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Sistemos informacija

Skirta cobas e 411 analizatoriui: tyrimo numeris 1120
Skirta MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602
analizatoriams: Pritaikymo kodo numeris 557

Atkreipkite démesj

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

Paskirtis
Imunologinis kiekybinis tyrimas, skirtas ProGRP koncentracijos nustatymui

naudojamas kaip pagalbiné priemoné plauciy vézio diferencinei
diagnostikai' ir gydant pacientus, serganéius smulkialgsteliniu plau¢iy véziu.
Rezultatai turi buti interpretuojami atsizvelgiant j kitus metodus bei laikantis
standartiniy klinikinés prieZitiros reikalavimy.

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

Santrauka

Gastring atpalaiduojantis peptidas (angl. gastrinreleasing peptide, GRP) yra
svarbi reguliaciné molekulé, kuri, manoma, dalyvauja jvairiuose
fiziologiniuose ir patologiniuose Zmogaus organizmo procesuose. Tai Zamy
hormonas ir amfibijy bombezino atitikmuo Zinduoliy tarpe, kuris pirmiausia
buvo iSskirtas i$ kiaulés -skrandzio? ir yra placiai paplites Zinduoliy nervy
sistemoje ir virskinimo bei kvépavimo takuose.? Po signalinio peptido
skaidymo, jo 148 amino riig8¢iy baltymo pirmtakas yra toliau apdorojamas,
susidarant 27 amino rugs¢iy GRP ir 68 amino ruagsCiy ProGRP. Dél trumpo
- 2 minuéiy trukmés - skilimo pusperiodzio, nejmanoma nustatyti GRP
koncentracijos kraujyje.* -Taigi buvo sukurtas tyrimas, skirtas ProGRP
(81-98), karboksi-galo regiono, bendro trims Zmogaus ProGRP varianty
tipams, koncentracijos nustatymui, ir buvo patvirtinta, kad ProGRP (31-98)
koncentracija serume pasitarnauja kaip patikimas biologinis Zymuo tiriant
pacientus, sergan€ius smulkialgsteliniu plauciy véziu (angl. small cell lung
cancer, SCLC).2567 Elecsys ProGRP tyrimo metu nustatoma ProGRP
(81-98) koncentracija plazmoje ir serume.

ProGRP ir neurospecifiné enolazé (NSE) yra dvi molekulés, kurios yra
susijusios su neuroendokrininés kilmés audiniais ir augliais. Padidéjusi
ProGRP koncentracija buvo nustatyta keliy neuroendokrininés kilmeés augliy
tipy, tame tarpe ir smulkialgstelinio plauciy véZio, karcinoidy,
nediferencijuoty plauciy dideliy Igsteliy karcinomy su neuroendokrininiais
bruozais, skydliaukés medulinés karcinomos,? kity piktybiniy
neuroendokrininiy ligy,? ir kai kuriy nuo androgeny nepriklausomo prostatos
véZio su neuroendokrininiais bruozais tipy metu.®

ProGRP nepiktybiniy ligy metu:

ProGRP koncentracija serume nuo 2 iki 50 pg/mL literatdroje yra laikoma
normalia.'® Visgi pacienty, serganciy nepiktybinémis ligomis (iSskyrus
pacientus su inksty nepakankamumu), apimanéiy kepeny ligas, tyrimo metu
nenormali > 50 pg/mL ProGRP koncentracija serume buvo nustatyta 2.5 %
pacienty. Visos koncentracijos buvo < 80 pg/mL. Inksty nepakankamumas
buvo vienintelé reikSmingos Sio biozymens koncentracijos padidéjimo
priezastis.!" Padidéjusi ProGRP koncentracija yra labai specifiSka SCLC ir
buvo nustatyta, kad ProGRP yra jautriausias SCLC biozymuo, palyginus su
nepiktybinémis plauciy ligomis.' Klinikinis tyrimas, kuriame naudotas
Elecsys ProGRP tyrimas (detaliau apibadintas skyriuje “Tikétinos
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reikSmés”), patvirtino didelj specifiSkumg SCLC diferencinés diagnostikos
metu.

ProGRP plauciy véZio metu:

ProGRP buvo apibidintas kaip specifinis SCLC biozymuo, tadiau nenormali
koncentracija taip pat gali bati nustatyta nedidelei grupei pacienty,
serganciy nesmulkialasteliniu plauciy véZiu (angl. nonsmall cell lung
cancer, NSCLC). Sios koncentracijos yra reikSmingai Zemesnés uz ProGRP
koncentracijg serume, nustatomag pacientams, sergantiems SCLC.”
ProGRP koncentracija serume koreliuoja su naviko stadija.™

ProGRP plauciy véZio diferencinéje diagnostikoje:

Didelé ProGRP koncentracija (> 120 pg/mL), nustatyta plauciy véZio
pacientams (be inksty funkcijos nepakankamumo) rodo didele SCLC
tikimybe. '3

ProGRP kity piktybiniy ligy, bet ne plauciy véZio, metu:

Padidéjusi ProGRP koncentracija serume dazniausiai nustatoma
pacientams, sergantiems SCLC arba neuroendokrininiais augliais.'*
Padidéjusi pacienty, serganciy gerai diferencijotais neuroendokrininiais
augliais, ProGRP koncentracija rodo, kad auglys plauciuose yra pirminis ir
yra mazesnés isgyvenimo tikimybés prognostinis Zymuo.'> Nedaug
padidéjusi ProGRP koncentracija serume buvo nustatyta pacientams,
sergantiems kitomis piktybinémis ligomis be inksty nepakankamumo, taciau
99.7 % 8 jy koncentracija buvo < 100 pg/mL. Naudojant 150 pg/mL ribing
reikSme, kaip vieng i§ kriterijy, ProGRP padeda nustatyti SCLC diagnoze su
72.5 % jautrumu."

ProGRP pacienty, serganciy SCLC, stebésenos metu:

Keli tyréjai pranesé, kad ProGRP yra naudingas stebint pacienty, serganciy
SCLC, gydymg ir nustatant ligos atsinaujinima.6!7 Klinikinis tyrimas,
kuriame naudotas Elecsys ProGRP tyrimas (detaliau apibudintas skyriuje
“Tikétinos reikSmeés”), patvirtino Sio biozymens vertinguma gydymo ir
sekimo stebésenai taikant skirtingus gydymo budus.

ProGRP yra sililomas kaip pasirenkamasis SCLC bioZzymuo. Tai grindziama
* ProGRP jautrumu SCLC, taip pat specifiSkumu kity piktybiniy ligy atveju,

= daugelio ligy metu nustatomos normalios reikSmés, iSskyrus inksty
funkcijos nepakankamumg ir

= nenustatomi klaidingai teigiami rezultatai dél hemolizés, taip pat didelis
skirtumas tarp normalus intervalo ir padidéjusios koncentracijos,
nustatomos SCLC pacientams.

NSE gali biiti papildomas SCLC bioZzymuo, NSE ir ProGRP rezultaty

kombinacija pasizymi didesniu histologinés diagnozés, prognozés ir sekimo

tikslumu.'®

ProGRP padidéja jau ankstyvy SCLC stadijy metu. Tagiau kadangi

sergamumas SCLC bendrojoje populiacijoje yra mazas, Elecsys ProGRP

tyrimas néra rekomenduoamas kaip atrankinés patikros procedira

bendrojoje populiacijoje.

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

= 1-o0ji inkubacija: 30 pL méginio, biotinilintas monokloninis
proGRP-specifinis antikiinas ir monokloninis proGRP-specifinis
antiklinas, Zymétas rutenio kompleksu?), reaguoja, sudarydami
sluoksninés strukturos kompleksg.

= 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 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 brik$niniu kodu arba elektroniniu briksniniu
kodu.
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a) Tri(2,2"-bipiridil)rutenio(ll)-kompleksas (Ru(bpy)3*)
Reagentai - darbiniai tirpalai
Si reagenty stovo pakuoté yra pazyméta ProGRP.

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

Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 0.72 mg/mL; konservantas.
R1  Anti-ProGRP-Ak~biotinas (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 9 mL:

Biotinilinti monokloniniai anti-ProGRP antikunai (pelés) 3.5 mg/L;
fosfato buferis 40 mmol/L, pH 7.0; konservantas.

R2  Anti-ProGRP-Ak~Ru(bpy)* (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 9 mL:

Monokloniniai anti-ProGRP antikuinai (pelés), zyméti rutenio
kompleksu 2.0 mg/L; fosfato buferis 40 mmol/L, pH 7.0;
konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, batiny 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 medziagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruoSimas

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

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

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatroje.

NeuzSaldykite.

Laikykite Elecsys reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés buty visiskai
prieinamos prie$ procedirg atliekamo automatinio maiSymo metu.

Stabilumas:

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

atidarius, 2-8 °C temperatiroje 12 savaiciy

analizatoriuose 42 dienos

Méginiy surinkimas ir paruosimas

Serume esantis ProGRP gali buti skaidomas veikiant endogeninéms
proteazéms, susidaranéioms kre$éjimo proceso metu. Todél ProGRP yra
laikomas stabilesniu plazmoje, nei serume. Remiantis literatira plazma yra
pasirenkamasis tyrimo méginys.' Taéiau atliekant Elecsys ProGRP
tyrima galima naudoti seruma, kadangi tyrime naudojami antikiinai
prisijungia 1prie regiono, kuris yra maziau jautrus proteaziy
skaidymui.

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

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

Li-heparino, Ko-EDTA ir K5-EDTA plazma, taip pat Li-heparino plazmos
mégintuvéliai, su skirian¢iuoju geliu.

Kriterijus: nuokrypis 0.9-1.1 + sankirtos taSkas < + 6 pg/mL, koreliacijos
koeficientas > 0.95.

Stabilus 72 valandas 2-8 °C temperatiroje, 9 valandas 20 °C
temperataroje, 12 savai¢iy -20 °C temperatdroje. Méginius galima uzSaldyti
du kartus.

(Tinkamumo kriterijai: Serumui ir plazmai: < 60 pg/mL + 6 pg/mL

> 60 pg/mL + 10 %. Papildomai serumui, iki 10 % méginiy: < 60 pg/mL
+18 pg/mL > 60 pg/mL + 30 %.)

[Svardinty rasiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali buti skirtingy medZiagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei méginius

cobas’

apdorojate pirminiuose mégintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykites mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Pried atlikdami tyrimg, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
Nenaudokite méginiy, inaktyvinty dél kars¢io poveikio.

Nenaudokite méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.
UZtikrinkite, kad méginiai, kalibratoriai ir kontrolinés medziagos prie$
matavimg baty 20-25 °C temperatiros.

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

Pateiktos medziagos

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

. 06505970190, ProGRP CalSet, skirtas 4 x 1 mL

. 06505988190, PreciControl ProGRP, skirta 4 x 1 mL

. 07360070190, PreciControl Lung Cancer, skirta 4 x 3 mL

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

= MODULAR ANALYTICS E170 arba cobas e analizatorius
Priedai, skirti cobas e 411 analizatoriui:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistemos buferis

. I1 1662970122, CleanCell, 6 x 380 mL matavimo kameros valymo
irpalas

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

. 11933159001, Adapter for SysClean, adapteris

. 11706802001, AssayCup, 60 x 60 reakcijy indeliai

. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 pipeciy antgaliai

. 11800507001, Clean-Liner

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
paruo$iamajam suSildymui prie$ 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, 48 détuvés x 84 reakcijos
indeliams ar pipeciy antgaliams, atlieky maiSeliai
- 03023150001, WasteLiner, atlieky maiseliai

. 03027651001, SysClean Adapter M, adapteris
Visy analizatoriy priedai:

. 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 automatiskai atliekama mikrodaleliy resuspensija.
Specifinius tyrimo parametrus nuskaitykite i5 reagento brakSninio kodo.
ISimtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti bruk$ninio kodo, jveskite 15-0s
Zenkly skaitmeny seka (iSskyrus cobas e 602 analizatorius).

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

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

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal ARCHITECT
ProGRP tyrimg i§ Abbott Diagnostics.

Kiekviename Elecsys reagenty rinkinyje yra etiketé su braksniniu 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 8vieZig reagenta (t. y. praéjus ne
daugiau nei 24 valandoms nuo reagenty rinkinio registravimo
analizatoriuje). Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:

= po 1 ménesio (28 dieny), 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 Lung Cancer arba PreciControl
ProGRP.

Papildomai galima naudoti kitg 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.

Jei reikia, pakartokite reikiamy méginiy matavimus.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Atkreipkite démesj: Kontrolinés medZiagos yra be braksninio kodo etikeciy,

taigi turi bati naudojamos kaip iSorinés kontrolés. Visos reikSmés ir ribos turi
bati jvestos rankiniu budu. Zr. Naudotojo vadovo “Kokybés kontrolé” skyriy

arba naudokite prietaiso programinés jrangos pagalbos internete funkcija.

Kontrolinés medziagos be brik3ninio kodo etikeCiy: ] analizatoriy galima
jvesti tik viena tiksline reikSme ir reikSmiy intervala kiekvienai kontrolinei
medziagai. Reagenty partijai-specifinés tikslinés reikSmés turi bati i$ naujo
jvestos kiekvieng karta, kai naudojama specifiné reagenty partija su
skirtingomis kontroliniy medziagy tikslinémis reikSmémis ir reikSmiy
intervalais. Dvi reagenty partijos su skirtingomis kontroliniy medziagy
tikslinémis reikSmémis ir reikSmiy intervalais negali buti naudojamos

cobas’

Medziaga Tirta koncentracija
Intralipidai <2000 mg/dL
Reumatoidinis faktorius iki 540 TV/mL

Pacientams, gydomiems didelémis biotino dozémis (t.y. > 5 mg/parai),
kraujo mégin;j galima imti praéjus ne maziau kaip 8 valandoms po

paskutinés biotino dozés suvartojimo.

Didelés dozés ,kablio” efektas nepasireiskia, kai ProGRP koncentracija yra

iki 100000 pg/mL.

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 16 dazniausiai naudojamy medikamenty.

Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.

DaZnai naudojami medikamentai.

Medikamentas

Tirta koncentracija

Acetaminofenas 200 pg/mL
Acetilcisteinas 150 pg/mL
Acetilsalicilo rugstis 1000 pg/mL
Ampicilinas-Na 1000 pg/mL
Askorbo rugstis 300 pg/mL
Cefoksitinas 2500 pg/mL
Ciklosporinas 5 pg/mL
Doksiciklinas 50 pg/mL
Heparinas 5000 V/L
Ibuprofenas 500 pg/mL
Levodopa 20 pg/mL
Metildopa 20 pg/mL
Metronidazolis 200 pg/mL
Fenilbutazonas 400 pg/mL
Rifampicinas 60 pg/mL
Teofilinas 100 pg/mL

Papildomai buvo istirti Sie specialus vaistai. Poveikis tyrimui nebuvo

nustatytas.

Specialus vaistai, naudojami gydant véz;.

lygiagreCiai to paties tyrimo atlikimo metu. Vaistas Tirta koncentracija
Tikslios partijai-specifinés tikslings reiksmés ir reiksmiy intervaly ribos yra Avastinas 750 pg/mL
atspausdintos (ar elektroniniu blidu pasiekiamame) reikSmiy lapelyje, Karboplatina 600 pg/mL
esanciame reagenty rinkinyje ar PreciControl rinkinyje. —
Uztikrinkite, kad buty naudojamos teisingos reikSmés. Cisplatina 180 pg/mL
Skaiciavimas Ciklofosfamidas 500 pg/mL
Analizatorius automatiskai apskaiciuoja kiekvieno meginio analités Deksametazonas 20 pg/mL
koncentracijg pg/mL. Docetakselis 112.5 pg/mL
Apribojimai - poveikiai Doksorubicinas 72 pug/mL
Buvo istirtas iy medziagy ir vaisty poveikis tyrimui. Poveikis tirtas iki -
nurodyty koncentracijy, poveikis rezultatams nebuvo stebétas. Epoetinas 25 mv/L
Kriterijus: Vertés suradimas + 6 pg/mL pradinei reik$mei esant < 60 pg/mL Erlotinibas 150 pg/mL
ir £ 10 % pradinei reikémei esant > 60 pg/mL. Etopozidas 300 pg/mL
Medziagos Gefitinibas 250 pg/mL
MedZiaga Tirta koncentracija Gemcitabino hidrochloridas 1500 pg/mL
Albuminas <200 g/l [fosfamidas 2400 pg/mL
Bilirubinas <1130 pmol/L arba < 66 mg/dL Lomustinas 172.5 pg/mL
Biotinas <35ng/mL Metotreksatas 150 pg/mL
Hemoglobinas <0.621 mmol/L arba < 1.0 g/dL Metoklopramidas 7.5 pg/mL
IgA <10g/lL Neupogenas 0.9 pg/mL
IgG <17glL Paklitakselis 330 pg/mL
IgM <29¢g/L
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Vaistas Tirta koncentracija
Topotekano hidrochloridas 2.25 pg/mL
Vinkristino sulfatas 3.0 pg/mL
Vinorelbino tartratas 53.1 pg/mL

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdZiy dél ypaé dideliy specifiniy tyrimo
antikuiny, rutenio ar streptavidino antikuiny titry. Siy trukdZiy jtakg sumazina
tam pritaikyta tyrimo proceddra.

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

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimo ribos

3.00-5000 pg/mL (apibréZiamos pagal aptikimo ribg ir pagrindinés kreivés
maksimumg). ReikSmés, esancios zemiau nustatymo ribos, yra
pateikiamos, kaip < 3.00 pg/mL. Reikdmés, esancios vir§ matavimy ribos,
yra pateikiamos, kaip > 5000 pg/mL (arba iki 50000 pg/mL 10 karty
atskiestuose méginiuose).

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Tuscioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba

Elecsys ProGRP tyrimo apatinés ribos:

TusCioji riba = 2.00 pg/mL

Nustatymo riba = 3.00 pg/mL

Kiekybinio nustatymo riba = 7.00 pg/mL 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 iS 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
koncentracija, kurig galima nustatyti (reikSmé vir$ tusciojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Kiekybinio nustatymo riba yra apibréZiama kaip maziausias analités kiekis
méginyje, kurj galima tiksliai nustatyti, kai bendra leidZiama santykiné
paklaida yra < 30 %.

TusCiosios ir nustatymo ribos reikSméms nustatyti buvo naudojami 5 arklio
serumo meéginius ir skiestus Zmogaus plazmos méginius, remiantis CLSI,
EP17-A2 protokolo rekomendacijomis. Méginiai buvo i$matuoti atliekant 6
tyrimus per 3 dienas, 2 analizatoriais, n = 60 reikSmiy. Tuscioji riba ir
nustatymo riba buvo atitinkamai apskaiciuotos kaip 1.60 pg/mL ir

2.23 pg/mL. Nustatant kiekybinio nustatymo ribos reikSme 3 Zzmogaus
plazmos méginiai buvo praskiesti ir istirti atliekant 6 tyrimus per 3 dienas, 2
analizatoriais. Su leistina visumine paklaida < 30 %, kiekybinio nustatymo
riba buvo 3.99 pg/mL.

TiesiSkumas

Elecsys ProGRP tyrimo metodas yra tiesiskas matavimo intervale
3.00-5000 pg/mL. Méginiai buvo paruosti pagal CLSI EP6-A, atskiedZiant
3 serumo ir 3 plazmos méginius su Diluent MultiAssay skiedikliu per kelis
etapus, nuo > 5000 pg/mL iki tusciosios ribos.

Skiedimas

Méginiai, kuriy ProGRP koncentracija virSija matavimy ribg, gali bati
skiedziami su Diluent MultiAssay. Rekomenduojamas atskiedimo santykis
yra 1:10 (automatiSkai analizatoriuje arba rankiniu budu). Atskiesto meginio
koncentracija turi bati > 500 pg/mL.

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

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

Tikétinos reikSmés

Europoje ir Kinijoje atlikto tyrimo, naudojant Elecsys ProGRP tyrimg ir 1085
méginius, gautus i§ sveiky suaugusiy (607 vyry, 478 motery), kuriy amzius
nuo 20 iki 79 mety, buvo gauti tokie rezultatai (Roche studijos Nr.
RD001525 ir RD000788)

cobas’

Kadangi Zinoma, jog inksty funkcijos nepakankamumas didina ProGRP
koncentracijg,? j tyrima buvo jtraukti tik pacientai, kuriy eGFR
(apskaiciuotas glomeruly fitracijos greitis, angl. estimated Glomerular
Filtration Rate) > 30, skaiciuojant pagal CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) formule".

ProGRP reikSmés serume ir plazmoje (Europa ir Kinija kartu):

ProGRP (pg/mL)
5-0ji Mediana 95-0ji 97.5-0ji
procentilé procentilé | procentilé
(95 % CI?)) (95 % Cl
Serumas 22.1 40.1 68.3 777
n=1010 (64.2-74.4) | (74.4-86.5)
Li-heparino 25.7 414 68.0 77.0
plazma (63.7-74.5) | (73.0-101.1)
n =698
EDTA plazma 22.8 36.4 59.5 67.5
n =844 (55.8-63.4) | (63.4-76.9)

b) Cl = pasikliautinis intervalas

ProGRP reikSmés (serumas ir plazma kartu) pagal tyrimo regiona:

ProGRP (pg/mL)
5-0ji Mediana 95-0ji 97.5-0ji
procentilé procentilé | procentilé
(95 % Cl (95%Cl
Kinija 28.3 42.7 65.7 74.4
n=146 (59.9-86.5) | (65.2-107.1)
Europa 215 39.5 66.3 717
n=939 (62.8-72.6) | (74.5-92.1)

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

Sveiky individy ir pacienty, serganéiy gerybinémis ir piktybinémis
ligomis, ProGRP reikSmés

Procentinis (%) ProGRP tyrimo reikSmiy pasiskirstymas buvo nustatytas
atlikus tyrimus 4 klinikiniuose centruose Europoje ir 2 klinikiniuose
centruose Kinijoje, Elecsys ProGRP tyrimo metodu buvo tiriami 2767
méginiai ir buvo gauti Zemiau esancioje lenteléje pateikti rezultatai:

Elecsys ProGRP reik§més (pg/mL)

Viso | <3.0 | 3.0-50 |50.1-100|100.1-200 | > 200
N N N N N
(%) | (%) (%) (%) (%)
Sveiki
Rukantieji 192 0 153 39 0 0
0 | (797) | (203) (0) (0)
Praeityje ruke 74 0 57 16
0 | 770) | (216) | (14) | (0)

Niekada neruke | 618 0 474 136 8

0 | 767) | (20) | (1.3) 0)
Nepiktybinés buklés
Nepiktybinés 100 0 76 23 1 0
plaugiy ligos (0 | (76.0) | (23.0) (1.0) ()
Inksty ligos 9 0 5 3 1

(0) | (55.6) | (33.3) (11.1) ()
Kitos 143 0 113 28 2 0
nepiktybinés (0) (79.0) | (19.6) (1.4) (0)
ligos®
Vézys
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Elecsys ProGRP reik§més (pg/mL) NSCLC SCLC N
Viso | <3.0 | 3.0-50 |50.1-100|100.1-200 | > 200 ProGRP 811 45 856
N N N N N <80.1 pg/mL (80.8 %)
(%) (%) (%) (%) (%) ProGRP 42 161 203
SCLC 206 | 0 31 20 19 | 136 | |>80.1pgmL (19.2 %)
0 | (15.0 9.7) (9.2) |(66.0) N 853 206 1059
NSCLC 83| 0 | 619 | 209 12 13 (80.5 %) (19.5 %) (100 %)
0) | (72.6) | (24.5) (14) | (1.5) | 95 % (remiantis NSCLC kohorta) specifiskumo ribiné reikimé buvo
80.1 pg/mL. Elecsys ProGRP reikdmiy ir 189, 853 ir 100 pacienty,
N%(?LC/SCLC 8 0 2 2 0 4 serganciy SCLC, NSCLC ir nepiktybinémis plauciy ligomis, atitinkamai,
misinys 0) | (50) | (25.0) () [(B00) | stadijy koreliacija yra pateikiama Zioje lenteléje:
Mezotelioma 28 (8) (8%53) (13 - (g) (g) Klinikiné biiklé N | 5oji | Mediana | 95-0ji
— i ' procentile | ProGRP | procentilé
Slqzjdhl'au'kes * 8 1§ 3 617 8 81)20 pgimL po/mL pgmL
meduine © | 133 | ©0 | O |60 Figis | 179 759 1215
Neuroendokrini- | 22 0 9 5 3 5 SCLC
ne_k.arcmoma (0) (40.9) | (22.7) (13.6) | (22.7) Il stadijos % 29 545 3277
Krities 52 0 40 12 0 0 SCLC
S O | (169 | @81) © © IV stadijos 12 35.3 748 21410
KiausidZiy 36 0 25 9 1 1 SCLC
O | ©94) | 250 28) 28) I-IV stadijos 853 16.7 38.7 80.1
Prostatos 31 0 18 9 4 0 NSCLC
— © | ©81) | (290) (129) © Nepiktybinés plaugiy 100 14.8 36.0 80.8
Kolorektaliné 64 0 46 15 3 0 ligos
0 | (7119 | (23.4) 4.7) (0) . — — —
— ProGRP jautrumas atskiriant I-IV SCLC nuo NSCLC ir nepiktybiniy plauciy
Kitos piktybines | 115 | 0 86 25 4 0 ligy su 95 % i§ anksto nustatytu specifiskumu, ir ploto po kreive (angl. area
ligosd (0) (74.8) | (21.7) (3.5) (0) under the curve, AUC) reikSmés yra pateikiamos Zemiau esanioje
c) Kitos nepiktybinés ligos apima kepeny, metabolines, autoimunines ir uzdegimines ligas. lenteléje.
Nepiktybinés plauciy ligos apima pneumonija, astma, LOPL ir tuberkulioze. Ribiné Jautrumas AUC
(kj;li(lgl?g ﬁg(élykt:]lg?rs“l;g?: maapSi@ inksty, kepeny, kasos, virskinamojo trakto, skrandZio ir gimdos reikéme % (95 % CI)
ProGRP naudojimas pirminei diferencinei plauciy vézio diagnostikai pg/mL
ProGRP pajégumas atskirti SCLC nuo NSCLC buvo istirtas tyrime, kuriame
dalyvavo 1059 pacientai i§ 5 Europos ir Kinijos centry (206 SCLC ir SCLC vs. NSCLC 801 782 © 8&%3%28)
853 NSCLC atvejai), 0 ProGRP koncentracija buvo sukoreliuota su su : '
biopsijoje patvirtinta histologija. ReikSmiy pasiskirstymas yra pateikiamas SCLC vs. 80.8 78.2 0.913
Zemiau esancioje diagramoje ir 2 x 2 lenteléje: nepiktybinés plaudiy (0.882-0.943)
y 1 ligos
120000 SCLC vs. kitos 191 66.0 0.864
o e piktybinés ligos (0.830-0.898)
| Atsako j gydyma stebésena pacientams, sergantiems SCLC
20000+ —_ X Elecsys ProGRP kaip pagalbinés priemonés naudingumas stebint pacienty,
! serganciy SCLC, atsakg j gydyma buvo nustatytas klinikiniame tyrime,
5000 ° ' atliktame 6 Europos ir Kinijos centruose, kurio metu paimta 1209 kraujo
méginiai i5 314 pacienty, gaunanciy pirmos ir antros eilés gydymag
1000- o (daugiausiai dvigubg platinos rezimg arba topotekana, atitinkamai).
o 8 Vaizdiniai tyrimai (KT) buvo atlikti pagal vietinius standartus. ProGRP
. koncentracija buvo tirta kiekvieno vaizdinio tyrimo metu. ProGRP
200 ' koncentracija iki gydymo buvo sukoreliuota su ProGRP koncentracija, gauta
1004 o | maksimalaus auglio atsako, nustatyto vaizdiniy tyrimy metu, metu
504 E ! e (“geriausias atsakas”; n = 215 pacienty).
20 —_ i Sioje lenteléje pateikiama demografiniy duomeny ap2valga:
107 o _j_ Kintamasis Europa Kinija Visi tyrimo
34 8 centrai
T T T T
1 2 3 L — X N 145 70 215
o Amzius Vidurkis 62.7 61.0 62.1
Zf@gf&ﬁ;&g‘f‘n(z ﬂzgé)’ Min/Maks. |  36/83 27/83 27/38
3: SCLG, Kinija (n = 37), Lytis Moterys 67 18 85
4: SCLC, Europa (n = 169) .
y = ProGRP serume (pg/mL) Vyrai 78 52 130
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Kintamasis Europa Kinija Visi tyrimo
centrai
Etniné Kaukazieciai 128 0 128
priklausomy- " Kiniegiai 0 70 70
bé
Rikymo Siuo metu 63 40 103
jprociai rukantys
Praeityje 39 13 52
ruke
Niekada 3 17 20
neruke
Nenurodyta 40 0 40
Gydymo eilé 1 eilés 88 57 145
geriausio gydymas
atsako metu 2 gilés 36 7 43
gydymas
3eilésir 21 6 27
kitas
gydymas

Neigiamas ProGRP pokytis buvo apibréztas kaip procentinis sumazéjimas
geriausio atsako metu, palyginus su koncentracija iki gydymo. Sioje
lenteléje pateikiamios atitinkamos jautrumo ir specifiSkumo ribinés reikSmés
procentiniam ProGRP sumazéjimui. Neatsakantys j gydyma apibréziami
kaip pacientai, kuriems vaizdinimo tyrimy metu stebima naviko progresija,
lyginant su pacientais, kuriems navikas yra kontroliuojamas ("atsakantys j

gydyma").

Ribiné Jautrumas” | SpecifiSkumas® | TPVN NPV
reik$meée) % % % %
% ProGRP

-50 82.8 65.6 27.3 96.1
-60 89.7 61.8 26.8 97.5
-70 89.7 55.4 239 97.2
-80 93.1 48.9 22.1 97.8
-90 96.6 39.8 20.0 98.7

€) Pokytis nuo pradZios iki geriausio atsako

f) Teisingai nustatyti neatsakantys j gydyma

g) Potencialiai praleisti KT tyrimai atsakiusiy j gydyma tarpe

h) TPV = teigiama prognostiné verté

i) NPV = neigiama prognostiné verté

NPV ir TPV yra pagrjstos atsakiusiy j gydyma ir neatsakiusiy j gydymag
paplitimu, nustatytu Sio klinikinio tyrimo metu.

Siame grafike pavaizduotas ProGRP koncentracijos pokytis nuo
koncentracijos prie$ gydyma iki maksimalaus atsako. Pilka linija rodo
vidutinj visy pacienty pokytj.

Atsake j gydyma, n = 186

cobas’

v 1

100000—

30000—
10000—

3000—

1000 —
300—
100—

30—
10—

X = vizitai, y = ProGRP (pg/mL)
Neatsake j gydyma, n = 29

v 1

100000 —

30000—
10000—
3000 —
1000 —
300—
100 —
30—
10—

3—

[T 17 1T 1T 1 1]
9
—_— X
X = vizitai, y = ProGRP (pg/mL)
Pirminio gydyto SCLC pacienty stebésena po gydymo
Elecsys ProGRP kaip pagalbinés priemonés naudingumas stebint
pacientus po chemoterapijos yra parodytas Zemiau pateiktame pavyzdyje.

Grafikas rodo paciento ProGRP reikSmes pirmos eilés gydymo
(karboplatinos/etopozido reZimas) ir tolesnio sekimo metu.
Moteris, 72 mety

UICC (Union Internationale Contre le Cancer) stadija: IV, TNM (piktybiniy
naviky klasifikacija) stadija: T4_N3_M1b
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y 1

100000+

30000+
10000+
3000
1000
300+
100+
30+
104

3

x = dienos, y = ProGRP (pg/mL)
V = vizitas, PR = daliné remisija, SD = stabili liga, PD = ligos progresas
* = pirmos eilés gydymas, o = sekimas

Turi biti atsizvelgta j Siuos aspektus

162

236
— X

= Tuo atveju, kai ProGRP rezultatai nesutampa su klinikiniais jrodymais,
rezultato patvirtinimui butina atlikti papildomus tyrimus.

* Diagnozuojant rezultatai turéty buti naudojami kartu su kitais
duomenimis; pvz.: simptomais, kity tyrimy rezultatais, klinikiniu vaizdu ir

kt.

= Rezultatus praneskite kartu su méginio tipu.

= Padidéjusi ProGRP koncentracija buvo stebéta pacientams, turintiems
inksty disfunkcijg. Pacientams su inksty disfunkcija budinga reikSminga
koreliacila tarp ProGRP koncentracijos ir kreatinino koncentracijos
serume.? Apie padidéjusig kreatinino koncentracijg serume turéty biti
pagalvota tais atvejais, kai auksta ProGRP koncentracija neatitinka
diagnostiniy ir klinikiniy paciento ypatumy.

* ProGRP koncentracija, nepriklausomai nuo reikSmés, neturéty bati
vertinama kaip absoliutus piktybinés ligos buvimo ar nebuvimo
jrodymas. Pacienty, kuriems jtariamas arba nustatytas vézys,
diagnostikai ir gerai priezidrai turéty bati atliekami kiti tinkami tyrimai ir
tolesnés proceduros.

= Tam tikro méginio ProGRP koncentracija, nustatyta tyrimais i§ skirtingy
gamintojy, gali skirtis dél tyrimo metodikos, kalibravimo ir reagenty

specifiS$kumo.

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 (EP5-A2): 2 tyrimy serijos per dieng po du kartus,
kiekviena atliekama 21 dieng (n = 84). Buvo gauti Sie rezultatai:

cobas e 411 analizatoriai

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Méginys Vidurkis | SN cv SN cv

pg/mL | pg/mL % pg/mL %
Zmogaus plazma 1 6.65 0.171 2.6 0.281 4.2
Zmogaus plazma2 | 57.8 | 0.574 1.0 1.41 2.4
Zmogaus plazma 3 | 468 3.45 07 10.5 2.2
Zmogaus plazma4 | 2420 | 18.8 0.8 52.0 2.1
Zmogaus plazma5 | 4520 | 41.4 0.9 109 2.4
PC) ProGRP1 35.7 0.250 0.7 1.14 3.2
PC ProGRP2 609 459 0.8 20.3 33
PC LCY1 61.1 0.901 1.5 2.10 34

cobas’

cobas e 411 analizatoriai

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas
Méginys Vidurkis | SN cv SN cv
pg/mL | pg/mL % pg/mL %
PC LC2 822 7.83 1.0 13.8 1.7

j) PC = PreciControl
k) LC = Lung Cancer

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

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Méginys Vidurkis | SN Ccv SN Ccv

pg/mL | pg/mL % pg/mL %
Zmogaus plazma 1 7.20 0.270 3.7 0.491 6.8
Zmogaus plazma 2 61.0 0.577 0.9 1.83 3.0
Zmogaus plazma3 | 478 5.03 1.1 17.7 37
Zmogaus plazma 4 2510 23.8 0.9 83.8 3.3
Zmogaus plazma5 | 4180 | 73.0 17 157 3.8
PC ProGRP1 39.4 0.457 1.2 1.62 4.1
PC ProGRP2 678 5.19 0.8 241 36
PC LC1 63.9 0.828 1.3 2.16 3.4
PC LC2 872 6.63 0.8 19.1 2.2
Metody palyginimas

Palyginus Elecsys ProGRP tyrimg cobas e 601 analizatoriuje (y) su
rankiniu ProGRP ELISA (x), buvo gautos tokios koreliacijos:

Tirty serumo méginiy skaicius: 153

Passing/Bablok?? Tiesiné regresija
y=149x+4.38 y=1.40x+13.2
7=0.800 r=0.988

Méginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 3 iki 4384 pg/mL.

Palyginus Elecsys ProGRP tyrimg cobas e 601 analizatoriuje (y) su
automatizuotu ProGRP metodu (x), buvo gautos tokios koreliacijos:

Tirty Ko-EDTA plazmos méginiy skaiius: 166

Passing/Bablok? Tiesiné regresija
y=0.997x - 2.68 y=1.00x - 4.83
T=0.852 r=0.996

Meéginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 3 iki 4068 pg/mL.

Analitinis specifiSkumas

Elecsys ProGRP tyrimo specifiSkumas buvo sukurtas taip, kad pasizyméty
<1 % kryZminiu reaktyvumu, kai gastring atpalaiduojancio peptido (GRP)
koncentracija yra 100 ng/mL. Buvo atlikta studija naudojant Elecsys
ProGRP tyrima, remiantis CLSI, EP7-A2 protokolo rekomendacijomis.
Lygios dalys zmogaus plazmos, sudétyje turintios ProGRP nuo 34 iki

107 pg/mL, buvo papildytos 400 ng/mL GRP koncentracija, ir itirtos dél
ProGRFG. Apskaiciuotas GRP kryZminis reaktyvumas buvo maziau nei
0.01 %.

|) Reprezentaciniai duomenys; individualiy laboratorijy duomenys gali skirtis nuo Siy duomeny.
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