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Atkreipkite démesj Diagnostinis jautrumas kolorektalinés karcinomos atveju yra 20-41 %;

Paciento méginyje gauta CA 72-4 reikSmé gali skirtis, priklausomai nuo
naudoto tyrimo metodo. Todél laboratorijos iSvadose visada turi biti
pateikta informacija apie tai, koks CA 72-4 tyrimo metodas buvo
naudojamas. Jei buvo naudojami skirtingi tyrimo metodai, pacienty
méginiuose gauty CA 72-4 reikSmiy negalima tiesiogiai lyginti
tarpusavyje, tai taip pat gali bati klaidingy medicininiy interpretacijy
priezastis. Jei gydymo metu CA 72-4 tyrimo metodika pasikeiCia, iki
metodikos pakeitimo gautos CA 72-4 reikSmés turi bati patvirtintos,
lygiagreciai atliekant matavimus abiem metodais.

Paskirtis

Imunologinis kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas CA 72-4 koncentracijos
nustatymui Zmogaus serume ir plazmoje. Tyrimas dazniausiai naudojamas
kaip pagalbiné priemoné skrandzio ir kiauidziy véziu sergan€iy pacienty
atsako ] gydyma stebéjimui.

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

Santrauka

Elecsys CA 72-4 tyrimo metu mucininio su augliu susijusio glikoproteino
TAG 72 nustatymui serume naudojami $ie du monokloniniai antikiinai'2:

= B72.3 monokloninis antikiinas, iSgautas kaip medziaga, veikianti prie$
praturtintg membranomis krities karcinomos metastaziy ekstrakta? ir

= (CC49 monokloninis antikiinas, specifiSkas iSgrynintam TAG 72.

Sie antikunai reaguoja su $iais audiniais: krities karcinomos, storosios
zamos karcinomos, nesmulkialgstelinés plauciy karcinomos, epitelinés
kiauSidziy karcinomos, endometriumo karcinomos, kasos ir skrandzio, kity
karcinomy audiniais bei storosios Zarnos, skrandzio ir stemplés fetaliniu
audiniu. Su normaliais suaugusiy asmeny audiniais, skirtingai nei ligos
atveju, jokiy reakcijy nenustatyta.'3

Gerybinés ligos:

Padidéjusi CA 72-4 koncentracija aptinkama serume, paimtame i$ pacienty,
serganciy jvairiomis gerybinémis ligomis:"# pankreatitu, kepeny ciroze,
plauciy ligomis, reumatinémis ligomis, ginekologinémis ligomis, gerybinnmis
kiausidziy ligomis, kiausidZiy cisty, kraties ligy ir gerybiniy virSkinamojo
trakto ligy atvejais. Svarbiausias CA 72-4 zymens privalumas, lyginant su
kitais Zymenimis, yra labai didelis diagnostinis specifiSskumas gerybiniy ligy
atvejais. 456789

Skrandzio karcinoma:

Gerybiniy virSkinamojo trakto ligy atvejais gaunami diagnostinio jautrumo
rodikliai siekia 28-80 % (dazniau 40-46 %), diagnostinis specifiSkumas

> 05 9%.145.79,10

Nustatyta koreliacija tarp ligos stadijos ir CA 72-4 padidéjimo laipsnio.! Po
chirurginés intervencijos CA 72-4 koncentracija vél normalizuojasi ir ilieka
normaliose ribose, jei nebelieka navikinio audinio. 70 % atkrycio atvejy CA
72-4 padidéja anksciau arba tuo metu, kai diagnozuojamas atkrytis.

Yra nuorody j tai, kad CA 72-4 koncentracijos reikSmés iki operacijos gali
biti prognostiskai reik$mingos. 213

KiausidZiy karcinoma:

KiausidZiy karcinomos atveju stebétas diagnostinis jautrumas buvo
47-80 %."1* Mucininés kiausidiy karcinomos atveju CA 72-4 diagnostinis
jautrumas yra didesnis, negu CA 125. Naudojant diagnostikai dviejy rusiy
Zymenis, gaunamas papildomas diagnostinis jautrumas — 73 % pirminés
diagnozés atveju (naudojant vien tiktai CA 125: 60 %) ir 67 % — nuolatinio
stebéjimo atvejais (naudojant vien tiktai CA 125: 60 %)."!

yra koreliacija su klinikinémis stadijomis pagal Dukes. Gerybiniy storosios

zamos ligy CA 72-4 diagnostinis specifiSkumas yra 98 %.11.1% Po totalinés

rezekcijos CA 72-4 rodiklis reikSmingai sumazéja. Kai naviko dalis yra

likusi, igalaikio stebéjimo atvejais CA 72-4 koncentracija iSlieka padidéjusi.

Stebéjimo dél pooperacinio ligos atry€io atveju kartu naudojant CA 72-4 ir

CEA diagnostinis jautrumas padidéja nuo 78 % iki 87 %.1!

Tyrimo principas

Sluoksninés struktaros principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minuciy.

= 1-0ji inkubacija: 30 L méginio, biotinilinti monokloniniai CA 72-4
specifiniai antikiinai (CC49) ir monokloniniai CA 72-4 specifiniai
antiktinai (B72.3), Zyméti rutenio kompleksu?, reaguoja, susidarant
sluoksninés strukturos kompleksui.

= 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. Nesuritos
medZiagos pasalinamos naudojant ProCell/ProCell M. Prie elekirodo
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 kreivés,
pateikiamos su reagenty brik$niniu kodu.

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

Reagentai - darbiniai tirpalai

Si reagenty stovo pakuoté yra pavadinta CA72-4.

M Streptavidinu dengtos mikrodalelés (permatomas dangtelis),
1 buteliukas, 6.5 mL:

Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 0.72 mg/mL; konservantas.
R1  Anti-CA 72-4-Ak~biotinas (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 8 mL:

Biotinilinti monokloniniai antikiinai prie§ CA 72-4 (CC49; pelés)
1 mgl/L; fosfato buferis 100 mmol/L, pH 6.8; konservantas.

R2  Anti-CA 72-4-Ab~Ru(bpy)3* (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 8 mL:

Monokloniniai antiklinai prie§ CA 72-4 (B72.3; pelés), zyméti rutenio
kompleksu 6 mg/L; fosfato buferis 100 mmol/L, pH 6.8; konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, butiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi buti tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Dirbdami su visy rUsiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medZziagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruoSimas

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

Visa informacija, reikalinga tinkamam tyrimo atlikimui, gali buti nuskaitoma
nuo atitinkamo reagento brikSninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatiiroje.

NeuzSaldykite.
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Laikykite Elecsys reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés bty visiskai
prieinamos prie$ procediirg atliekamo automatinio maiSymo metu.

Stabilumas:

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

atidarius, 2-8 °C temperaturoje 12 savaiciy

analizatoriuose 8 savaités

Méginiy surinkimas ir paruosimas

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas surenkamas j standartinius megintuvélius arba mégintuveélius su
skirianCiuoju geliu.

Li-, Na-, NH;-heparino ir K3-EDTA plazma.

Kriterijus: vertés atsikartojimas 90-110 % serumo reikSmiy ribose arba

nuokrypis 0.9-1.1 + sankirtos taskas < + 2x analitinio jautrumo (LDL) +
koreliacijos koeficientas > 0.95.

Stabilus 30 dieny 2-8 °C temperaturoje, 3 ménesius -20 °C temperaturoje.
UZSaldyti tik vieng karta.'®

ISvardinty rasiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvelius, 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 meginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Pries$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
Nenaudokite méginiy, inaktyvinty dél karscio poveikio.
Nenaudokite méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.

Uztikrinkite, kad méginiai, kalibratoriai ir kontrolinés medziagos prie$
matavima bty 20-25 °C temperatros.

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

Pateiktos medziagos

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

. 11776274122, CA 72-4 CalSet, skirtas 4 x 1 mL

" 11776452122, PreciControl Tumor Marker, skirtas 2 x 3 mL
kiekvienam i§ PreciControl Tumor Marker 1 ir 2

- 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL méginiy skiediklis arba
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL méginiy skiediklis
* Bendra laboratorijos jranga

= Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 arba cobas e
analizatorius

Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriy priedai:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistemos buferis

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL matavimo kameros valymo
tirpalas

- 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL plovimui skirto
vandens priedas

. 11933159001, Adapter for SysClean, adapteris

. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 reakcijy indeliai

. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 pipeciy antgaliai

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriy

priedai:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L sistemos buferis

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L matavimo kameros valymo
tirpalas

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 puodeliy ProCell M ir CleanCell M
paruoSiamajam susildymui prie$ naudojimg

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL valymo tirpalas
finalizavimo etapui ir praplovimui reagenty keitimo metu

. 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M, 48 détuvés
x 84 reakcijos indeliams ar pipeciy antgaliams, atlieky maiseliai

cobas’

. 03023150001, WasteLiner, atlieky maiseliai

- 03027651001, SysClean Adapter M, adapteris
Priedai visiems analizatoriams:

. 11298500316, 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.

Mikrodalelés pakartotinai suspenduojamos automatiskai, prie$
panaudojima. Specifinius tyrimo parametrus nuskaitykite i$ reagento
briikSninio kodo. ISimtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti brik$ninio
kodo, jveskite 15-0s zenkly skaitmeny seka.

Atvésintus reagentus susildykite iki mazdaug 20 °C temperatros ir
jstatykite j analizatoriaus reagenty diskg (20 °C). Venkite puty susidarymo.
Sistema automatiskai reguliuoja reagenty temperatirg ir buteliuky
atidaryma/uzdaryma.

Kalibravimas

Atsekamumas: $is metodas buvo standartizuotas pagal Enzymun-Test
CA 72-4 metoda.

Kiekviename Elecsys reagenty rinkinyje yra etiketé su brikSniniu kodu, joje
— konkreti tam tikros reagenty partijos kalibravimui reikalinga informacija.
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 reagenty rinkinio registravimo
analizatoriuje). Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:

= po 12 savaiciy, naudojant tos pacios partijos reagentus

= po 7 dieny (analizatoriuje naudojant tg patj reagenty rinkinj)

= 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 kontrolés turéty bati

atliekamos atskirai (kiekviena) bent kartg per 24 valandas, kai tyrimas yra

naudojamas; vieng kartg - vienam reagenty rinkiniui, 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.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skaiciavimas

Analizatorius automatiSkai paskaiciuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg (U/mL arba kU/L).

Apribojimai - poveikiai

Tyrimui jtakos neturi: gelta (bilirubinas < 1129 pmol/L arba < 66 mg/dL),
hemolizé (Hb < 1.4 mmol/L arba < 2.2 g/dL), lipemija (intralipidai

< 1500 mg/dL) ir biotinas (< 246 nmol/L arba < 60 ng/mL).

Kriterijus: atkartojamumas + 10 % pradinés reikSmés ribose.

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.

Reumatoidinio faktoriaus jtaka nebuvo pastebéta, kai jo koncentracija sieké
iki 1500 1U/mL.

Didelés dozés ,kablio” efektas nepasireiskia, kai CA 72-4 koncentracija yra
iki 15000 U/mL.

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 27 daZniausiai naudojamais medikamentais.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdziy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo
antikiiny, rutenio ar streptavidino antiktiny titry. Siy trukdZiy jtakg sumazina
tam pritaikyta tyrimo procedra.
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Diagnozuojant, rezultatai visada turéty biti vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio iStyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

0.200-300 U/mL (apibréztas apatine nustatymo riba ir pagrindinés kreivés
maksimumu). ReikSmés, esancios Zemiau nustatymo ribos, yra pateikiamos
kaip < 0.200 U/mL. ReikSmés, esancios vir§ matavimy ribos, yra
pateikiamos, kaip > 300 U/mL (arba iki 600 U/mL - 2 karty atskiestuose
méginiuose).

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Apatiné tyrimo nustatymo riba

Apatiné nustatymo riba: < 0.20 U/mL

Apatiné nustatymy riba parodo Zemiausig iSmatuojama analités
koncentracija, kurig galima atskirti nuo nulio. Ji apskaiciuojama kaip
reikSme, esanti dviem standartiniais nuokrypiais auk$ciau Zemiausio

standarto (pagrindinis kalibratorius, standartas 1 + 2 SD, atkartojamumo
tyrimas, n = 21).

Skiedimas

Méginiai, kuriy CA 72-4 koncentracijos yra auk$¢iau matavimy ribos, gali
bati skiedziami Diluent Universal skiedikliu. Rekomenduojamas atskiedimo
santykis yra 1:2 (nustatomas automatiskai MODULAR ANALYTICS E170,
Elecsys 2010 arba cobas e analizatoriuose arba rankiniu bidu). Atskiesto
méginio koncentracija turi bati > 150 U/mL.

Po rankiniu biidu atliekamo skiedimo rezultatg padauginkite i§ skiedimo
koeficiento.

Po atskiedimo analizatoriuje, MODULAR ANALYTICS E170, Elecsys 2010
ir cobas e programa automatiskai jvertina atskiedimg skaiCiuojant méginiy
koncentracija.

Atkreipkite démesj: Méginiuose, kuriy reikSmés nepateko j matavimo ribas,
buvo stebima nuo méginio priklausoma netiesiné skiedimy priklausomybé.
Tikétinos reikSmés

Belgijos, Vokietijos klinikiniuose centruose su Elecsys CA 72-4 tyrimu atlikty
iSsamiy studijy ir Roche vidiniy studijy metu buvo gauti Sie rezultatai, viso -
635 sveiky asmeny méginiuose:

6.9 U/mL (95 % procentilé)

5.6-8.2 U/mL (95 % pasikliautinis procentilés intervalas)'”

cobas’

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai:
Atkartojamumas Tarpinis glaudumas
Méginys Vidurkis | SD | CV | Vidurkis | SD | CV
UmL |UmL| % UmL (UmL| %
Zmogaus serumas 1 3.23 0.04 | 1.4 3.25 0.07 | 2.2
Zmogaus serumas 2 18.8 050 | 2.8 137 490 | 3.6
Zmogaus serumas 3 149 393 |28 18.6 046 | 25
PreciControl TM1 3.90 0.05 | 1.0 3.78 0.12 | 31
PreciControl TM2 333 0.38 | 1.0 32,5 0.98 | 3.0

Metody palyginimas

Palyginus Elecsys CA 72-4 tyrimg (y) su Enzymun-Test CA 72-4 metodu
(x), naudojant klinikinius méginius, gautos tokios koreliacijos:

Tirty méginiy skaicius: 144

Passing/Bablok'® Tiesiné regresija
y=0.93x-1.59 y=0.95x - 1.43
T=0.877 r=0.954

Méginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 0.3 iki 87 U/mL.

Analitinis specifiSkumas

Elecsys CA 72-4 vézio zymens tyrimo pagrindas - monokloniniai B72.3 ir
CC49 antikanai, kuriuos galima gauti tik i Fujirebio Diagnostics, jos
licencijuoty asmeny ir jos atstovy. Naudojant Siuos antikanus tyrimo
procedurose taikomos darbinés charakteristikos negali buti prilygintos kitus
antikiinus naudojantiems metodams.

Funkcinis jautrumas

1.0 U/mL

Funkcinis jautrumas yra maziausia analités koncentracija, kurig galima
atkuriamai iSmatuoti, kai tarpinis variacijos koeficientas CV yra < 20 %.
Nuorodos

1 Stieber P, Fateh-Moghadam A, Wadlich H, et al. CA 72-4: A new
tumour marker for stomach cancer. In Klapdor R, ed. Recent results in
tumor diagnosis and therapy. Miinchen: Zuckschwerdt 1990:23-26.

Biisena: Multicentrinis Elecsys CA 72-4 vertinimas; studijos Nr. B99P026, 2 Johnson VG, Schlom J, Paterson AJ, et al. Analysis of a human tumor-
7/2001 associated glycoprotein (TAG-72) identified by monoclonal antibody
Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tiketiny reikémiy tinkamuma savy B72.3. Cancer Res 1986,46:850-857.
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas 3 Colcher D, Horan Hand P, Nuti M, et al. A Spectrum of monoclonal
reikSmes. antibodies reactive with human mammary tumor cells. Proc Natl Acad
Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys Sci 1981;78(5):3199-3208.
Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys. 4 Heptner G, Domschke S, Domschke W. Comparison of CA 72-4 with
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis. CA 19-9 and Carcinoembryonic Antigen in the Serodiagnosis of
Glaudumas Gastrointestinal Malignancies. Scand J Gastroenterol 1989;24:745-750.
Glaudumas buvo nustatytas, naudojant Elecsys reagentus, Zmogaus 5 Filella X, Molina R, Jo J, et al. Tumor associated glycoprotein 72 (TAG
serumy miginius ir kontrolines medziagas, pagal pakeistg CLSI (Clinical and Z;Z) Ieve%sggzpag%nt? ‘é‘”th non-malignant and malignant disease. Bull
Laboratory Standards Institute) metodikg (EP5-A): 6 kartus per diena, ancer 1992;79:271-277.
10 dieny (n = 60); tyrimo atkartojamumas su MODULAR ANALYTICS E170 6 Hasholzner U, Baumgartner L, Stieber P, et al. Significance of the
analizatoriumi, n = 21. Buvo gauti Sie rezultatai: Tumour Markers CA 125 II, CA 72-4, CASA and CYFRA 21-1in
i 5010 cobas 6 471 analiaioral Ovarian Carcinoma. Anti-cancer Res 1994;14:2743-2746.
ecsys 2010 r cobas e 411 analizatoria 7 Guadagni F, Roselli M, Cosimelli M, et al. CA 72-4 Serum Marker - A

Atkartojamumas Tarpinis glaudumas New Tool in the Management of Carcinoma Patients. Cancer Invest
Méginys Vidurkis | SD | CV | Vidurkis | SD | CV 1995;13(2):227-238.

UmL |UmL!| % UmL |UmL!| % 8 Filella X, Molina R, Mengual PJ, et al. Significance of CA 72-4 in
. Patients with Colorectal Cancer. Comparison with CEA and CA 19-9. J
Zmogaus serumas 1 3.12 0.06 | 2.0 3.39 012 | 3.6 Nucl Biol Med 1991:35:158-161.
Zmogaus serumas 2 19.2 034 |18 20.1 0.85 | 42 9 Filella X, Fuster J, Molina R, et al. TAG-72, CA 19-9 and CEA as tumor
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