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Aktualnosci

Sala kongresowa w Cancun w Meksyku

Szanowni Panstwo,

Na poczatku lipca w Meksyku odbyt sie 32 Kongres Miedzynarodowego Towarzystwa
Transfuzjologicznego (ISBT). Podczas tego wydarzenia Roche zaprezentowat nowe
rozwigzania stuzace przesiewowej diagnostyce dawcéw krwi, wykorzystujace potaczenie
automatycznych systemoéw pre-analitycznych i serologicznych z technologig opartg

o amplifikacje kwaséw nukleinowych (NAT).

Nasza Firma jest wysoce zaangazowana we wprowadzanie innowacyjnych rozwigzan
stuzacym przesiewowym badaniom krwiodawcéw. Nowe mozliwo$ci sprawiaja, ze Roche
jest jedyna firma oferujacg kompleksowe rozwigzania na zautomatyzowanych platformach
analitycznych.

Zautomatyzowane systemy serologiczne oparte o wysoce innowacyjng technologie
elektrochemiluminescencji (ECL) zastosowane na platformach eobas®, umozliwiajg
diagnostyke o szerokim spektrum. Technologia NAT w potaczeniu z oznaczeniami
serologicznymi zwieksza pewno$¢ wykrycia czynnikéw zakaznych w pobranych prébkach
krwi i jej sktadnikach.

Roche jako gtéwny sponsor wydarzenia przedstawit wiele rozwigzan, m.in. systemy
cobas p 312, cobas® 8000 czy cobas s 201. Oferta serologicznych badan przesiewowych
Roche, umozliwia wprowadzanie innowacyjnych rozwigzan w centrach krwiodawstwa na
catym Swiecie.

Roche byt réwniez gospodarzem sympozjum naukowego z udziatem uznanych ekspertow
zajmujgcych sie badaniami w dziedzinie transfuzjologii. Uczestnicy dyskutowali, w jaki
sposéb potaczenie badan serologicznych z technologia NAT moze spetni¢ wymagania
klientéw w zakresie jakosci i wydajno$ci oznaczen.

W biezacym numerze znajdziecie Panstwo artykuty na temat pomiaréw stezenia antygenu
HBs zaréwno z punktu widzenia lekarza jak i diagnosty, a takze informacje dotyczace
diagnostyki nowotworéw z niestabilnoScig mikrosatelitarng oraz prezentacje nowych
urzadzen; analizatora funkcji ptytek - Multiplate® i systemu cobas p 312.

Zycze mitej lektury,
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Pomiar stezenia antygenu HBs
z perspektywy lekarza oraz diagnosty

“

dr med. Jerzy Jaroszewicz, mgr Magdalena Luto, Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

WSTEP L
Pomimo wprowadzenia narodowych programéw szczepien profilaktycznych przeciwko wirusowi I
zapalenia watroby typu B (HBV), zakazenia te w dalszym ciggu stanowig istotny problem

kliniczny. Przewlekte zapalenie watroby typu B (PZW-B) moze przybiera¢ cate spektrum

objawdw Klinicznych, jednakze w wigkszosci przypadkéw ma przebieg subkliniczny i jest

wykrywane przypadkowo. W przypadkach niezdiagnozowanych pierwszym objawem choroby cobas e 601

moze byé marsko$¢ watroby lub rak watrobowokomdérkowy (HCC). Sposréd 350-400 milionéw - system
immunochemiczny

ludzi na $wiecie wykazujacych serologiczne cechy przewlektego zakazenia HBV notuje sie 0,5 praeznaczony dla
do 1 miliona zgonéw rocznie™. Badania dtugoterminowe wskazuja, ze 5-letnie ryzyko rozwoju $rednich i duzych
marsko$ci watroby u chorych z PZW-B wynosi od 8 do 20%. Corocznie wzrasta tez zapadalno$¢ laboratoriow

na HCC, ktéry stanowi obecnie ok. 5% choréb nowotworowych. PZW-B oraz HCC zwigzany
z zakazeniem HBV stanowig ok. 10% wskazan do transplantaciji watroby na $wiecie®*.
Postepujacy i czesto agresywny przebieg zakazenia znajduje podtoze w patogenezie.
HBV wytwarza stabilne formy replikacyjne w hepatocytach, takie jak cccDNA (covalently
closed circular DNA) juz w 24 godziny po zakazeniu®. W pézniejszych fazach moze takze
dochodzi¢ do integracji wirusowego DNA z genomem gospodarza. Do innych istotnych cech
HBV utrudniajacych eradykacje wirusa naleza: jego zmienno$¢ genetyczna, zdolno$¢ do
interferowania z uktadem odporno$ciowym, a takze istnienie rezerwuaréw pozawatrobowych.
Powoduije to, ze zakazenia HBV sg szczegdlnie trudne w leczeniu, za$ mozliwo$¢ catkowitej
eradykacji HBV jest poddawana w watpliwo$¢®. I L i
Medycyna dysponuje skutecznymi lekami hamujacymi replikacje HBV. Diugotrwate leczenie -
analogami nukleoz(flydowymi (AN) wigze sie z kompletng supresjg HBV-DNA juz w ciggu roku
od jego rozpoczecia u 70-90% chorych®™. Czesto zakoriczenie leczenia prowadzi do reaktywacji :
. . . . - zintegrowany system
HBV. U chorych z dodatnim antygenem HBe (HBeAg) w 48 miesigcy po zaprzestaniu leczenia biochemiczno-
odsetek chorych z nawrotem choroby siegat 40%®. Brak jest jednoznacznie okreslonych zasad immunochemiczny
dotyczacych zakonczenia leczenia. Przyjmuije sie obecnie, Ze terapia powinna trwa¢ latami,
a u czesci chorych nawet dozywotnio. Najlepszym punktem docelowym leczenia wigzacym sie
z trwatg remisjg zakazenia HBV jest serokonwersja w uktadzie HBsAg®™. Ostatnie doniesienia
wskazuja, ze szacowany czas leczenia AN do momentu uzyskania serokonwersji HBs u okoto
40% pacjentéw bedzie wynosit ponad 30 lat®. Stosowanie interferonu pegylowanego
alfa-2a jako leku dziatajgcego immunomodulacyjnie stwarza wigksze szanse na uzyskanie
serkonwersji. Odsetek chorych, u ktérych dochodzi do tego zdarzenia wzrasta z kazdym rokiem
po zakonczeniu 12 miesigecznej kuracii. Utrate antygenu HBs obserwuie sig jedynie u nieco
ponad 10% pacjentéw w 5 lat po zakoriczeniu leczenia®. Istnieje potrzeba wyselekcjonowania
wskaznikéw mogacych przewidywa¢ skuteczno$é leczenia oraz pozwalajacych na jego
indywidualizacje.

cobas® 6000

POMIAR STEZENIA ANTYGENU HBs - PERSPEKTYWA LEKARZA KLINICYSTY .!_
Antygen HBs, pierwsze wykryte biatko HBV w 1965 r., do dzisiaj pozostaje gtéwnym =
markerem diagnostycznym zakazenia HBV. Zwazywszy na fakt, ze utrata HBsAg jest punktem R
docelowym terapii, pomiar jego stezenia wydaje sie posiada¢ duze znaczenie kliniczne. Liczba

doniesien wskazujacych na warto$¢ kliniczng pomiaru stezenia antygenu HBs (QHBsAg) cobas e 411

ro$nie lawinowo w ostatnich latach. Dotyczg one przydatno$ci iloSciowej oceny HBsAg - system

immunochemiczny
przeznaczony dla
matych i Srednich
stosowane leczenie. laboratoriéw

w monitorowaniu przebiegu zakazenia HBV, jak rowniez w ocenie skuteczno$ci leczenia
analogami oraz interferonem, oraz wczesnego wykrywania pojawiania sig¢ opornosci HBV na
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Jednym ze wskazan do rutynowego pomiaru gHBsAg jest monitorowanie nosicieli antygenu
HBs. Stan nosicielstwa antygenu HBs definiuje sie jako niska replikacje wirusa (HBV-
DNA<2000 IU/mL) oraz prawidtowg aktywno$¢ ALT. Istotne jest rozréznienie pomigdzy
rzeczywistym stanem nosicielstwa a aktywnym zapaleniem watroby z ujemnym antygenem
HBe i z prawidtfowym ALT. Trudno$¢ ta wynika z duzej dynamiki stezen HBV-DNA, ktdre
okresowo osiagajg wartosci ponizej 2000 IU/mL przy toczacym sie aktywnym zapaleniu

oraz wiéknieniu w watrobie. W badaniach wtasnych stwierdzono, ze stezenie HBsAg jest
zwigzane z fazg zakazenia?. Najwyzsze przekraczajgce zwykle 4-5 log10 [U/mL notowano we
wczesnych etapach zakazenia z dodatnim antygenem HBe, a najnizsze u pacjentéw z niska
replikacjg wirusa. Najistotniejszg obserwacjg byt fakt, ze wyzsze stezenia HBsAg (>3500
IU/mL) wigzaty sie z przysztym nawrotem replikacji HBV u nosicieli antygenu HBs. Wyniki

te zostaty potwierdzone w innym prospektywnym badaniu, w ktérym Brunetto i wsp. (0
stwierdzili, ze jednokrotny pomiar HBV-DNA (<2000 IU/mL) oraz HBsAg (<1000 IU/mL) ma
wysoka czuto$¢ i swoisto$¢ w réznicowaniu nosicieli antygenu HBs od chorych z aktywnym
zapaleniem watroby zakazonych genotypem D HBV. Obserwacja ta w znacznym stopniu
utatwia monitorowanie takich chorych i moze zmniejszy¢ liczbe niezbednych wizyt. Pacjenci
z bardzo niskim stezeniem antygenu HBs (HBs<100 IU/mL) majg najwieksze szanse na
samoistng serokonwersje w uktadzie HBsAg.

Praktyczne znaczenie oznaczania stezenia HBsAg w PZW-B zostato najlepiej
scharakteryzowane u chorych leczonych interferonem pegylowanym alfa2a (PEG-IFN alfa2a).
Interferon indukuje wiekszy spadek HBsAg w poréwnaniu z analogami nukleoz(t)ydowymi, co
ma zwiazek z jego dziataniem immunomodulacyjnym. Stwierdzono, ze zaréwno u pacjentéw
z dodatnim jak i ujiemnym HBeAg, brak spadku stezenia antygenu HBs w ciggu pierwszych
12 tygodni leczenia zwykle wigze si¢ z jego nieskutecznoscia. Przy czym za brak spadku
przyjmuje sie zmiany stezenia nie przekraczajace 10%, co wynika z btedu metody. Szanse

na dalszg skuteczno$¢ terapii u takich chorych nie przekraczajg 3 - 18%92'®, W jednym

z najnowszych badan ujemna warto$¢ predykcyjna u chorych z brakiem spadku gHBsAg
wynosita 95% dla leczenia 12 miesigcznego oraz 100% dla 96 tygodniowego?. Szybki spadek
stezenia antygenu HBs w pierwszych 12 tygodniach leczenia >1,0 log10 IU/mL oraz jego
niskie stezenia w 24 tygodniu wigzaty sie z 75% szansg na osiggniecie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej. Podsumowujac, stezenie antygenu HBs w potgczeniu z oznaczaniem HBV-
DNA moze by¢ uzywane celem identyfikacji pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzg na leczenie
interferonem i moga wymagaé zamiany na leki doustne. Fakt ten znalazt odzwierciedlenie

w aktualnych wytycznych grupy ekspertéw HBsAgt'®.

Zdecydowanie mniej badan opisuje znaczenie dynamiki stezenia antygenu HBsAg w trakcie
leczenia doustnymi inhibitorami polimerazy HBV. Wszystkie analizy wskazuja na wolniejszy
spadek stezenia HBsAg w czasie leczenia AN w poréwnaniu z interferonem, co ma zwigzek

z niewielkim wptywem tych lekéw na zawarto$¢ cccDNA. W$rdd pacjentéw z dodatnim
antygenem HBe spadek stezenia HBsAg wydaje sie by¢ szybszy, lepiej odzwierciedlajacy
odpowiedz na leczenia interferonem. W trakcie leczenia telbiwudyng oraz tenofowirem,

u chorych u ktérych dochodzito do szybkiego spadku stezenia antygenu HBs (>1log10 1U/
mL) w pierwszym roku leczenia znacznie cze$ciej dochodzito do jego utratyt®-'7. Niektore
badania, w tym badania wtasne autora® wskazujg, ze dynamika spadku stezenia jest znacznie
wolniejsza i powinna by¢ raczej rozpatrywana w perspektywie kilkuletniej. Stwierdzono,

ze o ile spadek wczesny stezenia antygenu HBs nie przewidywat jego utraty, o tyle jego
dynamika 24-miesieczna (>0.5log10 IU/mL) po uzyskaniu kompletnej supres;ji replikacji byta
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wysoce znaczaca dla pézniejszej utraty antygenu HBs. Podsumowujac, szybki spadek stezenia
antygenu HBs w trakcie leczenia AN jest korzystny prognostycznie jednakze obserwowany
jedynie u niewielkiej grupy chorych leczonych preparatami doustnymi. Z drugiej strony rysuje
sie istotna perspektywa dla oznaczania antygenu HBs. Moze on by¢ w przysztosci kluczowym
narzedziem indywidualizacji terapii PZW-B. Analizujgc na biezaco stezenie HBsAg oraz
stwierdzajac brak skutecznos$ci stosowanego leczenia mozna bedzie nie tylko je modyfikowaé
ale tez kojarzy¢ rézne metody terapeutyczne (AN oraz IFN). Postepujacy spadek stezenia
antygenu HBs powinien doprowadzi¢ do utarty HBsAg, czyli optymalnego punktu koricowego.

POMIAR STEZENIA ANTYGENU HBs -

PERSPEKTYWA DIAGNOSTY LABORATORYJNEGO

Antygen HBs jest biatkiem powierzchniowym wirionu HBV. Jest kodowany przez pojedyncza
ramke odczytu (S-ORF) genomu HBV i powstaje z dwdéch transkryptéw mRNA: Pre-S1 oraz
PreS2/S. Replikacja HBV odbywa sie z pregenomowego mRNA, a wigc niezaleznie od syntezy
HBs. Mozna wigc wyrézni¢ dwa niezalezne od siebie szlaki powstawania sktadowych wirusa:
szlak produkcji HBs oraz szlak replikacyjny (HBV-DNA), (Rycina 1). Ma to kluczowe znaczenie
dla interpretacji stezenia HBsAg w surowicy, ktére niekoniecznie koreluje z HBV-DNA.

W badaniach wtasnych stwierdzono, ze stezenie antygenu HBs w surowicy nie wykazywato
korelacji z aktywnoscig HBV-DNA, ale marker ten wykazywat silny zwigzek z ekspresja
antygendéw HBs oraz HBe w hepatocytach, co podkresla jego przydatno$¢ w ocenie
wewnatrzwatrobowego nasilenia zakazenia?.

Antygen HBs w surowicy zakazonych HBV wystepuje na powierzchni dojrzatych wirionéw
oraz w postaci wolnych czastek defektywnych (kulistych, filamentarnych). Liczba czastek
defektywnych znacznie przewyzsza liczbe kragzacych wirionéw. Postuluje sie ich znaczenie

w wywotywaniu tolerancji immunologicznej czy tez upo$ledzaniu swoistych odpowiedzi
immunologicznych w innych mechanizmach. Obecnie uzywane zestawy do automatycznego
pomiaru stezenia HBsAg nie rozrézniajg kompletnych wirionéw i defektywnych czastek
HBsAg, przez co dostarczaja petniejszej informacji niz pomiar HBV-DNA.

Kwestig kluczowa dla zastosowania praktycznego pomiaru HBsAg jest odpowiedZ na pytanie
od czego zalezy jego stezenie w surowicy. Jak wspomniano wyzej HBsAg powstaje przede
wszystkim ze stabilnej matrycy replikacyjnej HBV jaka jest cccDNA. Chociaz cccDNA

jest najdoktadniejszym markerem odzwierciedlajacym liczbe zakazonych hepatocytéw, to
praktyczne mozliwo$ci jego pomiaru sg ograniczone. Stezenie HBsAg moze odzwierciedlaé
ilo§¢ oraz aktywnos$¢ transkrypcyjng cccDNA. Stopien tej korelacji jest zalezny od fazy
zakazenia®?. We wczesnych fazach choroby, u pacjentéw z dodatnim antygenem HBe
zalezno$¢ ta jest prawie liniowa, w pdzniejszej fazie w tzw. HBeAg-ujemnym PZW-B

jest jedynie czg$ciowa. HBsAg moze takze pochodzi¢ z transkrypcji ze zintegrowanych

z ludzkim genomem fragmentéw genu S HBV. O ile petna replikacja HBV nie odbywa sig

ze zintegrowanych cze$ci HBV o tyle produkcja HBsAg jest mozliwa co reprezentuje trzeci
niezalezny szlak syntezy tego biatka (Rycina 1). Stezenie HBsAg jedynie w niewielkim stopniu
odzwierciedla aktywna replikacje HBV, za$ w zdecydowanie wigkszym zawarto$¢/aktywno$¢
cccDNA w hepatocytach a takze nasilenie integracji DNA wirusowego z ludzkim genomem.
Tak wiec pomiar stezenia HBsAg w surowicy dostarcza wielu ztozonych informacji dotyczacych
intensywnosci zakazenia w watrobie.

Pierwsze badania obejmujace pomiar stezenia HBsAg w surowicy prowadzono juz przed
ponad 20 laty, jednakze dopiero ostatnie lata przyniosty znaczacy postep w tym zakresie.

cobas e 601

- system
immunochemiczny
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Wprowadzono zautomatyzowane zestawy chemiluminescencyjne (QHBsAg) pozwalajace

na pomiar stezenia HBsAg z duza powtarzalno$cia, o stosunkowo niewielkim koszcie, a co
wazniejsze w oparciu o standardy HBsAg (IU/mL) opracowane przez WHO.

Wiodace znaczenie majg testy: Architect QT (Abbott Laboratories) oraz Elecsys HBsAg Il
quant (Roche Diagnostics). Obydwa zestawy opierajg sie na metodzie chemiluminescencji.
Test Architect oznacza qHBsAg w zakresie 0,05 - 250 IU/mL, za$ w celu uzyskania pomiaru

0 wyzszym stezeniu niezbedne jest dalsze manualne rozciericzenie probek surowicy. Nowszy
test Elecsys HBsAg Il quant, ma automatyczny system rozciericzen i umozliwia pomiar
gHBsAg w zakresie 0,05-52,000 IU/mL. NajczeSciej obserwowane warto$ci HBsAg u nosicieli
HBsAg zwykle nie przekraczajg 1000 IU/mL, w HBeAg-ujemnym PZW-B osiagajg 10%-10°
IU/mL, za$ najwyzsze notowane w fazie tolerancji immunologicznej siegajg 10° [U/mL"9,

W wieloo$rodkowym badaniu obejmujgcym 611 chorych zakazonych HBV, stwierdzono, ze test
Elecsys posiadat liniowo$¢ do 870,000 IU/mL, wykazywat duzg doktadno$é pomiaru (CV 1,4-
9,6%) we wszystkich fazach zakazenia oraz genotypach HBV oraz pozwalat na pomiar gHBsAg
w 72% przypadkéw bez potrzeby dalszego rozciericzenia®?.

Opublikowano wiele doniesiert poréwnujgcych stezenia HBsAg uzyskane przy uzyciu

tych dwdch metod. Szczegétowa charakterystyke zestawu Elecsys do pomiaru gHBsAg
przedstawiono w Tabeli 1. W badaniach wtasnych obejmujacych 79 oséb nie otrzymujacych
leczenia, 19 z wariantami HBV opornymi na lamiwudne oraz 46 otrzymujgcych telbiwudyne
stwierdzono wysoki wspaétczynnik korelacji (r=0,97) pomiedzy qHBsAg uzyskany metodami
Architect i Elecsys®. Zestawy byty takze poréwnywane w koinfekcji HBV/HIV, gdzie z uwagi
na deficyt odporno$ci mozna spodziewacé sie wiekszej liczby krazacych wariantéw HBsAg.

W badaniu z Francji® oznaczono qHBsAg w prébkach pochodzacych od 126 chorych

z koinfekcja. Uzyskano bardzo wysoka korelacje pomiedzy Roche i Abbott (r=0,959), ktéra
nie zalezata od liczby limfocytéw CD4, obecno$ci mutacji PC/C oraz polimerazy HBV. Z wyzej
przedstawionych badan jasno wynika, Zze oznaczenia stezenia HBsAg uzyskiwane za pomoca
obu metod sg poréwnywalne.

Inng interesujaca kwestig w oznaczaniu stezenia antygenu HBs pozostaje wptyw mutacji
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Tabela 1. Dane techniczne zestawu do automatycznego pomiaru stezenia TR
antygenu HBs: Elecsys HBsAg Il quant (Roche) : ]
Rodzaj materiatu Surowica lub osocze krwi pobranej

na heparyne litowa, sodowa, cytrynian
sodowy lub EDTA

Przechowywanie materiatu W temp. 2-8°C 5 dni, cobas e 601
w temp. -20°C 3 miesigce. - system
Prébki mozna zamrazaé¢ 7-krotnie immunochemiczny
. B przeznaczony dla
Rozciericzenie automatyczne srednich i duzych
(1:400-E170/e601/e602 laboratoriéw
lub 1:100-E2010/e411)
Czas oznaczenia 18 minut
Zakres pomiarowy 0,05-52 000 IU/ml
Stabilno$¢ na poktadzie 8 tygodni

w genie S na uzyskiwane stgzenie HBsAg. HBV wykorzystuje otwarte ramki odczytu (ORF)
w transkrypcji swojego DNA. ORF-S z ktérego powstaje HBsAg oraz ORF-pol bedacy
matryca dla polimerazy HBV ulegaja cze$ciowemu naktadaniu sie. Wynikiem tego moze
by¢ réwnocze$nie powstawanie mutacji w obydwu ramkach. Przyktadowo czeste mutacje
polimerazy HBV zwigzane z leczeniem lamiwudyng (rtA181T, rtM204l) sg zwigzane z mutacjami I' ‘L _i
w regionie S takimi jak sW172, sW196 ktdre sg ,stop” kodonami HBsAg. W wyniku tego -
powstajace HBsAg jest krétsze. Nie jest jasne w jakim stopniu fakt ten wptywa na pomiar

stezenia HBsAg. Stwarza to ciekawe perspektywy dla ewentualnego wykrywania mutacji cobas” 6000
. . . . . - zintegrowany system
w genie polimerazy na podstawie analizy qHBsAg. W badaniach wtasnych®® zaobserwowano biochemiczno-

nieoczekiwany wzrost stezen antygenu HBs na 12 do 24 miesiecy przed wystgpieniem immunochemiczny
opornosci u chorych leczonych AN, co moze wynikaé¢ ze zmiany struktury HBsAg. Dalsze
badania sg niezbedne celem potwierdzenia i wyjasnienia tego zjawiska. Podobnie nie

jest do konca jasny zwigzek pomigdzy genotypem a wytwarzaniem HBsAg. W badaniach
doswiadczalnych przy uzyciu zakazonych HBV linii komérkowych stwierdzono, ze ekspresja
HBs byta najwyzsza w zakazeniu HBV-A2, nizsza w HBV-A1 za$ najnizsza dla genotypu D@,
Implikacje tej obserwacji moga by¢ istotne klinicznie szczegdinie dla populacji Polski, gdzie
ponad 80% izolatéw stanowi genotyp HBV-A.

Dotychczasowe badania wskazuja, ze pomiar stezenia antygenu HBs jest cenng metoda, ktéra
w skojarzeniu z wykrywaniem HBV-DNA pozwala na doktadniejsze monitorowanie chorych
zakazonych HBV, na przewidywanie skuteczno$ci leczenia oraz jego indywidualizacje. Spadek
stezenia HBsAg jest najlepszym wskaznikiem rokowniczym serokonwersji w uktadzie HBs,
niezaleznie od stosowane;j terapii. Dalsze badania oceniajace przydatno$¢ oceny HBsAg

w surowicy, obejmujace populacje

zakazone réznymi genotypami HBV

sg niezbedne do ugruntowania

e LT

wewnatrzwatrobowe nasilenie
zakazenia HBV.
Pismiennictwo dostepne

w redakcji
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Diagnostyka nowotworow
z niestabilnoscia mikrosatelitarna

?/

Prof. dr hab. Anna Nasierowska-Guttmejer, Zaklad Patologii Uniwersytetu Jana Kochanowskiego
w Kielcach, Zaktad Patomorfologii Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA w Warszawie

DWIE DROGI KARCINOGENEZY RAKA JELITA GRUBEGO: NIESTABILNOSC CHRO-
MOSOMALNA | SATELITARNA (CIN, MSI)

W dobie personalizacji terapii z zastosowaniem metod celowanych molekularnie, zmieniaja
sie standardy diagnostyki patomorfologicznej. Raport histopatologiczny w onkologii coraz
czesciej zostaje poszerzony o przydatne klinicznie czynniki predykcyjne badane metodami
immunohistochemicznymi i/lub molekularnymi. Wprowadzane sg réwniez klasyfikacje
morfologiczno-molekularne nowotworéw, ktére pozwalajg lepiej podzieli¢ chorych na grupy
w zalezno$ci od przewidywanego przebiegu choroby nowotworowej i wyboru metody
leczenia, niz stosowane dotychczas kategorie kliniczno-patomorfologiczne. Dobrym
przyktadem zachodzacych zmian w onkologii jest diagnostyka i terapia raka jelita grubego.
Heterogenno$¢ tego nowotworu wynika po pierwsze z jego anatomicznej lokalizacji, ktéra
dzieli go na dwie jednostki réznigce sie przebiegiem klinicznym i standardami leczenia:

raka okreznicy i raka odbytnicy. Drugim kryterium podziatu jest patogeneza wskazujaca na
dziedziczne lub sporadyczne, niezwigzane z rodzinnymi uwarunkowaniami wystapienie raka.
Kolejnym parametrem jest droga karcinogenezy raka, ktéra pozwala wyrézni¢ nowotwory

z niestabilno$cig chromosomalng (CIN) i niestabilno$cig mikrosatelitarng (MSI). CIN

jest podtozem rozwoju okoto 80% rakéw, gtéwnie sporadycznych, w wyniku akumulacji
mutacji gendéw w komadrkach somatycznych i tylko ponizej 1% rakéw dziedzicznych

w zespotach klasycznej Polipowato$ci Gruczolakowej Rodzinnej (FAP) i postaci MUTYH.
Rak w wymienionych przypadkach rozwija sie w wyniku mutacji nastepujacych genéw APC,
TP53, KRAS i DCC (rak sporadyczny i w zespole FAP) oraz MUTYH (w zespole MUTYH).
Jego fenotypem jest droga supresorowa obrazujgca przemianeg od gruczolaka do raka,
pierwotnie opisang przez Fearona i Vogelsteina w 1990 roku. Druga grupe, ktdra stanowi
okoto 15% przypadkéw rakéw jelita grubego, charakteryzuje niestabilno$¢ mikrosatelitarna
i niejednorodno$¢ pod wzgledem karcinogenezy. Okoto 5% przypadkéw wywotanych jest
zaburzeniami genetycznymi, mutacjami genéw naprawy btednie sparowanych zasad (MLH1,
MSH2, MSH6 i PMS2) w linii zarodkowej DNA. Ich fenotypem jest droga mutatorowa.
Pozostate okoto 10% stanowig raki sporadyczne, powstajgce w konsekwencji zaburzen
epigenetycznych w wyniku metylacji DNA w komérkach somatycznych. Ich fenotypem jest
droga zabkowana karcinogenezy (serrated pathway).

NIESTABILNOSC MIKROSATELITARNA (MSI); FENOTYP MUTATOROWY | WYSP CPG
Niestabilno$¢ mikrosatelitarna spowodowana jest nieprawidtowym funkcjonowaniem biatek
naprawy DNA w wyniku mutacji genéw naprawy btednie sparowanych zasad zwanych
mutatorowymi (MMR, MisMatch repair). W warunkach fizjologicznych funkcja genéw MMR
jest rozpoznawanie i usuwanie nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw lub naprawa
insercji czy delecji wywotanej poslizgiem polimerazy DNA. W nowotworach, ktérych
powstanie wigze sie z zaburzeniami gendw MMR, mutacje kumulujg sie w powtarzajacych sie
mononukleotydowych mikrosatelitarnych sekwencjach, ktére prowadzg do spontanicznego
wzrostu liczby mutacji w genomie, od 100 do 700 razy w poréwnaniu do komdrek
posiadajgcych sprawny system naprawy DNA.

Klasycznym przyktadem fenotypu mutatorowego (MSI) jest zesp6t Lyncha, opisany
pierwotnie jako dziedziczny rak jelita grubego bez polipowato$ci (Hereditary nonpolypositas
colorectal cancer - HNPCC). Zespét ten zwigzany jest z inaktywacjg systemu

naprawy btedow replikacyjnych DNA wynikajacych z germinalnych mutacji w genach
mutatorowych, najczesciej MLH1 i MSH2. Charakteryzuje sie on mnogimi synchronicznymi
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i metachronicznymi rakami jelita grubego, jak réwniez wystepowaniem nowotworéw
endometrium (15 do 70% kobiet z zespotem Lyncha), jajnikéw (3 do 14% kobiet z zespotem
Lyncha), pozajelitowych lokalizacji w przewodzie pokarmowym i uktadzie moczowym.

Druga grupe rakéw jelita grubego z MSI stanowig sporadyczne raki jelita grubego

z hypermetylacja promotora genu mutatorowego MLH1 prowadza do wyciszenia jego
funkcji. Ich prekursorami sg polipy zabkowane, do ktérych zalicza sie tradycyjny gruczolak
zabkowany (TSA), siedzacy gruczolak zgbkowany (SSA) i polip mieszany (MP). Wazng cechg
przemiany nowotworowej tg drogg jest metylacja licznych nukleotydéw cytozyny i guaniny,
zwanych wyspami CpG w regionach promotoréw. Fenotyp ,metylatora wysp CpG” (CpG
island methylator phenotype - CIMP) charakteryzuije sig silng metylacja DNA oraz cechami
kliniczno-patologicznymi zwigzanymi z MSI. W nowotworach tych zwykle wystepuje réwniez
mutacja genu BRAF (wptywajgcego na podziaty komérkowe, réznicowanie oraz wydzielanie)
oraz stabilno$¢ na poziomie chromosomowym. Niestabilno§¢ mikrosatelitarng okresla sie jako
niskiego stopnia (MSI-L) w przypadku mutacji badanej w 1 do 2 markeréw, natomiast jako
wysokiego stopnia (MSI-H), gdy jest wykrywana w wigcej niz 2 markerach.

ROZPOZNANIE RAKA JELITA GRUBEGO MSI-H NA PODSTAWIE CECH KLINICZNO-
-PATOLOGICZNYCH

Ponizej, w Tabeli 1. przedstawiono aktualne kryteria Bethesda, oparte na danych z wywiadu
rodzinnego, stanowigce podstawe do wykrycia raka jelita grubego z niestabilno$cig
mikrosatelitarna.

Tabela 1. Kliniczne kryteria rozpoznania raka jelita grubego z MCI wedtug
standardu Bethesda

= Wiek chorych ponizej 50 roku zycia

= Obecnos¢ mnogich synchronicznych lub meta chronicznych nowotworéw macicy,
zotadka, jajnika, trzustki, moczowodu, miedniczki nerkowej, drég zétciowych, jelita
cienkiego, guzéw mdézgu, nowotworéw gruczotéw tojowych i rogowiaka kolczysto
komadrkowy (zesp6t Muir Tore)

= Rak jelita grubego z wymienionymi wyzej cechami histopatologicznymi w wieku ponizej
60r. Z.

= Rak jelita grubego rozpoznany u jednej lub wiecej os6b w pierwszym stopniu
pokrewienstwa z guzem odpowiadajagcym HNPCC, jeden z rakéw rozpoznany przed 50 r.z.

= Rak jelita grubego rozpoznany u dwdch lub wiecej oséb w pierwszym lub drugim
stopniu pokrewienstwa z zespotem Lynch niezaleznie od wieku

Kryteria mikroskopowe rozpoznania raka jelita grubego z MSI-H przedstawiono w Tabeli 2.
Wsréd wymienionych w Tabeli 2. mikroskopowych cech raka z MSI-H zwraca uwage
interpretacja obrazu histopatologicznego naciekéw limfocytarnych wokét tkanek guza.
Charakterystyczne sg one dla niestabilnosci mikrosatelitarnej i uktadu histoformatywnego
raka rdzeniastego. Nalezy je odréznia¢ i dodatkowo oceni¢ obok reakc;ji limfocytarnej typu
jak w chorobie Le$niowskiego-Crohna. Kryteria mikroskopowe wskazujg na pewne réznice
migdzy zespotem Lyncha, a rakiem sporadycznym z MSI-H. Poza cechami molekularnymi,
wymienia sie wiek i pte¢, jako parametry réznigce oba typy nowotworu. Uwage zwraca, iz raki
powstajgce w wyniku zaburzen epigenetycznych (sporadyczne z MSI) rozwijaja sie u 0séb
starszych, po 70 r. z., cze$ciej u kobiet, niz u mezczyzn.

“

—_

Aparat BenchMark

ULTRA

- system kolejnej generacji
do automatycznego
barwienia metodg IHC/
ISH

Rozpoznanie raka jelita grubego
MSI-H niesie ze sobg wazne
implikacje kliniczne, identyfikuje
osoby i ich rodziny z wysokim
ryzykiem rozwoju zespotu
Lyncha (HNPCC) lub rakiem
sporadycznym z MSI-H.

Aparat BenchMark XT

- system do
automatycznego
barwienia metodg
IHC/ISH
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Tabela 2. Kryteria mikroskopowe rozpoznania raka jelita grubego z MSI-H.

Cechy histopatologiczne raka jelita grubego z MSI-H

= Lokalizacja prawostronna guza

= Nacieki limfocytarne w tkance guza (tumor-infiltrating lymphocytes - TIL)
= W podscielisku wzrost naciekéw z komdrek plazmatycznych
= Nacieki limfocytarne wokét guza typu choroby Le$niowskiego-Crohna (Crohn-like

response)

= Podtypy raka i stopien dojrzatosci:

- wysokodojrzaty: $luzowy,

- niskodojrzaty: rdzeniasty, niskozréznicowany

Cechy kliniczne, mikroskopowe oraz zaburzenia genetyczne i epigenetyczne w zespole Lyncha

i raku sporadycznym jelita grubego z MSI-H przedstawiono Tabelach 3 i 4.

Tabela 3. Cechy kliniczno-patologiczne raka jelita grubego z MSI w zespole
Lyncha i raku sporadycznym MSI-H (wg Anat Pathol 2009;16:405-417).

Cechy kliniczno-mikroskopowe MSI Zespo6t Lyncha Rak sporadyczny
MSI-H

Wiek <50rz >70r. 2

Pte¢ kobiety = mezczyzni kobiety >> mezczyzni

Lokalizacja guza prawostronna prawostronna

Histopatologia - typ raka

Sktadnik $luzowy obecny obecny

Sygnetokomdrkowy (signet-ring cell) obecny obecny

Rdzeniasty obecny obecny

Srédnabtonkowe limfocyty obecne obecne

Reakcja podobna do r. Crohna obecna obecna

Margines rozprezajacy obecny obecny

Niski stopien dojrzatosci tak tak

~Paczkujacy”(budding) obecne nie

Heterogenno$¢ guza tak tak

Prekursor -zmiany zgbkowane nie tak

Tabela 4. Charakterystyka zaburzen genetycznych i epigenetycznych w raku
jelita grubego z MSI (wg Anat Pathol 2009;16:405-417).

Cechy molekularne MSI Zesp6t Lyncha Rak sporadyczny
Badania immunohistochemiczne
Brak ekspresji MLH1 i PMS2  tak, czes¢ tak
Brak MSH2 i MSH6 tak, czesé nie
Brak MSH6 i PMS2 tak, nie
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Tabela 4. cd.
Cechy molekularne
MSI-H tak tak
Mutacja BRAF bardzo rzadko tak, 40 do 60% przypadkow
Metylacja promotora MLHT rzadko tak
Aparat BenchMark
Mutacje germinalne genéw tak, 90% przypadkdw nie ULTRA
naprawy DNA (MMR) - system kolejnej generacji
do automatycznego
IMMUNOHISTOCHEMICZNE | MOLEKULARNE METODY POTWIERDZAJACE ROZPO- barwienia metodg IHC/
ZNANIE RAKA JELITA GRUBEGO Z MSI-H . ISH
Tabela 5 przedstawia propozycje algorytmu z uzyciem metod immunohistochemicznych
i molekularnych w celu potwierdzenia lub wykluczenia rozpoznania raka jelita grubego
z MSI-H z wrodzonym zespotem Lyncha lub rakiem sporadycznym.
Tabela 5. Propozycja algorytmu diagnostycznego raka jelita grubego MSI-H.
Wywiad rodzinny i wykrycie rodzin z ryzykiem rozwoju zespotu Lyncha na podstawie o o
wytycznych Bethesda e
Identyfikacja raka jelita grubego z MSI-H w materiale operacyjnym na podstawie obrazu e - £
histopatologicznego :
Wykonanie badan immunohistochemicznych okreslajacych niedobdr produktéw |
biatkowych genéw naprawczych: podstawowy panel MLH1 i MSH2 (85% —
prawdopodobienstwo przewidywania mutacji MMR) oraz uzupetniony MLHI1, MSH2, _— V'
MSH6 i PMS2 (94% prawdopodobienstwo przewidywania mutacji MMR 7 £
Badanie mutacji BRAF, obecno$¢ mutacji potwierdza raka sporadycznego MSI-H ‘
i wyklucza zesp6t Lyncha
. . . \ . . . Aparat BenchMark GX
Analiza mutacji u chorych z niedoborem biatek systemu naprawy btedow replikacji DNA - system do
(MMR) metodg sekwencjonwania automatycznego
barwienia metodg IHC/
ISH

KLINICZNE IMPLIKACJE FENOTYPU MSI-H W RAKU JELITA GRUBEGO

Rozpoczete w Finlandii i Stanach Zjednoczonych badania przesiewowe u rodzin chorych

z nowo wykrytym rakiem jelita grubego zwrdcity uwage na duzg warto$¢ diagnostyczng
badar immunohistochemicznych okre$lajgcych niedobdr biatek kodowanych przez geny
MMR. Dostepno$¢ tych testéw w zaktadach patomorfologii oraz nizsza cena niz badan
molekularnych, wskazuja na mozliwo$¢ powszechnego ich przeprowadzenia celem wczesnego
wykrycia nosicieli mutacji germinalnej MMR. Opublikowane wyniki przeprowadzonych analiz
klinicznych wskazaty, iz rak jelita grubego

Barwienie immunohistochemiczne

MSI-H wigze sie z lepszym rokowaniem,
a ¢ pszy z przeciwciatem anty-MLH-1 (M1)

niz raki stabilne (MSS). Innym aspektem
klinicznym jest rola MSI-H jako czynnika
predykcyjnego w chemioterapii. Badania in
vitro oraz retrospektywne obserwacje kliniczne _
sugeruja stabszg odpowiedz raka z MSI-H
na chemioterapig opartg na 5-fluorouracylu.
Ewentualna lepsza odpowiedZ nowotworu na
Pismiennictwo dostepne

w redakcji

irynotekan u chorych z nowotworami MSI jest
w trakcie badan.
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Analizator funkgji plytek - Multiplate®

—/

Ostatnio Roche Diagnostics Polska Sp. z 0.0. wprowadzit do swojej oferty analizator
Multiplate® wraz z testami. System Multiplate® opracowany przez Verum Diagnostica
(czes$¢ Roche Diagnostics od grudnia 2011 roku) umozliwia szybkie i czute badanie
czynnos$ci ptytek krwi. Utatwia dobdr optymalnej terapii przeciwptytkowej dla pacjentéw
po zawale czy wstawieniu stentéw. Dzigki badaniom wykonywanym na tym analizatorze
mozna zapobiec powiktaniom spowodowanym krwawieniem w trakcie zabiegéw
operacyjnych i po nich. Stosowanie tego typu technologii podwyzsza standardy leczenia,
zmniejsza ryzyko powiktan przy jednoczesnej redukcji kosztéw. Dzieki wydajnos$ci i niskim
kosztom eksploatacji system podnosi efektywno$¢ laboratoriéw szpitalnych i oddziatéw
specjalistycznej opieki medycznej. Lepsza ocena czynnos$ci ptytek krwi jest obecnie
jedna z pilnych potrzeb podkreslanych przez hematologdw, kardiologéw i anestezjologdéw.
Umozliwia podejmowanie wtasciwych decyzji w kardiologii, chirurgii i intensywnej opiece
medycznej. Od chwili wprowadzenia systemu Multiplate® na rynek w roku 2005 ukazato
sie ponad 200 artykutéw naukowych dowodzacych wysokg skuteczno$¢ urzadzenia

i testéw w ocenie skuteczno$ci terapii i zapobieganiu powiktaniom. Diagnostyka przy
Multiplate® pomocy Multiplate® stanowi udoskonalenie tradycyjnej metody agregometrii impedancyjnej
- analizator funkcji plytek krwi petnej, wprowadzonej w 1979 roku przez Cardinala i wsp., zostata tez wtgczona

do najnowszych wytycznych badania czynnos$ci ptytek, opracowanych przez Instytut

Standardéw Klinicznych i Laboratoryjnych (H58-A).

Niniejsza publikacja rozpoczyna cykl artykutéw na temat diagnostyki funkcji ptytek przy

uzyciu analizatora Multiplate®.

ANALIZATOR MULTIPLATE® W DIAGNOSTYCE MALOPLYTKOWOSCI POHEPA-
RYNOWEJ (HIT) I CHOROBY VON WILLEBRANDA (VWD)

Analizator Multiplate® jest czesto wykorzystywany do oceny odpowiedzi pacjentéw na
leczenie z zastosowaniem lekéw hamujgcych agregacje ptytek. Jednak jego rola jako
wiarygodnego narzedzia diagnostycznego w zaburzeniach dotyczacych ptytek staje sie
coraz bardziej oczywista.

Matoptytkowos$¢ poheparynowa typu immunologicznego (HIT) jest ciezkim powiktaniem
leczenia przeciwkrzepliwego z zastosowaniem heparyny. U niektérych pacjentéw
przeciwciata z klasy IgG rozpoznajace kompleks heparyny zwigzanej z czynnikiem
ptytkowym 4 (PF4). Ten kompleks antygen-przeciwciato wigze sie nastepnie z receptorem
Fc lla na powierzchni ptytek krwi, co prowadzi do aktywacji ptytek z nastepczym
utworzeniem zakrzep6w krwi. Spadek liczby ptytek prowadzi do matoptytkowosci na
podtozu immunologicznym. Rozpoznanie HIT jest wcigz bardzo trudne, poniewaz testy
czynnosciowe sg ztozone, diugotrwate i wymagajg specjalistycznego laboratorium. Test
uwalniania 14C serotoniny (SRA) uznaje sie za ztoty standard w diagnostyce HIT, lecz nie
nadaje sie on do rutynowego stosowania ze wzgledu na trudno$ci wspomniane powyze;.
Morel-Kopp i wsp.! przeprowadzili duze badanie oceniajgce test Multiplate® jako narzedzie
diagnostyczne do oceny czynno$ciowej ptytek u pacjentéw z HIT.

181 prébek pochodzacych od pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢
przeciwciat przeciwko heparynie-PF4 zbadano przy uzyciu metod MEA i SRA w celu oceny
skuteczno$ci rozpoznawania rzeczywistej HIT. Zastosowano rézne kryteria dodatniego
wyniku SRA (uwalnianie serotoniny >20% przy 0,1 j.m./ml heparyny oraz uwalnianie <20%
przy 100 j.m./ml heparyny/prég >50% uwalniania serotoniny). Analizator Multiplate®
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(metoda MEA) charakteryzowata wysoka czuto$¢ i swoisto$é dla HIT.

Badanie przeprowadzone przez Morela-Koppa i wsp.! wykazato, ze analizator Multiplate®
jest nie tylko tatwym w uzyciu i szybkim systemem analitycznym, lecz takze jego czuto$é

i swoisto$¢ sg poréwnywalne z przyjetym ztotym standardem, jakim jest badanie uwalniania
serotoniny. A zatem Multiplate® nalezy uwazaé za potwierdzajacy test dla przeciwciat
aktywujgcych ptytki zwigzanych z HIT.

W innym badaniu, przeprowadzonym przez Valarche’a i wsp. (2011)? poréwnano analizator
MEA (Multiplate®) z klasyczng metodg diagnostyczng LTA (agregometrig optyczng) w celu
oceny czuto$ci testu MEA dla wykrywania choroby von Willebranda (VWD). Wykazano,

ze test MEA jest tak samo czuty jak LTA w wykrywaniu VWD, przy korelacji pomigdzy

tymi dwoma metodami wynoszgcej 76%. Autorzy stwierdzili, ze test MEA moze stanowic
wiarygodne narzedzie w powigzaniu z innymi standardowymi systemami testowymi

w diagnostyce VWD.

Korelacja miedzy czynnosciowym testem SRA oraz MEA w diagnostyce HIT

I Czutosc I Swoisto$¢ [ PPV - dodatnia warto$¢ predykcyjna

100

98

96 Pismiennictwo:

94 1 Morel-Kopp i wsp. Validation
= 9 of whole blood 1mpedanc.e .
£ aggregometry as a new diagnostic
S 9% tool for HIT. ] Thromb Haemost.
s 88 Marzec 2012;107(3);575-583.

86 2 Valarche i wsp. ,Multiplate

84 whole blood impedance

a2 aggregometry: a new tool for von

Willebrand disease. ] Thromb
80

Haemost. Sierpien 2011;9(8);1645-

Scisty dodatni wynik SRA zmodyfikowany dodatni
wynik SRA 1647.

OKRESLENIE WARTOSCI REFERENCYJNYCH DLA PRAWIDLOWEJ CZYNNOSCI
PLYTEK U DZIECI NA PODSTAWIE AGREGOMETRII IMPEDANCYJNEJ
MULTIPLATE®

Dziedziczne zaburzenia czynnosci ptytek krwi wystepuja rzadko, ale moga powodowacé
mniej lub bardziej nasilong skaze krwotoczng, ktéra pojawia sie w okresie niemowlgcym lub
wczesnego dziecinstwa.

U pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci ptytek wystepuje wysokie ryzyko powiktan
krwotocznych podczas zabiegéw operacyjnych lub urazéw powierzchni ciata. Ocena
referencyjnych parametréw diagnostycznych jest niezbedna dla poréwnania prawidtowe;j

i zaburzonej czynnosci ptytek krwi.
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Pismiennictwo:

3 Halimeh S, de Angelis G,
Sander A, Edelbusch C, Rott H,
Thedieck S, Mesters R, Schlegel
N i Nowak-Gottl U. Multiplate
whole blood impedance point of
care aggregometry: preliminary
reference values in healthy
infants, children and adolescents.
Klin Padiatr 222(3), 2010; 158
163.

W badaniu przeprowadzonym przez Halimeha i wsp. (2010)° oceniano wartos$ci referencyjne
dla niemowlat i dzieci w réznych grupach wiekowych (0,1-12 miesiecy, 1,1-4 lata, 5-9 lat
oraz od 10 <18 lat) przy uzyciu systemu Multiplate®.

Agregacje ptytek mierzono za pomocg testéw ADPtest (ADP, 6,5uM), COLtest (kolagen
3,2ug), TRAPtest (peptyd aktywujacy receptor trombiny 6; TRAP-6, 32uM), ASPltest (kwas
arachidonowy 0,5 mM) oraz RISTOtest (ristocetyna 0,77 mg/ml).

U niemowlat w wieku 0,1-12 miesigcy zaobserwowano nizsze warto$ci agregacji ptytek

w testach TRAPtest i ASPltest w poréwnaniu ze starszymi grupami wiekowymi.

A zatem wartoSci referencyjne dla oséb dorostych moga by¢ wykorzystywane do oceny
czynnoSci ptytek u dzieci w wieku >1 roku zycia.

Wartosci agregometrii u zdrowych niemowlat, dzieci i mtodziezy
EO0,1 - 12 miesiecy Ml 1,1 - 4 lata  m 5 - 9 lat 10 -<18 lat

= =)
=) S

Ix]
S

agregacija plytek (AUC; j.)

)
S

ADPtest COLtest TRAPtest ASPltest RISTOtest
P < 0,001

WYTYCZNE POTWIERDZAIJA ZASADNOSC WYKONYWANIA BADAN CZYNNOSCI PLYTEK

W Swietle coraz wigkszej ilosci danych potwierdzajgcych podwyzszone ryzyko wystepowania zakrzepicy stentu i innych zdarzen niepozgdanych

u pacjentéw ze stabg odpowiedzig na klopidogrel, badania czynnosci ptytek (PFT) wtgczono do wytycznych na temat postepowania u pacjentéw
poddawanych zabiegom przezskérnej interwencji wiericowej (PCI).

Obecnie PFT sg wymienione jako zalecenie klasy Ilb w opublikowanych w 2011 roku wytycznych Fundacji Amerykariskiego Kolegium Kardiologicznego/
Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego/Towarzystwa Angiografii i Interwencji Sercowo-Naczyniowych w kwestii przezskdrnej interwenc;ji

wiencowej:

1. Badanie czynnosci ptytek mozna rozwazy¢ u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka niekorzystnych wynikéw klinicznych. (Poziom dowodéw: C)
2. U pacjentéw leczonych klopidogrelem z wysoka reaktywno$cia ptytek krwi mozna rozwazy¢ zastosowanie lekéw alternatywnych, takich jak

prasugrel lub tikagrelor. (Poziom dowodéw: C)

Badania czynnosci ptytek otrzymaty takze zalecenie klasy llb od Towarzystwa Torakochirurgicznego i Towarzystwa Anestezjologéw Sercowo-

Naczyniowych:

Wykonywane w miejscu leczenia badanie reaktywno$ci ptytkowego receptora ADP moze by¢ uzasadnione w celu identyfikacji pacjentéw bez
odpowiedzi na klopidogrel, ktérzy sa kandydatami do wczesnej operacyjnej rewaskularyzacji wienicowej i ktérzy moga nie wymagaé okresu oczekiwania
przed operacja po odstawieniu klopidogrelu. (Poziom dowodéw C)

Wytyczne potwierdzajg zatem zasadno$¢ wykonywania badan reaktywnosci ptytek, ktére moga wykazaé, ze nie jest konieczne odktadanie operac;ji
kardiochirurgicznej w przypadku, gdy u pacjenta nie wystepuje efekt dziatania klopidogrelu.

Wytyczne takie klasyfikujg zalecenia na klase I, klase lla, klase Ilb i klase IlI.

Klasa | oznacza warunki lub zalecenia, co do ktdrych istnieje ogdina zgoda i/lub dowody na przydatno$é¢ lub skuteczno$¢ danej metody, natomiast
zalecenia klasy lla i llb dotyczg warunkéw, co do ktérych opinie sg podzielone, przy czym w klasie lla waga dowodéw $wiadczy na korzy$¢ przydatnosci
lub skuteczno$ci danej metody, a w klasie llb waga dowoddw potwierdzajacych przydatno$¢ lub skuteczno$¢ metody jest mniej jednoznaczna.
Zazwyczaj, gdy dla nowych markeréw z czasem gromadzonych jest coraz wiecej dowoddw, zalecenia w wytycznych stajg sie coraz silniejsze - podobna
sytuacje przewiduje sie w odniesieniu do badan czynno$ci ptytek.
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Preanalityczny system cobas p 312

“

Sprawne, profesjonalne zarzadzanie praca w laboratorium uwaza sie za gtéwny czynnik
optymalizacji kosztéw laboratorium i jego jako$ciowego pozycjonowania na rynku. Roche
oferuje pomocne w optymalizacji pracy innowacyjne systemy pre- i postanalityczne,
umozliwiajgce zwiekszenie wydajnosci oznaczen, osiggniecie dobrej wspétpracy z lekarzami
i opieki nad pacjentami.

Rodzina urzadzen cobas p, stuzacych do czynnosci pre- i postanalitycznych, zawierajgca
niezalezny, w petni automatyczny system zorientowany na zadanie (TTA) oraz system
potaczony z czescig analityczng - zapewniajacy petng automatyzacje procesu (TLA),
ktérego z przedstawicielem jest MODULAR PRE-ANALYTICS EVO, umozliwia matym

i duzym laboratoriom osiagniecie ich indywidualnych celéw. Zwiekszajg wydajno$¢
pracy, zmniejszajg jej ucigzliwos$é, poprawiajg elastycznos¢ zadan, gwarantujg petng
kontrole i bezpieczenstwo. Dzieki nowemu systemowi do przeprowadzania czynno$ci
preanalitycznych, rodzina urzadzen cobas p tworzy nowy wymiar automatyzacji w
laboratorium.

System preanalityczny cobas p 312 jest wolnostojagcym urzadzeniem kontrolowanym
przez komputer, wigczonym do sieci laboratoryjnej. Stuzy do zarzadzania prébkami, ich
rejestracji, sortowania, wybidrczego zdejmowania korkéw i archiwizacji po zakoriczonej
analizie. Zarzadza probéwkami stosowanymi w pracowniach chemii klinicznej, immunologii,
hematologii, koagulologii i analizy moczu.

0Od obecnej chwili profesjonalne zarzadzanie laboratorium nie jest kwestig wielkos$ci
aparatury - preanalityczny system cobas p 312 otwiera droge ku nowemu wymiarowi
wydajno$ci i automatyzacji laboratorium.

OPIS SYSTEMU

= Kompaktowy, wolnostojacy, system otwierania probéwek, sortowania i archiwizacji
o programowalnym obszarze pola wejSciowego i wyjsciowego dla prébek

= Potgczenie do sieci laboratoryjnej

NOSNIKI PROBEK

= Statywy standardowe, statywy przypisane analizatorom, kosze wiréwkowe i statywy
do archiwizacji

= 4 szuflady dla wejscia / wyj$cia prébek mozna zatadowacé statywami dobranymi
w zalezno$ci od wtasnych potrzeb.

RODZAJE PROBOWEK
= Zewnetrzna $rednica probéwki od 11,6 do 15,5 mm

cobas p 312

- system preanalityczny
do automatycznego
przygotowywania prébek

= Wysoko$¢ catkowita od 65,5 do 108 mm Opracowano na podstawie

* Opcjonalnie inne rodzaje probéwek materiatow wilasnych Roche
Wymiary Potlaczenia Wydajnosé Opcje
= Szeroko$é: ok. 0,9 m = Ci$nienie powietrza: min. 6 bar, maks. 6,5 bar * Mozliwo$é = Cichy kompresor
= Gteboko$é: ok. 1,10 m = Zuzycie powietrza: ok. 20 L/min opracowania do = Mozliwo$¢ zdalnego dostepu do
= Wysokos$¢: ok. 1,65 m = Zuzycie energii: ok. 450 W 450 probéwek na urzadzenia w celach diagnostyki
= Waga: ok. 310 kg = Napiecie: 230 V / 50 Hz (bezpiecznik 3,15 AH) godzine i serwisowania (potaczenie via

Numer katalogowy: = System preanalityczny cobas p 312; konfiguracja standardowa: 06459315001

VPN lub modem)
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System preanalityczny cobas p 312

Duze korzysci z matej powierzchni!

Aparat do automatycznego przygotowywania prébek. Zajmujac niewielka przestrzen umozliwia laboratoriom
dysponujacym mniejsza powierzchnia skorzystanie z pelnej optymalizacji pracy zwiekszajac wydajnosé

i bezpieczenstwo.

= Sortowanie

165 cm

= Rejestracja probek

= Odkorkowywanie

= Archiwizowanie

W Laboratorium do czynnos$ci preanalitycznych zalicza
sie wszystkie etapy przygotowawcze przeprowadzane
przed wiasciwa analiza prébki, takie jak: rejestracja
prébki, otwieranie probéwek, sortowanie i ich
archiwizacja. Wykonywanie manualnie tych czynnosci
jest skomplikowane, czasochtonne, kosztowne, a czesto
stanowi takze zrédto btedéw przedanalitycznych oraz
wystawia personel laboratorium na zagrozenia zwigzane
z ekspozycja na niebezpieczny materiat biologiczny.

COBAS i LIFE NEEDS ANSWERS sg znakami
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