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Szanowni Panstwo!

Z wielka przyjemnos$cig pragne pogratulowac Panu Profesorowi Janowi Kulpie
uhonorowania go przez Prezydenta RP Krzyzem Komandorskim Orderu Odrodzenia
Polski. Profesor Kulpa zostat wyrdzniony za wybitne osiagnigcia w pracy naukowo-
badawczej. Odbieramy ten fakt jako najlepsze podsumowanie jego wieloletniej

pracy i wspaniatego dorobku naukowego. Jestesmy dumni, ze od wielu lat mamy
okazje wspotpracowad i korzysta¢ z wiedzy i doSwiadczen Pana Profesora. Jeste$smy
przekonani, ze jeszcze przez wiele lat jego dokonania bedg pozytywnie wptywac¢ na catg
naszg spotecznosé.

Chciatbym réwniez poinformowac Panstwa o ogdlnopolskiej, spotecznej akcji
profilaktycznej ,NIE MAM HCV”, do ktérej przytaczyt sie Roche Diagnostics. Jest to akcja
9-13 maja 2011 zorganizowana przez Krajowa lzbe Diagnostow Laboratoryjnych i Kapitute Nagrody

WOLNI JZtoty OTIS”. Program ten zostat zrealizowany w dniach 9-13 maja w wybranych 18
oD Hcv! os$rodkach medycznych. Roche i inne firmy sponsorujace akcje przekazaty nieodptatnie
odczynniki do wykonania oznaczen anty-HCV, a diagnosci wykonali badania spofecznie.
Patronat medialny sprawowali Media TV Plus, wigcej szczeg6téw na ten temat znajda
Panstwo w Internecie na stronach KIDL, www.kidl.org.pl.

W biezgcym numerze polecam Panstwu artykuty na temat hormonu wzrostu,
najnowszych osiggnieé¢ w diagnostyce HIV i diagnostyki tkankowe;.
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Hormon wzrostu - znaczenie diagnostyczne

I problemy metodyczne

E’/

Krystyna Stefko, Zaktad Biochemii Klinicznej P-A Instytutu Pediatrii, Uniwersytet Jagielloniski,

Collegium Medicum

Zaburzenia przekazu informacji w ukfadzie ,podwzgdrzowy czynnik uwalniajacy hormon
wzrostu — hormon wzrostu - insulinopodobny czynnik wzrostu | (GHRH-GH-IGF)” moga

prowadzi¢ do zaburzen endokrynologicznych. Pulsacyjne wydzielanie GH z przysadki jest

pod kontrolg GHRH, somatostatyny i prawdopodobnie greliny.

Kliniczne cechy wynikajace z niedoboru lub nadmiaru hormonu wzrostu (GH) zaleza
od wieku pacjenta. Niedobér hormonu wzrostu (GHD) u dzieci moze by¢ wrodzony
lub nabyty, moze by¢ izolowany, ale tez moze wspétistnieé z niedoborem innych
hormondw przysadkowych. Przyczyna niskiego wzrostu jest nie tylko niedobér GH ale
takze wrodzony niski wzrost, opdznione konstytucyjne wzrastanie lub dojrzewanie,
psychosocjalna kartowato$¢ lub niedozywienie kaloryczno-biatkowe. Do najczestszych
przyczyn niskiego wzrostu u dzieci zwigzanych z zaburzeniami endokrynologicznymi
nalezg: niedoczynnos$¢ tarczycy (wrodzona lub nabyta), nadmierne wydzielanie
glukokortykoidéw (jatrogenne lub niejatrogenne), niedoczynnos$é przytarczyc, a takze
choroby o podfozu genetycznym. Istnieje wiele schorzen, czasem nierozpoznawanych,
ktérym moze towarzyszy¢ nieprawidtowe wzrastanie, np. choroby ptuc, choroby serca,
przewodu pokarmowego (choroba Crohna i inne nieswoiste zapalenie jelit), choroba
reumatyczna, schorzenia neurologiczne, choroby nerek i anemia.

Przyczyng niskiego wzrostu moze tez by¢ genetycznie uwarunkowana obnizona
odpowiedz receptorow obwodowych na hormon wzrostu (oporno$¢ na hormon
wzrostu). Oporno$¢ pierwotna zwigzana jest z nieprawidfowosciami receptora dla GH
(karfowarto$¢ Larona, wysoki poziom GH i niski poziom IGF-1). Znanych jest ponad

40 réznych mutacji receptora GH, z czego co najmniej 32 mutacje dotyczg domeny
zewnatrzkomérkowej. Innymi przyczynami pierwotnej opornosci na GH moze byé
niedostateczna ekspresja receptora GH, btedy w przekazie informacji lub defekty

w syntezie IGF-l. Moze rowniez wystepowac wtérna oporno$¢ na GH zwigzana

z obecnoscig w krazeniu przeciwciat przeciwko GH lub przeciwciat przeciwko receptorowi

GH. Zmieniona struktura czasteczki GH powoduje utrate aktywnos$¢ biologicznej tego
hormonu, co réwniez prowadzi do uposledzenia procesu wzrastania.

Najczestszg przyczyna nadmiaru GH jest guz przysadki produkujgcy GH. Chociaz guzy te
sg tagodne, wydzielanie GH nie podlega kontroli czynnikéw podwzgoérzowych i hormon
jest wydzielany w sposéb ciggty. Ektopowe wydzielanie GH jest niezmiernie rzadkie.
Nadmiar hormonu wzrostu powoduje gigantyzm u dzieci i akromegalie u dorostych.

POMIAR STEZENIA GH

Pomiar stezenia hormonu wzrostu w surowicy krwi jest niezbednym elementem

w diagnostyce zaburzen wydzielania GH. Ze wzgledu na pulsacyjny charakter sekrecji
hormonu wzrostu i niskg czuto$¢ dostepnych zestawdw immunochemicznych,
pojedyncze oznaczenie stezenia GH w surowicy ma ograniczong warto$¢ diagnostyczna.
Whprowadzenie do diagnostyki zaburzen wydzielania GH oznaczania stezenia IGF-l i jego
biatek wigzacych, gtéwnie biatka wigzacego IGF-BP3, polepszyto diagnostyke ale nadal
laboratoryjna ocena niedoboru lub nadmiaru GH opiera sig o punkty decyzyjne oceniajace
wzrost lub spadek stezenia GH w testach dynamicznych. Powszechnie stezenie hormonu
wzrostu oznacza sig po réznych bodzcach stymulujacych przysadke takich jak czynniki
fizjologiczne (sen, wysitek fizyczny) lub farmakologiczne (insulina, L-DOPA, klonidyna,
arginina), co powala ocenic¢ rzeczywisty niedobér GH. Pojedynczy test dynamiczny,

ze wzgledu na brak standaryzacji postepowania przedanalitycznego i niedoskonato$é
metod immunochemicznych, ma jednak niewystarczajgcg czuto$é i niskg swoistosé
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dianostyczna. Réwniez zaden ze stosowanych testéw dynamicznych nie moze by¢
uwazany za ,ztoty standard” w diagnostycznej ocenie niedoboru hormonu wzrostu. Do
ostatecznego rozpoznania niedoboru GH, oprécz badania klinicznego i oznaczenia IGF-I

i IGFBP3, musi wykonaé sie co najmniej dwa testy dynamiczne. Kryteria dla ustalenia
prawidtowych przedziatéw referencyjnych dla GH oznaczanego w testach dynamicznych
sg arbitralne, zalezg od typu wykonywanego testu i metody stosowanej do oznaczania
GH. Niestety kryteria te czgsto ulegajg zmianie, co zwigzane jest m.in. z wprowadzaniem
nowych generacji metod do oznaczania GH. Podobne problemy pojawiajg sie w przypadku
diagnostyki nadmiaru hormonu wzrostu. Brak ustalonego punktu odciecia w glukozowym
tescie hamujgcym wydzielanie hormonu wzrostu wynika przede wszystkim z braku
odpowiedniej czutosci analitycznej metod immunochemicznych.

Pomigdzy zestawami immunochemicznymi stwierdza sie duze réznice w stezeniu GH
mierzonym w tych samych probkach surowic pacjentéw. Pomimo polepszenia formatu
metod i ich jako$ci, zmienno$¢ wynikéw oznaczen GH pomiedzy metodami wzrosta

w ciggu ostatnich 20 lat zamiast sie zmniejszyé. Od kazdej metody do oznaczania stezenia
GH wymaga sie, aby cechowata sig prostotg wykonania, posiadata odpowiednig czuto$é
analityczng, byta dokfadna i odzwierciedlata aktywnos¢ biologiczng hormonu. Jednakze
istotne problemy z wiarygodnym oznaczeniem GH sg nadal powszechne a wynikajg

one z a) heterogennos$ci hormonu wzrostu w surowicy krwi; b) braku wtasciwe;j
standaryzacji metod immunochemicznych; c¢) obecnosci czynnikéw interferujgcych,
takich jak np. biatka wigzace GH (GHBP), autoprzeciwciata i przeciwciata heterofilowe;

d) réznic dotyczacych przeciwciat wychwytujgcych stosowanych w réznych zestawach
immunochemicznych; e) niskiej czufosci analitycznej

a) Heterogennos¢ hormonu wzrostu

Hormon wzrostu jest heterogennym biatkiem skfadajgcym sie z kilku form
molekularnych. U ludzi GH jest produktem pigciu spokrewnionych gendéw

w chromosomie 17g24.2. Dwa z nich kodujg dwa rézne warianty GH nazywane

GH-N (lub GH-1) i GH-V (lub GH-2). Dwa inne kodujg somatomammotroping (CS1

i CS2), a pigty koduje biatko podobne do CS. GH-N wykazuje ekspresje gtéwnie

w komadrkach somatotropowych przysadki i w mniejszym stopniu w uktadzie
immunologicznym (zwtaszcza w limfocytach B). GH-V z kolei wykazuje ekspresje gtéwnie
w syncytotrofoblastach tozyska. Wiekszosé GH obecnego we krwi pochodzi z komoérek
somatotropowych przysadki. Nie ma dowoddw na to, ze GH pochodzacy z limfocytéw
przyczynia sie znaczaco do stezenia GH oznaczanego w osoczu.

Zaréwno GH-N jak i GH-V sg pojedynczymi tancuchami peptydowymi zawierajacymi 191
aminokwasow o masie czasteczkowej 22 kDa. Ich pierwszorzedowa struktura rézni sig
zaledwie 13 resztami aminokwasowymi. Forma GH-V jest biatkiem bardziej zasadowym
i zawiera sekwencje umozliwiajgcg N-glikozylacje.

Przysadkowa forma GH 22kDa ulega modyfikacjom posttranslacyjnym i wystepuje

w postaci amino-acylowanej formy i dwéch form deamidowanych (Asp'®?, Glu'). GH-N
moze wystepowac w przysadce i w osoczu jako monomer ale takze jako homogenne
lub heterogenne (nawet w postaci pentamerow) oligomery potgczone niekowalencyjnie
lub mostkami dwusiarczkowymi. W poréwnaniu do monomeréw, oligomeryczne formy
majg mniejszg aktywno$¢ biologiczng i nizsze powinowactwo do receptora GH. Réwniez
czas biologicznego péttrwania oligomerdéw jest dtuzszy (wolniejszy klirens) niz formy
monomerycznej. Monomer GH wystepuje w najwigkszej iloSci w surowicy i przysadce,
charakteryzuje sie najwyzsza aktywnoscig biologiczng i jest najlepiej poznang forma.
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Mniejsza forma GH-N o masie czasteczkowej 20 kDa nie zawiera wewnetrznych 15
aminokwasow, ktore sg obecne w formie 22 kDa. GH 20 kDa stanowi zaledwie 5-10%
catkowitej produkcji GH i w duzej mierze forma ta ulega dimeryzacji. Niewielka ilo$¢

GH o masie czasteczkowej 17.5 kDa jest takze produkowana przez przysadke. Forma
20kDa charakteryzuje sie mniejszg aktywnos$cig biologiczng i wigze sie z receptorem

GH z mniejszym powinowactwem. Klirens metaboliczny formy 20 kDa jest wolniejszy

niz formy 22 kDa, gtéwnie z powodu tendencji do dimeryzacji. Prawdopodobnie formy
22 kDa i 20 kDa sg wydzielane przez przysadke w statym stosunku.

GH-V pochodzi z syncytotrofoblastéw i wystepuje w wyzszym stezeniu we krwi

w poréwnaniu do stezenia GH-N w trzecim trymestrze cigzy. Forma ta wykazuje petng
aktywnos¢ biologiczng poréwnywalng z formg GH-N 22 kDa (jako somatogenny hormon)
ale ma mniejszg aktywnosé laktogenng. GH-V 20 kDa wystepuje w postaci glikozylowanej
i nieglikozylowane;.

Proporcja izoform GH we krwi zmienia sig jako funkcja czasu. Wydzielanie
przysadkowego GH zachodzi pulsacyjnie, z pulsami pojawiajgcymi sig co 2-3 godziny.
Stezenie GH wydzielanego pomigdzy pulsami jest bardzo niskie. Przyczynia sig to do
bardzo duzych wahan stezenia GH od minimalnego, prawie niemierzalnego stezenia do
wartosci w piku nawet do 100 ng/ml. Wydzielanie tozyskowego GH jest tonicznie, bo
fozysko nie jest pod kontrolg podwzgorza.

b) Standaryzacja metod immunochemicznych do oznaczania hormonu wzrostu
Standaryzacja metod immunochemicznychn do oznaczania heterogennych biatek jest
bardzo duzym wyzwaniem dla laboratoriéw. Nie ma idealnego, czystego standardu dla
heterogennych biatek, w tym réwniez dla hormonu wzrostu. Kazdy dostepny standard
dla GH ma swoje zalety i wady. Naturalny, ekstrahowany z przysadki GH jest najlepszym
przyblizeniem natywnego GH. Przysadka zawiera wszystkie izoformy GH, ale ich
proporcja nie zawsze jest taka sama jak w surowicy czy innych ptynach biologicznych.
Ponadto, ekstrahowany z przysadki GH moze zawiera¢ artefakty powstajace w wyniku
procesu oczyszczania i réznego rodzaju zanieczyszczenia. Ekstrakcja peptydu z przysadki
moze prowadzi¢ do powstania réznej proporcji form molekularnych. Dodatkowo,

dla tak heterogennej mieszany izoform GH nie da sie przypisaé¢ jednostki w uktadzie

Sli uzywane sg tylko jednostki biologiczne (IU), ktére nie zawsze sg precyzyjne.
Miedzynarodowe standardy GH esktrahowane z przysadki stosowane dawniej miaty
numery 66/217 i 80/505.

Podobnie jak dla wielu heterogennych biatek, miedzynarodowe standardy dla GH sa

stale ulepszane. Monomeryczna forma 22 kDa jest najbardziej powszechna dla przysadki

i surowicy, zatem dobrym przyblizeniem jest standard zawierajgcy te forme. W latach 90.
ubiegtego wieku zaczeto stosowaé rekombinowany standard GH (88/624). Najnowszym
wzorcem jest drugi miedzynarodowy standard (Second International Standard for
somatotropin 98/574), ktérego podstawg jest rekombinowana forma 22 kDa, dostepny

w formie monomerycznej o bioaktywnosci 3 IU/L (1ug/L = 3 mlU/L). Rekombinowany
standard jest dostepny w dowolnych ilo$ciach, ma czysto$¢ 96% i moze podlegaé kontroli.
Czysty, chemicznie zdefiniowany standard, chociaz bardzo pozadany, nie odzwierciedla
jednak biologii i moze prowadzi¢ do mylnych, z klinicznego punktu widzenia, wynikow.
Jednak stosowanie przez producentéw zestawdw immunochemiczych identycznego
wzorca GH 98/574 moze znacznie polepszy¢ poréwnywalno$¢ oznaczen GH réznymi
metodami, ale komutabilno$é (rownowazno$c¢) tego wzorca z prébkami kontrolnymi

i surowicami pacjentéw nie zostafa jak dotgd udowodniona.
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c) Interferencje z biatkami wigzacymi, fragmentami GH i przeciwciatami

W osoczu krwi wystepujg dwa biatka wigzagce GH (GHBP), jedno o wysokim a drugie

o niskim powinowactwie do GH. Pierwsze biatko faczy sig z zewngtrzkomdrkowg domeng
receptora GH. W warunkach prawidiowych okoto 45-55% krgzacego GH jest potaczone
z GHBP. Poziom GHBP w surowicy krwi wykazuje duzg zmienno$¢ miedzyosobniczg,
zalezy od stadium rozwoju organizmu i stanu odzywienia, a takze jest pod wptywem
zmian metabolicznych i hormonalnych. Drugie biatko GHBP wigze GH z niskim
powinowactwem, reprezentuje zmodyfikowang alfa-2-makroglobuling i odpowiada za
wigzanie okoto 5-8% GH w surowicy. GH tgczy sie z GHBP bezposrednio po wydzieleniu,
co powoduje wydtuzenie okresu péttrwania hormonu.

GH obecny we krwi stanowi mieszaning réznych form molekularnych, ktére wystepuja
zaréwno w postaci wolnej jak i zwigzanej z GHBP. Obecne sg rowniez inne podobne
struktury, takie jak fragmenty pochodzace z katabolizmu GH. Wzajemna proporcja
réznych form molekularnych GH w osoczu jest inna niz w przysadce, ze wzgledu na inny
czas biologicznego péttrwania i zmienia sig jako funkcja czasu od momentu wydzielenia.
Niestety, relatywna bioaktywno$¢ lub immunoreaktywnos$é réznych form GH w osoczu
w danym momencie czasowym nie jest doktadnie znana.

Interferencja biatek wigzacych, autoprzeciwciat czy fragmentéw GH jest w znacznym
stopniu uzalezniona od rodzaju metody. Metody kompetycyjne z reguty powodujg
zawyzenie wyniku oznaczenia GH, a metody niekompetycyjne zanizenie wyniku. Z tego
powodu producenci odczynnikéw powinni w instrukcji do zestawu podawacé stopien
interferencji GHBP dla fizjologicznych stezen GH. Podobnie, powinny byé znane reakcje
krzyzowe pomiedzy przeciwciatem wychwytujagcym a fragmentami GH, ktére moga
pojawi¢ sie w surowicy na skutek metabolizmu GH.

d) Wptyw przeciwciat wychwytujacych na oznaczenie GH

Rozne formy GH dajg znaczne reakcje krzyzowe z przeciwciatami wychwytujgcymi w réznych
zestawach immunologicznych. Problem dotyczy zaréwno przeciwciat poliklonalnych
(znaczne reakcje krzyzowe), jak i monoklonalnych, ktére z kolei mogg rozpoznawaé rézne
epitopy na izoformach GH. Duze réznice wtasciwosci przeciwciat wychwytujacych w réznych
zestawach immunochemicznych sg takze przyczyng nieporéwnywalnos$ci wynikow oznaczenh
GH. Najwyzsze stezenia GH uzyskuje sie w przypadku stosowania przeciwciat poliklonalnych,
najnizsze — monoklonalnych. Najlepszg zgodno$¢ wynikdw obserwuije sie dla metod RIA

z przeciwciatem poliklonalnym gdy reakcja immunochemiczna przeprowadzana jest w stanie
réwnowagi. Obecne metody, w celu zwigkszenia szybkosci oznaczen, sg przeprowadzane
bez osiggniecia rownowagi reakcji, co prowadzi do interferencji ze strony biatek wigzacych.
Przeciwciafa poliklonalne majg wigksze powinowactwo do antygenu w poréwnaniu do
przeciwciat monoklonalnych, co zmniejsza interferencje z GHBP. Szczegétowe informacje na
temat rodzaju przeciwciat i epitopow, przeciwko ktorym sa skierowane, moze by¢ pomocna
przy porownywaniu wynikéw GH uzyskanych réznymi metodami. Generalnie metoda
powinna by¢ swoista dla ludzkiego GH 22 kDa.

e) Czuto$é metod oznaczania hormonu wzrostu

Poczatkowo GH mierzono metodami radioimmunologicznymi (RIA) z zastosowaniem
przeciwciat poliklonalnych. Wyniki uzyskiwane przy stosowaniu réznych RIA byty

w miare porownywalne, chociaz nie identyczne. Metody te jednak byty za mato czute,
a podawana przez producentéw granica wykrywalnosci w zakresie od 0.3 do 0.5 ug/L
rzadko byta osiggana w warunkach rutynowych. Obecnie do oznaczania GH stosuije sie
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ulepszone metody immunochemiczne kompetycyjne i niekompetycyjne z izotopowymi

lub nieizotopowymi znacznikami, a dolna granica pomiaru podawana dla niektérych

metod miesci sie w zakresie od 0.001 do 0.002 ug/L. Ostatnio sugeruje sie aby metoda
osiggata dolng granice pomiaru 0.05 ug/L przy CV <20%. Jedna z najnowszych metod
immunochemicznych (elektrochemiluminescence immunoassay, Roche Diagnostics)
pozwala na oznaczanie GH 20 kDa i GH 22 kDa w surowicy krwi w zakresie 0.03-50,0 ug/L.
Dzieki oznaczaniu obu form mozna uzyskaé¢ bardziej wiarygodne wyniki stezenia GH. Czuto$¢
metod jest niezbedna nie tylko do pomiaru bardzo niskich stezern GH pomigdzy pulsami ale
takze dla pomiaru stezenia GH w tescie hamujgcym z glukozg (optymalny nadir) u pacjentéw
z akromegalig. Jednakze pamiegtac nalezy, ze u osob zdrowych kazda interpretacja niskich

Hamowanie uwalniania Podwzgoérze wydziela
(GHRH) = (GHRH) hormon uwalniajacy
hormonu uwalniajacego /’ hormon wzrostu

hormon wzrostu i (GHIH) somatostatyne

L Stymulacja uwalniania '
Sprzezenie (GHIH) somatostatyny J —Przedni ptat

zwrotne przysadki
Hamuje synteze mézgowej
i uwalnianie hormonu
wzrostu
Hormon
wzrostu
(D——Efekty bezposrednie
Watroba
i inne tkanki
Insulinopodobne Dziatanie anty-
— czynniki wzrostu insulinowe
Posrednie 0}
dziatania
pobudzajace
wzrost
Wplyw na Dziatanie TH Gospodarka
szkielet pozaszkieletowe pSzcz weglowodanowa
Zwiekszone Nasilona synteza . Zwigkszony poziom
tworzenie chrzastek biatka, wzrost Zw!eks_zona _glukozy we krwi
i wzrost szkieletu i proliferacja lipoliza i inne efekty anty-
komorek insulinowe

Objasnienia:

- zwigksza, stymuluje
< - redukuje, hamuje
[] - bodziec inicjujacy

- odpowiedz fizjologiczna

|:| - efekt
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Pismiennictwo dostgpne w redakcji.

stezen GH wymaga uwzgledniania wieku, ptci, BMI i obwodu pasa. Te zaleznosci GH od
réznych czynnikdw nie sg, niestety, do konca znane w przypadku pacjentow z akromegalia.

WSPOLCZESNE METODY IMMUNOCHEMICZNE DO OZNACZANIA HORMONU
WZROSTU

Obecnie stosowane metody immunochemiczne mierzg przede wszystkim forme GH 22 kDa,
ale mozliwe jest réwniez oznaczenie ,non-22 kDa"” GH po wczesniejszej ekstrakc;ji tej formy

z surowicy przy pomocy swoistego przeciwciata. Pozostaty GH 22 kDa jest mierzony

np. przy pomocy metody IRMA. Dostepne sg takze metody do bezposredniego oznaczania
GH 20 kDa. Chociaz nie ma klinicznych wskazan do pomiaru stezenia GH 20 kDa, oznaczanie
tej formy moze mieé znaczenie w medycynie sportowej u osob podejrzanych o stosowanie
dopingu. Mierzac stezenie GH 20 kDa swoistym zestawem mozna rozrézni¢ endogenny

GH od egzogennego GH, poniewaz podawana sportowcom egzogenna forma jest
rekombinowanym GH 22 kDA. Egzogenny GH 22 kDa hamuje wydzielanie endogennego GH,
w tym réwniez formy 20 kDa. Mozliwe jest takze oznaczanie stezenia GH-V, ale ma to tylko
znaczenie u kobiet w cigzy w badaniach naukowych.

Najlepszym rozwigzaniem bytaby dostepno$¢ metod swoistych dla kazdej izoformy, usuniecie
GHBP przed oznaczeniem i posiadanie kalibratoréw dla kazdej izoformy oraz dostepnosé
metody referencyjnej dla GH. Na razie jednak na takie rozwigzanie trzeba jeszcze poczekac.

Genotypowanie typu 16 i typu 18 daje lekarzowi mozliwos$é identyfikacji kobiet
najbardziej zagrozonych rozwojem raka szyjki macicy

Skumulowana czesto$é wystapienia >CIN3 w ciagu 10 lat dla HPV 16/18+ vs. inne typy wysokiego ryzyka
Zaadoptowane z Khan et al, 2005'

20

17% HPV 16+ Badanie 20 514 kobiet na obecno$¢
15 genotypéw HPV podczas rejestracji
wskazato na zwiekszone ryzyko
10 raka szyjki macicy u kobiet

zakazonych typem 16 i typem 18
w poréwnaniudo wszystkich
30 inne HPV+ pozostatych typéw HPV.

1% inne HPV-

0 15 39 63 87 1195

Walidowane dla ASC-US i wspomagania badan przesiewowych

Amerykariskie Towarzystwo Kolposkopii i Patologii Badania przesiewowe wykorzystujace tylko cytolo-
Szyjki Macicy (ASCCP) rekomenduje wykonanie te- gie (Pap" nie identyfikuja blisko potowy przypad-
stu DNA HPV u kobiet z wynikiem ASC-US kéw raka szyjki macicy. Dodanie testu DNA HPV
w badaniu cytologicznym. z genotypowaniem 16/18 jako cze$¢ rutynowych

badan przesiewowych znacznie zwigksza zdolno$¢
do wykrywania choroby.

© © /0
-] /0
/0

T Pap: Wizualna ocena komarek szyjki macicy majaca na celu wypatrzenie wskaznikdw raka szyjki macicy lub warunkéw ktére mogaq prowadzi¢
do rozwoju raka.

"Khan MJ, Castle PE, Lorincz AT, et al. Elevated 10-year risk of cervical precancer and cancer in women with human papillomavirus (HPV) type
16 or 18 and the possible utility of type-specific HPV testing in clinical practice. J Natl Cancer Inst. 2005;97:1072-1079.
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Badania genotypow wirusa HPV

Nowe dane wskazuja, ze badanie genotypow 16 i 18 wirusa HPV pozwala wykry¢
zmiany przedrakowe w szyjce macicy, ktérych nie wykrywa badanie cytologiczne
metoda Papanicoulau (Pap).

1 na 10 kobiet w wieku 30 lat i starszych, biorgcych udziat w badaniu ATHENA, u ktdrych
rozpoznano zakazenie wirusem HPV (genotypem 16 lub 18) testem cobas® 4800 HPV
Test, miafa zmiany przedrakowe, cho¢ wynik cytologii za pomocg rozmazu Pap byt
prawidfowy.

Badaniem w programie ATHENA objeto ponad 47 000 kobiet; jest to najwieksze badanie
przesiewowe, jakie kiedykolwiek wykonano w kierunku wczesnego diagnozowania raka
szyjki macicy.

Wyniki badan uzyskane w ramach programu ATHENA (Addressing THE Reed for
Advanced HPV Diagnostics), prowadzonego w USA i obejmujgcego ponad 47 000
kobiet, wskazuja na to, ze badanie w kierunku wirusa HPV (dotyczy zwtaszcza genotypdw
16 i 18) moze skutecznie wykrywac stany przedrakowe u kobiet, u ktérych wynik
rozmazu Pap wskazat na brak objawéw chorobowych. Wykazano, iz 1 na 10 kobiet

w wieku 30 lat i starszych, bioracych udziat w badaniu ATHENA, u ktérych rozpoznano
zakazenie wirusem HPV (genotypem 16 lub 18) testem cobas® 4800 HPV, miata zmiany
przedrakowe, cho¢ rozmaz Pap byt u niej prawidtowy. Dane te wskazuja na to, jak bardzo
wazna jest diagnostyka onkogennych genotypéw HPV dla zwigkszenia wiarygodnosci
oceny ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy. Dotyczy to zwtaszcza najbardziej
onkogennych genotypdéw 16 i 18, co pozwala znie$¢ ograniczenia badan cytologicznych
wykonywanych metodg Pap, ktére nie do$¢ precyzyjnie okreslaja ryzyko zachorowania
na raka szyjki macicy. Uzyskane wyniki badan zostaty zaprezentowane przez

Thomasa C. Wright'a Jr., doktora z Uniwersytetu w Kolumbii, na 26. Miedzynarodowe;j
Konferencji w Montrealu w Kanadzie.

»Dane uzyskane z badan prowadzonych w ramach projektu ATHENA wskazujg na

to, ze kobiety zdiagnozowane jako zakazone wirusem HPV onkogennym, takim jak
genotyp 16 i 18, powinny by¢ poddawane dokfadniejszym badaniom szyjki macicy
poprzez kolposkopie” twierdzi dr Wright. ,,Badania przesiewowe na obecnos$é wysoko
onkogennych genotypéw HPV sg bardzo waznym uzupetnieniem dla standardowych
badan cytologicznych, a wykrywanie najbardziej onkogennych genotypow 16 i 18
powinno zostaé¢ wigczone do panelu badan majacych znaczenie prognostyczne dla
kobiet w odniesienu do wystepowania stanow przedrakowych lub raka szyjki macicy”.
Wyniki badan uzyskane w programie ATHENA wykazaty, ze kobiety, u ktérych przy
uzyciu testu cobas® 4800 HPV Test wykryto obecnosé wirusa HPV o genotypie 16 lub
18, a ktorych wynik badania cytologicznego byt prawidtowy, narazone sg w podobnym
stopniu na zachorowanie na raka szyjki macicy, jak kobiety, u ktérych stwierdzono
obecnos¢ ktéregokolwiek z pozostatych 14 genotypdw wysokiego ryzyka, a ktérych
wynik cytologii wskazywat na obecnos$é atypowych komérek nabtonka ptaskiego

o nieznanym znaczeniu diagnostycznym (ASC-US, ang. atypical squamous cells of
undetermined significance). Powyzszy fakt sktania do twierdzenia, iz kobiety, u ktérych
wykryto zakazenie wirusem HPV o genotypie 16 lub 18, powinny natychmiast by¢
poddane dalszym specjalistycznym badaniom, pomimo prawidtowego wyniku badania
cytologicznego.

+ATHENA jest badaniem pokazujacym, jak najnowoczesniejsze narzedzia diagnostyczne
wskazujg na ograniczenia metod cytologicznych i kwestionujg warto$é badania Pap jako
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Ttumaczenie tekstu ze Zrodet wlasnych
Roche Diagnostics

Integralnos¢ wynikow

Zastrzezony system enzymatyczny AmpErase
niszczy wszystkie amplikony wygenerowane

w poprzednich cyklach pracy, co redukuje ryzyko
zanieczyszczenia krzyzowego.

Kontrola wewnetrzna (b — globina z komorki)
wykorzystywana jest podczas catego procesu
wykonywania oznaczenia, poczawszy

od przygotowywania probki az po etapy
amplifikacji i detekcji, w celu zminimalizowania
ryzyka uzyskania wynikéw fatszywie ujemnych.
Nieodpowiednie pobranie prébki spowoduje
zaraportowanie wyniku jako niewazny.
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jedynego testu przesiewowego w kierunku raka szyjki macicy” twierdzi Daniel O'Day,
Dyrektor Operacyjny Roche Diagnostics. ,Gdyby wigcej kobiet poddawato sie badaniom
na obecno$¢ genotypdw wysokiego ryzyka HPV (w szczegdlnosci genotypow 16 i 18),
w wiekszej liczbie przypadkdw wczesne zmiany nowotworowe lub przednowotworowe
mogtyby zostaé szybko wykryte i leczone. Zapobiegtoby to progresji choroby
nowotworowe;j i ocalitoby zycie wielu kobiet”.

O BADANIU KLINICZNYM ATHENA PROWADZONYM

PRZEZ ROCHE DIAGNOSTICS

Badanie kliniczne ATHENA prowadzone przez firme Roche z wykorzystaniem testu
cobas® 4800 HPV Test jest najwiekszym w USA tego typu programem obejmujgcym
ponad 47 000 kobiet. Badania zaprojektowano tak, by uzyska¢ odpowiedzi na aktualne,
medyczne i naukowe, pytania o warto$¢ wykonywania badan na obecno$¢ genotypdw
HPV wysokiego ryzyka jako testéw przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy, oraz
by uzyska¢ kliniczne informacje na temat tego, ktére genotypy niosg ze sobg najwigksze
ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy.

O ZESTAWIE COBAS® 4800 HPV TEST | SYSTEMIE COBAS® 4800 SYSTEM

Jak wykazano w badaniu klinicznym ATHENA, test cobas® 4800 HPV jest jedynym
zastosowanym w badaniu przeprowadzonym na duzg skale w USA, ktéry posiada
zdolno$¢ do jednoczesnego wykrywania 12 genotypéw HPV wysokiego ryzyka (genotypy
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68), ktdrych obecnos$¢ raportowana jest jako
wynik zbiorczy, jak rowniez do wykrywania genotypéw 16 i 18 (wyniki indywidualne dla
kazdego z tych genotypdéw).

Firma Roche wprowadzita test cobas®4800 HPV Test posiadajacy znak CE w roku 2009.
Pod koniec kwietnia br. test uzyskat réwniez aprobate FDA.

O WIRUSIE BRODAWCZAKA LUDZKIEGO (HPV) 1 RAKU SZYJKI MACICY
Przewlekta infekcja wirusem HPV jest najwazniejszg przyczyng zachorowan na raka szyjki
macicy, u ponad 99% przypadkow raka szyjki macicy na catym $wiecie stwierdza sie
infekcje wirusem HPV. Sposréd ponad 118 réznych genotypow HPV, 13-16 genotypow
klasyfikuje sig jako genotypy wysokiego ryzyka w powstawaniu raka szyjki macicy

i stanéw przedrakowych, z czego genotypy 16 i 18 zakwalifikowane zostaty jako
najbardziej onkogenne, powodujgce ponad 70% przypadkdw raka szyjki macicy. Badanie
DNA jest bardzo czuta i nieinwazyjng metoda wykrywania zakazenia wirusem HPV.

\\J \J
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Postepowanie diagnostyczne w raku ptuc

—//

Rak niedrobnokomérkowy ptuca (NSCLC) jest obecnie najczestszg przyczyng zgondéw
wsrod pacjentow onkologicznych na swiecie. Zdecydowana wigkszos$¢ przypadkow
(60-70%) jest diagnozowana zbyt pézno, kiedy choroba ma charakter zaawansowany.
Posta¢ gruczotowa nowotworu wystepuje najczesciej, réwniez wsrod pacjentéw
niepalacych, u ktérych zdiagnozowano nowotwor.

Ponizszy artykut skrétowo opisuje postepowanie diagnostyczne w raku ptuca oraz
dostepne na rynku testy laboratoryjne majace wspomaoc podjecie decyzji terapeutyczne;.

Cz E
: R
Howolwor th:h.lhtil-
comorkowy czy
pierwoiny czy L

preerzul?

Pierwsze kroki diagnostyczne Wstepna diagnostyka Szczegotowa diagnostyka Rokowania

histopatologiczna histopatologiczna
Diagnozowanie nowotworu Tkanka uzyskana podczas biopsji Barwienia immunohistochemiczne Patomorfolog ocenia tkanke
ptuc jest procesem ztozonym lub komorki pobrane podczas i testy oparte na hybrydyzaciji in situ, nowotworowa. Brany pod uwage
i wieloetapowym. Na wstepnym bronchoskopii sg oceniane wykonywane przy pomocy aparatéw  jest stopien zréznicowania komorek.
etapie wykorzystywana jest przez patomorfologa w celu Benchmark pozwalajg oceni¢ typ Ostateczna ocena zaawansowania
diagnostyka obrazowa. Dalszym potwierdzenia obecnosci komoérek histologiczny raka. procesu nowotworowego jest
krokiem jest uzyskanie materiatu do nowotworowych. Kazdy prébka jest wynikiem analizy histopatologicznej,
badan histopatologicznych. najpierw barwiona hematoksyling B obrazu RTG, obrazéw uzyskanych

i eozyng w celu wstepnej oceny -’f: z tomografii komputerowej (CT).

morfologicznej pobranej tkanki. Ocena zaawansowania opiera

W 80% przypadkdéw uzyskuje sie e A sig na systemie TNM, w ktérym
wynik ujemny. Pozostate 20% &Y P uwzglednia sig rozmiar guza,
przypadkéw kierowanych jest do Barwienie immunohistochemiczne ewentualng obecno$¢ zmian
dalszej weryfikacii. w weztach chtonnych. Poniewaz

ocena przeprowadzana przez
histopatologa jest subiektywna,
stad potrzeba opracowania wigkszej
liczby pomocniczych testow
molekularnych wspomagajacych
Barwienie hematoksyling i eozyng proces diagnostyczny i rokowniczy.
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Markery diagnostyczne

EGFR

Mutacja lub jej brak w obrebie
genu EGFR (receptora
naskdrkowego czynnika wzrostu)
ma duze znaczenie w raku pfuca.
Nowotwory charakteryzujace

sig zwigkszong ekspresjg EGFR
maja tendencje do szybszego
rozwoju, wieksza skfonnosé

do powstawania przerzutéw
oraz rzadziej odpowiadajg na
standardowa chemioterapig.

MET

Met to receptor czynnika wzrostu
hepatocytéw, odgrywajacy
wazna rolg we wzro$cie

i tworzeniu przerzutéw w wielu
typach nowotworéw, w tym

w niedrobnokomorkowym raku
ptuca.

Ktdra
chemiolerapia
bedzi

najlepsza?

Testy diagnostyczne firmy Roche

PCR (w przygotowaniu)

Roche i firma OSI Pharmaceuticals wspdtpracuijg przy
tworzeniu testu diagnostycznego wykrywajacego
mutacje w obrebie genu EGFR, predysponujace do
lepszej odpowiedzi na zastosowany w terapii erlotynib
(Tarceva). Pacjenci z zaawansowang postacig NSCLC,

i wykrytymi mutacjami bedg otrzymywac Tarceve jako
lek pierwszego rzutu. Rak niedrobnokomérkowy bez
mutacji aktywujacych receptor EGF lub bez danych

0 wystepowaniu mutacji, uzyskajg korzysci z terapii
lekiem w kolejnych zestawach chemioterapii.

IHC, ISH

W ofercie Roche znajdujg sie zaréwno przeciwciata
monoklonalne, jak i odczynniki do oznaczania statusu
genu EGFR przy pomocy hybrydyzacji in situ.

Met (SP44) (w przygotowaniu)

W kooperacji z Roche Pharma przygotowywane jest
monoklonalne przeciwciato Met (klon SP44) stuzace
w przyszto$ci do wykrywania nadmiernej ekspresji
biatka metodami immunohistochemicznymi (podczas
badan klinicznych nad MetMADb). Wsréd testow
diagnostycznych Roche oferuje réwniez odczynniki do
oznaczenia statusu genu Met metoda hybrydyzacji in
situ.

LabForum

Chemioterapeutyki

Bevacizumab (Avastin) jest stosowany

r w przypadku rakéw ptuc o typie

e gruczofowym. Avastin hamuje rozwoj

< naczyn krwionosnych w obrebie
nowotworu, tym samym uniemozliwiajgc
doptyw substancji odzywczych i dalszy
rozrost patologicznej tkanki.

Erlotynib (Tarceva) jest inhibitorem kinazy
tyrozynowej dla EGFR. Jest stosowany

::I'? jako lek drugiego lub trzeciego wyboru

& w przypadkach zaawansowanego NSCLC,

w ktérym potwierdzono mutacje w obrebie
genu EGFR. W roku 2011 spodziewane jest
rozszerzenie stosowania Tarcevy jako leku
pierwszej linii w NSCLC.

GA201/RG7160 (w przygotowaniu)

Firma Roche prowadzi zaawansowane badania nad
wykorzystaniem monoklonalnego przeciwciata anty-
EGFR o wzmocnionej cytotoksycznosci komorkowej
zaleznej od przeciwciat (ADCC) w terapii NSCLC.

MetMAb/RG3638 (w przygotowaniu)

Wstepne wyniki otrzymane z Il fazy badan klinicznych,
pokazuja, ze podawanie MetMAb/RG3638 skojarzonego
z Tarceva w leczeniu drugiego lub trzeciego rzutu
zwieksza przezywalnos$¢ pacjentéw z rakiem
niedrobnokomaérkowym ptuca z obecnoscia przerzutéw.
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PI3K

Gen kinazy PI3K jest onkogenem
czesto podlegajacym mutacjom
w réznych typach nowotworoéw,
regulujgcym proces wzrostu
komorki.

Test wykrywajacy mutacje w genie PIK3CA

(w przygotowaniu)

Test oparty na technice ilosciowej reakcji PCR :
wykrywajacy mutacje w obrebie onkogenu PI3K, bedzie
wykonywany przy wykorzystaniu aparatu cobas 4800.

Przewidywanie skutecznosci terapii

(GCD-0973).

E/

GDC-0941/RG7321 (w przygotowaniu)

GDC-0941/RG7321 to inhibitor kinazy PI3K. Wstepne
etapy badan wykazaty mozliwo$¢ podawania leku
doustnie oraz dziatania czasteczki na inhibitor MEK

Monitorowanie po leczeniu

Szlaki komorkowe
Zidentyfikowano wiele genow
majacych wptyw na rozwdéj NSCLC.
Niektére z nich to onkogeny
majace szczegolne tendencje do
mutacji punktowych powodujgcych
rozrost nowotworowy. W innych
przypadkach u podstaw procesu
nowotworzenia lezy zwigkszenie
liczby kopii danego genu
(amplifikacja). Trzecig opcja jest
fuzja genéw. Obecnie, firma Roche
jest w trakcie badan szlakéw
komorkowych odpowiedzialnych za
regulacje wielu czasteczek majgcych

udziat w powstawaniu NSCLC, m.in.:

ALK, IGFR, KRAS. W przypadku
EGFR, MET, PI3K badania zaréwno
nad testami diagnostycznymi, jak

i lekami sg bardzo zaawansowane.

LY
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Testy laboratoryjne

Badania laboratoryjne najczesciej
majg pomac klinicystom

W ocenie stopnia zaawansowania
nowotworu oraz pomaéc w dobraniu
najskuteczniejszej opcji leczenia.
Firma Roche w swojej ofercie
posiada zaréwno odczynniki

do badan histopatologicznych
(barwienia immunohistochemiczne,
hybrydyzacja in situ) oraz
molekularnych (PCR).

Opcje leczenia

W przypadku leczenia nowotworéw
ptuc leki takie, jak Avastin czy
Tarceva sa standardem obok innych
uznanych chemoterapeutykéw
oraz metod chirurgicznych czy
radioterapii. Dziat farmaceutyczny
firmy Roche wspétpracuje Scisle

z Roche Diagnostics podczas

badan nad nowymi, aktywnymi
czasteczkami, aby jednoczesnie
dostarczy¢ klinicystom narzedzia
diagnostyczne w postaci testow
laboratoryjnych oraz nowych,
skutecznych lekéw.

W bogatym portfolio badan
wykonywanych z surowicy krwi
znajduje sie test wykrywajacy
antygen karcinoembrionalny (CEA),
ktéry jest podstawowym markerem
do monitorowania ewentualnej
wznowy nowotworu, ktéry mozna
oznaczy¢ na analizatorach cobas
firmy Roche.

Podwadjna hybrydyzacja in situ
w kierunku EGFR
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Medycyna personalizowana

—//

Dr Agnieszka Brzeziriska, Dyrektor ds. Komunikacji i Rozwoju, Roche Polska

Medycyne personalizowang (PM) (personalized medicine, personalized healthcare)

w odroéznieniu od medycyny ,préb i btedéw”, mozna zdefiniowaé krotko - ,leczenie
odpowiednim lekiem odpowiedniej osoby”. W takim ujeciu odchodzi w przesztos¢
pojecie standardow terapeutycznych, obejmujgcych cate populacje chorych. Od okoto
10 lat medycyna personalizowana staje sig coraz bardziej realna. Szybki rozwdj biologii
molekularnej w ostatnich dwoch dekadach oraz nowe mozliwosci technologiczne
umozliwiajg zrozumienie podtoza biologicznego chordéb. Istotg tych nowosci jest rozwdj
metod diagnostycznych umozliwiajacych ocene indywidualnych cech chorego na
poziomie molekularnym nie tylko w warunkach eksperymentalnych, ale takze

w warunkach codziennej praktyki klinicznej oraz tworzenie terapii ukierunkowanych na
konkretne mechanizmy molekularne, w wigekszym stopniu dostosowanych do potrzeb
pacjentow.

Badania genomu cztowieka oraz osiggnigcia epigenetyki, proteomiki i metabolomiki
pomogty zidentyfikowaé szereg molekularnych biomarkeréw, wskazujgcych na zmiane
w ekspresji lub postaci biatka, co koreluje z ryzykiem zachorowania lub progres;ji
choroby albo podatnoscig schorzenia na leczenie danym lekiem. Doprowadzito to do
rozwoju szeregu badan przesiewowych oraz prognostycznych, jak rowniez utatwito
przewidywanie i monitorowanie reakcji na leki.

Eksperci okres$lajg takie postepowanie pojeciem ,stratyfikacji terapii”. Whrew
dotychczasowej zasadzie ,,One size fits all” (jeden rozmiar dla wszystkich) chodzi

o to, aby decyzje terapeutyczne rozpoczynac od identyfikacji pacjentéw, w przypadku
ktérych istnieje najwieksze prawdopodobienstwo odniesienia korzysci z leczenia lub
tych, ktorzy najpewniej na lek nie zareaguja. Dzieki takiemu podejsciu zwieksza si¢
ogdlna skutecznosé terapii oraz bezpieczenstwo leku (chociazby poprzez unikanie
dziatan niepozgdanych).

© Decyzje terapeutyczne powinny byé
podejmowane na podstawie wiasciwej
identyfikacji pacjentow.

© HER 2 - jeden z pierwszych przyktadéw
realizacji medycyny spersonalizowanej.
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W ostatnich 10 latach pojawity sie leki, ktérych zapisy rejestracyjne wskazuja

na konieczno$¢ oznaczenia biomarkera charakterystycznego dla subpopulacji pacjentéw
z danym schorzeniem. Co wiecej, wiele kolejnych lekéw czeka w kolejce

na podobne rejestracje. Oto kilka przyktadéw biomarkeréw, ktére powinny mie¢ wptyw
na podejmowanie decyzji terapeutycznych:

Biatko HER2 - testy diagnostyczne oceniajace jego ekspresje lub liczbe kopii genu
kodujacego to biatko sg juz od dfuzszego czasu stosowane przez lekarzy pomagajac

w podjeciu decyzji terapeutycznej w przypadku pacjentek chorych na raka piersi.

Stan genu KRAS - biatko KRAS stanowi istotny element szlaku sygnatowego
inicjowanego przez receptor EGFR. Szlak ten odgrywa wazng role w onkogenezie wielu
nowotworow, m.in. pfuca, jelita grubego, trzustki. Dane z badan pokazuja, ze pacjenci

z prawidtowym genem kodujgcym biatko KRAS duzo lepiej odpowiadajg na leczenie
anty-EGFR niz pacjenci z genem zmutowanym.

Mutacje EGFR — mutacje w obrebie genu kodujacego receptor dla naskérkowego
czynnika wzrostu korelujg z odpowiedzig na leczenie pacjentéw

z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca za pomoca inhibitoréw kinazy tyrozynowej.
Najnowsze doniesienia kazg przypuszczaé, ze skrining genetyczny takich pacjentéw

w kierunku mutacji EGFR moze pomoc lekarzom w identyfikacji tych chorych, ktérzy
najbardziej skorzystajq z leczenia | linii tymi lekami.

Gen BRAF - mutacje w jego obrebie wystepujg u ponad 50% chorych na czerniaka skéry.
Inhibitor biatka bedacego produktem tego zmutowanego genu moze wkrotce staé sig
przetomem w leczeniu tego Zle rokujgcego nowotworu.

Pomiar wiremii oraz genotyp wirusa determinujg rodzaj terapii w przypadku chorych
na wirusowe zapalenie watroby typu C.

Zardwno wyzwania, jak i oczekiwania w zakresie medycyny personalizowanej, sg bardzo
duze. Roche, jako nowoczesna firma diagnostyczna i farmaceutyczna z ogromnym
doswiadczeniem w dziedzinie biologii molekularnej jest predestynowana do tego,

aby by¢ liderem rozwoju medycyny personalizowanej. Roche jest pierwsza firmg

na rynku medycznym, ktéra skoncentrowata swoje procesy badawcze i rozwojowe

na zagadnieniach personalizacji terapii. Obecnie $cista wspoétpraca pomiedzy dziatami:
diagnostycznym i farmaceutycznym firmy ma miejsce na wszystkich etapach

rozwoju nowego leku. Koncepcja stratyfikacji terapii pomaga rozwija¢ nowe systemy
diagnostyczne réwnolegle z pracami badawczych nad substancjg czynng przysztego
leku. Wprowadzanie w zycie koncepcji medycyny spersonalizowanej, zwtaszcza

w obliczu tak szybkiego postepu w tej dziedzinie, to rowniez wielkie wyzwanie

dla laboratoriow, bedacych kluczowa czescig sktadowa dla prawidtowego dziatania
catego procesu leczniczego. Wyzwania te dotyczg zaréwno zagadnien zwigzanych

ze zwiekszajaca sie liczbg oznaczen diagnostycznych, jak i ich jakos$cig, poniewaz od niej
bedzie coraz czesciej zalezato bezpieczenstwo pacjenta oraz skuteczno$¢ zastosowanego
leczenia.
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Roche jest liderem w dziedzinie biologii molekularne;j.
Nasze osiagniecia umozliwiaja nieustajacy postep
w nauce, a nauka to nieskoniczonos¢ mozliwosci.

* Najwyzsza jako$¢ w nauce to warunek postepu,
dlatego pracujemy z najlepszymi naukowcami na Swiecie.

* W ciggu ostatnich lat zgtosilisSmy imponujaca liczbe patentow.

* JesteSmy Swiatowym liderem w dziedzinie biotechnologii,
diagnostyki in vitro oraz diagnostyki onkologicznej.

* Dzieki bliskiej wspotpracy dziafow rozwoju lekow i diagnostyki,

Z powodzeniem wdrazamy koncepcje medycyny personalizowanej.

* (0d ponad 110 lat umozliwiamy pacjentom i lekarzom korzystanie
Z najnowszych osiagnie¢ w medycynie.

* W dwdch kolejnych latach (2009 r.i 2010 r.) uznano nas
Swiatowym liderem zréwnowazonego rozwoju w Sektorze
ochrony zdrowia. Otrzymalismy tytut Super Lidera w indeksie
gietdowym Dow Jones Sustainability World Index (DJSI).

Wigcej informacji o dziatalno$ci Roche
znajduje sig na stronie WWW.roche.pl

COBAS i LIFE NEEDS ANSWERS sa

znakami towarowymi nalezgcymi do Roche
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