Pilotprojekt for nationellt
harmoniserad
utveckling av biobankning i klinisk
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En nationellt harmoniserad utveckling av laboratoriemedicinsk
biobanker kan ge Sverige mdgjlighet till ledande forskning inorr
laboratoriediagnostikc ett strategiskt viktigt omrade for att
kunna uppna forbattrad vardkvalitet genom snabbare och
sakrare diagnoser.
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Alla kvinnor i Sverige mellan 280 ars alder inbjuds att delta i det

gynekologiska cellprovtagningsprogrammet for forebyggande av
livmoderhalscancer. Arligen tas cirka 650,000 cellprover.

Vatske baserad cytolodiiquid Based Cytology (LBC
orvaringsvatska som haller provet stabilt. Utméﬂ
for bade DNA. RNA. protein och intakta celle
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Kliniskt behov av biobankning:
Kvinnans egen diagnostik:
1. Kan behova tas fram for att tillverka nya glas
2. Kan behdva tas fram for HRMstning ¢skilja mellan ny
infektion (kraver ingen uppféljning) och kvarstaende
(persistent) infektion (bor féljas upp)

Andra kliniska andamal:
Kvalitetssakringsarbete & kliniskt utvecklingsarbete

Forskning:

-Utveckling och utvardering av nya och battre screeningtester
-Grundforskning om sjukdomar som drabbar kvinnor



Utveckling av LBGiobankning: Problemstéllningen

500 Cellprover/dag
10000 prover/manad
Inom Stockholms lan
Ca 700000/ar

| landet

tt lagra cellprover for biobahkhing i befintliga burkar kraver oerhért stora

lokaler och resurser. GOrs idag manuellt, e stgnglardiserat och ej ackrediterat
9ff SNJ an (ladglra RSO 02NIX®




Utveckling av LBGiobankning: Miniatyrisering

Alikvotering i1 96
ror-platta

96 ror med 4 ml av cellprov



Utveckling av LBGIobankning: Automation

Liquid Handlings Robdhput process
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Utveckling av LBGiobankning BiobanksLIMS for

Dokumentation och Sparbarhet
Arbetsvolym avCa:500 cellprover/dag

Patient -
informations

. data ' s

Tecan Datar




A LBC LIMS: LabW:

LabWareLIMS
for LBGprovsamling

Storage Location Manager

Plate

Location Tree

L]

@@@®E

<Op Managers ]

&)

Recent File Configure Run Utiliies Debug Search Help Workflows Macros Requests

@G

Biobank - Operations Manager Workflow

Planning And Setup

@ Study Manager

Pre-register Sampl
T | ereegier sampes

%
5’ Print Labels

7 storage Location Manager

Sample Receipt

Egﬁ Import Shipment List

Request

Requests requiring samples
@)

Requests needing my approval
)

Requests Approved, awating
checkout (0)

o

@

& Show All Requests
|

Check Out Samples (0)

Retum Samples (0)

And Reports

Search Biobank

Samples by location

Samples by scanning

=
EY
=
Y
=3
@ ]| Semeles By Study
B
(&

Reports

AdHoc Searches

i

TMA Management Tools
% Receive Samples TMA Manager Preferences
| New Issue i
2005 @l

<Summary>

Label Id: [VD526

Lot Name:

subjectro:|
swdy/supplie:]
shpmentra:|
Sample State: -
sample Form: -

System: M

Disease Text:
Gender: M

Age:

vist[ |
Consent Withdrawn:
Informed Consent:

Sample Number Label Id Sample Volume Storage Lo¢ No
2% VD5266-11 2700 2092
732 VD5262-11 700 2069
743 VD5269-11 VD5269-11 2700 2106
a4 VD5264-11 VD5264-11 2700 18
753 VD5267-41 VD526711 2700 2132
794 VD5268-11 VD5268-11 2700 2144
799 VD5260-11 VD5260-11 700 2204
805 VD5263-11 VD526311 2700 2181

Search Select Al



http://www.123rf.com/photo_4177025_chemical-test-tube--chemical-experiment-with-laboratory-glass.html
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IdeE Framja ett nationellt samarbete inom biobankning mellan
Klinisk cytologtavdelningar over hela landet.

BBMRI.se: Personalkostnad for Nationellt utvecklingsarbete,
kvalitetsarbete & standardisering. Upphandlar och deponerar
utrustning. Nationella upphandlingar av forbrukningsvaror (ror
dyl). Samordning.

Samarbetande klinisk cytoloeavdelningar: Hjalper till med
nationellt utvecklingsarbete. Anvander de nationella
metodbeskrivningarna for sin biobankning.
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IdeE Framja ett nationellt samarbete inom biobankning mellan
Klinisk cytologtavdelningar over hela landet.

Kosthadsbesparing och minimering av dubbelarbete:

Manga biobanker med ambition att ligga i framkant lagger idag >50% &
alla kostnader pa utvecklingsarbetet.

Storskaliga upphandlingar pressar kostnader.

Nationellt standardiserad biobanksldsning maojliggor
utvecklingsarbete och forskning pa nationell bas.



Cytologi Biobankningostnadskalkyl DRIFT

Kan pressas om vi samarbeta
storvolymsrabatter

Forbrukningsmaterial

96 TP bur/ varje korning

Kostnad/TPburk

PipettspetsarDiTi

167 =skr

intermediar-ror

62,4 skr

Lagringsplatta96 ror

224 - skr

Septum

25:- skr

Summa

Personal for drift: Cirka Halvtidstjanst / 80.000 prov

KOSTNAD FQRVECKLINGKAN GORAS GEMENSAMT!

Upphandlingsavgift, Elipphandling

478,4= skr

75.000:

4,983:skr

Biobank Robot

1,2 MK

Elektrisk Av/pakrokare

22 720: skr

Biobankfrys -20 till -30

86000: skr

Driftkostnad av Frysen medvskrivning

Projektledare forutvecklingsarbetet

10,000 :skr

426000: skr
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Kostnads & Tidsvinst: Fran projektplan till avslut av
utvecklingsprojekt med denna nationella hearing: 1 ars tid sar
cirka 2 MKT.

Kravspec for Edpphandling av automationsldsning.
Projektledarrekrytering.

Forsoksserier for att bestdmma optimala processer och format sam
IT.

Standardisering av format och IT internationellt (BBMRatverk).

Optimering och inkdrning av processerna.



Exempel pa genomférda Férséksserier

Optimal sedimenteringstid av celler forhinPrep(TP) cell suspension,

verifieringsrapport
For biobanksandamal analyseras hur lang tid det tar for cellerna i en Thinprep
suspension, att sedimentera och falla ner i botten pa ett ror.

Tid: 20° 30 1h 2h 3h 4h

Slutsats
Nastan alla celler har sedimenterat efter 1 h och ca 80% efter 30 min.

For tidbesparingalde vi anvanda 30 minuter sedimenteringstid

Paverkan av rorelse pa cellsedimenteringsférmagan fidninPrep(TP) suspension,
verifieringsrapport

Transport av TP burkar fran det kliniska laboratoriet till biobankslaboratoriet orsakar
skakningar d.v.s. omréring av cellsuspensiori&verkar detta utbytet av celler?
Slutsats

Transport a\burken leder till mindrecellpellettar: Burklador lagras nu bredvid roboten.



Exempel pa genomférda Férséksserier

Optimal éverforingsvolym franThinPrep(TP)suspension

For biobanksandamal lagring av TP i sin befintliga form ar mycket kostsamt. fibdns$or
behov av att kontrollera den mest optimala 6verforingsvolym fran TP cellsuspension till
intermediart rér, denna volym skall ge hdgsta cellkoncentration vid lagringsvolymen i
mikrotiterplatta med 96 brunnar. De koniska roren som ar mellanstation mellan TP burk
och mikrotiterplatta benamngaré A Yy 0 SNY SRANNI NI NE @

1 ml, 2ml, 3ml, 4ml,

Slutsats

Enligt koncentrations méatninganehdvs 4 ml av bottensatsen sugas upp for att fa med
nastan alla cellerna.



Exempel pa genoemférda Férséksserier

Optimal lagringsvolym aw hinPrep(TP) suspension, verifieringsrapport.

TP burkar innehaller i genomsnitt,-18 ml cellsuspension vid transport fran det kliniska
laboratoriet till biobankslaboratoriet. Lagring av dess burkar i befintlig form ar ekonomisk
ofOrsvarbart.

For biobanksandamal finns det behov av att verifiera den mest optimala volymen for
langtidsforvaring av sedimenterade celler i intermediar rér som innehaller 1 ml av TP
cellsuspension.

Slutvolymer: 270 ul; 520 ul; 570ul; 870ul. Dessa volymer har valts efter tillgangliga
volymstorlekar paor som kan lagras i 9ikrotiter plattor.

Slutsats
. 1-Antal cellervar oberoende awolymerna- minsta roret kan véljas.




Exempel pa genemférda Forséksserier

Optimal langtidsforvaringstemperaturfor ThinPrep(TP) celbuspension

For biobankensandamal vill vi understka den mest optimala temperaturen for
langtidsforvaring av sedimenterad cell som erhdéll fran cell suspension i TP.
RT+ £C,- 20°C, -30° och- 80°C

Slutsats

Cellsuspensionernfayserinte i-20°C,en viktig egenskap som majliggdrepareringav nya
glasochnya fargningar av god kvalitet.

Systematisk litteratursdkning visatt - 20°C av celler i ThinPrepvatska racker for stabilite

vid langtidsforvaring.
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Exempel pa modifieringanch atgardade felkallor under inkérningsperiod:

1- PnP(Pick and Place) armen kolliderade med-b&kar flera gangen under varje kérning vid
upplyftning. Detta led till att armens kollapsade. Tecan Teknisk personalen kallades in. Under lagnir
armen visade det att en skruv har lossnafAnledningtill upprepande kollision uppdagades och visade
sig att racken som burkar stalldes in var inte anpassaduatiltk + etikett Tva nya rackar tillverkades

2- Vid placering av burkenav/pakorkarens ring mandvrering av PnP armen var felaktig. Vid ett tillfallg
burken fastnad iav/pakorkareoch kraschade. Teknisk personalen kallades. Det visade simaiskivan
i av/pakorkarehar lossnat. Feleftgardatsoch PnP armen fungerar utmarkt

3- Nastan50% av Turkar avlastes inte av robotens streckkodslasare pa grund av att burkarnas
etiketter passadesnte till aviasaren. Dessa burkat® skrevala manuellt. Detta fel atgardats pa tva
satt 1) avlasningsfaltet pa streckkodslasare justerades genom andring av programmet, 2) efter
diskussion medCytologilaboratoriets personagtikettinstallningar korrigerades

4-Samre cellutbyte i forvaringsroret an vad som framkom i forsoken: Tva orsakeell upptag fran TP
burken till intermediar ror 2) cell upptag fran intermediart ror tiforvaringsror. Instéllningar for
cellsabsorption fran botten av burken samt avstand mellpipettspetsenoch burkbotten justerades
under fleraforsoki flera dagaroch gott utbyte aterstalldes.



5- Efter avslutade korning och uttag a96-platta: vissaror var inte fyllda pa
grund avatt cellklumpar blockerat spetserDessa¢r ifylls manuellt. Risken att
missa nagon burk atgardagenom att vid varje cell transport fran ror till
destinationsror sa kanner systemet nu asdtskenivaochregistrerar
Informationen i form av ett orangdalt i Windows informationstabell.

6- Initialt fungerade instrumentetpa sa satt att vid varje bristfallig avliasning av
TRburkensstreckkod,sa larmade instrumentet oclkdrningenavbrots. Detta
medfordel GG NRO20GSY AYUS| FHAASNHZRSYHRE &G X 2
atgardarsa att systemet kor vidaren hel batch. Nar batchen &r klar visas
meddelande och sarskilt formuldor att skrivaburk-ID fran ej avlast burk.

7- ldag fungerar systemet sa att utvecklingsfas kan oéverga i driftsfas.
Motsvarande inkorning forvantas vara vasentligt fortare for avdelningar som
anvander samma losning.
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Tldsperspektlv fran ide till drift
Cytologibiobank i rutinverksamhet

20101001
Projektstart

2011-08-04
Robot installering
LIMS integrering med robot
Anpassning provhanteringsmetoden till Ladeliprover

2011-10-26
Registrerad, automatiserad, kvalitetssakrad

Nationell Cytologibiobank ar i rutinverksamhe
9100 prover ar lagrade




