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KULLANIM AMACI

CONFIRM anti-Progesterone Receptor
(PR) (1E2) Rabbit Monoclonal (IgG)
Primary Antibody, progesteron
reseptorl (PR) antijeninin, VENTANA
otomatik slayt boyama aletinde
VENTANA saptama kitleri ve yardimcl
reaktifleriyle, formalinle sabitlenmis,
parafine gémili doku kesitlerinde
kalitatif saptamasinda laboratuvar
kullanimina yoneliktir. CONFIRM
anti-PR (1E2), PR pozitif normal ve
neoplastik hiicrelerin gekirdeginde yer
alan insan progesteron reseptor
proteininde bulunan bir epitopa
yoneliktir. CONFIRM anti-PR (1E2), meme karsinomuna yénelik hormon tedavisinin
yonetimi, prognozu ve tahmininde yardimci olarak endikedir.

Bu Uriin, kalifiye bir patolog tarafindan histolojik inceleme, ilgili klinik bilgiler ve dogru
kontrollerle birlikte yorumlanmalidir.

Yalnizca regeteyle kullanilir.

Bu antikor in vitro diagnostik (IVD) kullanima ydneliktir.

OZET VE AGIKLAMA

CONFIRM anti-Progesterone Receptor (PR) (1E2) Rabbit Monoclonal Primary Antibody
(CONFIRM anti-PR (1E2)antikoru), insan progesteron reseptoriiniin (PR) A ve B
izoformlarini taniyan bir tavsan monoklonal antikorudur. immiinojen, progesteron
reseptdrli A ve B formlarinda ortak olan potansiyel olarak yliksek antijenisiteye sahip bir
alan olarak tanimlanan sentetik bir peptitten gelistirilmistir. Peptit, antijenisiteyi daha da
artirmak icin sentezlenmis ve keyhole limpet hemosiyanine kovalent baglanmistir.
CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun, Western blotlama araciligiyla T47D hicrelerinden
60 kD, 87 kD ve 110 kD proteinleriyle reaksiyona girdigi gosterilmistir. Protein boyutlari,
progesteron reseptor formlari A, B ve C'nin tahmin edilen molekiiler agirligi ile
uyumludur. !

PR, bir tekli gen (PGR) tarafindan kodlanan bir niikleer hormon reseptériidiir.1.2 PR
aktivitesi, yakindan iligkili nikleer hormon reseptérii ostrojen reseptorii (ER) tarafindan
diizenlenir. ER ve PR reseptdrlerinin koordine eylemleri, normal meme bezi gelisimini
tetikler ve yetiskin meme epitelinin ayirt edilmesi ve proliferasyonu igin gereklidir. 2.3

Sekil 1. Meme duktal karsinomunun
CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru ile
boyanmasi.

Meme kanseri, kadinlarda kanser ile ilgili 6liimlerin 8nde gelen nedenidir.4 Hastaligin
teshisi ve tedavisi erken saptamanin yani sira, prognostik ve prediktif faktérlere dayali
olarak hastalari uygun tedaviye gore siniflandirmaya baglidir.5.6 Meme kanserinin
belirlenmis teshis amagl tetkiki; fiziksel tetkik, gériintileme ve patolojik degerlendirmenin
bir kombinasyonudur.5

ER meme kanseri hastalarinin tedavisinde 6rnek timar belirteglerinden biridir. Klinik
yonergeler ve en iyi uygulama onerileri, endokrin tiirli tedavilere yanit verme olasiligi en
yliksek olan hastalarin belilenmesinde, her primer invaziv meme kanseri vakasinda ER
durumunun degerlendiriimesi gerektigini ortaya koymaktadir.5.6 Segici 8strojen reseptérii
modiilatrleri, ER hiperaktivitesini azaltarak 6strojen aracili kanser biiylimesini engeller ve
reseptdriin asiri eksprese oldugu hastalarda endokrin tedavisi olarak kullanilir.6.7
Uygulamada, ER pozitif hastalarin neredeyse yarisi endokrin tedavisine yanit vermez; bu
olgu kanserli lezyonlarda reseptériin malign transformasyonuyla baglantilidir.8 PR agiri
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ekspresyonu, ER'nin fonksiyonel durumunu degerlendirmek igin bir haberci gérevi gorerek
meme tlimdriini daha fazla karakterize etmek ve terapétik yaniti tahmin etmek igin
kullanilabilir.8.9 1975'te PR'in agir ekspresyonunun endokrin tedaviye yanit igin
ongériicii bir belirteg olabilecegi hipotezi ortaya atiimistir.8 Sonraki galismalar PR'nin
prediktif ve prognostik degerini dogrulamistir.10.11 Daha yiiksek diizeyde PR
ekspresyonu, endokrin tedavisine daha iyi yanitin bir géstergesidir. 10

PR'nin saptanmasi, invaziv meme karsinomlu hastalarin tedavisinde énemli bir
unsurdur.56.9 Kilavuzlar ve en iyi uygulama énerileri, meme kanserinde PR'yi saptamak
iin tercih edilen ydntemin immiinohistokimya (IHC) oldugunu vurgulamaktadir.9 Bu
nedenle, CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru ile PR'nin IHC tabanli saptanmasi, meme
karsinomunun ydnetimi, prognozu ve tedavi sonucunun tahmininde yardimci olarak
kullanilabilir.

PROSEDUR PRENSIBI

CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru, formalinle sabitlenmis, parafine gémulli (FFPE) doku
kesitlerinde PR'ye baglanir. Spesifik antikor, tavsan immiinoglobulinlerini taniyan biyotin
konjuge sekonder antikor formUlasyonunun ardindan streptavidin yaban turbu peroksidazi
(HRP) konjugati (VIEW DAB Detection Kit) veya sekonder bir antikor HRP konjugati
(ultraView Universal DAB Detection Kit) eklenmesiyle lokalize edilebilir. Spesifik antikor-
enzim kompleksi daha sonra, bir cokelme enzim reaksiyon (riiniyle gorsellestirilir.

Klinik vakalar, uygun kontrollerin performansi baglaminda degerlendirilmelidir. Ventana
Medical Systems, Inc. (Ventana), hasta numunesiyle ayni sekilde sabitienen ve islenen bir
pozitif doku kontroliintin eklenmesini énerir (érnegin, zayif pozitif bir meme karsinomu
veya rahim). CONFIRM anti-PR (1E2) antikoruyla boyamaya ek olarak, ikinci bir slayt
CONFIRM Negative Control Rabbit Ig ile boyanmalidir. Testin gegerli sayilabilmesi igin
pozitif kontrol dokusu, timdr hiicreleri veya uterus bezleri ve stromada niikleer boyama
sergilemelidir. Bu bilesenler, CONFIRM Negative Control Rabbit Ig ile boyandiginda
negatif olmalidir. Buna ek olarak, bir negatif doku kontroli slaytinin (6regin, bir PR
negatif meme karsinomu) islenen her érnek partisi igin eklenmesi ve bir BenchMark
IHC/ISH cihazinda galistiriimasi 6nerilir. Bu negatif doku kontrolii, antijen artirma ve diger
on tedavi prosedurlerinin yanlis pozitif boyama olugturmadigindan emin olmak icin
CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru ile boyanmalidir.

URUNLE BIRLIKTE VERILEN MALZEME

CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru (Kat. No. 790-2223), 50 test icin yeterli miktarda reaktif
iGerir.

Bir adet 5 mL'lik CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru dagiticisi, insan PR antijenini
hedefleyen yaklasik 5 pg tavsan monoklonal antikoru igerir.

CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru (Kat. No. 790-4296), 250 test icin yeterli miktarda reaktif
iGerir.

Bir adet 25 mL'lik CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru dagiticisi, insan PR antijenini
hedefleyen yaklasik 25 ug tavsan monoklonal antikoru igerir.

Antikor, tastyici protein ve bir koruyucu olan %0.1 ProClin 300 i¢eren Tris-HCl iginde
seyreltilir. Stok ¢ozeltisinden ABD orijinli bir fetal buzagi serum izi (~ 0.2) bulunmaktadir.
Spesifik antikor konsantrasyonu yaklasik 1 pug/mL'dir. Bu Uriinde bilinen spesifik olmayan
herhangi bir antikor reaktivitesi gézlemlenmemistir.

CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru, hiicre kiiltlirii Ust fazi olarak retilen bir tavsan
monoklonal antikorudur.

Asagdidaki konular hakkinda ayrintili bilgi igin ilgili VENTANA saptama kitinin yontem
tablosuna bakin: Prosediir Prensibi, Materyal ve Metotlar, Numune Toplama ve Analiz igin
Hazirlama, Kalite Kontrol Proseddrleri, Sorun Giderme, Sonuglarin Yorumlanmasi ve
Kisitlamalar.

GEREKLIi OLAN FAKAT URUNLE BIiRLIKTE VERILMEYEN
MALZEMELER

VENTANA saptama kitleri gibi boyama reaktifleri ve negatif ve pozitif doku kontroli
slaytlarini da igeren yardimci bilesenler, irlinle birlikte verilmemektedir.

Yéntem tablosunda listelenen Urtinlerin hepsi tim bélgelerde mevcut olmayabilir. Yerel
destek temsilcinizle iletisime gegin.

Asagida yer alan reaktifler ve malzemeler boyama igin gerekli olabilir fakat Griinle birlikte
verilmez:

1. Onerilen kontrol dokusu

2. Mikroskop slaytlari, pozitif yikli

3. CONFIRM Negative Control Rabbit Ig (Kat. No. 760-1029 / 05266238001)
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4. View DAB Detection Kit (Kat. No. 760-091 / 05266157001)

5. Endogenous Biotin Blocking Kit (Kat. No. 760-050 / 05266092001)

6.  ultraView Universal DAB Detection Kit (Kat. No. 760-500 / 05269806001)
7. EZ Prep Concentrate (10X) (Kat. No. 950-102 / 05279771001)

8. Reaction Buffer Concentrate (10X) (Kat. No. 950-300 / 05353955001)

9. LCS (Predilute) (Kat. No. 650-010 / 05264839001)

10.  ULTRALCS (Predilute) (Kat. No. 650-210 / 05424534001)

11.  Cell Conditioning 1 (CC1) (Kat. No. 950-124 / 05279801001)

12. ULTRA Cell Conditioning (ULTRA CC1) (Kat. No. 950-224 / 05424569001)
13. Hematoxylin Il (Kat. No. 790-2208 / 05277965001)

14.  Bluing Reagent (Kat. No. 760-2037 / 05266769001)

15. BenchMark IHC/ISH cihazi

16.  Genel amagli laboratuvar ekipmani

SAKLAMA VE STABILITE

Alindiktan sonra ve kullanmadiginiz zamanlarda 2-8 °C'de saklayin. Dondurmayin.
Reaktifin uygun bir sekilde uygulandigindan ve antikor stabilitesinden emin olmak igin
dagitici kapagini her kullanimdan sonra yerine takin ve dagiticiyi derhal sogutucuya dikey
konumda yerlestirin.

Her antikor dagiticinin bir son kullanma tarihi vardir. Diizgun bir sekilde saklanmasi
halinde, reaktif etikette belirtilen tarihe kadar stabil kalir. Reaktifi son kullanma tarihinden
sonra kullanmayin.

NUMUNE HAZIRLAMA

Rutin olarak islenen FFPE dokular, VENTANA saptama kitleri ve BenchMark IHC/ISH
cihazlari ile birlikte kullanildiginda bu primer antikorla kullanim igin uygundur. Numunelerin
islenmesi icin asagidaki adimlar énerilir.12

Numuneyi %10'luk nétr tamponlu formalin igine koyun. Kullanilan miktar, doku hacminin
15 ila 20 katidir. Higbir sabitleyici, solid dokunun 2 ila 3 mm'sinden fazlasina veya
gozenekli dokunun 5 mm'den fazlasina 24 saatlik bir siirede niifuz etmeyecektir. Dokunun
3 mm'lik veya daha kiigtik bir kesiti 4 saatten kisa ve 8 saatten uzun sireyle olmamak
uzere sabitienmelidir. Fiksasyon oda sicakliginda (15-25 °C) gergeklestirilebilir.
Fiksasyondan sonra numune, gece boyu hazirlik icin bir doku isleme cihazina yerletirilir.
Kisacasl bu islem, numunenin alkoller ile dehidrasyonundan, ardindan alkolleri gidermek
icin temizlik reaktiflerinin kullanimindan ve son olarak parafin ile infiltrasyondan olusur.
Ornekler doku kasetleri iginde parafine gémiiliir ve yaklasik 4 pym kalinliginda kesitler
kesilir, ortalanir ve cam slaytlar iizerine konur. Slaytlar Superfrost Plus veya muadili
olmalidir. Doku, slaytlar gece boyu ortam sicakliginda birakilarak havada kurutulmali veya
30 dakika boyunca 60 °C sicakligindaki bir firna konmalidir.

Kesilen doku kesitlerinin antijenisitesi zamanla azalabildiginden slaytlar derhal
boyanmalidir. Daha fazla bilgi igin, Roche temsilcinizden "Recommended Slide Storage
and Handling" belgesinin bir kopyasini isteyin.

Pozitif ve negatif kontrollerin bilinmeyen numunelerle es zamanli olarak calistirimasi
onerilir.

UYARILAR VE ONLEMLER

1. invitro diagnostik (IVD) kullanima yoneliktir.

Sadece profesyonel kullanim igindir.

Belirtilen test sayisinin tizerinde kullanmayin.

ProClin 300 gozeltisi, bu reaktifte koruyucu olarak kullaniimistir. Tahris edici olarak

siniflandinimigtir ve deriyle temas ettiginde hassasiyete yol agabilir. Kullanirken

uygun dnlemleri alin. Reaktiflerin géz, deri ve mukoz membranlarla temas etmesini
onleyin. Koruyucu giysi ve eldiven kullanin.

5. Burlin, antikor tretiminde kullanilan %1 veya daha az oranda bovin serumu igerir.
6.  Pozitif yiiklu slaytlar, uygun olmayan boyamaya yol agan gevresel streslere yatkin
olabilir. Bu tir slaytlarin kullanimi hakkinda daha fazla bilgi almak igin Roche

temsilcinize danigin.

7. Insan veya hayvan kaynakli materyaller, biyotehlikeli materyaller olduklari
varsayilarak kullanilmali ve uygun énlemler alinarak atiimalidir. Maruz kalma
durumunda, sorumlu otoritelerin saglik direktifleri izienmelidir.13.14

8. Reaktiflerin g6z ve mukoz membranlarla temas etmesini 6nleyin. Reaktifler hassas
bélgelerle temas ederse bu bdlgeleri bol suyla yikayin.

9. Yanlis sonuglar alinmasina neden olabilecegi igin reaktiflerin mikrobiyal
kontaminasyona maruz kalmasini énleyin.

2.
3.
4

2025-03-14
FT0700-410w

2/8

10.  Bu cihazin kullanimi hakkinda daha fazla bilgi icin BenchMark IHC/ISH cihazi
Kullanic Kilavuzuna ve tim gerekli bilesenlerin navifyportal.roche.com adresinde
bulunan kullanim talimatlarina bakin.

11. Onerilen imha ydntemi hakkinda bilgi almak igin yerel ve/veya resmi kurumlara
danigin.

12. Uriin giivenligi etiketi, dncelikli olarak EU GHS ydnergelerini izler. Giivenlik bilgi
formu profesyonel kullanict igin talep Uzerine temin edilir.

13.  Bucihazla ilgili siiphelenilen ciddi olaylari raporlamak icin yerel Roche temsilcisi ve

kullanicinin bulundugu Uye Devlet veya Ulkenin yetkili makamiyla iletisime gegin.

Bu Uriin, Diizenleme (EC) No. 1272/2008 uyarinca asagidaki sekilde siniflandirilan
bilesenler icermektedir:

Tablo 1. Tehlike bilgileri.

Tehlike Kod Beyan

UYARI H317 Alerjik deri reaksiyonuna yol agabilir.
H412 Uzun stireli etkilerle su yasami icin zararlidir.
P261 Sis veya buhari solumaktan kaginin.
P273 Cevreye salinimindan kaginin.
P280 Koruyucu eldiven takin.
P333 + Cilt tahrisi veya kizariklik olusmasi halinde: Tibbi
P313 tavsiye/yardim alin.
P362 + Kirlenmis giysilerinizi gikarin ve yeniden kullanmadan
P364 dnce yikayin.
P501 icerigi/kabi uygun bir atik imha tesisine atin.

Bu Uriin CAS No. 55965-84-9 icerir, reaksiyon kitlesi: 5-kloro-2-metil-2H-izotiyazol-3-on
ve 2-metil-2H-izotiyazol-3-on (3:1).

BOYAMA PROSEDURU

VENTANA primer antikorlari, VENTANA saptama kitleri ve aksesuarlariyla birlikte bir
BenchMark IHC/ISH cihazi iizerinde kullaniimak tizere gelistirilmistir. Onerilen boyama
protokolleri igin Tablo 2 ve Tablo 3'e bakin.

Bu antikor spesifik inkiibasyon stireleri igin optimize edilmistir ancak kullanici bu reaktifle
elde edilen sonuglar dogrulamalidir.

Otomatik prosediirlere iliskin parametreler, cihazin Kullanici Kilavuzundaki prosedire gére
gorunttilenebilir, yazdirilabilir ve diizenlenebilir. Inminohistokimyasal boyama
prosedurleriyle ilgili ayrintili bilgi igin ilgili VENTANA saptama kiti yontem tablosuna bakin.
Bu cihazin uygun kullanimina iligkin ayrintilar igin P/N 790-4509 veya 790-4296 ile iliskin
olarak i¢ hat dagitici yéntem tablosuna bakin.

Her bir saptama kiti igin dnerilen boyama protokol(iniin dogrulama ve onayi, tasarim
kontrol testleri ve Klinik galismalarin sonuglari araciligiyla ortaya konmaktadir.

Onerilen boyama prosediirii Gizerinde yapilan her tiirli degisiklik, bu yontem tablosunda
sunulan Performans Ozelliklerini gecersiz kilar. Kullanici, dnerilen boyama proseduri
Uizerinde yapilan her tiirli degisikligi onaylamalidir.
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Tablo 2. BenchMark IHC/ISH cihazlarinda uftraView Universal DAB Detection Kit
kullanilarak CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru igin 6nerilen boyama protokol.

Yontem
ULTRA veya ULTRA
Prosediir Tipi XT PLUS
Deparafinizasyon Segili Segili

Cell Conditioning

(Antijen Ortaya CC1, Standart ULTRA CCH1, Standart
Gikarma)
Antikor (Primer) 16 dakika, 37 °C 16 dakika, 36 °C
Kargit Boya

Hematoxylin Il, 4 dakika Hematoxylin Il, 4 dakika

(Hematoxylin)

Kargit Boyama

Sonrasi Bluing, 4 dakika

Bluing, 4 dakika

Tablo 3. BenchMark IHC/ISH cihazlarinda iVIEW DAB Detection Kit kullanilarak
CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru igin 6nerilen boyama protokoli.

Yontem
Prosediir Tipi XT ULTRA
Deparafinizasyon Segili Segili
Cell Conditioning
(Antijen Ortaya CC1, Standart ULTRA CCH1, Standart
Gikarma)
Antikor (Primer) 16 dakika, 37 °C 16 dakika, 36 °C
A/B Blok (Biyotin . .
Bloklama) Gereki Gerekli
Kargit Boya Hematoxylin Il, 4 dakika Hematoxylin Il, 4 dakika
Karsit Boyama Bluing, 4 dakika Bluing, 4 dakika
onrasi

KALITE KONTROL PROSEDURLERI
Pozitif Doku Kontroll

Uygun laboratuvar uygulamalari, test dokusuyla ayni slayt izerinde pozitif kontrol kesiti
icermektedir. Bu, slayta reaktif uygulamadaki hatalari belirlemeye yardimei olur. Pozitif
boyamasi zayif doku, kalite kontrol agisindan en uygun olandir.

Bilinen pozitif doku kontrolleri, test drneklerinin spesifik tanisinin belilenmesinde bir
yardimei olarak degil, yalnizca reakdiflerin ve cihazlarin performansini izlemek igin
kullaniimalidir. Pozitif doku kontrolleri pozitif boyama ortaya koyamazsa test numunesi
sonuglari gegersiz sayiimalidir.

Gergeklestirilen her boyama prosediirii igin bir pozitif doku kontrolii ¢alistirimalidir. CAP,
hasta slaytinda bir pozitif doku kontrolii bulunmasini énermektedir.2 CONFIRM anti-PR
(1E2) antikoru ile pozitif kontrol olarak kullanilacak dokularin bir drnegi de, zayif pozitif
meme karsinomudur. Pozitif boyama hiicreleri veya doku bilesenleri (timér hiicrelerinin
niikleer boyamasi) CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun uygulandigini ve cihazin uygun
sekilde islev gosterdigini teyit etmek igin kullanilir. Bu doku, hem pozitif hem de negatif
boyama hiicre veya doku bilesenleri igerebilir ve hem pozitif hem de negatif kontrol
dokusu gorevi gérebilir. Kontrol dokulari, test kesitleriyle ayni sekilde mimkiin olan en
kisa stirede hazirlanmig veya sabitlenmis taze otopsi, biyopsi numunesi veya cerrahi
numuneler olmalidir. Bu gibi dokular, doku hazirliindan boyamaya kadar prosedirtin tiim
adimlarini izleyebilir. Test numunesinden farkli sekilde sabitlenmis veya islenmis bir doku
kesitinin kullaniimas, tim reaktifler ve fiksasyon ile doku isleme harig yontem adimlari igin
kontrol saglar.

Optimum kalite kontrol saglamak ve ufak diizeyde reaktif bozulmalarini saptamak icin,
zayf pozitif boyamali bir doku, giigli pozitif boyamali bir dokudan daha uygundur.
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Sistemin az miktarda reaktif bozulmasina veya IHC metodolojisindeki sorunlara karsi
duyarli oldugundan emin olmak igin ideal olarak, zayif ancak pozitif boyamali oldugu
bilinen bir meme karsinomu dokusu tercih edilmelidir.

Alternatif olarak, pozitif kontrol olarak normal insan proliferatif endometriyumu kullanilabilir.
Pozitif boyama bilesenleri; glandiiler epitellerin ve stromal ve diiz kas hiicrelerinin niikleer
boyamasidir. Bununla birlikte endometriyal doku, az miktarda reaktif bozulmalarini veya
IHC metodolojisi ile ilgili sorunlari saptamak igin yeterince zayif diizeyde boyanmayabilir.

Negatif Doku Kontrolu

PR gdsterimini ve spesifik arka plan boyamasina (yanlis pozitif boyama) dair bir gosterge
saglamak iizere CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun spesifitesini dogrulamak igin, her bir
boyama isleminde, hasta drnekleriyle ayni sekilde sabitlendigi, islendigi ve gémuldugu
bilinen bir doku kontrolu kullanin. Ayrica cogu doku kesitindeki farkli hiicre tiplerinin
cesitliligi, laborant tarafindan CONFIRM anti-PR (1E2) antikor performans 6zelliklerini
dogrulamak icin dahili negatif kontrol olarak kullanilabilir. Ornegin, pozitif doku kontrolii icin
kullanilan dokunun aynisi (endometriyum) negatif doku kontrolii olarak kullanilabilir.
Boyanmayan bilesenler (sitoplazma, hiicre zari), boyanmasi beklenmeyen hiicrelerde
spesifik boyamanin yoklugunu géstermeli ve spesifik arka plan boyamasina dair bir
gosterge saglamalidir. Negatif doku kontrolii sonuglarin yorumlanmasinda yardimel olarak
da kullanilmalidir. Gogu doku kesitinde bulunan farkli hiicre tiirleri, negatif kontrol bolgeleri
saglar ancak bu, kullanici tarafindan dogrulanmalidir. Negatif doku kontrolui bélgelerinde,
spesifik boyamanin gergeklesmesi durumunda hasta numunelerinin sonuglari gegersiz
kabul edilmelidir.

Negatif Reaktif Kontrolu

Her numune i¢in sonuglarin yorumlanmasina yardimei olacak bir negatif reaktif kontroli
calistinimalidir. Negatif reaktif kontroli, non-spesifik boyamayi degerlendirmek ve antijen
bélgesinde spesifik boyamanin daha iyi yorumlanmasini saglamak adina primer antikor
yerine kullanilir. Bu, her bir slayt icin non-spesifik arka plan boyamasina dair bir gésterge
saglar. Primer antikor yerine, slayti, insan numuneleriyle reaksiyona girmeyen
saflastiriimig, immiin olmayan bir tavsan IgG antikoru olan CONFIRM Negative Control
Rabbit Ig ile boyayin. Alternatif bir negatif reaktif kontrolii kullaniliyorsa VENTANA
Antibody Diluent kullanarak, primer antikor antiserumu ile ayni oranda seyreltin.
CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunda yaklasik %0.2 fetal buza§ serumu tutulur. Spesifik
olmayan negatif reaktif kontrolii olarak kullanim igin VENTANA Antibody Diluent igine
%0.2 oraninda fetal buzadi serumu eklenmesi de uygundur. Negatif reaktif kontrolli igin
inkiibasyon suresi, primer antikora esit olmalidir.

Seri kesitlerde birgok antikordan olusan paneller kullanildiginda, bir slayttaki negatif reaktif
kontroli, diger antikorlar igin negatif veya spesifik olmayan baglayici bir arka plan kontroli
gorevi gorebilir.

Tayin Dogrulamasi

Bu antikorun bir diagnostik prosedirde ilk kullanimindan énce veya lot numarasinda bir
degisiklik olmasi halinde, antikorun spesifitesi, performans 6zellikleri bilinen bir dizi pozitif
ve negatif doku boyanarak dogrulanmalidir. Urlin prospektlistniin bu bélimiinde énceden
ana hatlariyla agiklanan kalite kontrol prosediirlerine ve College of American Pathologists
Laboratory Accreditation Program, Anatomic Pathology Checklist veya CLSI Approved
Guideline ya da her iki belgede belirtilen kalite kontrol tavsiyelerine bakin.'6.17 Bu kalite
kontrol proseddirleri, her yeni antikor lotu igin veya eslesen bir sette bulunan reaktiflerin
birinde lot numarasi degisikligi veya tayin parametrelerinde degisiklik olduunda
tekrarlanmalidir. Teshis amagl bir kit kullaniimadan énce, eslesen reaktiflerin tanimlanmig
bir tayin protokoliiyle birlikte test edilmesi gerektiginden kalite kontrol, tek bagina ayri bir
reaktif izerinde anlamli bir sekilde gerceklestirilemez. Beklenen Sonuglarin Ozeti
kisminda listelenen dokular, tayin dogrulamasi igin uygundur.

Tiim kalite kontrol gereklilikleri, yerel, eyalet ve federal diizenlemeler veya akreditasyon
gereklilikleri dogrultusunda yerine getirilmelidir.

BOYAMA YORUMLARI/BEKLENEN SONUCLAR

Boyama prosediirii, CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru tarafindan lokalize edilen antijen
bélgelerinde ¢okelecek renkli bir reaksiyon Griiniine neden olur. IHC prosediirlerinde
deneyimli bir uzman patolog, sonuglarin yorumlanmasindan énce pozitif ve negatif
kontrolleri ve boyanmig trtini degerlendirmelidir. Progesteron reseptdriiniin durumu,
boyall timar hiicrelerinin yizdesine gore belirlenir. TUmar hiicrelerinin %1'i veya daha
fazlasinda ekirdekte boyanma varsa vakanin PR pozitif oldugu kabul edilir.9

Pozitif Doku Kontroll

Tim reaktiflerin diizgin ¢alistigindan emin olmak igin dncelikle CONFIRM anti-PR (1E2)
antikoru ile boyanan pozitif doku kontrolii incelenmelidir. Hedef hiicrelerin cekirdeklerinde
kahverengi (3,3’ diaminobenzidin tetrakloriir, DAB) reaksiyon Grliniiniin varligi, pozitif
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reaktivitenin gostergesidir. Pozitif kontrol olarak kullanilabilecek dokulara bir 6rnek de,
bilinen bir zayif pozitif meme karsinomudur; 6rn. = %1'lik. Tumér hiicrelerinin gekirdekleri
pozitif olmalidir. Yanlis bir pozitif yorumlamadan kaginmak istiyorsaniz nikleer boyamanin
pozitif kabul edilmesi zorunludur. Normal insan endometriyumu da kullanilabilir. Normal
endometriyumda PR boyamasi, endometriyal bezlerin ve stromanin ¢ekirdeklerinde
goriltir. Pozitif doku kontrolleri uygun pozitif boyama ortaya koyamazsa test numunelerinin
sonuglari gegersiz sayiimalidir.

Negatif Doku Kontroli

Negatif doku kontrol, hedef antijenin primer antikor tarafindan spesifik etiketlenmesini
dogrulamak igin pozitif doku kontroliinden sonra incelenmelidir. Negatif doku kontroliinde
spesifik boyamanin bulunmamasi, hiicreler veya seliiler bilesenlerde antikor ¢apraz
reaksiyonunun yoklugunu dogrular. Pozitif kontrol olarak kullanilan meme karsinomu,
negatif kontrol dokusu olarak da kullanilabilir. Endotelyal hiicreler gibi PR negatif oldugu
bilinen belirli stromal 6geler, niikleer boyama gdstermemelidir. Negatif doku kontroliinde
spesifik boyamanin gergeklesmesi durumunda hasta numunesinin sonuglari gegersiz
kabul edilmelidir.

Mevcutsa non-spesifik boyama daginik bir gériiniime sahiptir. Formalinle agir miktarda
sabitlenmis doku kesitlerinde, bag dokusunda sporadik hafif boyama da gézlemlenebilir.
Nekrotik veya dejenere hiicreler genellikle non-spesifik boyandidi igin boyama sonuglarini
yorumlarken intakt hiicreler kullaniimalidir.8

Hasta Dokusu

CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru ile boyanmig hasta numuneleri en son incelenmelidir.
Pozitif boyama yogunlugu, negatif reaktif kontroliiniin herhangi bir non-spesifik arka plan
boyamasi baglaminda degerlendiriimelidir. PR, over ve endometriyum kanserleri gibi
baska neoplazmalar arasinda saptanabilir.'® Herhangi bir immiinohistokimyasal sonucu
yorumlarken, her bir doku 6reginin morfolojisi, ayrica hematoksilin ve eozin boyali bir
kesit kullanilarak da incelenmelidir. Hastanin morfolojik bulgulari ve ilgili klinik verileri
uzman bir patolog tarafindan yorumlanmalidir. immijnreaktivi;e hakkinda spesifik bilgiler
icin Ozet ve Agiklama, Kisitlamalar ve Beklenen Sonuglarin Ozeti kisimlarina bakin.

KISITLAMALAR
Genel Kisitlamalar

1. IHC, uygun reaktiflerin ve dokularin secimi, fiksasyon, isleme, imminohistokimya
slaytinin hazirlanmasi ve boyama sonuglarinin yorumlanmasi konusunda 6zel
egitim gerektiren gok adimli bir diagnostik islemdir.

Doku boyamasi, dokunun boyanmadan dnceki kullanimi ve islenmesine baglidir.
Uygun olmayan fiksasyon, dondurma, ¢6zme, yilkama, kurutma, isitma, kesit
cikarma veya baska doku ya da sivilarla kontaminasyon, artefaktlara, antikor
hapsolmasina veya yanlis negatif sonuglara yol agabilir. Tutarsiz sonuglar,
fiksasyon ve gémme yontemlerindeki farkliliklarin veya doku igindeki yapisal
duzensizliklerin bir sonucu olabilir.

Asiri veya eksik karsit boyama, sonuglarin uygun sekilde yorumlanmasini
engelleyebilir.

Herhangi bir pozitif boyamanin veya pozitif boyama bulunmamasinin klinik
yorumlamasi, klinik gegmis, morfoloji ve diger histopatolojik kriterler baglaminda
degerlendirilmelidir. Her tiirlii boyamanin veya boyama bulunmamasinin klinik
yorumlamasi, morfolojik galismalar ve uygun kontrollerin yani sira bagka diagnostik
testler ile tamamlanmalidir. Bu antikor, bir antikor panelinde kullanima yéneliktir.
Boyall preparati hazirlamak icin kullanilan antikorlar, reaktifler ve yontemlere asina
olmak, uzman patologun sorumlulugundadir. Boyama, sertifikali ve ruhsatli bir
laboratuvarda, boyali slaytlarin incelenmesinden ve pozitif ve negatif kontrollerin
yeterliligini saglamaktan sorumlu bir patolog gézetiminde gergeklestirilmelidir.
Ventana, verilen talimatlar izlendiginde, kullanim igin en uygun seyreltme oraninda
antikorlar ve reaktifler saglar. Onerilen test prosediirlerinden her tirlii sapma,
beklenen sonuglari gegersiz kilabilir. Uygun kontroller kullaniimali ve
belgelenmelidir. Onerilen test prosediirlerinden sapan kullanicilar, hasta
sonuglarinin yorumlanmasina iligkin sorumlulugu kabul etmelidir.

Bu Uriin, akis sitometrisinde kullanima ydnelik degildir; performans ézellikleri
belirlenmemistir.

Reaktifler, dnceden test edilmemis dokularda beklenmedik reaksiyonlar
sergileyebilir. Neoplazmalardaki antijen ekspresyonunun veya diger patolojik
dokularin biyolojik degiskenligi nedeniyle, test edilmis doku gruplarinda dahi,
beklenmeyen reaksiyon gériilme olasili§ji tamamen elimine edilemez.20
Beklenmeyen reaksiyonlari belgeleyerek yerel destek temsilciniz ile iletisime gegin.
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Hepatit B viriist ile enfekte olan kisilerden alinan ve hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) igeren dokular, yaban turpu peroksidazi ile non-spesifik boyama
sergileyebilir.21

Bloklama adimlarinda kullanildiginda, sekonder antiserum ile ayni hayvansal
kaynaktan elde edilen normal serum, otoantikorlar veya dogal antikorlar nedeniyle
yanlis negatif veya yanlis pozitif sonuglara neden olabilir.

Yanlig pozitif sonuglar, proteinlerin veya substrat reaksiyon trlnlerinin
nonimmunolojik baglanmasi nedeniyle gorilebilir. Bunlar, kullanilan immuinoboyanin
tipine bagl olarak, psddoperoksidaz aktivitesi (eritrositler), endojen peroksidaz
aktivitesi (sitokrom C) veya endojen biyotinden de (6rnegin: karaciger, beyin, meme,
bébrek) kaynaklanabilir. 18

Her IHC testinde oldugu gibi negatif bir sonug, antijenin test edilen hiicrelerde veya
dokularda bulunmadigi degil, saptanamadi§i anlamina gelir.

Ozel Kisitlamalar

1. Antikor, VENTANA saptama kitleri ve aksesuarlari ile birlikte, formalin fiksasyonu,
doku isleme ve kesit gikarma sonrasinda kalan antijeni saptar. Onerilen test
prosedurlerinden sapan kullanicilar, hasta sonuglarinin yorumlanmasi ve
onaylanmasindan sorumludur.

CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun negatif sonug vermesi, PR varligini ihtimal
disi birakmaz. Meme karsinomunda gériilen negatif reaksiyonlar, antijen
ekspresyonunun kaybolmasindan veya ekspresyonda belirgin bir azalmadan
kaynakli olabilir. Dolayistyla, bu antikorun, dstrojen reseptdru igeren antikorlardan
olugan bir panelde kullaniimasi énerilir.

Bademcik dokusunda, 1E2 antikor klonu ile pozitif nikleer boyama gériilmiistir.22
Bademcik, CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru ile bir kullanim endikasyonu degildir.
Dolayistyla, negatif doku kontrolii olarak bademcik dokusu kullanilirsa bademcik
dokulari, negatif boyama vakasinin segildiginden emin olmak igin taranmalidir.
Tim tayinler her cihaz lizerinde kayitl olmayabilir. Daha fazla bilgi igin liitfen yerel Roche
temsilcinizle iletisime gegin.

PERFORMANS OZELLIKLERI

ANALITIK PERFORMANS

Hassasiyet, spesifite ve kesinlikle ilgili boyama testleri yirittimistir ve sonuglari asagida
listelenmistir.

Hassasiyet ve Spesifite

CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun hassasiyeti ve spesifitesi, normal insan
dokularindan olusan birden fazla vakanin boyanmasiyla belirlenmistir. Sonuglar, Tablo 4
ve Tablo 5'te listelenmektedir. Beklenmedik negatif boyama gdsteren bir yumurtalik vakasi
ile birlikte, incelenen tlim dokularda pozitif boyama nikleer olmustur. Tiroit dokusunda
pozitif boyama gdzlemlenmis olup daha énce belirtilmistir.23 Antikor klonu 1E2 ile pozitif
nitkleer boyama bademcik dokusunda gériilmiistiir.22

Tablo 4. CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun hassasiyeti/spesifisitesi, FFPE normal
dokularin test edilmesiyle belirlenmigtir.

8.

9.

1.

Pozitif/ Pozitif/

toplam vaka toplam vaka
Doku sayisl Doku sayisl
Serebrum 0/5 (Ozofagus 0/3
Serebellum 0/3 Mide 0/3
Adrenal bez 0/3 ince bagirsak 0/3
Yumurtalik 2/3 Kolon 0/3
Pankreas 3/3 Karaciger 0/3
Paratiroit bezi 0/4 Tikurik bezi 0/3
Hipofiz bezi 3/3 Bobrek 0/3
Testis 0/3 Prostat 13
Tiroit 0/5 Mesane 0/5
Meme @ 4/4 Endometriyum 113
Dalak 113 Rahim boynu 8/8
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Pozitif/ Pozitif/ Pozitifitoplam
toplam vaka toplam vaka Patoloji vaka sayisi
el sayist Poku saysst Adenokarsinom (Prostat) 11
Bademcik 13 Iskelet kas| 05 Urotelyal karsinom (Prostatik iiretra) 17
Timdis 03 Der os Leyomiyom (Rahim) 1
Kemikilgi 03 Sinir 03 Adenokarsinom (Rahim) 112
Akciger 03 Mezotelyum 03 Berrak hicreli karsinom (Rahim) 0/1
Kalp 03 Skuamdz hiicreli karsinom (Rahim boynu) il
@ Doku fibro yagh dokuyu icerir. Embriyonal rabdomiyosarkom (Cizgili kas) 0/1
CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun immunreaktivitesi, neoplastik insan dokularindan Skuaméz hilcrel karsinom (Gizgil kas) on
olusan birden fazla vakanin boyanmasiyla belirlenmistir. Invaziv tiimér hiicrelerinin en az Bazal hiicreli karsinom (Deri) on
= %1'inde cekirdekte boyama goriilen vakalar PR pozitif olarak kabul edilmistir. N —
Tablo 5. CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun hassasiyeti/spesfitesi, cesitii FFPE Nrofibrom (Mediyastin) "
neoplastik dokularin test edilmesiyle belirlenmistir. Noroblastom (Retroperiton) 11
Pozitifitoplam Mezotelyom (Periton) on
faatelol] teL S Hodgkin lenfoma (Lenf diigim) 0/
Gliyoblastom (Serebrum) on Lenfoma; NOS (Lenf diigm) 02
Menenjiyom (Serebrum) ort B hilcrel lenfoma, NOS (Lenf digim) o
Ependimom (Serebrum) on Urotelyal karsinom (Mesane) 0/1
Oligodendrogliyom (Serebellum) on
Ser6z adenokarsinom (Yumurtalik) 171 Hassasiyet, antijenin korunmasina baglidir. Fiksasyon, kesit ¢ikarma, gémme veya
B ; saklama sirasinda, antijenisiteyi degistiren her tiirlii uygunsuz doku kullanimi, CONFIRM
Misinoz adenokarsinom (umurtalik o anti-PR (1E2) antikoru ile PR saptamasini olumsuz yonde etkiler ve yanlis negatif
Noroendokrin neoplazma (Pankreas) il sonuglara neden olabilir.
Adenokarsinom (Pankreas) 0/1 BenchMark XT ve BenchMark ULTRA Cihazi Kesinligi
; : Tekrar edilebilirlik testinin bir pargasi olarak alti ayri doku vakasi boyanmistir. Alti dokudan
Seminom (Testis 01
( ) iki tanesinde yliksek PR ekspresyonu, iki tanesinde disiik PR ekspresyonu gorliimis ve
Embriyonal karsinom (Testis) 01 iki tanesi, dustik ekspresyon icin %1-10 ve yiiksek ekspresyon igin > %10 olmak iizere,
Mediiller karsinom (Tiroit 17 zﬁﬁ[’j\gg?m < %1'lik bir tdmér hiicresi boyama kesme noktasina dayali olarak PR negatif
Papiller karsinom (Tiroit) o islem ici tekrarlanabilirlik testi igin, bir BenchMark XT cihazinda, her vakadan 9 slayt
in situ duktal karsinom (Meme) N CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru ile boyanmis ve her bir vakadan birer slayt CONFIRM
—— . Negative Control Rabbit Ig antikoru ile boyanmigtir. Ayni test yapilandirmasi BenchMark
Invaziv duktal karsinom (Meme) 0N ULTRA cihazinda da gergeklestirimigtir. CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun hem
B hiicreli lenfoma; NOS (Dalak) 0N BenchMark XT hem de BenchMark ULTRA cihazlarindaki islem i¢i tekrarlanabilirligi, alti
—— . . . vakadaki pozitif dokularin timi igin %100 uyum sergilemistir.
Kiiglik hicreli karsinom (Akciger) 0/ Giinler aras! ara kesinlik testi igin, ayni BenchMark XT cihazinda, 20 giinlik bir stire
Skuaméz hiicreli karsinom (Akciger) 01 icinde, ardigik olmayan bes ayri galisma halinde her vakadan dort slayt CONFIRM anti-PR
- — (1E2) antikoru ile boyanmis ve her bir vakadan birer slayt CONFIRM Negative Control
Adenokarsinom (Akciger) 0N Rabbit Ig antikoru ile boyanmistir. Ayni test yapilandirmasi BenchMark ULTRA cihazinda
o hE T LA A da gergeklestirilmistir. CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun hem BenchMark XT hem de
Sk hiicreli k Ozof: 01
uamoz hacrel "arsmom (Ozofagus) BenchMark ULTRA cihazlarindaki giinler arasi ara kesinligi, alti vakadaki pozitif dokularin
Adenokarsinom (Ozofagus) 01 tlim{ igin %100 uyum sergilemistir.
Miisin6z adenokarsinom (Mide) 0/ BenchMark XT cihazlar arasi ara kesinlik testi iin alti vakadan 4 slayt, Gi¢ ayri BenchMark
- - XT cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru ile boyanmistir. Her vakadan tek bir slayt
Adenokarsinom (Bagirsak) 0/ CONFIRM Negative Control Rabbit Ig antikoru ile boyanmigtir. CONFIRM anti-PR (1E2)
Adenokarsinom (Kolon) oM antikorunun tig BenchMark XT cihazindaki cihazlar arasi ara kesinligi, alti vakanin
: . tmiinde %100 uyum sergilemistir.
Malign karisik mezenkimal neoplazma (Kolon) ot BenchMark ULTRA cihazlar arasi ara kesinlik testi igin alt vakadan 4 slayt, tig ayr
Adenokarsinom (Rektum) 0/1 BenchMark ULTRA cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru ile boyanmistir. Her
- - vakadan tek bir slayt CONFIRM Negative Control Rabbit Ig antikoru ile boyanmistir.
Malign karisik mezenkimal neoplazma (Rektum) on CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun iig BenchMark ULTRA cihazindaki cihazlar aras! ara
Melanom (Rektum) 01 kesinligi, alt vakanin timinde %100 uyum sergilemistir.
Hepatoseliller karsinom (Karaciger o1 Tim tekrarlanabilirlik testleri basarm—olmaya ilisk.in l.(?t-JLﬂ kriterlerini karsilagmistir.
— BenchMark ULTRA PLUS Cihazi Kesinligi
Hepatoblastom (Karaciger) on Kesinlik testinin bir parcasi olarak dokuz ayri doku vakasi boyanmistir. Dokuz dokudan (ig
Berrak hiicreli karsinom (Bobrek) on tanesinde ylksek PR ekspresyonu, ii¢ tanesinde dusiik PR ekspresyonu gérilmus ve tg
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tanesi, diisiik ekspresyon icin %1-10 ve yiiksek ekspresyon igin > %10 olmak Uzere,
negatif i¢in < %1'lik bir timér hlicresi boyama kesme noktasina dayali olarak PR negatif
olmusgtur.

islem igi tekrarlanabilirlik testi igin, bir BenchMark ULTRA PLUS cihazinda, her vakadan
bes slayt CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru ile boyanmis ve her bir vakadan birer slayt
CONFIRM Negative Control Rabbit Ig antikoru ile boyanmistir. CONFIRM anti-PR (1E2)
antikorunun BenchMark ULTRA PLUS cihazinda islem igi tekrarlanabilirligi %100 uyum
sergilemistir. CONFIRM Negative Control Rabbit Ig boyali slaytlar sinyal ve arka plan igin
kabul edilebilirdir.

Giinler arasi ara kesinlik testi igin, ayni BenchMark ULTRA PLUS cihazinda, 20 gtinlik bir
stre icinde, bes ayri ardigik olmayan calisma halinde her vakadan iki slayt CONFIRM
anti-PR (1E2) antikoru ile boyanmis ve her bir vakadan birer slayt CONFIRM Negative
Control Rabbit Ig antikoru ile boyanmistir. CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun
BenchMark ULTRA PLUS cihazinda glinler arasi ara kesinligi %97.8 uyum sergilemistir.
CONFIRM Negative Control Rabbit Ig boyali slaytlar sinyal ve arka plan igin kabul
edilebilirdir.

BenchMark ULTRA PLUS cihazlar arasi ara kesinlik testi igin her bir vakadan iki slayt, G¢
ayri BenchMark ULTRA PLUS cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru ile
boyanmigtir. Her vakadan tek bir slayt CONFIRM Negative Control Rabbit Ig antikoru ile
boyanmistir. Ug BenchMark ULTRA PLUS cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2)
antikorunun cihazlar arasi ara kesinligi, %98.1 uyum sergilemistir.

Laboratuvarlar Arasi Tekrarlanabilirlik

CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru icin 14 meme kanseri slayt (8 pozitif, 2 disiik pozitif, 4
negatif) islemi kullanilarak, 3 BenchMark XT cihazinda ve 3 BenchMark ULTRA cihazinda,
VIEW DAB saptamasi ve uftraView Universal DAB Detection Kit kullanilarak, 3 harici
laboratuvarda minimum 20 gtinlik bir stire boyunca, ardigik olmayan 5 glntin her birinde
bir Laboratuvarlar Arasi Tekrarlanabilirlik ¢alismasi gergeklestirilmistir. Numuneler
randomize edilmis ve toplam 6 patolog (her bolgede 2 patolog) tarafindan boyali timér
hiicrelerinin yiizdesi agisindan degerlendirilmistir. invaziv timér hicrelerinin en az %1'inde
gekirdekte boyama gérillen vakalar PR pozitif olarak kabul edilmigtir.9

Tesisler Arasi kesinlik igin, CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru klinik degerlendirmesi igin
ortalama pozitif uyum (APA) ve ortalama negatif uyum (ANA) oranlari, VIEW saptamasi
ile BenchMark ULTRA cihazinda sirasiyla %99.7 ve %99.1; uftraView Universal DAB
Detection Kit ile BenchMark ULTRA cihazinda sirasiyla %98.6 ve %95.4; VIEW
saptamas! ile BenchMark XT cihazinda sirasiyla %99.4 ve %98.4; uftraView Universal
DAB Detection Kit ile BenchMark XT cihazinda sirasiyla %97.4 ve %91.3 olmustur.
Giinler aras! kesinlik igin, CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru klinik degerlendirmesi igin
APA ve ANA oranlari, VIEW saptamasi ile BenchMark ULTRA cihazinda sirasiyla %99.7
ve %99.1; ultraView Universal DAB Detection Kit ile BenchMark ULTRA cihazinda
siraslyla %98.5 ve %95.5; IVIEW saptamasi ile BenchMark XT cihazinda sirasiyla %99.3
ve %98.3; uftraView Universal DAB Detection Kit ile BenchMark XT cihazinda sirasiyla
%97.0 ve %90.8 olmustur.

Okuyucular arasi kesinlik icin, CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru klinik degerlendirmesi igin
APA ve ANA, VIEW saptamasi ile BenchMark ULTRA cihazinda sirasiyla %99.7 ve
%99.1; ultraView Universal DAB Detection Kit ile BenchMark ULTRA cihazinda sirasiyla
%98.6 ve %95.6; VIEW saptamasi ile BenchMark XT cihazinda sirasiyla %99.3 ve
%98.3; uftraView Universal DAB Detection Kit ile BenchMark XT cihazinda sirasiyla
%98.6 ve %95.1 olmustur.

BenchMark ULTRA ve BenchMark XT cihazlarindaki platformlar arasi kesinlik igin, APA ve
ANA oranlari VIEW saptamasi igin sirasiyla %99.5 ve %98.7 iken wu/traView Universal
DAB Detection Kit igin sirasiyla %98.0 ve %93.9 olmustur.

Platform ici kesinlik igin, APA ve ANA oranlari BenchMark ULTRA cihazi igin sirasiyla
%98.7 ve %96.4 iken BenchMark XT cihaz! icin sirasiyla %97.4 ve %92.6 olmustur.

CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru kullanilarak V/IEW DAB Detection
Kit ve ufltraVView Universal DAB Detection Kit karsilastirmasi.

CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru iki cihazda (BenchMark XT ve BenchMark ULTRA
cihazi), VIEW DAB Detection Kit ve u/traView Universal DAB Detection Kit kullanilarak
saptama karsilastirma testi yapmak tizere kullanilmigtir. Test kapsaminda 199 doku
vakas! kullaniimigtir. Boyali timdr hiicrelerinin bir fonksiyonu olarak, vakalarin yaklagik
yarisi pozitif, yarisi ise negatif olmustur. Boyali slaytlar, boyali timér hiicrelerinin ylizdesini
belirleyen patologlar tarafindan degerlendirilmistir. Timar hicrelerinin en az %1'inde
cekirdekte boyama gortilen vakalar PR pozitif olarak kabul edilmistir.

Arka plan kabul edilebilirlik orani %99.5 olan BenchMark ULTRA cihazinda uftraView
Universal DAB Detection Kit kullanimi harig olmak (izere, hem saptama kitleri hem de
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cihazlar igin morfoloji ve arka plan kabul edilebilirlik oranlari %100 olmustur. Her platform
i¢in saptama kitleri arasindaki pozitif ve negatif klinik degerlendirmenin dogrudan
karsilagtirmalari, BenchMark ULTRA cihazi igin Tablo 6 iinde ve BenchMark XT cihazi
igin Tablo 7 icinde sunulmaktadr.

Tablo 6. BenchMark ULTRA Cihazi ile, ultraView Universal DAB Detection Kit ve VIEW
DAB Detection Kit kitlerinin karsilastirmali klinik degerlendirmesi.

uliraView Universal DAB IVIEW DAB Detection Kit
Detection Kit Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 94 11 105
Negatif 2 86 88
Toplam 96 97 193
niN % (95% Cl)
Pozitif uyum ylizdesi 94/96 97.9 (92.7-99.4)
Negatif uyum yiizdesi 86/97 88.7 (80.8-93.5)
Genel uyum yiizdesi 180/193 93.3 (88.8-96.0)

Tablo 7. BenchMark XT Cihazi ile, uftraView Universal DAB Detection Kit ve VIEW
DAB Detection Kit kitlerinin karsilastirmali klinik degerlendirmesi.

uliraView Universal DAB IVIEW DAB Detection Kit
Detection Kit Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 91 14 105
Negatif 2 86 88
Toplam 93 100 193
niN % (95% Cl)
Pozitif uyum yiizdesi 91/93 97.8 (92.5-99.4)
Negatif uyum ylizdesi 86/100 86.0 (77.9-91.5)
Genel uyum yiizdesi 1771193 91.7 (87.0-94.8)

Her iki cihaz igin saptama kitleri arasindaki klinik degerlendirme uyumu, sirasiyla
BenchMark ULTRA ve BenchMark XT cihazlari igin %93.3'te (n=193) ve %91.7'de (n=193)
%90'in izerinde olmustur. ultraView Universal DAB Detection Kit, iVIEW DAB Detection
Kit ile kargilastirildiginda %90.2 (n=193) ve %85.5 (n=193) boyama skoru uyum oranlari
elde edilmistir.

BenchMark ULTRA Cihazi ile BenchMark ULTRA PLUS Cihazinin
Karsgilastiriimasi

CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun boyama performansini BenchMark ULTRA PLUS
cihazinda ve BenchMark ULTRA cihazinda karsilastirmak icin bir calisma
gerceklestiriimistir. Yiiz otuz dort (134) meme karsinomu doku vakasi (61 PR pozitif,

61 PR negatif ve 12 PR sinirda pozitif), tayinin klinik araligini temsil etmektedir. Boyali
slaytlar, boyali timdr hiicrelerinin yizdesini belirleyen patologlar tarafindan
degerlendirilmistir. Invaziv timér hiicrelerinin en az = %1'inde cekirdekte boyama gériilen
vakalar PR pozitif olarak kabul edilmistir.9 BenchMark ULTRA cihazi ve BenchMark
ULTRA PLUS cihazi arasinda pozitif ve negatif PR durumunun dogrudan karsilastirmasi
Tablo 8 iginde sunulmaktadir.

Tablo 8. BenchMark ULTRA PLUS cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru ve
BenchMark ULTRA cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru (sinirda pozitif vakalar
harig).

BenchMark ULTRA cihazi
BenchMark ULTRA PLUS cihazi
Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 79 2 81
Negatif 6 23 29
Toplam 85 25 110
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Bu calismada boyanan tiim slaytlar i¢in morfoloji kabul edilebilirligi orani BenchMark

ULTRA PLUS cihazi igin %100.0 (%95 C.1., %97.2-%100.0) olmustur. BenchMark ULTRA

PLUS cihazi icin arka plan kabul edilebilirlik orani %100.0 (%95 C.I. %97.2-%100.0)
olmustur.

KLINIK PERFORMANS
CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun FLEX anti-PR (PgR 636) ile
karsilagtirmasi.

BenchMark ULTRA cihazinda ve BenchMark XT cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2)
antikorunun boyama performansini, Dako Autostainer Plus cihazinda Dako FLEX

Monoclonal Mouse Anti-Human Progesterone Receptor Clone PgR 636 Ready-To-Use

(FLEX anti-PR (PgR 636)) ile karsilagtirmak icin randomize, ¢ok tesisli, gok okuyuculu bir
calisma gergeklestirilmistir. BenchMark IHC/ISH cihazlarinda, endojen biyotin VENTANA
Endogenous Biotin Blocking Kit kullanilarak bloke edilmistir. Antikor, VIEW DAB Detection

Kit kullanilarak saptanmistir. Dako platformunda antikor, EnVision Flex, High pH
saptamasi kullanilarak saptanmistir. Tayinin klinik araligini temsil eden yaklasik 120

negatif ve 216 pozitif meme kanseri vakasi, her tesis esit sayida vaka kabul edecek ve her
tesis her bir klinik degerlendirme kategorisini temsil eden vakalar kabul edecek sekilde Ug

calisma tesisine rastgele olarak atanmistir. Her bir bélge, tahsis edilen vakalarini

BenchMark ULTRA cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru, BenchMark XT cihazinda

CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru ve Dako Autostainer Plus cihazinda FLEX anti-PR
(PgR 636) ile boyamistir. Boyali slaytlar, boyali timér hiicrelerinin yiizdesini belirleyen
patologlar tarafindan degerlendirilmistir. invaziv timér hiicrelerinin en az = %1'inde
cekirdekte boyama gériilen vakalar PR pozitif olarak kabul edilmistir.9

Tablo 9. BenchMark ULTRA Cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun Dako
Autostainer Plus Cihazinda FLEX anti-PR (PgR 636) ile Karsilagtirmasi.

CONFIRM anti-PR (1E2) FLEX anti-PR (PgR 636)
antikoru Pozitif Negatif Toplam
Pozitif: 200 7 207
Negatif: 9 104 13
Toplam: 209 11 320
niN % (95% Cl)
Pozitif uyum yiizdesi 200/209 95.7 (92.0-97.7)
Negatif uyum yiizdesi 104/111 93.7 (87.6-96.9)
Genel uyum yiizdesi 304/320 95.0 (92.0-96.9)
Tablo 10. BenchMark XT Cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2) antikorunun Dako
Autostainer Plus Cihazinda FLEX anti-PR (PgR 636) ile Karsilagtirmasi.
CONFIRM anti-PR (1E2) FLEX anti-PR (PgR 636)
antikoru Pozitif Negatif Toplam
Pozitif: 186 9 195
Negatif: 18 100 118
Toplam: 204 109 313
n/IN % (95% Cl)
Pozitif uyum yiizdesi 186/204 91.2 (86.5-94.3)
Negatif uyum ylizdesi 100/109 91.7 (85.0-95.6)
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BenchMark ULTRA cihazi i FLEX anti-PR (PgR 636

BenchMark ULTRA PLUS cihazi R a2 (e

Pozitif Negatif | Toplam antikoru Pozitif Negatif | Toplam

niN % (95% Cl) Genel uyum ylizdesi 286/313 91.4 (87.7-94.0)
Pozitif uyum yiizdesi 79/85 92.9 (85.4-96.7)
Negatif uyum yiizdesi 23/25 92.0 (75.0-97.8) BenchMark ULTRA ve BgnchMark XT cihazlarinda CQNFIRM anti-PR (1E2) antikor
— boyamasi, Dako Autostainer Plus cihazinda FLEX anti-PR (PgR 636) ile

Genel uyum ylizdesi 102/110 92.7 (86.3-96.3) karsilastinidiginda pozitif, negatif ve genel uyum oranlarinin tiimii (tiim tesislerde havuz

toplanan) %90'in tizerinde olmustur.

Tablo 11. BenchMark ULTRA Cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru, BenchMark
XT Cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2) antikoruyla karsilastiriimistir.

BenchMark XT Cihazi
BenchMark ULTRA Cihazi Pozitif Negatif Toplam
Pozitif: 184 12 196
Negatif: 6 105 111
Toplam: 190 117 307
niN % (95% Cl)

Pozitif uyum ylizdesi 184/190 96.8 (93.3-98.5)
Negatif uyum yiizdesi 105/117 89.7 (82.9-94.0)
Genel uyum yiizdesi 289/307 94.4 (90.9-96.3)

BenchMark ULTRA cihazinda CONFIRM anti-PR (1E2) antikoru boyamasi, BenchMark
XT cihaziyla karsilastirildiginda pozitif, negatif ve genel uyum oranlarinin timi %89'un
lizerinde olmustur.

Bu calismada boyanan tiim slaytlar igin morfoloji kabul edilebilirligi oranlari BenchMark
ULTRA cihazinda %99.7 (%95 C.I., %98.3-%99.9) ve BenchMark XT cihazinda %96.1
(%95 C.1., %93.5-%97.7) olmustur. Arka plan kabul edilebilirligi oranlari BenchMark
ULTRA cihazinda %99.4 (%95 C.I., %97.9-%99.8) ve BenchMark XT cihazinda %95.2
(%95 C.1., %92.4-%97.0) olmustur.

SORUN GIDERME

1.

Pozitif kontrol, beklenenden daha zayif boyama sergilerse sorunun primer
antikordan mi ortak sekonder reaktiflerin birinden mi kaynaklandigini belirlemek igin
diger pozitif kontrollerin es zamanli galistigini kontrol edin.

Pozitif kontrol negatifse slaytin uygun barkod etiketine sahip oldugundan emin olun.
Slayt uygun sekilde etiketlenmisse sorunun primer antikordan mi ortak sekonder
reaktiflerin birinden mi kaynaklandigini belilemek igin diger pozitif kontrollerin es
zamanl galistigini kontrol edin. Dokular uygun olmayan sekilde toplanmis,
sabitlenmis veya deparafinizasyona tabi tutulmus olabilir. Toplama, saklama ve
fiksasyon igin uygun prosedirti izleyin.

Asiri arka plan boyamasi gorisurse yuksek seviyede endojen biyotin mevcut
olabilir. Bir biyotin bloklama adimi dahil edilmelidir.

Parafinin tamami giderilmemisse deparafinizasyon prosediiriinu tekrarlayin.
Spesifik antikor boyamasi gok yogunsa galistirmayi, primer antikor inkiibasyon
suresi istenen boyama yogunlugunu elde etmek adina 4 dakikalik araliklarla
kisaltilmis olarak tekrarlayin.

Doku kesitleri slayttan gikarsa pozitif yiikli olduklarindan emin olmak igin slaytlari
kontrol edin.

Diizeltici eylem igin cihazin Kullanici Kilavuzunda Adim Adim Prosediir kismina
bakin veya yerel destek temsilcinizle iletisime gegin.
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Giivenlik ve performans 6zetini burada bulabilirsiniz:

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

Semboller

Ventana, ISO 15223-1 standardinda listelenenlere ek olarak asagidaki sembol ve isaretleri
kullanmaktadir (USA icin: daha fazla bilgi igin elabdoc.roche.com/symbols adresine
bakin).
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GTIN Kiresel Ticari Uriin Numarasi
Rx onl USA igin: Dikkat: Federal yasa bu cihazin satigini bir doktora veya
v doktor siparisiyle yapilacak sekilde sinirlamaktadir.
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