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AVSEDD ANVANDNING

VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay
ar avsedd for laboratoriebruk vid
kvalitativ immunhistokemisk detektion av
C-terminalen for
tropomyosinreceptorkinas (TRK) protein
A, B och C med ljusmikroskop i snitt av
formalinfixerad, paraffininbdddad vévnad
som fargats pa ett BenchMark IHC/ISH-
instrument.

Denna produkt bdr tolkas av en
kvalificerad patolog i samband med en
histologisk undersékning, relevant klinisk
information och l&mpliga kontroller.
Denna antikropp &r avsedd for
anvandning vid in vitro-diagnostik (IVD).

SAMMANFATTNING OCH
FORKLARING

VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay
&r en kanin monoklonal primérantikropp
inriktad mot C-terminalen pa TRK A-, B-
och C-proteiner, &ven kallade pan-TRK.
TRK-familjen bestar av tre
transmembranproteinreceptorer (TRKA,
TRKB, TRKC) som kodas av neurotrofa tyrosinkinasreceptorgener (NTRK) (NTRK1,
NTRK2, respektive NTRK3).1-5 Sekvensen av dessa mediemmar i TRK-familjen bevaras i
hdg grad, men de aktiveras av olika neutrofiner.1.2:3 | normal fysiologi uttrycks TRK-
receptorer helst i vdvnad med neutralt ursprung och hjélper till att reglera celldifferentiering
och -6verlevnad. De spelar dven en fysiologisk roll i utvecklingen av de centrala och
perifera nervsystemen. -4

NTRK-genforéndringar, inklusive punktmutationer, splitsade varianter, amplifiering och
fusioner detekteras i olika tumbrtyper.!-5 Chiméra fusioner som ror NTRK1, NTRK2 eller
NTRKS3 &r de vanligaste av dessa NTRK-andringar.-5 Det finns éver 80 rapporterade
NTRK-fusioner och chiméra partners omfattar ETV6, EML4, LMNA och TPM3.12.3
Resultaten av dessa fusionshandelser ar onkogener som uttrycks avvikande. -5
Bevarande av TRK-kinasdomanen i dessa NTRK-fusioner driver pa karcinogenes genom
¢ konstitutiv aktivering av banor som reglerar cellernas éverlevnad, proliferering, invasion
och angiogenes. '-5

Uttryck av vildtypen av TRK-protein &r i de flesta solida tumdrer generellt minimal och har
lag prevalens.45 Uttryck av vildtypen av TRK-protein kan dock vara betydande i vissa
neuroendokrina tumérvévnader.4® Omvént &r detekterade fall av chimar NTRK-fusion
séllsynta och deras varierande prevalens bland flera olika tumértyper (< 0.5-1.0 % av all
cancer) har gjort det svart att upptacka TRK-fusionsproteiner.4-8 P& grund av den icke-
diskriminerande naturen hos pan-TRK IHC vid detektion av vildtypsvarianten och chimara
TRK-proteiner ska darfor tumérer som uppvisar positivitet ytterligare karaktériseras med
hjalp av en molekylar och/eller cytogenetisk metod for att faststélla NTRK-status.5.7.8
Fargning med VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay observerades pa flera stéllen
(nukleért, cytoplasmiskt och membrandst).

PRINCIPER FOR PROCEDUREN
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay binder till TRK-epitopen i FFPE-vavnadssnitt.
Den specifika antikroppen kan visualiseras med OptiView DAB IHC Detection Kit (kat. nr

760-700 / 06396500001). Se OptiView DAB IHC Detection Kit-metodbladet for ytterligare
information.

Fig. 1. VENTANA pan-TRK (EPR17341)
Assay-fargning av EML4-NTRK1-
fusion vid kolorektalcancer (6vre) och
ETV6-NTRK3-fusion vid mammalt
analogt sekretoriskt karcinom (nedre).
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MEDFOLJANDE MATERIAL

VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay innehaller tillrackligt med reagens for 50 tester.
En 5 mL dispenser VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay innehaller cirka 140 ug av en
kanin monoklonal antikropp.

Antikroppen spéds i Tris-buffrad saltidsning, EDTA Brij-35 med bérarprotein och
natriumazid, ett konserveringsmedel.

Specifik antikroppskoncentration ar ca 28 pg/mL. Ingen kénd icke-specifik
antikroppsreaktivitet har observerats i denna produkt.

VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay tillverkas som en Protein A renad rekombinant
kanin monoklonal antikropp.

Se metodbladet for OptiView DAB IHC Detection Kit for detaljerad beskrivning av:
Principer for proceduren, Material och metoder, Provinsamling och beredning for analys,
Procedurer for kvalitetskontroll, Felsdkning, Tolkning av resultaten och Begransningar.

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 lander. Radfraga din lokala
supportrepresentant.

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

Objektglas for mikroskop, positivt laddade

Rabbit Monoclonal Negative Control Ig (kat. Nr. 790-4795 / 06683380001)
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)

ULTRA LCS (Predilute) (kat. Nr. 650-210 / 05424534001)

9. Cell Conditioning Solution (CC1) (kat. Nr. 950-124 / 05279801001)

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

12.  Bluing Reagent (kat. Nr. 760-2037 / 05266769001)

13.  Laboratorieutrustning for allmént bruk

14.  BenchMark IHC/ISH-instrument

FORVARING OCH STABILITET

Forvaras vid 2-8 °C vid mottagandet och nér den inte anvéands. Far ej frysas.

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

Varje antikroppsdispenser &r markt med utgangsdatum. Vid korrekt forvaring &r 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
primarantikropp nér de anvands med VENTANA-detektionskit och BenchMark IHC/ISH-
instrument. Det rekommenderade vévnadsfixeringsmedlet &r 10 % neutralbuffrad
formalin.f Snitt ska skaras till ungefar 3-6 um tjocklek och monteras pa positivt laddade
objektglas. Objektglasen ska fargas omedelbart eftersom antigeniciteten hos
vévnadssnitten kan minska med tiden. Be din representant fran Roche om en kopia av
"Recommended Slide Storage and Handling” for mer information.

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

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

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

2. Endast for yrkesmassigt bruk.

3. FORSIKTIGHET: Enligt federal lag i USA far enheten endast saljas av lakare, eller
enligt lakares ordination. (Rx Only)

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

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 anvéndas.
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Material av humant eller animaliskt ursprung ska hanteras som biologiskt farligt
avfall och omhéndertas i enlighet med tillampliga forsiktighetsatgarder. Vid
exponering ska de ansvariga myndighetemnas halsodirektiv foljas. 0,11

Undvik att reagenser kommer i kontakt med dgon och slemhinnor. Om reagenser
kommer i kontakt med kansliga omraden ska dessa skéljas med stora méngder
vatten.

Undvik mikrobiell kontaminering av reagenser eftersom det kan orsaka felaktiga
resultat.

For ytterligare information om anvandningen av den hér enheten, se
anvandarhandboken fér BenchMark IHC/ISH-instrumentet och bruksanvisningarna
for alla nédvandiga komponenter pa dialog.roche.com.

Kontakta lokala och/eller statliga myndigheter angaende rekommenderad metod for
avfallshantering.

Produktsékerhetsmarkningen féljer framst EU:s GHS-vagledning.
Sakerhetsdatablad finns tillgéngligt for professionella anvandare pa begéran.

For att rapportera misstankta allvarliga handelser relaterade till den har enheten ska
man kontakta den lokala Roche-representanten och den behdriga myndigheten i
den medlemsstat eller land dér anvandaren &r etablerad.

FARGNINGSPROCEDUR

VENTANA primarantikroppar har utvecklats for anvandning pa BenchMark IHC/ISH-
instrument i kombination med VENTANA-detektionskit och tillbehdr. Se Tab. 1 for
rekommenderade fargningsprotokoll.

Denna antikropp har optimerats for specifika inkubationstider, men anvandaren maste
validera resultat som erhalls med detta reagens.

Parametrarna for de automatiserade procedurema kan visas, skrivas ut och redigeras i
enlighet med metoden i instrumentens anvandarhandbok. Se metodbladet fér OptiView
DAB IHC Detection Kit for ytterligare information om immunhistokemiska
fargningsprocedurer.

Mer information om korrekt anvandning av denna enhet finns i inline dispenser-
metodbladet som &r associerat med art.nr 790-7026.

Tab. 1. Rekommenderat fargningsprotokoll for VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay
med OptiView DAB IHC Detection Kit pa BenchMark IHC/ISH-instrument.

Metod
Procedurtyp ULTRA eller
X XT ULTRAPLUS @
Avparaffinering Vald Vald Vald
Cellkonditionering CC1, CC1, ULTRA cet,
. - ; - 88 minuter,
(antigendemaskering) 92 minuter 92 minuter 100 °C
Antlkropp (primar) eller 32 minuter, 32 minuter, 16 minuter,
Rabbit Monoclonal 37°C 37°C 36 °C
Negative Control Ig
Pre-primar Vald
peroxidashdmmare
Kontrastférg Hematoxylin II, 4 minuter
Efter kontrastférg Bluing, 4 minuter

a Qverensstammelse pavisades mellan BenchMark ULTRA- och BenchMark ULTRA
PLUS-instrument med hjélp av representativa analyser

Pa grund av variationer i vavnadsfixering och -bearbetning samt generella
laboratorieinstrument och omgivningsforhallanden, kan man behéva 6ka eller minska
inkubationen med primarantikroppen, cellkonditionering eller proteasférbehandlingen,
baserat pa individuella prover, den detektion som anvénds och lasarpreferens. Ytterligare
information om fixeringsvariabler finns i “Immunohistochemistry Principles and
Advances”.!?

NEGATIV REAGENSKONTROLL

Forutom fargning med VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay bor ett andra objekiglas
fargas med Rabbit Monoclonal Negative Control Ig.
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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 [dmpad fér optimal kvalitetskontroll.
Kontrollvavnad kan innehalla bade positiva och negativa fargningselement och fungera
som bade positiv och negativ kontroll. Kontrollvavnad bor utgoras av farska obduktions-,
biopsi- eller kirurgiska prover, vilka preparerats eller fixerats s tidigt som méjligt.

Kanda positiva vavnadskontroller bor endast anvandas for att Gvervaka korrekt prestanda
for reagenser och instrument, inte som hjdlpmedel vid faststéllande av en specifik diagnos
for testprov. Om de positiva vévnadskontrollerna inte uppvisar positiv fargning, bor
testprovets resultat anses ogiltiga.

Exempel pa positiv kontrollvavnad for denna antikropp &r cerebellum eller blindtarm.

TOLKNING AV FARGNINGSRESULTAT / FORVANTADE RESULTAT

Fargning med VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay observerades pé flera stallen
(nukleart, cytoplasmiskt och membrandst).

SPECIFIKA BEGRANSNINGAR
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay har inte optimerats for att avgransa mellan TRK-
fusionprotiner av vildtyp och chiméra varianter.

Denna antikropp har optimerats f6r 16 minuters inkubationstid pa VENTANA BenchMark
ULTRA-instrumenten och 32 minuters inkubationstid pa BenchMark GX- och BenchMark
XT-instrumenten i kombination med OptiView DAB IHC Detection Kit men anvandaren
maste validera resultaten som erhalls med detta reagens.

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

ANALYTISK PRESTANDA

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

Sensitivitet och specificitet

Tab. 2. Sensitivitet/specificitet for VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay faststélldes
genom att testa normala FFPE-vavnader.

Antal Antal
positivaltotala positivaltotala
Vévnad fall Vévnad fall
Cerebrum 313 Lunga 0/3
Cerebellum 313 Lymfkértel 0/2
Binjure 013 Hjérta 013
Aggstock 02 Hjrtperikardium 01
Bukspottkortel 013 Esofagus 0/3
Biskoldkortel 0/3 Magséck 0/3
Hypofys 313 Tunntarm 0/3
Testikel 0/3 Kolon 0/15
Skéldkortel 0/13 Lever 0/3
Brost 073 Spottkortel 013
Mijélte 03 Njure 03
Tonsill 013 Prostata 0/4
Endometrium 012 Cervix 0N
Skelettmuskulatur 01 Urinblasa 0/23
Nerv 012 Hud 0/2
Thymus 013 Mesotel 0N
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Antal Antal Antal
positivaltotala positival/totala positiva/totala
Vévnad fall Vévnad fall Patologi fall
Benmarg 073 Adenokarcinom (prostata) 0/2
Endometrioid adenokarcinom (livmoder) on
Tab. 3. Sensitivitet/specificitet for VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay faststélldes ) -
genom att testa olika neoplastiska FFPE-vévnader. Klarcellskarcinom (livmoder) 0/1
Antal Skvamdst cellkarcinom (cervix) 0/2
Patologi positi}l;:totala Embryonalt rabdomyosarkom (striated muskulatur) 7
Glioblastom (cerebrum) 112 Liposarkom (adipos) 0/18
Meningiom (cerebrum) 11 Basalcellskarcinom (hud) oM
Serdst papillart adenokarcinom (aggstock) 0/1 Nevus (hud) 0/1
Mugcinést adenokarcinom (aggstock) 01 Sammansatt nevus (hud) 0/8
Neuroendokrin neoplasi (bukspottkértel) 01 Dermatofibrosarkom protuberans (fibrés vavnad) 0/10
Adenokarcinom (bukspottkértel) 0/ Fibrosarkom (fibrés vavnad) 0/8
Seminom (testikel) 0N Intradermal nevus (hud) 0/6
Embryonalt karcinom (testikel) 0/1 Nevus sebaceous (hud) 01
Medullart karcinom (skéldkértel) 0/1 Skvamést cellkarcinom (hud) 01
Papillért karcinom (skoldkortel) 1/45 Melanom (esofagus) 02
Follikulért karcinom (skdldkértel) 0/19 Melanom (rektum) 0/13
Odifferentierat karcinom (skéldkortel) 0/6 Melanom (hud) 0/42
Duktalt karcinom in situ (brost) 0/1 Melanom (magsack) 0/2
Invasivt duktalt karcinom (brost) 0/2 Melanom (vulva) 0/4
B-cellslymfom; NOS (mjélte) 0/1 Neurofibrom (nerv) 01
Smacelligt karcinom (lunga) 0/1 Neuroblastom (retroperitoneum) 11
Skvamdst cellkarcinom (lunga) 0N Mesoteliom (bukhinna) 0N
Adenokarcinom (lunga) 0/1 B-cellslymfom; NOS (lymfkértel) 0/2
Skvamdst cellkarcinom (esofagus) 0N Hodgkins lymfom (lymfkértel) 0N
Adenokarcinom (esofagus) 0N Metastatiskt melanom (lymfkdrtel) 0/21
Mucinést adenokarcinom (mage) 0/1 Adenokarcinom (urinblésa) 0/2
Adenokarcinom (tunntarm) 0/1 Leiomyosarkom (urinblésa) 01
Gastrointestinal stromacellstumér (GIST) (tunntarm) 111 Skvamést cellkarcinom (urinblasa) 0N
Adenokarcinom (kolorektal) 0/98 Urotelialt karcinom (urinblésa) 0/58
Gastrointestinal stromacellstumor (GIST) (kolorektal) 012 Pleomorft rabdomyosarkom (retroperitoneum) 0/1
Mucinst adenokarcinom (kolorektal) g Rabdomyosarkom (skelettmuskulatur) 2119
Papillart adenokarcinom (kolorektal) 0/2 Leiomyosarkom (glatt muskulatur) 119
Signetringcellskarcinom (kolorektal) 0/2
Hepatoblastom (lever) 0/1
Hepatocellulart karcinom (lever) 0/1
Klarcellskarcinom (njure) 0/1
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Tab. 4. Proteinuttryck detekterat med hjélp av VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay i
tumdravledda cellinjer som innehaller TRK-fusioner.

i ini - Detekterat av VENTANA
Patologi 2 Cellinje (fusionstyp) pan.TRK (EPR17341) Assay
Kolorektalt
karcinom KM-12 (TPM3-NTRK1) @ v
Akut myeloid
leukemi MO-91 (ETV6-NTRK3) b v

a Publicerad litteratur som beskriver KM-12 (TPM3-NTRK1).13-16
b Publicerad litteratur som beskriver MO-91 (ETV6-NTRK3).16.17

Tab. 5. Proteinuttryck detekterat med hjélp av VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay i
tumdrer som innehaller TRK-fusioner. Nasta generations sekvensering som rapporterats

fran test som utvecklats vid externa laboratorier med hjalp av Oncomine Focus Assay. 8-
21

- . Detekterat av VENTANA
Pl Fusionstyp | 2n-TRK (EPR17341) Assay

TPM3-NTRK1

Kolorektalt karcinom v
EML4-NTRK1

Mammalt analogt sekretoriskt v

karcinom (MASC) ETVE-NTRK3

Precision

Precisionsstudier for VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay utfordes for att visa:
. Precision mellan olika loter av antikroppen.

. Precision inom kdrningar och mellan dagar pa ett BenchMark GX-, BenchMark XT-,
BenchMark ULTRA-instrument.

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

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

Alla studier uppfylide 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. Alla studier uppfyllde sina acceptanskriterier.

KLINISK PRESTANDA

Kliniska prestandadata relevanta for avsedd anvandning for VENTANA pan-TRK
(EPR17341) Assay bedémdes genom systematisk granskning av litteraturen. Insamlade
data stdder anvandning av produkten i enlighet med dess avsedda anvandning.
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OBS! Punkt (hel punkt/stopp) anvands alltid i detta dokument som decimalavskiljare for att

markera gransen mellan heltal och brakdelar 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 (for USA: se dialog.roche.com for definition av anvanda symboler):

REVISIONSHISTORIK

Globalt artikelnummer

Unik enhetsidentifierare

Rev. | Uppdateringar

B Uppdateringar av avsnitten Avsedd anvandning, Sammanfattning och
forklaring, Medfdljande material, Varningar och forsiktighetsatgarder,
Fargningsprocedur, Analytisk prestanda, Referenser och Symboler.

Lagt till BenchMark ULTRA PLUS-instrumentet.

IMMATERIELL EGENDOM

VENTANA, BENCHMARK, OPTIVIEW och logotypen VENTANA ar varumarken som
tillndr Roche. Alla évriga varumarken tillhdr sina respektive agare.

© 2022 Ventana Medical Systems, Inc.
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