Base de Datos
autonomica. Es muy recomendable disponer de un sistema de seguridad (SAl).

Se habra de contar con un espacio fisico de trabajo para el emplazamiento adecuado de esta
infraestructura y el personal responsable de su uso.

Oficina del Nodo
El Nodo habra de disponer de una oficina o secretaria.

La infraestructura especifica de esta oficina esta relacionada con su responsabilidad en la
gestion y explotacion de la Base de Datos de la Red. Se debera contar con Sistemas de
Informacién que permitan gestionar la Base de Datos de la Red, las actividades de la oficina y los
laboratorios del Nodo, servidores que permitan el funcionamiento en Red (gestion de datos,
correo electrénico interno, pagina web,....) y con sistemas de seguridad que protejan el acceso
a los Sistemas de Informacion.

Laboratorio de generacion de lineas celulares y caracterizacion

Estos laboratorios seran disenados para permitir la manipulacion de agentes biolégicos del
Grupo de riesgo 2 en un Nivel 2 de contencion biolégica y para la realizacion de Actividades con-
finadas de Tipo 2 con organismos modificados genéticamente (OMG) en las que se exige un
Grado de confinamiento 2.

En estos laboratorios la peligrosidad potencial para el personal es moderada y muy baja para
el publico en general y el medio ambiente. En cualquier caso, es necesario establecer ciertas
barreras entre el material bioldgico y el personal expuesto, manteniendo también determinadas
medidas de contencion que impidan el escape de material bioldégico al medio ambiente exterior.

Los sistemas de climatizacion, los sistemas centralizados de CO,, los procedimientos de bio-
seguridad, los recursos para la criopreservacion de lineas, el disefo de los espacios y la infraes-
tructura, estaran en consonancia con los objetivos que en materia de lineas celulares y caracte-
rizacién la Red de Bancos de Tumores adopte.

Para la generacion de lineas celulares tumorales habran de crearse al menos dos areas inde-
pendientes.

— Una sala de cultivos primarios, con dos éareas diferenciadas (una de ellas para procesa-
miento de muestras y primeros pases hasta la finalizacion de la etapa de crisis del cultivo
y otra para el manejo de los cultivos una vez comprobada la ausencia de micoplasma).

— Una sala de cultivos de lineas celulares ya establecidas.

Para el almacenado de las lineas celulares tumorales se optara por los denominados tanques
criogénicos secos, ya que su nivel de seguridad es un aval para la preservacion de las lineas y
para el manejo de las muestras por el personal responsable. Se recomienda que estos tanques
dispongan de un circuito directo de inyeccion de nitrégeno liquido.

La caracterizaciéon de las lineas celulares y de los tumores primarios de los que deriven
dependera de la definicion y constante actualizacion de paneles de marcadores relacionados con
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el cancer y de las técnicas de gendmica, gendmica funcional y protedmica que se adquieran.
Desde su comienzo, el Nodo contara con una minima infraestructura para estudios de expresion
proteica mediante inmunohistoquimica (robot), estudios génicos mediante FISH, PCR y secuen-
ciaciéon automatica y estudios citogenéticos. El desarrollo del Nodo deberia ir asociado al acce-
so a infraestructura que permita estudios de expresiéon génica mediante PCR cuantitativa a tiem-
po real o microarrays y estudios citogenéticas de resolucién mediante SKY o similares.

La disponibilidad de lineas deberia ser accesible via web y la caracterizacion deberia digitali-
zarse en la medida de lo posible y ser accesible a los investigadores.

Sistemas de Evaluacion de la calidad de las muestras

La calidad es un elemento de distincion imprescindible para un Banco de Tumores. EI Nodo
debe actualizar su programa de calidad al ritmo que marquen los consensos nacionales e inter-
nacionales. Este proceso de actualizacion debe surgir de la cooperacion del Nodo en estos espa-
cios. En ultima instancia, la Red debe acogerse e integrarse en los sistemas de evaluacién exter-
nos que las redes interterritoriales de Bancos de Tumores organicen.

Como punto de partida, para la evaluacién de la calidad de las muestras criopreservadas, la
Red dispondra en los laboratorios del Nodo de un analizador de acidos nucleicos que permita la
cuantificacion y el analisis normalizado y estandarizado de los mismos, consumiendo en ello la
minima cantidad de muestra. El sistema debe poseer las maximas prestaciones en reproducibili-
dad y debera disponer de un programa de mantenimiento y calibracion estricto.

El laboratorio debera contar con el aparataje y los reactivos necesarios para la extraccion de
acidos nucleicos y su posterior andlisis en condiciones estandarizadas y homologadas. Se reco-
mienda disponer de una plataforma robotizada para la purificacion de acidos nucleicos.

Para la evaluacién de la calidad de las muestras fijadas, la Red dispondra de un dispositivo
constructor de matrices de tejido a fin de poder evaluar sin sesgos las muestras de las diferen-
tes Bancos locales. La RITCCC, Programa Bancos de Tumores u otras organizaciones similares,
dispone ya de un sistema de evaluacion de la preservacion antigénica del tejido fijado. La Red
andaluza se acogera a este sistema para externalizar su programa de calidad. Los laboratorios
del Nodo pondran sus recursos a disposicion del sistema para contribuir a la organizacion de una
infraestructura integral e interterritorial que dé soporte a las Redes de Bancos de Tumores.

OTROS

El desarrollo de la Red de Bancos de Tumores de Andalucia deberia permitir la asuncién de
recursos que permitiera responder a necesidades como:

— Banco de éacidos nucleicos.
— Bancos de sueros.

— Bancos de sangre.

— Banco de genes.

— Coordinacion con Bancos de Tejidos existentes.

PROCESO RED DE BANCOS DE TUMORES DE ANDALUCIA



— Coordinacion con registros de Tumores y programas epidemioldgicos de la Escuela de
Salud Publica.

— Integracion de las plataformas que gestionan las historias clinicas con las que gestionan los
Bancos de Tumores.

- Etc.
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BIOSEGURIDAD EN LOS BANCOS DE TUMORES

La seguridad de un Laboratorio se organiza atendiendo a los agentes quimicos, carcindge-
nos y bioldgicos que el personal maneja.

Los procedimientos técnicos que el Banco de Tumores desarrolla dentro de un hospital estan
relacionados con la obtencién, envasado, transporte, registro, examen macroscopico, la selec-
cion y preservacion de muestras mediante congelacion y fijacion. Estas actividades no son exclu-
sivas del Banco, sino que forman parte de los circuitos de obtencion de muestras para diagnos-
tico y estadificacion que se usan en los hospitales. Lo que aportan los Bancos son criterios de
calidad a estos procedimientos con el fin de que los investigadores dispongan de muestras pre-
servadas optimamente. En este sentido, la organizacion de la seguridad de los Bancos de
Tumores no requiere de iniciativas especificas sino que puede quedar incluida dentro de la Politica
de Calidad del Centro.

Ademas de las actividades intrahospitalarias, los Bancos de Tumores ceden muestras a los
investigadores. Esta cesion ha de someterse a normas de seguridad. Los Bancos deberan informar
a los investigadores de la naturaleza de las muestras, deberan identificar los medios quimicos usa-
dos en el procesamiento de la misma e identificar el medio de transporte. Los investigadores habran
de responsabilizarse de conocer, tanto ellos como su personal dependiente, los riesgos y las medi-
das de proteccion legisladas para el manejo de muestras humanas y los posibles agentes quimicos
usados en su procesamiento y transporte. En el mismo sentido, deberia ser informado el personal
y las agencias que se seleccionen para las transacciones de muestras a los investigadores.

Las cuestiones referentes a la seguridad estan reguladas por ley (Ley 31/1995 de Prevencion
de riesgos laborales), y mas especificamente en la normativa espanola y europea sobre la pro-
teccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicién a agentes bioldgi-
cos (RD 664/1997 y Directiva europea 2000/54/CE), cancerigenos (RD 665/1997, RD
1124/2000 y RD 349,/2003) y quimicos (RD 374,/2001).

Los aspectos sobre bioseguridad mas intimamente relacionados con Bancos de Tumores se
pueden organizar en torno a dos puntos:

1. El manejo de tejidos y células humanas y la posibilidad de exposicion a agentes bioldgicos
contaminantes.
2. El procedimiento de congelacion.

Estas actividades no difieren de las que se pueden llevar a cabo en las salas de examen
macroscopico, tallado y congelacion intraoperatoria de los Servicios de Anatomia Patoldgica.
Considerando esto, el nivel de bioseguridad de las areas destinadas al Banco sera similar al esta-
blecido por la normativa vigente para los Servicios de Anatomia Patoldgica y que corresponde al
menos a un Nivel tipo 1.
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Este nivel de bioseguridad exige mecanismos de contencion bioldgica de nivel |, especificados
para actividades de escaso riesgo individual y comunitario. No necesita ningin equipo especial de
contencion y se le aplican las medidas establecidas para los Laboratorios Basicos. Las caracteris-
ticas de estos laboratorios pueden consultarse en http:// www.mtas.es/insht/ntp/ntp_376.htm.

La instalacion de estos laboratorios se debe atener a la "Ordenanza General de Seguridad e
Higiene en el Trabajo", Orden de 9 de marzo de 1971, la Norma Bésica de la Edificacién (NBE CPI
91 y la anterior, NBE CPI 82) y las recomendaciones recogidas en el "Manual de Bioseguridad" de
la OMS y en la Directiva del Consejo 90/679/CEE, para la proteccion de los trabajadores expues-
tos a agentes biologicos.

La columna vertebral sobre la que se ha organizado la bioseguridad de los Bancos es el des-
conocimiento acerca de los agentes biologicos que pueden estar presentes en una muestra. Esto
lleva implicito una maxima: todas las muestras se consideraran potencialmente contaminantes.
Los procedimientos del Banco de Tumores son muy diversos, frecuentemente de corta duracion,
y son llevados a cabo por varias personas. Esto hace dificil adoptar medidas de proteccién colec-
tiva eficaces. Por ello, lo aconsejable es recurrir a equipos de proteccion individual adecuados y
adoptar normas de Laboratorio de buena practica. Conviene tener en cuenta que un buen proce-
dimiento de trabajo es condicion indispensable para la seguridad y no puede suplirse con mate-
rial especializado, el cual no deja de ser un complemento de aquélla.

Normas de buena practica esenciales para los Bancos de Tumores:

— Deben utilizarse guantes adecuados en todos los trabajos que entranen algun contacto con
sangre, material infeccioso o animales infectados.

— Hay que utilizar batas o uniformes de trabajo para evitar la contaminacion de los vestidos
de calle. No se utilizara la ropa de Laboratorio fuera de éste (cafeteria, biblioteca, etc.).

— Siempre que haya peligro de salpicaduras, se utilizaran gafas de seguridad, pantallas facia-
les u otros dispositivos de proteccion.

— A fin de evitar los cortes accidentales, se preferira el uso de material plastico al de cristal.

— En la zona del Laboratorio no se permitirda comer, guardar alimentos, beber, fumar ni usar
cosmeéticos.

— El uso de agujas hipodérmicas y de jeringas debe evitarse. Cuando ello no sea posible, las
agujas se recogeran en recipientes adecuados que eviten los pinchazos accidentales.

— Las superficies de trabajo se descontaminaran por lo menos una vez al dia y siempre que
haya un derrame. Una nota debe especificar el modo de empleo de los desinfectantes, la
naturaleza del desinfectante que se va a utilizar y su concentracion.

— Todos los desechos biolégicos, ya sean liquidos o soélidos, tienen que ser descontaminados
antes de su eliminacion y se seguiran las normas existentes sobre la gestiéon de residuos
contenidos en las reglamentaciones referentes a residuos sanitarios.

— Todo el personal se lavara las manos después de haber manipulado material o animales
infecciosos, asi como al abandonar el Laboratorio.

— El acceso al Laboratorio debe ser controlado.
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— EI material contaminado, que deba ser descontaminado en un lugar exterior al Laboratorio,
se colocara en un contenedor especial, y se cerrara antes de sacarlo del mismo.

— En el caso de que se reciban muestras radiadas (ej: ganglios centinelas) se debera seguir
un programa especial para el manejo de radioactividad.

— Debera existir un programa de lucha contra insectos y roedores que se pondra en practica.

Teniendo en cuenta las normas sobre medidas de proteccioén individual recogidas en el Real
Decreto 773/1997, y considerando el riesgo contaminante de las actividades que se desarrollan
en los Bancos de Tumores, los equipos que deberian ser usados por el personal vinculado debe-
rian ser:

Area de riesgo Elemento protector

Via respiratoria Mascarillas, mascaras
Cabeza, cara y ojos Gafas, pantallas y capuchones
Manos y brazos Guantes y manguitos

Tronco y abdomen Mandiles

Pies y piernas Calzado y polainas

Proteccion total del cuerpo Ropa de proteccién

Las actividades de mayor riesgo de los Bancos son las relacionadas con la seleccion de la
muestra, debido al uso de objetos punzantes, y la congelacion (en especial, la basada en el uso
de nitrégeno liquido), fundamentalmente por la posibilidad de quemaduras por el frio. Existen
otros dos riesgos asociados a la congelacién mas improbables. La congelaciéon a bajas tempe-
raturas conlleva riesgo de contagio por agente bioldgico derivado de la posibilidad que existe de
que parte de la muestra se volatilice en fase gaseosa. Este riesgo se minimiza si, ademas de usar
las medidas de proteccion individual, la muestra es envuelta en algin elemento aislante como
puede ser el OCT. El manejo de nitrégeno liquido en grandes cantidades debe hacerse en salas
con ventilacion adecuada y con un indicador de pureza del aire (sensor del nivel de oxigeno,...),
dado el riesgo de asfixia derivado del desplazamiento del oxigeno si en una sala cerrada se acu-
mula en mas de un 81% del ambiente nitrégeno en fase gaseosa.

Evidentemente, la adecuada instalacion de un Laboratorio y las medidas de proteccién de cali-
dad han de ir acompanadas de una Politica de Calidad, que implique:
. Andlisis especifico del &ambito de aplicacion. Identificacion y evaluacion de los riesgos.
. Politica de reduccion de los riesgos.
. Informacion a la autoridad competente. Notificacion de accidentes.
. Diseno de medidas de higiene y de proteccion individual.
. Informacion y formacién de los trabajadores.

o O W N

. Informacion para los trabajadores en casos particulares.
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Ademas de lo anteriormente resenado para los Bancos de Tumores, la Red de Bancos de
Tumores de Andalucia tiene entre sus objetivos la generacion de lineas celulares tumorales. Los
laboratorios del Nodo destinados a la generacién de lineas celulares y a su caracterizacién habran
de cumplir la normativa especifica en materia de Bioseguridad (RD 664,/1997 y 2000/54/CE).
Las actividades que se desarrollan en estos laboratorios se consideran de riesgo individual mode-
rado y de riesgo comunitario limitado y exigen mecanismos de contencién biolégica de tipo Il. Los
laboratorios requieren de una instalacion con medidas de aislamiento, de procedimientos especi-
ficos de contencion basados en el uso de cabinas de Seguridad Bioldgica clase | y clase Il (Norba
BS de 1979 (British Standard 5726)), y de técnicas de laboratorio especificas como las necesa-
rias para la centrifugacion, la identificacion de los procedimientos que pueden producir aeroso-
les, el acceso restringido o el uso de la senalizacion internacional de riesgo biolégico.

PROCESO RED DE BANCOS DE TUMORES DE ANDALUCIA



