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Biobanking je neoddelitelnou sticastou mnohych vedeckych alebo klinickych stadii. Cielom ¢lanku je informovat
o aktualnom stave realizovanych studii, sibore tdajov a biologickych vzoriek ziskanych v ramci projektov Me-
direx Group Academy, n. o. (BIOMEDIRES Il., PreveLynch, Promedicov, DIACOVID) na pouzitie v si¢asnom, ale aj
budicom zakladnom a aplikovanom vyskume, ako aj definovat nové perspektivy a rozvojové stratégie pre vznik-
nutd biobanku biologickych vzoriek a klinickych tidajov. V ¢lanku uvadzame priklady zbieranych anamnestickych
a klinickych dat a diskutujeme vyhody, resp. nevyhody sticasne vyuzivaného pristupu zberu vzoriek a udajov pre
lepsSie nastavenie realizacie klinickych stadii v buducnosti.
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Collection of clinical data and biological samples for use in basic and applied research

Biobanking is an integral part of many scientific or clinical studies. The article aims to inform about the current
state of studies, a set of data and results obtained thanks to the Medirex Group Academy projects (BIOMEDIRES
II., PreveLynch, Promedicov, DIACOVID) for use in current and future basic and applied research and to define
future perspectives and development strategies for the established biobank of samples and clinical data. In
the article, we present examples of collected anamnestic and clinical data and discuss various advantages or
disadvantages of the currently used approach of collecting samples and data for a better adjustment of the

results of studies in the future.
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Uvod

Vyber dizajnu Studie je najddlezitejSim krokom v metodo-
l6gii vyskumu?. Vhodny dizajn stldie zarucuje dosiahnutie
cielov vyskumu, preto je pri vybere dizajnu Studie potrebné
zvazit niekolko faktorov: formulovana vyskumna hypotéza,
spOsob vyberu ucastnikov, spésob zberu dat a odberu vzo-
riek?. Najpouzivanejsi dizajn studie na skimanie genetic-
kého a environmentalneho zdkladu komplexného ochorenia
je pripadova kontrolna Stidia. Takéto typy Studii zahfiiaju vy-
Setrenie vSetkych pripadov ochorenia (pripady) v porovnani
s reprezentativnou vzorkou bez ochorenia (kontrolou). Pripa-
dy a kontroly sa zvyCajne skimaju retrospektivne na dokaz
genetickych a inych rizikovych faktorov, ktoré existovali pred
vypuknutim choroby, a tak pravdepodobne prispeli k rozvoju
tohto ochorenia®. Viaceré stidie tohto typu sme realizovali
aj v neziskovej organizacii Medirex Group Academy (MGA, n.
0.) v priebehu rokov 2020 — 2023. Tie su sucastou vedecko-
vyskumnych projektov zameranych predov$etkym na oblast
onkoldgie (BIOMEDIRES II, PrevelLynch) a oblast infekénych
a civilizacnych ochoreni (Promedicov, DIACOVID).

Projekt BIOMEDIRES Il. je Specificky zamerany na prob-
lematiku karcindmu endometria a endometridlnych patolé-
gii veducich k vzniku karcindmu endometria. Cieflom pro-
jektu je najst potencialne nové diagnostické, prognostické
alebo terapeutické biomarkery detegovatelné pomocou te-
kutej biopsie, poukazujice na riziko vzniku/rozvoja rakovi-
ny endometria. Pri hladani biomarkerov sa planuje vyuzitie

umelej inteligencie, ktora bude analyzovat vysledky ziskané
viacerymi laboratérnymi metédami predovsetkym z oblasti
genomiky, proteomiky alebo glykomiky a bude ich porovna-
vat s dostupnymi anamnestickymi, klinickymi a histologicky-
mi idajmi. Stcastou projektu je klinicka studia zamerana na
zisk klinickych vzoriek a dat pacientok s endometrialnou pa-
tolégiou a karcindmom endometria®.

Projekt PreveLynch ma za ciel podrobne preskimat prob-
lematiku dedi¢nych nadorovych ochoreni spésobenych Lyn-
chovym syndromom a preskimat predpokladané genetic-
ké pozadie vysSej prevalencie vybranych typov nadorovych
ochoreni v slovenskej populdcii Specificky so zameranim na
kolorektalny karcindm. Délezitym cieflom projektu je vyvoj
menej invazivhych metdd skriningu rakoviny zalozenych na
tekutej biopsii. Zavedenie neinvazivnych skriningovych tes-
tov zahffiajucich inovativne metddy by zlepSilo véasny zachyt
jedincov s vy$sim rizikom vzniku kolorektalneho karcinému
alebo inych typov karcindmov asociovanych s Lynchovym
syndrémom, ¢o by malo za nasledok celkové zlepsSenie zdra-
votného stavu beznej populacie®.

Studia VA-COVID-19 podporuje dva projekty — Promedi-
cov a DIACOVID. Oba projekty su zamerané na ochorenie
COVID-19 a suvisiace infekéné a civilizatné choroby. Hlav-
nym cielom projektu Promedicov je vytvorenie (univerzal-
neho) systému pre v€asnu a rychlu detekciu, identifikaciu
a diagnostiku novych infekénych ochoreni s pandemickym
potencialom, implementovany v pilotnej faze v priamej su-
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vislosti s aktualnou pandémiou COVID-19. Cielom projektu
DIACOVID je prostrednictvom vyskumu zdvaznych civiliza¢-
nych ochoreni (diabetes mellitus, zapalové crevné ochore-
nia) a ich komplikacii spésobenych akutnymi ochorenia-
mi dychacich ciest zameranych na virusové ochorenia (ako
modelové ochorenie poslizi COVID-19) ziskat také poznat-
ky, ktoré umoznia podporu a rozvoj laboratérnych a klinicky
aplikovatelnych inovativnych postupov pre personalizovanu
diagnostiku a terapiu takychto pacientov®).

Do uvedenych projektov boli pod odbornym dohladom
garantov projektov navrhnuté klinické Stidie s ohladom na
naplnenie stanovenych vedeckych cielov. Ziskané vzorky
pacientov a ich klinické Gdaje boli ulozené v data- a bioban-
ke MGA, z ktorej spolupracujlice vyskumné institucie (Ve-
decky park UK, Slovenska akadémia vied, Geneton, s. 1. 0.)
mohli Ziadat o vydaj tychto vzoriek a dat na vyskum podla
ich stanovenych vedeckovyskumnych aktivit v projekte. Cel-
kovo bolo k dneSnému driu do uvedenych studii zapojenych
4 346 participantov s réznymi diagndézami (endometriélne
patolégie, karcinom endometria, kolorektalny karciném, Lyn-
chov syndrém, COVID-19, diabetes mellitus, zapalové ¢revné
ochorenia, kontrolné skupiny zdravych jedincov) a v bioban-
ke uskladnenych celkovo 18 958 vzoriek rézneho typu ma-
teridlu (vendzna krv, stolica, nazofaryngalny vyter, nativne
tkanivo, FFPE blocky). V ¢lanku opisujeme aktualny stav re-
alizovanych klinickych stadii, uvddzame priklady ziskanych
anamnestickych a klinickych dat, biologickych vzoriek na po-
uzitie v zakladnom a aplikovanom vyskume.

Metédy

Etické komisie a informovany suhlas pacienta

Klinické studie boli pred samotnou realizaciou schvalené
prislusnou multicentrickou a lokalnou etickou komisiou za-
pojenych klinickych pracovisk. Pre vSetky Studie bola muti-
centrickou etickou komisiou Etickd komisia Bratislavského
samospravneho kraja (EK BSK), ktora vydala kladné stano-
viska pod unikatnym cislom pre jednotlivé stidie (BIOME-
DIRES Il. — 06196/2020/HF; PreveLynch — 09834/2020/HF;
VA-COVID-19 (DIACOVID a Promedicov) — 03228/2021/HF).
Medzi zapojené nemocnicné pracoviska patrila Fakultna ne-
mocnica Trencin, Nemocnica Agel, Vychodoslovensky on-
kologicky ustav, Narodny onkologicky ustav, Univerzitna
nemocnica Bratislava, Nemocnica sv. Michala, Univerzitna
nemocnica Milosrdni bratia, VSeobecni fakultni nemocnice
Praha). V$etci pacienti pred zapojenim do stludie podpisali
informovany suhlas, v ktorom boli uvedené vsetky informa-
cie tykajuce sa vyskumu, odberového protokolu a vyuzitia po-
skytnutych informdcii a vzoriek na vyskumné Gcely.

Zber anamnestickych a klinickych udajov

Od participantov zapojenych v stadiach sme ziskavali via-
cero typov informacii. Okrem anamnézy, ktora pozostdvala
zo zakladnych fyziologickych a antropometrickych udajov sa
zbierali aj informacie o zdravotnom stave participanta, jeho
klinickej histérii, uzivani lieciv, rodinnej anamnéze, rézne so-
ciodemografické ukazovatele az po vysledky laboratérnych
a experimentalnych vysetreni. VSetky anamnestické a klinic-
ké Udaje boli ziskavané predovsetkym dotaznikovou formou.
Niektoré ¢asti dotaznikov mohli Gigastnici vypifiat sami, i$lo

najma o Casti, ktoré obsahovali otdzky zamerané na Zivot-
ny Styl participanta, socialnodemografické charakteristiky
participanta. Dalsiu &ast tvorili otdzky zamerané na klinicku
anamnézu participanta a tieto &asti vypliiali spoloéne so za-
radujucim lekarom, pripadne so sestrou. Pri vybranych diag-
ndzach pacientov, napr. v pripade endometridlneho karcino-
mu, kolorektalneho karcindmu, sa zbierali aj Udaje z biopsie,
ktoré boli ziskané z histopatologického vySetrenia realizova-
ného v ramci Standardného diagnosticko-lieCebného postu-
pu u pacienta. Niektorym skupinam pacientov boli urobené aj
odbery na biochemické, sérologické a imunologické vySetre-
nia. Vysledky tychto vySetreni sa taktiez zbierali a zapisova-
li do elektronického systému na spravu a manazment studii.

Odberovy protokol

BIOMEDIRES II.

Odberovy protokol pre pacientky zapojené do Studie BIO-
MEDIRES II. pozostaval z ven6znych odberov krvi a odberu
tkaniva endometria vykonaného v ramci Standardnych diag-
nosticko- lieCebnych postupov na zaklade stanovenej diagné-
zy. Od pacientok s patolégiou endometria bolo pred kyreta-
zou ziskanych 3x 10 ml krvi odobranej do EDTA Vacutainer
skumaviek ur¢enych na proteomické a genomické analyzy
a po kyretazi a ukonceni diagnostického procesu boli z pato-
logického pracoviska ziskané FFPE blocky zdravého a pato-
logického tkaniva. Pacientky s diagnézou, resp. podozrenim
na karcindbm endometria absolvovali odber pred zdkrokom
(hysterektomiou) pozostavajlci z vendzneho odberu krvi (3x
10 ml EDTA Vacutainer) a odberu krvi po zékroku (3x 10 ml
krvi EDTA Vacutainer). Po operacii boli z tkaniva maternice
odobrané vzorky nativnheho zdravého a nadorového tkaniva
endometria do 2 ml skimaviek (Eppendorf) so stabilizacnym
roztokom DNA/RNA Shield (Zymo Research) a po ukonceni
diagnostického procesu boli z patologického pracoviska zis-
kané FFPE blocky zdravého a nadorového tkaniva endometria.

PrevelLynch

Do studie Prevelych boli zapojené 3 skupiny pacientov
— kontrolna skupina zdravych jedincov z populacie, pacien-
ti s primarne diagnostikovanym kolorektalnym karcinémom,
pacienti s Lynchovym syndrémom a ich rodinni prislusnici.
Odberova schéma sa lisila vzhladom na danu skupinu pa-
cientov. Kontrolna skupina absolvovala vendzny odber krvi
3x 10 ml do skimaviek EDTA Vacutainer ur¢eny na proteo-
mické a genomické analyzy a odber stolice 1x 10 ml do sku-
mavky so stabilizacnym roztokom DNA/RNA Shield (Zymo
research). Rovnaku odberovi schému absolvovali aj pacien-
ti s Lynchovym syndrémom a ich rodinni prislusnici. Pacien-
ti s diagnézou kolorektalneho karcinédmu absolvovali odber
krvi pred operaciou a po nej (resekcii ¢reva) v mnozstve 3x
10 ml EDTA Vacutainer, odber stolice 1x 10 ml do skimav-
ky s roztokom DNA/RNA Shield (Zymo research) pred zékro-
kom. Zaroven boli od tychto pacientov ziskané aj vzorky zdra-
vého a nadorového nativneho tkaniva ¢reva a FFPE bloCky.

Promedicov

Pacienti s rozdielnym priebehom COVID-19 boli stic¢astou
Studie VA-COVID-19 a projektu Promedicov. V pripade CO-
VID-19 pozitivhych pacientov bez ohladu na priebeh sa vy-
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konali opakované odbery krvi do biobanky (1x 5 ml krvi do
sérum gélovej skimavky, 1x 10 ml krvi do EDTA skdmavky)
a nazo- a orofaryngalny vyter (1x skimavka s viRNAtrap mé-
diom) v troch terminoch po diagnostikovani infekcie. V tych-
to terminoch im bol zaroven urobeny subor biochemickych,
sérologickych a imunologickych vySetreni na sledovanie vy-
voja infekcie. Pacientom, u ktorych sa infekcia nepotvrdila,
boli odobrané len vzorky vyteru, ktoré ostali po diagnostike
a boli odoslané do biobanky v skimavke s viRNAtrap mé-
diom. Pacienti s postkovidovym syndrémom absolvovali od-
ber 1x 10 ml krvi do EDTA skumavky, ktora bola uskladnena
v biobanke na genomické analyzy.

DIACOVID

Do studie DIACOVID boli zaradeni pacienti, u ktorych bol
primarne diagnostikovany diabetes mellitus (DM) a/alebo z&-
palové crevné ochorenie (IBD) (Ulcerézna kolitida alebo Cro-
hnova choroba). Okrem uvedenych diagnéz bolo pre tychto
pacientov dal§im inkldznym kritériom prekonanie ochorenia
COVID-19. Sucastou studie bol aj nabor jedincov do kontrol-
nej skupiny, u ktorych bol anamnesticky vyli¢eny DM alebo
IBD a ktori prekonali COVID-19. VSetci pacienti absolvovali
vendzny odber krvi 3x 10 ml do EDTA Vacutainer skimavky
a odber stolice 1x 10 ml do skimavky s roztokom DNA/RNA
Shield (Zymo Research). Pacienti s IBD absolvovali navyse
odber nativheho tkaniva, ktoré bolo ziskané biopticky pri en-
doskopickom vySetreni indikovanom v ramci Standardnych
diagnosticko-lie¢ebnych postupov.

Primarne spracovanie a archivacia vzoriek v biobanke
Po doruceni vzoriek do laboratéria boli niektoré vzorky pri-
marne spracované podla standardizovaného protokolu. Krv-

né vzorky odobraté do EDTA Vacutainer skimavky urcené
na proteomické a genomické analyzy boli spracované jed-
nokrokovou (2 200 g, 10 min, 4 °C) a dvojkrokovou (2 200 g,
10 min, 4 °C; 16 000 g, 10 min, 20 °C) centrifugaciou a krv-
né vzorky odobraté do sérum gélovej skimavky boli spraco-
vané jednokrokovou centrifugaciou (3 000 g, 10 min, 4 °C).
Po centrifugdcii boli vzorky uchované v podobe alikvot pinej
krvi (2-3x 500 pl) , plazmy (proteomika — 2x 500 pl, zvy$né
alikvoty po 1 800 pl; genomika — 2x 680 pl, zvy$né alikvoty
po 1 800 pl) alebo séra (2x 1 ml). Vzorky stolic a vyterov boli
pripravené do podoby 1 ml alikvot a uskladnené v biobanke.
Nativne tkaniva a FFPE blocky boli uskladnené bez primar-
neho spracovania.

Vysledky
Aktualny stav naboru pacientov v klinickych Stadiach

BIOMEDIRES 1.

Nabor pacientov do Studie BIOMEDIRES Il. zacal v novem-
bri 2020. Od tohto obdobia sme do Studie postupne zapajali
rozne klinické pracoviska z celého Slovenska. Nabor pacien-
tok do vetvy endometrialne patolédgie (EP) prebiehal v 6 gyne-
kologickych ambulanciach/pracoviskach (Bari group, s. r. 0.,
Gynecare, spol. st. 0., Gyneka, s. 1. 0., GYN. CENTRUM, spol.
sr. 0., Nemocnica Agel Kosice Saca, a. s., Nemocnién3, a. s.
- gynekologicka ambulancia, Univerzitna nemocnica Brati-
slava-Ruzinov — onkogynekologickda ambulancia). Pacient-
ky s diagnézou endometrialneho karcinému boli zaradené
na Specializovanych onkogynekologickych pracoviskach
v 5 nemocniciach (Nemocnica Agel Kosice-Saca, Vychodo-
slovensky onkologicky ustav, Fakultna nemocnica Trencin,

Tabulka 1. Subor vybranych zakladnych fyziologickych a antropometrickych anamnestickych informdcii (pohlavie, vek, vyska, véha, ob-
vod pdsa, BMI) zbieranych u pacientov v realizovanych studidch (aktualizované k 31. 3. 2023).

Poget Pocet Pohlavie Priemerny | Priemerna | Priemerna
. ) zaradenych pauentov'
Skupina pacientov . s kompletnym
pacientov
dotaznikom
N N N % N %

BIOME- | EP 1508 1503 0 | 000% | 1503 [10000%| 48 165 73 X X
DIRESII.  [EC 268 257 0 | 000% | 257 [10000%| 66 164 83 X X
. PS 1034 998 350 |3507%| 648 |6493% | 29 171,5 65,5 78 22
L;:é‘; cc 194 161 84 |5217%| 77 |4783%| 63 170 78 80 26

LF 98 97 32 [3299%| 65 |6701%| 46 168 70 80 24

DM+ 50 48 25 |5208%| 23 |4792%| 495 174 88,5 94 | 275
siacovip B2* 53 52 29 | 5577%| 23 |4423%| 39 176 77,5 90 24

DM+IBD+ 12 11 5 |4545%| 6 |5455%| 555 172 ) 100 | 28

Kontrolna skupina 154 153 37 |2418%| 116 |7582% | 34 170 68 81 22

COVID negat. 288 281 146 | 5196% | 135 |4804% | 40 175 78 80 25
b COVID pozit. - asymptomaticki 46 46 26 56,52 % 20 43,48 % 42 176,5 78 89 25
di’gg’le' COVID pozit. - mierny priebeh 305 305 126 | 4131% | 179 |5869% | 39,5 172 75 88 24

COVID pozit. - tazky priebeh 78 75 43 |5733%| 32 |4267%| 635 170 88 0 29

Postcovidovy syndrém 258 256 138 |5391% | 118 |4609% | 58 172 90 107 | 30
‘s’tsuec:;y 4346 4243 1041 | 2453% | 3202 | 7547% | 48 171 79 81 26

EP - Endometridlna patoldgia; EC-Endometridlny karcindm; PS — Populacna Studia; CC — kolorektalny karcindm, LF — Lynchove rodiny; DM + - pacien-
ti s diabetes mellitus; IBD+ - pacienti so zapalovym Erevnym ochorenim; DM+IBD+ — pacienti s diabetes mellitus a zapalovym ¢revnym ochorenim
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Graf 1. Zastdpenie krvnych skupin u pacientov podla Studie a zaradenia do skupiny v Studii a celkové zastupenie krvnych skupin bez
ohladu na zaradenie do studie pripadne skupiny v studii (aktualizované k 31. 3. 2023).
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EP - Endometridlna patoldégia; EC — Endometridlny karciném; PS — Populacnd stddia; CC - kolorektalny karciném, LF — Lynchove rodiny;
DM + - pacienti s diabetes mellitus; IBD+ — pacienti so zapalovym ¢revnym ochorenim; DM+IBD+ — pacienti s diabetes mellitus a zapa-

lovym ¢revnym ochorenim

Vseobecni fakultni nemocnice Praha, Narodny onkologicky
Ustav). Do konca marca 2023 v $tudii evidujeme zaradenych
1 508 pacientok s endometridlnou patoldgiou a 268 pacien-
tok s karcinomom endometria (tabulka 1).

PrevelLynch

Nabor pacientov do Studie PreveLynch bol spusteny v ma-
ji 2021 v gastroenterologickom centre v Bratislave (IBD cen-
trum). Toto centrum zabezpecuje nébor pacientov do popu-
laCnej vetvy Studie a tiez do vetvy pacientov s Lynchovym
syndrémom. V populacnej vetve je zaradenych 1 034 pacien-
tov a vo vetve Lynchove rodiny 96 pacientov (stav k 31. mar-
cu 2023). Pacienti s diagnézou kolorektalneho karcinému
boli zaradovani do Stidie na chirurgickych klinikach 6 ne-
mocnic (Nemocnica Agel Kosice-Saca, Univerzitna nemocni-
ca s poliklinikou Milosrdni bratia, Narodny onkologicky Ustav,
Univerzitnd nemocnica sv. Michala, Univerzitnd nemocnica

Bratislava-Kramare, Fakultnd nemocnica Trencin). Stic¢astou
tejto vetvy Studie je 194 pacientov (stav k 31. marcu 2023)
(tabulka 1).

Promedicov

Nabor pacientov s diagnézou COVID-19 zacal v apri-
li 2021. Pacientov s bezpriznakovym a miernym prejavom
ochorenia, pripadne kontrolnd skupinu COVID negativnych
sme ziskavali prostrednictvom odberovych centier Medirex,
a. s., 2 nemocnicné pracoviska zabezpecovali ndbor pacien-
tov s tazkym priebehom COVID-19 (Univerzitna nemocnica
Bratislava-Kramare, Univerzitnd nemocnica Bratislava-Ruzi-
nov). Sanatérium Dr. Guhra v Tatranskej Polianke bolo zapo-
jené do ndboru pacientov s postkovidovym syndromom. Na-
bor pacientov je ukon¢eny a aktualny stav po¢tu zaradenych
pacientov v jednotlivych skupinach predstavuje 288 COVID
negativnych, 48 COVID pozitivhych asymptomatickych, 305
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Graf 2. Najvyssi typ dosiahnutého vzdelania u pacientov
zaradenych v Studidch bez ohladu a typ Studie alebo skupinu
pacientov v studii.

mVvi msS mz8

VS - vysoké $kola; SS - stredna $kola; ZS — zékladné skola

COVID pozitivnych s miernym priebehom, 78 COVID pozitiv-
nych s tazkym priebehom a 258 pacientov s postkovidovym
syndromom (tabulka 1).

DIACOVID

Nabor pacientov do Stidie DIACOVID sa zacal v juni 2022
v gastroenterologickom centre IBD a na internej klinike Uni-
verzitnej nemocnice Bratislava-Ruzinov. V tejto stidii aktu-
alne evidujeme 50 pacientov s diagndézou DM, 53 pacientov
s IBD, 11 pacientov s IBD a DM a 154 pacientov v kontrolnej
skupine (stav k 31. marcu 2023) (tabulka 1).

Analyza vybranych anamnestickych a klinickych udajov
Sucastou odberovej schémy u vsetkych pacientov bolo
ziskanie anamnestickych a klinickych informacii prostred-
nictvom anamnestického dotaznika, ktory vypifial samotny
pacient, pripadne lekar s pacientom, ak islo o zlozitejSie typy
otazok ako napriklad klinickd alebo rodinna anamnéza. Pri re-
alizacii bolo nasim cielom ziskat ¢o najkonzistentnejsie data
o pacientoch naprie¢ stidiami, aby sme v pripade potreby ve-
deli tieto data porovnavat aj medzi pacientmi z r6znych stu-
dii a ziskali sme tak viac informacii aj pre pripadné pouzitie
v budidcom vyskume. Prikladom rovnakych dat, ktoré sa zbie-
rali naprie¢ studiami, su zakladné antropometrické a fyziolo-
gické informacie o UcCastnikovi. Na ucely tohto ¢lanku sme
si vybrali na porovnanie niekolko zakladnych Udajov o parti-
cipantovi, ako je pohlavie, vek, vyska, vaha, obvod pasa, BMI.
Detailné vysledky z analyzy tychto udajov u participantov za-
radenych v jednotlivych stadiach a skupinach, ako aj sumar-
ne vysledky za vsetky Studie su zhrnuté v tabulke 1. Hoci
celkovo bolo do Studii zaradenych 4 346 participantov, anam-
nesticky dotaznik k 31. marcu 2023 vyplnilo 4 243 pacientov.
Z analyzovanych informdacii vyplyva, Ze v subore zaradenych
pacientov mame 75,47 % zien a 24,53 % muzov. Priemerny
vek pacientov v subore je 48 rokov. Priemerna vyska pacien-
tov je 171 cm, hmotnost 79 kg, obvod pasa 81 cm a BMI 26.
V §tudii BIOMEDIRES |l. sa Udaje ako obvod pasa, BMI a krvna
skupina nezbierali. Tieto Gdaje planujeme v budlcnosti vyuzit
pri korelaciach s vysledkami experimentalnych analyz a budu
primarne vyhodnocované na urovni jednotlivych stadii.

Graf 3. Priklad vybranych sledovanych klinickych udajov
u pacientov s endometridlnym a kolorektdlnym karcinémom zo
stadie BIOMEDIRES Il. a Prevelynch — Strata expresie proteinov
MMR systému detegovana na zdklade vysledkov imunohisto-
chemického vysetrenia.
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Sucastou zakladnych fyziologickych a antropometrickych
informacii, ktoré sa u pacientov zistovali, bola aj krvna sku-
pina a vzdelanie. V sibore mame najvyssi podiel pacientov
s krvnou skupinou A (27,78 %) a 0 (22,68 %), menej sa vy-
skytuju pacienti s krvnou skupinou B (13,46 %) a najmenej
so skupinou AB (6,89 %). Podrobné rozdelenie vyskytu krv-
nych skupin u pacientov zaradenych v jednotlivych vetvach
$tudii najdete v grafe 1. Dalsim sledovanym parametrom bo-
lo vzdelanie. Z analyzy vyplyva, ze 52 % participantov uvied-
lo ako svoje najvyssie dosiahnuté vzdelanie stredoskolské,
43 % dosiahlo vysokoskolské vzdelanie a 5 % pacientov
ukoncilo zékladné vzdelanie (graf 2).

V §tudiach sme zbierali aj vybrané demografické a klinické
informacie dotaznikovou formou, medzi ktoré patrila podrob-
na klinicka anamnéza pacienta so zameranim na akutne ale-
bo prekonané ochorenia, absolvovanie transfuzie, transplan-
tacie, uzivané lieciva, podrobna rodinna anamnéza. VSetky
tieto informacie budu vyhodnocované a korelované s vysled-
kami jednotlivych studii a niektoré z nich mézu byt v budc-
nosti vyhodnocované medzi Stidiami. Pri kazdej zo Studii sa
zbierali aj Studiovo Specifické data, ktoré sa vztahovali len
na urcitd skupinu/skupiny participantov s danou diagnézou.
Na Ucely tohto ¢lanku sme si vybrali ako priklad zbieranych
klinickych dat vysledky imunohistochemického (IHC) vyset-
renia mismatch repair proteinov (MMR), ktoré bolo realizova-
né u pacientov s kolorektalnym karcinémom a s karcin6mom
endometria v ramci Standardnych diagnosticko-lieCebnych
postupov a vysledky tohto vySetrenia zapisal na Ucely §tu-
die vySetrujuci patolég formou vyplnenia bioptického ndle-
zu do informacného systému. Imunohistochemické vySetre-
nie MMR proteinov sluzi na primarnu selekciu potencialnych
pripadov s Lynchovym syndrémom. NajcastejSie sa vySet-
ruje strata expresie MIh1, Msh6, Msh2 a Pms2 MMR prote-
inov. Nepritomna expresia jedného alebo viacerych MMR
proteinov méze poukazovat na Lynchov syndrom, a preto je
potrebné na potvrdenie/vylicenie diagndzy Lynchovho syn-
dréomu vykonat genetickd analyzu®. V stadii BIOMEDIRES 1.
sme mali k dispozicii vysledky imunohistochemického vySet-
renia 182 pacientov s endometridlnym karcindmom a v $tu-
dii PreveLynch boli tieto vysledky dostupné u 150 pacientov
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Graf 4. Pocet a percentudlne zastupenie primarnych vzoriek v bi-
obanke MGA podla typu biologického materidlu zozbieraného
v priebehu 4Q/2020 - 1Q/2023 z klinickych stadii BIOMEDIRES II.,
PreveLynch, DIACOVID, Promedicov.
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s kolorektalnym karcinomom. Stratu expresie aspon jedného
z proteinov MMR systému sme detegovali u 73 pacientok zo
Studie BIOMEDIRES Il. a u 23 pacientov zo Studie Prevelynch.
Celkovo bola strata expresie niektorého z MMR proteinov de-
tegovana u 28,9 % pacientov z celkového poCtu pacientov
s dostupnym vysledkom IHC. NajCastejSie bola detegova-
na strata expresie proteinu Mlh1 (21,4 %) a proteinu Pms2
(22 %). Menej casta bola strata proteinu Mshé6 (3 %) a Msh2
(2,7 %) (graf 3). Vzorky tychto pacientov boli vybrané na celo-
genoémovu analyzu, ktora sa vykonava v ramci predmetnych
studii. Tato analyza by mala diagn6zu Lynchovho syndrému
potvrdit alebo vylucit.

Aktualny stav vzoriek v biobanke

V stcasnosti (k 31. marcu 2023) je biobanka tloziskom
18 958 roznych biologickych vzoriek (kry, stolica, nazofary-
ngalny vyter, nativne tkanivo, FFPE blocky) uskladnenych vo
forme alikvot ziskanych od 4 346 pacientov zUcastnujlicich
sa na projektoch BIOMEDIRES II., PreveLynch, Promedicov
a DIACOVID. Prvé vzorky sa zacali zbierat v novembri 2020
(Studia BIOMEDIRES I1.), v mdji 2021 (Studia PrevelLynch),
v aprili 2021 (studia Promedicov) a v juni 2022 (studia DIA-
COVID). V biobanke je uskladnenych 13 523 krvnych vzoriek,
1949 FFPE, 1 544 vzoriek stolic, 1 190 vzoriek nazo- a orofa-
ryngalnych vyterov a 752 vzoriek nativnych tkaniv. Percentu-
alne zastupenie vzoriek v biobanke je zndzornené v grafe 4.
Zber a uchovavanie vzoriek v biobanke pokracuje pocas celé-
ho trvania jednotlivych projektov. Archivovany biologicky ma-
terial sa postupne vyuziva na rézne typy analyz (genomika,
proteomika, glykomika, séroldgia, imunoldgia, histoldgia).
Doteraz bolo pre participujuce partnerské vyskumné organi-
z&cie (Slovenska akadémia vied, Vedecky park Univerzity Ko-
menského, Medirex Group Academy, Geneton, s. . 0.) uvol-
nenych viac ako 2 500 alikvot na genomicku a proteomicku
analyzu zo vzoriek vyterov, plazmy, plnej krvi, nativnych vzo-

riek zdravého a nadorového tkaniva. Vysledky realizovanych
experimentdlnych analyz s aktualne vo faze spracovania
a budu sucastou odbornych publikacii, ktoré budu postupne
publikované v priebehu rokov 2023, 2024 a 2025.

Diskusia

Pri realizacii akéhokolvek klinického vyskumu je délezité
zvazit, aké udaje a vzorky ma zmysel zbierat na overenie hy-
potézy a dosiahnutie cielov predmetného vyskumu. Zbierat
prili§ vela udajov je niekedy kontraproduktivhe a méze pred-
stavovat zbytoCnu zataz pre GcCastnikov Stldie, ako aj viest
k zberu udajov, ktoré nebudu pouzité, analyzované a prezen-
tované vo vedeckej publikacii. Preto je dolezité pred zaca-
tim kazdej stadie identifikovat skupiny dat, ktoré st v kontex-
te skimanej problematiky zaujimavé, maju vyznam a prinos
pre naslednu analyzu, a to vyrazne pomoZze nastavit optimal-
ny a efektivny sposob zberu dat(?. Zo skusenosti z realizo-
vanych studii sme zistili, ze najlepSou formou zberu dat pre
klinické studie, ktoré najCastejSie realizujeme, je dotaznikova
forma. Pri niektorych stadidch boli dotazniky pripravené pri-
li§ detailne, zdihavo a odborne, &o negativne ovplyvnilo mie-
ru ich vyplnenia uc¢astnikmi studie. Do budicna by sme sa
chceli zamerat na skratenie a zjednodusenie anamnestic-
kych a klinickych dotaznikov, aby sme ziskali ¢o najviac pod-
statnych informacii v ¢o najlepSej moznej kvalite. Pri reali-
z4cii Studii sa osvedcilo vyuzitie elektronického systému, do
ktorého mali pristup lekari, ktori vedeli dotaznik, ale aj iné in-
formacie vyplnit priamo elektronicky, ¢o umoznilo okamzi-
ty pristup k datam pre koordinatorov jednotlivych stadii, ale
aj participujucich vedcov. S vyuzivanim elektronického sys-
tému by sme chceli pokracovat aj pri dalSich studiach. Pri
nastavovani odberovych schém, ktorych sucastou bol zber
biologického materialu do biobanky, by v buducnosti bolo pri-
nosné prekonzultovat navrh odberovej schémy s odbornikmi,
klinikmi, ktori budu spolupracovat na nabore pacientov tak,
aby boli odbery robené pre vyskum ¢o najviac v sulade so
Standardnymi diagnosticko-lieCebnymi postupmi a tak, aby
bola fyzicka, ale aj Casova zataz pre zapojeného pacienta
a lekara ¢o najmensia a o najmenej narusala ich standardné
postupy. Nasim dlhodobym cielom je pokracovat v budovani
biobanky biologickych vzoriek a klinickych dat, preto planu-
jeme v realizacii dalsich klinickych studii pokracovat a da-
lej pracovat na vylepsovani a optimalizovani procesov zberu
dat, vzoriek a biobankingu.
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