
19Tom 8 Nr 3, 2011 • Onkologia po Dyplomie

Cel praCy
Przechowywanie materiałów biologicznych w bankach tkanek uznano za jedną 
z kluczowych dziedzin niezbędnych w celu przyspieszenia rozwoju nowych metod leczenia. 
Autor przedstawia najnowsze osiągnięcia na tym polu oraz wyniki badań z użyciem 
przechowywanych próbek biologicznych, ze szczególnym uwzględnieniem banków 
gromadzących materiał biologiczny na potrzeby onkologii.

OsTATNie ODkryciA
W badaniach naukowych coraz częściej wykorzystuje się materiały biologiczne, dzięki 
czemu metodologia ich gromadzenia w bankach staje się coraz doskonalsza, organizacja 
takich działań coraz bardziej profesjonalna i coraz większą uwagę przywiązuje się do 
zarządzania ich jakością. sieci banków przechowujących materiały biologiczne rozwijają się 
szybko, co ułatwia kojarzenie zasobów i dzielenie się nimi.  W dalszym ciągu istnieje duży 
niedobór dobrze scharakteryzowanych klinicznie zbiorów próbek pochodzących z różnych 
lokalizacji narządowych.

PODsumOWANie
Zaspokojenie potrzeb medycyny spersonalizowanej wymaga szybkiego usprawnienia bankowania materiałów 
biologicznych, a badania naukowe prowadzone z użyciem takich zasobów powinny być rozwijane i wspierane 
na każdym poziomie, od finansowania projektów do publikacji wyników. Banki materiałów biologicznych 
muszą spełniać wysokie standardy profesjonalne, dlatego tak ważne jest nie tylko odpowiednie finansowanie, 
ale także system szkolenia i standaryzacji procedur postępowania w bankowaniu materiału biologicznego. 
Tworzenie coraz liczniejszych krajowych i międzynarodowych sieci biobanków umożliwi zsynchronizowanie ich 
działań. Powstanie środowiska specjalistów zajmujących się bankowaniem materiałów biologicznych ułatwi 
podejmowanie działań zespołowych, mających na celu pokonanie najczęstszych trudności i usprawnienie 
komunikacji z różnymi zainteresowanymi stronami.
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WPrOWADZeNie

Medycyna spersonalizowana polega na doborze 
leczenia dla każdego z  chorych na podstawie wystę-
powania różnych wyznaczników biologicznych (biomar-
kerów) obecnych w organizmie, zwłaszcza w surowicy 
lub tkankach obwodowych. Kluczową rolę odgrywają tu 
banki materiałów biologicznych, ponieważ dostarczają 
próbek biologicznych niezbędnych do badań identyfi-
kujących przydatne markery biologiczne. Skupienie się 
na medycynie spersonalizowanej stwarza coraz większą 
nadzieję na przyspieszenie praktycznego wykorzysta-
nia pogłębiającej się wiedzy o procesach chorobowych 
w opracowywaniu nowych skutecznych metod leczenia. 
W przedstawionym w 2004 r. raporcie amerykańskiej 
Food and Drug Administration (FDA) zwrócono uwagę 
na problemy związane z dawnym sposobem opraco-
wywania leków, gdy najważniejsze było tworzenie 
przebojowych wyrobów mających przynosić ogromne 
zyski komercyjne (blockbuster model). W raporcie tym 
stwierdzono, że trwająca obecnie rewolucja w naukach 
biomedycznych stwarza nową szansę na uzyskanie zdol-
ności do zapobiegania rozwojowi poważnych chorób 
oraz podejmowania leczenia i wyleczenia. Pojawia się 
jednak coraz więcej obaw, że wiele osiągnięć najnow-
szych badań doświadczalnych może się nie przyczynić 
do szybszego opracowania skuteczniejszych, tańszych 
i  bezpieczniejszych produktów medycznych dostęp-
nych dla chorych. Powodem są coraz większe trudności, 
niewydajność i kosztowność aktualnych procesów roz-
woju tych produktów. Modernizację tego krytycznego 
szlaku umożliwią jedynie wspólne działania, mające na 
celu wykorzystanie wyników nowych badań doświad-
czalnych w opracowywaniu produktów medycznych.1 
Dziedziną uznaną później za wymagającą szczególnej 
uwagi FDA Critical Path Initiative było stworzenie do-
skonalszego narzędzia oceny, jakim są markery biolo-
giczne. W przedstawionych następnie zaleceniach grupy 

roboczej AACR-FDA-NCI (American Association for 
Cancer Research, FDA i US National Cancer Institute), 
zajmującej się biologicznymi markerami nowotworo-
wymi, położono nacisk na konieczność usprawnienia 
bankowania materiałów biologicznych i kontroli jako-
ści próbek biologicznych.3•• Takie usprawnienie zajmuje 
zatem wysoką pozycję na liście zagadnień mogących 
przyspieszyć wprowadzenie medycyny spersonalizowa-
nej, zwłaszcza w badaniach poświęconych nowotwo-
rom. W niniejszym artykule przedstawiono najnowsze 
osiągnięcia w dziedzinie bankowania materiałów biolo-
gicznych, skupiając się na typach banków mających naj-
większe znaczenie w rozwoju metod leczenia chorych 
na nowotwory.

TyPy BANkóW mATeriAłóW BiOlOgicZNych

W użyciu znajdują się różne określenia opisujące 
bank materiałów biologicznych,4 ostatecznie jednak dla 
potrzeb niniejszego artykułu przyjęto, że taki bank jest 
zorganizowanym zbiorem ludzkich materiałów biolo-
gicznych oraz związanych z nimi informacji klinicznych 
i  epidemiologicznych przechowywanych w  jednym  
lub wielu celach badawczych.5 Mianem banków biolo-
gicznych można też określić zbiory materiałów niepo-
chodzących od człowieka (materiałów roślinnych lub 
zwierzęcych, mikroorganizmów, materiałów środowi-
skowych), ale rozważania na ten temat nie są przedmio-
tem niniejszego artykułu. 

Banki próbek pochodzenia ludzkiego dzielą się na 
różne kategorie, w zależności od celu ich gromadzenia 
i  zaprojektowania założeń przyjętych przy ich two-
rzeniu. Mogą to być banki materiałów biologicznych 
związanych z  określoną chorobą, banki populacyjne 
oraz banki materiałów uzyskiwanych w  badaniach 
kohortowych dotyczących bliźniąt.6,7 Banki związane 
z określoną chorobą powstają najczęściej w szpitalach. 
Należą do nich banki nowotworów, a także banki gro-
madzące próbki krwi i  innych materiałów pochodzą-
cych od osób dotkniętych różnymi chorobami oraz 
osób zdrowych stanowiących odpowiednie grupy kon-
trolne.8•,9• Natomiast populacyjne banki materiałów 
biologicznych tworzy się na ogół poza szpitalami, zaś 
dawcami próbek nie są chorzy, lecz zdrowi ochotnicy. 
Banki te mają odmienne zastosowanie w prowadzeniu 
badań naukowych. W badaniach oceniających biolo-
giczne markery podatności na rozwój określonej cho-
roby wykorzystuje się materiały pochodzące z banków 
populacyjnych, podczas gdy w  badaniach markerów 
biologicznych ekspozycji na daną chorobę lub samej 
choroby konieczna jest współpraca z  bankami gro-
madzącymi materiał związany z określoną chorobą.10 
Ponadto banki mogą mieć znaczenie komplementarne, 

klucZOWe ZAgADNieNiA 

•  W bankowaniu materiałów biologicznych musi nastąpić postęp, który zapewni 
dostępność właściwie opisanych próbek wysokiej jakości koniecznych do 
opracowywania i doskonalenia leków.

•  Badania doświadczalne z użyciem próbek biologicznych są rozwijającą 
się dziedziną niezbędną w celu usprawnienia bankowania materiałów 
biologicznych.

•  Banki materiałów biologicznych stają się bardziej profesjonalne dzięki 
poświęcaniu większej uwagi zarządzaniu jakością.

•  Banki materiałów biologicznych w sektorze publicznym muszą współpracować 
z firmami farmaceutycznymi, by odnieść obopólne korzyści, a także zwracać 
uwagę na życzenia dawców i potencjalnych dawców.

•  Banki materiałów biologicznych tworzą krajowe i międzynarodowe sieci 
w celu wspólnego wykorzystywania lub łączenia zasobów.
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ponieważ w trakcie realizacji poszczególnych projektów 
badawczych może wyniknąć konieczność współpracy 
z  więcej niż jednym rodzajem banku.6 Na przykład 
jeśli w  trakcie badania dotyczącego patogenezy cho-
roby pojawiają się pytania o  etiologię tej choroby, 
może być konieczne sprowadzenie próbek (najlepiej 
powiązanych krzyżowo) zarówno z banku związanego 
z  chorobą, jak i  banku populacyjnego. Właśnie dla-
tego, a  także z  innych powodów, tworzy się obecnie 
heterogenne sieci banków materiałów biologicznych, 
takich jak europejska sieć BBMRI (Biobanking and  
Biomolecular Resources Research Infrastructure,  
http://www.bbmri.eu/index.php/home), co może pozy-
tywnie wpływać na skuteczność odpowiednich badań 
realizowanych w takim komplementarnym ośrodku.6

W badaniach poświęconych biologicznym marke-
rom nowotworowym zasadniczą rolę odgrywają banki 
nowotworów, dlatego w niniejszym artykule skupiono 
się głównie na nich. Podobne jak i inne szpitalne banki 
materiałów biologicznych, banki nowotworów posłu-
gują się jednym lub wieloma modelami gromadzenia 
próbek przedstawionymi w tabeli.11••

JAkOść PróBek BiOlOgicZNych

W  bankach nowotworów zasadnicze znaczenie 
ma jakość próbek biologicznych. Skalę tego problemu 
ujawnił projekt badawczy The Cancer Genome Atlas 
(TCGA), w trakcie którego napotkano nieoczekiwane 
trudności w poszukiwaniu źródeł odpowiedniej liczby 
próbek biologicznych wysokiej jakości i  właściwie 
opisanych.12• To przesłanie oraz konieczność uspraw-
nienia bankowania materiałów biologicznych wyko-
rzystywanych w badaniach naukowych bardzo wyraźnie 
podkreślono w  artykule opublikowanym niedawno  
na łamach Wired Magazine.13• Właściwa jakość próbek 

biologicznych ma zasadnicze znaczenie podczas wszyst-
kich badań doświadczalnych, w których są one wykorzy-
stywane, w tym podczas wielu prowadzonych w ostatnim  
20-leciu badań nad nowotworami.14•

Badania doświadczalne z użyciem próbek biologicznych

Umiejętność zapewnienia odpowiedniej jakości 
próbek biologicznych zależy od badań, w których są 
one wykorzystywane. Do niedawna badania te były 
dość zaniedbywane. Należy w tym miejscu podkreślić, 
że środowisko naukowe powinno być informowane 
o znaczeniu takich badań. Instytucje finansujące bada-
nia powinny zdecydowanie zachęcać do ich wspierania, 
a czasopisma naukowe do publikowania ich wyników. 
Na szczęście można dostrzec pewien postęp. Powo-
łane w 2005 r. przez NCI Office of Biobanking and 
Biospecimen Research (OBBR) zwróciło uwagę na tę 
ważną dyscyplinę za pośrednictwem takich inicjatyw, 
jak Biospecimen Research Network Symposia15• oraz 
Biospecimen Research Database.16• Innym ważnym 
osiągnięciem jest podjęcie 4-letniego projektu badaw-
czego SPIDIA (Standardisation and improvement of 
generic Pre-analytical tools and procedures for In-vitro 
DIAgnostics, http://www.spidia.eu). Rozpoczęto go 
w 2009 r., a Unia Europejska przeznaczyła na jego reali-
zację 9 milionów euro. Projekt ten jest koordynowany 
przez firmę QIAGEN GmbH kierującą konsorcjum  
16 czołowych ośrodków akademickich, organizacji 
międzynarodowych oraz firm z dziedziny nauk przy-
rodniczych. Celem projektu jest standaryzacja i uspraw-
nienie procedur poprzedzających analizy w badaniach 
diagnostycznych prowadzonych in vitro.

Jakość próbek biologicznych ocenia się obec-
nie różnymi metodami. W  badaniach poświęconych 
nowotworom ważna jest analiza histopatologiczna 
określająca występujące w niej proporcje komórek no-

TABelA 

Trzy różne modele gromadzenia próbek przez banki materiałów biologicznych

Model Zalety Wady

Model prospektywnego gromadzenia celowego:  Badacz otrzymuje dokładnie to, o co prosił Zebranie odpowiedniej liczby próbek może trwać
  próbki zbierane w celu zaspokojenia    (np. spełniono szczególne wymagania   miesiące lub lata, zwłaszcza jeżeli potrzebne są
  określonych potrzeb badacza   dotyczące przetwarzania próbek)   dane z dalszej obserwacji
Model bankowania: potencjalnie interesujące  Badacze mogą czasem otrzymać natychmiast Badacz nie zawsze otrzymuje dokładnie to, 
  próbki są zbierane i przechowywane do czasu,    wszystkie potrzebne próbki i dane   o co prosił
  gdy będą potrzebne  
Model próby klinicznej: próbki są uzyskiwane Idealny, jeżeli parametry badania klinicznego Pierwotna zgoda chorego może nie obejmować
  podczas badania klinicznego   odpowiadają badaczowi   wtórnego wykorzystania próbek i danych

Wiele banków materiałów biologicznych korzysta z kojarzenia tych modeli (Bell WC i wsp.11••).
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wotworowych, prawidłowych komórek, występowanie 
włóknienia, martwicy, zapalenia oraz innych cech. Taką 
ocenę powinni przeprowadzać patomorfolodzy, dla-
tego należy zachęcać do nawiązywania z nimi współ-
pracy w dalszych badaniach.8• Kryteria jakości zależą 
od konkretnego badania. Na przykład próbka zawie-
rająca niewielki odsetek komórek nowotworowych 
w  obrębie prawidłowego podścieliska może nie być 
wystarczająca do oceny profilu ekspresji genów (ilo-
ściowej analizy mRNA w próbce), ale jest odpowied-
nia do wykrywania zmian genetycznych za pomocą 
reakcji łańcuchowej polimerazy (polymerase-chain 
reaction, PCR). Analiza molekularna odgrywa ważną 
rolę w ocenie wszystkich typów próbek biologicznych. 
Integralność DNA ma większe znaczenie w badaniach 
z amplifikacją całego genomu niż w badaniach, podczas 
których wykorzystuje się np. technikę PCR z  oceną 
w czasie rzeczywistym.17• W wielu badaniach najważ-
niejsza jest integralność RNA, którą można ocenić za 
pomocą elektroforezy w żelu.18• Również tu kryteria 
jakości będą zależały od konkretnego badania i  nie 
można przyjąć żadnego pojedynczego złotego stan-
dardu, dlatego krytyczne znaczenie ma to, by sposób 
gromadzenia próbek był adekwatny do planowanej me-
todyki badawczej. Chociaż degradacja RNA może być 
skutkiem niewłaściwego systemu przechowywania pró-
bek, trzeba dodać, że jeszcze większe zmiany ekspresji 
RNA bywają następstwem opóźnionego przetwarzania 
próbek.19• Dla kontroli jakości ważna bywa też ana-
liza wielu składowych molekularnych, pilnie potrzebne 
stało się zatem wyodrębnienie dodatkowych markerów 
biologicznych jakości próbek.8• Jeśli nie są dostępne 
odpowiednie markery biologiczne jakości próbki, naj-
lepiej przed przystąpieniem do analizy zapisać wszystkie 
zmienne mogące wpływać na tę jakość, by wykluczyć 
wszystkie próbki, których najprawdopodobniej nie 
będzie można wykorzystać w  poszczególnych bada-
niach. Opracowano system kodowania SPREC (Sample  
PREanalytical Code) ułatwiający dokumentowanie 
takich informacji dotyczących każdej z  próbek.20• 
Jednym z  problemów napotykanych podczas badań 
z użyciem próbek biologicznych jest utrudnione porów-
nywanie badań z powodu ich odmiennych protokołów. 
W celu jego rozwiązania opracowano protokoły stan-
dardowe.21• Nowe zasady publikowania badań również 
mogłyby ułatwić porównywanie ich wyników, gdyby 
redakcje czasopism naukowych wymagały od autorów 
podawania szczegółowych informacji o pozyskiwaniu 
i metodach przygotowywania próbek biologicznych.22• 
Ponadto zwróci to uwagę na konieczność zapewnienia 
wysokiej jakości materiałów biologicznych. Przydatne 
byłoby też żądanie podania takich informacji w propo-
zycjach projektów grantów przedstawianych instytu-
cjom finansującym badania naukowe.   

Jedną ze zmiennych przedanalitycznych budzą-
cych szczególne zainteresowanie w  bankowaniu no-
wotworów jest czas niedokrwienia. Wspomniano już, 
że wpływa on na profil ekspresji RNA. Tworzą go: 
czas ciepłego niedokrwienia (od podwiązania naczynia 
krwionośnego do chirurgicznego wycięcia tkanki) oraz 
czas zimnego niedokrwienia (od wycięcia tkanki do 
jej zamrożenia). Czasy te powinny trwać jak najkrócej 
i należy je odpowiednio odnotowywać w dokumenta-
cji.10 Z pewnością trudniej osiągnąć krótki czas ciepłego 
niedokrwienia uzależnionego od tego, który z etapów 
zabiegu jest najważniejszy. Czas trwania niedokrwienia 
zimnego jest stosunkowo mniej ważny, ponieważ po-
wodowane przez stres zmiany biochemiczne następują 
wolniej w niższych temperaturach, ale mimo to czas 
ten powinien być jak najkrótszy. Dopuszczalna granica 
czasu zimnego niedokrwienia jest obecnie przedmiotem 
dyskusji.11••

Niewykorzystaną sposobnością w badaniach z uży-
ciem próbek biologicznych jest zaczerpnięcie z doświad-
czeń badaczy zajmujących się blisko spokrewnioną 
dziedziną kriobiologii.22•,23•• Podczas gdy w badaniach 
próbek biologicznych najważniejszy jest wpływ zmien-
nych przedanalitycznych na składowe molekularne 
próbki, kriobiologów bardziej interesuje wpływ zmien-
nych przedanalitycznych (w tym samego zamrażania) na 
późniejszą żywotność i funkcjonalność rozmrożonych 
komórek. Oczywiście zagadnienia te mają wiele wspól-
nego, a ponieważ kriobiologia nie jest dziedziną nową, 
można korzystać z  jej bogatych doświadczeń. Trzeba 
też dodać, że obowiązującym protokołom zamrażania 
tkanek daleko do ideału,24•• a biorąc pod uwagę zna-
czenie terapii komórkowej w medycynie, jest to kolejne 
zagadnienie wymagające szybkiego rozwiązania. Pogłę-
bia to znaczenie współpracy między badaczami próbek 
biologicznych a kriobiologami na szerszym polu nauki 
o konserwowaniu materiałów biologicznych.

Najlepsze praktyki i zarządzanie jakością

Skuteczność i wiarygodność banków materiałów bio-
logicznych wymagają przyjęcia i wprowadzenia optymal-
nych standardów praktyki postępowania, w tym zasad 
ogólnych oraz standardowych procedur operacyjnych 
(standard operating procedures, SOP). Wytyczne do-
tyczące najlepszych praktyk postępowania opracowało 
wiele różnych organizacji, w tym ISBER (International 
Society for Biological and Environmental Repositories, 
http://www.isber.org), OBBR, IARC (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 
najważniejsze zasady dotyczą zagadnień technicznych,  
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tj. zapewnienia najlepszej infrastruktury i obchodzenia 
się z  próbkami, zaleceń związanych z  informatyką 
i  zarządzaniem danymi, a  także zaleceń w kwestiach 
etycznych, prawnych i społecznych.25•• Ponadto Mole-
cular Medicine Ireland opublikowało SOP dla banków  
materiałów biologicznych przeprowadzających wiele 
różnych procedur, takich jak gromadzenie próbek krwi 
i  ekstrahowanie z niej DNA18•. Wytyczne te zyskały 
akceptację jako pierwsza wersja podręcznika BBMRI  
Laboratory.26• Inne SOP przeznaczone dla banków ma-
teriałów biologicznych są dostępne na stronie interneto-
wej CTRNet (Canadian Tumour Repository Network, 
http://www.ctrnet.ca).

Z uwagi na znaczenie współpracy międzynarodo-
wej w  badaniach naukowych jednym z  priorytetów 
jest ujednolicenie wytycznych dotyczących najlepszych 
praktyk postępowania i uzgodnienie SOP dla procedur 
laboratoryjnych. SOP muszą być oparte na dowodach 
pochodzących z badań naukowych i będą się zmieniać 
w  miarę postępów w  badaniach naukowych prowa-
dzonych z  użyciem próbek biologicznych. Najlepsze 
praktyki i SOP odgrywają również ważną rolę w gro-
madzeniu danych klinicznych. Wiele korzyści przynosi 
współpraca ze szpitalnymi rejestrami nowotworów, 
które są bardzo profesjonalnymi i objętymi dobrymi re-
gulacjami jednostkami funkcjonującymi w wielu ośrod-
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 jakości swoisty dla banków  
materiałów biologicznych opracowała 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 międzynarodowych norm swoistych 
dla banków materiałów biologicznych, ale norma ISO 
9001:2000 odnosi się do wielu aspektów zarządzania 
takimi bankami i jest coraz częściej przyjmowana przez 
banki materiałów biologicznych w Europie. Dodatko-
wych standardów wymagają banki materiałów biolo-
gicznych, w których dokonuje się oznaczeń i kalibracji 
(norma ISO 17025:2005) oraz wytwarza materiały 
referencyjne (przewodnik ISO 34:2000).27 Założenie 
referencyjnych magazynów zawierających próbki bio-
logiczne dokładnie scharakteryzowane dla potrzeb kon-
troli i porównań było jednym z zaleceń grupy roboczej 
AACR-FDA-NCI.3•• W przyszłości ważne będzie utwo-
rzenie międzynarodowej lub najlepiej globalnej instytu-
cji wyznaczającej standardy i dbającej o ich utrzymanie, 
a  także udzielającej akredytacji bankom materiałów 
biologicznych.23•• Takie działania nie tylko podwyższą 
standardy, lecz również zapewnią bankom materiałów 
biologicznych uznanie, którego potrzebują one jako or-

ganizacje fachowe. Innym priorytetem jest stworzenie 
schematów szkolenia i  nadawania certyfikatów pra-
cownikom banków materiałów biologicznych, a także 
dalsze szkolenie patomorfologów uczestniczących  
w zarządzaniu tymi bankami.9• Świadczenie wysokiej 
jakości usług w bankowaniu materiałów biologicznych 
bez wątpienia wymaga odpowiednio wyszkolonego per-
sonelu, ale być może trzeba to wyraźnie podkreślić.

Technologie sprzyjające poprawie jakości

Również technologia może na wiele sposobów za-
pewnić odpowiednią jakość próbek biologicznych. 
Oprócz oczywistego przykładu niezawodnych zamraża-
rek z systemami monitorowania i alarmowania istnieją 
również różne nowe technologie, w tym zyskujące ak-
ceptację rozwiązania umożliwiające przechowywanie 
próbek w temperaturze otoczenia (http://www.isber.org). 
Ważne jest również stosowanie systemów zarządzenia 
danymi laboratoryjnymi (laboratory information mana-
gement systems, LIMS), pozwalające na śledzenie losów 
próbek i ułatwiające rygorystyczne przestrzeganie SOP. 
Innym przykładem przydatnej nowej technologii jest 
automatyzacja cechująca się wieloma zaletami.12• Nie 
tylko oszczędza pracę ludzką, ale również zapewnia 
przeprowadzanie procedur w sposób wysoce wystan-
daryzowany i powtarzalny, niemożliwy do osiągnięcia 
przez ludzkich operatorów. Dla małych i średnich ban-
ków materiałów biologicznych niedogodnością automa-
tyzacji jest jej znaczy koszt, w przyszłości jednak ceny 
powinni się zmniejszyć (http://www.isber.org).

licZBA PróBek i sieci BANkóW

Do badań doświadczalnych nie wystarczy wysoka ja-
kość próbek, musi ich być również odpowiednio dużo. 
Im rzadziej występuje dana choroba lub jej podtyp bu-
dzący zainteresowanie badaczy, tym trudniej uzyskać 
wystarczającą liczbę próbek. Trzeba pamiętać, że banki 
nowotworów istnieją na ogół w szpitalach i liczba pró-
bek, które można w nich zebrać, jest ograniczona nie 
tylko liczbą chorych leczonych każdego roku z powodu 
nowotworów, lecz również takimi czynnikami, jak coraz 
mniejsze wymiary ognisk nowotworowych dzięki sku-
tecznemu wykrywaniu ich wczesnych postaci w bada-
niach przesiewowych. Ogniska te często są zbyt małe, 
by po odpowiedniej ocenie klinicznej pobierać z nich 
próbki do badań. Współpraca banków nowotworów 
i łączenie ich zbiorów pozwalają na zwiększenie liczby 
próbek dostępnych dla potrzeb badań. Taki cel można 
osiągnąć, tworząc centralne zbiory zawierające próbki 
dostarczane przez wiele banków nowotworów. Innym 
sposobem jest tworzenie połączonych sieci, w których 
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liczne banki nowotworów prowadzą wspólną bazę da-
nych w internecie i zachowują kontrolę nad własnymi 
zbiorami, ale zgadzają się je udostępniać w celu zaspo-
kojenia potrzeb badaczy. Model ten dobrze się sprawdził 
w wielu sieciach banków nowotworów.28• Kolejnym 
ciekawym wyjściem jest utworzenie tzw. biblioteki 
biologicznej, jednostki organizacyjnej skupiającej się 
na pozyskiwaniu, katalogowaniu i dystrybucji próbek 
biologicznych z kilku szpitali do różnych banków ma-
teriałów biologicznych działających w danym regionie. 
Stwierdzono, że korzystanie z takiego systemu zwiększa 
dostępność próbek.29•

Przykładem dużej sieci banków nowotworów w ca-
łych Stanach Zjednoczonych jest CHTN (Cooperative 
Human Tissue Network, http://www.chtn.nci.nih.gov). 
Doświadczenie zdobyte podczas 23-letniego działania 
tej sieci stało się w  zasadzie podstawowym zasobem 
wiedzy o bankowaniu materiałów biologicznych (ry-
cina). W Korei Południowej utworzono w 1995 r. sieć 
KNRRC (Korean National Research Resource Center, 

http://www.knrrc.or.kr/english/index.jsp). Jest ona 
mniejsza (zawiera dane pochodzące z około 40 ban-
ków materiałów biologicznych) i bardzo zróżnicowana, 
uczestniczą w niej bowiem banki gromadzące próbki 
ludzkie, zwierzęce, roślinne oraz mikroorganizmy, ale 
jej organizacja i  osiągnięta sprawność współpracy są 
bardzo ciekawym przykładem.30• Nowa sieć BBMRI 
w Europie staje się niejednorodną siecią o bezprece-
densowych rozmiarach, w której uczestniczą różne typy 
banków ludzkich materiałów biologicznych zarówno 
populacyjnych, jak i  związanych z  określoną cho-
robą.7,31• Również OECD wystąpiła z inicjatywą utwo-
rzenia sieci Global Biological Resource Centre Network 
(GBRCN, http://www.gbrcn.org), a badanie pilotażowe 
w tym przedmiocie właśnie trwa.7 Skuteczność takich 
projektów wymaga przyjęcia wspólnych standardów 
i  ujednolicenia polityki, co podkreślono szczególnie 
w programie P3G (Public Population Project in Geno-
mics, http://www.p3g.org).32 Wielki potencjał współ-
działania międzynarodowych sieci banków materiałów 
biologicznych, przynoszący korzyści naukowe, me-
dyczne i ekonomiczne, jest silną zachętą do wszystkich 
niezbędnych przygotowań.6 Aby ułatwić komunikację 
między wszystkimi głównymi organizacjami między-
narodowymi zaangażowanymi w bankowanie ludzkich 
materiałów biologicznych, utworzono zespół ekspertów 
albo grupę roboczą nazwaną Forum for International 
Biobanking Organisations (FIBO), powołaną z udziałem 
przedstawicieli BBMRI, IARC, ISBER, KNRRC, OBBR 
i P3G. FIBO pełni rolę forum komunikowania się róż-
nych organizacji zajmujących się bankowaniem mate-
riałów biologicznych. Grupa ta ułatwia nawiązywanie 
bliskich kontaktów między organizacjami, wyłanianie 
wspólnych celów i obszarów współpracy, koordynację 
działań oraz uzyskiwanie synergii. Uwaga FIBO skupia 
się przede wszystkim na tworzeniu wysokiej jakości 
infrastruktury banków materiałów biologicznych oraz 
rozwoju zdolności tych ośrodków do konstruowania 
sieci oraz wymiany danych i materiałów na poziomie 
międzynarodowym. Od czasu jego powstania w Paryżu 
w grudniu 2007 r. FIBO zebrało się łącznie siedem razy, 
a dyskusje prowadzone podczas tych spotkań zaowoco-
wały wieloma koncepcjami przedstawionymi w niniej-
szym artykule.

TrWAłOść BANkóW mATeriAłóW BiOlOgicZNych

Prowadzenie profesjonalnego banku materiałów 
biologicznych wymaga odpowiedniego personelu, 
w tym udziału patomorfologów, pracowników zarzą-
dzających, techników oraz pracowników zajmujących 
się uzyskiwaniem zgody od chorych. Niezbędny jest 
także odpowiedni sprzęt. Dlatego kierujący takimi 

ryciNA 

Rozwój bankowania materiałów biologicznych w perspektywie geograficznej 
i historycznej.
Na rycinie przedstawiono daty rozpoczęcia różnych inicjatyw zmierzających  
do bankowania materiałów biologicznych po obu stronach Atlantyku.  
Poprzednikami sieci Cooperative Human Tissue Network (CHTN) w Stanach 
Zjednoczonych były Ohio State University Tissue Procurement (OSU) i University 
of Alabama Tissue Collection and Banking Facility (UAB). Pharmagene był 
komercyjnym bankiem materiałów biologicznych udostępniającym próbki i usługi 
przemysłowi farmaceutycznemu, który w 2005 r. połączył się z firmą Asterand. 
deCODE, Estonian Genome Project, UK Biobank, HUNT Biobank i LifeGene – 
populacyjne banki materiałów biologicznych, GenomEUtwin – badanie kohortowe 
na bliźniętach. ISBER – towarzystwo naukowe w dziedzinie bankowania materiałów 
biologicznych, P3G – nienastawione na zysk międzynarodowe konsorcjum działające 
na rzecz międzynarodowej społeczności badaczy zajmujących się genomiką 
populacji, które współpracuje z bankami materiałów biologicznych i innymi 
ekspertami w tej dziedzinie. CTRNet – sieć Canadian Tumour Repository Network, 
OBBR (Office of Biobanking and Biospecimen Research) – agenda amerykańskiego 
National Cancer Institute.

OSU – 1975
UAB – 1978

CHTN – 1987

ISBER – 1999
Asterand – 2000

P3G – 2003
CTRNet – 2004

OBBR – 2005

1996 – deCODE i Pharmagene

2002 – estoński projekt genomu, genomEUtwin
2003 – UK Biobank

2007 – Hunt Biobank
2008 – BBMRI
2009 – Lifegene
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bankami powszechnie uważają, że nie mogą one być 
utrzymywane na poziomie finansowania zapewniają-
cym jedynie zwrot poniesionych kosztów.8•,9•,10 Gro-
madzenie próbek nowotworów w banku zajmuje lata, 
a  jeszcze więcej czasu potrzeba na uzyskanie danych 
klinicznych z  dalszej obserwacji. Personel musi być 
fachowy i dobrze umotywowany, a jego rotacja może 
znacznie zaburzać prawidłowe funkcjonowanie. Po-
szczególne banki nowotworów wymagają zatem długo-
terminowego wsparcia instytucjonalnego.8• Utworzenie 
i współpraca krajowych i międzynarodowych sieci ban-
ków nowotworów pozwalają na połączenie wysiłków 
i wspólne rozwiązywanie problemów. Towarzystwa na-
ukowe, takie jak ISBER, zapewniają forum dyskusyjne 
i stwarzają możliwości nawiązywania kontaktów, które 
sprzyjają rozwojowi społeczności zajmującej się banko-
waniem materiałów biologicznych. Może to uzupełniać 
działania podejmowane przez sieci międzynarodowe.

W raporcie FDA z 2004 r. stwierdzono, że pro-
ces rozwoju produktów medycznych staje się coraz 
trudniejszy, mało wydajny i kosztowny.1 Problem ten 
wynika częściowo z  ograniczonej dotąd współpracy 
banków materiałów biologicznych w sektorze publicz-
nym z  firmami farmaceutycznymi. Zmiana tej sytu-
acji umożliwiłaby bankom materiałów biologicznych 
uzyskanie niezbędnego wsparcia finansowego od firm 
farmaceutycznych. Z  kolei firmy te uzyskają lepszy 
dostęp do próbek biologicznych, których potrzebują 
w celu opracowywania i doskonalenia leków, a chorzy 
otrzymają skuteczniejsze leki.33 W  osiągnięciu tych 
celów, które przyniosłyby korzyść wszystkim zaintere-
sowanym stronom, na przeszkodzie stoją zagadnienia 
prawne i etyczne, takie jak własność intelektualna oraz 
zastrzeżenia dotyczące komercyjnego wykorzystywania 
próbek i danych pochodzących od chorych. Ważnym 
elementem w pokonaniu tych przeszkód będzie wspar-
cie całego społeczeństwa, konieczne jest zatem zaan-
gażowanie środowiska zajmującego się bankowaniem 
materiałów biologicznych w  działalność publiczną. 
BBMRI zaproponowała koncepcję powoływania ośrod-
ków eksperckich, zgodnie z którą badania dla firm far-
maceutycznych byłyby prowadzone poza przemysłem, 
materiał pochodzący od dawców nie opuszczałby in-
frastruktury ośrodków bankowania materiałów biolo-
gicznych, a przemysł nie miałby wyłącznych praw do 
korzystania ze zgromadzonych danych.33 Dodatkową 
przeszkodą w partnerstwie publiczno-prywatnym jest 
brak odpowiednich mechanizmów zapewniania jako-
ści w  wielu bankach materiałów biologicznych sek-
tora publicznego. Firmy farmaceutyczne muszą zyskać 
przekonanie, że będą otrzymywały próbki odpowied-
niej jakości. W przezwyciężeniu tego problemu może 
pomóc certyfikowanie i akredytacja banków materia-
łów biologicznych.

OchrONA chOrych

Jednym z głównych obowiązków wszystkich ban-
ków materiałów biologicznych jest ochrona dawców 
materiału przed zagrożeniami wynikającymi z  badań 
doświadczalnych. Podejmowane środki muszą być 
również uznane za zadowalające przez potencjalnych 
dawców, jeśli bowiem nie uzyskają takiej gwaran-
cji, przedsięwzięcia związane z bankowaniem mate-
riałów biologicznych mogą być poważne zagrożone, 
jak to się stało np. w Islandii.34 Wykorzystanie zgroma-
dzonych w banku materiałów biologicznych do badań 
nieinterwencyjnych stwarza ryzyko dostania się danych 
osobowych chorego w  niepowołane ręce (np. firm 
ubezpieczeniowych, pracodawców i innych). Ochrona 
danych jest zatem jednym z najważniejszych zagadnień. 
Aby ujrzeć z właściwej perspektywy to ryzyko związane 
z materiałami biologicznymi gromadzonymi w bankach 
szpitalnych, trzeba pamiętać, że dane umożliwiające 
pełną identyfikację chorych (osobiste, kliniczne i labora-
toryjne) są rutynowo przechowywane w szpitalnych ba-
zach danych dla potrzeb leczenia. W bankach materiałów 
biologicznych poufność i ochrona danych chorych mają 
znaczenie nadrzędne. Dostępnymi zabezpieczeniami są: 
nadzór komisji etycznych nad protokołami badawczymi 
zakładającymi wykorzystanie próbek biologicznych, wy-
rażanie świadomej zgody przez dawców materiału (co 
chroni ich interesy przez poszanowanie ich autonomii), 
a także cały szereg technologicznych środków ochrony 
danych. Ponadto istnieją różne prawne środki ochronne 
odnoszące się do wszystkich wymienionych zagadnień. 
Są one nieco odmienne w poszczególnych krajach i wy-
magają ujednolicenia w celu ułatwienia współpracy mię-
dzynarodowej. Do tej listy można dodać pracowników 
i nadawanie im certyfikatów personelu w celu wyrobie-
nia w nich odpowiedzialnej i profesjonalnej postawy.

Najnowsze trendy w etyce banków materiałów 
biologicznych

W ostatnich latach rozważanie zagadnień etycznych 
związanych z bankowaniem materiałów biologicznych 
skupiają się zwłaszcza na wiarygodności ogólnej lub 
szerokiej zgody.4 Niektórzy dowodzą, że im zgoda jest 
bardziej ogólna, tym staje się mniej świadoma. Zda-
niem innych, jeśli informacja zawiera wszystkie zagad-
nienia mogące wpłynąć na wybór, zgoda dokonującej 
go osoby jest wystarczająco świadoma.35•• Na szczęście 
dla tych banków materiałów biologicznych, które funk-
cjonują zgodnie z opisanym wyżej modelem gromadze-
nia próbek (tabela), w etyce ich działania pojawia się 
tendencja do wyrażania szerszej zgody, umożliwiającej 
wykorzystanie próbek w trakcie przyszłych badań.4,35•• 
Pocieszające jest też wypracowanie wspólnego stanowi-
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ska dotyczącego nazewnictwa i definicji terminów od-
noszących się do możliwości identyfikowania próbek. 
Dotychczasowe rozważanie zagadnień poufności było 
poważnie utrudnione przez posługiwanie się wieloma 
terminami opisujących różne poziomy możliwości iden-
tyfikowania oraz ich odmienną interpretację. Obecnie 
nazewnictwo zaproponowane przez European Me-
dicines Authority (EMA) zostało przyjęte przez Inter-
national Conference on Harmonisation of Technical 
Requirements (ICH), która łączy instytucje regulujące 
te zagadnienia w Europie, Japonii i USA.36 Pokrótce: 
zidentyfikowane dane i próbki są oznakowane osobi-
stymi identyfikatorami, takimi jak imię i nazwisko, lub 
numerami identyfikacyjnymi (np. numerem ogólnokra-
jowego ubezpieczenia społecznego lub zdrowotnego). 
Zakodowane dane i próbki są oznakowane co najmniej 
jednym swoistym kodem i nie zawierają żadnych iden-
tyfikatorów osobistych. Dane i próbki, którym nadaje 
się anonimowość, są początkowo kodowane pojedynczo 
lub podwójnie, po czym usuwa się wszelkie połączenia 
między identyfikatorami poszczególnych osób i unikato-
wymi kodami. Po usunięciu tych powiązań, posługując 
się kluczami kodowymi, nie można ponownie przypisać 
danych ani próbek do konkretnych osób. Anonimowe 
dane i próbki nigdy nie zostają oznakowane identyfika-
torami osobistymi podczas ich gromadzenia, nie two-
rzy się też dla nich klucza kodowego. Nie można zatem 
ponownie powiązać próbek ani danych genomu z po-
szczególnymi osobami.36 Wypracowano zatem wspólne 
stanowisko dotyczące tych zagadnień, natomiast w dzie-
dzinie etyki bankowania materiałów biologicznych poja-
wiają się interesujące i ważne nowe koncepcje, burzliwie 
omawiane i dyskutowane. Na przykład po uświadomie-
niu sobie, że bezwzględne bezpieczeństwo danych jest 
złudzeniem, zaproponowano koncepcję otwartej zgody, 
w której nie składa się żadnych obietnic anonimowości, 
prywatności ani poufności.37•• Dowodzono również, że 
w myśleniu etycznym następuje tzw. zwrot komunitarny, 
polegający na przeniesieniu akcentu z jednostki i jej au-
tonomii na wspólnotę, solidarność i obywatelstwo.38 
Jest więc bardzo intrygujące, do czego doprowadzą te 
kierunki rozwoju.

Problemy ze świadomą zgodą

Należy zwrócić uwagę na praktyczne zagadnienia 
związane z uzyskiwaniem świadomej zgody na wykorzy-
stywanie do badań tkanek pozostałych po procedurach 
medycznych. Konieczne jest wypracowanie realistycz-
nych praktycznych rozwiązań. Rzetelne uzyskanie 
świadomej zgody wymaga co najmniej 20-minutowej 
rozmowy z chorym. W krótszym czasie trudno omówić 
wszystkie zagadnienia niezbędne do uzyskania takiej 
zgody. Ponieważ chorzy są zwykle przychylnie nasta-

wieni do bankowania materiałów biologicznych na po-
trzeby badań naukowych, pojawiają się pytania, czy tak 
długa rozmowa z chorym jest rzeczywiście konieczna, 
zwłaszcza w pracowitym okresie poprzedzającym opera-
cję, gdy nie ma na to zbyt wiele czasu. Świadomą zgodę 
wyraża zwykle ponad 90% chorych, a dowodem ich 
motywacji do wspierania bankowania materiałów biolo-
gicznych jest to, że wiele banków związanych z poszcze-
gólnymi chorobami założyły w  rzeczywistości grupy 
chorych.38 Kolejnym zagadnieniem są trudności i koszty 
z uzyskiwaniem świadomej zgody od chorych leczonych 
w szpitalu. Chorzy oczekujący na operację nie zgłaszają 
się do ośrodka badawczego w  celu wyrażenia zgody 
i pobrania krwi, co byłoby najdogodniejsze. Trzeba ich 
odnaleźć w systemie szpitalnym, w dodatku w czasie, 
gdy są dostępni. Wszystko to pochłania czas personelu 
oraz cenne fundusze przeznaczone na badania. Wielu 
praktykujących lekarzy i osób zajmujących się banko-
waniem nowotworów sprawia wrażenie sfrustrowanych 
tym, że obecne wymogi prowadzące do uzyskania zgody 
nie są oparte na zrozumieniu realnych warunków pa-
nujących w szpitalu.22• Nie wszystkie banki nowotwo-
rów mogą sobie pozwolić na zatrudnianie dodatkowych 
pracowników zajmujących się wyłącznie uzyskiwaniem 
zgody od chorych. Oznacza to przeniesienie tych zadań 
na pielęgniarki i lekarzy, których główną powinnością 
jest leczenie chorych. Praktycznym rozwiązaniem uła-
twiającym pracę mogłoby być uzyskiwanie świadomej 
zgody na bankowanie materiałów biologicznych po 
operacji,39• nadal jednak jest to proces czasochłonny 
i kosztowny. Niezależnie od rozwiązań, jakie zostaną 
wypracowane, muszą one zyskać poparcie społeczne, 
dlatego w dyskusje nad nimi należy angażować cale spo-
łeczeństwo. Można to osiągnąć np. dzięki inicjowaniu 
dyskusji grupowych lub w internecie.37•,38

PODsumOWANie

Banki materiałów biologicznych (w  tym banki 
nowotworów) muszą być organizacjami profesjonal-
nymi.9• Tylko wtedy zyskają niezbędne uznanie i wspar-
cie instytucji macierzystych i innych zainteresowanych 
stron, będą w stanie świadczyć usługi wysokiej jakości 
wymagane przez badaczy, a  także zapewnią chorym 
i  dawcom należną im pełną ochronę. Osoby zarzą-
dzające bankami muszą być właściwe przeszkolone 
i posiadać odpowiednie certyfikaty. Banki materiałów 
biologicznych muszą funkcjonować według wspólnie 
uzgodnionych zasad najlepszej praktyki i zyskać akre-
dytację instytucji międzynarodowych lub światowych. 
Muszą być też odpowiednio finansowane. Powinny być 
wspierane przez zainteresowane strony i wsłuchiwać się 
uważnie w poglądy potencjalnych dawców. Osiągnięcie 
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tych celów będzie wymagało wiele pracy, a jak zauwa-
żono we wspominanym raporcie FDA, w tej dziedzinie 
niezbędny jest szybki postęp.1,2

PODZiękOWANiA

Autor pragnie podziękować za cenne wskazówki 
i  komentarze następującym osobom: po pierwsze 
i przede wszystkim członkom grupy FIBO, a zwłaszcza 
Pierre Hainautowi, Fay Betsou, Mariannie Bledsoe, 
Paulowi Burtonowi, Mylène Deschênes, Isabel Fortier, 
Markusowi Pasterkowi, Peterowi Riegmanowi, Ger-

towi-Janowi B. van Ommenowi, Jimowi Vaughtowi 
oraz Kurtowi Zatloukalowi, a  także innym osobom, 
które wniosły cenny wkład w tę pracę, w tym Peterowi 
Watsonowi, Alison Hubel, Paulowi Feamowi, Andy’emu 
Zaayenga, Jeanne Hélène di Donato oraz Herbertowi 
Gottweisowi.

Tłumaczenie oryginalnej anglojęzycznej wersji artykułu 
z current Opinion in Oncology, January 2011, 23 (1): 112-119,  
wydawanego przez lippincott Williams & Wilkins. lippincott 
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialności za błędy 
powstałe w wyniku tłumaczenia ani nie popiera i nie poleca 
jakichkolwiek produktów, usług lub urządzeń.  
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McDermott i wsp. przedstawiają aktualne spojrzenie na 
zastosowanie zdobyczy biologii molekularnej, genomiki oraz 
metod wielkoskalowych w onkologii molekularnej. W arty-
kule przekrojowo zaprezentowano odkrycia i  technologie 
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łożenia biologii molekularnej na praktykę kliniczną.  Podej-

ście „from bedside to the bench and back” jest coraz częściej 
stosowanym sposobem łączenia wiedzy płynącej z nauk pod-
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współczesnych badań klinicznych i będzie prowadzić do wy-
typowania biomarkerów mogących posłużyć w przyszłości 
przewidywaniu odpowiedzi na leczenie, a docelowo selekcji 
chorych, którzy mogą odnieść korzyść z  takiego leczenia. 
Badania mechanizmów oporności na leczenie mogą służyć 
poszukiwaniu nowych celów terapeutycznych. 

Wartość oceny materiału biologicznego jest obecnie nie-
podważalna. W praktyce nie można mówić o prowadzeniu 
badań translacyjnych nad nowotworami bez gromadzenia 
próbek biologicznych w celu wykonywania różnego rodzaju 
oznaczeń molekularnych. Bankowaniu materiału biologicz-
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nego poświęcono drugi z omawianych artykułów. 
Należy pamiętać o dwóch podstawowych warun-
kach dobrego bankowania: materiał biologiczny 
przygotowany do bankowania musi być dobrej 
jakości (niski poziom degradacji i kontaminacji), 
dlatego podczas bankowania powinny być prze-
strzegane odpowiednie procedury laboratoryjne, 
ponadto materiał ten powinien być ściśle zdefi-
niowany pod względem klinicznym (tj. jego opis 
musi zawierać szczegółowo zdefiniowane rozpo-
znanie choroby oraz dane określające odpowiedź 
na leczenie etc.). Dopiero wówczas materiał bio-
logiczny będzie cennym źródłem informacji na 
temat biologii nowotworu, które może posłużyć 
tworzeniu przełomowych zmian w onkologii kli-
nicznej. 

Współczesna onkologia jest onkologią prak-
tyczną (tj. ukierunkowaną na osiągnięcie wy-
niku), a jednocześnie bez wątpienia opiera się na 
biologii molekularnej. Oba artykuły są względem 
siebie komplementarne i  przedstawiają mini-
malny zasób wiedzy potrzebny do zrozumienia 
doniesień prezentowanych na konferencjach on-
kologicznych traktujących obecnie w dużej, o ile 
nie przeważającej części, o biologii molekularnej 
nowotworów i jej zastosowaniu w terapii, zgod-
nie z maksymą „from bedside to the bench and 
back”.

W obu artykułach nie zabrakło jednak pew-
nych nieścisłości, które wynikają ze zbytniej wiary 
autorów w możliwości szybkiego wdrożenia tech-
nologii genomowych do codziennej praktyki kli-
nicznej. Na przykład sugerują oni zastosowanie 
badania molekularnego, gdy diagnostyka histo-
patologiczna nie zdołała wyjaśnić punktu wyjścia 
rozsianego nowotworu. Metody te wymagałyby 
przeprowadzenia dodatkowej biopsji chirurgicz-
nej lub biopsji gruboigłowej, a materiał do takiego 
badania musiałby być specjalnie zabezpieczony już 
w momencie pobrania, a nie dopiero po niepo-
wodzeniu metod klasycznych. W realiach praktyki 
klinicznej wydaje się, że zapobiegawcze bankowa-
nie materiału do ewentualnych celów diagnostyki 
molekularnej u  chorych leczonych paliatywnie 
nie jest rutynowo wskazane. W artykule dotyczą-
cym współczesnej biologii molekularnej chorób 
nowotworowych zabrakło dobrych i  prostych 
definicji klasyfikacji mutacji somatycznych – czyli 
tzw. mutacji wiodących i towarzyszących. Mutacje 
wiodące (driver mutations) to takie mutacje so-
matyczne, które wpływają na nabycie cech sprzy-
jających rozwojowi nowotworu, mogące mieć 
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charakter mutacji onkogennych albo mutacji wy-
łączających aktywność genów supresorowych. 
W odróżnieniu do nich pozostałe mutacje nie-
wpływające istotnie na fenotyp komórki nowo-
tworowej nazywamy mutacjami towarzyszącymi 
(passenger mutations). 

Także w kontekście częstości stwierdzanych 
mutacji w poszczególnych nowotworach wydaje 
się, że niektóre informacje wymagają uzupełnie-
nia. Na przykład odsetek mutacji KRAS w po-
szczególnych nowotworach może być znacznie 
większy niż opisywane 10-20%, osiąga bowiem 
40% w kolejnych rakach jelita grubego, a nawet 
80-90% w  rakach  trzustki. Podobna sytuacja 
dotyczy mutacji BRAF i  czerniaka, dla których 
obecnie przyjmuje się, że odsetek ten stanowi  
ok. 50% w  kolejnych nowotworach. Jedno-
cześnie informacja ta ma wybitne znaczenie 
kliniczne, jeśli zestawimy ją z  doniesieniami 
przedstawionymi podczas konferencji ASCO 
2011, podczas której wskazano, że vemurfenib 
(dawniej zwany PLX4032), będący inhibitorem 
aktywowanego BRAF, wykazuje znacznie większą 
aktywność od klasycznej chemioterapii, przy za-
chowaniu korzystnego profilu toksyczności.

Mimo tych niedociągnięć zachęcam państwa 
do zapoznania się z omawianymi doniesieniami 
opublikowanymi w niniejszym numerze.
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Trabectedin
Cytostaticum
Postać farmaceutyczna i zawartość opakowania:
-proszek do sporz. konc. do sporz. roztw. do inf.: (0,05 mg) 1 fi olka 0,25 mg (Rpz) 
-proszek do sporz. konc. do sporz. roztw. do inf.: (0,05 mg) 1 fi olka 1 mg (Rpz) 
Skład: 1 fi olka zawiera 0,25 mg lub 1 mg trabektedyny.
Działanie:  Przeciwnowotworowe działanie trabektedyny polega na wiązaniu się leku z  dużym rowkiem 
DNA i  zaginaniu helisy do głównego rowka, w  wyniku czego dochodzi do uwalniania kaskady zdarzeń 
wpływających na szereg czynników transkrypcyjnych, białka wiążące DNA i  ścieżki naprawy DNA, w  rezulta-
cie czego dochodzi do zaburzenia cyklu komórkowego. Lek wykazuje działanie antyproliferacyjne in vitro 
i  in vivo wobec szeregu ludzkich linii komórek raka i  guzów doświadczalnych, w  tym złośliwych takich jak 
mięsaki, rak piersi, niedrobnokomórkowy rak płuca, rak jajnika i czerniak złośliwy. Lek wiąże się z białkami osocza 
w 94-98%. Końcowy okres półtrwania wynosi 180 h. Lek usuwany z organizmu z kałem i przez nerki.
Wskazania:  Zaawansowany mięsak tkanek miękkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem 
lub terapia chorych nie kwalifi kujących się do leczenia tymi lekami. Wskazania opierają się głównie na wynikach 
uzyskanych u pacjentów z tłuszczakomięsakami i mięsakami gładkomórkowymi. Leczenie pacjentów z wznową 
raka jajnika wrażliwego na związki platyny w skojarzeniu z pegylowaną liposomalną doksorubicyną (PLD).
Przeciwwskazania: Nadwrażliwość na trabektedynę lub pozostałe składniki preparatu. Współistniejące poważne 
lub niekontrolowane zakażenie. Ciąża i okres karmienia piersią. Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko żółtej 
febrze. Ciężka niewydolność nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). Podwyższone stężenie bilirubiny. Stężenie 
kinazy kreatynowej >2,5 X GGN. Ciężkie zahamowanie czynności szpiku kostnego przed rozpoczęciem pierwszego 
kursu manifestujące się liczbą granulocytów obojętnochłonnych <1,5x109/l lub liczbą płytek krwi ≤100x109/l).
Środki ostrożności:  W trakcie terapii trabektedyną należy regularnie kontrolować czynność wątroby i  nerek. 
Morfologię krwi, wzór odsetkowy i  liczbę płytek krwi należy zbadać przed leczeniem, raz w  tygodniu podczas 
dwóch pierwszych cykli a  następnie zbadać jednorazowo pomiędzy kolejnymi cyklami. Pacjenci, u  których 
pojawiła się gorączka, powinni niezwłocznie skontaktować się z  lekarzem w  celu rozpoczęcia aktywnego 
leczenia wspomagającego. Należy zachować ostrożność, jeśli równocześnie z  trabektedyną podawane są leki, 
z  którymi wiąże się rabdomioliza (np. statyny). U pacjentów z  podwyższoną pomiędzy cyklami aktywnością 
AspAT i  AlAT oraz fosfatazy alkalicznej może być konieczne zmniejszenie dawki leku. W celu uniknięcia 
wystąpienia poważnej reakcji w  miejscu wstrzyknięcia zaleca się podawanie leku przez dostęp założony do 
żyły centralnej a  nie do żyły obwodowej. Należy unikać jednoczesnego podawania leku z  potencjalnymi 
inhibitorami enzymu CYP3A4. Należy zachować ostrożność, jeśli równocześnie z  trabektedyną podawane 
są leki, z  którymi wiąże się toksyczność wątrobowa, ponieważ ryzyko takiej toksyczności może być wówczas 
większe. Nie zaleca się stosowania trabektedyny z  fenytoiną lub szczepionkami osłabiającymi wątrobę, 
a w przypadku szczepionki przeciwko żółtej febrze stosowanie trabektedyny jest szczególnie przeciwwskazane.
Ciąża i okres karmienia piersią:  Nie stosować, jeżeli leczenie preparatem nie jest bezwzględnie konieczne. 
Lek może powodować uszkodzenie płodu. Karmienie piersią jest przeciwwskazane podczas leczenia i  przez 
3 miesiące po jego zakończeniu. Jeśli którykolwiek z partnerów jest leczony preparatem, zaleca się stosowanie 
skutecznych metod antykoncepcji podczas leczenia oraz w  przypadku kobiet dodatkowo przez 3 miesiące po 
zakończeniu leczenia, a w przypadku mężczyzn dodatkowo przez 5 miesięcy po zakończeniu leczenia.
Działania niepożądane:  Bardzo często: ból głowy, wymioty, nudności, zaparcie, jadłowstręt, zmęczenie, aste-
nia, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistość, leukopenia, zwiększenie aktywności kinazy kreatynowej 
we krwi, zwiększenie stężenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie stężenia albuminy we krwi, hiperbilirubinemia, 
zwiększenie aktywności aminotransferazy alaninowej i  asparaginianowej, zwiększenie fosfatazy zasadowej we 
krwi, zwiększenie aktywności gamma glutamylotransferazy. Często: zawroty głowy, parestezje, duszność, kaszel, 
biegunka, zapalenie jamy ustnej, ból brzucha, dyspepsja, ból w nadbrzuszu, zmniejszenie masy ciała, gorączka 
neutropeniczna, neuropatia czuciowa obwodowa, zaburzenia smaku, ból mięśni, ból stawów, ból pleców, odwod-
nienie, zmniejszenie apetytu, hipokaliemia, zakażenia, niedociśnienie, nagłe zaczerwienienie twarzy, gorączka, 
obrzęk, obrzęk obwodowy, odczyn w miejscu wstrzyknięcia, łysienie, bezsenność.
Interakcje: Ponieważ trabektedyna jest głównie metabolizowana przez CYP3A4, jednoczesne podawanie leków, 
które hamują ten izoenzym (np. ketokonazol, fl ukonazol, rytonawir lub klarytromycyna) może zmniejszyć metabo-
lizm i zwiększyć stężenie trabektedyny w organizmie. Jeśli wymagane jest jednoczesne stosowanie tych leków, ko-
nieczne jest ścisłe monitorowanie objawów toksyczności. Jednoczesne stosowanie trabektedyny z silnymi lekami 
indukującymi ten enzym (np. ryfampicyna, fenobarbital, ziele dziurawca) może zmniejszyć ekspozycje układową 
trabektedyny. Konieczne jest unikanie spożycia alkoholu podczas leczenia trabektedyną w związku z działaniem 
toksycznym leku na wątrobę. Równoczesne stosowanie inhibitorów P-gp np. cyklosporyny lub werapamilu może 
zmienić dystrybucję i (lub) eliminację trabektedyny.
Dawkowanie:  Lek należy stosować tylko w  ośrodkach specjalistycznych, prowadzących chemioterapię 
cytotoksyczną i należy podawać go wyłącznie pod nadzorem lekarza doświadczonego w prowadzeniu 
chemioterapii. W leczeniu mięsaka tkanek miękkich lek należy podawać dożylnie przez cewnik założony 
do żyły centralnej. Zalecana dawka wynosi 1,5 mg/m2 pc. podawana we wlewie dożylnym trwającym 
24 h, z  trzytygodniową przerwą miedzy cyklami. W leczeniu raka jajnika lek należy podawać w dawce 
1,1 mg/m2 raz na trzy tygodnie w infuzji trwającej 3 godziny natychmiast po podaniu PLD w dawce 30 mg/m2. 
Na 30 minut przed podaniem leku wszystkim pacjentom należy podać dożylnie 20 mg deksametazonu w celu 
profi laktyki przeciwwymiotnej i  działania ochronnego na wątrobę. W razie potrzeby można podać dodatkowe 
leki przeciwwymiotne. Leczenie preparatem można zastosować w przypadku spełnienia nst. kryteriów: liczba 
granulocytów obojętnochłonnych ≥1500/mm3, liczba płytek ≥100 000/mm3, bilirubina ≤ górna granica normy 
(GGN), fosfataza zasadowa ≤2,5 GGN, albumina ≥25 g/l, aminotransferaza alaninowa (AlAT) i  asparaginianowa 
(AspAT) ≤2,5 X GGN, klirens kreatyniny ≥30 ml/min, kinaza kreatynowa (CK) ≤2,5 X GGN, stężenie hemoglobiny 
≥9 g/dl. Takie same kryteria muszą być spełnione przed ponownym podaniem leku. W przeciwnym razie należy 
opóźnić podanie leku maksymalnie do 3 tygodni aż do spełnienia tych kryteriów przez pacjenta o  ile nie 
wystąpią objawy toksyczności 3. lub 4. stopnia. W przypadku wystąpienia któregokolwiek z poniższych zdarzeń 
w dowolnym czasie pomiędzy cyklami, dawkę należy zmniejszyć do 1,2 mg/m2 pc. podczas kolejnych cykli 
leczenia: neutropenia <500/mm3 trwająca dłużej niż 5 dni lub z  występującą jednocześnie gorączką lub 
zakażeniem, małopłytkowość <25 000/mm3, zwiększenie stężenia bilirubiny >GGN i  (lub) fosfatazy alkalicznej 
>2,5 x GGN, zwiększenie aktywności aminotransferaz (AspAT lub AlAT) >2,5 x GGN, które nie ustąpiło do 21. dnia, 
jakiekolwiek inne działania niepożądane 3. lub 4. stopnia. Po zmniejszeniu dawki w  związku z  wystąpieniem 
objawów toksyczności nie zaleca się zwiększania dawki w kolejnych cyklach. Jeśli którekolwiek objawy 
toksyczności wystąpią ponownie w kolejnych cyklach u pacjenta wykazującego korzyść kliniczną, dawkę można 
ponownie zmniejszyć do 1 mg/m2 pc. W przypadku konieczności dalszego zmniejszenia dawki należy brać pod 
uwagę odstawienie leku.
Uwagi:  Należy unikać jednoczesnego stosowania trabektedyny i  picia alkoholu. Zalecana jest ostrożność 
w przypadku prowadzenie pojazdów mechanicznych lub obsługiwania urządzeń mechanicznych w ruchu, jeśli 
utrzymuje się osłabienie i zmęczenie. Okres ważności: Zamknięte fi olki: 24 miesiące. Po odtworzeniu wykazano 
stabilność chemiczną i fi zyczną leku przez 30 godzin w temperaturze do 25oC.
Nr pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/07/417/001, EU/1/07/417/002. 
Podmiot odpowiedzialny: Pharma Mar S.A. Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina, 28770 Colmenar 
Viejo (Madryt), Hiszpania. Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego: Swedish Oprhan International s.r.o., Karla 
Engliše 3221/2, 150 00 Praha 5, Czech Republic, +420 257 222 034, mail.cz@swedishorphan.com
Piśmiennictwo:
1. Morgan JA et al, Yondelis Sarcoma Study Group Randomized phase II studyof trabectedin in patients with liposarcoma 

and leiomyosarcoma (L-sarcomas) after failure of prior anthracylines (A) and ifosfamide (I). Journal of Clinical Oncology, 
2007 ASCO Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 25, No. 18S (June 20 Supplement), 2007: 10060. 

2. Schöff ski P et al, Trabectedin (ET-743): evaluation of its use in advanced soft-tissue sarcoma. Future Oncology 2007; 
3 (4): 381-392.

Pełna informacja o leku znajduję się w charakterystyce produktu leczniczego dostępnej na stronie:
www.imed.com.pl
Informacji naukowej udziela: Autoryzowany dystrybutor w Polsce:
Imed Poland Sp. z o.o., ul. Puławska 314, 02-819 Warszawa, Tel.: 022 663 43 10, fax: 022 663 43 39
www.imed.com.pl, imed@imed.com.pl
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