Magyar I

Leica HER2 FISH System - 30 Test
Hasznalati utmutato

A Leica Biosystems BOND-MAX és a BOND-III System valo hasznalatra.

TA9217 egy fluoreszcens in situ hibridizalasra tervezett termék, mely 30 tesztminta (30 metszet
LSI HER2/CEP17 Dual Probe festéssel) megfestésére alkalmas.
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Magyar I

A felhasznalas célja

In vitro diagnosztikai hasznalatra

A Leica HER2 FISH System - 30 Test arra lett tervezve, hogy a HER2/neu génamplifikaciot
detektalja fluoreszcens in situ hibridizaciéval (FISH) formalinnal fixalt, paraffin beagyazasu
human emlérak és gyomor adenocarcinoma (beleértve a gastrooesophagealis atmenetet is)
A Leica HER2 FISH System - 30 Test hasznalata olyan beteget kiértékelésének tamogatasara
indikalt, akiknél Herceptin® (trastuzumab) kezelést terveznek (lasd a Herceptincsomagolasi
cimkéjét). A Leica HER2 FISH System - 30 Test nem hasznalhatdé emlérak szlirésére vagy
diagnosztikajara. Figyelembe kell venni minden mas egyéb klinikai informaciot is (pl. a tumor
mérete, az érintett nyirokcsomok szama és a szteroidreceptorok allapota). Tilos az eml6rakos
betegek kezelését kizarélag a HER2 génamplifikacids allapot alapjan tervezni.

Megjegyzés: a Herceptin klinikai vizsgalatra az dsszes beteget kutatasi immun-citokémiai
Klinikai Vizsgaléeljaras (Clinical Trial Assay, CTA) hasznalataval valasztottak ki). Az ebben a
kutatasban valo részvételre kivalasztott betegek egyik sem hasznal Leica HER2 FISH System
- 30 Test rendszert. A Leica HER2 FISH System - 30 Test rendszer egy fliggetlen mintakészlet
segitségével Ossze lett hasonlitva az Abbott Molecular PathVysion® HER-2 DNA Probe Kit
vizsgalattal, és a Klinikai konkordancia Osszefoglaldban jelzett elfogadhaté konkordancia
eredményeket mutatta. A Leica HER2 FISH System - 30 Test rendszer eredményei és a klinikai
kimenet kozti aktualis korrelacio még nem lett megallapitva.

A Herceptin® el6érehaladott gyomorrak (ToGA) klinikai vizsgalat minden paciensét Dako
HercepTest hasznalataval valasztottak ki. Az ebben a vizsgalatban valé részvételre kivalasztott
betegek egyike sem hasznal Leica HER2 FISH System - 30 Test rendszert. A Leica HER2
FISH System - 30 Test egy fuggetlen mintakészlet segitségével 6ssze lett hasonlitva az
Abbott Molecular PathVysion® HER-2 DNA Probe Kit vizsgalattal, és a Klinikai konkordancia
osszefoglaloban jelzett elfogadhat6é konkordancia eredményeket mutatta. A Leica HER2 FISH
System - 30 Test eredményei és a klinikai kimenet kozti aktualis korrelacié még nem kerdlt
megallapitasra.

* A Herceptin® a Genentech, Inc. és a F. Hoffmann-La Roche Ltd. védjegye. PathVysion az Abbott Molecular Inc védjegye.

Minden jog fenntartva. Licenc hatélya alatt hasznalhato.

A sziikséges betanitas
Leica Biosystems minden felhasznalé szamara biztositja a minta el6készitéséhez, a vizsgalat
elvégzéséhez és a HER2 gének FISH tesztjének értelmezéséhez szlikséges oktatast.

Osszefoglal6 és magyarazat

Hattér

A HER2 gén (mas néven neu vagy c-erbB2) a 17-es kromoszoma hosszu karjan, a
17911-12 régiodban helyezkedik el (1). Mind a HER2 gén, mind az éltala kédolt 185 kD-os

fehérje jelentds szerepet jatszik emlérakos betegekben a malignus transzformaciéban és a
tumor progresszidjaban (2).

HER2 prognosztikai markerként funkcional, a génamplifikacidhoz és a fehérje tulzott
expresszidjahoz a betegség fokozott kiljulasi aranya és magasabb mortalitas kapcsolddik.
HER?2 prediktiv markerként is szolgal a kivalasztott szisztémas kemoterapianal és a megcélzott
kezelésnél (3). A HER2 gén amplifikaciéja rossz prognosztikai jelnek tekintheté a nodalis
pozitiv emlérakos esetekben (4-8). Emellett egy vizsgalat arra utal, hogy a kemoterapiat kapott
betegekben a HER2 prognosztikai értéke magasabb (7). A beteg tumormentességének és
altalanos kilatasainak a megitélésekor azonban mas egyéb klinikai informaciot is (pl. a tumor
meérete, az érintett nyirokcsomdk szama és a szteroidreceptorok allapota) figyelembe kell venni.

A HER2 daganatfehériének az emlérakos sejtekben talalt génamplifikacié miatti fokozott
expresszidja arra utal, hogy a HER2 egy antitesten alapul6 terapia célpontja lehet (3) - a
ToGA vizsgalat eredményei egyértelmien jelzik, hogy gyomorrak esetén a kemoterapia mellett
alkalmazott Herceptin® hatékony kezelést jelent, mely javitia a HER2 pozitiv gyomorrak
altalanos kilatasait (9). A Herceptin (trastuzumab) egy olyan human monoklonalis antitest
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(10), amely nagy affinitassal kétédik a HER2 daganatfehérjéhez, és amelyrél kimutattak, hogy
in vitro, mind in vivo (11-13). A Herceptin kifejlesztése 6ta a HER2 gén és a fehérje észlelése az
emldrakok értékelésének alapvetd eszkdzéve valt, mely mind a terapia kivalasztasaban, mind
az ezt kdvetd betegutban jelentds szerepet jatszik (14,15).

AFISH technikaval mind interfazist, mind metafazist emlékarcinéma sejtvonalakban kimutathaté
a HER2 génamplifikacié (16-19). A HER2 génamplifikacié mennyiségi kiértékeléséhez a FISH
a HER2 génamplifikacié mértékét kozvetlenil a daganatsejtekben értékeli ki. A szdvetek
jellegzetes morfoldgiaja és az onkogén masolatok térbeli eloszlasa az egyedi, tenyésztetlen
elsédleges emlbkarcindma sejtekben megtartott. A 17-es kromoszéma szamanak eltérései
(aneuszémia) gyakran el6fordul emlérakos sejtekben. Eléfordulhat a kromoszémak térése
vagy f6l6s masolédasa (poliszémia). Ezeknek a kromoszémavaltozatoknak donté hatasuk van
a HER2 génamplifikacios allapot értelmezésére és rogzitésére. Emiatt a 17-es kromoszéma
masolatainak megszamlalasa a HER2 vonatkozasaban kritikus fontossagu (4).

A Leica HER2 FISH System - 30 Test tartalma: LS| HER2 DNS minta, mely egy 226 Kb
SpectrumOrange™, kozvetlenll megjeldlve a HER2 génlokuszra (17q11.2-q12) specifikus
fluoreszcens DNS mintaval, és CEP17 DNA minta, mely egy 5,4 Kb SpectrumGreen™,
szatellit-DNS-re specifikus fluoreszcens DNS mintaval. A mintaoldatot specialisan a BOND-
MAX és BOND-III System val6 hasznalatra alakitottak ki és ezzel validaltak, emiatt médositasa
vagy manualis mérésben valé felhasznalasa tilos.

Klinikai konkordancia — 6sszefoglal6 BOND-MAX System

A Leica HER2 FISH System - 30 Test arra lett kifejlesztve, hogy teljesen automatizalt alternativat
nyujtson a HER2 génamplifikacios allapot meghatarozasara jelenleg hasznalt médszerekkel
szemben. A Leica HER2 FISH System - 30 Test teljesitményét BOND-MAX System egy
fuggetlen vizsgalat soran értékelték, melyben a Leica HER2 FISH System - 30 Test rendszert
és az Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit vizsgalattal 300 eml6rakos mintaban
és 109 gyomor adenocarcinomaban (beleértve a gastrooesophagealis atmenetet is). Ezen
daganatmintak egyike sem szarmazott olyan betegbdl, aki a Herceptin klinikai vizsgalatban részt
vett. Az emld szdvet eredmeényei 99,33%-0s konkordanciat mutattak a 2x2-es analizisben (95%
konfidenciaintervallum, 97,61-99,92%). A gyomor adenocarcinomak eredményei (beleértve
a gastrooesophagealis atmenetet) 98,17%-0s konkordanciat mutattak a 2x2-es analizisben
(95% konfidenciaintervallum, 93,53-99,78%). A konkordancia adatok egyben azt is jelzik, hogy
a Leica HER2 FISH System - 30 Test pozitiv eredménye nagy valosziniiséggel egybeesik az
Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit vizsgélat pozitiv eredményével. A Leica
HER2 FISH System - 30 Test eredménye negativnak értékelendé a HER2 génamplifikaciora,
ha a HER2:CEP17 génarany kisebb, mint 2,0; és pozitivnak értékelendd, ha a HER2:CEP17
génarany nagyobb vagy egyenld, mint 2,0. A hatareseteket, ahol a HER2:CEP17 génarany 1,8
és 2,2 kdzott van, dvatosan kell kezelni. llyenkor tovabbi 20 sejtmagot meg kell vizsgélni, és ujra
ki kell szamolni az aranyt.

Klinikai konkordancia — 6sszefoglal6 BOND-IIl System

AlLeica HER2 FISH System - 30 Test arra lett kifejlesztve, hogy teljesen automatizalt alternativat
nyujtson a HER2 génamplifikaciés allapot meghatarozasara jelenleg hasznalt médszerekkel
szemben. Fliggetlen vizsgalatban értékelték ki a Leica HER2 FISH System - 30 Test teljesitményét
a BOND-IIl System daganatfehérje fokozott expresszidjanak meghatarozasaban, melynek soran
a Leica HER2 FISH System - 30 Test eredményeit az Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA
ProbeKitvizsgalateredményeivelhasonlitottak dssze 300 emlétumormintan. Ezendaganatmintak
egyike semszarmazottolyan betegbdl, akiaHerceptinklinikaivizsgalatbanrésztvett. Azeredmény
99,67%-0s konkordanciat mutatott a 2x2-es elemzésben (95%-o0s konfidenciaintervallum,
98,16-99,99%). A konkordancia adatok egyben azt is jelzik, hogy a Leica HER2 FISH System
pozitiv eredménye nagy valdszinliséggel egybeesik az Abbott Molecular PathVysion
HER-2 DNA Probe Kit vizsgalat pozitiv eredményével. A Leica HER2 FISH System - 30 Test
eredménye negativnak értékelendé a HER2 génamplifikaciéra, ha a HER2:CEP17 génarany
kisebb, mint 2,0; és pozitivnak értékelendd, ha a HER2:CEP17 génarany nagyobb vagy egyenlé,
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mint 2,0. A hatareseteket, ahol a HER2:CEP17 génarany 1,8 és 2,2 kdz6tt van, évatosan kell
kezelni. llyenkor tovabbi 20 sejtmagot meg kell vizsgalni, és Ujra ki kell szamolni az aranyt.

Az eljaras alapjai

A Leica HER2 FISH System - 30 Test tartalmazza a formalinnal fixalt, paraffin beagyazasu
szovetek fluoreszcens in situ hibridizaciojan alapuld festéséhez sziikséges Osszetevéket. A
megfeleld el6készités utdn a hasznalatra készen szallitott LS| HER2/CEP17 Dual Probe mintaval
inkubalva, és a megfelelé mértéki lemosast alkalmazva, a szévetmetszeteket dehidralni, majd
DAPI hasznalataval rogziteni kell. Az eredményeket fluoreszcens mikroszképiaval, a megfelelé
hullamhosszusagu, ajanlott szlir6k hasznalata mellett kell értelmezni.

AlLeica HER2 FISH System - 30 Test kizarélag a BOND-MAX és a BOND-III System hasznalhaté.

Biztositott 6sszetevok

Az alabbiakban felsorolt anyagok (1. tablazat) 30 festés elvégzésére elegendéek (30 metszet
LSI HER2/CEP17 Dual Probe hasznalataval festve).

LSI HER2/CEP17 Probe Haszndlatra készen széllitott LSI HER2/CEP17 Dual Probe.
6,6 mL <60%-0s (v/v) formaldehid.

Post Hybridization Wash 2 Hasznélatra készen szallitott hibridizacio utani mosofolyadék.
9mL <50%-o0s (v/v) formaldehid.

BOND Enzyme Concentrate 2 | Proteindz-K oldal, 1,7 mg/mL.

1mL

BOND Enzyme Diluent Enzim olddszer.

65 mL Tartalmazza 0,035% 2-metilizotiazol-3-(2H)-on.
BOND Open Container BOND Open Container hasznélt Enzyme 5.
3x7mL

1. tdblédzat A Leica HER2 FISH System - 30 Test 6sszetevéi

Tovabbi biztonsagi informaciokért lasd az egyedi biztonsagi adatlapokat a
www.LeicaBiosystems.com/TA9217-IFU oldalon.

Hasznalati atmutaté

Minden mellékelt reagens specialisan ehhez a vizsgalathoz lett kialakitva, a tételszamok pedig
minden egyes Leica HER2 FISH System - 30 Test esetén egyediek. Helyettesitések esetén a
vizsgalat nem hiteles.

Tarolas és lejarat

Tarolas 2-8 °C-on. Ne fagyassza le. Hasznalat utan azonnal vissza kell helyezni a 2—8 °C-os
hémérsékletre. Az ettdl valo eltérés esetén a vizsgalat nem hiteles. Ugyeljen ra, hogy a Leica
HER2 FISH System - 30 Test csak a lejarati datumon beliil legyen felhasznalva. A Leica HER2
FISH System - 30 Test szennyezddésére és/vagy instabilitasara utalé jel az oldat zavarossa
valasa (kivéve a minta oldatnal) és szag megjelenése. A fentiektdl eltérd tarolasi kdrilményeket
a felhasznaldonak kell ellenérizni.

A minta el6késztése

Minden minta esetén a szokasos szdvetfeldolgozasi eljarasokat kell hasznalni (20). Javasoljuk,
hogy ezeket a szdveteket formalin alapu fixaléval készitsék elé, majd a rutin feldolgozas utan
agyazzak be paraffinba. A kivagott metszetekbdl példaul 3—4 mm vastag blokkokat kell képezni,
majd 18-24 éran at 10% semleges-pufferelt formalinban kell fixalni. A széveteket alkoholsorral
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dehidralni kell, majd xilennel tisztitani, végul maximum 60 °C-on tartva olvasztott paraffinba kell
agyazni. A szévetmintakbodl 4—6 pm-es metszeteket kell késziteni.

Atargylemezekre (BOND Plus Slides, termékkod: S21.2113 vagy Apex BOND Slides termékkod:
3800040) rogzitett szovetmetszeteket 2—-8 °C-on max. 12 hénapig lehet tarolni. A metszést
kovetden javasolt a metszetek 1 6ras inkubalasa 60 °C-on. A fluoreszcens jel megérzése és az
elhalvanyulas megel6zése érdekében a festett metszeteket -20 °C-on kell tarolni. Elemzés el6tt
hagyja, hogy a metszetek felvegyék a szobahémérsékletet.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Kizarélag szakember altali felhasznalasra.

A termék veszélyes dsszetevéket tartalmaz, és magzatkarositd hatésa lehet.

Alapvetd elbiras, hogy 18 évnél fiatalabb személy ezzel a termékkel nem dolgozhat. A
felhasznaloknak részletesen el kell magyarazni a munka menetét, a termék veszélyes jellemzéit,
valamint a szikséges biztonsagi utasitasokat.

A mintakat (mind régzités el6tt, mind utana) és a mintakkal érintkez6 anyagokat potencialisan
fert6zések atvitelére képes anyagokként kell kezelni, és a megfelel6 rendszabalyok betartasa
mellett kell 6ket artalmatlanitani.

Tilos a reagensek szajjal torténd pipettazasa! Areagensek és mintak bérrel vagy nyalkahartyaval
valé érintkezését el kell kerulni. Ha reagens vagy minta érzékeny terulettel kerll érintkezésbe,
az érintett terlletet b6 vizzel le kell mosni. llyen esetben forduljon orvoshoz. A potencidlisan
mérgezé Osszetevok artalmatlanitdsaval kapcsolatban forduljon az allami vagy helyi
szabalyzészervekhez.

A reagensek mikrobioldgiai szennyez6dését minimalizalni kell, ellenkez6 esetben megné a
nem specifikus festédések szama.

A beallitas menete

A. Nem biztositott reagensek
+ BOND Dewax Solution (AR9222)
» BOND Epitope Retrieval Solution 1 (AR9961)
* BOND Wash Solution x10 Concentrate (AR9590)

* Az in situ hibridizacion alapulo vizsgalatoknal hasznalatos szokvanyos oldatok
(etilalkohol — abszolut és fokszamozott)

» Desztillalt vagy ionmentesitett viz

» DAPI utéfestés

» Leica HER2 FISH Control Slides (TA9123)

* BOND Aspirating Probe Cleaning System (CS9100)

B. Nem biztositott felszerelés
* Pipettak (1-20 pL és 100-1000 pL mérésére alkalmas)

» Targylemezek (BOND Plus Slides, termékkdd: S21.2113 vagy Apex BOND Slides
termékkod: 3800040)

» BOND-MAX (21.0051) vagy BOND-III (21.2201) rendszer

»  BOND Universal Covertiles™ (S21.2001, S21.4583 vagy S21.4611)
» BOND Mixing Stations (S21.1971)

» BOND Slide Label & Print Ribbon (S21.4564)

* Fedélapok

» Szaritd, 60 °C tartasara alkalmas

* Fluoreszcens mikroszkép, (60-100x-as nagyitasu objektiv) megfeleld fényforrassal.
Vezessen nyilvantartast az izz6 hasznalatarol, és az élettartamanak vége elétt cserélje ki
az izzét. Ellenérizze, hogy a lampa megfeleléen legyen beallitva.

* Megfelel6 fluoreszcens szlrékészlet (SpectrumOrange — gerjesztési csucs 559 nm-nél,
emisszids cslics 588 nm-nél, SpectrumGreen™ — gerjesztési csics 497 nm-nél, emisszids
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csucs 524 nm-nél, és DAPI — gerjesztési csucs 367 nm-nél, emisszids csucs 452 nm-nél).
A Leica HER2 FISH System - 30 Test rendszerrel val6é hasznalatra optimalizalt tdbbsavos
fluoreszcens mikroszkopsziiré készletek a legtobb mikroszkép modellhez kaphatok. A
Leica HER2 FISH System - 30 Test esetén javasolt sziirékészletek a kdvetkez6k: DAPI/9-
narancs kettés hullamsziré, DAPI/z6ld hullamsz(ird, zéld/narancs (V.2) hullamszird, és
DAPI/zéld/narancs (V.2) harmas hullamsziré.

C. Médszertan
» A moddszertanba val6 belekezdés elétt a felhasznalonak el kell sajatitania az
automatizalt in situ fluoreszcens technikakat.

* Minden, LSI HER2/CEP17 Dual Probe festés( minta esetén el lehet végezni a
HER2 és a 17-es kromoszdma centromer jeleinek elemzését is. AHER2 és a 17-es
kromoszoma jelek aranya lehetdvé teszi a minta kvantitativ elemzését is, mely negativ
(nincs génamplifikacio) vagy pozitiv (van génamplifikacié) eredményt ad. A hatareseti
értékeket (1,8—2,2) 6vatosan kell kezelni. llyenkor tovabbi 20 sejtmagot meg kell
vizsgalni, és Ujra ki kell szamolni az aranyt.

D. BOND enzim el6kezelés
Afestés el6tt higitsa fel a BOND Enzyme Concentrate 2 oldatot 1:300 aranyban a mellékelt
BOND Enzyme Diluent oldattal az egyik mellékelt BOND nyitott tartalyban. 10 metszet
festéséhez példaul készitsen el 3 mL oldatot 10 uL BOND Enzyme Concentrate 2 és
2990 pL BOND Enzyme Diluent vegyitésével. Javasoljuk, hogy minden festés el6tt frissen
készitse el az enzimoldatot, és festésenként minimum 900 uL mennyiséget hasznaljon.

E. Alapértelmezett festési protokoll
Javasoljuk, hogy a Leica HER2 FISH System - 30 Test rendszert a 2. tablazatban
ismertetett alapértelmezett festési protokoll szerint hasznalja.

Protokoll tipusa Protokoll neve
festés *FISH Protocol A
El6készités *Dewax

HIER *HIER 25 min with ER1 (97)
Enzim *Enzyme 5 for 25 min
Denaturalas *D10

Hibridizalas *ISH Hybridization (12Hr)

2. Tablazat: Alapértelmezett Leica HER2 FISH festési protokoll

F. Az eljaras lépései
Ezeket az utasitasokat a BOND-MAX vagy BOND-III rendszer felhasznaléi kézikdnyvével
egyutt kell olvasni. Minden egyes metszetnél 4j BOND Universal fed6lemezt kell hasznalni.

Ezzel a teszttel nincsenek hitelesitve azok a BOND fed&lemezek, melyeket korabban
immun-hisztokémiai vagy in situ hibridizacios festésnél alkalmaztak.

1. Ellenérizze a BOND-MAX vagy BOND-III System, hogy az dmlesztett és veszélyes
anyagokat tartalmazé tartalyokban elegendé hely legyen a sziikséges mennyiségi
festési sor megfestéséhez.

2. Ellenérizze, hogy a szikséges szamu festési sorhoz elegendd etil-alkohol, desztillalt
vagy ionmentesitett viz, BOND Dewax Solution, BOND Epitope Retrieval Solution
1, és BOND Wash Solution (10x-es higitasban) alljon rendelkezésre a tdmeges
reagenstartalyokban.

. Ellenérizze, hogy tiszta BOND Mixing Station legyen beszerelve.

. Kapcsolja be a BOND-MAX vagy BOND-III rendszert.

. Kapcsolja be a BOND-MAX vagy BOND-IIl rendszerhez csatlakoztatott szamitégépet.
. Inditsa el a BOND programot.

N o g b~ W

. Uj Leica HER2 FISH System - 30 Test készlet esetén olvassa le a reagenstalca

vonalkddjat a kéziszkennerrel, hogy a rendszert bevigye a BOND reagenskonyvtarba
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(csak egy vonalkédot).

. Készitse el6 a BOND Enzyme 5 oldatot a mellékelt BONDnyitott tartalyban 1:300 aranyu

higitassal. 10 metszetnél példaul adjon 10 yL BOND Enzyme Concentrate 2 oldatot
2990 pL BOND Enzyme Diluent oldathoz.

9. Olvassa be a mellékelt BOND nyitott tartalyt és regisztralja a BOND Enzyme 5 oldatot.

1.

12.

13.

14.
15.
16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23

24,

25.
26.
27.
28.

29.
30.

31.

. Menjen a Slide setup (metszetbedllitas) képernyére, és kattintson az Add case (tarto

hozzaadasa) elemre.

Adja meg az els6 tartd adatait. Ellenérizze, hogy az adagolasi térfogat 150 pL legyen, és
el6készitési protokollnak *Dewax legyen kivalasztva. Kattintson az 0K gombra.

A Slide setup (metszetbeallitds) képernyén valassza ki a tartét, majd kattintson az Add
slide (metszet hozzaadasa) elemre.

Els6ként adjon hozza betegbdl szarmazé tesztmetszeteket. A szdvet tipusa Test tissue
(teszt szovet) kell legyen.

A festési modnal valassza a Single (egyszeres) lehetéséget.
Valassza ki az ISH feldolgozas.

Valassza ki a *1SI HER2/CEP17 Dual Probe - 30 Test lehet6séget a mintalistabdl. A Protokollok
fulon allitsa alapértelmezésre a megfelel6 festési protokollt (*FISH Protocol A), HIER
protokoll (*HIER 25 min with ER1 (97)), EIER protokoll (*Enzyme 5 for 25 min), denaturalas (*D10),
hibridizalas (*ISH Hybridization (12Hr)).

Ismételje addig a 10-16 lépéseket, amig minden tesztmetszet és ellenérzémetszet
(Leica HER2 FISH és/vagy sajat ellenérzémetszetek) Iétre nem jon. Nyomtassa ki a
metszetcimkéket.

Cimkézze fel megfeleléen a metszeteket.

Nyissa fel a Leica HER2 FISH System - 30 Test tartalyok fedeleit, és toltse be a
reagenseket a BOND-MAX vagy BOND-III rendszerbe.

Helyezzen uj fedélapot minden metszetre.

Toltse be a talcakat a BOND-MAX vagy BOND-III rendszerbe, és nyomja meg a Load/
Unload (betdltés/kiadas) gombot.

Ellenérizze, hogy a metszetek be vannak-e olvasva, majd a festés elinditasahoz nyomja
meg a Run (Play) (futtatas (inditas)) gombot a System status (rendszerallapot) képernydn
(a Leica HER2 FISH System - 30 Test esetén a metszeteket célszerl(i a késleltetett
inditasi funkciot hasznalva éjszaka megfesteni).

Ellenérizze, hogy a talcajelz6 mez&ben a Proc (0K) (Feld. (0K)) szbveg jelenik-e meg, és
lathatd-e a tételszam és a befejezési idd.

Afuttatas végén nyomja meg a Load/Unload (betdltés/kiadas) gombot, majd vegye ki a talcakat
a BOND-MAX vagy BOND-III rendszerbdl.

Vegye le a fedeleket, majd oblitse le a metszeteket ionmentesitett vizzel.
Végezzen gyors dehidralast két tétel alkohollal, majd szaritsa meg.
Adagoljon 20 pL DAPI oldatot kdzvetlenll a mintara.

Helyezze fel a fed6lemezt, és hagyja az oldatot teljesen eloszlani. Ugyeljen ra, hogy ne
maradjanak légbuborékok.

Zarja le a fed6lemez széleit kdromlakkal.

Miel6tt fluoreszcens mikroszkopiaval vizsgalna, a jel kifejlédésének gyorsitasa érdekében
helyezze a metszetet sotét helyre.

A jelintenzitds megdrzése érdekében a metszetet tarolja -20 °C-on.

G. Metszetelrendezés

A festett metszeteket sotétben, -20 °C-on kell tarolni. A -20 °C-os tarolasbdl kivéve
megtekintés el6tt hagyja, hogy a metszetek felvegyék a szobahémérsékletet.
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Magyar

Jelértékelés és -szamlalas
Ajelmin6ség értékelését, valamint a HER2 és CEP17 jelek szamlalasat az alabbi eljaras szerint

végezze:

1. Ertékelje
a metszet
mindségét
- Minta jelintenzitasa
- Hattér

1. Ar k minéségének kiértél

A metszetek minéségét az alabbi szempontok szerint értékelje:

« Minta jelintenzitdsa: a jelek vildgosak és konnyen kiértékelheték kell
legyenek. A jelek vagy vilagos, kompakt, ovalis alakiak vagy szalas,
diffiz ovalis alakuak kell legyenek.

2. A céljelek
felismerése

- Szovet attekintése

- Fékuszmélység

A 4

« Hattér: a hattér relativ mentes kell legyen a fluoreszcens részecskéktol,
és sotét vagy fekete kell legyen.

Ha a fenti szolgaltatdsok valamelyikével problémaja van, tekintse at a

hibakeresési Utmutatét (6. tablazat), és szlkség esetén ismételje meg a

vizsgalatot.

2. A céljelek felismerése
Ellendrizze, hogy a megfelel6 szlirék vannak-e az elemzés soran hasznalva:

« Aszdvetattekintése: a hibridizacios jeleket csak az intenziv tumorsejteknél
kell szamitasba venni. A daganatsejteket altalaban méret alapjan lehet a
normal sejtektdl megkilonbéztetni: altalaban nagyobbak, mint a normal

3. A sejtmagok

alkalmassaga
- Sejtmagok

kivalasztasa

v

sejtek, limfocitdk vagy epithelidlis sejtek. A célterilileteket H&E festéssel
azonositsa és valassza ki, majd a FISH elvégzése utan jeldlje meg ezeket
a teriileteket a fed6lemezen.

Fokuszmélység:  dllitsa be a fokuszmélységet a fokuszsik
meghatérozasahoz, majd tekintse at a mintajel, illetve a zaj (térmelék)
méretét és alakjat.

3. A sejtmagok alkalmassaga

Tekintse at a hibridizacids terliletet 20X-os objektivvel:

« Seji ok kivalasztasa: vélassza ki a vizsgalando célteriletet (a H&E
festéssel azonositott tumorsejteket). Keriilie a bizonytalan kdrvonall
sejtmagokat és a nekrotikus részeket.

4. A jelem

megszamlalasa
- Adaganat

attekintése

- Szamlalas

A 4

Emellett a magok hataranak értékelésekor figyelmen kiviil kell hagyni a kis
intenzitasu és a nem specifikus jeleket, a zajos hatteret, valamint a nem
megfeleld utoéfestédést. Kizardlag a diszkrét jelet ado sejtmagokat szabad
szamitasba venni.

IS

. A jelem megszamlalasa

A daganat attekintése: 40X-es objektivet hasznalva tekintse at a
daganatsejt tobb teriiletét is heterogén régiokat keresve. Kerillje a gyenge
jeleket adé célteriileteket, és olyan teriiletet valasszon, ahol a mageloszlas
megfeleld.

Szamlalds: az elemzést kezdje el a kivalasztott terllet bal fels6
negyedében, és 100x-os objektivet hasznalva, az 1. abran lathato
Utmutatd segitségével balrél jobbra haladva szamlédlja meg a sejtmagon
belilli jeleket.

25/9. odal
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A fokuszsikot lefelé és felfelé mozgatva (a Z tengely mentén) keressen
meg minden jelet.

Egy jelnek szamitandé két olyan jel, melyek azonos méretliek és a koztik
lévé tavolsag kisebb, mint a jelatmérs.

Nem értékelhet6k az olyan magok, melyekben nincs vagy csak egyszin(i
jel van. Csak olyan magok értékelheték, melyekben minden szinbdl
legalabb egy FISH jel észlelhetd.

Minden egyes magnal szamolja 6ssze a HER2 és a CEP17 jelek szamat.
Sziikség esetén mindkét szinnél valtogassa a (HER2), a z6ld (CEP17),
zbld/narancs és a DAPI/zdld/narancs szlir6készleteket.
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Javasolt eljaras a LS| HER2 : CEP17 arany meghatarozasara
ALSI HER2 : CEP17 arany meghatarozasara az alabbi eljarast kdvesse:

1.

Jegyezze fel és hatdrozza meg a LS| HER2 és CEP17 jelek szamat 20 sejtmagban
(lasd. 2. abra: Leica HER2 FISH System - 30 Test értékelési tablazat).

2. Adja 6ssze a LS| HER2 jeleket. Ez adja meg a LS| HER2 jelek 0sszesitett szamat, pl. 143.

3. Adja 6ssze a CEP17 jeleket. Ez adja meg a CEP17 jelek Gsszesitett szamat, pl. 48.

A végs6 eredmény az alabbi médon szamolhato ki :az 6sszes LS| HER2 jel osztva

az 6sszes CEP17 jellel, pl. 143/48 adja meg az aranyt (itt: 2,98, ami pozitiv HER2
amplifikaciora utal).

Fontos tudnivalé: ha a LSI HER2 : CEP17 arany hatarértékre esik (1,80-2,20), akkor
szamlaljon meg ujabb 20 sejtmagot, és szamitsa ki Gjra az eredményt.

Az eredmények az alabbi médon régzitendék:

Ha az arany <2, akkor nem figyelhet6 meg HER2 génamplifikacié
Ha az arany 22, akkor megfigyelhet6 HER2 génamplifikacié

Fontos tudnivalo: a hatarérték kézeli aranyokat (1,80-2,20) a fent leirtaknak megfelel6en
kell6 koriiltekintéssel kell kezelni.
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Leica HER2 FISH System - 30 Test értelmezési itmutato

1. 4bra: Ertelmezési utmutatoé
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2narancs és 1 261d jelnek szamit

Nem szémithatt be azardnyba. Nem értékelhetc az olyan magok, melyekben incs vagy csak
eqyszinijelvan, Csak olyan magok értéfelhetdk, melyekben minden szinbl egalgbb egy
FiSH el észllhetd

Inarancs és 2260djelnek szamit

3narancs és220d jelnek szémit

5narancs és 4 201d jelnek szamit. 1 narancs és 1 z01d jel diffiz

4narancs é 220 jenek szdmit. 1 narancs el iz Egy jenek szdmiands kétolyan el
melyek azonos mévetiek s Ktk I&v tévlsig isebb, mint  eltmera

5 narancs és 3 0ld jelnek szamit. 1 narancs jel diffiiz

2 narancs é 2zld jenek szimit. 1 narancsés 1 01d el dfeden helyezkedik el

Ezeknem szémithatok be oz ardnyba. A magok edésben
vannak.Nehéz megmondan, hogy aelek melyik magban vamnak

Hozzivetdlegesen 16 narancs & 20ld jenek szimit



Leica HER2 FISH System - 30 Test értékelési tablazat

20 sejtmag jelszamlalasa

Sejtmag szama

HER2
masolatszam

CEP17
masolatszam

Sejtmag szama

HER2
masolatszam

CEP17
masolatszam

11

12

13

14

15

16

17

18

VI N|oojun|Dh|[W|N|H

19

10

20

1-10
Osszesen

11-20
Osszesen

HER2

CEP17

HER2:CEP17 amplifikacids arany

1-20 dsszesen

Sejtenkénti atlag

2. abra: Mintaértékelési tablazat
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Automatizalt Ariol médszer a HER2 FISH vizsgalathoz

Az Ariol PathVysion digitalis pontozd alkalmazas értelmezési segédeszkozként valo
hasznalatanak érvényesitése fliggetlen médon torténik kilénb6zé mintak kohorszan, a Leica
HER2 FISH System - 30 Test valé hasznalathoz. Az Ariol PathVysion® digitalis pontozé
alkalmazas a Leica HER2 FISH System - 30 Test egyditt hasznalva In Vitro diagnosztizalasra
szolgal. A Leica HER2 FISH System - 30 Test egylitt hasznalva az Ariol PathVysion alkalmazast
szovetmintas kontroll targylemezekhez kell kalibralni, nem a Leica HER2 FISH Control Slides
(TA9123).

Minden diagnosztikai dontést szakképzett klinikai orvos hoz meg.

Tovabbi informaciokeért, kérjik, tanulmanyozza az Ariol hasznalati utmutatojat.

Minéségellendrzés

Az ellen6rzémetszetek hasznalata

Minden tesztfuttatashoz ajanlott egy Leica HER2 FISH Control Slide hozzaadasa a modszer
teljesitményének felligyeletére és a jelszamlalas pontossaganak kiértékelésére. Javasolt egy
ellenérzémetszet megfestése minden festési sorozatnal a BOND-MAX és BOND-III System,
valamint minden egyes Uj reagenstételnél is. Emellett az egyedi felhasznalok valaszthatjak
sajat ellenérzéanyaguk hasznalatat is.

Az ellenbérzémetszet minéségének értékelését és a jelszamlalas elvégzését a Jelkiértékelés
és -szamlalas cimi fejezet utasitasai szerint végezze. A metszet min6ségi kritériumai
elfogadhatok kell legyenek, és a HER2:CEP17-arany eredményei az elfogadhatd tesztelési
teljesitmény megadott hatarain bellilre kell essenek. A Leica HER2 FISH Control Slides
metszetekkel kapcsolatos elfogadasi kritériumokért lasd a 3. tablazatot.

Sejtvonal Bond Oracle HER2 Leica HER2 FISH System - 30 Test HER2:CEP17 elfogadasi
HER2 IHC System | sejtenkénti kritériumok
Profil receptorszam*
SKBr-3 3+ 4,3 x 10° HER2 -amplifikéci6 észlelve
MDA-MB-453 2+ 1,4x10° HER2/CEP17 génarany 1,5-2,5 kozotti
MDA-MB-175 1+ 6,3 x 10* HER2 -amplifikacié nincs észlelve
MDA-MB-231 0 9,3 x 103 HER2 -amplifikacié nincs észlelve

*A HER?2 receptorszam meghatarozasa aramlasi citometriaval mérve.
3. téblazat: A Leica HER2 FISH Control Slide értelmezése.

Ha a vizsgélat nem sikeriilt, az ahhoz az esethez tartozé FISH értékek nem régzitheték. Ha
az ellenérzémetszetek nem felelnek meg az elfogadasi kritériumoknak, akkor elképzelhetd,
hogy a Leica HER2 FISH System - 30 Test teljesitménye nem megfelelé. Ebben az esetben
a tesztet friss ellenérz6metszetekkel és betegbdl szarmazé mintakkal meg kell ismételni. Ha
az eredmények a megadott tartomanyon kivilre esnek, de az ellen6rz6metszetek min&ségi
szempontbdl elfogadhatéak, akkor ugyanazon metszet sziirésének a megismétlése megfeleld
eredményt hozhat, mivel elképzelhetd, hogy a szamlaldas nem volt helyesen elvégezve.
A mintanal vagy az ellenérz6metszetnél fellépd hibridizacios hiba esetén tekintse at a 6.

Ha klinikai mintak esetén a hibridizacios jel 6sszetett és nincs elegend6 minta a vizsgalat Ujra
elvégzéséhez, akkor a teszt nem informativ. Ha az elemzéshez nincs elegendd sejt, a teszt
nem informativ.

Abetegbdl szarmazé mintakat a szabvanyos laboratériumi munkautasitasoknak megfelelen kell
ellendrizni. A jelek mindségét és szamlalasat a megfeleld jelentési tGrlapon dokumentalni kell.

Korlatozasok

A. Altalanos korlatozasok

A FISH technika specialis gyakorlatot igényel az eljaras minden szakaszaban (ideértve a
megfeleld reagensek és szdvetek kivalasztasat, a fixalast, a feldolgozast, és a metszet
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el6készitését is) és az értelmezésben is. A szdvetek fest6dése erbsen fligg a szovetek
festés el6tti kezelésétdl, fixalasatol és feldolgozasatol. A nem medfelel§ fixalas, fagyasztas,
felolvasztas, lemosas, szaritds, melegités, metszés, illetve a mas szovetekkel vagy
folyadékokkal valo szennyez&dés morfologiai mitermékeket, nukleinsav bomlast, hattér-
fluoreszcenciat, vagy alnegativ eredményeket hoz létre. Az eltéré eredmények a fixalasi és
beagyazasi eljarasok kildnbségeire, illetve a szdvetek belsd szabalytalansagaira vezethet6k
vissza (21). Az excessziv vagy hianyos utdfestédés szintén meghamisithatja az eredmények
helyes értelmezését.

Arosszul régziilé minta nem specifikus festédése szort, granularis megjelenést eredményez, és
a vart hibridizacios helyen, illetve attél tavol is észlelhetd. A festédési eredmények értékeléséhez
csak ép sejteket valasszon. A nekrotikus vagy degenerativ sejtek gyakran aspecifikusan festédnek
(22). A nem vart FISH fest6dés vagy a fest6édés variabilitdsa a kodolé gének eltérd szinti
kifejez6dése miatt is felléphet. A vart festédési mintazat barmely megvaltozasat mas diagnosztikai
vizsgalatokkal egydtt kell értékelni. A festés eredményeit morfoldgiai vizsgalatokkal és megfeleld
ellenérzéanyaggal kell kiegésziteni, valamint a beteg klinikai el6zményeinek és egy gyakorlott
patolégus altal elvégzett egyéb diagnosztikai teszteknek a figyelembe vételével kell értékelni.

Avizsgalat teljesitményét (azaz a kontroll megfelel6ségének kiértékelését) és barmely festédés
értelmezését (vagy a festédés hianyat) egy megfeleléen akkreditalt/jogositott laboratériumban,
kelléen képzett és tapasztalt patologus felligyelete alatt kell elvégezni, aki az in situ hibridizacios
vizsgalat teljes kiértékeléséért és értelmezéséért a felelésséget viseli. A FISH soran alpozitiv
eredmények a minta mas nukleinsav szekvenciakkal valé keresztreakcioi és/vagy aspecifikus
kotédések miatt alakulnak ki. Megfelel6 ellenérzémintakat kell hasznalni, ezeket dokumentalni
kell, és a tesztek elvégzésekor Ugyelni kell a lejarati datumok betartasara is.

A FISH vizsgalatot sejtvonalbdl szarmazé anyagokon elvégezve miiszaki és értelmezésbeli
variaciok léphetnek fel (23).

B. A termék specialis korlatozasai
Ez a termék mas DNS alapu diagnosztikai vizsgalatban nem hasznalhaté.

Ne cserélje ki a Leica HER2 FISH System - 30 Test reagenseket sem a Leica Biosystems, sem
mas gyarté reagenseivel. Ellenkezd esetben a vizsgalat nem lesz hiteles. A javasolt eljarastol
valé barmely esetben a felhasznald kell a validalast végezze.

Kiemelten fontos, hogy ebben a vizsgalatban csak formalin alapu fixaléval fixalt szévetek
hasznalhatdk fel. Mas tipusu fixaldk hasznalata a vizsgalatot érvénytelenné teszi.

A javasolt metszetvastagsagi tartomanyon kiviil esé szdvettani metszetek nem hitelesitheték.
Eltérd vastagsagu metszetek hasznalata a vizsgalatot érvénytelenné teheti.

Klinikai konkordancia: Leica HER2 FISH System - 30 Test vs Abbott
Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit - EmIé

A vizsgalat a Leica HER2 FISH System - 30 Test hasznalhatésagat vizsgalta a Herceptin
(trastuzumab) kezelés tamogatasaban. A vizsgalat ugy lett kialakitva, hogy meghatarozza a
Leica HER2 FISH System - 30 Test rendszer és a korabban jéovahagyott diagnosztikai eszkoz,
az Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit kdzti konkordanciat, mely utébbi a jelen
emlészoveti vizsgalat viszonyitasi alapja is. A tesztek elfogadasi kritériuma az volt, hogy a 95%-
os egyoldalu konfidenciaintervallum als6 hatara 90% felett legyen a Leica HER2 FISH System
- 30 Test és a manualis Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit kdz6tt pozitiv (van
amplifikacio) és negativ (nincs amplifikacio), formalinnal fixalt, paraffinba agyazott (FFPE)
invaziv emlérakos eseteknél.

Avizsgalat 3 vizsgalohelyen, maszkolt klinikailag invaziv eml6érakos mintakon tértént. Mindegyik
vizsgalohely olyan, formalinnal fixalt, paraffinba agyazott invaziv emlérakos szdvetblokkokat
kapott, melyek HER2 daganatfehérje expresszios szintje ismert volt. Egy 300 mintabdl allo
(75 db, korabban 0/1+ besorolasu IHC eset; 150 db, korabban 2+ besorolasu IHC eset; és
75 db, korabban 3+ besorolasu IHC eset) kohorsz lett kivalasztva, mely a 3 vizsgaldhely kdzott
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egyenléen el lett osztva.

Minden mintat manudlisan az Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit vizsgalat
hasznalataval, a gyarto altal a csomagolason megadott mdédon festettek meg. Minden esetnél
egymas utan kovetkezd metszeteket festettek meg Leica HER2 FISH System - 30 Test
hasznalataval a BOND-MAX és BOND-III System.

Minden festett metszet maszkolas utan mindharom helyen 1-1 képzett vizsgald altal lett
randomizalt moédon értékelve. Az értékelés soran negativ besorolast jelentett, ha a HER2/
CEP17 génarany <2,0; és pozitiv besorolast, ha a HER2/CEP17 génarany 22,0. Az adatokat
ezutan konkordancia, illetve a negativ és pozitiv festédési egyezés szerint elemezték.

A 2x2-es konkordancia eredményei BOND-MAX System - EmIé

A 2x2-es analizishez az adatok negativ (<2,00) vagy pozitiv (22,00) besorolast kaptak. A 2x2-
es analizisben a két teszt k6z6tt megfigyelt egyezés a 300 mintaban 99,33%-os (298/300)
konkordanciat mutatott 95%-os Cl (97,61-99,92%) mellett a kdvetkezénél: BOND-MAX System

A pozitiv egyezés (érzékenység) aranya vagy a Leica HER2 FISH System - 30 Test képessége
az Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNS vizsgalat pozitiv esetek megfelelé azonositasara
(a Leica HER2 FISH System - 30 Test és a manualis Abbott Molecular PathVysion HER-2
DNA Probe Kit altal pozitivnak minésitett mintak szamanak aranya az 6sszes Abbott Molecular
PathVysion HER-2 DNA Probe Kit pozitiv esethez képest) 99,03% (102/103) volt.

A negativ egyezés (specifitas) aranya vagy a teszt képessége az Abbott Molecular PathVysion
HER-2 DNA Probe Kit negativ esetek (a Leica HER2 FISH System - 30 Test és az Abbott
Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit altal negativnak mindsitett mintdk szamanak
aranya az 0sszes Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit negativ esethez képest)
megfeleld azonositasara 99,49% (196/197) volt. Lasd a 4. tablazatot.

Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit
Negativ (<2,0) Pozitiv (>2,0) Osszesen
Leica HER2 FISH Negativ (<2,0) 196 1 197
System - 30 Test _—
BOND-MAX fozmv (=2,0) 1 102 103
Osszesen 197 103 300

Atlagos konkordancia (95% Cl) = 99,33% (97,61-99,92%)

4. tablazat A Leica HER2 FISH System - 30 Test fest6dés 2x2-es atlagos konkordancidja a BOND-MAX System és az Abbott
Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit mellszévet esetén.
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A 2x2-es konkordancia eredményei BOND-IIl System - EmI6

A 2x2-es analizishez az adatok negativ (<2,00) vagy pozitiv (22,00) besorolast kaptak. A 2x2-
es analizisben a két teszt kozo6tt megfigyelt egyezés a 300 mintaban 99,67%-os (299/300)
konkordanciat mutatott 95%-os Cl (98,16-99,99%) mellett a kévetkezénél: BOND-III System.

A pozitiv egyezés (érzékenység) aranya vagy a Leica HER2 FISH System - 30 Test képessége
az Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit vizsgélat pozitiv esetek megfeleld
azonositasara (a Leica HER2 FISH System - 30 Test és a manualis Abbott Molecular PathVysion
HER-2 DNA Probe Kit altal pozitivnak minésitett mintdk szamanak aranya az 6sszes Abbott
Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit pozitiv esethez képest) 99,03% (102/103) volt.

A negativ egyezés (specifitas) aranya vagy a teszt képessége az Abbott Molecular PathVysion
HER-2 DNA Probe Kit negativ esetek megfelel6 azonositasara (a Leica HER2 FISH System
- 30 Test és Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit altal negativhak mingsitett
mintak szamanak aranya az 6sszes Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit negativ
esethez képest) 100% (197/197) volt. Lasd az 5. tablazatot.

Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit
Negativ (<2,0) Pozitiv (>2,0) Osszesen
Leica HER2 FISH Negativ (<2,0) 197 1 198
System - 30 Test Pozitiv (22,0) 0 102 102
BOND-IIl -
Osszesen 197 103 300

Atlagos konkordancia (95% CI) = 99,67% (98,16—99,99%)

5. tablazat A Leica HER2 FISH System - 30 Test esetén BOND-III rendszerben az Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA
Probe Kit rendszeréhez képest, eml6szévetben.

Kovetkezésképpen az ebbdl a vizsgalatbdl nyert adatok bemutattak, hogy a Leica HER2 FISH
System - 30 Test rendszer a korabban jovahagyott diagnosztikai teszt, az Abbott Molecular
PathVysion HER-2 DNA Probe Kit eredményével vald nagyfoku konkordanciaja miatt alkalmas
olyan betegek értékelésére, akiknél Herceptin(trastuzumab) kezelés inditasa merl fel.
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A Leica HER2 FISH System - 30 Test klinikai konkordanciaja az Abbott
Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit rendszerrel 6sszehasonlitva
- Gyomor

A vizsgalat a Leica HER2 FISH System - 30 Test hasznalhatésagat vizsgalta a
Herceptin (trastuzumab) kezelés tamogatasaban. A vizsgalat ugy lett kialakitva,
hogy meghatarozza a Leica HER2 FISH System - 30 Test és a korabban jévahagyott
diagnosztikai eszk6z, az Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit kdzti
konkordanciat, mely utébbi a jelen gyomorszoveti elemzés viszonyitasi alapja is. A
tesztek elfogadasi kritériuma az volt, hogy a 95%-0s egyoldalu konfidenciaintervallum
als6 hatara 90% felett legyen a Leica HER2 FISH System - 30 Test és a manualis
Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit kdz6tt pozitiv (van amplifikacid)
és negativ (nincs amplifikacio), formalinnal fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) gyomor
(beleértve a gastrooesophagealis atmenetet) adanocarcinoma eseteknél.

A vizsgalatot klinikailag invaziv gyomor adenocarcinoma mintakon veégezték.
A tesztelést olyan archivalt, formalinnal fixalt, paraffin beagyazasu, gyomor
adenocarcinoma szdvetblokkokkal végezték, melyeknél a HER2 génkifejez6dés
szintje ismert volt. Egy 109 mintabdl (50 amplifikalt és 59 nem amplifikalt minta) allo
kohorsz lett kivalasztva.

Minden mintat manualisan az Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit
vizsgalat hasznalataval, a gyart6 altal a csomagolason megadott médon festettek
meg. Minden esetnél egymas utan kdvetkezé metszeteket festettek meg Leica HER2
FISH System - 30 Test hasznalataval a BOND-MAX rendszerben.

Minden festett metszetet randomizalt médon egy képzett vizsgald értékelt ki. Az
értékelés soran negativ besorolast jelentett, ha a HER2/CEP17 génarany <2,0;
és pozitiv besorolast, ha a HER2/CEP17 génarany 22,0. Az adatokat ezutan
konkordancia, illetve a negativ és pozitiv fest6dési egyezés szerint elemezték.

A BOND-MAX rendszer 2x2-es konkordancia eredményei - Gyomor

A 2x2-es analizishez az adatok negativ (<2,00) vagy pozitiv (=2,00) besorolast
kaptak. A 2x2-es analizisben a két teszt kdzott megfigyelt egyezés a 109 mintaban
98,17%-os (107/109) konkordanciat mutatott 95%-os Cl (93,53-99,78% mellett a
BOND-MAX rendszernél.

A pozitiv egyezés (érzékenység) aranya vagy a Leica HER2 FISH System - 30 Test
képessége az Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe vizsgalat pozitiv
esetek megfelel6 azonositasara (a Leica HER2 FISH System - 30 Test és a manualis
Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit &ltal pozitivnak mindsitett mintak
szamanak aranya az 6sszes Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit
pozitiv esethez képest) 96,00% (48/50) volt.

A negativ egyezés (specifitas) aranya vagy a teszt képessége az Abbott Molecular
PathVysion HER-2 DNA Probe Kit negativ esetek (a Leica HER2 FISH System -
30 Test és az Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit altal negativnak
mindsitett mintdk szamanak aranya az 6sszes Abbott Molecular PathVysion HER-2
DNA Probe Kit negativ esethez képest) megfelel6 azonositasara 100% (59/59) volt.
Lasd a 6. tablazatot.

Abbott Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe
Kit
Negativ (<2,0) Pozitiv (22,0) Osszesen
Leica HER2 Negativ (<2,0) 59 2 61
FISH System - o
Pozitiv (22,0 0 48 48
30 Test ozitlv (22,0
BOND-MAX Osszesen 59 50 109

Atlagos konkordancia (95% Cl) = 98,17% (93,53-99,78%)

6. tablazat A BOND-MAX rendszeren hasznélt Leica HER2 FISH System - 30 Test 2x2-es klinikai konkordanciéja az Abbott
Molecular PathVysion HER-2 DNA Probe Kit rendszerrel sszehasonlitva gyomorszdveten.
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Precizids tesztelés — BOND-MAX System

A. A festésen beliili precizitas tesztelése
Afestésen bellli precizitas vizsgalata maszkolt és randomizalt mintakon tortént. ALeica HER2
FISH System - 30 Test festésen bellli precizitasa egyetlen vizsgalohelyen, 540 db, korabban
HERZ2 génre karakterizalt TMA mintan végezték, melyek formalinnal fixalt, paraffinba agyazott
emlbérakos szdvetet tartalmaztak. A festésen bellli precizitds meghatarozasakor a TMA-k
hasznalata egy berendezés egyetlen festése alatt nagy mennyiségli esetet vizsgalatat tette
lehetévé, melyek a HER2 génkifejez8dés széles skalajat fedték le.

A festésen bellli precizités ellen6rzése soran a festett metszetek szamlalasakor 532/540
esetben volt konkordancia megfigyelhetd, ami alapjan 98,52%-os atlagos konkordancia alsé
95%-o0s Cl / 97,10% lett kiszamitva.

B. A miiszerek kozti precizitas tesztelése

AmUszerek kozti precizitas vizsgalata maszkolt és randomizalt mintakon tértént. A Leica HER2
FISH System - 30 Test mlszerek kozotti precizitasanak vizsgalatat egyetlen vizsgaldhelyen,
1620 db, kordbban HER2 génre karakterizalt TMA mintan végezték, melyek formalinnal
fixalt, paraffinba agyazott emlérakos szovetet tartalmaztak. A miszerek kozotti precizitas
meghatarozasakor a TMA-k hasznalata egy berendezésen végzett tébb festése alatt nagy
mennyiségl esetet vizsgalatat tette lehetévé, melyek a HER2 génkifejez6dés széles skalajat
fedték le.

Amiszerek kozotti precizitas ellenérzése soran a festett metszetek szamlalasakor 1620/1620
esetben volt konkordancia megfigyelhetd, ami alapjan 100%-os atlagos konkordancia alsé
95%-0s Cl /99,82% lett kiszamitva.

C. A festések kozti precizitas tesztelése

A festések kozti precizitas vizsgalata maszkolt és randomizalt mintakon tortént. A Leica
HER2 FISH System - 30 Test festések kozti precizitdsa egyetlen vizsgaldhelyen, 900 db,
korabban HER2 génre karakterizalt TMA mintan végezték, melyek formalinnal fixalt,
paraffinba agyazott emlérakos szovetet tartalmaztak. A festések kozotti, naponkénti
precizitds meghatarozasakor a TMA-k hasznalata tobb napon elvégzett festések alatt nagy
mennyiségl esetet vizsgalatat tette lehetévé, melyek a HER2 génkifejez6dés széles skalajat
fedték le.

A festések kozotti precizitas ellenérzése soran a festett metszetek szamlalasakor 894/900
esetben volt konkordancia megfigyelhetd, ami alapjan 99,33%-os atlagos konkordancia alsé
95%-o0s Cl / 98,55% lett kiszamitva.

D. A laboratériumok kozti precizitas tesztelése

A laboratoriumok kozti precizitas vizsgalata maszkolt és randomizalt mintakon tortént. A
Leica HER2 FISH System - 30 Test laboratériumok kozti precizitasa harom vizsgaléhelyen,
513 db, korabban HER2 génre karakterizalt TMA mintan végezték, melyek formalinnal fixalt,
paraffinba agyazott eml6rakos szdvetet tartalmaztak. A laboratériumok kdzétti, naponkénti
precizitds meghatarozasakor a TMA-k hasznalata tobb miszeren elvégzett festések alatt
nagy mennyiségl esetet vizsgalatat tette lehetéveé, melyek a HER2 génkifejez6dés széles
skalajat fedték le.

A laboratoriumok kozotti precizitas ellenérzése soran a festett metszetek szamlalasakor
510/513 esetben volt konkordancia medfigyelhetd, ami alapjan 99,42%-o0s atlagos
konkordancia als6 95%-os Cl / 98,30% lett kiszamitva.

E. A vizsgalok kozti precizitas tesztelése
A vizsgaldk kozti precizitas vizsgalata maszkolt és randomizalt mintakon tortént. A Leica
HER2 FISH System - 30 Test tesztelésének vizsgalok kézti reprodukalhatésaga harom
vizsgalohelyen lett mérve. A mintakat minden vizsgaldhelyen 1-1 tapasztalt vizsgalo
értékelte. A vizsgalok kozti precizitas ellenérzésére 18 emlbrakos eset teljes metszetét
hasznaltak, melyek megfeleltek a klinikai gyakorlatban eléfordulé mintatipusoknak.

A vizsgaldk kozti precizitas ellenérzése soran a festett metszetek szamlalasakor 53/54
esetben volt konkordancia megfigyelhet6, ami alapjan 98,15%-os atlagos konkordancia
95%-0s Cl, 90,11% lett kiszamitva.
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F. Tételenkénti precizitas

A tételenkénti precizitas vizsgalata maszkolt és randomizalt mintakon tértént. A tételenkénti
precizitas vizsgalatdhoz a Leica HER2 FISH System - 30 Test rendszerben 3 fuiggetlen
gyartasi sor lett legyartva GMP szerint. Minden tétel egyetlen vizsgaléhelyen lett tesztelve
540 db, korabban HER2 génre karakterizalt TMA mintan, melyek formalinnal fixalt,
paraffinba agyazott emlérakos szovetet tartalmaztak. A tételenkénti reprodukalhatésag
meghatarozasakor a TMA-k hasznalata a tobb tételen elvégzett festések alatt nagy
mennyiségl esetet vizsgalatat tette lehetévé, melyek a HER2 génkifejez6dés széles skalajat
fedték le.

A tételenkénti precizitas ellenérzése soran a festett metszetek szamlalasakor 534/540
esetben volt konkordancia megfigyelhetd, ami alapjan 98,89%-os atlagos konkordancia alsé
95%-o0s Cl / 97,60% lett kiszamitva.

Preciziés tesztelés — BOND-IIl System

G. A festésen beliili precizitas tesztelése
Afestésen bellli precizitas vizsgalata maszkolt és randomizalt mintakon tortént. ALeica HER2
FISH System - 30 Test festésen beliili precizitdsa egyetlen vizsgaléhelyen, 540 db, korabban
HERZ2 génre karakterizalt TMA mintan végezték, melyek formalinnal fixalt, paraffinba agyazott
emlbrakos szovetet tartalmaztak. A festésen bellli precizitds meghatarozasakor a TMA-k
hasznalata egy berendezés egyetlen festése alatt nagy mennyiségl esetet vizsgalatat tette
lehetévé, melyek a HER2 génkifejez6dés széles skaldjat fedték le.

A festésen bellli precizitas ellenérzése soran a festett metszetek szamlalasakor 540/540
esetben volt konkordancia megfigyelhetd, ami alapjan 100%-os atlagos konkordancia alsé
95%-0s Cl / 99,45% lett kiszamitva.

H. A miiszerek kozti precizitas tesztelése

AmUszerek kozti precizitas vizsgalata maszkolt és randomizalt mintakon tortént. A Leica HER2
FISH System - 30 Test mlszerek kozotti precizitasanak vizsgalatat egyetlen vizsgalohelyen,
1620 db, korabban HER2 génre karakterizalt TMA mintan végezték, melyek formalinnal
fixalt, paraffinba agyazott emlérakos szovetet tartalmaztak. A miszerek kozotti precizitas
meghatarozasakor a TMA-k hasznalata egy berendezésen végzett tébb festése alatt nagy
mennyiségli esetet vizsgalatat tette lehetévé, melyek a HER2 génkifejezédés széles skalajat
fedték le.

A festésen bellli precizitas ellenérzése soran a festett metszetek szamlalasakor 1620/1620
esetben volt konkordancia megfigyelhetd, ami alapjan 100%-os atlagos konkordancia alsé
95%-0s Cl /99,82% lett kiszamitva.

I. A festések kozti precizitas tesztelése

A festések kozti precizitas vizsgalata maszkolt és randomizalt mintakon tortént. A Leica
HER2 FISH System - 30 Test festések kozti precizitdsa egyetlen vizsgaldhelyen, 900 db,
korabban HER2 génre karakterizalt TMA mintan végezték, melyek formalinnal fixalt,
paraffinba agyazott emlérakos szovetet tartalmaztak. A festések kozotti, naponkénti
precizitds meghatarozasakor a TMA-k hasznalata tdbb napon elvégzett festések alatt nagy
mennyiségl esetet vizsgalatat tette lehetévé, melyek a HER2 génkifejez6dés széles skalajat
fedték le.

A festések kozotti precizitas ellendrzése soran a festett metszetek szamlalasakor 891/900
esetben volt konkordancia megfigyelhetd, ami alapjan 99,00%-os atlagos konkordancia alsé
95%-0s Cl / 98,11% lett kiszamitva.

J. A laboratériumok kozti precizitas tesztelése

A laboratériumok kozti precizitds vizsgalata maszkolt és randomizalt mintakon tértént. A
Leica HER2 FISH System - 30 Test laboratériumok kozti precizitdsa harom vizsgalohelyen,
513 db, korabban HER2 génre karakterizalt TMA mintan végezték, melyek formalinnal fixalt,
paraffinba agyazott emlérakos szovetet tartalmaztak. A laboratériumok kdzotti, naponkénti
precizitds meghatarozasakor a TMA-k hasznalata tobb miszeren elvégzett festések alatt
nagy mennyiségli esetet vizsgalatat tette lehetévé, melyek a HER2 génkifejez6dés széles
skalajat fedték le.
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A laboratériumok kozotti precizitas ellenérzése soran a festett metszetek szamlalasakor
511/513 esetben volt konkordancia megfigyelhetd, ami alapjan 99,61%-os atlagos
konkordancia als6 95%-os Cl / 98,60% lett kiszamitva.

K. A vizsgalok kozti precizitas tesztelése
A vizsgaldk kozti precizitas vizsgalata maszkolt és randomizalt mintédkon tortént. A Leica
HER2 FISH System - 30 Test tesztelésének vizsgalok kozti reprodukalhatésaga harom
vizsgalohelyen lett mérve. A mintakat minden vizsgaléhelyen 1-1 tapasztalt vizsgalo
értékelte. A vizsgalok kozti precizités ellen6rzésére 18 emlbrakos eset teljes metszetét
hasznaltak, melyek megfeleltek a klinikai gyakorlatban eléfordulé mintatipusoknak.

A vizsgalok kozti precizitas ellenérzése soran a festett metszetek szamlalasakor 53/54
esetben volt konkordancia megfigyelhetd, ami alapjan 98,15%-os atlagos konkordancia alsé
95%-0s Cl /90,11% lett kiszamitva.

L. Tételenkénti reprodukalhatosag

A tételenkénti reprodukalhatésag vizsgalata maszkolt és randomizalt mintakon tértént. A
tételenkénti precizitas vizsgalatdhoz a Leica HER2 FISH System - 30 Test rendszerben
3 fuggetlen gyartasi sor lett legyartva GMP szerint. Minden tétel egyetlen vizsgaldhelyen
lett tesztelve 540 db, korabban HER2 génre karakterizalt TMA mintan, melyek formalinnal
fixalt, paraffinba agyazott emlérakos szovetet tartalmaztak. A tételenkénti reprodukalhatosag
meghatarozasakor a TMA-k hasznalata a tobb tételen elvégzett festések alatt nagy
mennyiségl esetet vizsgalatat tette lehetévé, melyek a HER2 génkifejezédés széles skalajat
fedték le.

A tételek kozti precizitas ellendrzése soran a festett metszetek szamlalasakor 540/540
esetben volt konkordancia megfigyelheté, ami alapjan 100%-0s atlagos konkordancia alsd
95%-0s Cl / 99,45% lett kiszamitva.

A vizsgalat robosztussaga

A BOND-MAX és BOND-Ill rendszer robosztussagat a vizsgalat kovetkezd jellemzdinek
meghatarozasara végeztek: hdvisszanyerési id6 és a -hdémérséklet toleranciatartomanya;
enzim-visszanyerési id6, hémérséklet és koncentracid; denaturacidos idé6 és hdémérséklet;
hibridizaciés idé6 és hémérséklet; és megfelel6 lemosas ideje és hémérséklete.

A robosztussagra vonatkozd vizsgalatokat az alapértelmezett BOND-MAX és

BOND-III rendszer protokollal a hémérsékletre és paratartalomra vonatkozéan a javasolt

hatarokonkivulis elvégezték az FDA/ORA utmutatojanak (ORALABS.3, 1.7 revizio) megfelel6en.

* Az amplifikaciés allapotban nem lehetett kiilonbséget megfigyelni, ha az alapértelmezett
hémérsékletet minden hémérsékletfiggé Iépésnél 4 °C-kal ndvelték vagy csokkentették az
alapértelmezett Leica HER2 FISH System - 30 Test protokollhoz képest. A legjobb minéségi
eredmény az alapértelmezett hdmérsékleteknél wvolt megfigyelhetd, igy ezek hasznalata
javasolt.

* Amikor a hd indukalta epitop-visszanyerési (HIER) id6t 20 és 30 percre allitottak 97 °C-on
BOND ER1 oldattal, az alapértelmezett Leica HER2 FISH System - 30 Test protokollhoz
képest nem volt kilénbség medfigyelhetd az amplifikaciés allapotban. A legjobb minéségi
eredmény az alapértelmezett 25 percnél volt tapasztalhato, igy ez az inkubacios idétartam
javasolt.

* Amikor az enzim indukalta epitop-visszanyerési (EIER) id6t 15 és 35 percre allitottak 37 °C-
on, az alapértelmezett Leica HER2 FISH System - 30 Test protokollhoz képest nem volt
kilbnbség medfigyelhetd az amplifikaciés allapotban. A legjobb min&ségi eredmény az
alapértelmezett 25 percnél volt tapasztalhato, igy ez az inkubacios idétartam javasolt.

» Amikor az enzim indukalta epitop-visszanyerési (EIER) enzimkoncentraciot 1:200 és 1:500
enzimkoncentratum/enzimolddszer aranyra allitottak, az alapértelmezett Leica HER2 FISH
System - 30 Test protokollhoz képest nem volt kiilbnbség megdfigyelhetd az amplifikacios
allapotban. A legjobb min&éségi eredmény az alapértelmezett 1:300 aranynal volt
tapasztalhato, igy ez a higitasi arany javasolt.
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* Amikor a denaturalasi id6t 5 és 15 percre allitottak, az alapértelmezett Leica HER2 FISH
System - 30 Test protokollhoz képest nem volt kildbnbség megfigyelheté az amplifikaciés
allapotban. A legjobb minéségi eredmény az alapértelmezett 10 percnél volt tapasztalhatd,
igy ez a denaturalasi id6tartam javasolt.

* Amikor a hibridizalasi id6ét 9 és 15 o¢rara allitottak, az alapértelmezett Leica HER2 FISH
System - 30 Test protokollhoz képest nem volt kiilonbség megfigyelhetd az amplifikaciés
allapotban. A legjobb minéségi eredmény az alapértelmezett 12 éranal volt tapasztalhatd, igy
ez a hibridizalasi idétartam javasolt.

* Amikor a hibridizalas utani mosas id6tartamat 2, 5 és 7 percre allitottak, az alapértelmezett
Leica HER2 FISH System - 30 Test protokollhoz képest nem volt kiilbnbség megfigyelhetd
az amplifikacids allapotban. A legjobb mindségi eredmény az alapértelmezett 4 percnél volt
tapasztalhato, igy ez a hibridizélas utani mosasi idétartam javasolt.

» Amikor a Leica HER2 FISH System - 30 Test rendszert 28 °C-on, 30%-o0s, illetve 16 °C-on,
80% relativ paratartalom mellett hasznaltak, az alapértelmezett Leica HER2 FISH System -
30 Test protokollhoz képest nem volt kiildnbség megfigyelheté az amplifikacios allapotban.

A vizsgalat tesztelt robosztussagi paraméterein kivili értékek mellett végzett miveletek
nincsenek validalva. Eltér6 tesztelési paraméterek hasznalata a vizsgalatot érvénytelenné
teheti.

A fenti szOveg ismerteti a vizsgalat soran tesztelt feltételeket és ezek eredményeit. Vegye
figyelembe, hogy a Leica nem tesztelte le az Gsszes lehetséges paraméterkombinaciot, és
az alapértelmezett tartomanyokon kivil esé feltételek melletti hasznalatot nem javasolja. Az
alapértelmezett Leica HER2 FISH - 30 Test festési protokollt a 2. tablazat tartalmazza.
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Hibaelharitas
A hiba Ahiba oka Teendd
Nincs vagy gyenge Atesztminta fixdlasa vagy feldolgozdsa nem Ellendrizze, hogy formalin alapu fixal6t haszndltak-e, valamint hogy a
a fluoreszcens jel/ megfeleld feldolgozdsi lépések megfelelGek-e a vizsgalt mintéhoz.
festddés

Leica HER2 FISH System - 30 Test a lejdrati détum

utén lett felhasznélva

Ellendrizze, hogy a Leica HER2 FISH System - 30 Test csak a lejérati ddtumon

beliil legyen felhasznélva.

Helytelen protokoll lett kivalasztva

Ellendrizze, hogy a megfeleld alapértelmezett értéket az Add slide (metszet
hozzdadasa) panel festési Protocol (protokoll) mezéjének *FISH Protocol A

részében.

Nem megfeleld reagens lett adagolva

Ellendrizze, hogy minden BOND reagens a megfeleld tartalyhoz van-e

es van-e a

A metszetek paraffinmentesitése nem megfeleld

Ellendrizze, hogy az Add slide (metszet hozzdadésa) panel Preparation

(el6készités) mezdjében a *Dewax méd legyen kivélasztva.

Nem megfelelg elgkezelés

Ellendrizze, hogy az alapértelmezett el6kezelési (HIER és Enzymatic Digestion)
protokollok legyenek kivalasztva. Sziikség esetén llitsa be az eldkezelési

protokollt (HIER vagy Enzymatic Digestion).

Nem megfeleld denaturalds

Ellendrizze, hogy a megfeleld *D10 denaturacio legyen kivalasztva.

Nem megfeleld hibridizalas

Ellendrizze, hogy a megfeleld *H12 hit lés legyen kival . Sziikség

esetén novelje meg a hibridizalasi iddt.

Tilzott mérték(i hibridizalas

utdni mosas

Csokkentse a hibridizalas utani mosas inkubaldsi idejét.

Afestés a befejezés eldtt félbeszakadt

A BOND programmal ellendrizze, hogy voltak-e hibaiizenetek a festés alatt,

majd jrjon el a BOND program dltal javasolt médon.

Nem megfeleld fluoreszcens mikroszkdpids

berendezés

. Nem megfeleld sziirokészlet

. Nem megfeleld lampa

. Az élettartama végét elért lampa
. Nem megfeleld olajtipus

Ellendrizze, hogy hasznalt minden fluoreszcens mikroszkpids berendezés

gfeleld legyen az elvégzendd vizsgalath
. Megfeleld sziirokészlet
. Megfeleld [ampa
. Kell6 fényerejti lampa
. Megfeleld olaj azimmerzids vizsgélathoz

Az UV-fénynek vald tilzott kitettség (fény okozta

kifehéredés)

Afluoreszcens jelek megdrzése érdekében az értékelés el6tt és utan sotét
helyen térolja a mintkat. A jelek megdrzése érdekében a hosszd ideji tarolds

-20 °C-on torténjen.
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Ahiba

Ahiba oka

Teendd

Nem specifikus fluoreszcens jel/
héttérfestddés

Nem megfeleld hibridizalds uténi mosas

inkubaldsi idd.

Nem megfeleld reagens lett adagolva

Ellendrizze, hogy minden BOND reagens a megfelel tartalyhoz van-e

hozzarendelve, és megfelelden van-e elrendezve a berendezéshen.

A I itése nem megfeleld

Ellendrizze, hogy az Add slide (metszet hozzdadésa) panel Preparation

(el6készités) mezdjében a *Dewax mod legyen kivélasztva.

Nem specifikus keresztreakcid a szovet nekrotikus

teriiletein

Ellendrizze, hogy formalin alapi fixalét hasznaltak-e, valamint hogy a
feldolgozasi Iépések megfeleldek-e a vizsgalt mintahoz. Lehetdség szerint
végezzen Uj tesztet egy masik blokkal. Ha ez nem lehetséges, a legjobb fixaldsi

mintét mutato teriiletet értékelje ki egy megfeleld H&E metszet segitségével.

A metszetek hozzéragadnak az eltérd ragasztét

hasznlo targylemezekhez

Hasznaljon BOND Plus Slides termékkdd: $21.2113 vagy Apex BOND Slides
termékkad: 3800040).

A szoveti morfoldgia gyenge

megdrzddése

Nem megfeleld szoveti festdés és feldolgozds

Ellendrizze, hogy formalin alapi fixdlot hasznaltak-e, valamint hogy a
feldolgozési Iépések megfelelek-e a vizsgalt mintahoz. Lehetdség szerint
végezzen Uj tesztet egy masik blokkal. Ha ez nem lehetséges, a legjobb fixldsi
mintét mutato teriiletet értékelje ki eqy megfeleld H&E festésii metszet

segitségével.

Nem megfeleld eldkezelés

Allitsa be az elékezelési protokollt (HIER vagy

Enzymatic Digestion).

Aszovet levlik a beteg/

kontroll lemezrél

Nem megfeleld lemezeket hasznalt vagy nem

megfeleld elvezetést alkalmazott a metszeten

i gfelels | Ket a beteg-/ell

BOND Plus Slides, termékkdd: $21.2113 vagy Apex BOND Slides termékkéd:

etekhez (pl.

3800040). Ellendrizze, hogy a metszetek elvezetése megfeleld legyen, és 1

oran 4t 60 °C-on inkubalva legyenek.

7. téblazat. Leica HER2 FISH System - 30 Test hibaelharitasi utmutato.

Ha a Leica HER2 FISH System - 30 Test rendszerrel kapcsolatos probléma kivil esik a
hibaelharitasi Utmutatd targykorén, tovabbi segitségért Iépjen kapcsolatba a helyi Leica
Biosystems Miszaki szerviz részleggel vagy a forgalmazéval.
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Licencszerzédés
Ez a termék PathVysion FISH mintat tartalmaz, mely az Abbott Molecular Inc terméke.

PathVysion, LS| és CEP az Abbott Molecular Inc védjegyei. Minden jog fenntartva. Licenc
hatalya alatt hasznalhato.

Az el6z6 verzié modositasai
Megadott komponensek, szimbélumazonositas.

Kibocsatas datuma
28 szeptember 2020
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Csak vénykoteles

Herceptin a Genentech, Inc. és az F. Hoffmann-La Roche Ltd. védjegye

25/25. odal

Leica Biosystems Leica HER2 FISH System - 30 Test Hasznalati Gtmutaté TA9217 EU-HU-CE-Rev_H 28/09/2020



