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A kutatécsoport sebészeti mitétek soran eltavolitott daganatos szovetekbdl vesz ischaemids id6n belil molekuldris
genetikai vizsgilatokra mintdkat, amelyeket folyékony nitrogénben tirol. A betegek klinikai adatait egy sajat fejlesz-
tésti informatikai rendszerben tarolja. A vizsgilatokba bevont betegeket egy erre a célra létrehozott, nem OEP-
tamogatott ambuldns rendelésen koveti. A szovettani mintakkal és a kovetési adatokkal molekuldris genetikai labora-
tériumokkal alakit ki kutatdsok céljabol egytittmiikodéseket. Orv. Hetil., 2011, 152, 606-609.
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From project based sample collection to a biobank

The research group takes samples for molecular genetical examinations from tumors removed during operations
within ischemic time interval. Samples are stored in liquid nitrogen. Clinical data of these patients are recorded in an
informatics system developed by the group. Patients are followed in an out-patient clinic set up for this purpose not
financed by the National Health Insurance Fund. Tissue samples and follow up data are used to cooperate with mo-
lecular genetical laboratories. Orv. Hetil., 2011, 152, 606-609.
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Roviditések

ETT-TUKEB = Egészségtigyi Tudomdnyos Tanidcs Tudomd-
nyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag; IKEB = Intézményi Etikai Bi-
Zottsag

A biobankokat a T7me magazin abba a tiz 6tletbe so-
rolta be, amely megvaltoztatta a vilagot [1]. A genomi-
kai kutatisok ¢és a biotechnoldgiai fejlesztések alapjat
ugyanis a szovetgydjtemények alkotjik. Az orvosbiol6-
giai kutatisok fontos része az emberi génallomany
vizsgilata, amely Gjabb és Gjabb lehetdséget nyit a diag-
nosztika, a prediktiv tényezék, a biomarkerek megisme-
rése, a farmakogenetika, a gyogyszerkutatas tertletén.

Segit megérteni a betegségmechanizmusokat, ezaltal
lehet8ség nyilik az esetleges megelGzésre, a diagnozis
felallitasdra, a prognézis meghatirozdsira és magira a
kezelésre. Ahhoz, hogy a betegségek elleni kiizdelem
hatékony legyen, a kutatisokhoz sziikség van megfe-
lel6 mennyiségli szovetmintara és klinikai adatra. Szi-
mos orszagban, mint példiul Nagy-Britannidban [2],
Izlandon [ 3], Svédorszigban [4], Franciaorszigban [5]
vagy Ausztridban [6] ezt felismerve orszigos biobank-
hil6zatokat szerveztek. Ezek mellett az Eurépai Unid
is létrehozta a sajat biobankhalézatat [7].

A Févirosi Onkormanyzat Uzsoki Utcai Kérhaza-
nak Sebészeti-Ersebészeti Osztilyin 2004 mijusa Ota
gydjtiink sebészeti mtitétek soran eltavolitott daganatos
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1. 4bra | Az dltalunk kifejlesztett informatikai rendszer

szovetekbdSl mintakat. A mintagydjtéshez egyediilalld
klinikai kovetést pérositunk. Az daltalunk alkalmazott
munkafolyamatok az évek sordn sokat csiszolédtak, tobb
részre oszthatok.

Betegdokumentacio, klinikai adattarolas

A mintavétel és a -tarolas, valamint az adatok gydjtésé-
nek elsé [épése a beteg felvilagositasa és beleegyezésének
dokumentélasa, amely sordn a beteg a kezel6orvosaval
egytitt kitolti a klinikai adatlapot. A klinikai adatok két
formdban keriilnek rogzitésre; az ETT-TUKEB altal el-
fogadott case report formdban, papiralapon, valamint
egy altalunk kifejlesztett informatikai rendszerben digi-
talis médon. A papiralapi dokumenticié betegenként
kilon keriil archivdlasra. A konnyebb statisztikai feldol-
gozhatésag érdekében a betegek klinikai adatai egy al-
talunk kifejlesztett MS Access-alaptt komplex, koérhazi

halézatba integralt informatikarendszerben is rogzi-
tésre keriilnek, amely az egyes betegekhez tartozé infor-
midciokat kodolt formaban teszi 6sszevethetévé. A beteg
személyes adatai ezekkel soha nem asszocialédnak, csak
statisztikai tényezGként szerepelnek a rendszerben. In-
formatikai rendszeriinket tobblépcsGs adatvédelmi rend-
szerrel lattuk el. A program széles kord adatlekérde-
zést tesz lehet6vé. Naponta biztonsagi mentés torténik
(1. dbra).

A daganatos mintavétel technikaja

A daganatos szovetminta vételének forrasa a mitétek
soran eltavolitott szerv vagy szervrészlet. A mintavétel a
szervezetbSl mar eltavolitott szerv, illetve szervrészlet-
bdl torténik steril kortilmények kozott. Az eljards sem-
miképpen nem okozhat tumorszérddast, és nem veszé-
lyeztetheti a szovettani diagnézis lehetSségét. A kutatasi
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1. tablizat | Colorectalis carcinoma esetén hasznalt kévetési protokollunk
Vizsgilat Hoénapok

3. 6. 9. 12. 15. 18. 21. 24. 30. 36. 42. 48.
Anamnézis X X X X X X X X X X X X
Fizikalis vizsgdlat X X X X X X X X X X X X
Labor, széklet, vér X X X X X X X X X X X X
Mellkas-rontgenvizsgalat X X X X X X
UH/CT/MR X X X X X X
Endoszkopia (irrigoszképia) X X X

Onkologiai kezelés kovetése (tipus, széria, idStartam)
X X X X X X X X X X X X

programok céljainak megvalésitasihoz sziikséges RNS-,
DNS- és fehérjemintik biztositisanak feltétele, hogy a
sebészileg eltavolitott daganatokbdl 15-30 percen beliil
torténjen a mintavétel.

Mivel alapelviink, hogy a feldolgozasra szint minta
vétele a patoldgiai rutindiagnosztikai feldolgozast nem
befolyasolhatja, ezért patologusokkal egyeztetett médon
csak nagyméretl tumorok esetében vesz mintit a sebész
a mit6i traktusban. Az 6sszes tobbi esetben patolégus
szakorvos végzi a mintavételt, amelyhez a mtitéti speci-
meneket ischaemids idén belil kell eljuttatnunk hozza.
Szintén alapelviink, hogy a kutatisi célbdl konzervalt
mintik feldolgozisira addig nem kertlhet sor, amig az
eltavolitott daganat patologiai diagnosztikai feldolgo-
zdsa le nem zdrult.

Az cltivolitott daganatos szervbdl hirom mintit ve-
sziink, amelyet kiegészitiink az ugyanabbdl a szovet
daganatmentes részébdl vett két mintaval. Ez utobbiak
jelentik a kontrollt a molekuldris genetikai feldolgozas-
hoz. A mintdk mérete minimum 100 mg (5 mm?), op-
timdlis esetben 0,5-1 gramm (1-2 c¢m?), maximum 10
gramm (2-3 cm?®). Amennyiben a daganat, valamint az
eltavolitott szerv mérete lehetévé teszi, akkor egy be-
tegbdSl tobb mintavétel is torténik. A mintit azonnal
folyékony nitrogénben fagyasztjuk le, és a minta nagysa-
ganak megfelel6 steril fagyaszté ampulliban taroljuk.
Pszeudonimizilt tarolast végziink, mintdink kédot kap-
nak.

Betegkovetés

Azon betegeinket, akikb&l mintavétel tortént, a tumo-
ros alapbetegségek szerinti protokoll alapjan kovetjiik.
Ez fiiggetlen a sebészi és onkoldgiai kontrolloktol, azo-
kat nem zavarhatja, azonban tevékenységeit figyeli, Osz-
szegzi. A kovetés egy specidlis ambulans rendelés for-
mdjaban torténik, amelyen orvos és adminisztrator vesz
részt. A klinikai adatokat az altalunk kifejlesztett infor-
matikai rendszeren rogzitjiik. A rendszer automatikusan
adja a kovetkez6 kontroll idSpontjat. A betegek értesi-
tése telefonon, illetve postai Gton torténik (1. tablizat).

Kutatasi kooperacid

Partnereinket hosszas el6készités és egyeztetés utin va-
lasztjuk ki. Az egytttmikodési megillapodds megkotése
elétt bekérjitk az adott kutatécsoport addigi tudoma-
nyos aktivitdsinak adatait, 6sszefoglalot a kutatasi téma-
r6l, valamint a konkrét kutatasi tervet. Ezek birtokdban
dontink a koopericié 1étrejottérsl. A konkrét kooperd-
ci6 természetesen csak ETT-TUKEB engedély birtoka-
ban indulhat el.

Etikai engedélyek

Tevékenységiink soran a genetikai torvény [8] szabd-
lyait tartjuk szem elStt. Minden kooperacidéban végzett
kutatasunkhoz ETT-TUKEB engedéllyel rendelkeziink,
amelyeket a kérhdzi IKEB is jovahagyott. A betegek az
ETT-TUKEB dltal elfogadott beleegyezd nyilatkozatot
toltik ki és irjik ald. A betegkovetésnek koszonhetGen
betegeink nemcsak a mintavétel elStt kapnak orvosi fel-
vildgositist, hanem folyamatosan lehet&ségiik van kérdé-
seket feltenniiik. Természetesen a beteg a beleegyezését
barmikor visszavonhatja, a kovetést barmikor megsza-
kithatja. A betegbevalasztisnak két kritériuma van: a 18
év feletti életkor, illetve az aldirt beleegyezG nyilatkozat.
A hivatalos etikai dokumentacidkon kiviil a betegeket
killonféle tajékoztatd brosurikkal is ellatjuk.

Eredményeink

2004 majusa ota kovetjiik azon betegeinket, akikbdl
mintavétel tortént. {gy nem egy betegiinknél 6-7 éves a
mUtét utdni klinikai kértorténet, amelyet ismeriink. Je-
lenleg 1215 beteg (591 férfi, 624 nd) szerepel az adat-
bézisunkban. Az id6k folyamin 248 beteg esett ki a
rendszeriinkbdl, 355 paciensrdl biztosan tudjuk, hogy
clhunyt; 612 beteg azonban rendszeresen jar kontrollra.

Jelenleg 11 kutatocsoporttal van kooperacionk. Két
hazai orvosi egyetem, tobb orszigos intézet mellett
bostoni (Harvard), londoni és koppenhdgai molekula-
ris genetikai laboratériumokkal épitettiink ki munka-
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kapcsolatot. Sikeres kooperacidinkat kozos publikiciok
és pélyazatok fémjelzik.

Kovetkeztetések

Egy tudomdnyos biobank kialakitisakor tobb lényeges
kihivassal kell szembenézni. Ilyen a megfelelS tervezés,
az Osszehangolt eljardsrend kialakitdsa, a fenntarthaté-
sdg ¢és ezek etikai, jogi és tarsadalmi vonatkozdsai.

Csak megfelel§ minGségli szoveti mintaktol és jol
dokumentélt, raciondlisan 06sszedllitott klinikai adat-
bazist6l lehet megfelel§ kutatdsi eredményeket varni.
Ehhez megfelelS kisérleti tervezés sziikséges, amelyhez
multidiszciplindris teamet érdemes feldllitani. A team
tagjai kozott klinikai orvosnak (sebész, onkolégus, klini-
kai genetikus), patolégusnak, molekularis biol6gusnak,
statisztikusnak, bioinformatikusnak kell lennie. Egy ilyen
csapat gondosan meg tudja tervezni a minta- és adat-
gytjtést. A jové orvosi kutatdsai a meglevé tudomd-
nyos kérdések tovabbi finomitdsira fognak iranyulni,
czekhez azonban a részletesebb klinikai informaciok nél-
kiillozhetetlenek.

A kutatisokhoz dltaliban nagyszdmu, statisztikailag
kezelhet$ informdciéra van sziikség, igy ahhoz, hogy a
konkrét tudomanyos projekt el tudjon indulni, a sz6-
vetni mintdkat és a sziikséges klinikai adatokat gyakran
hosszt ideig kell gyGjteni. Kiillonosen akkor, ha a minta-
gytjtéshez tartés utinkovetés is tarsul. Az évekig tartd
gytjtési folyamat ilyenkor akar évtizedes is lehet. Ehhez
mindenképpen hossza tava elkotelezettség kell. A min-
tagydjtés idejének elhtizddasa viszont azzal a veszéllyel
jar, hogy id6vel j tudomanyos ismeretek jelennek meg,
amelyek Dbirtokdban értelmetlenné valhat a tervezett
tudomanyos projekt.

Erre a problémara a mi esetiinkben is megoldist je-
lent a projektalaptt mintagy(jtés dtalakitdsa szisztema-
tikus gy(Gjtésre. Ez utébbi soran szintén mdtéti marad-
vanyszoveteket gyljtenek, azonban a gyljtemény nem
adott tanulmdanyok céljira jon létre, nem korlatozodik
egy-két szervre vagy betegségre, hanem igyekszik az sz-
szes potencidlisan rendelkezésre allé6 mintdra kiterjedni.
Ezen mintagyGjtemények 6ridsi elénye, hogy altaluk ér-
tékes idS takarithaté meg. Hatridnya a fenntartdsi kolt-
ségek novekedése. A kovetés is nehezebbé valik, mert
nem ismert a projektek egyértelmd adatsziiksége.

Nagyszdmt mintit igénylS projekt esetében hatékony
lehet, ha tobb mintagy(jté hely fog 6ssze. Ehhez azon-
ban arra van sziikség, hogy egyforma eljarast haszndlja-
nak, illetve dllandé legyen a minéség. Ezért el6bb-utébb
minden biobank nemzetkozileg elfogadott eljirisokat,
szabvinyokat vezet be [9], min8ség-cllenérzést végez
és komoly hangsulyt helyez a megfelel§ informatikai
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rendszer kiépitésére. A mintik igy cserélhetévé is vilnak
az egyes gyljtShelyek kozott, amely tovabb konnyiti a
tudomdnyos egytittmiikodések tervezését.

Nagyon hasznos lehet, ha a szovetbankok hilézatba
tomoriilnek. Kilonodsen nagyszdmt mintdra vagy ritka
betegségekre alapozott kutatisok esetén értékes idot
lehet megtakaritani a halézat segitségével. Ideilis eset-
ben egy ilyen halézat nemzeti szinten jon létre, egyesitve
az egyetemi kutatékozpontokat, mintatirolékat egy
virtudlis szovetbankban. Ehhez a klinikai adatok gytjté-
séhez egy rugalmas, webalapt szimitégépes rendszerre
van sziikség, ahol az adatbevitel szabvinyositott. Cso-
portunk regisztralt tagja a Nemzeti Biobank Halézatnak
[10] és az eurdpai biobankhilézatnak a Biobanking
and Biomolecular Resources Infrastructure-nak [11].

Munkacsoportunk tevékenysége, elért eredményei
adtdk a szakmai alapot a Tumorgenetika Biobank Klasz-
ter 1étrejottének, amely olyan tumor-mintagy(jtemény
¢és -adatbézis felallitasat tlizte ki célul, amely méretének
és szerkezetének koszonhetSen alkalmas platformként
szolgalhat barmilyen, az egyéni genetikai hdttér, a kor-
nyezet és a kiilonboz§ betegségek kozotti kapesolatokat
vizsgdl6é tudomdnyos kutatasi programoknak. Reméljik,
chhez a kezdeményezéshez sok helyi mintagy(jtemény,
érdeklédé klinikus, molekuldris genetikai laboratérium
csatlakozik, hogy hazdnk nagyobb arinyban részestilhes-
sen a biobankok okozta tudomanyos elényokbdl.
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