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lerobezojumi

Stierice ir paredzéta parkartojumuar partraukumpunktiem noteik$anai regiona, ko
ietver sarkanie un zalie kloni $aja zonzu komplekta, kas ietver IGH un MAF
regionus. Izmantojot §o produktu, var netikt noteikti partraukumpunkti arpus §t
regiona vai parkartojumu varianti, kas pilniba ietilpst $aj regiona.

Sis tests nav paredzéts: izmanto$anai autonoma diagnostikas lidzek|a status3,
prenatalai testéSanai, konkrétu populaciju skriningam, testé$anai arpus
laboratorijas un pastesté$anai. Sis produkts ir paredzéts tikai profesionai
lietoSanai laboratorias; visu rezultatu interpretéSana javeic atbilstosi kvalificétiem
darbiniekiem, nemot véra citu attiecinamotestu rezultatus.

Sis produkts nav apstiprinats lietoSanai tadu tipu paraugiem vai simibam, kas nav
noradtti informacija par paredzéto lietojumu.

Zino$ana par luminiscentas in situ hibridizacijas rezultatiem un to interpretéSana ir
javeic atbilsto$i profesionalajiem prakses standartiem un ir janem véra cita kliniska
un diagnostikas informacia. Sis komplekts ir paredzéts k& citu diagnostisko
laboratorijas testu paliglidzeklis, un |1@mumus par terapiju nedrikst pienemt,
vadoties tikai pécluminiscentas in situ hibridizacijas rezultatiem.

Neieverojot attiecigo protokolu, var tikt ietekméta veiktsp&a un iegati kladaini
pozitivi vai klGdaini negativi rezultati.

Sis komplekts nav apstiprinats izmanto$anai nolikiem, kas neatbilst noraditaam
paredzétajam lietojumam.

Paredzeétais lietojums

Zonde CytoCell IGH/MAF Plus v2 Translocation, Dual Fusion Probe ir kvalitatvs,
neautomatizéts luminiscentas in situ hibridizacijas (fluorescence in situ
hybridisation — FISH)tests, kas paredzéts hromosomalo parkartojumu noteikSanai
starp 14. hromosomas regionu 14q32.3 un 16. hromosomas regionu 16q23 Kamua
§kiduma (3: 1 metanols/etikskabe) fiks&tas hematdogiski iegttas $tnu suspensias
no pacientiem, kuriem ir konstatéta multipla mieloma (MM) vai pastav aizdomas
par tds esamibu.

Indikacijas

Sis produkts ir paredzéts ka citu klinisko un histopatologisko testu papildingums
atzitas diagnostikas un kliniskas apripes metodés, kad informacija par IGH-MAF
translokacijas statusu ir svariga kliniskajai parvaldibai.

Testaprincipi

Luminiscenta in situ hibridizacija (Fluorescence in situ hybridisation— FISH) ir
metode, kas lauj noteikt DNS sekvences metafazu hromosomas vai interfazes
kodolos fiksétiem citogenétiskiem paraugiem. Saja metodé tiek izmantotas DNS
zondes, kas hibridiz€jas ar veselam hromosomam vai atseviskam unikaam
sekvencém un kalpo ka efektivs G joslu citojenétiskas analizes paliglidzeklis. So
metodi tagad var lietot ka bdtisku izmekléSanas instrumentu prenatalaa,
hematologiskga un solidu audzéju hromosomalaja analizé.Mérka DNS péc
fiksacijas un denaturéSanas ir pieejama hibridizacijai ar Idzigi denaturéty,
luminiscéjosi markétu DNS zondi, kurai ir papildu sekvence. Péc hibridizacias
nesaistmta un nespecifiski saisttd DNA zonde tiek aizvaktaun DNS tiek kontrastéta
vizualizacijai. Péc tam, izmantgjot luminiscences mikroskopiju, hibridizéto zondi var
vizualizét mérka materiala.

Informacija par zondi

MAF (MAF bZIP transkripcijas faktora) géna atraSanas vieta ir 16923 un IGH
(imiinglobulina smagas kédes lokusa) géna atraSanas vieta ir 14932.3. Aptuveni
50-60% multiplas mielomas (MM) gadijumu ir saistiti ar translokacijam, kuras
iesaistits IGH un viens no vairdkiem partneriem, tostarp CCND1, NSD2 (WHSC1)
un FGFR3, CCND3, MAF vai MAFB! Janorada, ka t(14;16)(q32.3:023
translokacija ir atkartota translok acija, kas konstatéjama 2—10% no MM gadijumut.

Vairakums partraukumpunktu rodas pédéia WWOX (oksireduktazi saturosa WW
doména) introna, centromériski attieciba pret MAF. Sie partraukumpunkti divégadi
ietekmé IGH pastiprinatga poziciju MAF tuvuma un WWOX géna partrauksanu?
Mielomas $unu Iiniju génu ekspresijas profiléSana atklaja, ka MAF izraisa cikiha
D2 ($anu cikla progresijas promotera)transaktivaciju, tadéjadi pastiprinot mielomas
$anu proliferaciju®.

Saskana ar literatdru MM pacientiem, kuriem ir konstatéjama t(14;16), slimbas

norise ir agresivaka*®.
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IGH/MAF Plus v2 translokacija, zonde Dual Fusion Probe sastav no IGH zonau
kopuma, kas markétas zala krasa, nosedz regionus, kas ir proksimali konstantes
segmentam un atrodas |GH regiona un MAF zonzu kopuma variablaja segment3,
kas markéts sarkana krasa un kas ietver MAF génuun blakusesoSos regionus, ka
armt WWOX génu.

Nodrosinatie materiali

Zonde: 50 pl flakona (5 testi) vai 100 pl flakona (10 testi)

Zondes tiek nodroSinatas iepriek§ sajauktd veida hibridizacijas Skiduma
(formamids; dekstrana sulfats; citratafiziologiskais §Kidums (saline-sodium citrate
— SSC)) unir gatavas lietosanai.

Kontrasta krasviela: 150 pl flakona (15 testi)
Kontrasta krasviela ir DAPI luminiscences uzturé$anas $kidums (ES: 0,125 pg/ml
DAPI (4,6-diamidino-2-fenilindols)).

Bridinajumiun piesardzibas pasakumi

1. Paredzéts lieto$anaiin vitro diagnostika. Tikai profesionalai lietoSanai.

2. Apejoties ar DNS zondém un DAPI kontrasta krasvielu, valkajiet cimdus.

3. Zondes maisijumos ietilpst formamids, kas ir teratogéns, tade| nedrikst pielaut
to izgarojumu ieelpoSanu un nonak8anu saskaré ar adu. Rikojieties ar to
piesardzgi; valkajiet cimdus un laboratorijas virsvalku.

4. DAPI ir potenciali kancerogéna viela. Rikojieties ar to piesardzigi; valkajet
cimdus un laboratorijas virsvalku.

5. Atbrivojieties no visam bistamajam vielam atbilstosi josu iestadé speka
eso$ajam vadlinijam attieciba uz bistamu atkritumu utilizaciju.

6. Operatoriem jaspéj atskirt sarkano, zilo un zalo krasu.

7. Neievérojot noradito protokolu un noradijumus par reagentiem, var tikt
ietekméta veiktsp&a un iegati klddaini pozitivi vai klGdaini negativi rezultati.

8. Zondinedrikst atSkaidit vai veidot maistjumus ar citam zondém.

9. Ja protokola priek§denaturéSanas fazes laika netiek izmantoti 10 pl zondes,
var tikt ietekméta veiktsp&ja un iegati klidaini pozitivi/klidaini negatwi
rezultati.
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Glabasana un apieSanas
150 Komplekts ir jaglaba saldétava, temperatiras diapazona no -25
°C Idz -15 °C, Iidz pat deriguma termina beigu datumam, kas
25°C /ﬂ/ noradits uz komplekta mark&uma. Zondes un kontrasta
krasvielas flakoni ir jaglaba tumsa.

\ |/ Zonde paliek stabila normalas lietoSanas gaita notiekoSajos

~ o - sasaldéSanas/atkausé$anas ciklos (vienu ciklu veido zondes

//— e iznem$ana no saldétavas un ievietoSana atpakal saldétava) un

I ir fotostabila Iidz pat 48 stundam péc nonak$anas pastaviga

L . ~ apgaismojuma. Ir jadara viss iesp&jamais, lai ierobezZotu
gaismas un temperatlras svarstibu ietekmi.

Aprikojums un materiali, kas ir nepiecieSami, bet nav ieklauti komplektacija

Ir jaizmanto kalibréts aprikojums.

1. Sildierice (ar cietu sildvirsmu un precizu temperatiras reguléSanu lidz pat
80°C)

2. Kalibrétas dazada tilpuma mikropipetes un uzgali 1-200 pl diapazona.

3. Udens vanna ar precizu temperatiras regulésanu — 37 °C un 72 °C

4. Mikrocentrifigas mégenes (0,5 ml)

5. Luminiscences mikroskops (sk. sadalu leteikumi attieciba uz luminiscences

mikroskopu)

Fazu kontrasta mikroskops

Tiri plastmasas, keramikas vai karstumizturiga stikla Koplina trauki

Pincete

Kalibréta pH mérierice (vai pH indikatora strémeles, ar kuram var vekt

mérijumus pH 6,5-8,0 diapazona)

10. Konteiners ar mitru vidi

11. Luminiscencei atbilstoSa mikroskopa objektivaiegremdéSanas ella

12. Galda centrifiiga

13. Mikroskopa priekSmetstiklini

14. 24x24 mm segstikiini

15. Taimeris

16. 37°C inkubators

17. Gumijas lime

18. Virpulmaisitajs

19. Mércilindri

20. Magnétiskais maisitajs

21. Kalibréts termometrs

Papildaprikojums, kas nav ietverts komplektacija
1. Citogenétiska zavésanas kamera

Reagenti, kas ir nepiecieSami, bet nav ietverti komplektacija
20x citrata fiziologiskais $kidums (saline-sodium citrate — SSC)
100% etanols

Tween-20

1M natrija hidroksids (NaOH)

1M salsskabe (HCI)

Attirits Gdens

ool wN R

leteikumi attieciba uz luminiscences mikroskopu

Lai nodrosinatu optimalu vizualizacju, izmantojiet 100 W dzivsudraba spuldd vai
ekvivalentu gaismas avotu un ela iegremdéjamus 60/63x vai 100x objekfivus. Saa
zonzu komplekta izmantotie fluorofori tiks ierosinati un izstaros talak noradita
garuma vilnos.

Zal$ 495 521
| Sarkans | 596 | 615 |

NodroSiniet,lai mikroskops batu aprikots ar iepriek§ noradita garuma vilnem
atbilstoSiem ierosmes un izstaroSanas filtriem. Lai nodro$inatu optimau zalo un
sarkano fluoroforu vienlaicigu vizualizaciju, izmantojiet trisjoslu DAPI/zda
spektra/sarkana spektrafiltru vai divjoslu zala spektra/sarkana spektra filtru.

Pirms lietoSanas parbaudiet luminiscences mikroskopu, lai parliecinatos, vai tas
darbojas pareizi. Izmantojiet iegremdésanas ellu, kas piemérota luminiscences
mikroskopijai un nodro$ina zemu autoluminiscences limeni. Nepielaujiet DAPI
luminiscences uzturéSanas Skiduma sajaukSanos ar mikroskopa iegremdésanas
ellu, jo pretéja gadijuma radisies signala traucéjumi. R1kojieties atbilstosi raZotga
ieteikumiem attieciba uz spuldzes un filtru kalpo$anas ilgumu.

Paraugu sagatavo$ana

Sis komplekts ir paredzéts izmanto$anai ar hematologiski iegitam $anu
suspensijam, kas fiksétas Karnua skiduma (3: 1 metanols/etikskabe) fiksatora un ir
sagatavotas atbilstoSi laboratorija vai iestadé spéka esoSajam vadIlnijam.
Sagatavojiet gaisd nozavétus paraugus uz mikroskopa priekSmetstikliniem
atbilstosi standarta citogenétiskajam procediram. AGT citogenétikas laboratorjas
rokasgramata ir ietverti ieteikkumi par paraugu nemsanu, kuturésanu, ievak§anuun
priek§metstiklinu sagatavosanu’.

Skidumu sagatavo$ana

Etanola skidumi

AtSkaidiet 100% ar attiritu Gdeni atbilstosi talak noraditajam proporcijam un rapgi
samaisiet.

e 70% etanols — 7 dalas 100% etanola ar 3 dalam attirita ddens

e 85% etanols — 8,5 dalas 100% etanda ar 1,5 dalam atfirita ddens

Glabajiet $kidumus Iidz pat 6 méneSiem istabas temperatira hermétiski
noslédzama konteinera.

2xSSC Skidums

AtSkaidiet 1 dalu 20xSSC Skiduma ar 9 dalam atfirita Gdens un rlpigi samaisiet.
Parbaudiet pH limeni un nodroSiniet, lai ta pH batu 7,0, péc nepiecieSamibas
izmantojot NaOH vai HCI. Glabajiet Skidumu Iidz pat 4 nedélam istabas
temperatira hermétiskinoslédzama konteinera.

0,4xSSC skidums

Atskaidiet 1 dalu 20xSSC Skiduma ar 49 dalam attirita Gdens un rlpigi samaisiet.
Parbaudiet pH limeni un nodroSiniet, lai ta pH batu 7,0, péc nepiecieSamibas
izmantojot NaOH vai HCI. Glabajiet Skidumu Iidz pat 4 nedélam istabas
temperatira hermétiskinoslédzama konteinera.

2xSSC, 0,05% Tween-20 Skidums

AtSkaidiet 1 dalu 20xSSC Skiduma ar 9 dalam attirita Gdens. Pievienojiet 5 p
Tween-20 uz 10 ml un rapigi samaisiet. Parbaudiet pH lTmeni un nodroSiniet, lai ta
pH batu 7,0, péc nepiecieSamibas izmantojot NaOH vai HCI. Glabdjiet Skidumu
lidz pat 4 nedélam istabas temperatira hermétiski noslédzama konteinera.

Luminiscentas in situ hibridizacijas protokols
(PiezZime. NodroSiniet, lai zonde un kontrasta krasviela péc iespéjas mazak tktu
paklauta laboratorijas apgaismojuma iedarbibai.)

PriekSmetstiklina sagatavosana

1. Novietojiet Siinu paraugu uz mikroskopa priekSmetstiklina, kas izgatavots no
stikla. Laujiet nozat. (Péc izvéles, ja tiek izmantota citogenétiska
zavésanas kamera: priekSmetstiklinu sagatavoSanai jaizmanto citogenétiska
zavésanas kamera. Lai nodroSinatu optimalu Slinu parauga sagatavosanu,
kamera jadarbina, iestatot aptuveni 25 °C temperattru un 50% mitruma. Ja
citogenétiska zavésanas kamera nav pieejama, ka alternativu var izmantot
gazu nos{céju.)

2. legremdéjiet priekSmetstiklinu 2xSSC $kiduma istabas temperatira uz
2 minGtém, neveicot maisi$anu.

3. \Veiciet dehidréSanas etanda sérijas (70%, 85% un 100%), katru 2 mindtes
istabas temperatura.

4. Laujiet nozat.

Prieksdenaturésana

5. lznemiet zondi no saldétavas un laujiet tai sasilt Idz istabas temperatiirai.
Pirms mégenu lieto$anas bridi tas centrifugéjiet.

6. lzmantojot pipeti, parliecinieties, vai zondes Skidums ir viendabigi samaisits.

7. Panemiet 10 yl zondes S$kiduma katram testam un parnesiet to uz
mikrocentrifigas mégeni. Atlikuso zondes $kidumu nekavéjoties ievietojet
atpaka| saldétava.

8. Novietojiet zondi un parauga priekSmetstiklinu uz sildierices un veiciet
priek$sildiSanu 37 °C (+/- 1 °C) temperatdra 5 mindtes.

9. Uzlieciet 10 yl zondes maisfjuma uz Sdnu parauga un rapigi uzlieciet
segstiklinu. Hermetiz&jiet ar gumijas Iimi un laujiet limei pilniba nozat.

Denaturésana
10. Veiciet parauga un zondes vienlaicigu denaturéSanu, sildot priekSmetstiklinu
uz sildierices 75 °C (+/- 1 °C) temperatdra 2 minttes.

Hibridizacija
11. levietojiet priekSmetstiklinu gaismu necaurlaidiga konteinera ar mitru vidi un
atstajiet to 37 °C (+/- 1 °C) temperatiira l1dz nakamajai dienai.

Skalosana péc hibridizacijas

12. Iznemiet DAPI no saldétavas un |aujiet tam sasilt [ldz istabas temperatirai.

13. Nonemiet segstiklinu un rapigi notiriet visas Imes atliekas.

14. legremdégjiet prieckSmetstiklinu0,4xSSC (pH 7,0) 72 °C (+/- 1 °C) temperatira
uz 2 minGtém nemaisot.

15. Noteciniet Skidrumu no priekSmetstiklina un iegremdgjiet to 2xSSC, 0,05%
Tween-20 §kiduma istabas temperatdra (pH 7,0) uz 30 sekundém nemaisot.

16. Noteciniet 8kidrumu no priekSmetstiklina un katram paraugam pievienojet
10 pl DAPI luminiscences uzturé$anas lidzekli.

17. UZlieciet segstiklinu, likvidgjiet burbulus un laujiet krasai tumsa attistities
10 mindtes.

18. Skatiet luminiscences mikroskopa (sk. leteikumi attiectba uz luminiscences
mikroskopu).

Sagatavoto priekSmetstiklinu stabilitate
Sagatavotie priekSmetstikiini ir analizéjami 1 ménesa period3, ja tiek glabati tumsa
un istabas temperatGravai par istabas temperatiiru zemaka temperatura.

leteikumi attieciba uz procediru

1. PriekSmetstiklinu karséSana vai noveco$ana var samazinat signda
luminiscenci.

2. Tadureagentu izmanto$ana, kas nav uznémuma Cytocell Ltd. nodro$inate vai
ieteiktie reagenti, var nelabveligi ietekmét hibridizacijas apstaklus.

3. é[(Tdumu, Odens vannu un inkubatoru temperatiras méri$anai jaizmanto
kalibréts termometrs, jo noraditas temperatiras ievéro$ana ir kritiski svanga
produkta optimalas veiktsp&as nodro§inasanai.

4. SkaloSanas S§kidumu koncentracijas, pH vértibas un temperataras vértibas ir
svarigas, jo parak lielas pielaides gadijuma iespéjama nespecifiska sasaiste,
savukart parak mazas pielaides gadijuma iespéjama signalanepietiekamiba.

5. Nepilniga denaturéSana var izraisit signala nepietiekamibu, savukart
parmériga denaturé$ana arivar izraisi nespecifisku sasaisti.

6. Parmerigas hibridizacijas dél iespéjami papildu vai neparedzéti signali.

7. Pirms testa izmantoSanas diagnostikas noltkiem lietotdjiem ir javeic protokola
optimizacija atbilstosi saviem paraugiem.

8. Jaapstakli nav pietiekami optimali, iespg§iamanespecifiskasasaiste, kas var
tikt nepareizi interpretéta kazondes signals.
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Rezultatu interpretéSana

Sagatavota priekSmetstiklina ar paraugu kvalitates novértésana

Paraugu nedrikst analizét talak noraditajos gadijumos.

e Signali ir parak vaji analizéSanai atseviskos filtros — lai veiktu analizi,
signaliem jabdit spilgtiem, labi izSkiramiem un viegli novért&jamiem.

e Irdaudzsalipusu/parklgosos Stnu, kas traucéveikt analizi.

e >50% $dnu nav hibridizétas.

e Starp $unam atrodas parak daudz luminisc&joSo dalinu univai luminiscgoSs
aizmiglojums, kas rada signala trauc&jumus, — optimala priekSmetstiklina ar
paraugu fonam jabat tum§am vai melnamun tiram.

e Sinu kodolu robeZas nav izSkiramas un nav veselas.

Uz analizi attiecinamas vadlinijas

e Katra parauga analize un interpretéSana ir javeic diviem laboratorias
specialistiem. Visas neatbilstibas ir janovérs, novértéSanu veicot treSgam
laboratorijas specidistam.

e Katram laboratorijas specialistam jabdt attiecigi kvalificétam atbilstoSi speka
esoSajiem valsts lmena standartiem.

e Katram laboratorijas specialistam neatkangi javeic novértéSana 100 kodoliem
no katra parauga. Pirmajam laboratorijas specialistam jasak analize no
priek8metstiklina kreisas puses, savukart otram laboratorijas specialistam —
no priekSmetstiklina labas puses.

e  Katram laboratorijas specidlistam jadokumenté savi rezultati atseviskas lapas.

e Irjaanalize tikai veseli kodoli, nevis parklaj$ies kodoli, sabliv&jusies kodoi vai
kodoli, kurus sedz citoplazmatiskas atliekas vai augsta Ilimena
autoluminiscence.

e Jaizvairds no zonam ar parmérigu citoplazmatisko atlieku apjomu vai
nespecifisku hibridizaciu.

e Signala intensitate var bGt mainiga, pat viena kodola. Sados gadijumos
izmantojiet atseviskus filtrus un/vai pielagojiet fokalo plakni.

e Jaapstakli nav pietiekami optimali, signali varSkistizkliedéti. Jadivi vienadas
krasas signali savstarpéji saskaras vai attalums starp tiem neparsniedz divus
signala platumus, vai art abus signalus savieno tikko redzams pavediens, Sie
signali ir uzskatami par vienu signalu.

e Japastav Saubas, vai $Una ir analiz€jama, neveiciet tas analizi.

Neskaitit — kodoli atrodas
parak tuvu viens otram, lai
varétu noteikt to robezas

Neskaitit parklajoSos kodolus —
nav redzamas visas abu kodolu
zonas

Skaittt ka divus sarkanus
signalus un divus zalus signalus
— viens no abiem sarkanajiem
signaliemir difizs

Skaitit ka divus sarkanus
signalus un divus zalus signalus
— atstarpe viena sarkanaja
signala ir mazaka neka divi
zondes platumi

Paredzamie rezultati
Paredzamais normalo signalu modelis

Paredzamais anormalo signalu modelis

Sana ar t(14;16)(q32.3;q23) translokaciju paredzamais signalu modelis ir viens
sarkans, viens zal$ un divas fizjas (1R, 1G, 2F).

Citi signalu modeli ir iesp&jami aneiploidos/nelidzsvarotos paraugos. Nemiet véd,
ka citu tadu IGH parkartgumu gadijuma, kas nav IGHMAF translokacija, zalis
IGH signals var izskattties sadalits.

Zinama krusteniska reakcija
Zala IGH zonde var uzradtt krustenisko hibridizaciju ar 15911.2 un 16p11.2.

Zinosanapar nevélamiem notikumiem
Ja uzskatat, ka ir radusies $is ierices darbibas traucgumivaitas veiktsp&jas raditaj
ir pasliktinajusies, iesp&jami izraisot nevélamu notikumu (pieméram, novélotu vai
nepareizu diagnozi, novélotu vai nepiemérotu terapiju), par to nekavéjoties jazno
razotajam (e-pasts: vigilance@ogt.com).

Par $adu notikumu arT var bit jazino kompetentajai iestadei attiecigaja vaistt
Kontaktpersonu medicinas ieri€u kontroles jautajumos saraksts ir pieejams vietné
http://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/contacts/ .

Specifiskas veiktspéjas raksturlielumi

Analitiskais specifiskums

Analttiskais specifiskums tiek definéts ka to signalu procentuda veértiba, kas
hibridizéjas uz pareizo lokusu un nekadu citu vietu. Katra no divdesmit metafazes
§0nam no pieciem paraugiem tika analizéti cetri hromosomu lokusi, dodot 400 datu
punktus. Katras hibridizétas zondes atra$anas vieta ir kartéta, un ir ieraksfis
metafazes hromosomu luminiscentas in situ hibridizacijas (Fluorescence in situ
hybridisation — FISH) signalu skaits, kas hibridizéjas uz pareizo lokusu.

Katras komplekta zondes analitiskais specifiskums tika aprékinats ka metafazes
hromosomu FISH signalu skaits, kas hibridizéjas uz pareizo lokusu, dalits arkop&o
metafazes hromosomu FISH signalu kopéjo skaitu, Sis rezultats tika sareizinats ar
100, izteikts ka procentuala vértiba un dots ar 95% parliecibas intervalu.

1. tabula. Zondes IGH/MAF v2 Translocation, Dual Fusion Probe analitiskais
specifiskums

14932.3 200 200 100% 98,12%-100%
16923 200 200 100% 98,12%—100%
Analitiskais jutigums

Analttiskais jutigums tiek izteikts k& novértéjamu interfazes $nu ar paredzamu
normalo signalu modeli procentuala vértiba. Katram no 25 kariotipiski parastiem
fiksétiem kaula smadzenu paraugiem vai kaula smadzenu paraugiem, kas ir
negativi IGH parkartojumam un 25 IGH negativu CD138+ Silinu paraugiem tka
analizétas vismaz 200 starpfazes $Unas, rezultata sniedzot vismaz 5000 kodolus
katram parauga tipam. Jutiguma dati tika analizéti, pamatojoties uz $dnu
procentualo vértibu, kas parada parastu paredzamo signalu modeli un tiek iztekti
ka procentuala vértiba ar 95% parliecibas intervalu.

2. tabula. Zondes IGH/MAF v2 Translocation, Dual Fusion Probe analitiskais
jutigums

Kaula smadzenes >95%
CD138+ >95%

98,76% + 0,55%
96,64% +1,17%

Normalitates robezveértibu raksturojums

Normalitates robezvérfiba tiek definéta ka to $0nu procentualaveértiba, kas uzrada
aplami pozitivu signalu modeli, kura individs tiktu uzskatits par normalitati un
neatbilstoSs kliniskajai diagnozei. Katram no 25 kariotipiski parastiem fiksé&tiem
kaula smadzenu paraugiem vai kaula smadzenu paraugiem, kas ir negatvi IGH
parkartojumam un 25 IGH negativu CD138+ $unu paraugiem tika analizétas
vismaz 200 starpfazes $dnas, rezultata sniedzot vismaz 5000 kodolus katram
parauga tipam.

Robezvertiba tika noteikta, programma MS Excel izmantojot B inversias
(BETAINV) funkciju. Ta tika aprékinata kastarpfazu $anu procentuala vértiba, kas
uzrada aplami poztivu signalu modeli, izmantojot binomialas izplatibas
vienpuséjas 95% parliecibas intervala augSéjo robezu normalitates pacienta
parauga.

3. tabula. Zondes IGH/MAF v2 Translocation, Dual Fusion Probe normalitates
robezvértibu raksturojums

Kaula smadzenes 1,5%
CD138+ 2,5%
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http://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/contacts/

Laboratorijam javeic robezvértibu verifikacija, izmantojot savus datus "2,

Precizitate

Stizstradajuma precizitate ir izmérita dienas precizitates (no parauga uz paraugu),
starpdienu precizitdtes (no dienas uz dienu) un vienas vietas starppartju
precizitates (no partijas uz partiju) izteiksmée.

Lai novertétu 81 izstradajuma precizitati, tika izmantoti tris paraugi: viens bija
normalitates kaula smadzenu paraugs (summéts no 25 individualiem paraugiem),
viens bija normalitates CD 138+ paraugs (summéts no 28 individualiem paraugiem)
un viens nedaudz pozitivs CD138+ paraugs (2—4x no produkta robezveértibas,
izveidots, sabojajot normalitates CD138+ paraugu ar zinamu pozitivo), kas tka
izmantots, lai parbauditu izstradgjumu ap noteiktajam robezvértibam.

Lai noteiktu starpdienu un dienas precizitati, paraugi tka izvértéti piecu nesecigu
datumu laika, un, lai noteiktu precizitati no partijas uz partiju, tris izstradauma
partijas tika novértétas ar viena un ta pasSa parauga Cetriem replikatiem. Rezultati
tika pasniegti ka visparéja konvergence ar prognozétu negativo klasi (negafiviem
paraugiem).

4. tabula. Zondes IGH/MAF v2 Translocation, Dual Fusion Probe reproducgjamia
un precizitate

EfEs ]l Gmabe (e

Dienas un Normalitates kaulasmadzenes (negativas) 100%

starpdienu Normalitate CD 138+ (negativa) 100%

precizitate Nedaudz pozitivs CD138+ 100%

Precizitate Normalitates kaulasmadzenes (negativas) 100%

no partijas Normalitate CD 138+ (negativa) 100%

uz partiju Nedaudz pozitivs CD138+ 100%
Kliniska veiktspéja

Lai nodroSinatu to, ka izstradajums konstaté paredzétos parkartojumus, kliniska
veiktspéja tika noteikta divos pétijumos par produkta paredzétas populacias
reprezentéjoSiem paraugiem: viens, izmantojot CD138+ eksemplarus, un viens,
izmantojot kaula smadzenu eksemplarus. Katra pétijuma parauga lielums bija
divdesmit eksemplari ar piecu IGH-MAF pozitivu eksemplaru sajaukumu un
piecpadsmit IGH-MAF negativu eksemplaru sajaukumu mérka populaciju. Visi
paraugi tika padariti neidentificéjami un tika sajaukti, lai novérstu analizes
neobjektivitati. Rezultati tika salidzinati ar zinamo parauga statusu. Zonde pareid
noteica paraugu statusuvisas instancés.

So testu rezultati tika analizéti, lai nodrodinatu klinisku jutigumu, klnisku
specifiskumu un kladaini pozitivo rezultatu raditaja (false positive rate — FPR)
vértibas pozitiviem signaliem, izmantojot viendmensijas pieeju.

5. tabula. Zondes IGH/MAF v2 Translocation, Dual Fusion Probe kliniska
veiktspéja

Kliniskais jutigums (pareizi pozitivo rezultatu 98 1%

raditajs (true positive rate — TPR)) ’

Kliniskais specifiskums (pareizi negativo

rezultatu raditajs (true negative rate — 100%
TPR))

Kladaini pozitivo rezultatu raditajs (fase

positive rate — FPR) = 1 — specifiskums

0%
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