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Avanzando Investigacion Enfocado al Paciente



Este manual fue desarrollado por Research Advocacy Network. La mision

de Research Advocacy Network es avanzar en la investigacion centrada en
los pacientes, fomentando la interaccion entre defensores, investigadores
y organizaciones.

Informacién general

Los tejidos provienen de las personas y se definen como un grupo de células
o fluidos, tales como musculos, drganos, sangre, etc., que realizan una funcion
especifica. Los tejidos ofrecen informacion que ayuda a los investigadores

a diagnosticar el cancer y tomar decisiones sobre el tratamiento adecuado
para los pacientes. El tejido recolectado para el diagndstico y determinacion

del estadio del desarrollo de la enfermedad incluye una pequefia porcion del
tumor. Para el diagndstico también se puede utilizar sangre, orina, médula
dsea, nodulos linfaticos, fluidos o flema. En este manual, todas estas muestras
quedaran comprendidas bajo el término”tejido”.

En la investigacion se utilizan por lo menos tres tipos de tejido.

» Tejido residual o adicional tomado para el diagndstico y tratamiento
del paciente.

» Tejido tomado especificamente para fines de investigaciéon, como por
ejemplo sangre.

» Excedente de tejido normal.

La investigacion realizada con tejidos puede brindar informacion util para
prevenir, diagnosticar y tratar pacientes con cancer en el futuro.



¢Por qué debo considerar donar mis tejidos para investigacion?

Los tejidos son criticos para diagnosticar y determinar con precision el estadio
del cancer. Ayudan a que usted y su médico tomen buenas decisiones de
tratamiento, ofreciéndole las mejores posibilidades de supervivencia libre de

la enfermedad. Es necesario que investigadores estudien y analicen los tejidos
para la investigacion del cancer. En ultima instancia, el estudio de tejidos puede
conducir a descubrimientos cientificos que podrian prevenir el cancer y ayudar
al diagndstico y tratamiento de pacientes con cancer en el futuro. Por ejemplo,
determinar qué pacientes responden mejor o sufren menos efectos secundarios
a partir del uso de un farmaco. Es probable que usted no se beneficie
directamente si dona sus tejidos, pero la investigacion puede beneficiar a
pacientes con cancer en el futuro.

Descubrimientos cientificos a través de la investigacion con tejidos

Como funcionan las células del cancer

El estudio de los tejidos nos permite aprender mas acerca de coémo funcionan
las células del cancer. El conocimiento acerca de cdmo funcionan las células

y los resultados del tratamiento de personas que donaron sus tejidos ofrecen
informacién valiosa para tratamientos futuros. Un excelente ejemplo es el papel
de los receptores de estrogeno en las células del cancer de mama. Mediante el
analisis de tejidos de pacientes con cancer de mama, los cientificos pudieron
identificar que algunos tumores cancerigenos en las mamas tenian multiples
receptores de estrégeno en sus células. Esto confirmd la teoria de que el propio
estrogeno del organismo estaba “alimentando” el crecimiento tumoral. En los
tumores con receptor de estrégeno (ER+) positivo, el bloqueo del receptor de
estrogeno con farmacos como el tamoxifeno o la disminucion de la cantidad

de hormonas corporales con farmacos como el anastrozol pudo reducir la
recurrencia del cancer. Fue s6lo a través de la generosidad de mujeres con
cancer de mamas que donaron sus tejidos, que los investigadores pudieron
mejorar el tratamiento.

Otros ejemplos de descubrimientos del cancer:

Iressa y Tarceva:

Las terapias con Iressa y Tarceva son algunas de las denominadas terapias
objetivo, las cuales detienen el crecimiento de ciertos tipos de cancer al actuar
sobre las moléculas que envian senales criticas para la supervivencia de dichas
células cancerigenas. Apuntan a un gen tumoral denominado receptor del
factor de crecimiento epidermal (epidermal growth factor receptor, EGFR). El
EGFR se encuentra sobre la superficie de algunas células cancerigenas del
pulmén, pancreas y demas, que ayudan al crecimiento y diseminacion de los
tumores. Iressa y Tarceva bloquean este receptor.

Ambos farmacos han sido probados en pacientes con cancer de pulmoén
no microcitico (non-small cell lung cancer, NSCLC); sin embargo, los dos
farmacos fueron efectivos en sélo el 10% de los pacientes. Para entender



por qué sélo un pequefo numero de pacientes reacciond al tratamiento, los
investigadores analizaron muestras de tumor de pacientes con NSCLC. Los
cientificos encontraron que los dos farmacos funcionaban especificamente
en pacientes cuyo cancer contenia mutaciones en el gen del receptor del
factor de crecimiento epidermal (EGFR). Debido a las diferentes respuestas
de los pacientes a estos farmacos, se esperaba que se pudiera realizar una
prueba para determinar qué pacientes tenian la mutacion en el gen EGFR. En
un estudio mas grande realizado en Canada, se analizo tejido para detectar
mutaciones en el gen EGFR y luego se comparo con la respuesta de pacientes
con NSCLC a tarceva. Los investigadores encontraron que la presencia de la
mutacion no predecia la reaccién a tarceva.

Es demasiado pronto para saber si esta mutacién del gen EGFR podra predecir
qué pacientes reaccionaran ante estos nuevos farmacos. En ultima instancia, el
tejido donado por pacientes y estudiado por los investigadores sera lo que nos
dé una respuesta.

Gleevec:

Gleevec representa un nuevo mecanismo para el tratamiento del cancer; se
trata de un mecanismo que apunta a los defectos genéticos particulares que se
presentan en los tumores. Fue aprobado en 2001 para el tratamiento de algunos
tipos de leucemia. Gleevec también parece que funciona en un extrafno tipo de
cancer denominado tumor del estroma gastrointestinal (gastrointestinal stromal
tumor, GIST).

En la mayoria de casos de GIST se presenta una mutacion de una proteina
denominada KIT, la cual es responsable de los procesos que regulan el
crecimiento y la multiplicaciéon de las células.

En el tratamiento del GIST, se cree que Gleevec funciona bloqueando

el metabolismo de KIT, lo cual, a su vez, interrumpe el crecimiento del

cancer. Debido a las diferentes respuestas de los pacientes a Gleevec, los
investigadores querian saber si al comprender de las mutaciones KIT ayudaria
a establecer una relacion entre los que reaccionan y los que no reaccionan
después del tratamiento. Los cientificos obtuvieron muestras de tumores de
324 pacientes diagnosticados con GIST. De los 324 pacientes, se encontré que
280 presentaban mutaciones KIT. Los investigadores concluyeron que ciertas
mutaciones KIT estan relacionadas con tasas de respuesta significativamente
superiores y un mayor tiempo de intervalos de progresion del cancer en
pacientes tratados con Gleevec. Las mutaciones genéticas KIT parecen predecir
qué tumores van a responder al farmaco. El estudio demuestra la importancia
de la realizaciéon de un perfil de los pacientes para individualizar la terapia, lo
que puede ofrecer mejores resultados para el paciente en ultima instancia.
Este es un ejemplo mas de un estudio que fue realizado mediante el analisis de
tejidos donados por pacientes.



Identificacién de las causas del cadncer

La informacién obtenida del andlisis de muestras de tejidos puede ayudar

a identificar las causas del cancer. La relacion de los factores genéticos con
factores ambientales como dieta, cultura, toxinas, microorganismos y parasitos,
y opciones de estilo de vida nos puede informar mas acerca de las causas y
factores que contribuyen al desarrollo del cancer. La informacién proveniente
de la investigacion de tejidos nos puede ayudar a entender cdmo los factores
personales, familiares y étnicos pueden afectar nuestra susceptibilidad a
enfermedades como el cancer.

Todo cancer es genético. Esto no significa que todo cancer sea hereditario,
sino que todo cancer se origina por cambios de nuestros genes. La mayoria
de estos cambios o mutaciones puede ocurrir en cualquier tipo de células
(por ejemplo, pulmoan, colon, higado) en cualquier momento de nuestras
vidas. Los cambios pueden dar lugar a cancer en dichas células en particular.

La posibilidad de que una mutacion pueda pasar a la siguiente generacion
dependera del tipo de célula en la que se produzca la mutacion. Las
mutaciones pueden ocurrir en nuestras células somaticas o gametofiticas.
Las células gametofiticas son las células reproductoras en nuestros
organismos, ya sean 6vulos o espermatozoides. En cambio, las células
somaticas son todas aquéllas no reproductoras que se encuentran en
nuestros organismos, tales como las células hepaticas, cutaneas

y musculares.

Debido a que solo nuestras células reproductoras pueden formar un
embrion, sélo las mutaciones de dichas células pueden pasarse de una
generacion a otra. Las mutaciones que se pueden pasar de una generacion
a otra se denominan mutaciones hereditarias o de linea germinal. Pueden
haber riesgos y beneficios emocionales al saber que usted padece una
mutacion genética, pero beneficios emocionales al conocer que usted no
tiene una mutacion genética que pueda producir cancer en el futuro. La
historia de BRCA1 y BRCA2 es un buen caso de estudio sobre mutaciones
de linea germinal, y el impacto emocional de saber que usted tiene un

gen canceroso.

En contraste, las mutaciones en células somaticas, como células del
higado, células de la sangre, células del estomago, y todas las demas
células no reproductoras, no pueden transmitirse a la siguiente
generacion. Estas se denominan mutaciones somaticas.

¢Cuales son los riesgos a que me expongo al donar tejidos?

Riesgos fisicos
Dependiendo del tipo de tejido que se esté tomando y cdmo se extraiga, el
paciente puede experimentar:

* Dolor en el sitio de la biopsia o de la puncién con la aguja



* Hematoma/hinchazén en el sitio donde se tomd el tejido
* Riesgo de infeccion

Su médico podra responder cualquier pregunta que tenga acerca de los riesgos
de la recoleccion de las muestras de tejidos para investigacion.

Para otros tipos de investigacion, no es necesario realizar una biopsia o tomar
una muestra de sangre. En cambio, se tomara una pequena porcién del

tejido previamente extraido para diagnosticar la presencia de cancer. El tejido
tomado para el diagndstico de cancer se guarda almacenandolo en cera de
parafina, una modalidad denominada bloque de tejido. El bloque de tejido se
almacena en el departamento de patologia del hospital en el que la persona fue
diagnosticada. Para la mayoria de proyectos de investigacion, sélo se requiere
un pequeno fragmento del bloque del tejido.
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Riesgos no fisicos

La mayoria de investigaciones con tejidos no suministra el tipo de informacion
médica individual que podria afectar a la familia, el seguro o el empleo. Su
meédico podra responderle cualquier duda que tenga respecto a los riesgos
sociales derivados de la donacion de tejidos para investigacion. Sin embargo,
usted debe saber cuales son los posibles riesgos para poder tomar la decision
apropiada para usted.

Riesgos sociales
Los riesgos sociales de la donacion de tejidos incluyen:

« Pérdida de privacidad — La manera en que los investigadores identifican la
informacion médica puede permitir a otros conocer tal informacion

* Violacion de confidencialidad — Si los investigadores dan a conocer
informacion médica de una manera no autorizada, otros podrian tener acceso
a la informacion y usarla de manera perjudicial para el individuo.



Algunos tipos de investigacion con tejidos generan inquietudes con respecto a:
Discriminacion por parte de los seguros — Una entidad aseguradora se niega a
suministrar al paciente la cobertura de seguro.

» Discriminacion por parte de los seguros — Una entidad aseguradora se niega a
suministrar al paciente la cobertura de seguro.

 Discriminacion laboral — Un empleador se niega a contratarlo o promocionarlo.

» Conflictos familiares — Es probable que algunos familiares no deseen que se
dé a conocer cierta informacion médica de la muestra de tejidos del paciente,
mientras que otros miembros pueden desear que dicha informacién médica
les sea informada.

Otras inquietudes:

» Uso de tejidos para fines que usted no desea.
* Los tejidos pueden ser utilizados para investigacion que usted considera
cuestionable desde un punto de vista religioso o filoséfico.

Una pregunta que surge cuando la gente dona sus tejidos es la concerniente a
propiedad. ;A quién pertenece el producto o la propiedad intelectual que podria
surgir del uso o analisis de los tejidos, y quién obtendra las ganancias de esa
propiedad? Los precedentes legales actuales sostienen que la simple posesion
de los tejidos no constituye propiedad intelectual. Algo se le debe hacer al
tejido para agregarle valor comercial, y son estos datos de valor agregado los
que se consideran propiedad intelectual y estan protegidos por la ley. El analisis
de muchas muestras de tejidos es lo que conduce a los descubrimientos. Por

lo tanto, los pacientes entregan sus derechos de propiedad al donar sus tejidos
para investigacion.

iRecibiré los resultados de la investigacion realizada con mis muestras?

Probablemente usted no reciba los resultados de la investigacion realizada

con su muestra de tejidos. El valor de la investigacion realizada proviene

de la combinacion de todos los resultados individuales y de los patrones
identificados; por ejemplo, la mayoria de las personas con el gen Q tiene una
tasa de supervivencia mas alta; sélo un porcentaje muy pequefo de personas
con el gen K tiene cancer que se disemina. Los descubrimientos o patrones
generales son los que se publican en revistas cientificas especializadas o se
anuncian en los sitios web de la compania. Su médico podra informarle si se le
comunicaran los resultados.

¢ Qué protecciones existen para asegurar mi privacidad y la
confidencialidad de mi informacién médica?

Hay leyes y reglamentaciones que estipulan:

* como se recolectan y guardan los tejidos.
+ el tipo de informaciéon que los investigadores deben suministrar a los
participantes, antes de que éstos acepten participar o donar tejidos.






« como se puede suministrar la informacion médica de los tejidos a otros y bajo
qué circunstancias

Protecciones para la recoleccion de tejidos

Desde el punto de vista ético, toda investigacion de cualquier tipo debe

ser revisada por una Junta de Revision Institucional (Institutional Review
Board, IRB) o una Junta de Revision Etica (Ethical Review Board, ERB). Estas
juntas de revision garanticen que se cumplan las reglas y reglamentaciones
concernientes a la investigacién con personas. Toda investigacién con farmacos
requiere cierto nivel de aprobacion de parte de una IRB o ERB. Las juntas

de revision analizan si los beneficios estimados de la investigacion valen la
pena con respecto a los riesgos. Estas entidades protegen a los donantes de
tejidos, exigiendo la participacion voluntaria y la divulgacion detallada de los
procedimientos de investigacion, riesgos, derechos y responsabilidades.

Protecciones para el almacenamiento de tejidos

Si bien no se protege directamente a los participantes de la investigacion, la
proteccion del almacenamiento y la manipulacion de tejidos aseguran que el
tejido no se pierda por malas practicas. Ciertas organizaciones profesionales
han desarrollado o estan desarrollando estandares y “practicas optimas”
para bancos o depdsitos de tejidos. Tales organizaciones incluyen la Sociedad
Internacional para Depdsitos Bioldgicos y Ambientales (International Society
for Biological and Environmental Repositories, ISBER) y el Comité Nacional
para Estdndares de Laboratorios Clinicos (National Committee for Clinical
Laboratory Standards). Estos estandares y “practicas 6ptimas” indican en
detalle las politicas y procedimientos que hacen énfasis en asegurar la calidad
y que se aplican a los procedimientos de recoleccion, congelamiento/fijacion,
almacenamiento y envio de muestras.

Proteccion de la privacidad de la informaciéon médica

Todos los paises tienen leyes y reglamentaciones que protegen la privacidad
de la informacion médica identificable de los pacientes. Por ejemplo, la Ley
de Responsabilidad y Portabilidad de Seguros de Salud (Health Insurance
Portability and Accountability Act, HIPAA) en los Estados Unidos; la Directiva
de Proteccion de Datos de la Unién Europea (95/46/ED) y la Ley de Proteccion
de Informacidn Personal del Japon. Estas leyes ofrecen salvaguardas contra
la diseminacion inapropiada de la informacion médica. Su médico podra
responderle preguntas sobre las leyes y reglamentaciones que existen en su
pais para proteger la privacidad de su informaciéon médica.

Las normas de privacidad exigen que la informacién médica o los tejidos sean
despojados de cualquier informacion médica personal, como nombre, edad,
direccidon, numero de seguro social, etc. Una manera de despojar la informacién
personal de salud de las muestras de tejidos es asignando un cédigo numérico
a la muestra de tejido. De esta manera, los investigadores puedan estudiar
patrones o identificar los marcadores que ayuden a entender las causas del
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cancer, y como y por qué las personas reaccionan de diferente manera a los
tratamientos del cancer, sin saber detalles personales sobre el donante del
tejido. Si un investigador desea relacionar una informaciéon médica con un
tejido en una fecha posterior, tendria que obtener permiso para acceder al cédigo.

¢ Como protege el consentimiento informado mi privacidad y
confidencialidad?

Las leyes y reglamentaciones exigen que se informe a las personas en detalle
como se tomara y utilizara su tejido. El investigador a cargo del estudio

es responsable de suministrar esta informacion. Este proceso se llama
consentimiento informado y exige que el investigador le explique:

» Los riesgos y beneficios de la donacién de tejidos.

* La naturaleza voluntaria de aceptar la donacidn de tejidos; usted decide si
desea participar o no.

» Como se recolectara y usara el tejido para investigacion.

» Como se almacenara la informaciéon médica.

* Qué informacion se suministrara a otros investigadores, en caso de que
reciban sus tejidos para realizar su investigacion.

» Informacién acerca de quién podria beneficiarse de cualquier producto o
propiedad intelectual generada a través del uso o analisis de sus tejidos.

» Si se recolectaran y usaran muestras de tejidos normales.

* Por cuanto tiempo se almacenaran sus tejidos para investigacion.

+ Si usted puede retirar el consentimiento para investigacion de la muestra de
tejido almacenada y como hacerlo.

La informacidn que el personal de investigacion le explique le permitira tomar
una decision informada acerca de su condicién de donante. Para asegurar

que usted esté informado de todos los detalles, debe firmar un documento de
consentimiento informado. Se le podra solicitar que participe en diferentes
tipos de estudios. Un tipo de estudio puede implicar que usted acepte donar
tejidos s6lo para investigacion. Otro tipo de estudio puede implicar que usted
participe en un estudio clinico en el que se esté probando un nuevo farmaco
para tratar pacientes con su tipo de cancer. En estos estudios, su acuerdo para
donar muestras de tejidos para investigacion puede ser voluntario o puede ser
un requerimiento obligatorio para participar en el estudio. Su médico le explicara
si usted tiene o no la obligacion de donar tejidos para participar en el estudio.

Por medio de la firma del consentimiento informado frente a un tercero, usted
manifiesta que entiende toda la informacién que se le ha brindado y expresa

su voluntad de donar tejidos. Después de haber firmado el documento de
consentimiento informado para el uso de sus tejidos con fines de investigacion,
se recolectara el tejido (el tejido necesario podria haber sido recolectado
previamente como parte de su diagndstico) y luego se enviara a un depdsito de
tejidos o a un laboratorio de investigacion. Este deposito o laboratorio puede
estar ubicado en un hospital o en una sede central, y debe cumplir con ciertos
estandares. Los investigadores que deseen usar este tejido deben contar



con su aprobacion y la de una IRB o una ERB antes de solicitar su tejido para
investigacion.

Otras aplicaciones de investigacion de los tejidos
Se le podré preguntar si desea restringir el uso de sus tejidos a:

+ las investigaciones especificadas en el consentimiento;
* investigaciones sobre el cancer realizadas en fecha posterior;
 otras investigaciones médicas realizadas en fecha posterior.

Usted puede responder si 0 no por separado a estas solicitudes. Cuando usted
acepta que se usen sus tejidos para investigaciones diferentes a aquéllas
especificadas en el formulario de consentimiento, se podran enviar sus tejidos
a otros investigadores. En ese caso, no se enviara informacién identificatoria
con los tejidos. La unica identificacidon sera un cédigo numeérico conocido
exclusivamente por el banco de tejidos.

Si desea mas informacion, consulte:

* Ley de Responsabilidad y Portabilidad de Seguros de Salud (Health Insurance Portability and
Accountability Act, HIPAA) http.//www.hipaa.com/

* Directiva de Proteccion de Datos de la Unién Europea (95/46/ED) http.//www.cato.org/pubs/
wtpapers/991201paper.html

* Ley de Proteccién de la Informacion Personal del Japon (2003) www.privacyexchange.org/
japan/JapanPIPA2003v3_1.pdf

+ Oficina de Proteccién de la Investigacion con Humanos del Instituto Nacional de Salud (NIH)
http://www.hhs.gov/ohrp/

* Informe Belmont, http://www.med.umich.edu/irbmed/ethics/belmont/ BELMONTR.HTM

» Caso Moore, http://www.forhealthfreedom.org/Publications/Informed/ WhoOwns.html
http://www.bioethics.uu.se/chapters/JDRendtorff.pdf

* Informe de la Comision Nacional de Consejeria en Bioética (1999) Research Involving Human
Biological Materials: Ethical Issue and Policy Guidance, http://www.nlm.nih.gov/pubs/cbm/
hum_exp.html

* National Dialogue on Cancer National Biospecimen Network Blueprint (Didlogo nacional
sobre el disefno de la red nacional de biomuestras de cancer), http:/prostatenbnpilot.nci.nih.
gov/blue_full6.asp

* International Society for Biological and Environmental Repositories (Sociedad Internacional
de Depdsitos Bioldgicos y Ambientales), http.//www.isber.org
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