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CEL PRACY
Przechowywanie materiatéw biologicznych w bankach tkanek uznano za jedng

z kluczowych dziedzin niezbednych w celu przyspieszenia rozwoju nowych metod leczenia.

Autor przedstawia najnowsze osiggniecia na tym polu oraz wyniki badan z uzyciem
przechowywanych prébek biologicznych, ze szczegdélnym uwzglednieniem bankéw
gromadzacych materiaf biologiczny na potrzeby onkologii.

OSTATNIE ODKRYCIA

W badaniach naukowych coraz czesciej wykorzystuje sie materiaty biologiczne, dzieki
czemu metodologia ich gromadzenia w bankach staje sie coraz doskonalsza, organizacja
takich dziatan coraz bardziej profesjonalna i coraz wigkszg uwage przywiazuje sie do
zarzadzania ich jakoscia. Sieci bankdéw przechowujgcych materiaty biologiczne rozwijajg sie
szybko, co utatwia kojarzenie zasobéw i dzielenie sie nimi. W dalszym ciggu istnieje duzy
niedobdr dobrze scharakteryzowanych klinicznie zbioréw prébek pochodzgcych z réznych
lokalizacji narzagdowych.
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Zaspokojenie potrzeb medycyny spersonalizowanej wymaga szybkiego usprawnienia bankowania materiatéw
biologicznych, a badania naukowe prowadzone z uzyciem takich zasobdéw powinny by¢ rozwijane i wspierane
na kazdym poziomie, od finansowania projektéw do publikacji wynikéw. Banki materiatéw biologicznych
muszg spefnia¢ wysokie standardy profesjonalne, dlatego tak wazne jest nie tylko odpowiednie finansowanie,
ale takze system szkolenia i standaryzacji procedur postepowania w bankowaniu materiatu biologicznego.
Tworzenie coraz liczniejszych krajowych i miedzynarodowych sieci biobankéw umozliwi zsynchronizowanie ich
dziatan. Powstanie $srodowiska specjalistéw zajmujgcych sie bankowaniem materiatéw biologicznych utatwi
podejmowanie dziatah zespotowych, majgcych na celu pokonanie najczestszych trudnosci i usprawnienie

komunikacji z réznymi zainteresowanymi stronami.
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WPROWADZENIE

Medycyna spersonalizowana polega na doborze
leczenia dla kazdego z chorych na podstawie wyste-
powania réznych wyznacznikéw biologicznych (biomar-
ker6w) obecnych w organizmie, zwlaszcza w surowicy
lub tkankach obwodowych. Kluczowa role odgrywaja tu
banki materialéw biologicznych, poniewaz dostarczaja
probek biologicznych niezbednych do badan identyfi-
kujacych przydatne markery biologiczne. Skupienie si¢
na medycynie spersonalizowanej stwarza coraz wicksza
nadzieje na przyspieszenie praktycznego wykorzysta-
nia pogtebiajacej sic wiedzy o procesach chorobowych
w opracowywaniu nowych skutecznych metod leczenia.
W przedstawionym w 2004 r. raporcie amerykanskiej
Food and Drug Administration (FDA) zwrdcono uwage
na problemy zwigzane z dawnym sposobem opraco-
wywania lekéw, gdy najwazniejsze bylo tworzenie
przebojowych wyrobéw majacych przynosi¢ ogromne
zyski komercyjne (blockbuster model). W raporcie tym
stwierdzono, ze trwajaca obecnie rewolucja w naukach
biomedycznych stwarza nowa szansg na uzyskanie zdol-
nosci do zapobiegania rozwojowi powaznych choréb
oraz podejmowania leczenia i wyleczenia. Pojawia sie
jednak coraz wiecej obaw, ze wiele osiggnieé najnow-
szych badai doswiadczalnych moze sie nie przyczynié
do szybszego opracowania skuteczniejszych, tafiszych
i bezpieczniejszych produktéw medycznych dostep-
nych dla chorych. Powodem s3 coraz wieksze trudnosci,
niewydajnos¢ i kosztowno$¢ aktualnych proceséw roz-
woju tych produktéw. Modernizacje tego krytycznego
szlaku umozliwia jedynie wspdlne dziatania, majace na
celu wykorzystanie wynikéw nowych badaf do$wiad-
czalnych w opracowywaniu produktéw medycznych.!
Dziedzing uznang pozZniej za wymagajaca szczegllnej
uwagi FDA Critical Path Initiative byto stworzenie do-
skonalszego narzedzia oceny, jakim sg markery biolo-
giczne. W przedstawionych nastepnie zaleceniach grupy

roboczej AACR-FDA-NCI (American Association for
Cancer Research, FDA i US National Cancer Institute),
zajmujacej si¢ biologicznymi markerami nowotworo-
wymi, polozono nacisk na konieczno$¢ usprawnienia
bankowania materiatéw biologicznych i kontroli jako-
ici probek biologicznych.3*® Takie usprawnienie zajmuje
zatem wysoka pozycje na liScie zagadnien mogacych
przyspieszy¢ wprowadzenie medycyny spersonalizowa-
nej, zwlaszcza w badaniach po$wieconych nowotwo-
rom. W niniejszym artykule przedstawiono najnowsze
osiggni¢cia w dziedzinie bankowania materialéw biolo-
gicznych, skupiajgc sie na typach bankéw majacych naj-
wieksze znaczenie w rozwoju metod leczenia chorych
na nowotwory.

TYPY BANKOW MATERIALOW BIOLOGICZNYCH

W uzyciu znajduja si¢ rozne okreslenia opisujace
bank materialéw biologicznych,* ostatecznie jednak dla
potrzeb niniejszego artykutu przyjeto, ze taki bank jest
zorganizowanym zbiorem ludzkich materialéw biolo-
gicznych oraz zwigzanych z nimi informagji klinicznych
i epidemiologicznych przechowywanych w jednym
lub wielu celach badawczych.> Mianem bankéw biolo-
gicznych mozna tez okresli¢ zbiory materialéw niepo-
chodzacych od cztowieka (materiatéw roslinnych lub
zwierzecych, mikroorganizmow, materialéw Srodowi-
skowych), ale rozwazania na ten temat nie s3 przedmio-
tem niniejszego artykutu.

Banki probek pochodzenia ludzkiego dzielg sie na
rézne kategorie, w zaleznosci od celu ich gromadzenia
i zaprojektowania zatozed przyjetych przy ich two-
rzeniu. Moga to by¢ banki materialéw biologicznych
zwigzanych z okre$long choroba, banki populacyjne
oraz banki materiatéw uzyskiwanych w badaniach
kohortowych dotyczacych bliznigt.” Banki zwigzane
z okreslong chorobg powstaja najcze$ciej w szpitalach.
Naleza do nich banki nowotwordw, a takze banki gro-

madzace probki krwi i innych materiatéw pochodza-
cych od o0s6b dotknietych réznymi chorobami oraz
0s6b zdrowych stanowiacych odpowiednie grupy kon-
trolne.8%?* Natomiast populacyjne banki materialéw
biologicznych tworzy sie na ogo6l poza szpitalami, zas
dawcami prébek nie s3 chorzy, lecz zdrowi ochotnicy.
Banki te maja odmienne zastosowanie w prowadzeniu
badan naukowych. W badaniach oceniajacych biolo-
giczne markery podatnosci na rozwdj okreslonej cho-
roby wykorzystuje sie materialy pochodzace z bankéw
populacyjnych, podczas gdy w badaniach markeréw
biologicznych ekspozycji na dang chorobe lub samej
choroby konieczna jest wspdlpraca z bankami gro-
madzgcymi material zwigzany z okreslong choroba. !0
Ponadto banki mogg mieé znaczenie komplementarne,

KLUCZOWE ZAGADNIENIA

o W bankowaniu materiatéw biologicznych musi nastapi¢ postep, ktdry zapewni
dostepnos$¢ wiasciwie opisanych prébek wysokiej jakosci koniecznych do
opracowywania i doskonalenia lek6w.

o Badania doswiadczalne z uzyciem probek biologicznych sa rozwijajaca
sie dziedzing niezbedng w celu usprawnienia bankowania materiatow
biologicznych.

o Banki materiatéw biologicznych staja sie bardziej profesjonalne dzigki
poswigcaniu wiekszej uwagi zarzadzaniu jako$cia.

o Banki materiatéw biologicznych w sektorze publicznym muszg wspétpracowac
z firmami farmaceutycznymi, by odnie$¢ obopéine korzysci, a takze zwracaé
uwage na zyczenia dawcéw i potencjalnych dawcéw.

o Banki materiatéw biologicznych tworzg krajowe i migdzynarodowe sieci
w celu wspdlnego wykorzystywania lub taczenia zasobdw.
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TABELA

Bankowanie materialéw biologicznych

Model Zalety

Trzy r6zne modele gromadzenia prébek przez banki materiatéw biologicznych

Wady

prébki zbierane w celu zaspokojenia
okreslonych potrzeb badacza

Model bankowania: potencjalnie interesujace
proébki sg zbierane i przechowywane do czasu,
gdy beda potrzebne

Model préby klinicznej: prébki sg uzyskiwane
podczas badania klinicznego

Model prospektywnego gromadzenia celowego:  Badacz otrzymuje doktadnie to, o co prosit
(np. spefniono szczegdine wymagania
dotyczace przetwarzania probek)

Badacze moga czasem otrzymac natychmiast
wszystkie potrzebne prébki i dane 0 co prosit

Idealny, jezeli parametry badania klinicznego
odpowiadajg badaczowi

dane z dalszej obserwaciji

Zebranie odpowiedniej liczby prébek moze trwaé
miesigce lub lata, zwtaszcza jezeli potrzebne sg

Badacz nie zawsze otrzymuje doktadnie to,

Pierwotna zgoda chorego moze nie obejmowac
wtdérnego wykorzystania prébek i danych

Wiele bankéw materiatéw biologicznych korzysta z kojarzenia tych modeli (Bell WC i wsp.'"").

poniewaz w trakcie realizacji poszczeg6lnych projektow
badawczych moze wyniknaé konieczno$¢ wspotpracy
z wiecej niz jednym rodzajem banku.® Na przyklad
jesli w trakcie badania dotyczacego patogenezy cho-
roby pojawiaja si¢ pytania o etiologie tej choroby,
moze by¢ konieczne sprowadzenie prébek (najlepiej
powigzanych krzyzowo) zaréwno z banku zwigzanego
z choroba, jak i banku populacyjnego. Wiasnie dla-
tego, a takze z innych powoddw, tworzy si¢ obecnie
heterogenne sieci bankéw materiatéw biologicznych,
takich jak europejska sie¢ BBMRI (Biobanking and
Biomolecular Resources Research Infrastructure,
http://www.bbmri.eu/index.php/home), co moze pozy-
tywnie wplywaé na skuteczno$¢ odpowiednich badan
realizowanych w takim komplementarnym o§rodku.®

W badaniach poswieconych biologicznym marke-
rom nowotworowym zasadnicza role odgrywaja banki
nowotworéw, dlatego w niniejszym artykule skupiono
sie gtéwnie na nich. Podobne jak i inne szpitalne banki
materialéw biologicznych, banki nowotworéw postu-
guja si¢ jednym lub wieloma modelami gromadzenia
prébek przedstawionymi w tabeli. 11

JAKOSC PROBEK BIOLOGICZNYCH

W bankach nowotworéw zasadnicze znaczenie
ma jako$¢ préobek biologicznych. Skale tego problemu
ujawnit projekt badawczy The Cancer Genome Atlas
(TCGA), w trakcie ktorego napotkano nieoczekiwane
trudno$ci w poszukiwaniu zZrédel odpowiedniej liczby
prébek biologicznych wysokiej jakosci i wlasciwie
opisanych.12* To przestanie oraz konieczno$¢ uspraw-
nienia bankowania materiatow biologicznych wyko-
rzystywanych w badaniach naukowych bardzo wyraznie
podkreslono w artykule opublikowanym niedawno
na tamach Wired Magazine.!3* Wlasciwa jako$¢ probek
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biologicznych ma zasadnicze znaczenie podczas wszyst-
kich badan doswiadczalnych, w ktérych sg one wykorzy-
stywane, w tym podczas wielu prowadzonych w ostatnim
20-leciu badan nad nowotworami.l4®

Badania doswiadczalne z uzyciem prébek biologicznych

Umiejetno$¢ zapewnienia odpowiedniej jakosci
prébek biologicznych zalezy od badan, w ktérych sa
one wykorzystywane. Do niedawna badania te byty
dos¢ zaniedbywane. Nalezy w tym miejscu podkreslic,
ze $rodowisko naukowe powinno by¢ informowane
o znaczeniu takich badaii. Instytucje finansujace bada-
nia powinny zdecydowanie zachecaé do ich wspierania,
a czasopisma naukowe do publikowania ich wynikéw.
Na szczeScie mozna dostrzec pewien postep. Powo-
tane w 2005 r. przez NCI Office of Biobanking and
Biospecimen Research (OBBR) zwrdcito uwage na te
wazng dyscypline za poSrednictwem takich inicjatyw,
jak Biospecimen Research Network Symposial3® oraz
Biospecimen Research Database.1¢® Innym waznym
osiggnieciem jest podjecie 4-letniego projektu badaw-
czego SPIDIA (Standardisation and improvement of
generic Pre-analytical tools and procedures for In-vitro
DIAgnostics, http://www.spidia.eu). Rozpoczeto go
w 2009 r., a Unia Europejska przeznaczyla na jego reali-
zacje 9 miliondw euro. Projekt ten jest koordynowany
przez firme QIAGEN GmbH kierujaca konsorcjum
16 czotowych osrodkéw akademickich, organizacji
miedzynarodowych oraz firm z dziedziny nauk przy-
rodniczych. Celem projektu jest standaryzacja i uspraw-
nienie procedur poprzedzajacych analizy w badaniach
diagnostycznych prowadzonych in vitro.

Jakos¢ probek biologicznych ocenia si¢ obec-
nie réznymi metodami. W badaniach poswieconych
nowotworom wazna jest analiza histopatologiczna
okreslajaca wystepujace w niej proporcje komédrek no-
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wotworowych, prawidlowych komoérek, wystepowanie
widknienia, martwicy, zapalenia oraz innych cech. Taka
ocene powinni przeprowadzaé patomorfolodzy, dla-
tego nalezy zachecaé do nawigzywania z nimi wspét-
pracy w dalszych badaniach.8* Kryteria jakosci zaleza
od konkretnego badania. Na przyklad prébka zawie-
rajaca niewielki odsetek komoérek nowotworowych
w obrebie prawidtowego podscieliska moze nie byé
wystarczajaca do oceny profilu ekspresji genéw (ilo-
§ciowej analizy mRNA w prébce), ale jest odpowied-
nia do wykrywania zmian genetycznych za pomoca
reakcji taficuchowej polimerazy (polymerase-chain
reaction, PCR). Analiza molekularna odgrywa wazna
role w ocenie wszystkich typéw prébek biologicznych.
Integralno§¢ DNA ma wigksze znaczenie w badaniach
z amplifikacja calego genomu niz w badaniach, podczas
ktérych wykorzystuje sie np. technike PCR z oceng
w czasie rzeczywistym.!”® W wielu badaniach najwaz-
niejsza jest integralno$¢ RNA, ktdrg mozna ocenié za
pomocg elektroforezy w zelu.18® Réwniez tu kryteria
jakosci beda zalezaly od konkretnego badania i nie
mozna przyjaé zadnego pojedynczego zlotego stan-
dardu, dlatego krytyczne znaczenie ma to, by sposob
gromadzenia probek byt adekwatny do planowanej me-
todyki badawczej. Chociaz degradacja RNA moze by¢
skutkiem niewlasciwego systemu przechowywania pré-
bek, trzeba dodad, ze jeszcze wigksze zmiany ekspresji
RNA bywajg nastepstwem opOZnionego przetwarzania
probek.1%® Dla kontroli jakosci wazna bywa tez ana-
liza wielu sktadowych molekularnych, pilnie potrzebne
stalo si¢ zatem wyodrebnienie dodatkowych markeréw
biologicznych jakosci prébek.8 Jesli nie sa dostepne
odpowiednie markery biologiczne jakos$ci probki, naj-
lepiej przed przystapieniem do analizy zapisaé wszystkie
zmienne mogace wpltywaé na te jako$é, by wykluczyé
wszystkie probki, ktérych najprawdopodobniej nie
bedzie mozna wykorzysta¢ w poszczegblnych bada-
niach. Opracowano system kodowania SPREC (Sample
PREanalytical Code) utatwiajacy dokumentowanie
takich informacji dotyczacych kazdej z prébek.20®
Jednym z probleméw napotykanych podczas badan
z uzyciem prébek biologicznych jest utrudnione poréw-
nywanie badan z powodu ich odmiennych protokotéw.
W celu jego rozwigzania opracowano protokoly stan-
dardowe.2!* Nowe zasady publikowania badan réwniez
moglyby ulatwi¢ poréwnywanie ich wynikéw, gdyby
redakcje czasopism naukowych wymagaty od autoréw
podawania szczegdtowych informacji o pozyskiwaniu
i metodach przygotowywania prébek biologicznych.22®
Ponadto zwrdci to uwage na konieczno$¢ zapewnienia
wysokiej jako$ci materialéw biologicznych. Przydatne
bytoby tez zadanie podania takich informacji w propo-
zycjach projektéw grantéw przedstawianych instytu-
cjom finansujacym badania naukowe.
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Jedna ze zmiennych przedanalitycznych budza-
cych szczegblne zainteresowanie w bankowaniu no-
wotworéw jest czas niedokrwienia. Wspomniano juz,
ze wplywa on na profil ekspresji RNA. Tworzg go:
czas cieplego niedokrwienia (od podwigzania naczynia
krwiono$nego do chirurgicznego wyciecia tkanki) oraz
czas zimnego niedokrwienia (od wyciecia tkanki do
jej zamrozenia). Czasy te powinny trwaé jak najkrdcej
i nalezy je odpowiednio odnotowywaé w dokumenta-
cji.10 Z pewnoscia trudniej osiggnaé krotki czas cieplego
niedokrwienia uzaleznionego od tego, ktéry z etapow
zabiegu jest najwazniejszy. Czas trwania niedokrwienia
zimnego jest stosunkowo mniej wazny, poniewaz po-
wodowane przez stres zmiany biochemiczne nastepuja
wolniej w nizszych temperaturach, ale mimo to czas
ten powinien by¢ jak najkrétszy. Dopuszczalna granica
czasu zimnego niedokrwienia jest obecnie przedmiotem
dyskusji.11**

Niewykorzystang sposobnoscig w badaniach z uzy-
ciem probek biologicznych jest zaczerpniecie z doSwiad-
czeft badaczy zajmujacych sie blisko spokrewniong
dziedzing kriobiologii.22*23*®* Podczas gdy w badaniach
prébek biologicznych najwazniejszy jest wpltyw zmien-
nych przedanalitycznych na sktadowe molekularne
probki, kriobiologéw bardziej interesuje wplyw zmien-
nych przedanalitycznych (w tym samego zamrazania) na
pdzniejszg zywotno$¢ i funkcjonalno$é rozmrozonych
komorek. OczywiScie zagadnienia te majg wiele wspdl-
nego, a poniewaz kriobiologia nie jest dziedzing nowa,
mozna korzystaé z jej bogatych do$wiadczen. Trzeba
tez dodaé, ze obowigzujacym protokotom zamrazania
tkanek daleko do idealu,24** a biorac pod uwage zna-
czenie terapii komérkowej w medycynie, jest to kolejne
zagadnienie wymagajace szybkiego rozwigzania. Pogle-
bia to znaczenie wspdlpracy migdzy badaczami probek
biologicznych a kriobiologami na szerszym polu nauki
o konserwowaniu materiatléw biologicznych.

Najlepsze praktyki i zarzgdzanie jako$cig

Skuteczno$é i wiarygodno$¢ bankéw materialéw bio-
logicznych wymagaja przyjecia i wprowadzenia optymal-
nych standardéw praktyki postepowania, w tym zasad
ogdblnych oraz standardowych procedur operacyjnych
(standard operating procedures, SOP). Wytyczne do-
tyczace najlepszych praktyk postgpowania opracowato
wiele roznych organizacji, w tym ISBER (International
Society for Biological and Environmental Repositories,
http://www.isber.org), OBBR, TARC (International
Agency for Research on Cancer, http://www.iarc.fr),
OECD (Organisation for Economic Co-operation and
Development, http://www.oecd.org), ABN (Australasian
Biospecimen Network, http://www.abrn.net) i inne. Trzy
najwazniejsze zasady dotycza zagadnien technicznych,
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tj. zapewnienia najlepszej infrastruktury i obchodzenia
si¢ z probkami, zalecefi zwigzanych z informatyka
i zarzadzaniem danymi, a takze zalecen w kwestiach
etycznych, prawnych i spolecznych.25** Ponadto Mole-
cular Medicine Ireland opublikowalo SOP dla bankéw
materiatéw biologicznych przeprowadzajacych wiele
réznych procedur, takich jak gromadzenie prébek krwi
i ekstrahowanie z niej DNAI8®, Wytyczne te zyskaly
akceptacje jako pierwsza wersja podrecznika BBMRI
Laboratory.26® Inne SOP przeznaczone dla bankéw ma-
terialéw biologicznych sa dostepne na stronie interneto-
wej CTRNet (Canadian Tumour Repository Network,
http://www.ctrnet.ca).

Z uwagi na znaczenie wspéltpracy miedzynarodo-
wej w badaniach naukowych jednym z priorytetow
jest ujednolicenie wytycznych dotyczacych najlepszych
praktyk postepowania i uzgodnienie SOP dla procedur
laboratoryjnych. SOP muszg by¢ oparte na dowodach
pochodzacych z badan naukowych i beda sie zmieniaé
w miare postepéw w badaniach naukowych prowa-
dzonych z uzyciem prébek biologicznych. Najlepsze
prakeyki i SOP odgrywaja réwniez wazna role w gro-
madzeniu danych klinicznych. Wiele korzysci przynosi
wspolpraca ze szpitalnymi rejestrami nowotwordw,
ktore sa bardzo profesjonalnymi i objetymi dobrymi re-
gulacjami jednostkami funkcjonujacymi w wielu osrod-
kach onkologicznych (North American Association
for Central Cancer Registries, http://www.naaccr.org;
International Association of Cancer Registries, http://
www.iacr.com.fr).

Pierwszy standard jakosci swoisty dla bankéw
materialéw biologicznych opracowata w 2008 r.
Association Francaise de Normalisation (AFNOR,
http://www.afnor.org). Jest to standard NF S 96-9000,
oparty na zaleceniach OECD i normie ISO 9001:2000.
Na razie nie ma miedzynarodowych norm swoistych
dla bankéw materiatéw biologicznych, ale norma ISO
9001:2000 odnosi sie do wielu aspektéw zarzadzania
takimi bankami i jest coraz czedciej przyjmowana przez
banki materialéw biologicznych w Europie. Dodatko-
wych standardéw wymagaja banki materiatéw biolo-
gicznych, w ktérych dokonuje si¢ oznaczef i kalibragji
(norma ISO 17025:2005) oraz wytwarza materiaty
referencyjne (przewodnik ISO 34:2000).27 Zalozenie
referencyjnych magazynéw zawierajacych préobki bio-
logiczne dokladnie scharakteryzowane dla potrzeb kon-
troli i poréwnan bylo jednym z zalecen grupy roboczej
AACR-FDA-NCI.3** W przyszloéci wazne bedzie utwo-
rzenie miedzynarodowej lub najlepiej globalnej instytu-
¢ji wyznaczajacej standardy i dbajacej o ich utrzymanie,
a takze udzielajacej akredytacji bankom materiatow
biologicznych.23** Takie dziatania nie tylko podwyzsza
standardy, lecz réwniez zapewnig bankom materialéw
biologicznych uznanie, ktérego potrzebuja one jako or-
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ganizacje fachowe. Innym priorytetem jest stworzenie
schematéw szkolenia i nadawania certyfikatéw pra-
cownikom bankéw materialéw biologicznych, a takze
dalsze szkolenie patomorfologéw uczestniczacych
w zarzadzaniu tymi bankami.?® Swiadczenie wysokiej
jakosci ustug w bankowaniu materiatéw biologicznych
bez watpienia wymaga odpowiednio wyszkolonego per-
sonelu, ale by¢ moze trzeba to wyraznie podkreslic.

Technologie sprzyjajgce poprawie jakosci

Réwniez technologia moze na wiele sposobéw za-
pewnié¢ odpowiednig jako$¢ prébek biologicznych.
Oprécz oczywistego przyktadu niezawodnych zamraza-
rek z systemami monitorowania i alarmowania istniejg
réwniez rézne nowe technologie, w tym zyskujace ak-
ceptacje rozwigzania umozliwiajace przechowywanie
prébek w temperaturze otoczenia (http://www.isber.org).
Wazne jest rOwniez stosowanie systemdow zarzadzenia
danymi laboratoryjnymi (laboratory information mana-
gement systems, LIMS), pozwalajace na §ledzenie losow
prébek i utatwiajace rygorystyczne przestrzeganie SOP
Innym przykladem przydatnej nowej technologii jest
automatyzacja cechujaca si¢ wieloma zaletami.l2® Nie
tylko oszczedza prace ludzka, ale réwniez zapewnia
przeprowadzanie procedur w sposéb wysoce wystan-
daryzowany i powtarzalny, niemozliwy do osiagnigcia
przez ludzkich operatoréw. Dla matych i $rednich ban-
kow materiatéw biologicznych niedogodnoscig automa-
tyzacji jest jej znaczy koszt, w przysztoéci jednak ceny
powinni si¢ zmniejszy¢ (http://www.isber.org).

LICZBA PROBEK | SIECI BANKOW

Do badaf doswiadczalnych nie wystarczy wysoka ja-
kos¢ préobek, musi ich by¢ réwniez odpowiednio duzo.
Im rzadziej wystepuje dana choroba lub jej podtyp bu-
dzacy zainteresowanie badaczy, tym trudniej uzyskaé
wystarczajaca liczbe probek. Trzeba pamigtaé, ze banki
nowotworéw istniejg na ogot w szpitalach i liczba proé-
bek, ktére mozna w nich zebrad, jest ograniczona nie
tylko liczbg chorych leczonych kazdego roku z powodu
nowotwordw, lecz rowniez takimi czynnikami, jak coraz
mniejsze wymiary ognisk nowotworowych dzieki sku-
tecznemu wykrywaniu ich wezesnych postaci w bada-
niach przesiewowych. Ogniska te czesto sg zbyt mate,
by po odpowiedniej ocenie klinicznej pobieraé z nich
probki do badaf. Wspélpraca bankéw nowotwordw
i taczenie ich zbioréw pozwalajg na zwigkszenie liczby
probek dostepnych dla potrzeb badan. Taki cel mozna
osiggnad, tworzac centralne zbiory zawierajace probki
dostarczane przez wiele bankéw nowotwordw. Innym
sposobem jest tworzenie potaczonych sieci, w ktérych
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Na rycinie przedstawiono daty rozpoczecia réznych inicjatyw zmierzajacych

do bankowania materiatéw biologicznych po obu stronach Atlantyku.
Poprzednikami sieci Cooperative Human Tissue Network (CHTN) w Stanach
Zjednoczonych byty Ohio State University Tissue Procurement (OSU) i University

of Alabama Tissue Collection and Banking Facility (UAB). Pharmagene byt
komercyjnym bankiem materiatéw biologicznych udostepniajacym prébki i ustugi
przemystowi farmaceutycznemu, ktdry w 2005 r. potaczyt sie z firmg Asterand.
deCODE, Estonian Genome Project, UK Biobank, HUNT Biobank i LifeGene —
populacyjne banki materiatéw biologicznych, GenomEUtwin — badanie kohortowe
na bliznigtach. ISBER — towarzystwo naukowe w dziedzinie bankowania materiatéw
biologicznych, P3G — nienastawione na zysk migdzynarodowe konsorcjum dziatajace
na rzecz migdzynarodowej spoteczno$ci badaczy zajmujacych sie genomika
populacji, ktére wspétpracuje z bankami materiatéw biologicznych i innymi
ekspertami w tej dziedzinie. CTRNet — sie¢ Canadian Tumour Repository Network,
0BBR (Office of Biobanking and Biospecimen Research) — agenda amerykanskiego
National Cancer Institute.

liczne banki nowotworéw prowadza wspdlng baze da-
nych w internecie i zachowujg kontrole nad wtasnymi
zbiorami, ale zgadzaja sie je udostepniaé w celu zaspo-
kojenia potrzeb badaczy. Model ten dobrze si¢ sprawdzit
w wielu sieciach bankéw nowotworéw.28* Kolejnym
ciekawym wyjSciem jest utworzenie tzw. biblioteki
biologicznej, jednostki organizacyjnej skupiajacej sie
na pozyskiwaniu, katalogowaniu i dystrybucji prébek
biologicznych z kilku szpitali do réznych bankéw ma-
teriatow biologicznych dziatajagcych w danym regionie.
Stwierdzono, ze korzystanie z takiego systemu zwieksza
dostepno$é probek.2%¢

Przyktadem duzej sieci bankéw nowotwordéw w ca-
tych Stanach Zjednoczonych jest CHTN (Cooperative
Human Tissue Network, http://www.chtn.nci.nih.gov).
Doswiadczenie zdobyte podczas 23-letniego dziatania
tej sieci stato sie w zasadzie podstawowym zasobem
wiedzy o bankowaniu materialéw biologicznych (ry-
cina). W Korei Poludniowej utworzono w 1995 r. sieé
KNRRC (Korean National Research Resource Center,
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http://www.knrrc.or.kr/english/index.jsp). Jest ona
mniejsza (zawiera dane pochodzace z okoto 40 ban-
kéw materiatow biologicznych) i bardzo zrdznicowana,
uczestnicza w niej bowiem banki gromadzace probki
ludzkie, zwierzece, roslinne oraz mikroorganizmy, ale
jej organizacja i osiagnieta sprawnos$¢ wspolpracy sa
bardzo ciekawym przyktadem.3* Nowa sie¢ BBMRI
w Europie staje sie niejednorodng siecig o bezprece-
densowych rozmiarach, w ktdrej uczestnicza rézne typy
bankéw ludzkich materiatéw biologicznych zaréwno
populacyjnych, jak i zwigzanych z okreslonag cho-
roba.”>31* Réwniez OECD wystapila z inicjatywa utwo-
rzenia sieci Global Biological Resource Centre Network
(GBRCN, http://www.gbrcn.org), a badanie pilotazowe
w tym przedmiocie wlasnie trwa.” Skutecznos¢ takich
projektow wymaga przyjecia wspdlnych standardéw
i ujednolicenia polityki, co podkreslono szczegdlnie
w programie P3G (Public Population Project in Geno-
mics, http://www.p3g.org).32 Wielki potencjal wspét-
dziatania miedzynarodowych sieci bankéw materiatow
biologicznych, przynoszacy korzy$ci naukowe, me-
dyczne i ekonomiczne, jest silng zacheta do wszystkich
niezbednych przygotowan.® Aby ulatwi¢ komunikacje
miedzy wszystkimi gtéwnymi organizacjami miedzy-
narodowymi zaangazowanymi w bankowanie ludzkich
materiatéw biologicznych, utworzono zespot ekspertow
albo grupe roboczg nazwang Forum for International
Biobanking Organisations (FIBO), powotang z udzialem
przedstawicieli BBMRI, IARC, ISBER, KNRRC, OBBR
i P3G. FIBO petni role forum komunikowania si¢ r6z-
nych organizacji zajmujacych si¢ bankowaniem mate-
riatéw biologicznych. Grupa ta utatwia nawigzywanie
bliskich kontaktéw miedzy organizacjami, wylanianie
wspdlnych celéw i obszaréw wspolpracy, koordynacje
dziatafi oraz uzyskiwanie synergii. Uwaga FIBO skupia
sie przede wszystkim na tworzeniu wysokiej jakoSci
infrastruktury bank6w materialéw biologicznych oraz
rozwoju zdolnosci tych os§rodkéw do konstruowania
sieci oraz wymiany danych i materialéw na poziomie
miedzynarodowym. Od czasu jego powstania w Paryzu
w grudniu 2007 r. FIBO zebralo sie Iacznie siedem razy,
a dyskusje prowadzone podczas tych spotkai zaowoco-
waly wieloma koncepcjami przedstawionymi w niniej-
szym artykule.

TRWALOSC BANKOW MATERIALOW BIOLOGICZNYCH

Prowadzenie profesjonalnego banku materiatow
biologicznych wymaga odpowiedniego personelu,
w tym udzialu patomorfologdw, pracownikow zarza-
dzajacych, technikéw oraz pracownikéw zajmujgcych
sie uzyskiwaniem zgody od chorych. Niezbedny jest
takze odpowiedni sprzet. Dlatego kierujacy takimi

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

bankami powszechnie uwazaja, ze nie mogg one by¢
utrzymywane na poziomie finansowania zapewniaja-
cym jedynie zwrot poniesionych kosztéw.8%7%10 Gro-
madzenie probek nowotworéw w banku zajmuje lata,
a jeszcze wiecej czasu potrzeba na uzyskanie danych
klinicznych z dalszej obserwacji. Personel musi byé
fachowy i dobrze umotywowany, a jego rotacja moze
znacznie zaburza¢ prawidlowe funkcjonowanie. Po-
szczegdblne banki nowotworéw wymagaja zatem dtugo-
terminowego wsparcia instytucjonalnego.®® Utworzenie
i wspdltpraca krajowych i miedzynarodowych sieci ban-
kéw nowotwordw pozwalajg na polaczenie wysitkow
i wspdlne rozwigzywanie probleméw. Towarzystwa na-
ukowe, takie jak ISBER, zapewniaja forum dyskusyjne
1 stwarzaja mozliwosci nawigzywania kontaktéw, ktore
sprzyjaja rozwojowi spotecznosci zajmujacej sie banko-
waniem materiatéw biologicznych. Moze to uzupetniaé
dziatania podejmowane przez sieci migdzynarodowe.

W raporcie FDA z 2004 r. stwierdzono, ze pro-
ces rozwoju produktéw medycznych staje sie coraz
trudniejszy, malo wydajny i kosztowny.! Problem ten
wynika czeSciowo z ograniczonej dotad wspdlpracy
bankéw materiatéw biologicznych w sektorze publicz-
nym z firmami farmaceutycznymi. Zmiana tej sytu-
acji umozliwitaby bankom materiatéw biologicznych
uzyskanie niezbednego wsparcia finansowego od firm
farmaceutycznych. Z kolei firmy te uzyskaja lepszy
dostep do probek biologicznych, ktérych potrzebuja
w celu opracowywania i doskonalenia lekéw, a chorzy
otrzymaja skuteczniejsze leki.33 W osiggnieciu tych
celow, ktore przyniostyby korzy$¢ wszystkim zaintere-
sowanym stronom, na przeszkodzie stoja zagadnienia
prawne i etyczne, takie jak wlasno$¢ intelektualna oraz
zastrzezenia dotyczace komercyjnego wykorzystywania
prébek i danych pochodzacych od chorych. Waznym
elementem w pokonaniu tych przeszkdd bedzie wspar-
cie calego spoleczefistwa, konieczne jest zatem zaan-
gazowanie $rodowiska zajmujacego si¢ bankowaniem
materialéw biologicznych w dzialalno$¢ publiczng.
BBMRI zaproponowata koncepcje powotywania osrod-
kow eksperckich, zgodnie z ktora badania dla firm far-
maceutycznych bylyby prowadzone poza przemystem,
material pochodzacy od dawcéw nie opuszczatby in-
frastruktury o§rodkéw bankowania materiatéw biolo-
gicznych, a przemyst nie miatby wytacznych praw do
korzystania ze zgromadzonych danych.33 Dodatkowa
przeszkoda w partnerstwie publiczno-prywatnym jest
brak odpowiednich mechanizméw zapewniania jako-
$ci w wielu bankach materiatéw biologicznych sek-
tora publicznego. Firmy farmaceutyczne musza zyskaé
przekonanie, ze bedg otrzymywaly prébki odpowied-
niej jakosci. W przezwyciezeniu tego problemu moze
pomoc certyfikowanie i akredytacja bankéw materia-
téw biologicznych.
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OCHRONA CHORYCH

Jednym z gléwnych obowigzkéw wszystkich ban-
kéw materiatow biologicznych jest ochrona dawcow
materiatu przed zagrozeniami wynikajacymi z badafi
do$wiadczalnych. Podejmowane $rodki muszg by¢
réwniez uznane za zadowalajace przez potencjalnych
dawcow, jesli bowiem nie uzyskajg takiej gwaran-
cji, przedsiewziecia zwigzane z bankowaniem mate-
riatéw biologicznych moga by¢ powazne zagrozone,
jak to sie stato np. w Islandii.>* Wykorzystanie zgroma-
dzonych w banku materialéw biologicznych do badan
nieinterwencyjnych stwarza ryzyko dostania sie danych
osobowych chorego w niepowotane rece (np. firm
ubezpieczeniowych, pracodawcdw i innych). Ochrona
danych jest zatem jednym z najwazniejszych zagadniefi.
Aby ujrzec z wlasciwej perspektywy to ryzyko zwigzane
z materiatami biologicznymi gromadzonymi w bankach
szpitalnych, trzeba pamietaé, ze dane umozliwiajace
petng identyfikacje chorych (osobiste, kliniczne i labora-
toryjne) sa rutynowo przechowywane w szpitalnych ba-
zach danych dla potrzeb leczenia. W bankach materiatéw
biologicznych poufnos¢ i ochrona danych chorych majg
znaczenie nadrzedne. Dostepnymi zabezpieczeniami s3:
nadzér komisji etycznych nad protokotami badawczymi
zakladajacymi wykorzystanie prébek biologicznych, wy-
razanie $wiadomej zgody przez dawcéw materiatu (co
chroni ich interesy przez poszanowanie ich autonomii),
a takze caly szereg technologicznych srodkéw ochrony
danych. Ponadto istniejg rézne prawne $rodki ochronne
odnoszace sie do wszystkich wymienionych zagadniefi.
Sa one nieco odmienne w poszczegdlnych krajach i wy-
magaja ujednolicenia w celu utatwienia wsp6tpracy mie-
dzynarodowej. Do tej listy mozna dodaé pracownikéw
i nadawanie im certyfikatéw personelu w celu wyrobie-
nia w nich odpowiedzialnej i profesjonalnej postawy.

Najnowsze trendy w etyce bankéw materiatow
biologicznych

W ostatnich latach rozwazanie zagadnien etycznych
zwigzanych z bankowaniem materiatéw biologicznych
skupiajg si¢ zwlaszcza na wiarygodnosci ogdlnej lub
szerokiej zgody.* Niektorzy dowodza, ze im zgoda jest
bardziej ogdlna, tym staje sie mniej $wiadoma. Zda-
niem innych, je$li informacja zawiera wszystkie zagad-
nienia mogace wplynaé na wybor, zgoda dokonujacej
g0 osoby jest wystarczajaco §wiadoma.3*® Na szczescie
dla tych bankéw materialéw biologicznych, ktore funk-
¢jonuja zgodnie z opisanym wyzej modelem gromadze-
nia probek (tabela), w etyce ich dziatania pojawia sie
tendencja do wyrazania szerszej zgody, umozliwiajacej
wykorzystanie probek w trakcie przyszlych badan.*33¢¢
Pocieszajace jest tez wypracowanie wspdlnego stanowi-
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ska dotyczacego nazewnictwa i definigji terminéw od-
noszacych si¢ do mozliwosci identyfikowania prébek.
Dotychczasowe rozwazanie zagadnieni poufnosci byto
powaznie utrudnione przez postugiwanie si¢ wieloma
terminami opisujacych rézne poziomy mozliwosci iden-
tyfikowania oraz ich odmienng interpretacje. Obecnie
nazewnictwo zaproponowane przez European Me-
dicines Authority (EMA) zostato przyjete przez Inter-
national Conference on Harmonisation of Technical
Requirements (ICH), ktéra taczy instytucje regulujace
te zagadnienia w Europie, Japonii i USA.3¢ Pokrétce:
zidentyfikowane dane i prébki s3 oznakowane osobi-
stymi identyfikatorami, takimi jak imie i nazwisko, lub
numerami identyfikacyjnymi (np. numerem ogdélnokra-
jowego ubezpieczenia spolecznego lub zdrowotnego).
Zakodowane dane i probki sg oznakowane co najmnie;j
jednym swoistym kodem i nie zawieraja zadnych iden-
tyfikatoréw osobistych. Dane i prébki, ktérym nadaje
sie anonimowos¢, sg poczatkowo kodowane pojedynczo
lub podwojnie, po czym usuwa si¢ wszelkie potaczenia
miedzy identyfikatorami poszczeg6lnych oséb i unikato-
wymi kodami. Po usunieciu tych powigzan, postugujac
sie kluczami kodowymi, nie mozna ponownie przypisaé
danych ani probek do konkretnych os6b. Anonimowe
dane i prébki nigdy nie zostajg oznakowane identyfika-
torami osobistymi podczas ich gromadzenia, nie two-
rzy si¢ tez dla nich klucza kodowego. Nie mozna zatem
ponownie powigzaé prébek ani danych genomu z po-
szczegblnymi osobami.3¢ Wypracowano zatem wspélne
stanowisko dotyczace tych zagadnien, natomiast w dzie-
dzinie etyki bankowania materiatéw biologicznych poja-
wiaja sie interesujgce i wazne nowe koncepcje, burzliwie
omawiane i dyskutowane. Na przyktad po uswiadomie-
niu sobie, ze bezwzgledne bezpieczeistwo danych jest
ztudzeniem, zaproponowano koncepcje otwartej zgody,
w ktérej nie sktada sie zadnych obietnic anonimowosci,
prywatnosci ani poufnosci.>”** Dowodzono réwniez, ze
w mySleniu etycznym nastepuje tzw. zwrot komunitarny,
polegajacy na przeniesieniu akcentu z jednostki i jej au-
tonomii na wspélnote, solidarnoéé i obywatelstwo.38
Jest wiec bardzo intrygujace, do czego doprowadza te
kierunki rozwoju.

Problemy ze $wiadoma zgoda

Nalezy zwr6cié uwage na praktyczne zagadnienia
zwigzane z uzyskiwaniem $wiadomej zgody na wykorzy-
stywanie do badan tkanek pozostatych po procedurach
medycznych. Konieczne jest wypracowanie realistycz-
nych praktycznych rozwigzaf. Rzetelne uzyskanie
$wiadomej zgody wymaga co najmniej 20-minutowe;j
rozmowy z chorym. W krétszym czasie trudno omowié
wszystkie zagadnienia niezbedne do uzyskania takiej
zgody. Poniewaz chorzy sa zwykle przychylnie nasta-
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wieni do bankowania materiatéw biologicznych na po-
trzeby badai naukowych, pojawiaja si¢ pytania, czy tak
dluga rozmowa z chorym jest rzeczywiScie konieczna,
zwlaszcza w pracowitym okresie poprzedzajacym opera-
gje, gdy nie ma na to zbyt wiele czasu. Swiadomga zgode
wyraza zwykle ponad 90% chorych, a dowodem ich
motywacji do wspierania bankowania materialéw biolo-
gicznych jest to, ze wiele bankéw zwigzanych z poszcze-
g6lnymi chorobami zalozyly w rzeczywistosci grupy
chorych.38 Kolejnym zagadnieniem sg trudnosci i koszty
z uzyskiwaniem $wiadomej zgody od chorych leczonych
w szpitalu. Chorzy oczekujacy na operacje nie zglaszaja
sie do o$rodka badawczego w celu wyrazenia zgody
i pobrania krwi, co bytoby najdogodniejsze. Trzeba ich
odnalez¢ w systemie szpitalnym, w dodatku w czasie,
gdy sa dostepni. Wszystko to pochlania czas personelu
oraz cenne fundusze przeznaczone na badania. Wielu
praktykujacych lekarzy i oséb zajmujacych si¢ banko-
waniem nowotworéw sprawia wrazenie sfrustrowanych
tym, ze obecne wymogi prowadzace do uzyskania zgody
nie s3 oparte na zrozumieniu realnych warunkéw pa-
nujacych w szpitalu.22* Nie wszystkie banki nowotwo-
réw mogg sobie pozwoli¢ na zatrudnianie dodatkowych
pracownikdéw zajmujacych sie wylgcznie uzyskiwaniem
zgody od chorych. Oznacza to przeniesienie tych zadan
na pielegniarki i lekarzy, ktérych gtéwng powinnoscia
jest leczenie chorych. Praktycznym rozwigzaniem ula-
twiajacym prace mogloby by¢ uzyskiwanie $wiadomej
zgody na bankowanie materialéw biologicznych po
operacji,>?* nadal jednak jest to proces czasochlonny
i kosztowny. Niezaleznie od rozwigzan, jakie zostang
wypracowane, muszg one zyskaé poparcie spoteczne,
dlatego w dyskusje nad nimi nalezy angazowac cale spo-
teczefistwo. Mozna to osiggnaé np. dzieki inicjowaniu
dyskusji grupowych lub w internecie.3”*38

PODSUMOWANIE

Banki materialow biologicznych (w tym banki
nowotworéw) muszg byé organizacjami profesjonal-
nymi.”® Tylko wtedy zyskaja niezbedne uznanie i wspar-
cie instytucji macierzystych i innych zainteresowanych
stron, bedg w stanie §wiadczy¢ ustugi wysokiej jakosci
wymagane przez badaczy, a takze zapewnig chorym
i dawcom nalezng im petna ochrong. Osoby zarza-
dzajace bankami muszg by¢ wtasciwe przeszkolone
i posiada¢ odpowiednie certyfikaty. Banki materiatow
biologicznych musza funkcjonowaé wedtug wspdlnie
uzgodnionych zasad najlepszej praktyki i zyskaé akre-
dytacje instytucji miedzynarodowych lub $wiatowych.
Muszg by¢ tez odpowiednio finansowane. Powinny by¢
wspierane przez zainteresowane strony i wstuchiwac sie
uwaznie w poglady potencjalnych dawcow. Osiggniecie
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tych celéw bedzie wymagato wiele pracy, a jak zauwa-
zono we wspominanym raporcie FDA, w tej dziedzinie

niezbedny jest szybki postep. 12
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im. Marii Sklodowskiej-Curie,

McDermott i wsp. przedstawiajg aktualne spojrzenie na
zastosowanie zdobyczy biologii molekularnej, genomiki oraz
metod wielkoskalowych w onkologii molekularnej. W arty-
kule przekrojowo zaprezentowano odkrycia i technologie
prowadzace do wspotczesnego stanu wiedzy na temat prze-
tozenia biologii molekularnej na praktyke kliniczna. Podej-

Scie ,,from bedside to the bench and back” jest coraz czesciej
stosowanym sposobem tgczenia wiedzy ptyngcej z nauk pod-
stawowych z badaniami klinicznymi. Co wiecej, powinni§my
si¢ spodziewaé, ze takie podejScie towarzyszy wigkszosci
wspolczesnych badan klinicznych i bedzie prowadzi¢ do wy-
typowania biomarkeréw mogacych postuzyé w przysztosci
przewidywaniu odpowiedzi na leczenie, a docelowo selekgji
chorych, ktérzy moga odnie$é korzy$¢ z takiego leczenia.
Badania mechanizméw opornosci na leczenie mogg stuzy¢
poszukiwaniu nowych celéw terapeutycznych.

Warto$¢ oceny materiatu biologicznego jest obecnie nie-
podwazalna. W praktyce nie mozna méwié o prowadzeniu
badan translacyjnych nad nowotworami bez gromadzenia
prébek biologicznych w celu wykonywania réznego rodzaju
oznaczen molekularnych. Bankowaniu materiatu biologicz-
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nego poswigcono drugi z omawianych artykutéw.
Nalezy pamietaé o dwdch podstawowych warun-
kach dobrego bankowania: material biologiczny
przygotowany do bankowania musi by¢ dobrej
jakosci (niski poziom degradagji i kontaminagji),
dlatego podczas bankowania powinny by¢ prze-
strzegane odpowiednie procedury laboratoryjne,
ponadto material ten powinien by¢ $ciSle zdefi-
niowany pod wzgledem klinicznym (tj. jego opis
musi zawiera¢ szczegétowo zdefiniowane rozpo-
znanie choroby oraz dane okreslajace odpowiedz
na leczenie etc.). Dopiero wowczas material bio-
logiczny bedzie cennym Zrédlem informacji na
temat biologii nowotworu, ktére moze postuzy¢
tworzeniu przelomowych zmian w onkologii kli-
nicznej.

Wspdlczesna onkologia jest onkologia prak-
tyczng (tj. ukierunkowang na osiggniecie wy-
niku), a jednoczesnie bez watpienia opiera si¢ na
biologii molekularnej. Oba artykuly s wzgledem
siebie komplementarne i przedstawiaja mini-
malny zaséb wiedzy potrzebny do zrozumienia
doniesien prezentowanych na konferencjach on-
kologicznych traktujacych obecnie w duzej, o ile
nie przewazajacej czesci, o biologii molekularne;
nowotworow i jej zastosowaniu w terapii, zgod-
nie z maksymg ,,from bedside to the bench and
back”.

W obu artykulach nie zabrakto jednak pew-
nych niescistodci, ktére wynikajg ze zbytniej wiary
autoréw w mozliwosci szybkiego wdrozenia tech-
nologii genomowych do codziennej praktyki kli-
nicznej. Na przyktad sugeruja oni zastosowanie
badania molekularnego, gdy diagnostyka histo-
patologiczna nie zdotata wyjasnié¢ punktu wyjscia
rozsianego nowotworu. Metody te wymagatyby
przeprowadzenia dodatkowej biopsji chirurgicz-
nej lub biopsji gruboiglowej, a materiat do takiego
badania musiatby by¢ specjalnie zabezpieczony juz
w momencie pobrania, a nie dopiero po niepo-
wodzeniu metod klasycznych. W realiach prakeyki
klinicznej wydaje sie, ze zapobiegawcze bankowa-
nie materiatu do ewentualnych celéw diagnostyki
molekularnej u chorych leczonych paliatywnie
nie jest rutynowo wskazane. W artykule dotycza-
cym wspdlczesnej biologii molekularnej chordéb
nowotworowych zabraklo dobrych i prostych
definicji klasyfikacji mutacji somatycznych — czyli
tzw. mutacji wiodacych i towarzyszacych. Mutacje
wiodgce (driver mutations) to takie mutacje so-
matyczne, ktore wplywaja na nabycie cech sprzy-
jajacych rozwojowi nowotworu, mogace mieé
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charakter mutacji onkogennych albo mutacji wy-
taczajacych aktywno$¢ gendéw supresorowych.
W odr6znieniu do nich pozostate mutacje nie-
wplywajace istotnie na fenotyp komdrki nowo-
tworowej nazywamy mutacjami towarzyszacymi
(passenger mutations).

Takze w kontekscie czestosci stwierdzanych
mutacji w poszczegdlnych nowotworach wydaje
si¢, ze niektére informacje wymagaja uzupelnie-
nia. Na przyktad odsetek mutacji KRAS w po-
szczegblnych nowotworach moze byé znacznie
wiekszy niz opisywane 10-20%, osiaga bowiem
40% w kolejnych rakach jelita grubego, a nawet
80-90% w rakach trzustki. Podobna sytuacja
dotyczy mutacji BRAF i czerniaka, dla ktorych
obecnie przyjmuje sie, ze odsetek ten stanowi
ok. 50% w kolejnych nowotworach. Jedno-
cze$nie informacja ta ma wybitne znaczenie
kliniczne, jesli zestawimy ja z doniesieniami
przedstawionymi podczas konferencji ASCO
2011, podczas ktdrej wskazano, ze vemurfenib
(dawniej zwany PLX4032), bedacy inhibitorem
aktywowanego BRAF, wykazuje znacznie wieksza
aktywnos¢ od klasycznej chemioterapii, przy za-
chowaniu korzystnego profilu toksycznosci.

Mimo tych niedociagnieé zachecam panstwa
do zapoznania si¢ z omawianymi doniesieniami
opublikowanymi w niniejszym numerze.
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