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PRZEZNACZENIE

Przeciwciato anti-ERG (EPR3864)
Rabbit Monoclonal Primary Antibody
jest przeznaczone do uzytku
laboratoryjnego do jako$ciowe;j,
immunohistochemicznej detekcji biatka
ERG typu dzikiego i skroconego biatka
ERG, powstatego na skutek
przegrupowania genu biatka ERG, z
wykorzystaniem mikroskopii $wietinej w
skrawkach tkanek utrwalonych w
formalinie i zatopionych w parafinie
wybarwionych w aparacie BenchMark
[HC/ISH.

Wynik powinien zosta¢ zinterpretowany
przez wykwalifikowanego
patomorfologa na podstawie badan histopatologicznych, odpowiednich danych klinicznych
i badan kontrolnych.

To przeciwciato jest przeznaczone do stosowania w diagnostyce in vitro (IVD).

STRESZCZENIE | INFORMACJE OGOLNE

Przeciwciato anti-ERG (EPR3864) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (przeciwciato
anti-ERG (EPR3864)) to przeciwcialo monoklonalne wytwarzane przeciwko biatku ERG
kodowanemu przez gen ERG (ETS-related gene). ERG to biatko o masie czasteczkowe;j
54 kDa, nalezace do rodziny czynnikow transkrypcyjnych swoistych dla transformacji £-26
(ETS).":2 Czynniki z tej rodziny to fosfoproteiny wiazace jadrowy DNA, ktére reguluja
rézne procesy komérkowe, takie jak proliferacja, réznicowanie oraz apoptoza komérek
poprzez aktywacje lub represje poszczegolnych genéw docelowych. Ekspresja genu ERG
przebiega prawidtowo w komdrkach $rodbtonka naczyniowego i limfocytach. W przypadku
raka gruczotu krokowego (PCa) region promotora genu TMPRSS2 — regulowanego przez
androgeny genu swoistego dla gruczotu krokowego — jest potaczony z sekwencjg genu
kodujaca koniec C biatka ERG, co prowadzi do nadekspresji genu skréconego biatka
ERG.34 Nadekspresja genu skroconego biatka ERG jest obecna w 40-70% przypadkéw
PCa, podczas gdy zwykle nie wystepuje w tkankach gruczotu krokowego ze zmianami
tagodnymi.4.5

W kilku badaniach wykazano obecno$¢ skréconego biatka ERG w okoto 50% probek
PCa.5-8 W wielu badaniach wykazano réwniez wysoka zgodnosé pomiedzy wyznaczonym
za pomocg fluorescencyjnej hybrydyzacii in situ (FISH) statusem przegrupowania genu
ERG a detekcja nadekspresji biatka ERG metoda immunohistochemiczng (HC).5.9-14
Detekcja biatka ERG metoda IHC przy uzyciu przeciwciata anti-ERG (EPR3864) moze by¢
zatem uzywana pomocniczo do identyfikacji gruczolakorakéw gruczotu krokowego
poprzez detekcje skroconego biatka ERG.

Przeciwciato to wykazuje jadrowy wzér barwienia. Przeciwciato moze by¢ uzywane jako
cze$¢ panelu badan IHC.

ZASADA DZIALANIA

Przeciwciato anti-ERG (EPR3864) przytacza sie do konca C regulatora transkrypcji ETS,
biatka ERG w skrawkach tkanek utrwalonych w formalinie i zatopionych w parafinie
(FFPE). To przeciwciato mozna uwidoczni¢ za pomoca zestawu u/traView Universal DAB
Detection Kit (nr kat. 760-500 / 05269806001). Wiecej informacji mozna znalez¢

w arkuszu metody odpowiedniego zestawu.

DOSTARCZONE MATERIALY

Przeciwciato anti-ERG (EPR3864) dostarczane jest w iloci wystarczajacej do
przeprowadzenia 50 testow.

Rys. 1. Dodatni wynik barwienia tkanki
raka gruczotu krokowego przy uzyciu
przeciwciafa anti-ERG (EPR3864).
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Jeden dozownik 5 mL przeciwciata anti-ERG (EPR3864) zawiera okoto 115 ug kroliczego
przeciwciata monoklonalnego.

Przeciwciato jest rozcienczone w buforze TBS z dodatkiem biatka nosnikowego.

Stezenie swoistego przeciwciata wynosi okoto 23 pg/mL. Nie jest znana zadna nieswoista
reaktywnos$¢ przeciwciat zawartych w tym produkcie.

Przeciwciato anti-ERG (EPR3864) to rekombinowane krdlicze monoklonalne przeciwciato
pierwszorzedowe otrzymywane jako oczyszczony supernatant z hodowli komérkowe;.

W arkuszu metody odpowiedniego zestawu detekcyjnego firmy VENTANA podano wigcej
informaciji na nastepujace tematy: zasada dziatania, materialy i metody, pobieranie probek
i przygotowanie ich do analizy, procedury kontroli jako$ci, rozwigzywanie probleméw,
interpretacja wynikéw i ograniczenia metody.

MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZANE
W sktad dostarczonego zestawu nie wchodza odczynniki do barwienia, takie jak zestawy
detekcyjne firmy VENTANA, ani elementy pomocnicze, takie jak dodatnie i ujemne
kontrolne preparaty tkankowe.
Nie wszystkie produkty przedstawione w arkuszu metody sg dostepne we wszystkich
regionach geograficznych. Odpowiednich informaciji udzieli lokalny przedstawiciel dziatu
pomocy technicznej.
Wymienione nizej odczynniki i materiaty moga by¢ potrzebne do przeprowadzenia
barwienia, ale nie sg dostarczane:
1. Zalecana tkanka kontrolna
Szkietka mikroskopowe, natadowane dodatnio
3 Rabbit Monoclonal Negative Control Ig (nr kat. 790-4795 / 06683380001)
4. ultraView Universal DAB Detection Kit (nr kat. 760-500 / 05269806001)
5. EZ Prep Concentrate (10X) (nr kat. 950-102 / 05279771001)
6.  Reaction Buffer Concentrate (10X) (nr kat. 950-300 / 05353955001)
7. LCS (Predilute) (nr kat. 650-010 / 05264839001)
8. ULTRALCS (Predilute) (nr kat. 650-210 / 05424534001)
9. Cell Conditioning Solution (CC1) (nr kat. 950-124 / 05279801001)
10.  ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (nr kat. 950-224 / 05424569001)
11. Hematoxylin Il (nr kat. 790-2208 / 05277965001)
12.  Bluing Reagent (nr kat. 760-2037 / 05266769001)
13.  Srodek do ostatecznego zatapiania
14.  Szkietko nakrywkowe
15.  Zautomatyzowany aparat do naklejania szkietek nakrywkowych
16.  Sprzet laboratoryjny do ogdlnego uzytku
17.  Aparat BenchMark IHC/ISH

PRZECHOWYWANIE | STABILNOSC

Produkt, bezposrednio po odebraniu i zawsze, gdy nie jest uzywany, nalezy
przechowywac w temperaturze 2-8°C. Nie zamrazac.

W celu zapewnienia wiaciwego dozowania odczynnika i stabilno$ci przeciwciata

po kazdym uzyciu na dozownik nalezy zatozy¢ zatyczke i niezwiocznie umiesci¢ go

w lodéwce w pozycji pionowe;.

Na kazdym dozowniku przeciwciata podana jest data wazno$ci. Prawidtowo
przechowywany odczynnik zachowuje stabilno$¢ do daty podanej na etykiecie. Nie nalezy
uzywac odczynnika po uptywie daty waznosci.

PRZYGOTOWANIE PROBEK

Do stosowania z tym pierwszorzedowym przeciwciatem nadaja sie rutynowo
przygotowane tkanki FFPE pod warunkiem stosowania zestawéw detekcyjnych firmy
VENTANA i aparatéw BenchMark IHC/ISH. Zalecanym $rodkiem do utrwalania tkanek jest
obojetna zbuforowana formalina w stezeniu 10%.13 Tkanki nalezy pociaé na skrawki

0 grubosci okoto 4 um i umiesci¢ je na dodatnio natadowanych szkietkach. Preparaty
nalezy niezwlocznie wybarwic, poniewaz antygenowos$¢ cietych skrawkow tkanek moze z
czasem ulegac osfabieniu. Aby uzyskac wiecej informacii, nalezy skontaktowac sie z
przedstawicielem firmy Roche w celu otrzymania kopii dokumentu ,Recommended Slide
Storage and Handling”.

W razie badania nieznanych preparatow zalecane jest jednoczesne przeprowadzanie
kontroli dodatniej i ujemne;.

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

1. Do stosowania w diagnostyce in vitro (IVD).
2. Wylgcznie do uzytku profesjonalnego.
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PRZESTROGA: W Stanach Zjednoczonych prawo federalne zezwala na sprzedaz
tego wyrobu wytacznie lekarzowi lub na zlecenie lekarza. (Rx Only)

Nie wykonywac wiekszej liczby testow niz liczba okreslona na etykiecie.

Dodatnio natadowane szkietka moga by¢ podatne na dziatanie czynnikow
Srodowiskowych, co moze doprowadzi¢ do nieprawidtowego wybarwienia
preparatéw. Aby uzyskac wiecej informacji na temat postepowania ze szkietkami
tego typu, nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem firmy Roche.
Materialy pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego nalezy traktowa¢ jako materiaty
stanowigce zagrozenie biologiczne i usuwac je z zachowaniem wiasciwych $rodkow
ostroznosci. W przypadku narazenia nalezy przestrzega¢ wytycznych okreslonych w
dyrektywach wydanych przez wiasciwe organy. 1617

Unika¢ kontaktu odczynnikéw z oczami i blonami $luzowymi. W przypadku kontaktu
odczynnikéw z wrazliwymi miejscami sptukiwa¢ obficie duza iloscig wody.

Unika¢ skazenia mikrobiologicznego odczynnikéw ze wzgledu na mozliwo$é
otrzymania nieprawidtowych wynikéw.

Aby uzyskac wiecej informaciji dotyczacych stosowania tego wyrobu, nalezy
zapoznac sie z przewodnikiem uzytkownika aparatu BenchMark IHC/ISH oraz
instrukcjami stosowania wszystkich wymaganych elementéw. Instrukcje te mozna
znalez¢ pod adresem dialog.roche.com.

W celu uzyskania informacji na temat zalecanej metody utylizacji produktu nalezy
skontaktowa¢ sig z wtadzami lokalnymi i/lub krajowymi.

Oznakowanie dotyczace bezpieczenstwa produktu jest przede wszystkim zgodne z
wytycznymi GHS UE. Karta charakterystyki jest dostepna na zyczenie
profesjonalnego uzytkownika.

W celu zgtoszenia podejrzenia wystapienia powaznych incydentow zwigzanych z
tym wyrobem nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem firmy Roche i
wiasciwym organem panstwa czlonkowskiego lub kraju, ktérego rezydentem jest
uzytkownik.

PROCEDURA BARWIENIA

Przeciwciata pierwszorzedowe firmy VENTANA opracowano do stosowania w aparatach
BenchMark IHC/ISH razem z zestawami detekcyjnymi i akcesoriami firmy VENTANA.
Zalecane protokoty barwienia — patrz Tab. 1.

Niniejsze przeciwciato zostato zoptymalizowane pod katem okre$lonego czasu inkubacji,
jednak uzytkownik jest zobowigzany do walidacji wynikéw uzyskanych z zastosowaniem
tego odczynnika.

Parametry procedur zautomatyzowanych moga by¢ wy$wietlane, drukowane i edytowane
zgodnie z procedurg opisang w przewodniku uzytkownika aparatu. Wigcej informacji na
temat procedur barwienia immunohistochemicznego podano w arkuszu metody
odpowiedniego zestawu detekcyjnego firmy VENTANA.

Aby uzyskac wigcej informacji dotyczacych prawidtowego uzytkowania tego wyrobu,
nalezy zapozna¢ sie z arkuszem metody dozownika wbudowanego powigzanym z P/IN
790-4576.

Tab. 1. Zalecany protokot barwienia dla przeciwciata anti-ERG (EPR3864) przy uzyciu
zestawu uftra\iew Universal DAB Detection Kit w aparatach BenchMark IHC/ISH.

Ze wzgledu na zmienno$¢ utrwalania i obrobki tkanek, a takze rézne ogélne warunki
Srodowiskowe i w zakresie wyposazenia laboratoryjnego, konieczne moze by¢ wydtuzenie
lub skrécenie inkubacji z przeciwciatem pierwszorzedowym, kondycjonowania komérek
albo wstepnej obrébki proteaza dla poszczegdinych probek, w zaleznosci od
zastosowanej metody detekciji i preferencji badacza. Wigcej informacji na temat
zmiennych zwigzanych z utrwalaniem mozna znalez¢ w dokumencie
J/mmunohistochemistry Principles and Advances”.!8

ODCZYNNIK DO KONTROLI UJEMNEJ

Poza barwieniem przy uzyciu przeciwciata anti-ERG (EPR3864) nalezy przeprowadzi¢
barwienie drugiego preparatu, korzystajac z odpowiedniego odczynnika do kontroli
ujemne;.

TKANKA DO KONTROLI DODATNIEJ

Zgodnie z optymalng praktyka laboratoryjna na szkietko, na ktérym jest tkanka badana,
nalezy doda¢ skrawek tkanki bedacy kontrolg dodatnia. To pomoze zidentyfikowac
wszelkie niepowodzenia zwigzane z natozeniem odczynnikdw na preparat. Dla optymalnej
kontroli jakosci najbardziej odpowiednia jest tkanka ze stabym barwieniem dodatnim.
Tkanki kontrolne moga zawiera¢ zaréwno elementy dajace odczyn dodatni, jak i ujemny, a
zatem moga by¢ stosowane jednocze$nie jako dodatnia i ujemna préba kontrolna. Tkanki
kontrolne powinny by¢ prébkami $wiezo pobranymi z autopsji, biopsji lub chirurgicznie i
powinny zosta¢ przygotowane lub utrwalone jak najszybciej w identyczny sposaéb jak
skrawki badane.

Znane dodatnie kontrole tkankowe powinny by¢ stosowane wylgcznie w celu
monitorowania jako$ci dziatania odczynnikéw i aparatow, a nie pomocniczo do okre$lania
swoistej diagnozy dla tkanek badanych. Jezeli nie udaje sie potwierdzi¢ dodatniego
wybarwienia w preparatach dodatnich kontroli tkankowych, nalezy uzna¢, ze wyniki probki
testowej sa niewazne.

Przyktadem dodatniej kontroli tkankowe;j dla tego przeciwciata jest tkanka $ledziony
(8rodbtonek naczyniowy).

INTERPRETACJA WYBARWIENIA / OCZEKIWANE WYNIKI

We wzorze barwienia komorek dla przeciwciata anti-ERG (EPR3864) przewaza silne
barwienie jadrowe przy minimalnym odczynie cytoplazmatycznym.
SZCZEGOLNE OGRANICZENIA

Reaktywnos¢ przeciwciata w limfocytach nie zostata doktadnie okreslona. Przeciwciato
jest wrazliwe na utrwalanie. Barwienie dodatnie $rodbtonka naczyniowego stuzy jako
wewnetrzna kontrola dodatnia reaktywnosci tkanki. Przeciwciato anti-ERG (EPR3864)
wykazuje reaktywno$¢ krzyzowa wzgledem biatka FLI-1, ktéra nie wplywa na analize
prébek tkanek gruczotu krokowego.

Niektore testy moga nie by¢ zarejestrowane na kazdym aparacie. Aby uzyskac wiecej
informacii, nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem firmy Roche.

CHARAKTERYSTYKA WYNIKOW
SKUTECZNOSC ANALITYCZNA

Metoda Przeprowadzono badania barwienia pod katem swoistosci, czuto$ci i precyzji. Wyniki tych
. badan zamieszczono ponize;.
Rodzaj procedury ULTRA lub ca: e ez
XT AR Czutos¢ i swoistos¢
E LS Tab. 2. Czuto$¢/swoistos¢ przeciwciata anti-ERG (EPR3864) wyznaczono, wykonujac
Odparafinowanie Wybrane Wybrane badania na probkach prawidtowych tkanek FFPE.
Kondycjonowanie Liczba Liczba
komarek Cell Conditioning 1, ULTRA Cell Conditioning 1, dodatnich/ dodatnich/
(odstoniecie tagodne tagodne wszystkich wszystkich
antygenu) Tkanka przypadkéw | Tkanka przypadkow
A Mo 0/3 S 0/3
(piepr;f:zc;“r"zc;f":we) 16 minut, 37°C 32 minuty, 36°C %9 oree
Mozdzek 0/3 Przetyk 013
Barwienie Hematoxvlin 1. 4 minut -
kontrastowe ematoxylin fl, & minuty Nadnercze 013 Zotadek 0/3
kPo barwieniu Bluing, 4 minuty Jajnik 013 Jelito cienkie 013
ontrastowym
Trzustka 013 Okreznica 0/3
aZgodno$¢ miedzy aparatami BenchMark ULTRA i BenchMark ULTRA PLUS zostata
wykazana przy uzyciu reprezentatywnych testow. Gruczot przytarczowy 012 Watroba 013
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Liczba Liczba Liczba
dodatnich/ dodatnich/ dodatnich/
wszystkich wszystkich wszystkich
Tkanka przypadkéw | Tkanka przypadkow Nowotwor przypadkéw
Przysadka mozgowa 013 Gruczot $linowy 073 Gruczolakorak (jelita cienkiego) 0N
Jadro 013 Nerka 073 Guz podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (jelita cienkiego) 0N
Tarczyca 073 Gruczot krokowy @ 0/31 Gruczolakorak (okreznicy) 0/1
Sutek 0/3 Endometrium 0/3 Guz podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (okreznicy) 0N
Sledziona 33 Szyjka macicy 0/3 Gruczolakorak (odbytnicy) 01
Migdatek 113 Miesien szkieletowy 0/2 Guz podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (odbytnicy) 0N
Grasica 013 Skora 0/3 Czerniak (odbytnicy) 01
Szpik kostny 0/3 Nerw 0/3 Rak watrobowokomérkowy (watroby) 0N
Ptuco 0/3 Mezotelium 013 Watrobiak ptodowy (watroby) 0/
a Ocenie poddano prawidlowe tkanki gruczotu krokowego oraz tkanki gruczotu krokowego | Rak jasnokomérkowy (nerki) o
ze zmianami o charakterze hiperplastycznym.
Gruczolakorak (gruczotu krokowego) 15/85
Tab. 3. Czuto$¢/swoisto$¢ przeciwciata anti-ERG (EPR3864) wyznaczono, wykonujac Rak nabtonka drég moczowych (czesci sterczowej cewki moczowej) 0N
badania na réznych prébkach nowotworowych tkanek FFPE. —
Migéniak gtadkokomorkowy (endometrium) 0N
Liczba
dodatnich/ Gruczolakorak (endometrium) 0/
wszystkich - - -
Nowotwor przypadkéw Rak jasnokomarkowy (endometrium) oM
Glejak (mdzgu) 0N Rak ptaskonabtonkowy (szyjki macicy) 072
Oponiak (m6zgu) 0/1 Rak podstawnokomdrkowy (skéry) on
Wysciotczak (mdzgu) 0N Rak ptaskonabtonkowy (skory) 0N
Skapodrzewiak (moézgu) 0/1 Nerwiakowtokniak ($rodpiersia) on
Gruczolakorak surowiczy (jajnika) 0/1 Nerwiak zarodkowy (przestrzeni zaotrzewnowej) 0N
Gruczolakorak $luzowy (jajnika) 0/1 Migsniakomigsak prazkowanokomarkowy wrzecionowatokomdrkowy 0N
(przestrzeni zaotrzewnowej)
Nowotwdr neuroendokrynny (trzustki) 0/1
Miedzybtoniak (otrzewnej) 0N
Gruczolakorak (trzustki) 0N
Chioniak Hodgkina (wezta chtonnego) oM
Nasieniak (jader) 0/1
Chioniak; BNO (wezta chionnego) 22
Rak zarodkowy (jader) 0N
Chtoniak z komérek B, BNO 02
Rak rdzeniasty (tarczycy) 0N
Rak nabtonka drég moczowych (pecherza moczowego) 0N
Rak brodawkowaty (tarczycy) 0/1
Mig$niakomiesak gtadkokomérkowy (pecherza moczowego) 0N
Rak przewodowy in situ (sutka) 0N
Kostniakomiesak (kosci) 0N
Inwazyjny rak przewodowy (sutka) 0/1
Miesniakomiesak prazkowanokomdrkowy zarodkowy (tkanki 0N
Rak zrazikowy in situ (sutka) 0N migkkiej)
Rak drobnokomérkowy (ptuca) o Migsniakomigsak gtadkokomarkowy (tkanki miekkiej) on
Rak pfaskonabtonkowy (ptuca) 01
Gruczolakorak (ptuca) 0N Precyzja
Przeprowadzono badania precyzji dla przeciwciata anti-ERG (EPR3864) w celu
Rak ptaskonablonkowy (przetyku) 0/1 okreslenia:
Gruczolakorak (przefyku) 0N . precyzji wynikéw miedzy partiami przeciwciat,
- - . precyzji wynikéw w ramach cyklu i pomiedzy dniami w aparacie BenchMark XT,
Gruczolakorak Sluzowy (zoladka) on . precyzji wynikéw miedzy aparatami w aparatach BenchMark XT i BenchMark
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e precyzji wynikow miedzy platformami w aparatach BenchMark XT i BenchMark https://ec.europa.eu/tools/eudamed
ULTRA. Symbole

Wyniki wszystkich badan spetnily kryteria akceptacj. Firma Ventana stosuje okre$lone ponizej symbole i 0znaczenia dodatkowo do symboli
Precyzja aparatu BenchMark ULTRA PLUS zostata wykazana przy uzyciu wymienionych w normie 1SO 15223-1 (dotyczy Stanéw Zjednoczonych: definicie
reprezentatywnych testow. Przeprowadzono badania powtarzalnosci w ramach cyklu oraz  stosowanych symboli mozna znalezé pod adresem dialog.roche.com):

precyzji posredniej miedzy dniami i miedzy cyklami. Wyniki wszystkich badan spetnity

kryteria akceptacj. GTIN Globalny Numer Jednostki Handlowej
SKUTECZNOSC KLIN'?;NA o . o . Unikalny identyfikator wyrobu
Dane dotyczace skutecznosci klinicznej istotne dla przeznaczenia przeciwciata anti-ERG
(EPR3864) oceniono w ramach przegladu systematycznego literatury. Zebrane dane Wskazuje podmiot odpowiedzialny za import wyrobu medycznego do
potwierdzajg zasadno$¢ uzytkowania wyrobu zgodnie z jego przeznaczeniem. Unii Europejskiej
BIBLIOGRAFIA
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Cancer. Endocr Relat Cancer. 2014;21(3)R143-152.. F | Zakializowano informacje zawarte w nastepujacych czesciach:
. . - Przygotowanie prébek, Procedura barwienia, Skuteczno$¢ analityczna i
3. Hermans KG, Boormans JL, Gasi D, et al. Overexpression of Prostate-Specific Symbole

TMPRSS2(Exon 0)-ERG Fusion Transcripts Corresponds with Favorable Prognosis ) )
of Prostate Cancer. Clin Cancer Res. 2009;15(20):6398-6403. Dodano informacje dotyczace aparatu BenchMark ULTRA PLUS.

4. Tomlins SA, Rhodes DR, Pemer S, et al. Recurrent Fusion of TMPRSS2 and ETS A
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UWAGA: W tym dokumencie jako separator dziesietny do zaznaczenia granicy miedzy

czescig catkowita a utamkowa cyfry dziesietnej zawsze uzywana jest kropka. Nie jest

uzywany separator tysiecy.

Podsumowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci mozna znalez¢ pod
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