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Uso dei campioni biologici
per la ricerca farmacologica e utilizzo dei dati

Sommario: 1. Obiettivi delle banche biologiche in ambito di studio
farmacologico — 2. Forze e debolezze delle banche biologiche in ambito
di studio farmacologico — 3. Alcuni aspetti etici — 4. Condivisione dei
campioni biologici — 5. Sostenibilita delle banche biologiche

1. Obiettivi delle banche biologiche in ambito di studio farmacologico

La costituzione di una banca biologica in ambito di studi clinici
farmacologici risponde a diversi obiettivi: la determinazione dei livelli
circolanti e tissutali dei farmaci e dei loro metaboliti (farmacocinetica),
la valutazione degli aspetti legati alla sicurezza del farmaco, lo studio
dei meccanismi di azione del farmaco, e la valutazione della risposta
individuale alla terapia farmacologica tramite marcatori surrogati di ef-
ficacia, o marcatori che consentano di selezionare pazienti rispondenti
in modo particolare alla terapia. La conservazione di campioni biologici
raccolti in pazienti esposti ad un farmaco consente anche di identifica-
re/scoprire a posteriori dei meccanismi di azione o di tossicita non an-
cora noti, che possono emergere a seguito del progresso delle cono-
scenze mediche o dello sviluppo di nuove tecnologie.

Una applicazione recente delle banche biologiche in ambito farma-
cologico ¢ lo sviluppo di test diagnostici di accompagnamento. Per de-
finizione, si tratta di un dispositivo destinato a fornire informazioni es-
senziali per la sicurezza e l'uso efficace del corrispondente prodotto te-
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rapeutico. Un test diagnostico di accompagnamento pud essere utile per
delineare il profilo di sicurezza e di efficacia del corrispondente prodot-
to terapeutico in quanto permette di:

- identificare i pazienti che hanno maggiori probabilita di trarre be-
neficio da un particolare farmaco;

- identificare 1 pazienti che hanno maggiori probabilita di vedere
aumentare il rischio di reazioni avverse gravi per effetto del trattamento
con un particolare farmaco;

- monitorare la risposta al trattamento al fine di adeguarlo (ad esem-
pio l'orario, la dose, l'interruzione) per ottenere maggiore sicurezza o
efficacia.

Un esempio di test diagnostico di accompagnamento, approvato dalla
Food and Drug Administration americana, ¢ la selezione delle pazienti con
tumore della mammella da sottoporre ad un trattamento con 1’anticorpo
monoclonale trastuzumab (Herceptin), che presentino una sovraespressio-
ne del gene HER-2. Il beneficio del trattamento con il trastuzumab ¢ in ef-
fetti limitato alle pazienti con tumore positivo a questo gene.

A nostro parere, i materiali presenti nelle biobanche possono contri-
buire a rendere disponibili test diagnostici che non dovrebbero essere
brevettati ¢ dovrebbero essere soggetti ad un controllo del prezzo,
avendo usuftruito di risorse pubbliche.

2. Forze e debolezze delle banche biologiche in ambito di studio
farmacologico

Le banche biologiche raccolte all’interno di grandi studi clinici far-
macologici hanno indubbiamente diversi punti di forza. I pazienti arruo-
lati negli studi clinici sono generalmente ben caratterizzati sotto il profilo
della storia clinica, delle misure clinico-strumentali, e della risposta al
trattamento sperimentale in valutazione. Il disegno multicentrico dei
grandi studi clinici farmacologici garantisce una migliore rappresentativi-
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ta della popolazione studiata rispetto a studi piu piccoli confinati a un so-
lo o pochi centri clinici. Le informazioni demografiche e cliniche sono
raccolte in un database strutturato, certificato e controllato, che garantisce
una migliore completezza e affidabilita dei dati abbinati ai campioni bio-
logici. Infine, la natura multicentrica degli studi clinici farmacologici ga-
rantisce il raggiungimento di una numerosita critica di pazienti, che limi-
ta il rischio di studi futili o di conclusioni aleatorie.

Tuttavia, bisogna tener presente i limiti intrinsechi al disegno della
maggior parte dei grandi studi clinici farmacologici. I pazienti reclutati
nei grandi studi clinici farmacologici sono selezionati secondo criteri
rigidi di inclusione e di esclusione, e possono quindi risultare diversi da
quelli riscontrati nella vita “reale”: in effetti, i pazienti reclutati negli
studi clinici sono generalmente meno anziani e meno fragili, con meno
co-morbidita o con terapia farmacologica concomitante meno comples-
sa. In caso di studi clinici promossi da sponsor for-profit (aziende far-
maceutiche), I’accesso ai risultati della ricerca e ai campioni biologici ¢
generalmente piu difficile e ristretto rispetto agli studi promossi da enti
di ricerca non-profit. In alcuni casi estremi, i campioni biologici vengo-
no distrutti alla fine della sperimentazione clinica, ponendo il problema
dell’eticita di una raccolta temporanea di campioni non messi a disposi-
zione della comunita scientifica per ulteriori ricerche da cui i donatori
potrebbero trarre vantaggi. Per ultimo, l'attendibilita degli studi dipende
dalle condizioni di conservazione dei campioni biologici e dalla loro
qualita e quindi dalle risorse allocate.

3. Alcuni aspetti etici
Secondo il Comitato Nazionale per la Bioetica, il donatore deve es-
sere chiaramente informato sui termini che regolano 1’affidamento dei

suoi campioni biologici ad una banca biologica a scopo di ricerca. In
particolare, deve esser reso esplicito che la sua partecipazione ¢ volon-
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taria e che il consenso pud essere revocato in ogni momento. Le regole
di trasferimento dei suoi campioni ad altra banca o ad altre sedi ove
verranno effettuate analisi specifiche devono essere definite senza am-
biguita, compresa |’eventuale utilizzazione dei campioni per scopi non
inizialmente delineati. Il donatore puo scegliere di esser informato o
negare la comunicazione di informazioni cliniche o genetiche ottenute a
partire dall’analisi dei suoi campioni biologici, per sé o per i suoi fami-
liari. Infine, le misure adottate per garantire la deidentificazione dei
campioni biologici e in caso di chiusura prematura dell’attivita della
biobanca devono essere descritte. La donazione pud avvenire in vita,
ma, con particolari accorgimenti e indicazioni della misura di utilizzo
prevista dal donante, anche dopo il decesso. Per tal caso ¢ importante
che vengano previamente fissate — norme — criteri nazionali che lo con-
sentano sia nelle “dichiarazioni anticipate di volonta” che nelle decisio-
ni che eventualmente spettassero a legali rappresentanti, o a quel fami-
liare che agisse come amministratore di sostegno (legge del 9 gennaio
2004) o venisse indicato quale rappresentante di famiglia.

La proprieta e le condizioni di uso dei campioni biologici raccolti in
studi clinici sono argomenti dibattuti all’interno della comunita scienti-
fica e medica, come per le altre biobanche di ricerca. In particolare, oc-
corre sapere se il campione biologico deve rimanere proprieta esclusiva
dello sponsor (profit o non-profit) che promuove lo studio clinico, op-
pure se deve essere reso accessibile alla comunita scientifica allargata.
Piu generalmente, non ¢ chiaro chi debba definire i principi di condivi-
sione e di uso dei campioni biologici (e dati abbinati) che provengono
da studi clinici multicentrici. In altre parole, il loro uso deve essere
esclusivamente legato allo scopo originale dello studio clinico di pro-
venienza oppure i campioni devono essere considerati come un patri-
monio comune di grande rilevanza per le potenziali ricadute sulla salute
dei cittadini? Per rispondere a queste domande importanti, ¢ necessario
aumentare il grado di conoscenza e di dibattito pubblico sulle bioban-
che. Le informazioni sulle biobanche esistenti sono generalmente molto
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scarse, sia a livello accademico o industriale che nel pubblico. La costi-
tuzione di una biobanca dovrebbe essere segnalata nei vari registri pub-
blici che censiscono gli studi clinici, oltre ai cataloghi di risorse biolo-
giche gia organizzati a livello di infrastruttura, come ad esempio la rete
Europea BBMRI (Biobanking and BioMolecular resources Research
Infrastructure).

4. Condivisione dei campioni biologici

Ogni banca biologica deve dotarsi di procedure di condivisione dei
campioni biologici con richiedenti esterni, purché definite all’interno di
una collaborazione a carattere scientifico. Per le biobanche costituite
nell’ambito di studi clinici, I’approvazione ¢ generalmente subordinata
alla qualita scientifica del progetto di ricerca del richiedente, a valuta-
zioni pratiche (disponibilita dei campioni) e ad un parere formale di un
comitato direttivo dello studio clinico di provenienza dei campioni, ol-
tre che al rispetto dell’autorizzazione originale del comitato etico e del
consenso informato firmato dal donatore. A seconda della natura giuri-
dica del richiedente (accademia o industria), si definiscono in seguito le
regole che normano la proprieta dei campioni condivisi, I’accesso ai da-
ti clinici associati ai campioni biologici, la proprieta intellettuale delle
scoperte e la pubblicazione dei risultati della ricerca.

5. Sostenibilita delle banche biologiche

La sostenibilita a lungo termine delle banche biologiche ¢ un altro
argomento che deve essere affrontato. Siccome il commercio dei cam-
pioni biologici di origine umana non ¢ compatibile con i principi etici e
legali, almeno nell’Unione Europea, devono essere proposte delle rego-
le trasparenti per garantire un accesso sostenibile ai campioni conserva-
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ti nelle banche biologiche, a un costo ragionevole. D’altronde, le risorse
economiche disponibili, sia a livello pubblico che privato, non consen-
tono la sostenibilita a lungo termine delle biobanche. Le regole per de-
finire i costi di accesso costituiscono a loro volta uno strumento per in-
formare i donatori, le organizzazioni di pazienti e il pubblico sulle atti-
vita no-profit delle biobanche. Un modello di calcolo molto diffuso ¢
quello del “cost-recovery”, in cui vengono definite le risorse condivise
(campioni biologici e dati associati), le condizioni della collaborazione
fra richiedente e biobanca sancite in un documento chiamato Material
Transfer Agreement (MTA) e la condivisione della proprieta intellet-
tuale di eventuali scoperte derivanti dall’uso dei campioni condivisi.
Diversi modelli possono essere proposti, che vanno da una imputazione
totale dei costi sostenuti dalla biobanca (full-cost model), a un modello
di costi marginali che prende in considerazione soltanto i costi di mate-
riale monouso e di manipolazione dei campioni (marginal-cost model),
passando per un modello intermedio che integra sia una percentuale del
costo totale che un contributo alla biobanca (partial-cost + fee model).
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