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Atkreipkite démesj

Paciento méginyje gauta HE4 reikSmé gali skirtis, priklausomai nuo
naudoto tyrimo metodo. Todél laboratorijos iSvadose visada turi biti
pateikta informacija apie tai, koks HE4 tyrimo metodas buvo naudojamas.
Jei buvo naudojami skirtingi tyrimo metodai, pacienty méginiuose gauty
HE4 reikSmiy negalima tiesiogiai lyginti tarpusavyje, tai taip pat gali bati
HE4 tyrimo metodika pasikeiia, iki metodikos pakeitimo gautos HE4
reikSmés turi bti patvirtintos, lygiagreciai atliekant matavimus abiem
metodais.

Paskirtis

Imunologinis kiekybinis tyrimas, skirtas HE4 koncentracijos nustatymui
Zmogaus serume ir plazmoje. Sis tyrimas yra taikomas kaip pagalbiné
priemoné epteliniu kiausidZiy véZziu serganciy pacienty stebejimui dél vézio
atsinaujinimo ar progresavimo. Serijinis pacienty HE4 reik8miy vertinimas

kausidziy véZio atvejais.

Rekomenduojama §j tyrimg derinti kartu su Elecsys CA 125 Il tyrimu, kai
norima jvertinti prieSmenopauzinio ir pomenopauzinio amziaus motery,
kurioms buvo nustatytas darinys dubens srityje, rizikg sirgti epiteliniu
kiauSidziy véZziu. Rezultatai turi bati interpretuojami atsizvelgiant j kitus
metodus bei laikantis standartiniy klinikinés prieziaros reikalavimy.
Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.

electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti
Elecsys ir cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

Zmogaus antséklidZio baltymas 4 (HE4, dar vdinamas WFDC2) priklauso
iSragy rugstiniy baltymy su keturiy disulfidiniy jungéiy Serdimi (angly k.,
whey acidic four-disulfide core, WFDC) Seimai, kurie, kaip spéjama, gali
turéti tripsing inhibuojanciy savybiy.!2 Atitinkamas genas koduoja 13 kDa
baltyma. Subrendusios glikozilintos formos baltymas yra mazdaug

20-25 kDa molekulinés maseés ir yra sudarytas i$ vienos peptidinés
grandinés, turin¢ios du WFDC domenus.?

Pirma kartg HE4 buvo nustatytas distalinés antséklidzio dalies epitelyje.*
Geno ekspresija kvépavimo taky ir reprodukcinés sistemos audiniuose,
jskaitant ir kiauSides, yra nezymi, taciau kiausidziy vézio audinyje jo
ekspresija yra didelé.® Didelé i§siskyrusi koncentracija aptinkama pacienty,

sergandiy kiaudidziy véziu, serume.5 Manoma, kad HE4 gali biti naudingas

vertinant rizikg epitelinio kausidziu vézio atvejais.

Kiausidziy vézys yra ketvirtoje vietoje visame pasaulyje pagal motery
mirties atvejus, sukeltus vézio. Tai yra pati letaliausia ginekologinio véZio
forma ir lengviausiai iSgydoma jeigu yra nustatoma ankstyvuoju susirgimo

periodu”8 ir gydoma chirurgy, turin€iy patirties gydant tokio véZio formas.%10

Tadiau kiau$idZiy vézio simptomai yra susije su gimdos priklausiniuose
esanciais dariniais ir dazniausiai yra neaiskus ir nespecifiski. Dél to

70-75 % visy kiauSidziy véZio atvejy yra nustatomi vélyvose stadijose.
Tarptautines vézio tyrimo agentaros duomenimis, 5 mety igyvenamumas
sergant kiauSidziy véZiu yra 46 %. Taciau, jeigu liga diagnozuojama anksti,
iSgyvenamumo rodiklis iSauga iki 94 %.

HE4 vertinant kaip vieng véZzio Zymeni, jis yra jautriausias nustatant
kiausidziy véZj, ypac | ligos stadijoje, ankstyvoje besimptoméje stadijoje.
Derinant CA 125 ir HE4 Zymenis, gaunamas didZiausias jautrumas -

76.4 %, specifiSkumas - 95 %. HE4 taip pat yra jautresnis ankstyvos
stadijos endometro vézio atveju, palyginus su CA 125. Padidéjusi serumo
HE4 koncentracija, esant normaliai CA 125 koncentracijai, gali rodyti
kiausidziy ar kito tipo véZio, pavyzdZiui endometro véZio, buvima.!"12

Elecsys 2010

MODULAR ANALYTICS E170
cobas e 411

cobas e 601

cobas e 602

Kombinuojant su kitais vézio Zymenimis, tokiais kaip CA 125, HE4 gali bt
naudingas, vertinant pre- ir pomenopauzinio amziaus motery darinius
dubens srityje - ar jie yra gerybiniai, ar piktybiniai. Bet kokiu atveju dviejy
zymeny, CA 125 ir HE4, naudojimas yra tikslesné piktybinio proceso
numatymo priemoné, nei jy naudojimas po viena.!" Huhtinen ir kt. paskelbe,
kad kiau$idZiy karcinomos ar endometriniy cisty atvejais jautrumas yra
78.6 % o specifiSkumas 95 %.'3 Kompiuterinés tomografijos budu buvo
patvirtinta, kad HE4 kiekis moterims sergancioms kiauSidziy karcinoma,
koreliuoja su klinikiniu atsaku j taikomg gydyma, taip pat jis parodo ir vézio
atsinaujinimo procesa. Todél HE4 galéty buti svarbus ankstyvas ligos
atsinaujinimo indikatorius.™

Tyrimo principas
Sluoksninés struktaros principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minuciy.

1-oji inkubacija: 10 pL méginio, biotinilintas monokloninis HE4-specifinis
antikiinas ir monokloninis HE4-specifinis antikiinas, Zymétas rutenio
kompleksu?@ reaguoja, sudarydami sluoksninés strukttiros 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/ProCell 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 kreivés,
pateikiamos su reagenty brukSniniu kodu.

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

Reagentai - darbiniai tirpalai

Si reagenty stovo pakuoté yra pazyméta HE4.

M  Streptavidinu dengtos mikrodalelés (permatomas dangtelis),

1 buteliukas, 6.5 mL:
Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 0.72 mg/mL; konservantas.
Anti-HE4-Ab~biotinas (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 10 mL:

Biotinilinti monokloniniai anti-HE4 antikanai (pelés) 0.75 mg/L; fosfato
buferis 100 mmol/L, pH 6.5; konservantas.

Anti-HE4-Ab~Ru(bpy)3* (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 10 mL:

Monokloniniai anti-HE4 antikiinai (pelés), zyméti rutenio kompleksu
1.5 mg/L; fosfato buferis 100 mmol/L, pH 7.4; konservantas.

R1

R2

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

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

Visos atliekos turi bati tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Dirbdami su visy rusiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medziagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruoSimas

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

Visa informacija, reikalinga tinkamam tyrimo atlikimui, gali bati nuskaitoma
nuo atitinkamo reagento brak3ninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas
Laikyti 2-8 °C temperatroje.
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NeuZ3aldykite.

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 temperatiroje 12 savaiciy

analizatoriuose 28 dienos

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,- ir K3-EDTA plazma, taip pat Li-heparino plazmos
mégintuvéliai su skirianCiuoju geliu.

Kriterijus: nuokrypis 0.9-1.1 + sankirtos taskas < + 10 pmol/L, koreliacijos
koeficientas > 0.95.

Stabilus 48 valandas 2-8 °C temperatiroje, 5 valandas 15-25 °C
temperatiiroje, 12 savaiéiy -20 °C temperaturoje. Méginius galima uzSaldyti
du kartus.

[$vardinty rasiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvelius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali biti skirtingy medZziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
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, kalibratoriai ir kontrolinés medziagos prie$
matavimg bty 20-25 °C temperaturos.

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

" 05950945190, HE4 CalSet, skirtas 4 x 1 mL

. 05950953190, PreciControl HE4, skirtas 2 x 1 mL kiekvienam i$
PreciControl HE4 1 ir 2

. 03609987190, Diluent MultiAssay, 2 x 16 mL méginiy skiediklis
* Bendra laboratorijos jranga

= Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 arba cobas e
analizatorius

Epitelinio kiauSidZiy véZio rizikos vertinimui pagal algoritmg ROMA (Risk of
Ovarian Malignancy Algorithm):

. 11776223322, CA 125 11, 100 tyrimy

. 11776240322, CA 125 Il CalSet, 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

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:

cobas’

. 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

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL matavimo sistemos valymo
tirpalas

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

" 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, pries
panaudojima. Specifinius tyrimo parametrus nuskaitykite i$ reagento
braksninio kodo. ISimtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti brakSninio
kodo, jveskite 15-os zenkly skaitmeny seka.

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai:
Reikia turéti PreClean M tirpala.

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

Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal HE4 EIA metodg i§
Fuijirebio Diagnostics, Inc.

Kiekviename Elecsys reagenty rinkinyje yra etiketé su brukSniniu kodu, joje
— konkreti tam tikros reagenty partijos kalibravimui reikalinga informacija.
Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikoma analizatoriui, naudojant
atitinkamg CalSet.

Kalibravimo daznis: kalibravimas turi biti atliekamas po vieng kartg su
kiekviena reagenty partija, naudojant SvieZig reagenta (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 HE4.

Papildomai galima naudoti kitg tinkamg kontroling medziaga.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolés turéty biiti
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 apskaiciuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg pmol/L.

2/6
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Apribojimai - poveikiai

Tyrimui jtakos neturi: gelta (bilirubinas < 1130 pmol/L arba < 66 mg/dL),
hemolizé (Hb < 0.621 mmol/L arba < 1.0 g/dL), lipemija (intralipidai

< 2000 mg/dL) ir biotinas (< 205 nmol/L arba < 50 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 IU/mL.

Didelés dozeés ,kablio" efektas nepasireiskia, kai HE4 koncentracija yra iki
40000 pmol/L.

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 18 dazniausiai naudojamy medikamenty.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.

Buvo tiriami specialus, vézio gydymui skirti vaistai, jy koncentracijos
iSvardintos Zemiau pateiktoje lenteléje. Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.
Kriterijus: atkartojamumas + 10 % pradinés reikSmés ribose.

Vaistas Koncentracija (pg/mL)
Karboplatina 600
Cisplatina 180
Ciklofosfamidas 500
Deksametazonas 20
Doksorubicinas 120
Leukovorinas 750
Melfalanas 15
Metotreksato-dinatris 150
Paklitakselis 265
Fluorouracilas 900
Bevacizumabas (Avastin) 750
Erlotinibas (Tarceva) 150
Rituksimabas (MabThera) 750
Trastuzumabas (Herceptin) 600

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

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

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

15.0-1500 pmol/L (apibréziamos pagal nustatymo ribg ir pagrindinés
kreivés maksimuma). Reik§més, esancios Zemiau nustatymo ribos, yra
pateikiamos, kaip < 15.0 pmol/L. ReikSmés, esancios virS matavimy ribos,
yra pateikiamos, kaip > 1500 pmol/L (arba iki 30000 pmol/L 20 karty
atskiestuose méginiuose).

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Tuscioji riba (angl. Limit of Blank - LoB), aptikimo riba (angl. Limit of
Detection - LoD) ir kiekio nustatymo riba (angl. Limit of Quantitation - LoQ)
TusCioji riba = 5.00 pmol/L

Nustatymo riba = 15.0 pmol/L

Kiekybinio nustatymo riba = 20.0 pmol/L su bendra leistina paklaida 30 %
TusCioji riba, aptikimo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta pagal
CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and
Laboratory Standards Institute) EP17-A 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 tusiaja ribg ir mazos koncentracijos
méginiy stanadrtinj nuokrypj. Nustatymo riba atitinka zemiausig analités

cobas’

koncentracijg, kurig galima nustatyti (reikSmé vir§ tuséiojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Kiekybinio jvertinimo riba yra apibréziama kaip maziausias analités kiekis
méginyje, kurj galima tiksliai nustatyti, kai bendra leidziama paklaida yra
<30 %.

LoB ir LoD vertéms nustatyti tyrime buvo naudojami 5 arklio serumo ir
skiesto Zmogaus serumo méginiai. Méginiai buvo imatuoti atliekant 6
tyrimus per 3 dienas, 2 analizatoriais, n = 60 reikSmiy. Pagal
apskaiciavimus buvo gautos 0.358 pmol/L ir 0.661 pmol/L LoB ir LoD
reikSmés. Nustatant LoQ reikSme 3 Zmogaus serumo méginiai buvo
praskiesti ir iSmatuoti atliekant 6 tyrimus per 3 dienas, 2 analizatoriais.
Visuminé leistina < 30 % LoQ paklaida buvo 4.42 pmol/L.

TiesiSkumas

Elecsys HE4 tyrimo metodas yra tiesiSkas matavimo intervale

15.0-1500 pmol/L. Méginiai buvo paruosti pagal CLSI EP6-A, atskiedZiant
3 serumo ir 3 plazmos méginius su Diluent MultiAssay skiedikliu per kelis
etapus, nuo > 1500 pmol/L iki LoB.

Skiedimas

Méginiai, kuriy HE4 koncentracija virsija matavimy riba, gali bati skiedziami
su Diluent MultiAssay. Rekomenduojamas atskiedimo santykis yra 1:20
(nustatomas automatiskai MODULAR ANALYTICS E170, Elecsys 2010
arba cobas e analizatoriuose arba rankiniu bidu). Atskiesto méginio
koncentracija turi bati > 75 pmol/L.

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

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

Tikétinos reikSmés

Tyrimas atliktas viename Klinikiniame centre Vokietijoje, Elecsys HE4

matavimo metodu buvo tiriamas 358 sveiky motery serumas ir buvo gauti
tokie rezultatai:

HE4 (pmol/L)
Amzius (metais) N Mediana 95-0ji procentilé
<40 127 42.0 60.5
40-49 65 443 76.2
50-59 60 47.9 743
60-69 60 55.0 82.9
270 46 62.1 104

Procentinis (%) HE4 tyrimo reikSmiy pasiskirstymas buvo nustatytas atlikus
matavimus dviejuose klinikiniuose centruose Ispanijoje ir Vokietijoje,
Elecsys HE4 matavimo metodu buvo tiriami 896 motery méginiai ir buvo
gauti Zemiau esancioje lenteléje pateikti rezultatai:

Elecsys HE4 reikSmés (pmol/L)
0.0-70.0 ‘ 70.1-140 ‘ 140.1-500 ‘ 500.1-1500 ‘ > 1500
N (procentinis pasiskirstymas)

Sveiki
Premenopauzinio 90 76 13 1 0 0
amziaus (84.4 %) (14.4 %) (1.1 %) (0.0 %) (0.0 %)
Pomenopauzinio 106 63 40 3 0 0
amziaus (59.4 %) (37.7 %) (2.8%) (0.0 %) (0.0 %)
Nepiktybinés buklés
Premenopauzinio 177 160 16 1 0 0
amziaus (90.4 %) (9.0 %) (0.6 %) (0.0 %) (0.0 %)
Pomenopauzinio 102 62 31 9 0 0
amziaus (60.8 %) (30.4 %) (8.8%) (0.0%) (0.0 %)
Néstumas 50 50 0 0 0 0

(100 %) (0.0 %) (0.0 %) (0.0 %) (0.0 %)
Neginekologinés 35 16 6 6 7 0
ligos (45.7 %) (17.1%) (17.1%) (20.0 %) (0.0%)
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Elecsys HE4 reikSmés (pmol/L)
0.0-70.0 ‘ 70.1-140 ‘ 140.1-500 ‘ 500.1-1500 ‘ > 1500
N (procentinis pasiskirstymas)
sen?) 23 9 1 3 0 0
(39.1%) (47.8%) (13.0 %) 0.0%) (0.0%)
Vézys
Kiausidziy vézys 39 12 7 13 5 2
Premenopauziio (30.8%) (17.9%) (33.3%) (12.8%) (5.1%)
amZziaus
Kiausidziy vézys 97 10 19 34 28 6
Pomenopauzinio (10.3%) (19.6%) (35.1%) (28.9%) (62%)
amziaus
Endometro vézys 49 18 20 9 1 1
(36.7 %) (40.8 %) (18.4 %) (2.0%) (2.0%)
Krilties vezys 47 22 19 5 1 0
(46.8 %) (40.4 %) (10.6 %) (2.1 %) (0.0 %)
Virskinamojo trakto 46 19 20 6 1 0
vézys (41.3%) (43.5 %) (13.0 %) (22%) (0.0%)
Plauciy vézys 23 5 7 10 1 0
1.7 %) (30.4 %) (43.5 %) (4.3%) (0.0%)
Slapimo piislés 12 3 4 4 1 0
vézys (25.0 %) (33.3%) (33.3%) 8.3%) (0.0%)

Q) SSN = stazinis sirdies nepakankamumas

Sio tyrimo metu buvo nustatyta, kad 84 % tiriamy sveiky premenopauzinio
amziaus motery gautas Elecsys HE4 tyrimo rezultatas buvo mazesnis uz
70 pmol/L, 0 97 % sveiky pomenopauzinio amziaus motery gautas

Elecsys HE4 tyrimo rezultatas buvo mazesnis uz 140 pmol/L.

Siame tyrime sveiky pre- ir pomenopauzinio amziaus motery (visy amziaus
grupiy) 95-oji procentilé buvo atitinkamai 92.1 pmol/L ir 121 pmol/L.
Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamuma savy
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

Pacienéiu, kurioms diagnozuotas kiausidZiy vézys, ligos biiklés
stebéjimas

Elecsys HE4 tyrimo efektyvumas atliekant pacien¢iy, serganciy kiausidziy
véziu, ligos baklés monitoringg buvo tiriamas vertinant HE4 koncentracijos
pasikeitimus serijiniuose 100 pacienciy serumo méginiuose ir lyginant ligos
eigos pasikeitimus. Kiekvienos pacientés kraujas tyrimui buvo imamas

> 3 kartus, i$ viso tyrime buvo atlikti 375 poriniai stebéjimai. HE4 reikSmés
pasikeitimas buvo laikomas teigiamu, kai reikSmé buvo bent 20 % didesné
nei ankstesné tyrimo reikSmé. 58.0 % (29/50) pacienciy méginiy kurie kito j
teigiama puse, koreliavo su ligos progresavimu, tuo tarpu kai 84.0 %
(273/325) pacienciy méginiy, be HE4 reikSmés kitimo koreliavo su vézio
neprogresavimu. Bendras atitikimas 80.5 % (302/375). Sioje lenteléje
duomenys pateikiami 2 x 2 formatu.

Ligos eigos pasikeitimas kiekvienai sekanciai porai

cobas’

apskaiciuoti prognozine tikimybe aptikti epitelinj kiausidziy véZj operacijos
metu.

Prognozinio indekso (Pl) skai¢iavimas's

Prognozinis indeksas premenopauzinio ir pomenopauzinio amziaus
pacientéms apskaiiuojamas atskirai pagal zemiau pateiktas (1) ir (2) lygtis.
Tyrimy rezultatai, gauti naudojant Elecsys HE4 ir Elecsys CA 125 Il tyrimus,
yra jrasomi j pateiktas lygtis ir priklausomai nuo moters menopauzinés
busenos yra apskai¢iuojamas PI.

(1) Premenopauzinio amziaus:

Pl =-12.0 + 2.38"LN[HE4] + 0.0626"LN[CA125]

(2) Pomenopauzinio amziaus:
Pl'=-8.09 + 1.04*LN[HE4] + 0.732*LN[CA125]

kur, LN = Natdrinis logaritmas. Nenaudokite LOG = Logyo

ROMA vertés apskaitiavimas'®

ROMA vertés skaiciavimui (t.y. prognoziné tikimybé), lygtyje (3) jraSykite
apskaiciuotg P!:

(3) ROMA verté (%) = exp(Pl) / [1 + exp(P1)] * 100 kur, exp(PI) = e”
PASTABA: Sios lygtys buvo naudojamos skai¢iuojant ROMA vertes su
Elecsys HE4 tyrimais nuo 28.8-3847 pmol/L ir su Elecsys CA 125 Il tyrimu
nuo 6.42-5000 U/mL:

Zemiau pateikti pavyzdziai skirti tik Pl ir ROMA skaiciavimo patvirtinimui
prie$ paskelbiant pacienty rezultatus:

Menopauziné bisena Elecsys reikSmés Pl apskaiciavimas Pl ROMA
HE4 CA 1251l %
(pmollL) (U/mL)
Premenopauzinio amziaus 375 74.9 -12.0 +(2.38*3.624) | -3.10388 4.29
+(0.0626%4.316)
387 21.8 -12.0 + (2.385.957) | 2.371517 91.5
+(0.0626*3.082)
Pomenopauzinio amziaus 66.7 11.3 -8.09 +(1.04*4.200) | -1.94683 125
+(0.732*2.425)
383 22.7 -8.09 +(1.04*5.948) | 0.381799 59.4
+(0.732*3.122)

Priskyrimas didelés ir mazos rizikos grupéms

] tyrimg buvo jtraukti viso 384 pacienciy iSsaugoti méginiai, buvo nustatyta
kiau$idZiy vézio prognoziné tikimybeé, ir galimybé suskirstyti pacientes j
mazos ir didelés rizikos grupes atsizvelgiant j ROMA vertes.

Piktybinio proceso kiausidése rizikos algoritmas buvo naudojamas
sluoksniuojant - suskirstant moteris j rizikos grupes pagal epitelinio
kiausidziy vézio aptikimo tikimybe. Kad bty uztikrintas 75 % specifiSkumo
lygis abiejuose Elecsys HE4 ir Elecsys CA 125 Il tyrimuose, buvo
naudojamos tokios ribinés reikSmés (cut-points):

Premenopauzinio amzZiaus moterys

ROMA verté > 11.4 % = didelé rizika aptikti epitelinj kiauSidZiy véZj

ROMA verté < 11.4 % = maza rizika aptikti epitelinj kiauSidziy vézj
Pomenopauzinio amZiaus moterys

ROMA verté > 29.9 % = didelé rizika aptikti epitelinj kiauSidZiy véZj

HE4 koncentracijos Progresija Be Viso ROMA verté < 29.9 % = maZa rizika aptikti epitelinj kiausidZiy véj

padidéjimas progresijos Visy 384 pacienciy (194 pre- ir 190 pomenopauzinio amziaus), kurioms

> 20 % 29 52 81 diagnozuotas dubens srities darinys, Elecsys HE4 tyrimo, atliekamo kartu

> su Elecsys CA 125 Il tyrimu, priskyrimas rizikos grupéms pagal ROMA
<20 % 21 273 294 vertes pateikiamas $ioje lenteléje:

Viso 50 325 375 Pacienciy Premenopauzinio amZiaus | Pomenopauzinio amziaus
Pacienéiy, kurioms diagnozuotas dubens srities darinys, rizikos grupés, kuriose pacientés pacientés
vertinimas stebéti dubens
Elecsys HE4 tyrimo, atliekamo kartu su Elecsys CA 125 Il tyrimu, srities dariniai
efektyvumas vertinant pacienciy, kurioms diagnozuotas dubens srities
darinys, rizikg sirgti epiteliniu kiausidziy véZiu, buvo nustatytas N | ROMA | ROMA | N | ROMA | ROMA
tarptautiniame daugelyje centry atliktame klinikiniame tyrime, tyrimui buvo <114% | 2114% <299% [ 2299 %
naudojami iSsaugoti meginiai. Epitelinio kiauSidZiy vézio rizikos vertinimui I stadi 16 5 10 16 6 10
buvo sukurtas algoritmas (ROMA = Risk of Ovarian Malignancy Algorithm). -l stadijos
Vertinant pagal §j algoritma atsizvelgiama j HE4 ir CA 125 reikémes, o taip EKVe (37.5%) | (62.5 %) (37.5%) | (62.5 %)
pat j pacientés menopauzing biseng. Naudojant §j algoritma, galima
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Pacienciy Premenopauzinio amZiaus | Pomenopauzinio amZiaus Institute) protokolg (EP5-A2): 2 tyrimai per dieng, po du kartus, kiekvienas
grupés‘ kuriose paciemés paciemés vykdomas 21 dienq (n = 84) Buvo gauti Sie rezultatai:
stgpéti du.bgn.s Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriai
srities dariniai Atkartor Taroini
N | ROMA | ROMA | N | ROMA | ROMA ariojamumas g oo
<11.4% | 2114% <29.9% | 229.9% Vea Vo ) o ) o
MIC stadijos | 21 | 7 14 34| 9 25 egInys p'ngl L omoll | % | pmoll | %
EKVI (33.3%) | (66.7 %) (26.5 %) | (73.5 %) 3 1 25 3 0450 T8 0.945 27
FVstadjos | 25 | 7 18 |5 10 13 “mogaus serumas ' ' ' ' '
EKV (28.0%) | (72.0 %) (18.9%) | (81.1 %) Zmogaus serumas 2 53.7 0.988 1.8 2.28 4.2
[II-IV stadijos 9 1 8 37 4 33 Zmogaus serumas 3 142 2.33 1.6 6.11 4.3
EKV (11.1%) | (88.9 %) (10.8 %) | (89.2 %) Zmogaus serumas 4 779 11.3 1.5 32.6 4.2
Nestadijuojamas | 12 2 10 44 2 42 imogaus serumas 5 1437 18.9 1.3 394 2.7
EKV (16.7 %) | (83.3 %) (4.5%) | (95.5%) | [PreciControl HE4 1 457 | 0661 | 14 | 192 | 42
Nepiktybinis | 157/ 118 39 183 T 22 PreciControl HE4 2 345 567 | 16 | 118 | 34
(75.2 %) | (24.8 %) (76.3 %) | (23.7 %)

c) EKV = epitelinis kiausidziy vézys

d) I-I11B stadijos ir I-IlIC stadijos (taukinéje - neigiamas, limfmazgiuose - teigiamas) EKV
Jautrumas stratifikuojant pacientes, sergancias |-V stadijos epiteliniu
kiauSidziy véZiu, buvo 84.3 %, kai nustatytas specifiSkumas buvo 75 %,
tokiu budu 75.6 % motery, kurioms buvo nustatytas gerybinis dubens srities
darinys, pagal klasifikacijg pateko j mazos rizikos grupe. Teigiama ir
neigiama prognoziné verte buvo atitinkamai 64.9 % ir 90 %.

AUC (95 % ClI):

Premenopauzinio amZiaus moterys = 0.858 (0.779-0.937)
Pomenopauzinio amziaus moterys = 0.923 (0.885-0.962)

Turi biti atsizvelgta j Siuos aspektus

= HE4 koncentracijos rodiklis negali bati naudojamas kaip absoliutus vézio
buvimo ar nebuvimo jrodymas, o Elecsys HE4 tyrimo negalima taikyti
patikros dél véZio tyrimams.

= Elecsys HE4 tyrimo rezultatai turi bati vertinami tik kartu su klinikiniais
duomenimis; t.y. simptomais, ligos istorija ir kt.

jrodymais, rezultato patvirtinimui bitina atlikti papildomus tyrimus.

* Negalima lyginti Elecsys HE4 tyrimo rezultaty su rezultatais, gautais
naudojant kity gamintojy HE4 nustatymo metodus.

= Negalima naudoti Elecsys CA 125 Il tyrimo rezultaty, kartu su
rezultatais, gautais naudojant kity gamintojy metodus, skirtus CA 125
nustatymui ir ROMA apskaiciavimui.

= Pacienciy, kurioms kiauSidZiy vézio diagnozé jau yra patvirtinta, Elecsys
HE4 reikSmés gali bati tokiame paCiame intervale kaip ir sveiky motery.
Kai kurie histologiniai kiauSidziy véZio tipai (pvz. mukoziniai ar
germinaliniy lasteliy navikai) retai kada ekspresuoja HE4, todél
nerekomenduojama naudoti Elecsys HE4 metodg pacienty, serganciy
mukoziniais ar germinaliniy Igsteliy navikais, ligos eigos stebéjimui.® Ir
prieSingali, inksty, kepeny ir nepiktybinémis ligomis serganciy pacienty
méginiuose gali biti aptinkama padidéjusi HE4 antigeno koncentracija.

= ROMA nebuvo validuota Sioms pacienty grupéms: pacientams anksciau
gydytiems dél piktybinés ligos, pacientams Siuo metu gydomiems
chemoterapija ir pacientams, kurie jaunesni nei 18 mety. Nepavykus
pagal indikacijas atlikti Elecsys HE4 ir (arba) Elecsys CA 125 Il tyrimy
arba, jeigu skaiiavimo metu jvyks klaida, yra tikimybé kad bus
neteisingai jvertinta rizika, todél pacientui bus suteikta netinkama
pagalba. Atskirais atvejais, gavus klaidingai mazg tyrimo rezultatg gali
bati nuspresta, kad pacientes rizika sirgti epiteliniu kiausidZiy véziu yra
mazesné, todél pacienté gali biti priskirta grupei, kurioje uztikrinama tik
maZiau specializuoto lygio prieZidra.

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

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai:

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Méginys Vidurkis SD Ccv SD Ccv

pmol/L | pmol/L % pmol/L %
Zmogaus serumas 1 274 0.481 1.8 0.798 29
Zmogaus serumas2 | 57.7 1.06 1.8 1.59 28
Zmogaus serumas 3 155 2.28 15 3.95 26
Zmogaus serumas 4 852 13.5 1.6 25.2 3.0
Zmogaus serumas 5 1390 26.9 1.9 44.9 3.2
PreciControl HE4 1 452 0.670 1.5 1.52 34
PreciControl HE4 2 345 6.06 1.8 11.2 3.2

Metody palyginimas

Palyginus Elecsys HE4 tyrimg (y) su rankiniu budu atliekamu HE4 metodu
(x), naudojant klinikinius méginius, gautos tokios koreliacijos:

Tirty méginiy skaicius: 1502

Passing/Bablok®
y=1.018x + 5.52
1=0.808

Tiesiné regresija
y=1.10x + 1.64

r=0.978

Méginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 22 iki 1150 pmol/L.

Palyginus Elecsys HE4 tyrimg (y) su automatiniu budu atliekamu HE4
metodu (x), naudojant klinikinius méginius, gautos tokios koreliacijos:

Tirty méginiy skaicius: 703

Passing/Bablok'®
y =0.900x + 6.41
T=0.836

Tiesiné regresija
y=0.875x + 11.0

r=0.985

Meéginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 20 iki 1400 pmol/L.

Analitinis specifiSkumas
Buvo gautos tokios kryzminés reakcijos, atliekant tyrimus su HE4
koncentracijos reikSmémis 65 ir 155 pmol/L:

Baltymai Tirta koncentracija | Kryzminis reaktyvumas
(WFDC Seima) pmol/L %
Elafinas®)/SKALP! 54500 0.025

SLPI9 20833 0.088

e) Elafinas = elastazei-specifinis inhibitorius (angl. elastase-specific inhibitor)
f) SKALP = odos kilmés antileukoproteinazé (angl. skin-derived antileukoproteinase)
g) SLPI = sekrecinis leukocity proteaziy inhibitorius (angl. secretory leucocyte protease inhibitor)
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ISsamesnés informacijos ieSkokite jus dominancio analizatoriaus naudotojo

vadove, atitinkamuose pritaikymo apraSuose, produkto informacijoje ir visy

reikiamy komponenty pakuociy informaciniuose lapeliuose (jeigu jie

prieinami jusy Salyje).

Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis

visada naudojamas taSkas, skiriantis sveikajj skaiciy nuo deSimtainés

trupmenos skaitmeny. Tukstanciy skyrikliai nenaudojami.

|II|WH||| FUJIREBIO'  ROMA yra registruotas Fujirebio

il Diagnostics, Inc.  Diagnostics, Inc. prekinis zenklas.
HE4 antigenai ir antiktinai, naudojami Roche
HE4 productuose, yra licencijuoti Fujirebio
Diagnostics, Inc.

Simboliai

Roche Diagnostics papildomai naudoja Siuos simbolius ir Zenklus, be

iSvardinty standarte ISO 15223-1.

Rinkinio turinys
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