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PASKIRTIS

L,CONFIRM anti-Progesterone Receptor
(PR) (1E2) Rabbit Monoclonal (IgG)
Primary Antibody* yra skirtas naudoti
laboratorijoje kokybiniam progesterono
receptoriaus (PR) antigeno aptikimui
formalinu fiksuotuose, parafine
iterptuose audinio pjtviuose VENTANA
automatinéje objektiniy stikleliy dazymo
sistemoje naudojant VENTANA
aptikimo rinkinius ir pagalbinius
reagentus. ,CONFIRM anti-PR

(1E2)" yra nukreiptas pries epitopa,
esantj ant zmogaus progesterono
receptoriaus baltymo, esan¢io PR
teigiamy normaliy, ir neoplastiniy lasteliy branduolyje. ,CONFIRM anti-PR

(1E2)* naudojamas kaip pagalbiné priemoné krities karcinomai valdyti, prognozuoti ir
hormony, terapijai numatyti.

Naudojant 8 gaminj gaunama rezultatg, turi vertinti kvalifikuotas patologas, atsizvelgdamas
 histologinj tyrima, susijusig kliniking informacijq ir tinkamas kontrolés priemones.

Naudoti tik pagal recepta.

Sis antikiinas skirtas in vitro diagnostikai (IVD).

SANTRAUKA IR PAAISKINIMAS

,CONFIRM anti-Progesterone Receptor (PR) (1E2) Rabbit Monoclonal Primary Antibody
(CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiinas) yra Rabbit (triusio) monokloninis antikdnas,
atpazjstantis zmogaus progesterono receptoriaus (PR) A ir B izoformas. Imunogenas buvo
sukurtas i$ sintetinio peptido, nustatyto kaip potencialiai aukto antigeniSkumo sritis,
badinga progesterono receptoriaus A ir B formoms. Peptidas buvo susintetintas ir
kovalentidkai susietas su rakto skylutés moliusko hemocianinu, kad dar labiau padidéty
antigeniSkumas. Buvo nustatyta, kad ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikinas reaguoja su

60 kD, 87 kD ir 110 kD baltymais i§ T47D lasteliy naudojant Westem blotingo metoda.
Baltymy dydZiai atitinka numatoma progesterono receptoriy A, B ir C formy molekuline
mase.

PR yra branduolio hormony receptorius, koduotas vienu genu (PGR).12 PR aktyvumas
reguliuojamas artimai susijusiu branduolio hormony receptoriumi — estrogeno receptoriumi
(ER). Suderinti ER ir PR veiksmai skatina normaly pieno liauky vystymasi ir yra batini
diferenciacijai bei proliferacijai suaugusio Zmogaus krities epitelyje.12:3

® 4
1. pav. CONFIRM anti-PR (1E2) kruties
duktalinés karcinomos antikiiny
dazymas.

Krities véZys yra dazniausiai pasitaikantis véZys, susijes su motery mirtimi.4 Ligos
diagnozé ir gydymas priklauso nuo ankstyvo aptikimo ir patikimos strategijos, pagal kurig,
pacientams skiriamas tinkamas gydymas, remiantis prognozuojamais ir numatomais
veiksniais.>8 Nustatytas krities véZio diagnozavimas yra fizinio tyrimo, vizualizavimo ir
patologinio jvertinimo derinys.5

ER yra vienas i$ tipiniy véZio Zymeny, naudojamy valdant kraties véZiu sergancius
pacientus. Klinikinése gairése ir geriausios praktikos rekomendacijose numatyta, kad ER
baklé turéty bati jvertinta kiekvienu pirminio invazinio kraties vézio atveju, kad baty
nustatyti pacientai, kurie dazniausiai reaguoja | endokrinines gydymo formas.5.6
Selektyvs estrogeny receptoriy moduliatoriai blokuoja estrogeny medijuojama vézio
augima mazindami ER hiperaktyvuma ir yra naudojami kaip endokrininé terapija
pacientams su pemelyg iSreikétais receptoriais.6.7
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Praktikoje beveik pusé ER teigiamy pacienty organizmas nereaguoja j endokrininj
gydyma, Sis poveikis siejamas su piktybine receptoriaus transformacija véziniuose
pazeidimuose.8 Padidéjusi PR ekspresija gali biti naudojama krities navikui apibadinti bei
prognozuoti terapinj atsaka ir veikia kaip rodiklis funkcinei ER biisenai jvertinti.8.2 1975 m.
buvo iSkelta hipotezé, kad padidéjusi PR ekspresija gali bati naudojama kaip atsako |
endokrinine terapija numatomas zymuo.8 Vélesniy tyrimy rezultatai patvirtino numatoma ir
prognostine PR reiksme. 10,11 Aukstesnio lygio PR ekspresija reiskia geresnj atsaka |
endokrinine terapija. 10

PR aptikimas yra pagrindinis veiksnys valdant invazine krities karcinoma sergancius
pacientus.5.6.9 Gairése ir geriausios praktikos rekomendacijose pabréziama, kad
imunohistocheminiai (IHC) metodai yra rekomenduojami norint aptikti PR kraties vézio
atveju.9 Dél Sios priezasties IHC metodu pagristas PR aptikimas naudojant ,CONFIRM
anti-PR (1E2)" antikling gali bati naudojamas kaip pagalbiné priemoné valdant ir
prognozuojant kraties karcinoma bei numatant jos gydymo rezultatus.

PROCEDUROS PRINCIPAS

,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiinas prisijungia prie PR formaline fiksuotuose ir parafine
iterptuose (FFPE) audiniy pjaviuose. Tam tikras antikinas gali biti lokalizuotas naudojant
biotinu konjuguoto antrinio antikiino junginj, kuris atpaZista triuSio imunoglobulinus, paskui
pridedant streptavidino ir krieny peroksidazés (HRP) konjugato (,/VIEW DAB Detection
Kit) arba antrinio antiktino ir HRP konjungata, (,u/traView Universal DAB Detection Kit").
Tada specifinis antikano ir fermento kompleksas vizualizuojamas naudojant nusodinta,
fermentinés reakcijos produkta,

Ventana Medical Systems, Inc. (Ventana) rekomenduoja naudoti teigiama audiniy
kontroling medziaga, fiksuota ir apdorota taip pat, kaip ir paciento méginys (pavyzdziui,
silpnai teigiama krities karcinoma ar gimda). Be ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikdnu
nudazyto objektinio stiklelio taip pat reikia naudoti antrg objektinj stiklelj, nudazyty
,CONFIRM Negative Control Rabbit Ig*. Kad tyrimas baty laikomas tinkamu, teigiamame
kontroliniame audinyje turi nusidazyti naviko lasteliy arba gimdos liauky,ir stromos
branduoliai. Sie komponentai turi bti neigiami, kai dazoma naudojant ,CONFIRM
Negative Control Rabbit Ig“. Be to, rekomenduojama neigiamo kontrolinio audinio objektinj
stiklel (pvz., PR neigiama krities karcinoma) jfraukti | kiekviena méginiy partija, kuri buvo
apdorota ir i$tirta naudojant ,BenchMark IHC/ISH* prietaisa. Si neigiama audinio kontrolé
turi bati nudazyta ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antiktinu, kad uztikrintuméte, jog dél antigeny,
patobulinimy ir kity, pirminio apdorojimo procedary nebus gautas klaidingai teigiamas
nudazymas.

RINKINYJE ESANTI MEDZIAGA

L,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikdino (kat. Nr. 790-2223) rinkinyje esancio reagento
pakanka 50 tyrimy.

Viename 5 mL ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiino dozatoriuje yra mazdaug 5 ug triusio
monokloninio antikiino, nukreipto prie§ Zmogaus PR antigena,

L,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikdino (kat. Nr. 790-4296) rinkinyje esancio reagento
pakanka 250 tyrimy.

Viename 25 mL ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiino dozatoriuje yra mazdaug 25 pg
triuSio monokloninio antikiino, nukreipto prie§ zmogaus PR antigena.

Antiklinas atskiedziamas , Tris-HCI* su neSanciuoju baltymu ir 0.1 % ,ProClin 300
konservantu. Jame yra JAV kilmés fetalinio ver3eliy serumo pédsaky (~ 0.2 %) i§ pradinio
tirpalo.

Specifinio antikiino koncentracija yra mazdaug 1 pg/mL. Nenustatyta jokio nespecifinio
antikiino reaktyvumo Siame gaminyje.

L,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiinas yra triuSio monokloninis antikiinas, gaminamas kaip
lasteliy kultdros supernatantas.

ISsamesnius apraSymus toliau nurodytomis temomis rasite atitinkamame VENTANA
aptikimo rinkinio metodo lape: procediros principas, medziaga ir metodai, méginiy
paémimas ir paruoSimas analizei, kokybés kontrolés procedaros, trik¢iy diagnostika,
rezultaty interpretavimas ir apribojimai.

REIKALINGOS, TACIAU | RINKIN] NEJEINANCIOS MEDZIAGOS

Dazymo reagentai, tokie kaip VENTANA aptikimo rinkiniai ir pagalbiniai komponentai,
jskaitant neigiama, ir teigiama audinio kontrolinius stiklelius, | rinkinj nejeina.

Kai kurie metodo lape iSvardyti gaminiai gali bati neprieinami visuose regionuose.
Kreipkités | vietinj pagalbos tarnybos atstova.
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Toliau iSvardytos medZiagos ir reagentai nejeina | rinkinj, taciau gali bati reikalingi dazymui
atlikti:

Rekomenduojamas kontrolinis audinys

Mikroskopo objektiniai stikleliai, teigiamo krdvio

L,CONFIRM Negative Control Rabbit Ig* (kat. Nr. 760-1029 / 05266238001)
,IView DAB Detection Kit" (kat. Nr. 760-091 / 05266157001)

L,Endogenous Biotin Blocking Kit* (kat. Nr. 760-050 / 05266092001)

L ultraVliew Universal DAB Detection Kit" (kat. Nr. 760-500 / 05269806001)
L,EZ Prep Concentrate (10X)* (kat. Nr. 950-102 / 05279771001)

,Reaction Buffer Concentrate (10X)* (kat. Nr. 950-300 / 05353955001)
,LCS (Predilute) (kat. Nr. 650-010 / 05264839001)

10. ,ULTRALCS (Predilute)* (kat. Nr. 650-210 / 05424534001)

11. ,Cell Conditioning 1“ (CC1) (kat. Nr. 950-124 / 05279801001)

12. ,ULTRA Cell Conditioning (ULTRA CC1)" (kat. Nr. 950-224 / 05424569001)
13. ,Hematoxylin II* (kat. Nr. 790-2208 / 05277965001)

14. ,Bluing Reagent" (kat. Nr. 760-2037 / 05266769001)

15. ,BenchMark IHC/ISH" prietaisas

16.  Bendrosios paskirties laboratoriné jranga

LAIKYMAS IR STABILUMAS

Po pristatymo ir nenaudojant, gaminj reikia laikyti 2-8 °C temperataroje. NeuzSaldyti.
Norédami uztikrinti tinkama reagento tiekima ir antikiino stabiluma, pakeiskite dozatoriaus
kamételj po kiekvieno naudojimo ir nedelsdami jdékite dozatoriy | $aldytuva vertikalioje
padétyje.

Kiekvienas antikiiny dozatorius turi galiojimo terming. Tinkamai laikomas reagentas yra
stabilus iki etiketéje nurodytos dienos. Nenaudokite reagento, jei jo galiojimo terminas yra
pasibaiges.

MEGINIO PARUOSIMAS

|prastai apdorojami FFPE audiniai yra tinkami naudoti su $iuo pirminiu antikdnu, jei jie
naudojami su VENTANA aptikimo rinkiniais ir ,BenchMark IHC/ISH" prietaisais.
Méginiams apdoroti rekomenduojami $ie veiksmai: 12

|dékite méginj { 10 % neutraly buferinj formalina. Naudojamas kiekis turi bati 15-20 karty
didesnis uz audinio tdrj. Fiksatorius per 24 valandas neprasiskverbs daugiau nei 2-3 mm |
kietg audinj arba 5 mm | akytg audinj. 3 mm arba mazesnis audinio pjavis turi bati
fiksuotas ne maziau nei 4 val. ir ne daugiau nei 8 val. Fiksavima galima atlikti kambario
temperatiroje (15-25 °C).

Po fiksavimo méginys jdedamas | audinio apdorojimo prietaisa, kad per naktj bty
paruo$tas. Trumpai tariant, | apdorojima sudaro méginio dehidratacija alkoholiais, paskui
valomaisiais reagentais paSalinami alkoholiai ir galiausiai atliekama infiltracija parafinu.
Méginiai jterpiami parafine | audiniy kasetes ir mazdaug 4 um storio pjaviai supjaustomi,
centruojami bei uzdedami ant objektiniy stikleliy. Objektiniai stikleliai turi bati ,Superfrost
Plus* arba ekvivalentiki. Audiniai turi bati dziovinami ore, palikus objektinius stiklelius per
naktj kambario temperatiroje arba 30 minugiy jdéjus j 60 °C temperatiros orkaite.
Objektiniai stikleliai turéty bati dazomi nedelsiant, nes audinio pjaviy antigeniSkumas laikui
bégant gali sumazéti. Norédami gauti daugiau informacijos, paprasykite Roche atstovo
pateikti dokumento ,Recommended Slide Storage and Handling” kopija.
Rekomenduojama su nezinomais méginiais kartu tirti teigiama ir neigiama_kontrolinius
audinius.

|SPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES

1. Skirta in vitro diagnostikai (IVD).

2. Gali naudoti tik profesionalai.

3. NevirSykite nurodyto tyrimy skaiciaus.

4. ProClin 300" tirpalas Siame reagente naudojamas kaip konservantas. Jis
klasifikuojamas kaip dirginamoji medziaga ir patekes ant odos gali sukelti padidéjusj
odos jautruma. Dirbdami su Siuo reagentu imkités reikiamy atsargumo priemoniy.
Venkite reagenty patekimo { akis, ant odos ir gleiviniy. Dévékite apsauginius
drabuzius ir pirstines.

5. Sio gaminio sudétyje yra 1 % arba maziau galvijy serumo, kuris naudojamas
gaminant antikana.

6.  Teigiamo kravio objektiniai stikleliai gali baiti jautrds aplinkos poveikiui, dél to
dazymas gali bati netinkamas. Daugiau informacijos apie tai, kaip naudoti tokio tipo
stiklelius, klauskite ,Roche* atstovo.
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7. Zmogaus ar gyvininés kilmés medziagos turi bati laikomos biologiskai
kenksmingomis ir jas reikia alinti taikant atitinkamas atsargumo priemones.
MedZiagoms paveikus Zmogaus organizma, reikia vadovautis atsakingyjy, institucijy,
pateiktomis sveikatos direktyvomis. 314

8.  Venkite reagento patekimo j akis ir gleivines. Jei reagento pateko { jautrias vietas,
plaukite dideliu kiekiu vandens.

9. Saugokite reagentus nuo uzterSimo mikrobais, nes dél jy gali bati gauti klaidingi
rezultatai.

10.  Prireikus daugiau informacijos apie $io gaminio naudojima, zr. ,BenchMark
IHC/ISH* prietaiso naudotojo vadova ir visy reikiamy komponenty naudojimo
instrukcijas, kurias galite rasti navifyportal.roche.com.

11.  Dél rekomenduojamy alinimo metody kreipkités | vietos ir (arba) valstybés
institucijas.

12. Gaminio saugos etiketés daugiausia paremtos ES GHS gairémis. Saugos duomeny,
lapai pateikiami profesionaliems naudotojams paprasius.

13. Norédami pranesti apie pavojingus incidentus, susijusius su $iuo gaminiu,
susisiekite su vietiniu Roche atstovu ir valstybés narés ar Salies, kurioje gyvena
naudotojas, kompetentinga institucija.

Gaminyje gali biiti komponenty, pagal reglamenta (EB) Nr. 1272/2008 klasifikuojamy taip:

1.lent.  Informacija apie pavojus.
Pavojus Kodas Frazé
ISPEJIMAS | H317 Gali sukelti alerging odos reakcija,

Ha12 Kenksminga vandens organizmams, sukelia ilgalaikius
pakitimus.

P261 Neijkvépkite rako ar gary.

P273 Saugoti, kad nepatekty { aplinka.

P280 Mavéti apsaugines pirstines.

P333 + Jeigu sudirginama oda arba jq iSberia: kreiptis

P313 medicininés konsultacijos / pagalbos.

P362+ | Nusivilkti uzterStus drabuzius ir iskalbti prie$ vél

P364 apsivelkant.

P501 Turin / pakuote $alinti patvirtintoje atlieky surinkimo
istaigoje.

Siame gaminyje yra CAS Nr. 55965-84-9, reakcijos masés, kurig sudaro: 5-chlor-2-metil-
2H-izotiazol-3-onas ir 2-metil-2H-izotiazol-3-onas (3 : 1).

DAZYMO PROCEDURA

VENTANA pirminiai antiktinai skirti naudoti ,BenchMark IHC/ISH* prietaise kartu su
VENTANA aptikimo rinkiniais ir priedais. Rekomenduojami daZymo protokolai pateikti
2. lentir 3. lent.

Sis antikiinas pritaikytas konkregiai inkubacijos trukmei, tagiau naudotojas privalo validuoti
rezultatus, gautus naudojant §j reagenta.

Automatizuotos procediros parametrus galima perziaréti, iSspausdinti ir taisyti pagal
prietaiso naudotojo vadove pateikta procedira. Prireikus iSsamesnés informacijos apie
imunohistocheminio daZzymo procedras, zr. atitinkamo VENTANA aptikimo rinkinio
metodo lapa.

Prireikus daugiau informacijos apie tinkama Sios priemonés naudojima, Zr. taisytojo
dozatoriaus metodo lapa, kuriam priskirtas dalies Nr. 790-4509 arba 790-4296.

Kiekvieno aptikimo rinkinio rekomenduojamo dazymo protokolo patikrinimas ir
patvirtinimas atliekamas naudojant kontrolinius tyrimus ir klinikiniy, tyrimy rezultatus.

Bet kokie rekomenduojamos dazymo procediros pakeitimai panaikina Siame metodo lape
pateiktas efektyvumo charakteristikas. Naudotojas turi jteisinti bet kokius
rekomenduojamos daZymo procedaros pakeitimus.
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2.lent.  Rekomenduojamas dazymo protokolas ,CONFIRM anti-PR (1E2) antikanui
naudojant ,uftraView Universal DAB Detection Kit* su ,BenchMark IHC/ISH* prietaisais.

Metodas
ULTRA arba ULTRA
Procediiros tipas XT PLUS
Deparafinavimas Pasirinkta Pasirinkta

Cell Conditioning
(antigeno
demaskavimas)

CC1, standartas ULTRA CC1, standartinis

Antikanas (pirminis) 16 minugiy, 37 °C 16 minuciy, 36 °C

Kontrastinis dazas

(Hematoxylin) ,Hematoxylin 11, 4 min.

,Hematoxylin II 4 min.

Apdorojimas po

,Bluing®, 4 min. ,Bluing®, 4 min.

kontrastinio dazymo

3.lent. Rekomenduojamas ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiino dazymo naudojant
LJVIEW DAB Detection Kit* protokolas ,BenchMark IHC/ISH* prietaisuose.

Metodas

Proceduros tipas XT ULTRA

Deparafinavimas Pasirinkta Pasirinkta

Cell Conditioning
(antigeno
demaskavimas)

CC1, standartas ULTRA CC1, standartinis

Antikiinas (pirminis) 16 minuciy, 37 °C 16 minuciy, 36 °C

»A/B Block" (biotino

blokavimas) Reikalingas

Reikalingas

Kontrastinis dazymas ,Hematoxylin 11, 4 min. ,Hematoxylin II, 4 min.

Apdorojimas po

,Bluing®, 4 min. ,Bluing®, 4 min.

kontrastinio dazymo

KOKYBES KONTROLES PROCEDUROS
Teigiama audinio kontrolé

Remiantis optimalia laboratorine praktika, tame paciame objektiniame stiklelyje, kuriame
yra tiriamasis audinys, reikia naudoti teigiama kontrolinj pjtv{. Jis padeda identifikuoti
netinkamo reagenty uzlaSinimo ant stiklelio atvejus. Atitikties kontrolei geriausia naudoti
audinj, kuriam pasireiskia silpna teigiamo nusidazymo reakcija.

Zinomas teigiamas audinio kontroles reikia naudoti tik siekiant stebéti reagenty ir prietaisy
eksploatacines savybes, o ne kaip pagalbing priemong tiriamy méginiy diagnozei
nustatyti. Jei teigiamame kontroliniame audinyje nepasireiSkia teigiamas nusidazymas,
tiiamo méginio rezultatai turi bati laikomi negaliojanciais.

Atliekant kiekvieng dazymo procedira bitina atlikti teigiamosaudinio kontrolés tyrima.
CAP rekomenduoja, kad ant paciento objektinio stiklelio baty teigiamas kontrolinis
audinys.? Teigiama kontrolinio audinio su ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikinu pavyzdys
yra silpnai teigiama kriities karcinoma. Teigiamos dazomos Iastelés arba audinio
komponentai (neoplastiniy lasteliy branduolinis dazymas) naudojami siekiant patvirtinti,
kad ,CONFIRM anti-PR (1E2)“ antikiinas buvo panaudotas ir kad prietaisas veikia
tinkamai. Siame audinyje gali biti tiek teigiamu, tiek neigiamy dazomujy lasteliy ar audinio
komponenty ir jis gali bati naudojamas kaip teigiamas arba neigiamas kontrolinis audinys.
Kontrolinis audinys turi bati paimtas neseniai atliktos autopsijos, biopsijos ar chirurginiu
badu ir paruoStas arba uZfiksuotas kuo greigiau, tokiu pat badu kaip tiriami pjaviai. Tokie
audiniai gali biiti naudojami visiems procediros etapams stebéti nuo audiniy paruoSimo iki
dazymo. Audiniy pjaviai, fiksuoti arba apdoroti kitaip negu tiriami méginiai, uZtikrins visy
reagenty ir metodo veiksmu, i$skyrus fiksavima ir audiniy apdorojima, kontrole.
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Audinys su silpnu teigiamu nusidaZymu yra tinkamesnis uz stipry teigiama nusidazyma,
optimaliai kokybés kontrolei ir nedideliam reagento degradacijos lygiui aptikti. Idealiu
atveju reikéty pasirinkti kraties karcinomos audinj, kurio nusidazymas yra silpnas, taciau
teigiamas, kad sistema baty jautri nedideliai reagenty degradacijai ar IHC metodikos
problemoms.

Alternatyviai kaip teigiama kontroliné medziaga gali baiti naudojamas normalus Zmogaus
proliferacinis endometriumas. Teigiami dazomi komponentai yra liauky epitelio ir stromos
bei lygiyjy raumeny lasteliy branduoliy dazymas. Tagiau endometriumo audinys gali
nudazyti pakankamai silpnai, kad baty galima aptikti nedidele reagento degradacijg ar IHC
metodikos problemas.

Neigiama audinio kontrolé

Naudokite kontrolinj audinj, kuris, kaip Zinoma, yra fiksuojamas, apdorojamas ir jterpiamas
taip pat, kaip ir paciento méginys (-iai) su kiekvienu dazymo ciklu ,CONFIRM anti-PR
(1E2)" antiktino specifiSkumui nustatant PR patikrinti ir specifinio fono dazymo indikacijai
uztikrinti (klaidingai teigiamas dazymas). Be to, {vairias skirtingy tipy lasteles daugelyje
audiniy pjaviy laboratorijos darbuotojas gali naudoti kaip vidine neigiama kontroling
medZiaga, norédamas patikrinti ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiino veikimo
charakteristikas. Pavyzdziui, tas pats audinys (endometriumas), naudojamas kaip
teigiamas kontrolinis audinys, gali bati naudojamas kaip neigiamas kontrolinis audinys.
Komponentai, kurie nenusidaZzo (citoplazma, Iasteliy membrana), turéty parodyti, kad
lastelés, kurios neturéty nusidazyti, specifiSkai nenusidazo, ir uztikrinti specifinio fono
nusidazymo indikacijg. Neigiamas kontrolinis audinys taip pat turi bati naudojamas kaip
rezultaty interpretavimo priemoné. Daugelyje audiniy pjaviy esanti skirtingy lasteliy tipy
jvairové daznai leidzia naudoti neigiamas kontrolines audinio sritis, taciau tai turi patvirtinti
naudotojas. Jei specifinis nusidazymas stebimas neigiamo kontrolinio audinio vietose,
paciento méginiy rezultatai turi bati laikomi negaliojanciais.

Neigiamas kontrolinis reagentas

Neigiamas kontrolinis reagentas turi bati apdorojamas kiekvienam méginiui rezultaty
interpretavimui. Neigiamas kontrolinis reagentas naudojamas vietoje pirminio antikaino,
kad bty galima vertinti nespecifinj dazyma ir geriau interpretuoti specifinj dazyma
antigeno vietoje. Tai padeda nustatyti kiekvieno objektinio stiklelio nespecifinj foninj
dazyma. Vietoj pirminio antikiino stiklelj nudazykite ,CONFIRM Negative Control Rabbit
Ig*, i8grynintu neimuniniu triusio IgG, nereaguojanciu su Zmogaus méginiais. Jei
naudojamas alternatyvus neigiamas kontrolinis reagentas, atskieskite tokiu pat skiedimo
santykiu, kaip pirminio antikiino antiseruma, naudodami ,VENTANA Antibody Diluent”.
Mazdaug 0.2 % fetalinio verSeliy serumo iSlieka ,CONFIRM anti-PR (1E2)* antikane.
L,VENTANA Antibody Diluent*, papildytas 0.2 % fetalinio verSeliy serumo, taip pat yra
tinkamas naudoti kaip nespecifinis neigiamas kontrolinis reagentas. Neigiamo kontrolinio
reagento inkubacinis laikotarpis turéty bati lygus pirminio antikiino inkubacijos laikotarpiui.

Kai nuosekliuose pjaviuose naudojamos keliy antikiiny grupés, neigiamas kontrolinis
reagentas ant vieno objektinio stiklelio gali bati naudojamas kaip neigiama arba
nespecifiné kity antikiiny suris§imo fono kontroliné medziaga.

Tyrimo patikra

Prie$ pirma karta naudojant §j antikiing diagnostinéje procediroje arba pasikeitus partijos
numeriui, antikiino specifiskumas turéty bti patikrintas dazant tam tikrg skaiciy teigiamu ir
neigiamy audiniy, kuriy efektyvumo charakteristikos yra zinomos. Zidrékite kokybés
kontrolés procediras, anksciau aprasytas Siame produkto apraSymo skyriuje, ir ,College
of American Pathologists Laboratory Accreditation Program®, ,Anatomic Pathology
Checklist* arba ,CLSI Approved Guideline® rekomendacijas dél kokybés kontrolés arba
abu dokumentus.16:17 Sios kokybés kontrolés procediiros turéty biti kartojamos
kiekvienai naujai antikiiny partijai arba kai pasikeiia vieno i$ reagenty partijos numeris
atitinkamame rinkinyje arba pasikeiCia tyrimo parametrai. Kokybés kontrolé negali bati
prasmingai atliekama su konkre€iu reagentu atskirai, nes prie$ naudojant rinkinj
diagnostikai, suderinti reagentai kartu su nustatytu tyrimo protokolu turi bti iStirti atskirai.
Tikétiny rezultaty suvestinéje iSvardyti audiniai yra tinkami tyrimui patikrinti.

Visi kokybés kontrolés reikalavimai turi bati atliekami laikantis vietiniu, valstijos ir
federaliniy taisykliy ar akreditacijos reikalavimy.

DAZYMO INTERPRETAVIMAS / TIKETINI REZULTATAI

Vykstant dazymo proceddrai nudazytas reakcijos produktas nuséda antigeno vietose,
lokalizuotose ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiino. Kvalifikuotas patologas, turintis patirties
IHC procedurose, pries interpretuodamas rezultatus turi jvertinti teigiama ir neigiama,
kontrolines medziagas bei kvalifikuoti nudazyta produkta. Progesterono receptoriy bikle
nusako daZyty naviko lasteliy procentas. Atvejis laikomas PR teigiamu, jei nusidazo 1 %
ar daugiau naviko Iasteliy branduoliy,®
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Teigiama audinio kontrolé

Pirmiausia reikia istirti teigiama kontrolinj audinj, nudazyta ,CONFIRM anti-PR (1E2)"
antikanu, kad jsitikintuméte, jog visi reagentai veikia tinkamai. Rudas reakcijos produktas
(3,3 diaminobenzidino tetrachloridas, DAB) tiksliniy Iasteliy branduoliuose rodo teigiamq
reaktyvuma. Audinio, kuris gali bati naudojamas kaip teigiama kontroliné medziaga,
pavyzdys yra zinoma silpnai teigiama krities karcinoma, pvz., = 1 %. Auglio lastelés

branduolys turi bati teigiamas. Jei reikia iSvengti klaidingai teigiamo interpretavimo, batina,

kad teigiamu bty laikomas tik branduolio dazymas. Taip pat gali biiti naudojamas sveiko
zmogus endometriumas. Esant normaliam endometriumui, PR dazymas matomas
endometriumo liauky, ir stromos branduoliuose. Jei teigiami kontroliniai audiniai nerodo
tinkamo teigiamo dazymo, visi tiriamy méginiy rezultatai turi bati laikomi negaliojanciais.
Neigiama audinio kontrolé

Neigiama audinio kontrole reikéty itirti po teigiamos audinio kontrolés, kad bty
patikrintas specifinis tikslinio antigeno Zzyméjimas pirminiu antikinu. Nesant neigiamo
kontrolinio audinio specifinio nusidaZzymo patvirtinama, kad Iasteléms ar Iasteliy,
komponentams troksta antikany kryzminio reaktyvumo. Kraties karcinoma, naudojama
kaip teigiamas kontrolinis audinys, taip pat gali bati naudojama kaip neigiamas kontrolinis

audinys. Tam tikry stromos elementy, kurie Zinomi kaip PR neigiami, pavyzdziui, endotelio
Iasteliy, branduoliai neturéty nusidazyti. Jei specifinis nusidazymas stebimas neigiamame

kontroliniame audinyje, paciento méginio rezultatai turi bati laikomi negaliojanciais.
Esant nespecifiniam dazymui, jis bus iSsklides. Atsitiktinis silpnas jungiamojo audinio

nusidazymas taip pat gali bati matomas audiniy pjaviuose, kuriose yra per daug formalino.

Dazymo rezultatams interpretuoti turéty bati naudojamos nepazeistos Iastelés, nes
nekrotings arba i$sigimusios lastelés daznai nusidazo nespecifidkai. 18

Paciento audinys

Paciento méginiai, nudazyti naudojant ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antiking, turi bati tiriami
paskutiniai. Teigiamas nusidazymo intensyvumas turi bati jvertintas atsizvelgiant | bet kok{

nespecifin neigiamo reagento kontrolinio fono nusidazyma. PR gali bati aptiktas tarp kity,
neoplazmu, tokiy kaip kiausidZiy ir endometriumo vézys.19 Aigkinant bet kokj
imunohistocheminj rezultata, taip pat reikia istirti kiekvieno audinio méginio morfologija,
naudojant hematoksilino ir eozino nudazytus pjavius. Kvalifikuotas patologas turi

interpretuoti paciento morfologinius rezultatus, iSvadas ir atitinkamus klinikinius duomenis.

Konkrecios informacijos apie imunoreaktyvuma rasite skyriuose ,Santrauka ir

paaiskinimas", ,Apribojimai“ ir , Tikétiny rezultaty santrauka“.

APRIBOJIMAI

Bendrieji apribojimai

1. IHC yra keliy etapy diagnostikos procesas. Ja taikantys specialistai turi bti
iSmokyti, kaip pasirinkti tinkamus reagentus ir audinius, fiksuoti, apdoroti ir paruosti
imunohistochemijos objektinj stiklelj bei interpretuoti dazymo rezultatus.

2. Audiniy nusidazymas priklauso nuo audiniy tvarkymo ir apdorojimo iki dazymo. Dél

netinkamo fiksavimo, Saldymo, at3ildymo, plovimo, dziovinimo, kaitinimo, dalijimo ar

uztersimo kitais audiniais ar skysciais gali atsirasti artefakty, gali jvykti antikiny,
sulaikymas arba gali bati gauti klaidingai neigiami rezultatai. Nevienodi rezultatai
gali bati gauti dél skirtingy fiksavimo ir {terpimo metody naudojimo arba dél
natdralaus audinio nevienodumo.

3. Jeigu kontrastinis daZzymas yra per stiprus arba nepakankamas, tai gali pakenkti
tinkamam rezultatui aiSkinimui.

4. Bet kokio teigiamo nusidazymo arba jo nebuvo klinikiné interpretacija turéty bati
vertinama atsizvelgiant | paciento ligos istorijg ir kitus histopatologinius kriterijus.
KliniSkai interpretuojant bet kokj daZzyma ar jo nebuvima papildomai reikia remtis
morfologiniais tyrimais ir tinkamomis kontrolinémis medziagomis bei kitais
diagnostiniais tyrimais. Sis antikiinas yra skirtas naudoti antikainy grupéje.
Kvalifikuotas patologas privalo susipazinti su antikiinais, reagentais ir metodais,
naudojamais dazomam preparatui paruosti. DaZzymas turi biti atliekamas
nudazyty ploksteliy perzidra, ir teigiamy bei neigiamy kontroliniy medziagy
tinkamumo uztikrinima,

5. Ventana pateikia antikiinus ir reagentus optimaliai atskiestus ir pritaikytus naudoti
pagal pridedamas instrukcijas. Dél bet kokio nuokrypio nuo rekomenduojamos

tyrimo procedtros gauti rezultatai gali bati neteisingi. Batina naudoti ir dokumentuoti

tinkamas kontrolines medziagas. Naudotojai, kurie nesilaiko rekomenduojamy
tyrimo procedry, privalo prisiimti atsakomybe uz paciento rezultaty interpretavima.

6.  Sis produktas néra skirtas naudoti srauto citometrijoje, efektyvumo charakteristikos
nebuvo nustatytos.
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7. Anks€iau netirtuose audiniuose gali pasireiksti nenumatyty reakcijy. Nenumatyty,
reakcijy tikimybé net ir tikrinty audiniy grupése negali biti visai atmetama dél
biologinio kintamumo antigeny ekspresijos neoplazmose arba kituose
patologiniuose audiniuose.20 Kreipkités j savo vietinj pagalbos tarnybos atstova su
dokumentuotomis nenumatytomis reakcijomis.

8. Zmoniy, uzsikrétusiy hepatito B virusu ir turingiy hepatito B pavirsiaus antigeng
(HBsAg), audiniai gali nespecifiskai nusidazyti krieny peroksidaze.2!

9. Naudojant blokavimo veiksmus, normalis serumai i to paties gyvano $altinio, kaip
ir antriniai antiserumai, gali salygoti klaidingai neigiamus arba klaidingai teigiamus
rezultatus dél autoantikiiny ar natdraliy antikiiny.

10.  Klaidingai teigiamus rezultatus galima gauti dél neimunologinio baltymy arba
substrato reakcijos gaminiy jungimosi. Jas taip pat gali sukelti pseudoperoksidazés
poveikis (eritrocitai), endogeninis peroksidazés aktyvumas (citochromas C) arba
endogeninis biotinas (pavyzdZiui, kepenys, smegenys, kritis, inkstas), tai priklauso
nuo naudojamo imuninio dazo tipo.18

11.  Atliekant IHC tyrima neigiamas rezultatas reiskia, jog antigeny nebuvo aptikta, bet
ne tai, kad antigeny nebuvo tirtose Iastelése ar audinyje.

Specifiniai apribojimai

1. Antikanas, naudojamas kartu su VENTANA aptikimo rinkiniais ir priedais, aptinka
antigena, kuris iSlieka po jprasto fiksavimo formaline, audiniy apdorojimo ir
padalijimo. Naudotojai, kurie nesilaiko rekomenduojamy tyrimo procedry, yra
atsakingi uz paciento rezultaty interpretavima,ir patvirtinima.

2. ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiino neigiamas rezultatas neatmeta PR buvimo.
Neigiamos kraties karcinomos reakcijos galimos dél antigeno ekspresijos dingimo
arba Zymaus sumazéjimo. Todél rekomenduojama $§j antikiing naudoti antikiiny
grupéje su estrogeno receptoriumi.

Teigiamo branduolio daZzymas antikino klonu 1E2 buvo stebimas tonzilés

audinyje.22 Tonzilé néra indikacija naudoti su ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiinu.
Todél, jei tonziliy audinys naudojamas kaip neigiamas kontrolinis audinys, tonziliy,
audiniai turéty bati istirti siekiant jsitikinti, jog pasirinktas neigiamo dazymo atvejis.

Visi tyrimai gali bati registruoti ne visuose prietaisuose. Dél daugiau informacijos kreipkités

{ vietin Roche atstova.

EFEKTYVUMO CHARAKTERISTIKOS

ANALITINIS EFEKTYVUMAS

Buvo atlikti daZymo jautrumo, specifiSkumo ir tikslumo tyrimai; rezultatai iSvardyti toliau.
Jautrumas ir specifiSkumas

L,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiino jautrumas ir specifiSkumas buvo nustatytas tiriant
jvairius jprasty zmogaus audiniy atvejus. Rezultatai pateikti 4. lent ir 5. lent. Visuose
audiniuose branduoliy dazymas buvo teigiamas, o vienu kiausidziy atveju dazymas buvo
nenumatytai neigiamas. Buvo pastebétas teigiamas skydliaukés audinio daZymas, bet tai
buvo nustatyta anksgiau.23 Teigiamo branduolio dazymas antiktino klonu 1E2 buvo
stebimas tonzilés audinyje.?2

4.lent. ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiino jautrumas / specifiSkumas buvo nustatytas
tiriant FFPE sveikus audinius.
Teigiamy Teigiamy
atvejy atvejy
skaicius / skaicius /
bendras bendras
atvejy atvejy
Audinys skaicius Audinys skaicius
DidZiosios smegenys 0/5 Stemplé 013
Smegenélés 0/3 Skrandis 0/3
Antinks¢iai 0/3 Plonoji Zarna 0/3
Kiauside 2/3 Gaubtiné zama 0/3
Kasa 3/3 Kepenys 0/3
Prie$skydiné liauka 0/4 Seiliy liauka 0/3
Hipofizé 3/3 Inkstas 0/3
Séklide 0/3 Prostata 113
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Teigiamy Teigiamy

atvejy atvejy

skaicius / skaicius /

bendras bendras

atvejy atvejy
Audinys skaicius Audinys skaicius
Skydliaukeé 0/5 Slapimo paslé 0/5
Kratis @ 4/4 Endometriumas 1/3
Bluznis 1/3 Gimdos kaklelis 8/8
Tonzilé 1/3 Skeletinis raumuo 0/5
Uzkragio liauka 03 Oda 013
Kauly ¢iulpai 0/3 Nervas 0/3
Plautis 0/3 Mezotelis 013
Sirdis 0/3

a Audinys apima fibrozinj riebalin audini.

,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiino imunoreaktyvumas buvo nustatytas iStyrus vairius
neoplastiniy Zmogaus audiniy atvejus. Atvejai buvo laikomi PR teigiamais, jei nusidazé
bent = 1 % invaziniy naviko Iasteliy branduoliy.

5.lent. ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiino jautrumas / specifikumas buvo nustatytas
iStyrus jvairius FFPE neoplastinius audinius.

Teigiamy atvejy
skai€ius /
bendras atvejy
Patologija skaicius
Glioblastoma (smegeny) on
Meningioma (smegenu) 0/1
Ependimoma (smegeny) 0/1
Oligodendroglioma (smegenéliy) 0/1
Seroziné adenokarcinoma (kiausidziy) 11
Mucininé adenokarcinoma (kiausidZiy) 0/1
Neuroendokrininé neoplazma (kasos) 1M
Adenokarcinoma (kasos) 0/1
Seminoma (séklidés) 0/1
Embrioniné karcinoma (séklidés) 0/1
Meduliné karcinoma (skydliaukés) 1M
Papiliné karcinoma (skydliaukés) 0/1
Duktaliné karcinoma in situ (krdties) 11
Invaziné duktaliné karcinoma (krdties) 0/1
B Iasteliy limfoma, neapibréziama (bluznies) 0/1
Smulkiy, lasteliy karcinoma (plauciy) 0/1
Plok3¢iujy lasteliy karcinoma (plaugiy) 0/1
Adenokarcinoma (plaugiy) 01
Plok3¢iujy lasteliy karcinoma (stemplés) 0/1
Adenokarcinoma (stemplés) 0/1
Mucininé adenokarcinoma (skrandZio) 0/1
Adenokarcinoma (Zaros) 0/1
Adenokarcinoma (gaubtinés Zamos) 0/1
2025-03-14 5/8
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Teigiamy atvejy
skaicius /
bendras atvejy
Patologija skaicius
Piktybiné misri mezenchiminé neoplazma (gaubtinés Zarnos) on
Adenokarcinoma (tiesiosios Zamos) on
Piktybiné misri mezenchiminé neoplazma (tiesiosios zarnos) on
Melanoma (tiesiosios Zarnos) on
Hepatoceliuliné karcinoma (kepeny) on
Hepatoblastoma (kepenu) oM
Sviesiyjy lasteliy karcinoma (inksto) oM
Adenokarcinoma (prostatos) 1N
Urotelio karcinoma (Slaplés ties prostata) 17
Lejomioma (gimdos) 1N
Adenokarcinoma (gimdos) 12
Sviesiujy lasteliy karcinoma (gimdos) on
Plok¢iujy lasteliy karcinoma (gimdos kaklelio) 11
Embrioniné rabdomiosarkoma (skersaruozio raumens) on
Ploks¢iujy lasteliy karcinoma (skersinio raumens) on
Baziniy lasteliy karcinoma (odos) on
Neurofibroma (tarpuplaucio) 11
Neuroblastoma (retroperitoneumo) 17
Mezotelioma (pilvapléves) oM
HodZzkino limfoma (limfmazgio) oM
Limfoma, neapibréziama (limfmazgio) 0/2
B Iasteliy limfoma, neapibréziama (limfmazgio) oM
Urotelio karcinoma (Slapimo paslés) 0M

Jautrumas priklauso nuo antigeno iSsaugojimo. Bet koks netinkamas audiniy apdorojimas
fiksavimo, dalijimo, jterpimo ar laikymo metu, keiciantis antigeniskuma, susilpnina PR
aptikimg naudojant ,CONFIRM anti-PR (1E2)* antikding ir gali salygoti klaidingai neigiamus
rezultatus.

BenchMark XT ir BenchMark ULTRA prietaisy tikslumas

Testuojant pakartojamuma buvo nudazyti $esi atskiri audiniy atvejai. I$ $eSiy audiniy
dviejuose buvo didelé PR ekspresija, dviejuose silpna PR ekspresija, o dviejuose PR buvo
neigiama, laikant, kad nusidaZius < 1 %, naviko lasteliy eksprsija neigiama, 1-10 % silpna,
0> 10 % didelé.

Atliekant pakartojamumo serijoje tyrima kiekvieno atvejo 9 objektiniai stikleliai buvo
nudazyti ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiinu, o vienas kiekvieno atvejo objektinis stiklelis
buvo nudazytas ,CONFIRM Negative Control Rabbit Ig* antikdinu ,BenchMark XT*
prietaisu. Ta pati tyrimo konfigiiracija buvo pritaikyta ,BenchMark ULTRA* prietaise. Tiriant
,BenchMark XT*ir ,BenchMark ULTRA" prietaisais ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikliny,
pakartojamumas serijoje $eSiais atvejais buvo 100 % suderinamas su visais teigiamais
audiniais.

Atliekant tarpinio tikslumo tyrimus skirtingomis dienomis, keturi kiekvieno atvejo objektiniai
stikleliai buvo nudazyti ,CONFIRM anti-PR (1E2)“ antikdinu, o vienas kiekvieno atvejo
objektinis stiklelis buvo nudazytas ,CONFIRM Negative Control Rabbit Ig* antikiinu
penkiomis atskiromis ne i$ eilés atliekamomis serijomis 20 dieny laikotarpiu naudojant ta.
patj ,BenchMark XT* prietaisa. Ta pati tyrimo konfigdracija buvo pritaikyta ,BenchMark
ULTRA" prietaise. Tiriant ,BenchMark XT*ir ,BenchMark ULTRA" prietaisais ,CONFIRM
anti-PR (1E2)" tarpinis antikdno tikslumas skirtingomis dienomis SeSiais atvejais buvo

100 % suderinamas su visais teigiamais audiniais.
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Testuojant ,BenchMark XT* tarpinj tiksluma tarp prietaisu, 4 objektiniai stikleliai i$ SeSiy,

atvejy buvo nudazyti ,CONFIRM anti-PR (1E2)* antikdnu trimis atskirais ,BenchMark XT*
prietaisais. Po vieng kiekvieno atvejo objektinj stiklelj buvo nudazyta ,CONFIRM Negative
Control Rabbit Ig* antikainu. Tiriant ,BenchMark XT* prietaisais ,CONFIRM anti-PR (1E2)"
antikany, tarpinis tikslumas tarp prietaisy buvo 100 % suderinamas visais SeSiais atvejais.

Testuojant ,BenchMark ULTRA* tarpinj tiksluma tarp prietaisy, 4 objektiniai stikleliai i§
$esiy atvejy buvo nudazyti ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiinu trimis atskirais ,BenchMark
ULTRA* prietaisais. Po vieng kiekvieno atvejo objektinj stiklelj buvo nudazyta ,CONFIRM
Negative Control Rabbit Ig* antikanu. Tiriant trimis ,BenchMark ULTRA* prietaisais
,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikany, tarpinis tikslumas tarp prietaisy buvo 100 %
suderinamas visais $eSiais atvejais.

Visi atkuriamumo bandymai atitiko priimtinumo kriterijus.
BenchMark ULTRA PLUS prietaiso tikslumas

Testuojant tiksluma buvo nudazyti devyni atskiri audiniy atvejai. IS devyniy audiniy, trijuose
buvo didelé PR ekspresija, trijuose buvo silpna PR ekspresija, o trijuose PR buvo
neigiama, laikant, kad nusidaZius < 1 % naviko Iasteliy ekspresija yra neigiama, 1-10 % —
silpna, 0 > 10 % - didelé.

Atliekant pakartojamumo serijoje tyrima kiekvieno atvejo penki objektiniai stikleliai buvo
nudazyti ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antiklinu, o vienas kiekvieno atvejo objektinis stiklelis
buvo nudazytas ,CONFIRM Negative Control Rabbit Ig“ antikiinu ,BenchMark ULTRA
PLUS* prietaisu. Tiriant ,BenchMark ULTRA PLUS* prietaisu ,CONFIRM anti-PR

(1E2)" antikiino pakartojamumas serijoje buvo 100 % suderinamas. ,CONFIRM Negative
Control Rabbit Ig* nudaZyti objektiniai stikleliai buvo priimtini signalo ir fono atzvilgiu.
Atliekant tarpinio tikslumo tyrimus skirtingomis dienomis, du kiekvieno atvejo objektiniai
stikleliai buvo nudazyti ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikdinu, o vienas kiekvieno atvejo
objektinis stiklelis buvo nudazytas ,CONFIRM Negative Control Rabbit Ig* antikiinu
penkiais atskirais ne i$ eilés atliekamomis serijomis 20 dieny laikotarpiu naudojant ta patj
,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisa. Tiriant ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisu
,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikano tarpinis tikslumas skirtingomis dienomis buvo 97.8 %.
,CONFIRM Negative Control Rabbit Ig* nudazyti objektiniai stikleliai buvo priimtini signalo
ir fono atzvilgiu.

Tiriant ,BenchMark ULTRA PLUS" tarpinj tiksluma tarp prietaisy, du objektiniai stikleliai i$
kiekvieno atvejy buvo nudazyti ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikGinu trimis atskirais
,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisais. Po vieng kiekvieno atvejo objektinj stiklelj buvo
nudazyta ,CONFIRM Negative Control Rabbit Ig* antikdnu. Tiriant trimis ,BenchMark
ULTRA PLUS" prietaisais ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikainy tarpinis tikslumas tarp
prietaisy buvo 98.1 %.

Tarplaboratorinis atkuriamumas

,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikano tarplaboratorinio atkuriamumo tyrimas buvo atliktas
naudojant 14 kriities véZio objektiniy stikleliy (8 teigiami, 2 silpnai teigiami, 4 neigiami)
testuojant 3 ,BenchMark XT* ir 3 ,BenchMark ULTRA* prietaisais, naudojant VIEW DAB
aptikima ir ,ultraView Universal DAB Detection Kit* aptikima kiekvieng jy 5 ne is eilés
einan¢iomis dienomis maziausiai 20 dieny, laikotarpiu 3 iSorinése laboratorijose. Méginiy
nusidaziusiy, naviko lasteliy procenting dalj atsitiktinés atrankos badu vertino 6 patologai
(po 2 patologus kiekvienoje vietoje). Atvejis buvo laikomas PR teigiamu, jei nusidazé
maziausiai 1 % invaziniy naviko Iasteliy branduoliy.?

Atliekant ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antiktiny, tikslumo tarp viety klinikinj vertinima,
teigiamos atitikties vidurkio (APA) ir neigiamos atitikties vidurkio (ANA) santykis buvo
atitinkamai 99.7 % ir 99.1 %, naudojant ,BenchMark ULTRA" prietaisg su ,/VIEW"
aptikimu; atitinkamai 98.6 % ir 95.4 % naudojant ,BenchMark ULTRA* prietaisg su
LultraView Universal DAB Detection Kit'; atitinkamai 99.4 % ir 98.4 % naudojant
,BenchMark XT* prietaisg su ,/VIEW" aptikimu bei atitinkamai 97.4 % ir 91.3 % naudojant
,BenchMark XT* prietaisg su ,ultraView Universal DAB Detection Kit".

Atliekant ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikdno tikslumo skirtingomis dienomis klinikinj
vertinima, APA ir ANA rodikliai buvo atitinkamai 99.7 % ir 9.1 %, naudojant ,BenchMark
ULTRA* prietaisa su ,/VIEW “ aptikimu; atitinkamai 98.5 % ir 95.5 % naudojant
,BenchMark ULTRA" prietaisg su , uftraView Universal DAB Detection Kit*; atitinkamai
99.3 % ir 98.3 % naudojant ,BenchMark XT* prietaisa su ,/VIEW" aptikimu bei atitinkamai
97.0 % ir 90.8 % naudojant ,BenchMark XT* prietaisg su ,uftraView Universal DAB
Detection Kit".

Atliekant ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antiktino skirtingy vertintojy tikslumo klinikinj
vertinima, APA ir ANA rodikliai buvo atitinkamai 99.7 % ir 9.1 %, naudojant ,BenchMark
ULTRA" prietaisg su ,/VIEW “ aptikimu; atitinkamai 98.6 % ir 95.6 % naudojant
,BenchMark ULTRA" prietaisa su ,ultraView Universal DAB Detection Kit*; atitinkamai
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99.3 % ir 98.3 % naudojant ,BenchMark XT* prietaisg su ,/VIEW* aptikimu bei atitinkamai
98.6 % ir 95.1 % naudojant ,BenchMark XT* prietaisa su , u/traView Universal DAB
Detection Kit".

Atliekant tikslumo naudojant skirtingas platformas tarp ,BenchMark ULTRA* ir ,BenchMark
XT* prietaisy vertinima, APA ir ANA rodikliai buvo atitinkamai 99.5 % ir 98.7 % naudojant
JVIEW* aptikima ir atitinkamai 98.0 % ir 93.9 % naudojant ,u/traView Universal DAB
Detection Kit".

Atliekant tikslumo naudojant tg pacia platforma vertinima, APA ir ANA rodikliai buvo
atitinkamai 98.7 % ir 96.4 % naudojant ,BenchMark ULTRA" prietaisg ir atitinkamai 97.4 %
ir 92.6 % naudojant ,BenchMark XT* prietaisa,

IVIEW DAB Detection Kit ir utraView Universal DAB Detection Kit
palyginimas naudojant CONFIRM anti-PR (1E2) antikiina.

,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikinas buvo naudojamas aptikimo rinkiniui palyginti tarp
dviejy prietaisy (,BenchMark XT* ir ,BenchMark ULTRA* prietaisu), naudojant ,iVIEW DAB
Detection Kit* ir , u/traView Universal DAB Detection Kit*. Testuojant buvo panaudoti
Simtas devyniasdeSimt devyni audiniy atvejai. IS visy atvejy mazdaug pusé yra teigiami ir
pusé neigiami, kaip funkcija nuo nudazyty naviko Iasteliy procento. NudaZytus objektinius
stiklelius vertino patologai, kurie nustaté nudazyty auglio lasteliy procentine dalj. Atvejis
buvo laikomas PR teigiamu, jei nusidazé maZiausiai 1 % naviko Iasteliy branduoliy.
Morfologijos ir fono priimtinumo rodiklis buvo 100 % ir aptikimo rinkiniams, ir prietaisams,
iSskyrus ,uftraView Universal DAB Detection Kit“ naudojant ,BenchMark ULTRA*
prietaisa, kurio fono priimtinumo rodiklis buvo 99.5 %. Tiesioginiai teigiamy, ir neigiamy,
klinikiniy vertinimy, palyginimai tarp aptikimo rinkiniy kiekvienai platformai yra pateikti

6. lent ,BenchMark ULTRA* prietaisui ir 7. lent ,BenchMark XT* prietaisui.

6.lent. ,ultraView Universal DAB Detection Kit* ir ,/VIEW DAB Detection Kit*
palyginimo klinikinis {vertinimas naudojant ,BenchMark ULTRA* prietaisa.
liraView Universal DAB IVIEW DAB Detection Kit
Detection Kit Teigiamas Neigiamas IS viso
Teigiamas 94 1" 105
Neigiamas 2 86 88
I8 viso 96 97 193
niN % (95 % PI)

Teigiama atitiktis procentais 94/96 97.9 (92.7-99.4)
Neigiama atitiktis procentais 86/97 88.7 (80.8-93.5)
Bendra atitiktis procentais 180/193 93.3 (88.8-96.0)

7.lent.  ,ultraView Universal DAB Detection Kit“ ir ,iVIEW DAB Detection Kit"
palyginimo klinikinis {vertinimas naudojant ,BenchMark XT* prietaisa.
liraVliew Universal DAB IVIEW DAB Detection Kit
Detection Kit Teigiamas Neigiamas IS viso
Teigiamas 91 14 105
Neigiamas 2 86 88
I8 viso 93 100 193
niN % (95 % PI)

Teigiama atitiktis procentais 91/93 97.8 (92.5-99.4)
Neigiama atitiktis procentais 86/100 86.0 (77.9-91.5)
Bendra atitiktis procentais 1771193 91.7 (87.0-94.8)

Abiejy prietaisy aptikimo rinkiniy klinikinio {vertinimo atitikimas buvo didesnis nei 90 %, t.
y.93.3 % (n=193) ir 91.7 % (n = 193) atitinkamai ,BenchMark ULTRA" ir ,BenchMark XT*
prietaisams. , uftraView Universal DAB Detection Kit" lyginant su ,/VIEW DAB Detection
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Kit* dazymo rezultaty atitikimo santykis buvo 90.2 % (n = 193) ir 85.5 % (n = 193).
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BenchMark ULTRA ir BenchMark ULTRA PLUS prietaisy palyginimas

Buvo atliktas tyrimas, kurio tikslas buvo palyginti ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiino
dazymo rezultatus ,BenchMark ULTRA PLUS* prietaise ir ,BenchMark ULTRA" prietaise.
Simtas trisdesimt keturi (134) krities karcinomos audiniy atvejai (61 PR teigiamas, 61 PR
neigiamas ir 12 PR ribiniy teigiamy), atitinkantys tyrimo klinikinj intervala. Nudazytus
objektinius stiklelius vertino patologai, kurie nustaté nudazyty auglio lasteliy procentine
dalj. Atvejis buvo laikomas PR teigiamu, jei nusidazé maziausiai = 1 % invaziniy naviko
Iasteliy branduoliy. Tiesioginiai teigiamy ir neigiamy PR biiseny palyginimai tarp
,BenchMark ULTRA" prietaiso ir ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaiso yra pateikti 8. lent.
8.lent. ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikinas naudojant ,BenchMark ULTRA PLUS"
prietaisg ir CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiinas naudojant ,BenchMark ULTRA* prietaisq,
(i8skyrus ribinius teigiamus atvejus).

BenchMark ULTRA PLUS BenchMark ULTRA prietaisas
prietaisas Teigiamas | Neigiamas 15 viso
Teigiamas 79 2 81
Neigiamas 6 23 29
I$ viso 85 25 110
niN % (95 % PI)
Teigiama atitiktis procentais 79/85 92.9 (85.4-96.7)
Neigiama atitiktis procentais 23125 92.0 (75.0-97.8)
Bendra atitiktis procentais 102/110 92.7 (86.3-96.3)

Visy tyrime nudazyty objektiniy stikleliy morfologijos priimtinumo rodiklis buvo 100.0 %
(95 % P197.2-100.0 %) naudojant ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisa. Fono
priimtinumo rodiklis buvo 100.0 % (95 % P197.2-100.0 %) naudojant ,BenchMark ULTRA
PLUS* prietaisa.

KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS

CONFIRM anti-PR (1E2) antikiino palyginimas su FLEX anti-PR

(PgR 636).

Buvo atliktas atsitiktinés atrankos keliy, vietu, keliy vertintojy tyrimas, kurio tikslas buvo
palyginti ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiino dazymo rezultatus, gautus ,BenchMark
ULTRA* prietaisu ir ,BenchMark XT* prietaisu su ,Dako FLEX Monoclonal Mouse Anti-
Human Progesterone Receptor Clone PgR 636 Ready-To-Use (FLEX anti-PR (PgR 636))"
rezultatais, gautais naudojant ,Dako Autostainer Plus". Naudojant ,BenchMark IHC/ISH*
prietaisus endogeninis biotinas buvo uzblokuotas naudojant ,VENTANA Endogenous
Biotin Blocking Kit*. Antikiinas buvo aptiktas naudojant ,iVIEW DAB Detection Kit*. ,Dako*
platformoje antikiinas buvo aptiktas naudojant ,EnVision Flex", ,High pH*. Mazdaug 120
neigiamy,ir 216 teigiamy kraties véZio atveju, atspindinciy klinikinj tyrimo diapazong, buvo
atsitiktinai priskirti trims tyrimo vietoms, kad kiekviena vieta gauty vienoda atvejy skaiciy ir
kiekviena vieta gauty atvejy, atspindin€iy kiekvieng klinikinio atvejo vertinimo kategorija.
Visose vietose paskirti atvejai buvo nudazyti su ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikdnu
naudojant ,BenchMark ULTRA" prietaisg, su ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antiktinu
naudojant ,BenchMark XT* prietaisa ir su ,FLEX anti-PR (PgR 636)" antikiinu naudojant
,Dako Autostainer Plus“. NudaZytus objektinius stiklelius vertino patologai, kurie nustaté
nudazyty auglio lasteliy procenting dalj. Atvejis buvo laikomas PR teigiamu, jei nusidazé
maziausiai = 1 % invaziniy naviko Iasteliy branduoliy.®

9.lent. ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antiklinas naudojant ,BenchMark ULTRA" prietaisg
lyginant su ,FLEX anti-PR (PgR 636)" antikiinu naudojant ,Dako Autostainer Plus.

CONFIRM anti-PR (1E2) FLEX anti-PR (PgR 636)
antikiinas Teigiamas Neigiamas 18 viso
Teigiamas: 200 7 207
Neigiamas: 9 104 113
I8 viso: 209 111 320
niN % (95 % PI)
Teigiama atitiktis procentais 200/209 95.7 (92.0-97.7)
2025-03-14 718
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CONFIRM anti-PR (1E2) FLEX anti-PR (PgR 636)
antikiinas Teigiamas Neigiamas | I$ viso
Neigiama atitiktis procentais 104/111 93.7 (87.6-96.9)
Bendra atitiktis procentais 304/320 95.0 (92.0-96.9)

10. lent. ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikinas naudojant ,BenchMark XT* prietaisg
lyginant su ,FLEX anti-PR (PgR 636)" antikiinu naudojant ,Dako Autostainer Plus".

CONFIRM anti-PR (1E2) FLEX anti-PR (PgR 636)
antiktinas Teigiamas Neigiamas I5 viso
Teigiamas: 186 9 195
Neigiamas: 18 100 118
I8 viso: 204 109 313
niN % (95 % PI)
Teigiama atitiktis procentais 186/204 91.2 (86.5-94.3)
Neigiama atitiktis procentais 100/109 91.7 (85.0-95.6)
Bendra atitiktis procentais 286/313 91.4 (87.7-94.0)

L,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikino dazyma naudojant ,BenchMark ULTRA" ir
,BenchMark XT* prietaisus lyginant su ,FLEX anti-PR (PgR 636)" antikiino dazymu
naudojant ,Dako Autostainer Plus*, teigiamas, neigiamas ir bendras atitikimo rodiklis
(bendrai visose vietose) buvo didesnis nei 90 %.

11. lent. ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikinas naudojant ,BenchMark ULTRA" prietaisg
lyginant su ,CONFIRM anti-PR (1E2)" antikiinu naudojant ,BenchMark XT* prietaisa.

BenchMark ULTRA BenchMark XT prietaisas
prietaisas Teigiamas Neigiamas IS viso
Teigiamas: 184 12 196
Neigiamas: 6 105 111
I$ viso: 190 117 307
niN % (95 % PI)
Teigiama atitiktis procentais 184/190 96.8 (93.3-98.5)
Neigiama atitiktis procentais 105/117 89.7 (82.9-94.0)
Bendra atitiktis procentais 289/307 94.4 (90.9-96.3)

L,CONFIRM anti-PR (1E2)* antikiiny dazymas ,BenchMark ULTRA* prietaisu, lyginant su
,BenchMark XT* prietaisu, teigiamas, neigiamas ir bendras atitikimo santykis buvo
didesnis nei 89 %.

Visy Siame tyrime nudazyty objektiniy stikleliy morfologijos primtinumo rodiklis buvo
99.7 % (95 % P198.3-99.9 %) naudojant ,BenchMark ULTRA* prietaisa ir 96.1 % (95 %
P193.5-97.7 %) naudojant ,BenchMark XT* prietaisg. Fono priimtinumo rodiklis buvo
99.4 % (95 % P197.9-99.8 %) naudojant ,BenchMark ULTRA" prietaisa ir 95.2 % (95 %
P192.4-97.0 %) naudojant ,BenchMark XT* prietaisa.

TRIKCIY DIAGNOSTIKA

1. Jeiteigiama kontroliné medZiaga nusidaZo silpniau, nei tikétasi, kartu patikrinkite
kitas teigiamas kontrolines medziagas, kad nustatytuméte, ar taip yra dél pirminio
antikano ar vieno i bendryjy antriniy reagenty.

Jeigu teigiama kontroliné medziaga neigiama, patikrinkite, ar objektinio stiklelio
braksninio kodo etiketé yra tinkama. Jei objektinis stiklelis tinkamai pazymétas,
kartu patikrinkite kitas teigiamas kontrolines medZiagas, kad nustatytuméte, ar taip
yra dél pirminio antikdno ar vieno i§ bendryjy antriniy reagenty. Audiniai galéjo bati
netinkamai surinkti, fiksuoti arba deparafinuoti. Tinkamai atlikite paémimo, laikymo ir
fiksavimo proceddras.
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3. Perteklinio foninio nusidazymo atveju galimas aukstas endogeninio biotino lygis.
Turi bati jtraukiamas biotino blokavimas veiksmas.

4. Jeinebuvo pasalintas visas parafinas, pakartokite deparafinavimo procedira,

5. Jei specifinis antikiiny dazymas yra per intensyvus, pakartokite ciklg sutrumpine
pirminio antikiino inkubacijos laikg 4 minutémis, kad baty pasiektas norimas dazymo
intensyvumas.

6.  Jeiaudinio pjaviai nusiplauna nuo plok3teliy, patikrinkite, ar plokSteliy kravis yra
teigiamas.

7. Informacijos apie taisomuosius veiksmus zr. skyriuje ,Nuosekli procedara®“, prietaiso

naudotojo vadove arba kreipkités | vietinj pagalbos tamybos atstova.
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Saugos ir veiksmingumo santraukg galima rasti ¢ia:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
Simboliai

Be ISO 15223-1 standarte pateikty simboliy ir zenkly (USA: daugiau informacijos zr.

elabdoc.roche.com/symbols), ,Ventana“ taip pat naudoja toliau nurodytus simbolius ir
zenklus.
GTIN

Pasaulinés prekybos identifikacinis numeris

USA: Démesio. Pagal federalinius jstatymus 3] prietaisg galima parduoti

Rx only tik gydytojui arba jo uzsakymu.

PERZIUROS ISTORIJA

Perz.
H

Atnaujinimai

8 lentelés nuorodos taisymas. Atnaujinta pagal dabartin $ablona.

INTELEKTINE NUOSAVYBE

VENTANA, BENCHMARK, CONFIRM ir ULTRAVIEW yra Roche prekiy Zenklai. Visi kiti
prekiy pavadinimai ir prekiy zenklai yra atitinkamy jy savininky nuosavybé.

© 2025 Ventana Medical Systems, Inc.

For USA: Rx only
KONTAKTINE INFORMACIJA

ul

Ventana Medical Systems, Inc.
1910 E. Innovation Park Drive
Tucson, AZ 85755

USA

+1 520 887 2155

+1 800 227 2155 (USA)

www.roche.com

[T

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim
Germany

+800 5505 6606

c €0123
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