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Sistemos informacija

ACN (pritaikymo kodas, angl.

Trumpasis pavadinimas application code number)

CA 199 10019

Atkreipkite démesj

Paciento méginyje gauta CA 19-9 reikSmé gali skirtis, priklausomai nuo
naudoto tyrimo metodo. Todél laboratorijos iSvadose visada turi bati
pateikta informacija apie tai, koks CA 19-9 tyrimo metodas buvo
naudojamas. Jei buvo naudojami skirtingi tyrimo metodai, pacienty
méginiuose gauty CA 19-9 reikSmiy negalima tiesiogiai lyginti
tarpusavyje, tai taip pat gali buti klaidingy medicininiy interpretacijy
priezastis. Jei gydymo metu CA 19-9 tyrimo metodika pasikeicia, iki
metodikos pakeitimo gautos CA 19-9 reikSmés turi biti patvirtintos,
lygiagreCiai atliekant matavimus abiem metodais.

Paskirtis

Imunologinis kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas CA 19-9 koncentracijos
nustatymui Zmogaus serume ir plazmoje.

Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.
electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti
cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

CA 19-9 (angliavandeniy antigenas 19-9 arba sialilintas Lewis (a)
antigenas) yra biologinis Zymuo, daugiausiai kartu su kitais diagnostiniais
metodais naudojamas gydant pacientus, sergancius kasos véziu.! CA 19-9
antiklinas ant muciny prisijungia prie Lewis (a) antigeno.2? Padidéjusi
koncentracija daznai nustatoma sergant jvairiomis virskinamojo trakto
ligomis, tokiomis kaip kasos, kolorektaliné, skrandZio, hepatoceliuliné ar
cholangioceliuliné karcinoma.*

Kol kas néra jokiy duomeny, kurie pagrjsty CA 19-9 naudojima piktybiniy
ligy atrankinei patikrai®, taip pat ir atsizvelgiant j tai, kad apytiksliai 6 %
populiacijos turi Lewis (a-/b)- kraujo grupe, taigi neturi antigeninés CA 19-9
determinantés ir nesekretuoja CA 19-9 netgi pasireiSkus piktybinei ligai. ] tai
turi biiti atsizvelgta vertinant gautus rezultatus.

I8 nepiktybiniy ligy, daznai su CA 19-9 koncentracijos padidéjimu yra
susijusi obstrukciné gelta’, o nespecifinis CA 19-9 koncentracijos
padidéjimas serume atspindi uzdegiming hipersekrecijg ir tulzies muciny
nutekéjima j seruma.® CA 19-9 koncentracija taip pat didéja nepiktybiniy
ligy, tokiy kaip cistiné fibrozé, hidronefrozé ir Hasimoto tiroiditas, metu.®

Be to, nustatoma stipri koreliacija tarp CA 19-9 koncentracijos ir
cholestazés lygio bei Sarminés fosfatazés ir bilirubino koncentracijos dminio
kepeny nepakankamumo, Gminio hepatito ir Itiniy kepeny ligy metu.'0.'"
Dazna koncentracijos padidéjimo nepiktybiniy ligy metu priezastis
greiciausiai yra uzdegiminé CA 19-9 hipersekrecija normaliose epitelio
Igstelése.

Kasos vézio atveju, koncentracija > 100 U/mL su didele tikimybe rodo
nerezektabily arba metastazavusj auglj, o koncentracija < 100 U/mL leidzia
galimai rodo rezektabily auglj.'?

Europos augliy Zymeny grupé (angl. European Group of Tumor Markers,
EGTM) sitlo naudoti CA 19-9 kaip pagalbine diagnostine ir gydymo
stebésenos priemone pacientams, sergantiems kasos adenokarcinoma.'®
Nustatyta, kad CA 19-9 pasizymi verte prognozuojant iSgyvenamuma po
kasos lataky adenokarcinomos rezekcijos.™

Sergant hepatobiliarine karcinoma, CA 19-9 koncentracija buvo
nepriklausomai susijusi su mirtingumo padidéjimu 2.6 karto, atliekant
daugybiniy kintamyjy analize prospektyvinéje HCC serganéiy pacienty
grupeéje.'® Sergant kolorektaliniu véZziu, CA 19-9 apibiidinama kaip
papildomas ligos stebésenos Zymuo gydant pacientus be CEA
padidéjimo.'®

Sluoksninés struktaros principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minuciy

= 1-o0ji inkubacija: 6 pL méginio, biotinilintas monokloninis
CA 19-9-specifinis antikunas ir monokloninis CA 19-9-specifinis
antiklinas, Zymétas rutenio kompleksu?), reaguoja, sudarydami
sluoksninés struktiros kompleksa.

= 2-0ji inkubacija: Pridéjus streptavidinu dengty mikrodaleliy, sgveikaujant
biotinui ir streptavidinui, kompleksas prisijungia prie kietosios fazés.

= Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu budu surenkamos mikrodalelés. Nesuristos
medZiagos pasalinamos naudojant ProCell Il M. Prie elektrodo prijungus

elektros srove skatinama chemoliuminescenciné emisija, kurios dydis
iSmatuojamas fotodaugintuvu.

= Rezultatai nustatomi i$ kalibravimo kreivés, kuri kiekvienam analizatoriui
generuojama i$ 2 tasky kalibravimo ir i§ pagrindinés kreiveés,
pateikiamos per cobas link.

a) Tris(2,2"-bipiridil) rutenio(ll) kompleksas (Ru(bpy)3*)

Reagentai - darbiniai tirpalai

cobas e pakuoté pazyméta CA19-9.

M Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 1 buteliukas, 14.1 mL:
Streptavidinu dengtos mikrodalelés 0.72 mg/mL; konservantas.

R1  Anti-CA 19-9-Ak~biotinas, 1 buteliukas, 18.8 mL:
biotinilintas monokloninis anti-CA 19-9 antikiinas (pelés) 3 mg/L;
fosfato buferis 100 mmol/L, pH 6.5; konservantas.

R2  Anti-CA 19-9-Ak~Ru(bpy)3*, 1 buteliukas, 21.0 mL:
monokloninis anti-CA 19-9 antikiinas (pelés), Zymétas rutenio
kompleksu 4 mg/L, fosfato buferis 100 mmol/L, pH 6.5; konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirtas naudoti in vitro diagnostikai sveikatos prieziuros specialistams.
Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, butiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Infekcinés ir mikrobiologinés atliekos:

|spéjimas: su atliekomis dirbkite kaip su potencialiai biologiSkai
pavojingomis medziagomis. Atliekas Salinkite pagal priimtas laboratorijos
instrukcijas ir proceduras.

Pavojus aplinkai:

Laikykités visy galiojanciy vietiniy Salinimo reglamenty, kad pasirinktuméte
saugy Salinima.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Siame rinkinyje yra komponenty, kurie pagal reglamentg (EB)

Nr. 2008/1272 skirstomi j Sias klases:

|spéjimas

H317 Gali sukelti alergine odos reakcija.

Prevencija:

P261 Stengtis nejkvépti dulkiy/dimy/dujy/rako/gary/aerozolio.
p272 Uztersty darbo drabuziy negalima iSnesti i$ darbo vietos.
P280 Maveti apsaugines pirstines.

Veiksmai, kuriy reikia imtis:

P333 + P313 Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja.
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P362 + P364 Nusivilkti uZterStus drabuZius ir iSskalbti prie$ vél
apsivelkant.

Salinimas:

P501 Turinj/talpykle iSpilti (iSmesti) j patvirtintg atlieky Salinimo
jmone.

Produkty saugumo Zyméjimas parengtas vadovaujantis ES GHS gairémis.
Kontaktinis telefonas: visos $alys: +49-621-7590

Dirbdami su visy rasiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medZiagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruosimas

Visi rinkinio reagentai paruosti naudojimui, jy negalima naudoti atskirai nuo
rinkinio.

Visa informacija, reikalinga tinkamam atlikimui, yra prieinama per

cobas link.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatiiroje.

NeuZSaldykite.

Laikykite cobas e pakuote statmenai, kad mikrodalelés baty visiSkai
prieinamos prie$ procediirg atliekamo automatinio maisymo metu.

Stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperaturoje | iki nurodytos galiojimo datos

analizatoriuose 16 savaiciy

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas surenkamas j standartinius mégintuvélius arba mégintuvélius su
skirian¢iuoju geliu.

Li-heparino, K,-EDTA ir K3-EDTA plazma.

Nenaudokite plazmos su natrio citratu.

Kriterijus: Nuolydis 0.9-1.1 + koreliacijos koeficientas > 0.95.

Stabilus 14 dieny 2-8 °C temperaturoje, 5 dienas 20-25 °C temperatiroje,
3 ménesius -20 °C (+ 5 °C) temperaturoje. Uz3aldyti tik vieng karta.
[Svardinty rasiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bati skirtingy medZiagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei méginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
Nenaudokite méginiy, inaktyvinty dél karscio poveikio.

Nenaudokite méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.

Uztikrinkite, kad méginiai ir kalibratoriai prie§ matavimg baty 20-25 °C
temperatiros.

Dél galimo garavimo poveikio, méginiy ir kalibratoriy matavimai
analizatoriuose turéty bti atlikti per 2 valandas.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai®.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

. 11776215122, CA 19-9 CalSet, skirtas 4 x 1.0 mL

. 11776452122, PreciControl Tumor Marker, skirtas 4 x 3.0 mL
. 07299001190, Diluent Universal, 45.2 mL méginiy skiediklis
Bendra laboratorijos jranga

cobas’

06908853190, PreClean Il M, 2 x 2 L plovimo tirpalas
05694302001, Assay Tip/Assay Cup tray, 6 détuvés x 6 rémeliai
détuvéje x 105 tyrimo antgaliai ir 105 tyrimo indeliai, 3 atlieky maisai
07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 adapteriy indeliai, skirti
ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, kuris skirtas Liquid Flow
Cleaning Detection Unit

07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 adapteriy
indelis, skirti ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, kuris skirtas
Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,

5 x 100 mL sistemos valymo tirpalas

Tyrimas

Kad tyrimas buty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty
analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Prie§ naudojima automatidkai atliekama mikrodaleliy resuspensija.
Patalpinkite atvésintg (laikomg 2-8 °C temperatiroje) cobas e pakuote j
reagenty pozicijg. Venkite puty susidarymo. Sistema automatiskai
reguliuoja reagenty temperatirg ir cobas e pakuotés atidaryma/uzdaryma.
Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal Enzymun-Test
CA 19-9 metoda.

Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikoma analizatoriui, naudojant
atitinkama CalSet.

Kalibravimo daznis: Kalibravimas turi biti atliekamas po vieng kartg su
kiekviena reagenty partija, naudojant vieZig reagents (t. y. praéjus ne
daugiau nei 24 valandoms nuo cobas e pakuotés registravimo
analizatoriuje).

Kalibravimo intervalas gali biti prapléstas, remiantis laboratorijai priimtinu
kalibravimo patvirtinimu.

Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:

po 12 savaiiy, naudojant tos pacios partijos reagentus

po 28 dieny, analizatoriuje naudojant tg pacig cobas e pakuote
pagal poreikj: pvz.: jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka j
nurodytas ribas

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei naudokite PreciControl Tumor Marker.
Papildomai galima naudoti kita tinkama kontroling medZiaga.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolinés medziagos turéty
bati atliekamos atskirai (kiekviena) bent kartg per 24 valandas, kai tyrimas
yra naudojamas; vieng kartg - vienai cobas e pakuotei, taip pat po
kiekvieno kalibravimo.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.
Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Jei reikia, pakartokite reikiamy méginiy matavimus.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skaiciavimas

Analizatorius automatiSkai paskaiciuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg (V/mL arba kVI/L).

Apribojimai - poveikiai

Buvo istirtas Siy endogeniniy medziagy ir vaisty poveikis tyrimui. Poveikis
tirtas iki nurodyty koncentracijy, poveikis rezultatams nebuvo stebétas.

. . Endogeninés medziagos
= cobas e analizatorius
cobas e 402 ir cobas e 801 analizatoriy papildomos medziagos: Junginys Tirta koncentracija
. 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L sistemos tirpalas Bilirubinas <1130 pmol/L arba < 66 mg/dL
. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L matavimo kameros valymo Hemoglobinas <0.621 mmol/L arba < 1000 mg/dL
lirpalas _ - _ Intralipidai <1500 mg/aL
géﬁéﬁ5'\4/|109001, Reservoir Cup, 8 indeliai, skirti ProCell Il M ir Biotnas <409 nmollL arba < 100 ngimL
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Tirta koncentracija
<1200 TV/mL

Kriterijus: ReikSmés suradimas + 4.5 V/mL pradinés reikSmés, méginiy
koncentracijai esant < 30 V/mL, ir + 15 % pradinés reikSmeés, méginiy
koncentracijai esant > 30 V/mL.

Pacientams, gydomiems didelémis biotino dozémis (t.y. > 5 mg/parai),
kraujo méginj galima imti praéjus ne maziau kaip 8 valandoms po
paskutinés biotino dozés suvartojimo.

Didelés dozés ,kablio” efektas nepasireiskia, kai CA 19-9 koncentracija yra
iki 500000 V/mL.

Vaistai

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 16 dazniausiai naudojamy medikamenty.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.

Papildomai buvo istirti Sie prieSvéziniai vaistai. Poveikis tyrimui nebuvo
nustatytas.

Junginys
Reumatoidinis faktorius

Specialds prieSvéziniai vaistai

Vaistas Tirta koncentracija
mg/L
Doksorubicinas 75
Ciklofosfamidas 1000
Cisplatina 225
5-Fluorouracilas 500
Metotreksatas 1000
Tamoksifenas 50
Mitomicinas 25
Karboplatina 1000
Etopozidas 400
Flutamidas 1000
Taksolis 55

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdZiy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo
antiktiny, rutenio ar streptavidino antiktiny titry. Siy trukdZiy jtakg sumazina
tam pritaikyta tyrimo procedura.

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty buti vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio iStyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimo ribos

2-1000 V/mL (apibréziamos pagal nustatymo ribg ir pagrindinés kreivés
maksimuma). ReikSmés, esancios Zemiau nustatymo ribos, yra pateikiamos
kaip < 2 V/mL. Reik8més, esancios vir§ matavimy ribos, yra pateikiamos,
kaip > 1000 V/mL (arba iki 10000 V/mL - 10 karty atskiestuose
méginiuose).

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

TusCioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba

Tus€ioji riba = 1.5 V/mL

Nustatymo riba = 2 V/mL

Kiekybinio nustatymo riba = 9 V/mL

TusCioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta
pagal CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and
Laboratory Standards Institute) EP17-A2 reikalavimus.

TusCioji riba yra 95-o0sios procentilés verté, gauta i§ méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medziagos n > 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. Tus€ioji riba atitinka maziausig koncentracija,
Zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medziagos yra
95 %.

Aptikimo riba yra nustatoma pagal tusCiajg ribg ir mazos koncentracijos
méginiy stanadrtinj nuokrypj. Nustatymo riba atitinka Zemiausig analités
koncentracija, kurig galima nustatyti (reikSmé vir§ tus¢iojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Kiekybinio nustatymo riba yra maziausia analités koncentracija, kurig
galima atkuriamai iSmatuoti, kai tarpinis variacijos koeficientas CV yra
<20 %.

cobas’

Buvo atliktas vidinis tyrimas, remiantis CLSI gairémis, EP17-A2 protokolu.
TusCioji riba ir nustatymo riba:

TusCioji riba = 0.876 V/mL

Nustatymo riba = 1.89 V/mL

Kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta tiriant > 4 Zmogaus serumo
méginius per 5 dienas, 5 pakartojimais, viename analizatoriuje. Su tarpiniu
glaudumu < 20 %, kiekybinio nustatymo riba buvo 2.72 V/mL.

Skiedimas

Méginiai, kuriy CA 19-9 koncentracijos yra auks¢iau matavimy ribos, gali
bati skiedziami Diluent Universal skiedikliu. Rekomenduojamas atskiedimo
santykis yra 1:10 (automatiskai arba rankiniu budu). Atskiesto méginio
koncentracija turi bati > 50 V/mL.

Po rankiniu badu atliekamo skiedimo rezultatg padauginkite i$ skiedimo
koeficiento.

Jei atskiedimas atliekamas analizatoriuje, programa automatiskai jvertina
atskiedimg tada, kai apskai¢iuojama meginiy koncentracija.

Atkreipkite démesj: CA 19-9 antigenas linkes agreguoti.'” Tai gali lemti
netiesinj praskiedimo santykj tam tikruose atskiruose méginiuose.
Tikétinos reikSmés

Gauti tokie sveiky tiriamuyjy asmeny (n = 187) ir kraujo donory (n = 194) 381
méginio rezultatai:

27 V/mL (95-0ji procentilé)

34 V/mL (97.5-0ji procentilé)

39 V/mL (99-0ji procentilé)

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamuma savy
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas, naudojant Elecsys reagentus, méginius ir
kontrolines medziagas, pagal CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) protokolg (EP05-A3): 2 tyrimy serijos per dieng po du kartus,
kiekviena atliekama 21 dieng (n = 84). Buvo gauti Sie rezultatai:

cobas e 402 ir cobas e 801 analizatoriai
Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Meéginys Vidurkis SN Ccv SN Ccv

V/mL V/mL % VimL %
Zmogaus serumas | 4.00 0.106 2.7 0.119 3.0
1
Zmogaus serumas 8.69 0.143 1.6 0.150 1.7
2
Zmogaus serumas | 21.0 | 0.235 1.1 0.287 1.4
3
Zmogaus serumas | 34.1 | 0.405 12 | 0435 13
4
Zmogaus serumas | 498 5.90 12 7.15 14
5
Zmogaus serumas | 910 11.6 13 15.7 17
6
PreciControl TMP | 22.2 0.278 1.3 0.361 1.6
PreciControl TM2 89.9 0.999 1.1 1.15 1.3

b) TM = Tumor Marker

Metody palyginimas

a) Palyginus Elecsys CA 19-9 tyrima, 07027028190 (cobas e 801
analizatorius; y) su Elecsys CA 19-9 tyrimu, 11776193122
(cobas e 601 analizatorius; x), buvo gautos tokios koreliacijos (V/mL):

Tirty serumo méginiy skaicius: 198
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Passing/Bablok'® Tiesiné regresija
y =0.968x - 0.359 y =0.960x + 0.213
T=0.988 r=0.999

Méginiy koncentracijy reikSmés buvo nuo 4.00 iki 981 V/mL.

b) Palyginus Elecsys CA 19-9 tyrima, 07027028190 (cobas e 402
analizatorius; y) su Elecsys CA 19-9 tyrimu, [Rer] 07027028190
(cobas e 801 analizatorius; x), buvo gautos tokios koreliacijos (V/mL):

Tirty serumo méginiy skaicius: 117

Passing/Bablok'® Tiesiné regresija
y=0.971x - 0.221 y =0.975x - 0.760
T=0.988 r=1.00

Méginiy koncentracijy reikSmés buvo nuo 5.38 iki 985 V/mL.

Analitinis specifiSkumas

Elecsys CA 19-9 véZio Zymens tyrimo pagrindas - monokloninis
1116-NS-19-9 antikiinas, kurj galima gauti tik i$ Fujirebio Diagnostics, jos
licencijuoty asmeny ir jos atstovy. Naudojant Siuos antiktinus tyrimo
procedurose taikomos darbinés charakteristikos negali biti prilygintos kitus
antiklinus naudojantiems metodams.
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