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AVSEDD ANVANDNING

Anti-Chromogranin A (LK2H10) Primary
Antibody &r avsedd att anvandas i
laboratorium vid kvalitativ
immunhistokemisk detektion av
kromogranin A med ljusmikroskopi i
snitt av formalinfixerad,
paraffininbdddad vavnad som férgats
pa ett BenchMark IHC/ISH-instrument.
Denna produkt bdr tolkas av en
kvalificerad patolog tillsammans med en
histologisk undersokning, relevant
klinisk information och Iampliga

Fig. 1. Anti-Chromogranin A (LK2H10)-
antikroppsfargning for medullart
skoldkortelkarcinom.

kontroller.
Denna antikropp &r avsedd for anvandning vid in vitro-diagnostik (VD).

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING

Kromogranin A, en medlem av graninfamilien av proteiner, ar ett 439 aminosyror langt surt
glykoprotein med en molekylvikt pa 48-52 kDa."2 Kromogranin A utgér den storsta delen
av neurosekretoriska granuler och uttrycks av normala celler och tumérceller i endokrina
och neuroendokrina vavnader, liksom av vissa cancerceller som genomgar neuroendokrin
differentiering.34 Kromogranin A produceras som ett pre-protein som genomgar flera
post-translationella modifieringar, inklusive glykosylering, sulfatering, fosforylering och
proteolytisk klyvning.":2 Det frigérs i blodet antingen som ett fullangdsprotein eller i flera
fragment som ar deltar i regleringen av det kardiovaskulara systemet, metabolismen,
medfdd immunitet, angiogenes och vavnadsreparation. 2

Flera studier visar pa ett dveruttryck av kromogranin A hos neuroendokrina tumérer, men
att det saknas i icke-neuroendokrina tumérer.3-10 Kromogranin A &r ansedd vara den
mest specifika markoren for neuroendokrin differentiering inom nuvarande klinisk
praxis.!1.12 Darfor kan detektion av kromogranin A genom immunhistokemi (IHC) med
anti-Chromogranin A (LK2H10) Primary Antibody (anti-Chromogranin A (LK2H10)-
antikropp) anvandas som hjalpmedel vid diagnostisering av neuroendokrina tumoérer.
Anti-Chromogranin A (LK2H10)-antikroppen &r en musmonoklonal antikropp som tillverkas
gentemot kromogranin A. Fargningsmonstret fér denna antikropp &r cytoplasmisk. Den
kan anvandas som del av en panel med IHC-studier.

PRINCIPER FOR PROCEDUREN

Anti-Chromogranin A (LK2H10)-antikroppen binder till kromogranin A i formalinfixerade,
paraffininbadddade (FFPE) vavnadssnitt. Denna antikropp kan visualiseras med wu/traView
Universal DAB Detection Kit (kat. nr 760-500 / 05269806001) eller OptiView DAB IHC
Detection Kit (kat. nr 760-700 / 06396500001). Se respektive metodblad for detektionskit
for mer anvisningar.

MEDFOLJANDE MATERIAL
Anti-Chromogranin A (LK2H10)-antikropp innehaller tillrdckligt med reagens for 50 tester.

En 5 mL dispenser av anti-Chromogranin A (LK2H10) antikropp innehaller ca 5 ug
musmonoklonal antikropp.

Antikroppen &r utspadd i fosfatbuffrad saltidsning med bérarprotein och 0.05 % ProClin 300,
ett konserveringsmedel.

Specifik antikroppskoncentration ar ca 1 ug/mL. Ingen kénd icke-specifik
antikroppsreaktivitet har observerats i denna produkt.

Anti-Chromogranin A (LK2H10)-antikroppen &r en musmonoklonal antikropp som tillverkas
som renad cellodlingssupernatant.

Se lampligt metodblad for VENTANA-detektionskit for en detaljerad beskrivning
av: Principer for proceduren, Material och metoder, Provinsamling och beredning for
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analys, Procedurer for kvalitetskontroll, Felsokning, Tolkning av resultaten och
Begrénsningar.

NODVANDIGT MATERIAL SOM INTE MEDFOLJER

Fargningsreagens som VENTANA -detektionskit och tillhdrande komponenter, inklusive
objektglas med negativa och positiva vavnadskontroller, medfdljer inte.

Eventuellt &r inte alla produkter i metodbladet tillgangliga i alla 1ander. Radfraga din lokala
supportrepresentant.

Féljande reagenser och material kan behévas vid fargning men medfdljer ej:
Rekommenderad kontrollvavnad

Objektglas for mikroskop, positivt laddade

Negative Control (Monoclonal) (kat. nr 760-2014 / 05266670001)

ultraView Universal DAB Detection Kit (kat. nr 760-500 / 05269806001)
OptiView DAB IHC Detection Kit (kat. nr 760-700 / 06396500001)

EZ Prep Concentrate (10X) (kat. nr 950-102 / 05279771001)

Reaction Buffer Concentrate (10X) (kat. nr 950-300 / 05353955001)

LCS (Predilute) (kat. nr 650-010 / 05264839001)

9. ULTRALCS (Predilute) (kat. nr 650-210 / 05424534001)

10.  Cell Conditioning Solution (CC1) (kat. nr 950-124 / 05279801001)

11. ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (kat. nr 950-224 / 05424569001)
12. Hematoxylin Il (kat. Nr. 790-2208 / 05277965001)

13.  Bluing Reagent (kat. nr 760-2037 / 05266769001)

14.  Permanent monteringsmedium

15.  Tackglas

16.  Automatiserat monteringsinstrument

17.  Laboratorieutrustning for allmant bruk

18.  BenchMark IHC/ISH-instrument

FORVARING OCH STABILITET

Forvaras vid 2-8 °C vid mottagandet och nér den inte anvénds. Far €] frysas.

For att garantera korrekt reagenstillforsel och antikroppens stabilitet maste locket pa
dispensem séttas pa igen efter varje anvandning, och dispensem omedelbart placeras i
kylskap i upprétt lage.

Varje antikroppsdispenser &r mérkt med utgangsdatum. Vid korrekt férvaring ar reagenset
stabilt fram till det datum som anges pa etiketten. Anvand inte reagenset efter detta
utgangsdatum.

PROVBEREDNING

Rutinmassigt bearbetade FFPE-vavnader lampar sig for anvandning med denna
primérantikropp nar de anvands med VENTANA-detektionskit och BenchMark IHC/ISH-
instrument. Det rekommenderade vévnadsfixeringsmedlet &r 10 % neutralbuffrad
formalin.3 Snitten ska skaras till ungefar 4 ym tjocklek och monteras pa positivt laddade
objektglas. Objektglasen ska fargas omedelbart, eftersom antigenicitet i vavnadssnitt kan
avta med tiden. Be din Roche representant om en kopia av "Recommended Slide Storage
and Handling” for mer information

Det rekommenderas att positiva och negativa kontroller kérs samtidigt som okanda prover.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

1. Féranvéndning vid in vitro-diagnostik (VD).

2. Endast for yrkesmassigt bruk.

3. Anvénd inte fler ganger an det angivna antalet tester.

4. ProClin 300-16sning anvénds som konserveringsmedel i detta reagens. Det har
klassificerats som ett irriterande @mne och kan orsaka sensibilisering genom
hudkontakt. laktta rimliga forsiktighetsatgarder vid hantering. Undvik att reagenser
kommer i kontakt med égon, hud och slemhinnor. Anvénd skyddsklader och
handskar.

5. Positivt laddade objektglas kan vara kansliga for miljopaverkan viket kan leda till
felaktig fargning. Be din servicerepresentant fran Roche om mer information om hur
denna typ av objektglas ska anvandas.

6.  Material av humant eller animaliskt ursprung ska hanteras som biologiskt farligt
avfall och omhandertas i enlighet med tillampliga forsiktighetsatgarder. Vid
exponering ska de ansvariga myndigheternas halsodirektiv foljas. 14,15
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7. Undvik att reagenser kommer i kontakt med 6gon och slemhinnor. Om reagenser
kommer i kontakt med kansliga omraden ska dessa skéljas med stora méngder

Tab.2. Rekommenderat fargningsprotokoll for anti-Chromogranin A (LK2H10)
antikropp med uftraView Universal DAB Detection Kit pa BenchMark IHC/ISH-instrument.

vatten.

8. Undvik mikrobiell kontaminering av reagenser eftersom det kan orsaka felaktiga Metod
resultat. Procedurtyp ULTRA eller

9. VYtterligare information om anvandningen av den hér enheten finns i GX X7 ULTRA PLUS @
anvandarhandboken f6r BenchMark IHC/ISH-instrumentet och bruksanvisningarna
for alla nddvandiga komponenter pa navifyportal.roche.com. Avparaffinering Vald Vald Vald

10.  Kontakta lokala och/eller statliga myndigheter angaende rekommenderad metod for ULTRA CC1
avfallshantering. Cell Conditioning cct, cct, 36 minuter. 95

11, Produktsikerhetsmarkningen fljer framst EU:s GHS-vagledning. (Antigendemaskering) Mild Mild il
Sakerhetsdatablad finns tillgangligt for professionella anvandare pa begéran.

12.  For att rapportera misstankta allvarliga handelser relaterade till den har enheten ska . e 12 minuter, 12 minuter, 12 minuter,
man kontakta den lokala Roche-representanten och den behdriga myndigheten i Antikropp (primar) 37°C 37°C 36 °C
den medlemsstat eller land dér anvandaren &r etablerad.

Denna produkt innehaller komponenter som Klassificeras enligt foljande i enlighet med Kontrastférgning Hematoxylin II, 4 minuter

Forordning (EG) nr 1272/2008: . ] ]

Tab.1. Information om risker. Efter kontrastfargning Bluing, 4 minuter
Risk Kod Uttalande a Qverensstammelse pavisades mellan BenchMark ULTRA- och BenchMark ULTRA

Varning H317 Kan orsaka allergisk hudreaktion. PLUS-instrument med hjélp av representativa analyser.
P261 Undvik att andas in dimma eller angor. L . ) )
- — - - Tab.3.  Rekommenderat fargningsprotokoll for anti-Chromogranin A (LK2H10)-
P272 Nedstankta arbetsklader far inte avlagsnas fran antikropp med OptiView DAB IHC Detection Kit p4 BenchMark IHC/ISH-instrument.
arbetsplatsen.
P280 Anvénd skyddshandsk Metod
nvéand skyddshandskar.
——— — TR ULTRA eller
P333 + Vid hudirritation eller utslag: Sok lakarhjalp. GX XT ULTRA PLUS 2
P313
P362 + Ta av kontaminerade klader och tvatta dem innan du Avparaffinering Vald Vald Vald
P364 anvander dem igen.
A T Cell Conditioning cet, cct, O RACC,
P501 nnenalieybenaliaren famnas till en godkan (Antigendemaskering) 24 minuter 24 minuter e
avfallsanlaggning. 100°C
Denna produkt innehaller CAS nr 55965-84-9, reaktionsmassa av: 5-kloro-2-metyl-2H- Pre-primar Vald Vald Vald
isotiazol-3-on och 2-metyl-2H-isotiazol-3-on (3:1). peroxidashammare a a a
Antikropp (primér) 4 minuter, 4 minuter, 4 minuter,

FARGNINGSPROCEDUR 3r°c 3r°c 36°C

VENTANA-primérantikroppar har tagits fram for anvandning pa BenchMark IHC/ISH- N ; ;

instrument tillsammans med VENTANA-detektionskit och -tillbehdr. Se tabellerna nedan OptiView HQ Linker 8 minuter (standard)

for rekommenderade fargningsprotokoll. . OptiView HRP Multimer 8 minuter (standard)

Denna antikropp har optimerats for specifika inkubationstider, men anvandaren maste

validera resultat som erhalls med detta reagens. Kontrastférgning Hematoxylin Il, 4 minuter

Parametrarna fér de automatiserade procedurerna kan visas, skrivas ut och redigeras i Efter kontrastfirani Bluing. 4 minut

enlighet med metoden i instrumentets anvandarhandbok. Se lampligt metodblad for er kontrastiargning uing, 4 minuter

VENTANA-detektionskit for ytterligare information om immunhistokemiska
fargningsprocedurer.

For ytterligare detaljer om korrekt anvandning av denna enhet, se metodbladet for den
inbyggda dispensern som associeras med art.nr 760-2519.
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a Qverensstammelse pavisades mellan BenchMark ULTRA- och BenchMark ULTRA
PLUS-instrument med hjalp av representativa analyser.

Pa grund av variationer i vavnadsfixering och -bearbetning samt generella
laboratorieinstrument och omgivningsforhallanden, kan man behdva dka eller minska
inkubationen med primarantikroppen, cellkonditionering eller proteasférbehandlingen
baserat pa individuella prover, den detektion som anvands och lasarpreferens. Ytterligare
information om fixeringsvariabler finns i “lmmunohistochemistry Principles and
Advances."16

NEGATIV REAGENSKONTROLL

Férutom att farga med anti-Chromogranin A (LK2H10)-antikropp ska ett andra objektglas
fargas med lampligt negativt kontrolireagens.

POSITIV VAVNADSKONTROLL

Optimal laboratoriepraxis anvander ett positivt kontrollsnitt pa samma objektglas som
testvavnad. Detta bidrar till att identifiera eventuella fel som galler for reagenserna i
objektglaset. Vavnad med svag positiv fargning ar mer lampad for optimal kvalitetskontroll.
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Kontrollvavnad kan innehalla bade positiva och negativa fargningselement och fungera
som bade positiv och negativ kontrollvédvnad. Kontrollvavnad bér utgdras av farska
obduktions-, biopsi- eller kirurgiska prover, vilka preparerats eller fixerats sa tidigt som
méjligt pa ett sétt som ar identiskt med behandlingen av testsnitten.

Kénda positiva vévnadskontroller bér endast anvandas for att vervaka korrekt prestanda
for reagenser och instrument, inte som hjalpmedel vid faststéllande av en specifik diagnos
for testprov. Om de positiva vavnadskontrollerna inte uppvisar positiv fargning, bér
testprovets resultat anses ogiltiga.

Ett exempel pa en positiv kontrollvavnad ar en normal blindtarm som &r positiv for
anti-Chromogranin A (LK2H10)-antikropp. Den positiva vavnadskontrollen bor uppvisa
starka cytoplasmiska fargningar i neuroendokrina celler och svag till mattlig
fargningsintensitet hos de normala ganglionska cellerna och axonerna i nervplexus i
blindtarmen.

TOLKNING AV FARGNINGSRESULTAT/FORVANTADE RESULTAT
Det celluldra fargningsménstret anti-Chromogranin A (LK2H10)-antikropp ar
cytoplasmiskt.

SPECIFIKA BEGRANSNINGAR

Denna antikropp visar svagare fargning i feokromocytom nér antigenhdmtning har valts.
Antigenhamtning krévs for optimal fargning av medullart skéldkortelkarcinom.

OptiView detektionssystem ar generellt sett kansligare &n ultraView detektionssystem.
Anvéndaren maste validera resultaten som erhalls med detta reagens och dessa
detektionssystem.

Alla analyser kanske inte registreras pa varje instrument. Kontakta din lokala Roche-
representant for mer information.
PRESTANDAEGENSKAPER

ANALYTISK PRESTANDA

Fargningstester for sensitivitet, specificitet och precision utférdes och resultaten
sammanfattas nedan.

Sensitivitet och specificitet

Tab.4. Sensitivitet/specificitet for anti-Chromogranin A (LK2H10)-antikroppsfargning i
normala FFPE-vavnader.

Antal Antal

positivaltotala positivaltotala
Vévnad fall Vévnad fall
Stora hjaman, 2/3 Hjarta 0/3
Cerebrum @
Cerebellum b 33 Esofagus 0/3
Binjure ¢ 3/5 Magséck N 3/3
Aggstock 03 Tunntarm h 33
Bukspottkortel d 414 Kolon h 1111
Lymfkortel 0/3 Lever 0/3
Biskoldkortel | 313 Spottkortel 0/3
Hypofys € 4/4 Njure 0/3
Testikel f 23 Prostata 313
Skoldkortel 9 M7 Urinblasa 0/3
Brost 0/3 Endometrium 0/3
Mjalte 0/3 Cenvix h 113
Tonsill 0/3 Skelettmuskulatur 0/3
Thymus 0/3 Hud 0/3
Benmarg 0/3 Nerv 0/3
Lunga h 13 Mesotel 0/4
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Antal

Vévnad fall

positivaltotala

Véavnad

Antal
positiva/totala
fall

a Neuroner; b Granulért lager av cellneuroner (ovanliga celler'?); ¢ Kromaffinceller;
d Langerhans 8ar; € Framre hypofysens epitelceller; f Stromastddceller; 9 C-celler,
fokal fargning; " Neuroendokrina celler; ' Huvudceller

Tab.5.  Sensitivitet/specificitet for anti-Chromogranin A (LK2H10)-antikroppsfargning pa

olika FFPE-neoplastiska vavnader.

Antal
positivaltotala
Patologi fall
Glioblastom (cerebrum) 0/1
Meningiom (cerebrum) 0/1
Oligodendrogliom (cerebrum) 2 7
Kortikalt adenokarcinom (binjure) 112
Feokromocytom (binjure) 32/33
Adrenokortikalt adenom (binjure) 2/42
Adenom (biskoldkortel) 22
Adenom (hypofys) 22
Serdst karcinom (&ggstock) 2 112
Neuroendokrin neoplasi (bukspottkortel) 0/3
Adenokarcinom (bukspottkdrtel) 0/1
Seminom (testikel) 0/1
Embryonalt karcinom (testikel) 0/1
Follikulart adenom (skéldkortel) 0/4
Medullart karcinom (skéldkortel) 28/41
Papillart karcinom (skéldkértel) 0/3
Follikulart karcinom (skéldkortel) 0/2
Klarcellskarcinom (skoldkortel) 0/2
Odifferentierat karcinom (skoldkortel) 0/2
Invasivt duktalt karcinom (brést) @ 113
Smacelligt karcinom (lunga) 113
Skvamdst cellkarcinom (lunga) 0/1
Adenokarcinom (lunga) 0/1
Skvamdst cellkarcinom (esofagus) 0/1
Adenokarcinom (esofagus) 0/1
Adenokarcinom (mage) @ 7
Gastrointestinal stromal celltumér (GIST) (tunntarm) @ i
Adenokarcinom (kolon) 5/40
Gastrointestinal stromal celltumér (kolon) @ 0/1
Adenokarcinom (Rektum) b 0/1
Gastrointestinal stromacellstumér (GIST) (rektum) 0/1
Valdifferentierad neuroendokrin tumdr (karcinom tumér, rektum) 112
Melanom (rektum) 01
Hepatocellulart karcinom (lever) 0/1
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Antal
positivaltotala
Patologi fall
Hepatoblastom (lever) 011
Klarcellskarcinom (njure) 011
Adenokarcinom (prostata) 2 212
Leiomyosarkom (livmoder) 011
Karcinom (livmoder) 011
Klarcellskarcinom (livmoder) 011
Skvamast cellkarcinom (cervix) 0/2
Embryonalt rabdomyosarkom (striated muskulatur) 011
Basalcellskarcinom (hud) 17
Skvamést cellkarcinom (hud) 0/1
Neuroendokrint karcinom (huden) 0/1
Neurofibrom (nerv) 0/1
Neuroblastom (retroperitoneum) gl
Mesoteliom (bukhinna) 0/1
Pleomorft rabdomyosarkom (bukhinna) 0/1
Hodgkins lymfom (lymfkdrtel) 0/1
B-cellslymfom, NOS 0/3
Urotelialt karcinom (urinblasa) 0/1
Leiomyosarkom (urinblasa) 0/1
Leiomyosarkom (glatt muskulatur) 0/1

a Fokal fargning, b Fokal fargning i omraden med neuroendokrin differentiering

Precision

Precisionsstudier for anti-Chromogranin A (LK2H10)-antikropp utfordes for att pavisa

foljande:

. Precision mellan olika loter av antikroppen.

. Precision inom kdrningen och mellan dagar pa ett BenchMark ULTRA-instrument.

. Precision mellan instrument pa BenchMark GX-, BenchMark XT- och BenchMark
ULTRA -instrument.

e Plattformsprecision mellan BenchMark GX-, BenchMark XT- och BenchMark
ULTRA-instrument.

Samtliga studier uppfyllde sina acceptanskriterier.

Precision pa BenchMark ULTRA PLUS-instrument visades med hjalp av representativa

analyser. Studier inkluderade repeterbarhet inom kdming, mellan dag och mellanliggande

precision mellan kdrning. Samtliga studier uppfylide sina acceptanskriterier.

KLINISK PRESTANDA

Klinisk prestandadata relevant fér avsedd anvandning for anti-Chromogranin A (LK2H10)
antikropp beddmdes av systematisk granskning av litteraturen. Insamlade data stoder
anvandningen av enheten i enlighet med dess avsedda anvandning.
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OBS! En punkt anvands i detta dokument alltid som decimalavskiljare for att markera

gransen mellan integralen och brakdelarna i ett decimaltal. Tusentalsavgransare anvands

inte.

Sammanfattning av sékerhet och prestanda finns har:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Symboler

Ventana anvander foljande symboler och tecken utdver de som anges i standarden ISO
15223-1 (fér USA: se elabdoc.roche.com/symbols for ytterligare information).

Rx only

GS1-artikelnummer

For USA: Var forsiktig: Federal lag begransar denna enhet il
forsaljning av eller pa ordination av lakare.

VERSIONSHISTORIK

Rev Uppdateringar

F Uppdateringar av avsnittet Varningar och forsiktighetsatgarder.
Uppdaterade till den aktuella mallen.

IMMATERIALRATT

VENTANA, BENCHMARK, OPTIVIEW och ULTRAVIEW ar varumérken som tillhér
Roche. Alla andra produktnamn och varumarken tillhér sina respektive agare.

© 2024 Ventana Medical Systems, Inc.

For USA: Rx only
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KONTAKTUPPGIFTER
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Ventana Medical Systems, Inc.

1910 E. Innovation Park Drive
Tucson, AZ 85755

USA

+1 520 887 2155

+1 800 227 2155 (USA)

www.roche.com

(=T

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim
Germany

+800 5505 6606
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