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Otwierajac nowy obszar rozwigzan proponowanych Parstwu oraz oferujac pomocne
narzedzie w diagnozowaniu zakazen drég moczowych, choréb nerek, watroby

i uktadu sercowo- naczyniowego wprowadzili§my po raz pierwszy na rynek w petni
zautomatyzowany analizator moczu cobas® 6500. Oferowany analizator sktada sie

z dwéch modutéw - analizatora paskéw testowych cobas u 601 oraz analizatora osadu
moczu cobas u 701 wystandaryzowanego w oparciu o metode mikroskopowa, spetniajaca
Europejskie Wytyczne dotyczace analizy moczu. Oba moduty moga by¢ réwniez oferowane
jako samodzielne, wolnostojace systemy. Modut paskéw testowych obecny byt w naszej
ofercie od grudnia 2013 r., natomiast modut mikroskopowej oceny osadu moczu dostepny
jest od lipca br.

Z przyjemno$cig pragniemy réwniez poinformowa¢ o wprowadzeniu nowego testu
immunochemicznego do oznaczania hormonu antymullerowskiego AMH (anti-Mullerian
hormone) przy uzyciu analizatoréw Elecsys i cobas e.

Jest to pierwsza automatyczna metoda oznaczania AMH na $wiecie, umozliwiajgca
rutynowe wykrywanie AMH w surowicy lub osoczu w krétkim czasie - 18 minut i z bardzo
duzg precyzja. Stezenie AMH odzwierciedla tzw. rezerwe jajnikowa u kobiet i dobrze
koreluje z liczbg pecherzykéw antralnych (AFC).

Oznaczenia AMH stosowane sa w diagnostyce zaburzen ptodnosci u kobiet, kwalifikacji do
procedury zaptodnienia in vitro, diagnostyce zaburzen ptciowych u dzieci, monitorowaniu
guzéw warstwy ziarnistej, w diagnostyce zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS),

w przewidywaniu poczatku menopauzy oraz do oceny uszkodzenia funkgji jajnikéw po
chemio- lub radioterapii.

W nastepnych numerach LabForum bedziemy szczegétowo omawia¢ te nowe wyroby.

W biezacym numerze chciatbym zwrdécié¢ Pafstwa uwage na artykut prezentujacy
Regionalne Centrum Wsparcia Klienta. Jest to nowopowstaty dziat, powotany w trosce
o poprawe jakosci obstugi klientéw. Polecam réwniez artykut pomocny w interpretac;ji
wynikéw oznaczeri HbA, , informacje na temat diagnostyki kity oraz histopatologicznej
diagnostyki raka piersi.

Zycze mitej lektury.
Z powazaniem,

| Ll [
Tomas Petr
wraz z zespotem RDP
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Interpretacja wynikOw oznaczen
hemoglobiny glikowanej HbA,

E/

Wiestaw Piechota, Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej, Wojskowy Instytut Medyczny

w Warszawie

WSTEP

W cukrzycy typu 1i 2 przewlekta hiperglikemia jest czynnikiem ryzyka powiktan typu
mikroangiopatii (nefropatia, retinopatia i polineuropatia) oraz makroangiopii (choroby
niedokrwiennej serca, udar mézgu czy chromanie przestankowe). Stad w leczeniu cukrzycy
dazy sie do osiggania stezen glukozy we krwi zblizonych do wartosci fizjologicznych
(euglikemii). Rozpoznanie cukrzycy mozliwe jest w oparciu o pomiary stezenia glukozy

w osoczu krwi zylnej, pobranej na czczo, z pomiaréw przypadkowych czy w trakcie testu
obciagzenia glukoza. W ocenie stanu kontroli metabolicznej w tej chorobie dopuszczalne

sg takze pomiary glukozy w surowicy i krwi petnej. Ze wzgledu na duza zmienno$¢ stezen
glukozy we krwi do ogdlnej oceny stanu kontroli glikemii potrzebne sa wielokrotne jej
pomiary nawet w ciggu jednego dnia obserwacji. Przeszto dwie dekady temu udowodniono
kliniczng przydatno$¢ innego, dodatkowego parametru biochemicznego - hemoglobiny
glikowanej HbA,  w monitorowaniu leczenia cukrzycy i ocenie jego skutecznosci'2.

Od tamtego czasu kliniczne znaczenie tego parametru wzrasta i niedawno zostat on
wigczony przez niektdre towarzystwa naukowe réwniez do kryteriéw rozpoznania cukrzycy.
HbA,  wykorzystywany jest takze do oceny ryzyka rozwoju cukrzycy w przysztosci.
Parametr ten stanowi zatem wartosciowe uzupetnienie pomiardw stezenia glukozy w ocenie
i dtugoterminowym korygowaniu gospodarki weglowodanowej ustroju.

Hemoglobina glikowana HbA, _jest produktem bezposredniej reakcji (bez udziatu
enzymdéw) hemoglobiny zawartej w erytrocytach z glukoza obecng w osoczu krwi.

HbA , jest najobficiej wystepujaca frakcja glikowanych hemoglobin (80%) oraz ma
najlepiej zdefiniowang strukture - jeden lub oba jej taricuchy 8 podlegajg glikacji poprzez
przytaczenie reszty glukozy przy N-koricowej walinie. Glikacja dotyczy wszystkich

biatek ustrojowych a jej nasilenie zalezy w gtéwniej mierze od usrednionych w czasie
stezen glukozy. Hemoglobina zawarta w erytrocytach podlega dziataniu glukozy (tatwo
przechodzacej przez btone krwinki) przez czas zycia erytrocytu, tj. okoto 120 dni. Dlatego
tez warto$¢ HbA,  jest dos¢ stabilna i odzwierciedla srednie nasilenie glikemii w trakcie
okoto 3 miesiecy poprzedzajacych pomiar. Jednak przy wyraznej zmianie kontroli glikemii
réznice zawartoSci hemoglobiny glikowanej obserwuje sig znacznie wczesniej. Ponad 50%
hemoglobiny glikowanej powstaje bowiem w ciggu 4 tygodni poprzedzajgcych oznaczenie.
Jeszcze inng zaletg HbA, _ jest fakt, iz wystepuje ona we krwi w do$¢ duzej ilosci, co utatwia
jej oznaczanie.

METODY POMIARU | SPOSOBY PRZEDSTAWIANIA WYNIKOW HEMOGLOBINY
GLIKOWANEJ HbA

Wspdtczesne metody oznaczania zawartosci HbA, to wysokosprawna chromatografia
cieczowa (HPLC) oraz metody immunochemiczne. Najdokfadniejsze z nich zapewniaja
dobrag poréwnywalno$¢ z metodg referencyjng opracowang przez Miedzynarodowg
Federacje Chemii Klinicznej (IFCC) wykorzystujacg chromatografie ( HPLC) w potfaczeniu ze
spektrometrig masowa lub elektroforezg kapilarng®. Metoda immunoturbidymetryczna firmy
Roche (Tina-quant HbA, A Gen.2 i Gen.3) wykorzystujaca przeciwciato przeciw epitopowi
zawierajagcemu glikowang N-koricowg waling jest pomiarowo spdjna z metoda referencyjna
IFCC. Wyniki generowane przez wiele innych metod sg klinicznie akceptowalne pod
warunkiem zgodnos$ci z National Glycohemoglobin Standardization Program NGSP* opartym
na poréwnywalnosci do metody HPLC wykorzystanej w prospektywnym badaniu Diabetes

nnn

cobas ¢ 311

- system biochemiczny
przeznaczony
dla laboratoriéw
Srednich i duzych

‘_I_I’ o .
cobas” 6000

- zintegrowany system
biochemiczno-

immunochemiczny
(moduty c 501/e 601)

L

cobas ¢ 111
- kompaktowy system

analityczny dla matych
laboratoriéw
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Control and Complication Trial DCCT'. Metody te sa jednak mniej swoiste niz referencyjna
metoda wg IFCC (uzyskuje sie warto$ci wyzsze niz metoda referencyjna). Aby potaczyé
dotychczasowe do$wiadczenie kliniczne wynikajace ze stosowania metod wg NGSP

z wymogiem dokfadnosci oferowanej przez metode IFCC zaproponowano nowy sposéb
wyrazania wynikéw. Dotychczas najbardziej rozpowszechnionym sposobem podawania
wynikéw oznaczer HbA, _ jest wyrazanie jej zawarto$ci w postaci odsetka (%) hemoglobiny
catkowitej. Nowym sposobem, zgodnym z metoda referencyjng wg IFCC, jest podawanie
wynikéw w postaci milimoli HbA, . na mol hemoglobiny catkowitej (mmol/mol). Na jednostki
te przelicza sie réwniez warto$ci odsetkowe uzyskiwane metodami certyfikowanymi

przez NGSP (wg odpowiedniego réwnania). Sposéb ten jest zgodny z systemem Sl. Aby
utatwié¢ lekarzom interpretacje wynikdw wyrazanych nowym sposobem zatgcza sie tabele
odnoszacy te wyniki do warto$ci odsetkowych uzyskiwanych metodami certyfikowanymi
przez NGSP (www.ngsp.org). Jest to uzasadnione réwniez tym, iz dotychczasowe
rekomendacje towarzystw naukowych zajmujacych sie cukrzyca formutujg zalecenia
terapeutyczne, postugujac si¢ odsetkowym sposobem wyrazania zawarto$ci HbA, . Polskie
Towarzystwo Diabetologiczne sugeruje, aby laboratoria diagnostyczne oprécz tradycyjnych
jednostek (%) wyrazaty wynik HbA takze w jednostkach SI (mmol/mol).

Ponizsze réwnania stuzg do przeliczania wartosci odsetkowych HbAlc na warto$ci

w ukfadzie S| oraz szacowania odpowiadajgcych im $rednich stezen glukozy.

Zamiana jednostek DCCT/NGSP na jednostki Sl (wg IFCC)®:

HbA, IFCC (mmol/mol) = 10,93 x HbA,, (DCCT/NGSP [%] - 23,50)

Zamiana jednostek Sl (wg IFCC) na jednostki DCCT/NGSP:

HbA, DCCT/NGSP [%] = 0,09148 x HbA,_IFCC (mmol/mol) + 2,152

Zwiazek miedzy odsetkiem HbA1c (DCCT/NGSP) a Srednim stezeniem
glukozy w osoczu®:

Srednie stezenie glukozy (mg/dl) = 28,7 x HbA, - 46,7

Srednie stezenie glukozy (mmol/I) = 1,5944 x HbA, - 2,5944

Podawanie $redniego stezenia glukozy wyliczonego z powyzszych réwnan utatwia
pacjentom zrozumienie zasadno$ci dtugookresowej kontroli glikemii i wspétprace

z lekarzem. Szacowane $rednie stezenie glukozy (ang. estimated average glucose, eAG)
wykazuje wysokg zalezno$¢ z wartosciami HbA,  (wspétczynnik korelaciji r = 0,92).
Interpretacja wartos$ci HbA, w oparciu o zalecenia towarzystw naukowych
Zalecenia réznych towarzystw naukowych dotyczace wykorzystnia HbA . do monitorowania
leczenia cukrzycy sg do$¢ spdjne. Pewna specyfika regionalna dotyczy szczegétéw

i zastosowania pomiaréw HbA,  do diagnostyki cukrzycy.

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne (PTD) nie zaleca obecnie stosowania HbA,

do diagnostyki cukrzycy ze wzgledéw metodycznych (brak wystarczajacej kontroli jako$ci)

i diagnostycznych (nieustalona warto$¢ diagnostyczna HbA,  w rozpoznaniu cukrzycy dla
polskiej populacji). W odniesieniu do cukrzycy typu 2 rekomendacje stwierdzaja, ze ,istnieje
mozliwo$¢ wykorzystania oznaczenia odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA, ) do badan
przesiewowych w kierunku zaburzen tolerancji weglowodanéw”.

Wedtug Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego osigganie wtasciwego wyréwnania
gospodarki weglowodanowej ocenianej na podstawie HbA, . powinno uwzglednia¢ szereg
czynnikéw i by¢ dostosowane przede wszystkim do wieku pacjenta, typu cukrzycy,
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choréb wspétistniejacych, prawdopodobienstwa wystepowania hipoglikemii, stanu
psychofizycznego pacjenta (np. zdolno$ci do wspétpracy z lekarzem).
Nastepujgce wartosci docelowe HbA,  zaleca sig w ponizej podanych sytuacjach
(z uwzglednieniem wazniejszych uwarunkowan):
Tabela 1. HbA,_ - wartosci odsetkowe (DCCT/NSGP) i w ukladzie Sl (IFCC) oraz szacowane
$rednie stezenia glukozy
HbA,_ % HbA,, Srednie  Srednie HbA,, % HbA,, Srednie  Srednie
mmol/mol  stezenie stezenie mmol/mol  stezenie stezenie
glukozy glukozy glukozy glukozy
(mg/dl) (mmol/L) (mmol/L)

(mg/dl)
4 20 68 3,8
4,1 21 71 3,9
4,2 22 74 4,1
4,3 23 77 4,3
44 25 80 44
4,5 26 82 4,6
4,6 27 85 4,7
4,7 28 88 4,9
4,8 29 91 Gl
4,9 30 94 5,2
5 31 97 5,4
5,1 32 100 5,5
5,2 33 103 5,7
53 34 105 5,9 5 e
5,4 36 108 6,0 . .
b 37 m 6.2 cobas® 8000 |
eh e 14 BE - zintegrowany system
5,7 39 17 6,5 biochemiczno-
5,8 40 120 6,7 immunochemiczny
5,9 41 123 6,8 (moduty c 702/c 502/e 602
6 42 126 7,0
6,1 43 128 7.1
6,2 44 131 7.3
6,3 45 134 7,5
6,4 46 137 7,6
6,5 48 140 7,8
cobaib 101 =
cobas b 101
- automatyczny system
do pomiaru hemoglobiny
glikowanej i profilu
lipidowego
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Tabela 2. HbA,  w monitorowaniu leczenia cukrzycy - wartosci docelowe wg PTD 20147

Opis grupy pacjentéw HbA, . (%) HbA,,
mmol/mol
WSszyscy (z wyjatkiem nizej podanych) - ogdélne kryterium <70 <53

wyréwnania gospodarki weglowodanowe;j

Cukrzyca typu 1, krétkotrwata cukrzyca typu 2 oraz cukrzyca <65 <48
u dzieci i mtodziezy niezaleznie od jej typu

Chorzy w wieku > 70 lat z wieloletnig cukrzyca (> 20 lat), <8,0 < 64
z wspdtistniejgcymi powiktaniami makroangiopatycznymi
(przebyty zawat serca i/lub udar mézgu)

Kobiety planujace ciaze i bedace w ciazy <6,0 <42

Jezeli u chorego na cukrzyce w wieku > 65. roku zycia przewiduje sie przezycie

dtuzsze niz 10 lat, nalezy dazy¢ do stopniowego wyréwnania cukrzycy, przyjmujac jako
docelowg warto$¢ HbA < 7%. Stopniowe wyréwnywanie cukrzycy oraz wyzsze wartosci
docelowe HbA  dla starszych pacjentow zwigzane sg gtéwnie z potrzebg zmniejszenia
prawdopodobienstwa hipoglikemii w toku leczenia.

Zgodnie z zaleceniami PTD oznaczenia HbA,  nalezy wykonywac raz w roku u pacjentéw ze
stabilnym przebiegiem choroby, osiggajacych cele leczenia. U pacjentéw nieosiggajacych
celdw terapeutycznych lub tych, u ktérych dokonano zmiany sposobu leczenia, nalezy
wykonywac oznaczenia HbA  co najmniej raz na kwartat.

U kobiet z cukrzycg przedcigzowg nalezy oznacza¢ HbA,  co 6 tygodni. Nie ma dowoddow
na uzytecznos$¢ HbA jako narzedzia monitorowania kontroli metabolicznej w cukrzycy
cigzowej (GDM, gestational diabetes mellitus).

WYKORZYSTANIE HBA,, W OCENIE RYZYKA ROZWOJU | DIAGNOSTYCE
CUKRZYCY

Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne (American Diabetes Association -
ADA) byto prekursorem w zwigkszaniu roli HbA,  nie tylko w monitorowaniu leczenia, ale
takze w prewencji i diagnostyce cukrzycy.

Aktualne zalecenia ADA definiujg dodatkowo (niezaleznie od okre$lenia opartego

0 oznaczanie glukozy na czczo i/lub w tescie obcigzenia glukoza) stan przedcukrzycowy
(prediabetes) jako zawarto$¢ HbA, w przedziale 5,7-6,4%.® Stan przedcukrzycowy oznacza
zwiekszenie o 25-50% ryzyka zachorowania na cukrzyce w ciggu nastepnych 5 lat**°. Stan
ten wymaga wzmozone;j profilaktyki polegajacej na zmianie stylu zycia (gtéwnie diety)'* **
a niekiedy réwniez farmakoterapii.*?

Wartosci HbA, 2 6,5% oznaczajg rozpoznanie cukrzycy (jesli oznaczenia wykonane zostaty
testem certyfikowanym przez NGSP i standaryzowanym wobec metody DCCT). Jest to wg
ADA niezalezne (od innych) i jednoznaczne kryterium diagnostyczne®.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organisation, WHO) stwierdza

w swych rekomendacjach, ze HbA, . moze by¢ stosowana w diagnostyce cukrzycy pod
warunkiem prowadzenia $cistej kontroli jakosci i uzywania testéw standaryzowanych
zgodnie z kryteriami powigzanymi z miedzynarodowymi warto$ciami referencyjnymi oraz
jesli nie wystepuja choroby uniemozliwiajace jej doktadny pomiar'.
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Warto$¢ HbA ; 6,5% zalecana jest jako punkt odcigcia dla rozpoznania cukrzycy. WartoSci
ponizej 6,5% nie wykluczajg cukrzycy rozpoznawanej na podstawie pomiaréw glukozy. m
Podwyzszona warto$¢ HbA, . powinna by¢ potwierdzona powtérnym badaniem, nie jest to

konieczne jesli wystepujg objawy cukrzycy i stezenie glukozy w osoczu przekracza 200 mg/
dl (11,1 mmol/L).

Cobas INTEGRA

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology - 400plus

ESC) oraz Europejskie Towarzystwo Badan nad Cukrzyca (European Association - wielofunkcyjny

for the Study of Diabetes - EASD) wydaty niedawno (2013) wspdline zalecenia ?zggj;;‘:gi’is;?;?fz”y
postepowania u pacjentéw z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej i chorobami uktadu przeznaczony dla malych
krazenia uwzgledniajace pomiar HbA,  przedstawione ponizej™. LZ%%? laboratoriow,

Zaleca sig, aby rozpoznawa¢ cukrzyce na podstawie analizowanych facznie wartos$ci

HbA,_ i stezenia glukozy na czczo, a w przypadku dalszych watpliwo$ci nalezy postuzyc sie
doustnym testem tolerancji glukozy (OGTT).

Diagnostyka uposledzonej tolerancji glukozy powinna by¢ oparta na tescie tolerancji glukozy.
Zaleca sig, aby badanie przesiewowe w celu wykrycia mozliwej cukrzycy typu 2. u ludzi

z chorobami sercowo-naczyniowymi rozpoczynane byto od oznaczenia HbA, i stezenia
glukozy na czczo; test tolerancji glukozy powinien by¢ dodatkowym, jesli wyniki oznaczen
glukozy na czczo i HbA, sg niejednoznaczne.

Zalecenia ESC/EASD nie przedstawiaja wprost propozycji punktu odciecia HbA  dla |" I . “-”
rozpoznania cukrzycy natomiast cytowane sg tu warto$ci odciecia 6,5% podawane -
w rekomendacjach ADA i WHO.

cobas® 6000

Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna (/nternational Diabetes Federation  zintegrowany system

- IDF) wydata w roku 2013 osobng monografie zawierajaca zalecenia dotyczace ludzi %’mhemwzno'.
immunochemiczny

starszych (= 70 lat)*®. (moduty 2 x ¢ 501/e 601)

Wszyscy starsi ludzie powinni by¢ regularnie badani w kierunku cukrzycy. Rozpoznanie
powinno opierac¢ sie na kryteriach WHO. Je$li w przygodnej prébce osocza krwi stwierdzi
sie stezenie glukozy 25.6 mmol/L (2100 mg/dl) lecz < 11.1 mmol/L (< 200 mg/dl), powinien
by¢ wykonany pomiar stezenia glukozy na czczo lub pomiar HbA, lub przeprowadzony
doustny test toleranciji glukozy.

Informacje dodatkowe
W maju 2013 Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, USA)
zaaprobowata test HbA,  firmy Roche (Tina-quant HbA, Dx), jako pierwszy na rynku,
nie tylko do monitorowania leczenia lecz takze do diagnostyki cukrzycy (z nielicznymi
ograniczeniami).'*"” Warto$ci referencyjne testu HbA, _ firmy Roche Diagnostics wynoszg 29- ll )
42 mmol/mol*, co odpowiada w przyblizeniu zakresowi 4,8 - 6,0% wg NGSP. W diagnostyce { =3
cukrzycy wykorzystuje sie punkt odciecia 6,5%, zgodnie z zaleceniami ADA stosowanymi J T :
w USA i dopuszczonymi przez WHO.

cobas ¢ 111
Ograniczenia - kompaktowy system
Jako retrospektywny wskaznik usrednionej glikemii, HbA, _ nie jest miarodajna w stanach ?a”b‘zl;gz’z’;l“ malych
przebiegajacych ze zmiang czasu zycia erytrocytéw. W szczegdlnosci dotyczy to
niedokrwisto$ci o réznym mechanizmie, w tym niedokrwisto$ci hemolitycznych. Zaburzenia
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te moga by¢é zwigzane m.in. z homozygotycznym wystepowaniem wariantéw hemoglobiny
(zmiana pojedynczego aminokwasu w faricuchu ) np. Hb S, C, lub D, czemu towarzyszy
skrdcenie czasu zycia erytrocytéw. W takich przypadkach wartosci HbA,Z moga zawierac
sie w przedziale 10-28 mmol/mol i nie odzwierciedlajg stopnia kontroli glikemii.
Heterozygotyczne wystepowanie tych wariantéw nie interferuje znaczaco z oznaczeniami
HbA,  wykonywanymi za pomocq testu immunochemicznego Tina-quant HbA, Dx*.
Obnizone wartosci HbA,  moga wystepowac w stanach przewlekiej lub ostrej utraty krwi

i po niedawnych przetoczeniach krwi.

Glikowana HbF (hemoglobina ptodowa) nie jest w te$cie wykrywana, poniewaz nie zawiera
glikowanych fancuchéw B charakterystycznych dla HbA, . Jednakze HbF uwzgledniana
jest w teScie przy oznaczaniu catkowitego stezenia hemoglobiny i w konsekwencji prébki
zawierajgce wysokie stezenie HbF (> 10 %) moga da¢ wynik nizszy od oczekiwanego.
HbA,_ nie nadaje si¢ do diagnostyki cukrzycy cigzowej (m.in. z powodu zbyt matej czutosci
w stosunku do testu tolerancji glukozy).

Fatszywie zwigkszone wartosci HbA, . moga wystapic¢ w niedokrwistosci z niedoboru zelaza.
Test Tina-quant HbA, Dx moze byc stosowany u pacjentow z przewlekig chorobg nerek
Pismiennictwo dostepne (w tym leczonych hemodializami), gdyz hemoglobina karbamylowana nie wptywa na wyniki

w redakcji tego testu.

Dane katalogowe

Zestawy odczynnikowe Nr kat. Uwagi

HbA1c

Tina-quant Hemoglobin A, Gen.3 150 testow 05336163190 cobas c 311, cobas ¢ 501/502

Tina-quant Hemoglobin A, Gen.2 150 testéw 04528123190 COBAS INTEGRA 400/400 plus; COBAS INTEGRA 800
Tina-quant Hemoglobin A, Gen.2 2 x 100 testéw 05401640190 cobas c 111

Kalibrator Nr kat.

Cfa.s. HbA 3x2mL 04528417190

Kontrola Nr kat.

PreciControl HbA,, norm 4 x 1TmL 05479207190

PreciControl HbA,  path 4 x 1 mL 05912504190

Materialy dodatkowe Nr kat.

Hemolyzing Reagent Gen.2 51 mL 04528182190 cobas c 311, cobas ¢ 501/502

Hemolyzing Reagent Gen.2 8 x 6,3 mL 05007232190 cobas c 111

COBAS INTEGRA Hemolyzing 6 x 10 mL 04528328190 COBAS INTEGRA 400/400 plus; COBAS INTEGRA 800
reagent Gen.2

HbA, Hemolyzing Reagent dla 1000 mL 11488457122 Dla aplikacji z hemolizatu, przygotowywanego
Tina-quant HbAlc poza analizatorem
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Syphilis

“

POWAZNE ZAGROZENIE ZDROWOTNE
Choroby przenoszone droga ptciowa sa jednymi z najczesciej spotykanych na catym $wiecie iI
chordb zakaznych. Biorac pod uwage potencjalne ciezkie powiktania jakie powodujg oraz
fakt, ze liczba zachorowan na nie wzrasta o wiele szybciej niz liczba innych zakazen, stanowig
one powazne zagrozenie zdrowotne. Do grupy szczegdlnego ryzyka nalezg osoby o duzej
aktywno$ci seksualnej zmieniajace czesto partnerdw, niestosujgce prezerwatyw, narkomani cobas e 601
i prostytutki. Badania takich oséb i ich partneréw powinny by¢ przeprowadzane relatywnie - system
. . - . Lo . immunochemiczny
czesto, poniewaz zakazenie tymi chorobami niesie za soba dtugofalowe konsekwencje. preeznaczony dla
Srednich i duzych
Gtéwnym wyzwaniem dla organizacji zdrowotnych jest nowa fala zachorowarn na kite. laboratoriéw
Chociaz kite mozna skutecznie leczy¢ za pomocg antybiotykéw, czesto pozostaje
nieleczona, co prowadzi do wystapienia ciezkich powiktfan. Niestety w wielu krajach,
tradycyjnie w rejonach rozwijajacych sie, kita pozostaje zazwyczaj nierozpoznana
i nieleczona, co z kolei obniza szanse powstrzymania wzrostu liczby zachorowan.
Poczynajac od péznych lat 90-tych dramatycznie wzrosta liczba nowych zakazen w Rosji
i Chinach. W Stanach Zjednoczonych wspétczynnik wystepowania kity wykazuje tendencje
zwyzkowa od roku 2000, wzrastajac pomiedzy rokiem 2011, a rokiem 2012 az o 11 procent.!
Znaczny wzrost zanotowano réwniez w niektérych krajach europejskich, takich jak Czechy,
Dania, Irlandia, Hiszpania, Szwecja czy Wielka Brytania; niektére kraje podaty, ze pomiedzy
rokiem 2009, a rokiem 2010 zapadalno$¢ zwigkszyta sie o ponad 30 procent.

e o .
POWROT ZNANEJ CHOROBY ‘ ‘ | I
Nowy wzrost zachorowan na kite czesto kojarzy sie ze zwiekszong czestotliwos$cia

stosunkow pfciowych o wysokim stopniu ryzyka w grupie mezczyzn wspotzyjacych cobas® 6000

z mezczyznami (MSM). Zachorowania w tej grupie to 75 procent wszystkich przypadkéw - zintegrowany system
kity pierwotnej i wtornej w USA, przy czym ich liczba caty czas sie zwieksza.? W krajach f;f;h:;zif:rz;czny
takich jak Afganistan, Argentyna, Fidzi, Gwatemala, Jamajka, Maroko, Nikaragua i Paragwaj (moduty ¢ 501/e 601)

wystepowanie kity w grupie mezczyzn MSM wynosi ponad 15 procent.*

W Stanach Zjednoczonych nowym zagrozeniem staje sig kita przenoszona droga ptciowa

oraz kita wrodzona.® Wéréd mezczyzn majgcych stosunki ptciowe wytgcznie z kobietami

liczba przypadkdéw kity pomiedzy rokiem 2011, a rokiem 2012 wzrosta o 4 procent.® Mtodziez

amerykanska, wérdd ktorej zachorowania na kite stanowig prawie potowe wszystkich

nowych zachorowan, jest bardziej niz inne grupy wiekowe narazona na zakazenie drogq

ptciowa; powodowane jest to kombinacjg czynnikéw behawioralnych, biologicznych

i kulturowych. W$réd ludzi mtodych, w wieku pomiedzy 20 a 24 rokiem zycia dochodzi

do najwiekszej liczby zachorowan; od roku 2002 liczba ta wzrasta.” W niektérych krajach

europejskich kita rozpoznawana jest coraz cze$ciej u nastolatkéw w wieku 16-19 lat.?

Kazdego roku dochodzi do zakazenia okofo 1,5 miliona cigzarnych; kita wrodzona, .h
przekazywana ptodowi przez matke jest w wielu rozwinietych krajach istotng przyczyna .
poronien i $miertelno$ci okotoporodowe).® Poniewaz kile wrodzonej mozna zapobiegad, hr—
ciezarne kobiety nalezy regularnie bada¢ w kierunku kity i w razie jej wykrycia poddawac je

natychmiastowemu leczeniu. cobas e 411
- system
ROLA FIRMY ROCHE W WALCE Z CHOROBAMI ZAKAZNYMI immunochemiczny

. L . , przeznaczony dla
Firma Roche od ponad 30 lat zajmuje sie diagnostyka choréb zakaznych, a produkowane malych i érednich

przez nig testy przesiewowe przeznaczone do stosowania zaréwno w laboratoriach laboratoriéw
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prywatnych, komercyjnych jak i w placéwkach krwiodawstwa. Testy oparte sg na swoistych
metodach immunologicznych oraz technologii amplifikacji kwaséw nukleinowych.
Poczynajac od roku 1996, wprowadzono na rynek wiele wysokiej jako$ci testéw
immunologicznych Elecsys® oraz nowa generacje w petni zautomatyzowanych analizatorow
cobas®. Ich zastosowanie umozliwito lekarzom podejmowanie precyzyjnych decyzji
klinicznych, a laboratoriom - otrzymywanie doktadniejszych wynikéw, lepsze zarzadzanie
oraz zwiekszyto ich wydajnos¢.

Wraz z wprowadzeniem testu immunologicznego Elecsys® Syphilis, firma Roche
wprowadza nowy test diagnostyczny pomocny w rutynowej praktyce klinicznej stuzacy
do wykrywania pacjentéw z Kitg oraz umozliwiajgcy zapobieganie przetoczenia krwi
dawcoéw chorych na kite osobom niezakazonym. Uzycie tego testu minimalizuje
prawdopodobienstwo przeoczenia zakazen kitg, umozliwia przeprowadzenie oznaczenia
w ciggu 18 minut oraz zapewnia bezpieczenstwo krwi i produktéw krwiopochodnych.
Ponadto jego wysoka swoisto$¢ zapewnia jasng i pozbawiong watpliwo$ci interpretacje
wynikéw na wszystkich etapach choroby, przy minimalnej liczbie koniecznych powtérzen,
Opmcowano na podstawie umozliwiajac w ten sposéb osiagniecie optymalnej wydajno$ci laboratorium i zapewniajac

materiatow w%asnych Roche maksymalne bezpieczenstwo pacjentom.

Sugerowany algorytm diagnostyki serologicznej w kierunku zakazenia Treponema pallidum

Schemat testowania odwrotnego: nalezy rozpocza¢ Schemat testowania tradycyjnego: nalezy rozpoczaé
od testu kretkowego (np. ECLIA, EIA, TPLA) od testu niekretkowego (np. RPR, VDRL)
| l
Reakcja w tescie Brak reakcji Reakcja w tescie Brak reakcji
kretkowym __, Zakazenie nie wystepuje niekretkowym __, Zakazenie nie wystepuje
Kita lub wynik fatszywie lub doszto do niego
l l dodatni bardzo niedawno
Test niekretkowy Brak reakcji Test kretkowy Brak reakciji
Leczona kita, do zakazenia Wynik fatszywie dodatni
— doszto bardzo niedawno — lub nowe zakazenie
lub fatszywie dodatni

wynik testu kretkowego

! l l

Reakcja w tescie Powtérzenie testu Brak reakcji Reakcja w tescie
niekretkowym kretkowego ~ Kita nie wystepuje kretkowym

Kita: nowy przypadek lub Kita: nowy przypadek
wczesniej leczony l

lub weczesniej leczona
Reakcja w tescie

kretkowym

Kita: podjac Iecze?n.ie, ECLIA: elektrochemiluminescencyjny test immunologiczny; EIA: test immu-
I‘:hyba ze wezesniej byta noenzymatyczny; RPR: szybki test osoczowych reagin; TPLA: test aglutynacji
eczona

lateksowej Treponema pallidum; VDRL: mikroskopowy test kltaczkowania.
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Kita — powrdt znanej choroby

E——/

Kita jest chorobg przenoszong droga ptciowa, wywotywang przez bakterie nazywang Kretkiem bladym, z podga-
tunku pallidum. Oblicza sie, ze aktualnie na $wiecie kita zarazonych jest 36 milionéw ludzi, przy jednoczesnym
pojawianiu sie 12 milionéw nowych zachorowan rocznie. Chociaz wiekszo$¢ nowych przypadkéw zachorowan na
kite wystepuje w krajach rozwijajacych sie, w ciggu ostatniej dekady kita ponownie stafa sie realnym zagrozeniem
zdrowotnym w krajach rozwinigtych.!

G Wystepowanie 9 Przebieg zakazenia *

‘3" -
=g

Zakazenie
Brak objawdéw
(1-90 dni)

Kita pierwotna
Owrzodzenia (szankry)
W miejscu zakazenia

3 6 miliOf’léW (znikaja po kilku tygodniach)

ludzi na $wiecie zakazonych jest kitg'

e p ] Kila wtérna
rzenoszenie Rozsiana wysypka

(po uptywie 1-6 mies.;
trwa przez 3 miesigce)

ﬁ g Kita utajona

Wykrywalna metodami Kita trzeciorzedowa
serologicznymi, ale tagodne kilaki,

: : : : rzebiegajgca bezobjawowo i seni
@ ronsicin ki @ sosinckpliony’ @ tkadoplod: IEREEIE ) ki ukdad nomowego

@ Grupy zagrozZone @ Serologiczna dzagnostyka kity

. = Pacjenci zakazeni HIV*

: = MSM** Test diagnostyczny pomocny

3 * Dozylne podawanie w wykrywaniu kily u pacjentow
w w F “\ F F’\F “\“\FF“\“\ ’\ : narkotykow w rutynowej praktyce klinicznej
“\ w\ F F F F’\F FFF*FE ’\ : = Prostytutki /klienci oraz stuzgcy do wykluczenia kily

. Kobiety ciezarne w jednostkach krwi do transfuzji

ie kitg zwigksza p bywani HIV

** Mezczyzni wspolzyjgcy pleiowo z mnymx mezZczyznami

Kita wrodzona wystepuje po tym, jak Zakazenie kitg w znaczacy Wezesnie rozpoznana,
zakazenie zostanie przeniesione przez spos6b zwigksza prawdo- kita moze zosta¢
fozysko z matki na ptéd. Do przekazania podobienstwo przeniesienia catkowicie wyleczona

choroby dochodzi najczesciej, gdy matka ~ HIV. Chory jest dwu - pigcio- za pomocg penicyliny.®
znajduje sig w poczatkowej fazie zakaze- &2 krotnie bardziej narazony na

nia, ale moze doj$¢ do niego na kazdym 5 zakazenie HIV gdy ma spo-

etapie choroby, a nawet podczas porodu.? O wodowane kita owrzodzenia.*

1 World Health Organization (2012). Global incidence and prevalence of selected curable sexually transmitted infections - 2008 (Geneva: WHO) 2 Mindel, A, et al. (1989). Primary and secondary syphilis, 20 years’ experience. Clinical features. Genitourin
Med 65, 1-3. Don, PC,, et al. (1995). Malignant syphilis (lues maligna) and concurrent infection with HIV. Int J Dermatol 34, 403-407. Gjestland, T. (1955). The Oslo study of untreated syphilis; an epidemiologic investigation of the natural course of the syphi-
litic infection based upon a re-study of the Boeck-| Bruusgaard material. Acta Derm Venereol Suppl (Stockh) 35, 3-368; Annex I-LVI. 3 Mindel, A, et al. (1989). Primary and secondary syphilis, 20 years’ experience. 2. Clinical features. Genitourin Med 65, 1-3.
WHO. (2012). case for inati to-child ission of syphilis. Available from: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/75480/1/9789241504348_eng.pdf (accessed October 2013). 4 Tobian, A.A., Quinn, T.C. (2009). Herpes simplex
virus type 2 and syphilis infections with HIV: an evolving synergy in transmission and prevention. Curr Opin HIV AIDS 4, 294-299. 5 Workowski, KA., et al. (2010). Sexually transmitted diseases treatment guidelines, 2010. MMWR Recomm Rep 59, 1-110.
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Zastosowanie testu HER2 dual ISH
w diagnostyce histopatologicznej raka piersi

E/

Konstanty Korski, Anna Malicka-Durczak, Wielkopolskie Centrum Onkologii,
Zaktad Patologii Nowotworéw

Przez kilkadziesigt ostatnich lat histopatolog nie potrzebowat w swojej pracy zadnych
dodatkowych wysublimowanych metod. Jego gtéwnym zadaniem byto, w przypadku

badan guzéw nowotworowych, stwierdzenie w oparciu o badanie makro- i mikroskopowe,
czy zmiana jest tagodna, czy zto$liwa i okre$lenia jej rodzaju wedtug obowigzujacych
klasyfikaciji. Nie nastreczato to wigkszych trudno$ci, z uwagi na mato precyzyjne kryteria
rozrézniajgce odmienne typy nowotworéw i brak doktadniejszych metod diagnostycznych.
Od tamtych czaséw dzielg nas obecnie lata $wietlne, a diagnostyka histopatologiczna juz od
dawna wyszta poza ramy standardowego barwienia hematoksyling-eozyng (H+E).

Szybki postep immunologii doprowadzit do pojawienia sig¢ w latach 80-tych ubiegtego
stulecia immunohistochemii, ktéra dekade péZniej zawtadneta procesem diagnostycznym
w wiekszosci liczacych sie laboratoriéw histopatologicznych. Réwnolegle prowadzone
badania nad nowotworzeniem doprowadzity do odkrycia nowych czynnikéw
prognostycznych i predykcyjnych oraz staty sie podstawa do rozwoju tzw. terapii
celowanych. Przyktadem jednej z najbardziej znanych tego typu terapii jest blokowanie
ludzkiego receptora naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2) przeciwciatem
monoklonalnym - trastuzumabem, stosowane przede wszystkim w leczeniu chorych

z rakiem piersi.

Kwalifikacja do leczenia trastuzumabem opiera sie obecnie o dwustopniowy schemat
diagnostyczny. W pierwszej kolejno$ci wykonywane jest badanie immunohistochemiczne
majace na celu oznaczenie ekspresji receptora HER2 w komérkach raka piersi. Jedynie
pacjentki z nadekspresjg HER2 w guzie nowotworowym moga by¢ poddane terapii
przeciwciatem monoklonalnym. Jednakze zaden test diagnostyczny nie jest doskonaty.
Obok grupy z nadekspresjg HER2 (ok.15-20% pacjentek z rakiem piersi) istnieje réwniez
spora grupa (ok. 20-25%), u ktérej badania immunohistochemiczne nie pozwalajg na
jednoznaczne okre$lenie poziomu ekspresji HER2. Wéwczas jedynym sposobem na
rozstrzygniecie dylematu, czy podawac lek, jest oznaczenie amplifikacji genu HER2 metoda
hybrydyzaciji in situ.

Hybrydyzacja in situ (ISH, ang. In Situ Hybridization) jest metoda wykorzystywang zaréwno
w badaniach naukowych jak i w szeroko rozumianej diagnostyce juz od wielu lat. ISH
opiera si¢ na zastosowaniu krétkich odcinkéw kwaséw nukleinowych (przede wszystkim
DNA) zwanych sondami molekularnymi, zawierajgcymi sekwencje komplementarne

do poszukiwanych sekwencji w DNA badanych komérek. W wyniku hybrydyzacji sond

z jadrowym DNA dochodzi do powstania wigzan umozliwiajgcych wykrycie danej sekwencji
poprzez odczyt sygnatéw pochodzacych z sondy. Obecnie istnieje mozliwo$¢ stosowania
réznych systemoéw ich znakowania i detekcji. Jednymi z najpopularniejszych sg znaczniki
fluorescencyjne wykorzystywane w metodzie FISH (Fluorescence ISH) oraz jony srebra
uzywane w metodzie SISH (Silver-enhanced ISH) z jej odmiang DISH (dual ISH, podwdjna
hybrydyzacja in situ SISH/CISH). Obie wyréznione metody sg obecnie z powodzeniem
stosowane w diagnostyce raka piersi w celu oceny amplifikacji genu HER2.

Zasadnicze znaczenie w ocenie amplifikacji genu HER2 ma okres$lenie stosunku (ratio)
liczby sygnatéw pochodzacych z sondy znakujacej locus genu HER2 znajdujacego
sie na dtugim ramieniu chromosomu 17 do liczby sygnatéw z sondy znakujgcej region
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centromerowy tegoz chromosomu. Jest to podyktowane kryteriami diagnostycznymi
zastosowanymi do oceny amplifikacji. Wedtug obowiazujacych wytycznych ASCO/CAP tylko
pacjentki, u ktérych stosunek ten jest réwny lub wigkszy od 2,0, kwalifikuja sie do podania
trastuzumabu. W przypadku metody FISH do rozrézniania sygnatéw stosuje sie znaczniki
fluorochromowe - czerwony dla sondy genowe;j i zielony - dla centromerowej. W celu
oceny wynikéw hybrydyzacji konieczne jest zastosowanie mikroskopu fluorescencyjnego
zaopatrzonego w odpowiedni zestaw filtréw oraz w obiektyw o powiekszeniu 100x.

W metodzie DISH sonda genowa dzigki zastosowaniu jonéw srebra daje reakcje barwnag

w postaci sygnatéw koloru czarnego, za$ sonda centromerowa - wigkszej $rednicy sygnaty
czerwone. Reakcja ta jest obserwowana w standardowym mikroskopie $wietlnym pod
powiekszeniem obiektywowym 60x. Istotng réznicg pomiedzy obiema metodami jest
réwniez przebieg samego procesu hybrydyzacji. W przypadku FISH stosowana jest metoda
manualna lub pétautomatyczna, pozwalajgca na ingerencje i modyfikacje procesu przez
osobe wykonujaca badanie. Z kolei metoda DISH jest w petni zautomatyzowana i nie daje
mozliwo$ci wprowadzania zmian w trakcie jej wykonywania.

W pismiennictwie mozna odnalez¢ szereg prac poréwnujgcych FISH i DISH. W znamienitej
wigkszo$ci badacze stwierdzali wysokg zgodno$¢ obu metod wynoszgcg powyzej 95%.

W Zaktadzie Patologii Nowotworéw Wielkopolskiego Centrum Onkologii w Poznaniu
dokonali$my poréwnania obu metod oceny amplifikacji genu HER2 w kolejnych 79
przypadkach rakéw piersi diagnozowanych w naszym o$rodku, u ktérych stwierdzono
niejednoznaczny wynik oznaczenia nadekspresji HER2 metodg immunohistochemiczng
(score 2+). Metoda FISH udato sie oceni¢ 41 przypadkéw (51,9%), za$ przy uzyciu DISH - 56
przypadkéw (70,9%), przy czym liczba przypadkéw ocenionych obiema metodami wyniosta
32 (40,5%). 24 przypadki (30,1%), ktérych nie mozna byto ocenié metodg FISH, oceniono
uzywajac DISH. Liczba przypadkéw nie ocenionych w metodzie DISH, a ktére udato sie
oznaczy¢ metoda FISH wyniosta 9 (11,4%). W metodzie FISH amplifikacje genu HER2
wykazano w 8 przypadkach (19,5% wszystkich ocenionych), za§ w metodzie DISH - w 6
przypadkach (10,7% wszystkich ocenionych). Biorac pod uwage, iz tylko w 3 przypadkach
na 32 ocenionych obiema metodami uzyskano odmienne wyniki w ocenie amplifikacji

(w kazdym z nich stwierdzono amplifikacje w metodzie FISH i jej brak w DISH), zgodno$¢
oznaczen w obu metodach wyniosta 90,6%.

Zgodnie z wytycznymi ASCO/CAP, aby uzna¢ metody za réwnowazne, zgodno$¢ pomiedzy
nimi powinna wynosi¢ powyzej 95%. W przypadku oznaczen wykonanych w naszym
Zaktadzie, nie osiggneli$my wymaganego poziomu, na co ztozyfa sie przede wszystkim mata
liczba badanych chorych, ktére udato sie oceni¢ obiema metodami. W opublikowanych
wczesniej badaniach (Tab.3) zgodno$é pomiedzy metodami FISH i SISH/DISH wynosita
ponad 95%. Jedynie Mansfeld i wsp. wykazali zgodno$¢ na poziomie 83%, ttumaczac ten
fakt doborem wytacznie przypadkéw niejednoznacznych w ocenie immunohistochemicznej,
odmiennie niz pozostali autorzy, ktérzy badali guzy niepoddane wstepnej selekcji. Pomimo
nieosiggniecia w naszym badaniu oczekiwanego poziomu zgodno$ci, zasadniczg korzy$cig
ptynaca z wykonanej analizy jest wykazanie, iz zastosowanie HER2 DISH w diagnostyce
raka piersi moze postuzy¢ jako alternatywna metoda oceny amplifikacji genu HER2

w przypadkach nie nadajacych sie do oceny w metodzie FISH. Ma to niebagatelne
znaczenie, szczegdélnie w obliczu obserwowanego od pewnego czasu obnizenia jakosci

E/

Aparat BenchMark

ULTRA

- system kolejnej generacji
do automatycznego
barwienia metodg IHC/
ISH

Aparat BenchMark GX

- system do
automatycznego
barwienia metodg IHC/
ISH

Aparat BenchMark XT

- system do
automatycznego
barwienia metodg
IHC/ISH
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prébek otrzymywanych do oznaczen. Skutkuje to rosngcymi problemami w technicznym
przygotowaniu i ocenie materiatéw metoda FISH, co w przypadku stosowania HER2 DISH
nie wydaje sie tak znaczace. W naszym materiale zaledwie ok. 40% przypadkdw udato sie
oceni¢ obiema metodami. Jednakze liczba guzéw, ktérg mozna byto ocenic tylko metoda
DISH przewyzszata prawie trzykrotnie liczbe przypadkéw ocenionych tylko w metodzie FISH
(odpowiednio 30,1% i 11,4%). Moze to posrednio wskazywaé na mniejsza wrazliwo$¢ DISH
na zmienno$¢ czynnikéw preanalitycznych w przygotowaniu materiatu histopatologicznego.

Inng kwestia jest zaobserwowana przez nas niezgodno$¢ w ocenie statusu amplifikaciji
genu HER2 w trzech ocenianych przypadkach. Blizsza analiza wykazata, iz w metodzie
FISH $rednia liczba kopii genu HER2 przypadajaca na jadro komérki rakowej byta prawie
dwukrotnie wyzsza niz w ocenie metodg DISH (odpowiednio 7,27 i 3,87), przy czym $rednia
liczba sygnatéw z regionu centromerowego chromosomu 17 byta zblizona (odpowiednio
2,321 2,72). W rezultacie stosunek liczby sygnatéw genowych do liczby sygnatéw
centromerowych chromosomu 17 (ratio) byt mniejszy od 2 w przypadkach ocenionych
przy zastosowaniu HER2 DISH i nie spetniat w ten sposéb kryterium amplifikacji. Podobne
obserwacje poczyniono we wczes$niej przytaczanych kilku duzych opracowaniach
badajacych zgodnos$¢ obu metod. W kazdym z nich zwracano uwage na fakt odczytu
mniejszej liczby sygnatéw pochodzacych z sondy genowej w przypadku metody DISH.
Ttumaczono ten fakt zastosowanym systemem detekcyjnym, w ktérym sygnaty genowe
sq mniejsze niz sygnaty centromerowe. Skutkuje to czasami skupianiem sie sygnatow
genowych w postaci tzw. klasteréw utrudniajac w ten sposaéb identyfikacje i zliczanie
pojedynczych sygnatéw oraz prowadzi niekiedy do przestoniecia sygnatéw genowych przez
sygnaty centromerowe. Od probleméw tych nie jest oczywi$cie wolna metoda FISH, ktdra
jednak cze$ciej daje bardziej skontrastowane obrazy. W wiekszo$ci przytoczonych badan
zgodno$é pomiedzy metodami FISH i SISH/CISH wynosita ponad 95%. Jedynie Mansfeld

i wsp. wykazali zgodno$¢ na poziomie 83%, ttumaczac ten fakt doborem wytgcznie
przypadkéw niejednoznacznych w ocenie immunohistochemicznej, a wiec granicznych.
Pozostali autorzy badali guzy bez wstepnej selekciji.

Pomimo pewnych niedoskonato$ci metoda DISH pokonuje inne niedogodnosci stosowania
metody FISH, jak potrzebe ogladania w ciemni w mikroskopie fluorescencyjnym.

Dzieki ocenie rezultatéw reakcji w mikroskopie $wietinym HER2 DISH daje mozliwo$é
lepszego rozréznienia szczeg6téw histologicznych badanego preparatu, co dla patologa
ma niebagatelne znaczenie, gdyz pozwala na tatwe wyszukanie reprezentatywnych
obszaréw guza. Biorgc pod uwage fakt, iz ocena amplifikacji genu HER2 weszta juz do
rutynowej diagnostyki raka piersi, uzywanie mikroskopu $wietlnego umozliwia kazdemu
odpowiednio przeszkolonemu patologowi dokonanie wiarygodnej oceny w krétkim czasie.
Ponadto pojawienie sie w ostatnim miesigcach zestawdw do réwnoczesnego oznaczenia
nadekspresji receptora HER2 i amplifikacji genu HER2 na tym samym preparacie
mikroskopowym jest kolejnym krokiem na drodze do kompleksowej oceny w laboratorium
histopatologicznym czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych raka piersi. Przyszto$¢

w tej dziedzinie z pewnoscig nalezy do metod typu DISH.
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Tab.1. Zestawienie przypadkéw ocenionych w obu metodach

taczna liczba ocenionych przypadkéw

n=79
Ocenionych FISH Ocenionych DISH Ocenionych obiema
metodami
41 (51,9%) 56 (70,9%) 32 (40,5%)
Brak amplifikaciji 33 (80,5%*) 50 (89,3%*) 25 (78%)t
HER2
Amplifikacja HER2 8 (19,5%*) 6 (10,7%*) 4 (12,5%)t

* procent przypadkéw ocenionych dang metodg
T tylko przypadki zgodne w obu metodach

Tab.2. Zestawienie ocenionych przypadkéw pod wzgledem zgodnosci oznaczen

Rozbiezne Zgodne
n=3 n=29 (90,6%)
Brak Amplifikacja Brak Amplifikacja
amplifikacji HER2 amplifikacji HER2
HER2 HER2
FISH 0 3
25 4

DISH 3

Tab.3. Przykiadowe badania poréwnujace ocene amplifikacji genu HER2 metoda
FISH i SISH/CISH (DISH)

Autorzy (rok) Liczba przypadkéw Zgodnos$é
Nitta H et al. (2008) 94 95,7%
Barlett JM et al. (2009) 45 96%
Koh YW et al. (2011) 146 97%
Brugmann A et al. (2011) 201 97,7%
Lim SJ et al. (2013) 101 94%
Mansfeld AS et al. (2013) 244 83%
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Aparat BenchMark

ULTRA

- system kolejnej generacji
do automatycznego
barwienia metodg IHC/
ISH

Aparat BenchMark GX

- system do
automatycznego
barwienia metodg IHC/
ISH

@ Przypadek braku amplifikacji
genu HER2 oceniony metodg DISH(a)
i FISH(b)

© Przypadek z amplifikacja
genu HER2 oceniony metodg DISH(a)
i FISH(b)
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Rok 2014 jest dla firmy Roche Diagnostics czasem aktywnych zmian skoncentrowanych na
poprawie jako$ci obstugi klienta. Po analizie sytuacji na rynku polskim i europejskim, firma
Roche Diagnostics podjeta dziatania zmierzajace do utworzenia o$rodkéw referencyjnych
tzw. Regionalnych Centréw Wsparcia Klienta (Regional Customer Support Center - RCSC).
Roche Diagnostics Polska zostato wyrdznione i to wiaénie tutaj, w Warszawie, zostanie
uruchomione biuro obstugujgce nasz region.

CZYM JEST REGIONALNE CENTRUM WSPARCIA KLIENTA?

Regionalne Centrum Wsparcia Klienta to jeden punkt kontaktowy dla spraw zwiazanych

z obstuga aplikacji i pomoca techniczng z zakresu Diagnostyki Profesjonalnej. Pod
numerem infolinii bedziecie mogli Paristwo porozmawia¢ z jednym z naszych specjalistow,
jednoczesnie nie tracac kontaktu ze specjalistami w regionie. Rozwigzanie to ma na celu
zebranie najwazniejszych informacji produktowych w jednym miejscu oraz skrécenie czasu
odpowiedzi na pytania i reklamacje dotyczace produktéw Diagnostyki Profesjonalne;.
Jednoczesnie Specjalisci Aplikacyjni i Techniczni pracujacy w terenie beda mogli poswiecié¢
wiecej uwagi na wizyty u Panstwa.

NOWA JAKOSC OBSLUGI

Juz od 25 sierpnia nasza dotychczasowa linia Call Center 22 481 54 54 zostanie potaczona

z bezptatng infolinig 0 800 909 505 i automatycznie przekierowana do Regionalnego

Centrum Wsparcia Klienta. Po nawigzaniu potgczenia zostaniecie Panstwo poproszeni

0 wybdr jednej z czterech opciji:

1 - dla aparatéw z grupy immunochemii i biochemii

2 - dla aparatéw do gazometrii, analizy moczu i aparatéw do samokontroli

3 - dla systeméw informatycznych i preanalitycznych

4 - dla spraw zwigzanych z planowanymi wizytami oraz innych aparatéw niz wyzej
wymienione.

Po dokonaniu wyboru nastgpi potaczenie ze specjalista, ktéry zajmie sie Panstwa

zgtoszeniem lub reklamacja. W celu usprawnienia obstugi, prosimy o przygotowanie przed

rozmowa numeru seryjnego aparatu, ktérego rozmowa bedzie dotyczyta.

KIM JESTESMY

Zespot specjalistéw Regionalnego Centrum Wsparcia Klienta dla Polski skfada sie z 16
o0s6b. Wsrdd nich sg dobrze znani Panistwu pracownicy naszej firmy. Zesp6t podzielony jest
na trzy grupy w zaleznosci od obstugiwanej grupy produktéw: grupa SWA, grupa HosPoc
oraz grupa IT&Workflow.

Mamy nadzieje, ze nowy sposéb obstugi spotka sie z Paristwa sympatia.
Zapraszamy do kontaktu z nami.

COBAS i LIFE NEEDS ANSWERS sg znakami
towarowymi nalezagcymi do Roche
©2014 Roche Diagnostics

Nasz adres:

Roche Diagnostics Polska Sp. z 0.0.
ul. Wybrzeze Gdynskie 6B

01-531 Warszawa

obstuga klienta: tel. 22 481 54 00-05

faks 22 481 55 96
e-mail: polska.diagnostics@roche.com
internet: www.roche.pl

centrala: tel. 22 4815555, 56
faks 22 481 55 99
RCSC: tel. 0800909 505 Przygotowanie do druku:

e-mail: polska.rcsc@roche.com TAMKAPRESS



