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* Algunos kits indicados pueden no estar disponibles en todos los paises.

Espaiiol
Informacion del sistema

Nombre abreviado ACN (codigo de aplicacion)

HE4 10102

Advertencia

El valor de HE4 de una muestra de paciente puede variar segun el
método de ensayo aplicado. Por lo tanto, el laboratorio siempre debe
indicar el método de determinacion de HE4 empleado. Los valores de
HE4 de un paciente, obtenidos mediante diferentes procedimientos de
test, no pueden compararse entre si pudiendo dar lugar a
interpretaciones erroneas por parte del médico. En caso de cambiar de
método de determinacion de la HE4 durante el control del tratamiento,
confirmar los valores durante el periodo de transicion mediante
mediciones paralelas con ambos métodos.

Uso previsto

Inmunoensayo para la determinacion cuantitativa de la HE4 en suero y
plasma humanos. El ensayo constituye una ayuda para el seguimiento de
pacientes con un cancer ovarico epitelial recurrente o0 avanzado. Para el
seguimiento del cancer ovdrico deben efectuarse mediciones seriadas de
los valores de HE4 conjuntamente con otros examenes clinicos.

Empleado en combinacién con el ensayo Elecsys CA 125 Il, este ensayo
constituye ademas una herramienta util para estimar el riesgo de la
presencia de un cancer epitelial de ovario en mujeres pre y
posmenopausicas con una masa pélvica. Los resultados obtenidos deben
interpretarse teniendo en cuenta los resultados de otros métodos de
acuerdo con los estandares vigentes para el manejo clinico.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(electrochemiluminescence immunoassay) "ECLIA” esta previsto para el
uso en inmunoanalizadores cobas e.

Caracteristicas

La proteina epididimal humana 4 (HE4, también conocida como WFDC2)
pertenece a la familia de proteinas acidas séricas nucleares de 4 enlaces
disulfuro (WFDC), de las que se supone presentan caracteristicas propias
de los inhibidores de la tripsina.’2 En su forma glucosilada madura, la
proteina tiene un peso molecular de aproximadamente 20-25 kDa y consta
de una monocadena polipeptidica con dos dominios WFDC.34

Originalmente se creyd que la expresion de HE4 era especifica del
epididimo.*5 Pero recientemente se descubrié que la HE4 tiene una baja
expresion en los epitelios de los tejidos respiratorio y reproductivo, mientras
que su expresion es alta en el tejido del cancer ovarico.6 Asimismo se han
detectac;o altos niveles de secrecion en el suero de pacientes con cancer
ovarico.

El cancer ovarico es la séptima causa de muerte femenina por cancer a
nivel mundial.® Representa el tumor ginecoldgico mas letal pero puede
curarse cuando se detecta a tiempo® y se trata por un cirujano
experimentado.® 10 Ahora bien, los sintomas de cancer ovarico son a
menudo vagos e inespecificos. Asi que la mayoria de los carcinomas
ovaricos se detectan en una fase tardia disminuyendo la tasa de
supervivencia de pacientes al cabo de 5 afios desde el 90 % en la fase |
hasta inferior al 20 % en la fase IV."!

Empleada como Unico marcador tumoral, la HE4 tiene una alta sensibilidad
para detectar el cancer ovarico, especialmente en la fase | de la
enfermedad que es la fase asintomatica. La sensibilidad mas alta (76.4 %)
- con una especificidad del 95 % - se obtuvo al combinar el test de la HE4
con el del CA 125,113

La determinacion combinada de CA 125 y HE4 puede contribuir a decidir si
una masa pélvica es benigna o maligna en mujeres pre y
postmenopausicas. Aplicados conjuntamente, los dos marcadores
tumorales CA 125 y HE4 pueden predecir con mayor exactitud la

malignidad que si se aplican por separado.'? Huhtinen et al. indicaron una
sensibilidad del 78.6 % con una especificidad del 95 % en el diagndstico
diferencial entre carcinomas ovaricos y quistes del endometrio.'* Moore et
al. indicaron una exactitud del 94 % en la identificacion de masas pélvicas
benignas y malignas al combinar los valores de CA 125y de HE4 en el asi
llamado algoritmo ROMA (del inglés, Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm).1s

Ademés, las concentraciones de HE4 estén correlacionadas con la
respuesta clinica a la terapia y el estado de las recidivas en mujeres con
carcinoma ovarico diagnosticado por tomografia computada. Por esta
razon, la HE4 puede convertirse en un importante marcador precoz de
recidivas.'®

Principio del test
Principio sandwich. Duracion total del test: 18 minutos.
= 1.2incubacion: 6 pL de muestra, un anticuerpo monoclonal biotinilado

anti-HE4 y un anticuerpo monoclonal anti-HE4 marcado con quelato de
rutenio? forman un complejo sandwich.

= 2.2incubacion: después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sdlida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

= La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con ProCell Il M.
Al aplicar una corriente eléctrica controlada se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

= Los resultados se determinan mediante una curva de calibracién
generada especificamente para el instrumento a partir de una
calibracion a 2 puntos y una curva master suministrada a través de
cobas link.

a) Quelato Tris (2,2"-bipiridina) rutenio (Il) (Ru(bpy)3*)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El cobas e pack est4 etiquetado como HE4.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina, 1 frasco, 5.8 mL:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL,
conservante.

R1 Anticuerpo anti-HE4~biotina, 1 frasco, 10.3 mL:
Anticuerpo monoclonal biotinilado anti-HE4 (ratén) 0.75 mg/L;
tampdn fosfato 100 mmol/L, pH 6.5; conservante.

R2  Anticuerpo anti-HE4~Ru(bpy)3*, 1 frasco, 10.3 mL:
Anticuerpo monoclonal anti-HE4 (ratén) marcado con quelato de
rutenio 1.5 mg/L; tampdn fosfato 100 mmol/L, pH 7.4; conservante.

Medidas de precaucion y advertencias

Para el uso diagnéstico in vitro por los profesionales de la salud. Observe
las medidas de precaucion usuales para la manipulacion de reactivos de
laboratorio.

Residuos infecciosos o microbioldgicos:

Advertencia: manipule los residuos como material biolégico potencialmente
peligroso. Deseche los residuos de acuerdo con las instrucciones y
procedimientos de laboratorio aceptados.

Peligros ambientales: o _

Aplique todas las normas locales de eliminacion pertinentes para asegurar
una eliminacién segura.

Existe una ficha de datos de seguridad a disposicion del usuario
profesional que la solicite.

El presente estuche contiene componentes que han sido clasificados por la
directiva CE No. 1272/2008 de la siguiente manera:
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Advertencia

H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

Prevencion:

P261 Evitar respirar la niebla o el vapor.

p272 Las prendas de trabajo contaminadas no podran sacarse
del lugar de trabajo.

P280 Llevar guantes de proteccion.

Respuesta:

P333 + P313 En caso de irritacién o erupcion cutanea: Consultar a un

médico.

P362 + P364 Quitar las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver
a usarlas.

Eliminacion:

P501 Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de

eliminacién de residuos aprobada.

Las indicaciones de seguridad del producto corresponden a los criterios del

sistema globalmente armonizado de clasificacion y etiquetado de productos
quimicos (GHS por sus siglas en inglés) vélidas en la UE.

Contacto telefonico internacional: +49-621-7590

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos incluidos en el kit estan listos para el uso y forman una
unidad inseparable.

La informacion necesaria para el correcto funcionamiento esta disponible a
través de cobas link.

Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el cobas e pack en posicion vertical para garantizar la
disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica
antes del uso.

Estabilidad:

Sin abrir, a 2-8 °C Hasta la fecha de caducidad

indicada

En los analizadores 16 semanas

Obtencion y preparacion de las muestras

Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.
Suero recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel
de separacion.

Plasma tratado con heparina de litio o con EDTA di o tripotasico.

Pueden emplearse tubos para plasma con heparina de litio que contengan
gel de separacion.

Criterio: Pendiente 0.9-1.1, coeficiente de correlacion > 0.95.

Estable durante 5 horas a 20-25 °C; 2 dias a 2-8 °C; 12 semanas a

-20 °C (+ 5 °C). Las muestras pueden congelarse 2 veces.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de

diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las

cobas’

muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de realizar el
ensayo.

No emplear muestras inactivadas por calor.
No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras y calibradores.

Para evitar posibles efectos de evaporacion, determinar las muestras y los
calibradores que se sittian en los analizadores dentro de un lapso de

2 horas.

Material suministrado

Consultar la seccién "Reactivos - Soluciones de trabajo" en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

. 05950945190, HE4 CalSet, para 4 x 1.0 mL

. 05950953190, PreciControl HE4, para 4 x 1.0 mL

. 07299010190, Diluent MultiAssay, 36 mL de diluyente para
muestras

= Equipo usual de laboratorio

= Analizador cobas e

Para la evaluacion del riesgo de cancer ovarico epitelial con ROMA
(algoritmo de riesgo de malignidad ovarica):

. 07026986190, Elecsys CA 125 |1, 300 pruebas

. 07030207190, CA 125 Il CalSet II, para 4 x 1.0 mL

] 11776452122, PreciControl Tumor Marker, para 4 x 3.0 mL

. 07299001190, Diluent Universal, 36 mL de diluyente para muestras
Materiales adicionales para los analizadores cobas e 402 y cobas e 801:

. 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L de solucién del sistema

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién de limpieza para la
célula de medida

. 07485409001, Reservoir Cup, 8 recipientes para ProCell I My
CleanCell M

. 06908853190, PreClean II' M, 2 x 2 L de solucion de lavado

. 05694302001, Bandeja de Assay Tip/Assay Cup, 6 x 6 bandejas,
cada una con 105 cubetas y 105 puntas de pipeta (3780
determinaciones), 3 cartones de residuos solidos

= 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 recipientes para la
solucién de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean para la
unidad de deteccion Liquid Flow Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 recipiente
para la solucion de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
para la unidad de prelavado Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucion de limpieza para el sistema

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento ptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso.

Colocar el cobas e pack refrigerado (a 2-8 °C) en el gestor de reactivos
(reagent manager). Evitar la formacion de espuma. El analizador realiza
automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar el cobas e pack.

Calibracion

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente al método
HE4 EIA de Fuijirebio Diagnostics, Inc.

La curva méaster predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
correspondiente.

Intervalo de calibraciones: efectuar la calibracién una vez por lote con
reactivos frescos de un cobas e pack registrado como maximo 24 horas
antes en el analizador.
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Elintervalo de calibracion puede ampliarse si el laboratorio asegura una
verificacion aceptable de la calibracion.

Se recomienda repetir la calibracion:

Después de 12 semanas si se trata del mismo lote de reactivos

Después de 28 dias (si se emplea el mismo cobas e pack en el
analizador)

En caso necesario: por ejemplo, si los valores del control de calidad
estan fuera del intervalo definido

Control de calidad

Efectuar el control de calidad con PreciControl HE4.

Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracién deberian

efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada cobas e pack y después de cada calibracion.
Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites
definidos. Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir
en caso de obtener valores fuera del intervalo definido.

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion.

Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de
control de calidad pertinentes.

Calculo

El analizador calcula automaticamente en pmol/L la concentracion de
analito de cada muestra.

Limitaciones del andlisis - interferencias

Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias enddgenas y los
siguientes compuestos farmacéuticos sobre el funcionamiento del test sin
que se hayan observado interferencias.

Sustancias enddgenas

Compuesto Concentracion analizada
Bilirrubina <1130 ymol/L o < 66 mg/dL
Hemoglobina <0.621 mmol/L o < 1000 mg/dL
Intralipid <2000 mg/dL

Biotina <491 nmol/L o < 120 ng/mL
Factores reumatoides <1500 Ul/mL

Criterio: recuperacién dentro de + 3 pmol/L del valor inicial para muestras
<30 pmol/L y dentro de + 10 % del valor inicial para muestras > 30 pmol/L.
En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia), no
recoger la muestra antes de transcurridas como minimo 8 horas tras la
Ultima administracion.

No se registro el efecto prozona (high-dose hook) con concentraciones de
HE4 de hasta 40000 pmol/L.

Compuestos farmacéuticos
Se analizaron in vitro 18 farmacos de uso extendido. sin encontrar
interferencias con el presente ensayo.

Adicionalmente se analizaron los siguientes farmacos anticancerigenos sin
encontrar interferencias con el presente ensayo.

Férmacos anticancerigenos

Férmaco Concentracion
(wg/mL)

Carboplatino 600
Cisplatino 180
Ciclofosfamida 500
Dexametasona 20
Doxorrubicina 120
Leucovorina 750
Melfalan 15
Metotrexato-disodico 1000

cobas’

Farmaco Concentracion
(ng/mL)
Paclitaxel 265
Fluorouracilo 900
Bevacizumab (Avastin) 750
Erlotinib (Tarceva) 150
Rituximab (MabThera) 750
Trastuzumab (Herceptin) 600

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina o el rutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a un adecuado disefio del test.

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, la exploracion clinica asi
como los resultados de otros examenes.

Limites e intervalos
Intervalo de medicion

15-1500 pmol/L (definido por el Limite de Deteccién y el maximo de la
curva principal). Los valores inferiores al Limite de Deteccién se indican
como < 15 pmol/L. Los valores superiores al intervalo de medicion se
indic/am )como > 1500 pmol/L (o hasta 30000 pmol/L para muestras diluidas
de 1/20).

Limites inferiores de medicion

Limite de Blanco, Limite de Deteccion y Limite de Cuantificacion
Limite de Blanco = 5 pmol/L

Limite de Deteccién = 15 pmol/L

Limite de Cuantificacion = 20 pmol/L

El Limite de Blanco, el Limite de Deteccion y el Limite de Cuantificacion
fueron determinados cumpliendo con los requerimientos EP17-A2 del
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI - Clinical and
Laboratory Standards Institute).

El Limite de Blanco es el valor del percentil 95 obtenido a partir de

n > 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
independientes. El Limite de Blanco corresponde a la concentracion por
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95 %, las
muestras sin analito.

El Limite de Deteccion se determina basandose en el Limite de Blanco y en
la desviacion estandar de muestras de baja concentracién. El Limite de
Deteccidn corresponde a la menor concentracion de analito detectable
(valor superior al Limite de Blanco con una probabilidad del 95 %).

El Limite de Cuantificacion es la menor concentracion de analito cuya
medicion puede reproducirse con un coeficiente de variacion intermedio
para la precision de < 20 %.

Se efectud un estudio interno en base al protocolo EP17-A2 del CLSI. El
Limite de Blanco y el Limite de Deteccién se determinaron resultando:

Limite de Blanco = 3.26 pmol/L

Limite de Deteccién = 3.44 pmol/L

El Limite de Cuantificacién se determind con > 4 muestras de suero
humano durante 5 dias en 5 réplicas con 1 analizador. El Limite de
Cuantificacion fue de 6.75 pmol/L con un coeficiente de variacion
intermedio para la precision de < 20 %.

Dilucion

Las muestras con concentraciones de HE4 superiores al intervalo de
medicion pueden diluirse con Diluent MultiAssay. Se recomienda una
dilucién a 1:20 (automaticamente por los analizadores o de forma manual).
La concentracién de la muestra diluida debe ser > 75 pmol/L.

Multiplicar los resultados obtenidos tras dilucion manual por el factor de
dilucion.

El software de los analizadores tiene en cuenta la dilucidn automatica al
calcular la concentracion de las muestras.

Valores tedricos

Un estudio llevado a cabo en un centro clinico aleman con el test Elecsys
HE4 en muestras de suero de 358 muijeres aparentemente sanas dio los
siguientes resultados:
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HE4 (pmol/L)
Edad (afios) N Mediana Percentil 95
<40 127 42.0 60.5
40-49 65 44.3 76.2
50-59 60 47.9 74.3
60-69 60 55.0 82.9
270 46 62.1 104

En la tabla siguiente, se indica la distribucion porcentual (%) de los valores
del test HE4 determinados en dos centros clinicos de Espafa y Alemania
con el test Elecsys HE4 a partir de 896 muestras femeninas:

cobas’

Monitorizacion del estado de la enfermedad en pacientes con
diagnéstico de cancer ovarico

La eficacia del test Elecsys HE4 en el seguimiento del estadio de céncer
ovarico se determiné evaluando los cambios de las concentraciones de
HE4 en muestras de suero seriadas de 100 pacientes respecto a los
cambios del estado de la enfermedad. Para ello, se llevé a cabo un estudio
con un total de 375 pares de observaciones tomando > 3 muestras de
sangre por paciente. Como cambio positivo fue definido aquel incremento
del valor de HE4 que fuera como minimo superior en un 20 % al valor
anteriormente obtenido con el test. EI 58.0 % de las muestras de pacientes
(29/50) con un cambio positivo se correlacionaron con el avance de la
enfermedad, mientras que el 84.0 % de las muestras seriadas de pacientes
(273/325) sin cambios significativos del valor de HE4 se correlacionaron
con la ausencia de avance. La concordancia total fue del 80.5 % (302/375).
A continuacion, se presentan los datos en el formato 2 x 2.

Valores del test Elecsys HE4 (pmol/L)
00700 ‘ 7044140 ‘ 140.1-500 ‘ 500.1-1500 ‘ - 1500 Cambio del estado de la enfermedad por par secuenciado
I Aumento de la Con avance | Sinavance Total
N (distribucién porcentual) .,

concentracion de HE4
Fumadores

>20 % 29 52 81
Muijeres premeno- 90 76 13 1 0 0

0,

péusicas (84.4 %) (14.4 %) (1.1 %) (0.0%) (0.0%) <20% 21 273 294
Mujeres posmeno- | 106 63 40 3 0 0 Total 50 325 375
péusicas (594 %) (87.7%) (28%) (0.0%) (0.0%) Estimacion del riesgo en pacientes con masa pélvica
Enfermedades benignas La eficacia del test E.Iecsys HE4 en combinacién con eJ test Elepsys
Meres oremene. | 177 . " } 0 0 CA 125 |l para la estimacion del riesgo de cancer ovarico epitelial en

vjeres premen pacientes que presentan masa pélvica fue determinada en un ensayo
pausicas (904 %) (9.0%) (06%) (00%) (0.0%) clinico multicéntrico internacional con muestras almacenadas. Se
Mujeres posmeno- | 102 62 31 9 0 0 desa:rollétgal alggrit(rjnc; ROMAd(algpritmo de r.iesgo.?ellrrllalggtnidald oytérica)

- ara la estimacion del riesgo de céncer ovarico epitelial. Este algoritmo

60.8 % 30.4 % 8.8 % 0.0 % 0.0 % p /
peusluas G08%) | (04%) @8%) 00%) 00%) tiene en cuenta los valores de HE4 y CA 125, asi como el estado
Embarazo 50 50 0 0 0 0 menopausico de la paciente. El algoritmo calcula una probabilidad

(100 %) (0.0%) (0.0 %) (0.0 %) (0.0 %) prondstica de encontrar cancer ovarico epitelial durante una cirugia.
Enfermedadesno | 35 16 6 6 7 0 Célculo del indice pronéstico (IP)'”
ginecologicas (45.7 %) (17.1%) (17.1%) (20.0 %) (0.0%) El indice pfonéstico se calcula porlseparqqo para mujeres

b) premenopausicas y posmenopausicas utilizando las ecuaciones (1) y (2)
ICC 23 9 1 3 0 0 HD : e
indicadas a continuacion. Para calcular el IP, los valores de ensayo

(391 %) (478%) | (130%) (0.0%) (0.0%) obtenidos con el test Elecsys HE4 y con el ensayo Elecsys CA 125 Il se

Céncer introducen en las ecuaciones siguientes en funcién del estado
menopausico de la mujer.
Cancer ovarico 39 12 7 13 5 2 f PR
, , , . , (1) Mujer premenopédusica:
Mujeres premeno- B08%) | (79%) | (3% | (128%) | (1% IP =-12.0 + 2.38*LN[HE4] + 0.0626*LN[CA125]
pausicas (2) Mujer posmenopausica:
— * *

Céncer ovirico o 10 10 o 2 6 IP =-8.09 + 1.04*LN[HE4] + 0.732*LN[CA125]
Mujeros posTonc- (103%) (19.6%) (35.1%) (28.9%) (62% siendo LN = logaritmo natural. No emplear LOG = Logy,.
pusicas Calculo del valor de ROMA'"

) Para calcular el valor de ROMA (es decir, la probabilidad pronéstica),
Céncer de endome- | - 49 18 2 o ! ! introducir en la ecuacion (3) el valor obtenido para el indice prondstico:
trio (@67%) | W08% | (184%) | @0% | (0% (3) Valor de ROMA (%) = exp(IP) / [1 + exp(IP)] * 100 siendo exp(IP) = e
Céncerdemama |~ 47 2 19 5 1 0 NOTA: Estas ecuaciones se emplearon para el célculo de los valores de

(46.8 %) (404 %) (106 %) @21%) (0.0%) ROMA con el test Elecsys HE4 de 28.8-3847 pmol/L y con el test Elecsys
Céncer gastrointes- | 46 19 20 6 1 0 CA 125 Il de 6.42-5000 U/mL.
tinal (#1.3%) (435%) (13.0%) (2% (0.0%) Se recomienda utilizar los siguientes ejemplos para validar los calculos del
IP y del algoritmo de ROMA antes de comunicar los resultados a las
Céncer pulmonar 23 5 7 10 1 0 pacientes:
(21.7 %) (30.4 %) (43.5 %) (4.3%) (0.0%)
Céncer de vejiga 12 3 4 4 1 0 Estado menopausico Valores Elecsys Calculo del IP P ROMA
(25.0 %) (33.3%) (33.3%) (8.3%) (0.0 %) HE4 CA125 1l %
b) ICC = insuficiencia cardiaca congestiva (pmol/L) (UimL)
En este estudio, el 84 % de las mujeres premenopdusicas aparentemente Mujeres premenopdusicas 37.5 749 -12.0+(2.38'3624) | -3.10388 | 4.29
sanas presento un valor para el ensayo Elecsys HE4 igual o inferior a 70 +(0.0626%4.316)
pmol/L y el 97 % de las mujeres posmenopausicas y aparentemente sanas
presentd un valor de Elecsys HE4 igual o inferior a 140 pmol/L. 387 218 -120+(238°5.958) | 2.373978 | 915
El percentil 95 de las mujeres pre y posmenopausicas aparentemente +(00626'3.082)
sanas de todas las edades fue de 92.1 pmol/L y 121 pmol/L, Mujeres posmenopéusicas 66.7 1.3 -8.09+(1.04'4.200) | -1.94683 | 125
respectivamente. 4 (07322.425)
Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden
aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus %83 27 | B09+(1.045.048) | 0.3818275 | 594
propios valores. +(0.732'3.122)
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Valores de LN[HE4], LN[CA125] y PI no redondeados ni truncados.

Estratificacion en grupos de bajo y alto riesgo

A fin de hacer un prondstico de probabilidad del cancer de ovario y evaluar
la capacidad de distinguir entre un grupo de bajo y alto riesgo a partir de
los valores de ROMA se efectud un estudio con un total de 384 muestras
almacenadas.

Se empled el algoritmo de riesgo de malignidad ovérica para estratificar a
las mujeres en grupos de riesgo para detectar cancer ovarico epitelial. Se
utilizaron los siguientes puntos de corte para alcanzar un nivel de
especificidad del 75 % para la combinacién del test Elecsys HE4 con el
ensayo Elecsys CA 125 II:

Mujeres premenopausicas

Valor de ROMA > 11.4 % = Alto riesgo de detectar cancer ovarico epitelial
Valor de ROMA < 11.4 % = Bajo riesgo de detectar cancer ovarico epitelial
Mujeres postmenopdusicas

Valor de ROMA > 29.9 % = Alto riesgo de detectar céncer ovarico epitelial
Valor de ROMA < 29.9 % = Bajo riesgo de detectar cancer ovarico epitelial

La tabla siguiente representa la estratificacion de riesgo de todas las

384 pacientes (194 pre y 190 postmenopausicas) con masa pélvica a partir
de los valores ROMA para la combinacion de las pruebas Elecsys HE4 y
Elecsys CA 1251l

cobas’

= Para el calculo de ROMA, no intercambie los resultados del test Elecsys
CA 125 1l con los resultados de pruebas de CA 125 de otros
fabricantes.

= Las pacientes con cancer ovarico confirmado pueden presentar valores
del ensayo Elecsys HE4 en el mismo intervalo que las mujeres sanas.
Ciertos tipos histoldgicos de cancer ovarico, por ejemplo los tumores de
células mucinosas o germinales, raramente expresan HE4, por lo que
no se recomienda emplear el test Elecsys HE4 para monitorizar
pacientes con diagnéstico de cancer ovarico de células mucinosas o
germinales.® Inversamente, puede haber concentraciones elevadas de
antigeno HE4 en individuos con enfermedades renales, hepaticas y no
malignas.

= El algoritmo de riesgo de malignidad ovarica no se ha validado para los
siguientes grupos de pacientes: pacientes tratadas previamente por
tumor maligno, pacientes tratadas actualmente con quimioterapia y
pacientes menores de 18 afios de edad. En caso de que las pruebas
Elecsys HE4 y/o Elecsys CA 125 Il no funcionaran correctamente o los
resultados se calcularan errdneamente, el riesgo se evaluara de forma
inexacta y la paciente serd tratada de modo inadecuado. En concreto, al
obtenerse un resultado falsamente bajo en alguno de los ensayos, la
paciente sera estratificada como de bajo riesgo de padecer un cancer
epitelial de ovario, privandola asi de cuidados y asistencia
especializados.

Datos especificos de funcionamiento del test

Grupos de Pacientes Pacientes A continuacién, se indican los datos representativos del funcionamiento de
pacientes premenopausicas postmenopausicas los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particular pueden
presentando diferir de estos valores.
masa pélvica Precision
N | ROMA | ROMA | N | ROMA | ROMA La precision ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, una mezcla
<114% | >11.4% <299% | »2999% | de sueros humanos y controles segun un protocolo (EP05-A3) del CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado,
COE, fase -9 | 16 6 10 16 6 10 cada uno durante 21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados:
(37.5 %) | (62.5 %) (37.5 %) | (62.5 %) A
COE. fase I 21 7 1 o 9 25 nalizadores cobas e 402 y f:f)bas e 801 __
e (33.3%) | (66.7 %) (26.5%) | (73.5 %) Repetibilidad Precision
intermedia
COE, fase I-IV | 25 7 18 53 10 43 :
(28.0%) | (72.0 %) (189%) | (81.1%) | |Muestra Media DE | Cvi) DE | CV
COE, fase IV | 9 | 1 8 |a7| 4 33 pmoil. | pmoll | % | pmoll | %
(1 1.1 %) (88.9 %) (1 0.8 %) (89.2 %) Suero humano 1 15.9 0.160 1.0 0.210 1.3
COE sin fase 12 2 10 44 2 492 Suero humano 2 22.8 0.332 1.5 0.374 1.6
definida (16.7 %) | (83.3 %) (4.5%) | (95.5 %) Suero humano 3 135 2.88 2.1 3.27 2.4
Benigno 157 | 118 39 93 7 22 Suero humano 4 688 5.99 0.9 8.33 1.2
(75:2 %) | (24.8 %) (76.3%) | (23.7%) | [Suero humano 5 1368 322 | 24 | 327 | 24
¢) COE = cancer ovrico epitelial PreciControl HE4 1 50.4 0.484 1.0 0.558 1.1
d) fase I-1lIB y fase I-IlIC (omento negativo, nodo linfatico positivo) -
Las pacientes con un cancer epitelial de ovario en el estadio |-V fueron PreciControl HE4 2 343 252 07 3.65 11

estratificadas en el grupo de alto riesgo con una sensibilidad del 84.3 %y
una especificidad preestablecida del 75 %, de modo que el 75.6 % de las
mujeres con masa pélvica benigna fue clasificada como perteneciente al
grupo de bajo riesgo. Los valores pronésticos positivos y negativos fueron
del 64.9 %y del 90 %, respectivamente.

AUC (IC del 95 %):

Mujeres premenopausicas = 0.858 (0.779-0.937)
Mujeres posmenopdusicas= 0.923 (0.885-0.962)
Consideraciones importantes

= La concentracién de HE4 no constituye una evidencia absoluta de la
presencia o ausencia de un carcinoma maligno. El test Elecsys HE4 no
es un test de cribado del cancer.

= Para la interpretacion de los resultados del test Elecsys HE4 deben
considerarse también otras informaciones diagndsticas como por
ejemplo los sintomas o el historial del paciente.

= Silos resultados del test Elecsys HE4 no coinciden con las evidencias
clinicas, se recomienda efectuar pruebas adicionales para confirmar el
resultado.

= Los resultados del test Elecsys HE4 no son intercambiables con los
resultados de pruebas de HE4 de otros fabricantes.

Comparacién de métodos

a) Una comparacion entre el ensayo Elecsys HE4, 07027478190
(analizador cobas e 801; y) y el ensayo Elecsys HE4, 05950929190
(analizador cobas e 601; x) generd las siguientes correlaciones (en
pmol/L):

Nimero de muestras medidas: 140

Passing/Bablok® Regresion lineal
y=0.996x + 1.43 y=0.997x +1.19
T=0.988 r=1.00

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 16.4 y 1478 pmol/L.

b) Una comparacion entre el ensayo Elecsys HE4, 07027478190
(analizador cobas e 402; y) y el ensayo Elecsys HE4, 07027478190
(analizador cobas e 801; x) generd las siguientes correlaciones (en
pmol/L):

Nimero de muestras medidas: 143
Passing/Bablok'®
y=1.02x + 0.259

Regresion lineal
y = 1.04x + 0.056
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1=0.975 r=0.999
Las concentraciones de las muestras se situaron entre 19.3 y 1434 pmol/L.

Especificidad analitica

A continuacion se indican las reacciones cruzadas obtenidas para
concentraciones de HE4 de 65 pmol/L y 155 pmol/L:

Proteinas Concentracion Reactividad cruzada
(Familia WFDC) analizada pmol/L %
Elafina®/SKALP? 54500 0.025

SLPI9 20833 0.088

e) Elafina = inhibidor especifico de la elastasa

f) SKALP = antileucoproteinasa derivada de la piel

g) SLPI = Inhibidor de la secrecién de la proteasa leucocitaria
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Para mas informacién acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion y las metédicas
correspondientes (disponibles en su pais).
En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares.
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ROMA es una marca registrada de Fujirebio
Diagnostics, Inc.

Los antigenos HE4 y los anticuerpos anti-
HE4 utilizados en los productos Roche HE4
son licenciados por Fujirebio Diagnostics,
Inc.

Todo incidente grave que se haya producido en relacién con el producto se
comunicard al fabricante y a la autoridad competente del Estado Miembro
en el que se encuentre el usuario y/o el paciente.

Para el resumen del informe de seguridad y funcionamiento, consulte:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simbolos

Roche Diagnostics utiliza los siguientes simbolos y signos adicionalmente a
los indicados en la norma ISO 15223-1 (para los EE.UU.: consulte
dialog.roche.com para la definicion de los simbolos usados):

Volumen para la reconstitucién

Contenido del kit

Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos

Reactivo

Calibrador

—>

Numero Global de Articulo Comercial

La barra del margen indica suplementos, eliminaciones o cambios.
© 2022, Roche Diagnostics

C€oms

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com

R +800 5505 6606
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