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Nota

El valor del AFP de una muestra de paciente puede variar segun el
método de ensayo aplicado. Por lo tanto, el laboratorio siempre debe
indicar el método de determinacion de AFP empleado. Los valores de
AFP de un paciente, obtenidos mediante diferentes procedimientos de
test, no pueden compararse directamente entre si y dan lugar a
interpretaciones erréneas por parte del médico.

En caso de cambiar el método de determinacion de AFP durante el
control del tratamiento, los valores del mismo deben confirmarse en el
periodo de transicion mediante mediciones paralelas de ambos métodos.

Uso previsto

Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cuantitativa de la
oy-fetoproteina en suero y plasma humanos.

El test ha sido concebido:
= Como ayuda en el diagndstico del carcinoma hepatocelular (CHC).

= Como ayuda en el manejo de pacientes con tumores no seminomatosos
de células germinales.

= En combinacidn con otros parametros a fin de evaluar el riesgo de
trisomia 21 (sindrome de Down). El diagnéstico de aberraciones
cromosomicas requiere de andlisis adicionales.

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

Caracteristicas

La alfal-fetoproteina (AFP) es una glucoproteina similar a la albimina con
un peso molecular de aproximadamente 70 kDa. Se sintetiza en la vesicula
blastodérmica durante la vida fetal, en las células hepaticas no
diferenciadas asi como en el tracto gastrointestinal fetal.!2

Los tumores que sintetizan AFP son principalmente tumores testiculares no
seminomatosos de células germinales (NSGCT, por sus siglas en inglés),
tumores del saco vitelino de ovario o carcinomas hepatocelulares. Junto
con la hCG+B y otros parametros, la AFP también es un parametro
importante en la evaluacion de riesgo de la trisomia 21 en el segundo
trimestre del embarazo.?

Cancer de testiculo

El seguimiento cuidadoso de los marcadores tumorales séricos AFP y
gonadotropina coriénica humana (hCG) es esencial en el manejo de
pacientes con tumores de células germinales porque estos marcadores
constituyen importantes indicadores prondsticos para el diagndstico, sirven
para el seguimiento de la respuesta al tratamiento y se aplican para la
deteccion precoz de recaidas.* Asimismo, la hCG y la AFP son parametros
importantes en la estimacion de la tasa de supervivencia de pacientes con
NSGCT avanzados. También la National Academy of Clinical Biochemistry
recomienda su uso en el manejo de pacientes con dicha enfermedad.®

Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (CHC) frecuentemente es resultado de una
enfermedad hepatica avanzada que puede desarrollarse en los pacientes
con y sin cirrosis.® Desde hace mucho tiempo, la AFP es reconocida como
un biomarcador para el CHC y desempefa un papel destacado en el
diagnéstico del CHC. Los valores sustancialmente elevados de AFP
pueden indicar un carcinoma hepatocelular primario. Se ha mostrado que
la concentracion de AFP aumenta segun el tamafio del tumor.” El
diagndstico del CHC se ha apoyado principalmente en la presencia de
caracteristicas tipicas observadas en estudios de imagenes con contraste,
la evaluacién histopatoldgica y las concentraciones séricas de AFP.8 Si
bien la AFP es elevada durante la carcinogénesis hepatica, también puede
encontrarse en otros tumores tales como el cancer testicular, embrionario o
gastrico.%'0 En los pacientes con CHC, la AFP tiene una sensibilidad del 39

sensibilidad y especificidad de la AFP en los estudios realizados se debe
probablemente a una variedad de factores que incluyen etiologias, disefios
de estudio y valores de corte diferentes. Ya que la concentracién de AFP
también aumenta durante el proceso de regeneracion hepatica, sus valores
se encuentran moderadamente elevados en la cirrosis hepatica por alcohol
y en la hepatitis viral aguda.'® En varias guias de practica clinica se
recomienda la vigilancia de los pacientes con riesgo de desarrollar CHC
mediante ultrasonografia abdominal en combinacion con AFP.13.1415

Trisomia 21

La medicién de AFP contribuye a evaluar el riesgo de una trisomia 21
(sindrome de Down) en el segundo trimestre del embarazo si se la evalla
junto con la hCG+B y con otros parametros tales como la exacta edad
gestacional y el peso materno.? En las embarazadas con trisomia 21, la
concentracion de AFP sérica esta reducida, mientras que la concentracion
de hCG+f sérica constituye aproximadamente el doble de la mediana
normal.6 El riesgo de trisomia 21 en el segundo trimestre del embarazo
puede calcularse con un software apropiado (consultar la seccion
“Materiales requeridos adicionalmente, pero no suministrados”) mediante el
algoritmo descrito por Cuckle y cols.'” y los pardmetros especificos del test
emp|ead0.18,19,20,21,22

Principio del test
Técnica sandwich. Duracion total del test: 18 minutos.
= 1.2incubacién: 10 pL de muestra, un anticuerpo monoclonal biotinilado

anti-AFP y un anticuerpo monoclonal anti-AFP marcado con quelato de
rutenio® forman un complejo sandwich.

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

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

= Los resultados se determinan mediante una curva de calibracién
generada especificamente para el instrumento a partir de una
calibracion a 2 puntos y una curva master proporcionada por el codigo
de barras del reactivo o el cédigo de barras electrénico.

a) Quelato Tris (2,2"-bipiridina) rutenio(ll) (Ru(bpy)3’)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El pack de reactivos est4 etiquetado como AFP.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente),
1 frasco, 12 mL:

Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante.

R1  Anticuerpos anti-AFP~biotina (tapa gris), 1 frasco, 17 mL:

Anticuerpos biotinilados monoclonales anti-AFP (ratén) 4.5 mg/L;
tampdn fosfato 100 mmol/L, pH 6.0; conservante.

R2  Anticuerpos anti-AFP~Ru(bpy)3* (tapa negra), 1 frasco, 17 mL:

Anticuerpo monoclonal anti-AFP (ratén) marcado con quelato de
rutenio 12.0 mg/L; tampén fosfato 100 mmol/L, pH 6.0; conservante.

Medidas de precaucion y advertencias

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

Residuos infecciosos o microbioldgicos:

Advertencia: manipule los residuos como material bioldgico potencialmente
peligroso. Deseche los residuos de acuerdo con las instrucciones y
procedimientos de laboratorio aceptados.
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Peligros ambientales:
Aplique todas las normas locales de eliminacion pertinentes para asegurar
una eliminacién segura.

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

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

Advertencia

H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

Prevencion:

P261 Evitar respirar la niebla o el vapor.

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

P280 Llevar guantes de proteccion.

Respuesta:

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

médico.

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

Eliminacion:

P501 Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de

eliminacién de residuos aprobada.

Las indicaciones de seguridad del producto corresponden a los criterios del

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

Contacto telefonico internacional: +49-621-7590

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

Preparacion de los reactivos

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

La informacién necesaria para el correcto funcionamiento se introduce en
el analizador a través de los codigos de barras de los reactivos.
Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el kit de reactivos Elecsys en posicion vertical para garantizar
la disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica
antes del uso.

Estabilidad:

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad
indicada

una vez abierto, a 2-8 °C 12 semanas

en los analizadores 4 semanas

Obtencidn y preparacion de las muestras
Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.

Suero recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel
de separacion.

Plasma tratado con heparina de litio o con EDTA di y tripotasico.
Pueden emplearse tubos para plasma que contengan gel de separacion.
Criterio: pendiente de 0.9-1.1 + coeficiente de correlacién > 0.95.

cobas’

Estabilidad: 5 dias a 20-25 °C, 14 dias a 2-8 °C, 6 meses a -20 °C (+ 5 °C).
Las muestras pueden congelarse 3 veces.

No se ha evaluado si las muestras de plasma son apropiadas para estimar
el riesgo de trisomia 21.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

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

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

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

Para evitar posibles efectos de evaporacién, determinar las muestras, los
calibradores y los controles que se sitiian en los analizadores dentro de un
lapso de 2 horas.

Material suministrado

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

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

. 09227261190, AFP CalSet Il para 4 x 1.0 mL

. 11776452122, PreciControl Tumor Marker, para 4 x 3.0 mL o
11731416190, PreciControl Universal, para 4 x 3.0 mL o
08754551190, PreciControl HCC V2, para 4 x 1.0 mL

. 05192943190, Diluent Universal 2, 2 x 36 mL de diluyente para
muestras

= Equipo usual de laboratorio

Analizador cobas e 601 o cobas e 602

Materiales adicionales para los analizadores cobas e 601 y cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampdn del sistema

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

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
soluciones ProCell My CleanCell M antes de usar

= [REFJ03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucion de limpieza al
finalizar un ciclo y enjuagar tras cambio de reactivos

= [REF12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 bandejas con 84 cubetas de
reaccion y puntas de pipeta, bolsas de residuos

. 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

. 03027651001, SysClean Adapter M

Materiales adicionales para todos los analizadores:

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

Para calcular el riesgo de trisomia 21:

= Un software adecuado, como p. €j.

05126193, SsdwLab (V5.0 o posterior), licencia monousuario
05195047, SsdwLab (V5.0 o posterior), licencia multiusuario

. 03271749190, Elecsys HCG+p, 100 pruebas
. 03302652190, HCG+p CalSet para 4 x 1 mL

Realizacion del test

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

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Los
parametros de test se introducen a través de los codigos de barras
impresos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no
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pudiera leer el cddigo de barras, el cddigo numérico de 15 cifras deberd
introducirse manualmente.

Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a

aproximadamente 20 °C y colocarlos en el rotor de reactivos (20 °C) del
analizador. Evitar la formacién de espuma. El analizador realiza
automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar los reactivos.

Calibracion
Trazabilidad: el presente método ha sido estandarizado frente al primer
estandar de referencia IRP 72/225 de la OMS.

Cada reactivo Elecsys contiene un codigo de barras que incluye
informacion especifica para la calibracion del lote de reactivos. La curva
master predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
correspondiente.

Intervalo de calibraciones: efectuar la calibracion una vez por lote de
reactivos con reactivos frescos de un kit de reactivos registrado como
maximo 24 horas antes en el analizador.

El intervalo de calibracion puede ampliarse si el laboratorio asegura una
verificacién aceptable de la calibracion.

Se recomienda repetir la calibracion:

= después de 1 mes (28 dias) si se trata del mismo lote de reactivos

= después de 7 dias (si se utiliza el mismo kit de reactivos en el
analizador)

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

Control de calidad

Efectuar el control de calidad con PreciControl Tumor Marker o

PreciControl Universal o PreciControl HCC V2.

Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracién deberian

efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez

cada 24 horas, con cada estuche de reactivos y después de cada
calibracion.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites
definidos. Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir
en caso de obtener valores fuera del intervalo definido.

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

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

Calculo

El analizador calcula automéaticamente la concentracion de analito de cada
muestra (en Ul/mL, ng/mL, kUI/L o adicionalmente en UI/L).

Ul/mL x 1.21 = ng/mL
ng/mL x 0.83 = Ul/mL

Factores de conversion:

Limitaciones del andlisis - interferencias

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

Sustancias enddgenas

Compuesto Concentracion analizada
Bilirrubina <1112 pmol/L 0 < 65 mg/dL
Hemoglobina <1.37 mmol/L o < 2200 mg/dL
Intralipid <1500 mg/dL

Biotina <4912 nmol/L o < 1200 ng/mL
Factores reumatoides <1500 Ul/mL

Criterio: recuperacion + 0.4 Ul/mL del valor inicial para muestras < 4 Ul/mL,
dentro de + 10 % del valor inicial para muestras > 4 Ul/mL.

Sin efecto high-dose hook con concentraciones de AFP de hasta 1 millon
de Ul/mL o resp. 1.21 millén de ng/mL.

Se analizaron in vitro 26 farmacos de uso extendido sin encontrar
interferencias con el presente ensayo.

cobas’

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

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

Limites e intervalos
Intervalo de medicion

0.75-1000 Ul/mL 0 0.908-1210 ng/mL (definido por el Limite de Blanco y el
maximo de la curva master). Los valores inferiores al Limite de Blanco se
indican como < 0.75 Ul/mL o < 0.908 ng/mL. Los valores superiores al
intervalo de medicién se indican como > 1000 Ul/mL o > 1210 ng/mL
(diluidos a 1:50 respectivamente hasta 50000 Ul/mL o bien 60500 ng/mL).

Limites inferiores de medicion

Limite de Blanco, Limite de Deteccidn y Limite de Cuantificacion
Limite de Blanco = 0.75 Ul/mL (0 0.91 ng/mL)

Limite de Deteccion = 1.5 Ul/mL (o 1.82 ng/mL)

Limite de Cuantificacion = 2.25 Ul/mL (0 2.72 ng/mL)

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

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

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

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

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

Dilucion

Las muestras con concentraciones de AFP superiores al intervalo de
medicion pueden diluirse con Diluent Universal 2. Se recomienda una
dilucion a 1:50 (automaticamente por los analizadores o bien de forma
manual). La concentracion de la muestra diluida debe ser > 18 Ul/mL
(>21.8 ng/mL).

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

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

Valores teéricos

Véase a continuacion los resultados de los siguientes estudios efectuados
con el test Elecsys AFP:

a) Estudio multicéntrico efectuado con el analizador Elecsys 2010 de
septiembre de 1997 y estudio de referencia realizado en Alemania y
Francia, datos evaluados en septiembre de 1998.

Los siguientes valores de AFP se encontraron en las muestras séricas de
646 individuos sanos:

< 5.8 Ul/mL o bien < 7.0 ng/mL para el 95 % de los resultados.

Valores de la mediana de AFP por semanas de embarazo completas
(definidas como semanas completas contando a partir del comienzo del
ultimo periodo menstrual):

Semanas 14 15 16 17 18 19

N 382 | 1782 | 2386 | 975 353 146
Ul/mL 232 | 256 | 300 | 335 | 40.1 | 455
ng/mL 279 | 309 | 361 | 404 | 483 | 5438

b) Estudio multicéntrico de determinacién de los valores de referencia para
evaluar el riesgo de trisomia 21 en suero materno (estudio N° BO1P019).

Se evaluaron los valores séricos de un total de 1753 embarazadas
(semanas de gestacion relevantes: 14 a 18).
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Las determinaciones efectuadas con el test Elecsys HCG+f y el test
Elecsys AFP se llevaron a cabo en 5 centros clinicos de Bélgica, Francia y
Alemania.

Se indica la edad gestacional en dias de cada muestra determinada por
ultrasonido. A partir de un andlisis de regresion log-lineal de los 1753
valores de AFP frente a la edad gestacional se calcularon los siguientes
valores de la mediana para la mitad de las respectivas semanas (por
ejemplo, semana 14 + 3 dias):

Semanas 14 15 16 17 18
Ul/mL 20.9 24.0 27.6 31.7 36.4
ng/mL 25.3 29.0 33.3 38.3 44.0

Nota: para el andlisis prenatal se recomienda volver a evaluar los valores
de la mediana periddicamente (cada 1 a 3 aflos) y siempre que se efecttien
cambios metodoldgicos.

No se ha verificado la transferibilidad de los valores de referencia a
muestras de plasma.

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden
aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

Elecsys AFP como ayuda en el diagnéstico de CHC

Se realizd un estudio prospectivo multicéntrico (estudio No. RD002542 y
RD002543 de Roche) para evaluar el funcionamiento clinico del ensayo
Elecsys AFP como ayuda en el diagndstico del CHC. Este estudio incluy¢ a

cobas’

¢) En la siguiente representacion gréfica, este grupo se designa con una “X”
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b) Concentracién de AFP y etiologia de la enfermedad

La concentracion de AFP segun etiologia para los dos grupos de pacientes
(control, 1-A a 1-F y CHC, 2-A a 2-F) se muestra en la tabla y grafica
siguientes. Las concentraciones de la tabla se indican en Ul/mL y ng/mL y
las concentraciones de la gréfica se indican en Ul/mL. La linea gruesa de
las diagramas de caja representa el valor de la mediana.

376 pacientes con enfermedad hepatica de los cuales 168 tenian CHC y Grupo | Etiologia® | N Min/mix. | MedianasDE |  Mediana Percentil
208 una enfermedad hepatica sin diagndstico de CHC (grupo de control). 2575
Edad Sexo Raza 1-A Cirrosis 79 0.851/66.9 4.92+8.59 2.63 1.85-4.34
mediana | (masculino, %) (1.03/80.9) (5.95£10.4) (3.19) (2.24-5.25)
asiatica caucasica negra otros faltante 1-B Hepatitis B 72 1.03/328 7.4£38.3 2.31 1.73-3.11
(%) (%) (%) (%) (%) (1.25/397) (8.95+46.4) (2.79) (2.1-3.76)
Control 53 60.6 47.6 48.6 14 0 24 1-C Hepatitis C 27 1.3/6.33 3.23+1.43 2.49 2.21-4.73
CHC 64 839 123 56.5 0 06 06 (1.57/7.66) (3.9£1.73) (3.01) (2.67-5.73)
o, 1-D €) 30 1.01/10.9 3.36+2.36 2.48 1.74-3.96
a) Intervalo de concentracién de AFP en los casos de CHC en NASH azHs2) | (o620 500) 211478
comparacion con los controles o o ) o
La tabla y la grafica siguientes indican el intervalo de concentracion de AFP 1E Ao’ 0
en las muestras de pacientes con CHC estadificados segun la clasificacion F Otras 0
clinica de céncer de higado de Barcelona (BCLC)? en comparacion con - —
controles. Para los 168 pacientes con un diagnéstico de CHC, la Z Cirrosis | 139 | 1.04/44687 | 15366096 166 482:320
concentracion de AFP aumentd con la progresion de la enfermedad (1.26/54071) | (185947377) (20.1) (5.84-387)
especialmente en el estadio tardio. Las concentraciones de la tabla se 28| HepalitsB | 14 22571 20654536 %2
indican en UlI/mL y ng/mL y las concentraciones de la gréfica se indican en 7anor0) | (3584649) 62)
Ul/mL. La linea gruesa de las diagramas de caja representa el valor de la ' - '
mediana. 2C Hepatitis C 3 1.86/999 3481564 434
b (2.25/1209) | (421+683) (52.1)
Estadio de la N Min./max. Mediana Mediana | Percentil 25-75 )
2-D NASH 1 3.55 (4.3)
enfermedad +DE
control® 208 | 0.85/327.84 5.33+23.15 242 1.86-3.89 2-E ALD 2 3.87/33288 | 16646+23535 16646
(1.03/396.69) | (6.45+28.01) (2.92) (2.25-4.71) (4.69/40278) | (20141:28478) (20141)
Temprano (estadios 0 + A) | 77 1.04/5224 2524799 97 3.72-39.6 2-F Otras 9 1.98/16115 321645924 210
(1.26/6322) (305966) (117 (4.5-47.9) (24/19499) | (3891+7168) (254)
BCLC estadio 0 10 1.04/258 58.4£98.9 9.67 d) Todas las etiologias son no cirréticas, con excepcion de la propia cirrosis
(1.26/312) (70.7£120) (11.7) e) Esteatohepatitis no alcohdlica
BCLC estadio A 67 1.48/5224 2812852 9.7 3.72-39.6 f) Enfermedad hepatica alcohdlica
(1.79/6322) (340+1031) 1.7 (4.5-47.9)
Tardio (estadios B, Cy D) 91 1.3/44687 287418259 119 5.95-909
(1.57/54071) (3478+9994) (144) (7.2-1100)
BCLC estadio B 26 2.85/34944 19897301 15.5 5.33-132
(3.45/42282) (2407+8834) (18.8) (6.45-160)
BCLC estadio C 57 1.3/44687 2313+7079) 150 6.14-959
(1.57/54071) (2798+8566) (182) (7.43-1160)
BCLC estadio D 8 557/34531 975115043 999 -
(674/41782) (11799+18201) (1209)

b) No calculado si el nimero de muestras era igual o inferior a 20
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C) Funcionamiento clinico del test Elecsys AFP para la deteccion del
CHC

A continuacion, se muestran la sensibilidad y especificidad del test Elecsys
AFP en la deteccion del CHC a un punto de corte de 165 Ul/mL

(200 ng/mL) y de 16.5 Ul/mL (20 ng/mL) y los resultados del anélisis ROC
(receiver operating characteristic).

Grupo Enfermedad N Min./max. Media Mediana Percentil
+ (DE) 25-75
Colangiocarcinoma 27 1.06/83.8 7.48+15.9 3.51 2.15-4.82
(1.28/101) (9.05+19.3) (4.25) (2.60-5.84)
J Cancer pancreatico 10 1.03/6.65 2.83£2.02 1.92
(1.25/8.05) (3.43£2.45) (2.32)
K Otros cénceres 55 0.512/13.1 3.00+1.95 268 2.02-343
gastroimestinalesm) (0.62/15.9) (3.63+2.35) (3.24) (2.44-4.15)
L Cénceres 26 0.999/9.19 3.24£2.02 262 1.86-3.96
ginecolégicosn (1.21/11.1) (3.92+2.44) (3.16) (2.25-4.79)

CHC, en total CHC, estadio CHC, estadio
tempranc? tardio”)
0 0, Py
AFP Sensibildad 81.5% 16.6% 45.1%

i 9 9 9 9 o 0
punto de corte 1C del 95 % (24.6 %, 39.2 %) (8.3 %, 25.6 %) (34.6 %, 55.8 %)
200 ng/mL -

Especificidad 99.5%
% 1009
(IC del 95 %) (97.4 %, 100 %)
0, 0, Py
AFP Sensibildad 51.8% 36.4% 64.8%

9 9 Y 9 9 [
punto de corte (C del 95%) (44%,505%) | (25.7 %, 48.1%) (54.1 %, 74.6 %)
20 ng/mL -

Especificidad 98.1%
9 Y
(IC del 95 %) (95.1 %, 99.5 %)
Roc asc 8% 845 % 09%
(84.5%,915%) | (79.3%,89.7 %) (86.8 %, 95.1 %)

g) Estadios BCLC 0, A

h) Estadios BCLC B, C, D

i) Intervalo de confianza

i) Area bajo la curva

d) Valores de AFP en diferentes enfermedades benignas y malignas
La tabla y la gréfica siguientes muestran la concentracion de AFP en Ul/mL

(ng/mL) en un panel de muestras de pacientes con hepatopatia benigna,
trastorno inmunoldgico o una enfermedad maligna que no sea CHC

k) Enfermedad poliquistica hepatica, quistes simples, hiperplasia nodular focal, hemangioma,
adenoma hepatocelular, enfermedad hepatica alcohdlica no cirrética

1) Lupus eritematoso sistémico, tiroiditis autoinmune
m) Céncer colorrectal, gastrico y esofagico
n) Céncer ovarico, endometrial y cervical

y 1000
f 300 -
100

?2:_'_ P S a4 *

B 3k 13k o a2

- X

y ---> AFP (ng/mL)

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacion, se indican los datos representativos del funcionamiento de
los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particular pueden
diferir de estos valores.

Precision

La precisién ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, una mezcla
de sueros humanos y controles segun un protocolo (EP05-A3) del CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado,
cada uno durante 21 dias (n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados:

(N total 397; edad mediana 54 afios, 58 % femeninas, 39 % asidticos y Analizadores cobas e 601y cobas e 602
61 % caucasicos). Repetibilidad Precision
— - - - intermedia
Grupo Enfermedad N Min./méax. Media Mediana Percentil
+(0F) 2575 Muestra Media DE Ccv DE cv
A" | Hepatopatias &7 0.843/999 14.3+107 220 173348 Ul/mL | ng/mL | Ul/mL | ng/mL | % |Ul/mL | ng/mL | %
benignas” (L21209) | (I78129) ) (266) | (210421) SHO 1 215 | 260 [0.054|0.065 |25 |0.080 | 0.097 | 3.7
B Artritis reumatoide 38 111117 2.80+1.84 2.28 1.77-2.99 MH 2 172 208 0.051 0.062 | 3.0 | 0.073 | 0.088 | 4.2
(1.341142) | (339:222) | (275) (2.143.62)
[ Enfermedad de 37 0.676/10.0 3.21:2.40 2.42 1.63-3.58 MH 3 5.31 643 10145 | 0.175 | 2.7 | 0185 | 0.224 | 3.5
Crohn (0.819/12.1) (3.88+2.90) (2.93) (1.97-4.34) MH 4 16.0 19.4 10.500 | 0.605 | 3.1 |0.618 | 0.748 | 3.9
D | Coltis ulcerosa 30 1.2017.27 25841.35 2.37 1.63-2.94 MH 5 157 190 | 458 | 554 | 29| 561 | 6.79 | 3.6
(1451880) | (3.12+1.63) | (2.86) (1.97-3.56) MH 6 515 | 623 | 154 | 186 | 3.0 | 19.6 | 23.7 | 3.8
E Otras enfermedades 26 0.909/7.93 3.16+1.72 2.62 2.02-3.97 MH 7 923 1117 291 35.2 3.2 36.2 43.8 3.9
autginmunes” (10060 | 20 | 18| Eaeso PCTMP1 | 7.50 | 9.08 | 0.164 ] 0.198 | 2.2 |0.255 | 0.309 | 3.4
F Cancer pulmonar 24 1.01/5.18 2.500.978 2.40 1.90-3.03
n2z62 | @ozstig | 9o 230467 PC TM2 709 | 858 | 1.31 | 159 |19 | 245 | 296 | 35
G | Cancer de mama 27 0.859/7.67 3.06+1.60 259 1.85-4.01 PC U1 107 | 129 |0.254 | 0.307 | 2.4 | 0.406 | 0.491 | 3.8
(1.04/9.27) (3.70:1.93) | (3.13) (2.24-4.85) PCU2 522 | 632 | 112 | 136 [ 21| 189 | 229 | 3.6
H | Céancer renal 10 0.58/6.43 2.73+1.96 2.21 PC1HCC | 3.10 | 3.75 | 0.113 | 0.137 | 3.7 | 0.195 | 0.236 | 6.3
(0.70217.78) | (3.30237) | (267) V20
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Analizadores cobas e 601y cobas e 602

Repetibilidad Precision
intermedia
Muestra Media DE Ccv DE Ccv
Ul/mL | ng/mL | Ul/mL | ng/mL | % |UlUmL | ng/mL| %
PC)2HCC 740 | 895 | 149 | 180 | 20| 321 | 3.88 | 43
Vas

0) SH = Suero humano

p) PC TM = PreciControl Tumor Marker

q) PC U = PreciControl Universal

r) PC 1 HCC V2 = PreciControl HCC V2, Nivel 1
s) PC 2 HCC V2 = PreciControl HCC V2, Nivel 2

Comparacion de métodos

Una comparacion entre el test Elecsys AFP, 09015086190 (analizador
cobas e 601; y) y el test Elecsys AFP, 04481798190 (analizador
cobas e 601; x) genero las siguientes correlaciones (en Ul/mL):

Numero de muestras de suero medidas: 184

Passing/Bablok?* Regresion lineal
y =0.965 + 0.100 y =0.969x - 0.143
7=0.985 r=0.999

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 1.1 Ul/mLy
966 Ul/mL.
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Para méas informacion acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion y las metédicas
correspondientes (disponibles en su pais).

En la presente metédica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares.

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

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

n

n

ny
w

no
=~

Simbolos

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

Contenido del kit

Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos

Reactivo

Calibrador

% Volumen para la reconstitucion

GTIN Numero Global de Articulo Comercial

La barra del margen indica suplementos, eliminaciones o cambios.
© 2023, Roche Diagnostics
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