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R5. Retningslinje for handtering, opbevaring og registrering af vaev
Regionernes Bio- og GenomBank

Fra 01.01.2026 vil materiale i RBGB blive opbevaret ved —70°C, medmindre andet specifikt aftales med
sekretariatet. Overgang til opbevaring ved -70°C foretages for at mindske energiforbruget, og blev ved-
taget ved konsensus til RBGBs styregruppemgde i juni 2025. Ndr pr@ver overgar til opbevaring ved —70°C
skal dette meldes til sekretariatet, sa korrekt temperatur registreres i modulet. Sekretariatet kan kontak-
tes og hjaelper gerne med lokale tilretninger, f.eks. oprettelse af autoreservationer. Hvor det er praktisk
muligt, opfordres til at opdele fraktionssaet, sd identiske fraktioner opbevares bdde ved -70°C og -80°C.

Dette vil understgtte fremtidig dokumentation og evidensbaserede beslutninger om temperaturstrategi.

De nationale instrukser for vaevsprgver i Regionernes Bio- og GenomBank (RBGB) er baseret pa anbefalin-
gerne i Dansk CancerBiobank (DCB), som er udarbejdet af teknikgruppen under DCBs faglig fglgegruppe.
Valget af procedurer er generelt baseret pa en vurdering og afvejning af forskellige metoder til indsamling i
forhold til bl.a. fremtidig anvendelse, prgvekvalitet, praktiske muligheder og skonomi. Malet er at materia-
let i RBGB kan anvendes til translationel forskning og dermed bidrage til en mere personaliseret behandling
af de patientgrupper, der er dekket i RBGB. | det fglgende uddybes baggrunden for instrukser til indsam-
ling, opbevaring og registrering vaev i RBGB.

Sikkerhed i arbejdet med biologisk materiale

Arbejde med flydende kveelstof (N2) og isopentan skal godkendes af den lokale sikkerhedsorganisation.
Isopentan kan bl.a. vaere eksplosivt og de lokale afdelinger skal fglge retningslinjer for handtering, opbeva-
ring, bortskaffelse m.m.

Alt vaev betragtes som potentielt smittefarligt og skal handteres ifglge lokale sikkerhedsforskrifter for smit-
tefarligt materiale. Det anbefales at bruge handsker ved handtering af prgver i laboratoriet.

Det forudsaettes, at alle afdelinger ved handtering af biologisk materiale arbejder pa rene overflader og
med rene rgr, beholdere og instrumenter. Instrumenter renggres efter lokale forskrifter. Ved skaering skif-
tes knive hyppigt. Blandt andet skiftes kniven mellem handtering af hhv. normal- og tumorveaev. De anbefa-
lede mikrorgr og skruelag til nedfrysning af biologisk materiale er certificeret fri for DNaser, RNaser og hu-
mant DNA.

Baggrund for vaevsprgver indsamlet til RBGB

Procedure

Det er muligt at indsamle vaev i regi af alle biobankerne under RBGB. Dansk CancerBiobank indsamler sa
vidt muligt vaevsprgver fra alle patienter som undergar operation/biopsitagning som fglge af en mulig ma-
lign diagnose. Alt veevsmateriale i DCB verificeres af en patolog for at sikre dets egnethed til translationelle
undersggelser. Transport af veev fra operationsstue til patologiafdelingen anbefales at ske pa vad-is. Bio-
banken i Uppsala har sammenlignet effekten af forskellige transportbetingelser og tid pa RNA stabilitet
samt ekspression af udvalgte gener i ufikseret tonsil vaev. De fandt ingen tegn pa RNA nedbrydning (malt pa
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Bioanalyzer) under de forskellige betingelser (6 t ved stuetemperatur, pa is, i kold NaCl eller i RNAlater),
men malt ved RT-PCR sas et stabilt ekspressions niveau af de undersggte gener kun for de prgver, der var
transporteret pa is (0,5-16 t). RNA kvalitet sa ud til at veere stabil ved vaev transporteret pa is indenfor en
transporttid pa 15 min - 2 t fgr nedfrysning (1). RBGBs registreringsmodul giver mulighed for at indberette
evt. transport ved stuetemperatur, hvis lokale forhold kan vanskeligggre fremskaffelse af is eller transport-
tiden er meget kort (fa minutter). Det ma understreges, at der altid vil finde en raekke nedbrydningsproces-
ser sted, hvilket reducerer anvendelsesmulighederne for veevet, hvorfor hurtig transport og handtering er
ultimativ. Derfor bgr der pa de enkelte indsamlingssteder arbejdes ihaerdigt pa at optimere transport af
veev fra operationsstue til veevsmodtagelsen.

Vaevsudtagning til biobank sker optimalt ved en patolog. Forskelle i logistik (placering af operationsstue i
forhold til patologiafdeling) mellem de enkelte sygehuse i regionen kan ngdvendigggre oplaering af en ikke-
patolog til veevsudtagning, evt. i form af telepatologi under vejledning af en patolog. Der skal ved alle vaev
indlagt i Dansk CancerBiobank vaere en patolog, som foretager verificering af vaevet. Procent verificerede
vaevsmaterialer er en kvalitetsindikator for DCB og denne indgar i arsrapport.

Der opbevares - i prioriteret reekkefglge - tgrt nedfrosset veev (nabovaev til diagnostisk materiale), paraffin-
indstgbt veev, O.C.T. Tissue-Tek monteret vaev og RNAlater behandlet vaev. Det vil vaere gnskeligt, om der
fra det kliniske vaevsmateriale - nabo til vaev som indgar i DCB - kan skeeres et snit til H&E farvning. Snittet
fra den diagnostiske klods vil sammen med et H&E farvet snit af biobankklodsen kunne verificere tumor-
indhold i top og bund af det tgrt nedfrosne vaev i DCB.

Tort nedfrosset veev: Kan anvendes til alle molekylaere analyser hvis nedfrysning foretages efter geeldende
Instruks for handtering af vaev. Nedfrysningsdato og klokkeslaet noteres. Antal vaevsstykker samt placering i
biobank fryseren registreres. Vaev indfryses i rgr ved anvendelse af tgris-afkglet isopentan (2-methyl butan)
eller flydende kveelstof. Transport af indfrosset veev til fryser skal ske pa tgris.

Paraffinindstgbt vaev: Tid for formalin fiksering varierer alt efter hvornar pa ugen, veevet tages ud. Ensartet
tid er ikke umiddelbart mulig, men tiden skal registreres i registreringsmodulet.

Nedfrysning: Metoder til nedfrysning er diskuteret ud fra kendskab til lokalt anvendte procedurer og den
eksisterende litteratur. TubaFrost anbefaler efter gennemgang af litteraturen flere teknikker til nedfrysning
baseret pa N2- eller tgrisafkglet isopentan. Der er pa nuvaerende tidspunkt ingen undersggelser, der indike-
rer om den ene indfrysningsmetode er bedre end den anden. Afdelingerne, som indsamler vaev, indberet-
ter i registreringsmodulet, hvilken metode de anvender.

Direkte indfrysning af veev uden anvendelse af rgr kan ikke anbefales: Risikoen for sammenblanding af veev
fra forskellige patienter samt for kontaminering er uhensigtsmaessig for vaev, der efterfglgende skal anven-
des til molekylaerbiologiske analyser.

O.C.T. Tissue-Tek: Kan anvendes til veevssnit og DNA/RNA oprensning. Vav monteres enten direkte i O.C.T.
Tissue-Tek i specialrgr eller monteres i O.C.T. Tissue-Tek i folieforme, der efterfglgende placeres i mikrorgr.
Der benyttes folieforme fra NH Technology, som er specielt designede efter diameteren pa det rgr, hvori
form inkl. Tissue-Tek monteret vaev opbevares i fryser. Folieformene er fremstillet af stanniol, hvilket giver
en meget glat bund, sa vaevsprgverne bliver helt plane. Foliens gode kgleledende evne bevirker, at prgver-
ne hurtigt og effektivt bliver nedfrosset. Folieformen markeres med nummer for at sikre identitet af vaevs-
prgven.

Ifglge leverandgren (Ambion) eliminerer RNAlater behovet for gjeblikkelig processering eller nedfrysning af
vaev i flydende N2 til senere RNA analyser. Veev behandlet i RNAlater kan ikke umiddelbart anvendes til
andre histomorfopatologiske/molekylaerbiologiske analyser. | overensstemmelse med Ambions oplysninger

RBGB, R5. Retningslinje for handtering, opbevaring og registrering af vaev/version3/17-07-2026
Side 2 af 4



O pae

REGIONERNES BIO- 0G GENOMBANK

er det i litteraturen vist, at RNAlater behandling og snap-freezing i flydende N2 er sammenlignelige meto-
der m.h.t. at sikre RNA kvaliteten (2,3). Vaevsprgver til behandling i RNAlater skal skzeres i tynde (<0,5 cm)
skiver og hensta minimum 1 dggn (maksimalt 1 md.) i RNAlater ved 4°C for at sikre indtraengen i vaevet. Det
anbefales, at RNAlater-bufferen fjernes fra rgret ved afpipettering, inden det RNAlater-behandlede vaev
nedfryses ved -70/-80°C. Alternativt kan vaevet nedfryses med buffer i rgret. Den endelige procedure fast-
laegges efter lokale retningslinjer.

RNAlater er saledes et godt alternativ til gjeblikkelig nedfrysning, f.eks. pa indsamlingssteder der ikke rader
over flydende N2 (-196°C). Ifglge Uppsala Biobank eliminerer RNAlater behandling dog ikke kravet til hurtig
handtering. Det har endnu ikke veeret muligt at finde direkte oplysninger om RNA kvalitet i vaev indfrosset

|H

vha. tgris/isopentan (-78°C). Exigon oplyser, at hvis det forventes, at en veevprgve skal “optgs” flere gange
ved udlevering af en mindre maengde vaev, er RNAlater behandlet vaev at foretraekke til RNA analyser. Ved
gentagne optgninger fas bedre udbytte og kvalitet af RNA fra RNAlater behandlet vaev i forhold til tilsva-
rende lynnedfrosset vaev. Dette blev bekrzftet ved besgget i Uppsala Biobank. Da RNAlater ikke er beko-
steligt, og da det er en relativ simpel arbejdsprocedure, er denne medtaget i kravspecifikationerne for DCB

og inkluderet i standardsaettet for vaev.

Opbevaring

Der opbevares i alt op til 9 veevsfraktioner fra tumor og 2 vaevsfraktioner for normalvaev pr. patient. Tgrt
nedfrosset veev, O.C.T. Tissue-Tek indstgbt vaev samt RNA-later behandlet veev opbevares ved -70/-80°C.
Formalinbehandlet og efterfglgende paraffinindstgbt veev og H&E farvede veevssnit opbevares ved stue-
temperatur.

Det enkelte biobankcenter vaelger selv, hvordan prgveopbevaring i fryserne organiseres, f.eks. i) De 8 frak-
tioner i fryser fordeles i 8 forskellige frysere. ii) Tgért nedfrosset, O.C.T. Tissue-Tek indstgbt veev og RNA-later
behandlet vaev fordeles ud pa to frysere for ikke at opbevare alt materiale fra den enkelte patient samlet.
iii) Alle fraktioner placeres fortlgbende i samme fryser.

Den enkelte afdeling har selv ansvar for at vedligeholde og overvage fryserne der opbevarer prgverne ind-
samlet til RBGB samt at sikre materialet ved evt. frysernedbrud. Det understreges at elektronisk overvag-
ning og alarmsystemer altid skal veere fuldt funktionsdygtige. Risikoen for tab af materiale minimeres ved
Igbende overvagning af frysere (manuelt og elektronisk) samt ved at have en nedkglet, tom fryser til radig-
hed som reservefryser.

Baggrundsinformationer, registrering af veev

Det enkelte biobankcenter registrerer Data om laboratoriet i registreringsmodulet for RBGB. Indfrysnings-
metode og opbevaringstemperatur samt beholder (mikrorgr) defineres en gang for alle som standardvaer-
dier for hver fraktion i et vaevsfraktionssaet. N.B. hvis de enkelte afdelinger under centeret bruger forskelli-
ge mikrorgr, skal der oprettes et fraktionssaet for hver afdeling. Disse oplysninger vil derefter fremkomme
som default, dvs. at de ikke skal indtastes igen, medmindre der er @ndringer i forhold til standardveerdier-
ne.

Frysere defineres i registreringsmodulet (klassifikation: frysere) med angivelse af frysernavn, temperatur og
beskrivelse f.eks. af indhold. Fryseren far automatisk en forkortelse (ID). Registreringsmodulet tildeler au-
tomatisk fryserposition til de enkelte fraktioner, nar man ved registrering har valgt en fryser. Systemet kan
sortere automatisk til henholdsvis -20°C og -70/-80°C fryser, hvis disse temperaturer er defineret som stan-
dardvzerdier for fryseropbevaring af specifikke fraktioner under forudsaetning af at der ikke er oprettet flere
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frysere med samme temperatur. For at registreringsmodulet kan forudsige naeste position, oprettes fryse-
ren med et antal sgjler/racks med angivelse af antal bokse i hver sgjle og antal positioner i hver boks. Den
enkelte fryser er saledes unik for det enkelte indsamlingssted. Det er ikke ngdvendigt at oprette fryseren
med det endelige antal sgjler og bokse fra start, da der kan tilfgjes nye enheder efterhdnden som fryseren
fyldes. Der udskrives etiketter til bade fryser, racks og bokse fra registreringsmodulet; til bokse genereres
automatisk 2 ens etiketter til henholdsvis bund og lag.

Registrering og meerkning af vaevspraver

Specifikke tidspunkter for prgvetagning, modtagelse i laboratoriet og for nedfrysning af materialet registre-
res. Tidspunkt for handtering/fiksering registreres ligesom handtering/fiksering sluttidspunktet registreres.
Stregkoder og skanning anbefales frem for manuel maerkning af hensyn til sikkerhed mod fejl. Etiketter
med 2D stregkode udskrives fra registreringsmodulet til mikrorgr. Ved statusskift i materialeoversigten kan
prover enten fremkaldes ved at udfylde sggekriterierne med relevante veaerdier eller ved at scanne 2D ko-
den pa hvert mikrorgr. Det anbefales, at afdelingerne installerer skanner til registrering af statusskift.

Det eksterne prgvenummer, histologinummeret, indgar i biobank nummeret for vaevsprgver. Sammen med
information om patientens cpr-nr. og navn sikres det, at forbytning ikke forekommer. | 06. Oversigt over
utensilier og reagenser er eksempler pa forskellige etikettyper, der anvendes i biobankcentrene.
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Oplysninger om Regionernes Bio- og GenomBank (RBGB) kan fds ved henvendelse til:

Sekretariatet for Regionernes Bio- og GenomBank, Afdeling for Patologi, Herlev Hospital, Borgmester Ib Juuls Vej 73, Opgang 7, 4.
etage, L5, 2730 Herlev. TIf. (+45): 3868 9132/3868 9812 (i tidsrummet kl. 10-12). E-mail: RBGB.sekretariat.herlev-og-gentofte-
hospital@regionh.dk
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