IVD

C€

g DiaSource®

CEA-IRMA

KIP0331

sl DIAsource ImmunoAssays S.A. - Rue du Bosquet, 2 - B - 1348 Louvain-la-Neuve — Belgium



Version : 230123
Date of issue : 23/01/2023
Revision date: 23/01/2023



History

Summary of change:

New logo




C€

Read entire protocol before use.

CEA-IRMA

INTENDED USE

Immunoradiometric assay kit for the in vitro quantitative measurement of human Carcino Embryonic
Antigen (CEA) in serum.

A

GENERAL INFORMATION

Proprietary name : DIlAsource CEA-IRMA Kit
Catalog number : KIP0331 : 96 tests
Manufactured by : DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

For technical assistance or ordering information contact :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

CLINICAL BACKGROUND

Carcino Embryonic Antigen (CEA)

CEA is a 200.000 Daltons oncofetal glycoprotein expressed by normal tissues during the first six
months of fetal life. Later on the expression of CEA by normal cells becomes largely repressed
except in cancer tissues of various cell types, which may secrete large amounts of this oncofetal
protein into the circulation. Widely accepted as a useful adjunct for monitoring the course of
cancer diseases, CEA should not be regarded as a tumor-specific marker because it is still
secreted in small amounts by certain normal tissues during adult life, with small serum level
increases in case of benign diseases such as cirrhosis, hepatitis, inflammatory bowel diseases,
renal failure and in heavy smokers. Therefore, the measurement of CEA serum concentration for
diagnostic purposes must be considered with great care.

Clinical applications
- Monitoring of cancer diseases

When measured before any therapy, the serum concentration of CEA is one of the best
parameters to monitor the evolution of cancer following surgery, chemotherapy, etc... After
remission, CEA levels appear often as a good screening test for early detection of tumor
recurrence.

- Diagnostic adjunct in cancer

Although not specific for cancer when elevated to less than 20 ng/ml, CEA levels above this limit
are highly suggestive of malignancy (less than 0.5% false positive).

- Prognostic adjunct in cancer

CEA levels in serum provide important prognostic information because a direct relationship has
been established between CEA serum concentration and Dukes classification in colon. The same
relationship exists probably also in mammary carcinoma and lung carcinoma where very high
CEA levels occur almost exclusively in case of disseminated metastasis.



IV.  PRINCIPLES OF THE METHOD

The DIAsource CEA-IRMA is an immunoradiometric assay based on coated-tube
separation. Mabsl, the capture antibodies, are attached to the lower and inner
surface of the plastic tube. Calibrators or samples added to the tubes will at first
show low affinity for Mabs1. Addition of Mab2, the signal antibody labelled with
125 will complete the system and trigger the immunological reaction. After
washing, the remaining radioactivity bound to the tube reflects the antigen
concentration. The use of several distinct Mabs avoids hyperspecificity, common
to two-site IRMA, as well as a need of a shaker or long incubation at 37°C.

V. REAGENTS PROVIDED

Reagents 96 tests | Colour Reconstitution
Kit Code
Tubes coated with 2x48 violet Ready for use
H anti CEA (monoclonal
antibodies)

1 vial red Ready for use
125

Anti-CEA-'%| (monoclonal antibodies) ééo
in phosphate buffer with bovine serum q
albumin, azide (<0.1%), EDTA and

inert red dye
1 vial black | Add distilled water
| DIL | SPE | lyophil. (see exact amount on
. . . . vial label)
Specimen diluent in human plasma with
thymol
6vials | yellow | Add 1.0 mldistilled
| CAL | N | lyophil. water
Calibrators 0-5 in human plasma with
thymol (see exact value on vial labels)
1 vial brown | Dilute 70x with
‘ WASH | SOLN l CONC ‘ 10 ml distilled water (use a

) magnetic stirrer).
Wash solution (TRIS-HCI)

2 vials silver | Add 0.5 ml distilled

CONTROL N -
| | | lyophil. water

Controls 1 and 2 in human plasma and
thymol

Note: 1. Use the content of the diluent vials for sera dilutions.
2. 11U of the calibrator is equivalent to 1 IU of the 1% IRP of human CEA
73/601.
1 1U of the calibrator is equivalent to 100 ng

VI.  SUPPLIES NOT PROVIDED

The following material is required but not provided in the kit:

1. Distilled water

2. Pipettes for delivery of: 50 pl, 100 pl, 500 pl and 1000 pl (the use of
accurate pipettes with disposable plastic tips is recommended)

Pipette for delivery of 5 to 10 ml of distilled water

Vortex mixer

Magnetic stirrer

Incubator at 37°C

5 ml automatic syringe (Cornwall type) for washing

Aspiration system (optional)

Any gamma counter capable of measuring '?°1 may be used (minimal yield
70%).
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VIl. REAGENT PREPARATION

A Calibrators : Reconstitute the calibrators 0-5 with 1.0 ml distilled water.

B. Controls : Reconstitute the controls with 0.5 ml distilled water.

C Working Wash solution : Prepare an adequate volume of Working Wash
solution by adding 69 volumes of distilled water to 1 volume of Wash
Solution (70x). Use a magnetic stirrer to homogenize. Discard unused
Working Wash solution at the end of the day.

D. Diluent : Reconstitute the diluent with the amount of distilled water as
mentioned on the vial label.
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STORAGE AND EXPIRATION DATING OF REAGENTS

Before opening or reconstitution, all kit components are stable until the
expiry date, indicated on the vial label, if kept at 2 to 8°C.

After reconstitution of the calibrators and controls, aliquots should be
made and kept at —20°C for maximum 3 months.

Reconstituted specimen diluent is stable for 8 weeks at 2 to 8°C.

Freshly prepared Working Wash solution should be used on the same day.
After its first use, tracer is stable until expiry date, if kept in the original
well closed vial at 2 to 8°C.

Alterations in physical appearance of kit reagents may indicate instability
or deterioration.

SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION

Serum must be kept at 2-8°C.

If the test is not run within 24 h., storage at —20°C is recommended.
Avoid subsequent freeze-thaw cycles.

Do not use plasma samples.

PROCEDURE

Handling notes

Do not use the kit or components beyond expiry date. Do not mix
materials from different kit lots. Bring all the reagents to room
temperature prior to use.

Thoroughly mix all reagents and samples by gentle agitation or swirling.
In order to avoid cross-contamination, use a clean disposable pipette tip
for the addition of each reagent and sample.

High precision pipettes or automated pipetting equipment will improve the
precision. Respect the incubation times.

Prepare a calibration curve for each run, do not use data from previous
runs.

Procedure

Label coated tubes in duplicate for each calibrator, sample and control.
For determination of total counts, label 2 normal tubes.

Briefly vortex calibrators, samples, controls and dispense 100 pl of each
into the respective tubes.

Dispense 50 pl of anti-CEA-'*I tracer into each tube, including the
uncoated tubes for total counts.

Shake the rack containing the tubes gently by hand to liberate any trapped
air bubbles.

Incubate for 2 hours at 37°C.

Aspirate (or decant) the content of each tube (except total counts). Be sure
that the plastic tip of the aspirator reaches the bottom of the coated tube in
order to remove all the liquid.

Wash tubes with 2 ml Working Wash solution (except total counts). Avoid
foaming during the addition of the Working Wash solution.

Aspirate (or decant) the content of each tube (except total counts).

Wash tubes again with 2 ml Wash solution (except total counts) and
aspirate (or decant).

After the last washing, let the tubes stand upright for two minutes and
aspirate the remaining drop of liquid.

Count tubes in a gamma counter for 60 seconds.

CALCULATION OF RESULTS

Calculate the mean of duplicate determinations.

On semi logarithmic or linear graph paper plot the c.p.m. (ordinate) for
each calibrator against the corresponding concentration of CEA (abscissa)
and draw a calibration curve through the calibrator points, reject the
obvious outliers.

Read the concentration for each control and sample by interpolation on the
calibration curve.

Computer assisted data reduction will simplify these calculations. If
automatic result processing is to be used, a 4-parameter logistic function
curve fitting is recommended.



XII.

TYPICAL DATA

The following data are for illustration only and should never be used instead of

DILUTION TEST

the real time calibration curve. Sample Dilution Theoretical Measured Concent.
Concent. (ng/ml)
CEA-IRMA cpm B/T (%) (ng/ml)
1 11 195.2 195.2
Total count 216032 100 12 9r.6 100.1
1/4 48.8 57.2
1/8 24.4 30.2
Calibrator 0.0 ng/ml 679 1/16 12.2 13.6
2.0 ng/ml 1581 0.42 1/32 6.1 7.0
6.0 ng/ml 3621 1.36 1/64 31 34
20.0 ng/ml 8620 3.68 1/128 15 2.8
60.0 ng/ml 23790 10.70
200.0 ng/ml 64556 29.57 2 n 164.8 164.8
1/2 82.4 89.7
1/4 412 52.2
XI1l. PERFORMANCE AND LIMITATIONS 1/8 20.6 25.6
1/16 10.3 11.0
A.  Detection limit 132 5.2 6.4
Twelve zero calibrators were assayed along with a set of the other 11//16248 ig ii
calibrators. The detection limit, defined as the apparent concentration of ' ‘
the average count at zero binding plus two standard deviations, was 0.17 - - - -
ng/ml. Samples were diluted with specimen diluent.
B Specifici E. Time delay between last calibrator and sample dispensing
. pecificity . .
Cross reactivity with the normal cross-reacting antigens NCA & NCA-2 As shown hereafter, assay results remain accurate even when a sample is
and mal-CEA & mbp-CEA was evaluated. Serum samples were spiked dispensed 30 minutes after the calibrator has been added to the coated
with various amounts of NCA, NCA-2, mal-CEA or mbp-CEA as shown tubes.
in the table below.
Cross reactivity with NCA is a known phenomenon that is also observed TIME DELAY
with other CEA assays (see NEQAS report Comments for CEA.
Distribution 65. 1993.) o 10 20" 30
Theoretical S 1 (ng/ml) 7.8 8.1 8.0 8.0
concentration CEA-IRMA result S 2 (ng/ml) 27.0 26.4 26.7 25.8
sample composition (ng/ml) (ng/ml)
C051 - - 2.3
F. Hook-effect
cos2 COSL+ NCA-2 (82 ng/mi) 23 > A Hook effect can be observed above 25000 ng/ml CEA.
C053 C051 + NCA-2 (163 ng/ml) 23 6.6
CO066 - - 5.9 XIV. LIMITATIONS
C066 + CEA (73/603 at 100
C076 U/L) 15.9 15.8 - Specimens from patients who have received preparations of mouse
C066 + CEA (73/603 at 100 monoclonal antibodies for diagnosis or therapy may contain human anti-
C068 UIL) + NCA-2 (82 ng/ml) 15.9 185 mouse antibodies (HAMA). Such specimens may show either falsely
C069 €066 + NCA-2 (82 ng/ml) 5.9 6.9 elevated or depressed values when tested with assay kits which employ
: : mouse monoclonal antibodies.
co81 - - 37 - Heterophilic antibodies in human serum can react with reagent
co82 €081 + 1 pg/ml Mal CEA 3.7 35 immunoglobulins, interfering with in vitro immunoassays.
cos7 + CEA (73/603 at 100 U/L) N 2 Patients routinely exposed to animals or animal serum products can be
prone to this interference and anomalous values may be observed in case
Coss €087 + 8 pg/ml mbp-CEA 14 14.3 of the presence of heterophelic antibodies. Carefully evaluate the results of
C089 CO087 + 2 pug/ml NCA 14 496 patients suspected of having these antibodies.
If results are not consistent with other clinical observations, additional
. information should be required before diagnosis.
C. Precision
INTRA ASSAY INTER ASSAY
XV. INTERNAL QUALITY CONTROL
Serum | Replicate | <X>+SD | CV [l Serum | Replicate | <X>#+SD cVv - If the results obtained for Control 1 and/or Control 2 are not within the
(ng/ml) | (%) (ng/ml) (%) range specified on the vial label, the results cannot be used unless a
satisfactory explanation for the discrepancy has been given.
A 20 122403 | 23 A 20 53+04 74 - If o_IesirabIe, each laboratory can m_ake its own pools of control samples,
B 20 228+08 | 31 B 20 214411 5.1 m\'lch should be kept frozen in aliquots. Do not freeze-thaw more than
ice.
SD : Standard Deviation; CV: Coefficient of variation - Acceptance criteria for the difference between the duplicate results of the
samples should rely on Good Laboratory Practises
D. Accuracy
XVI. REFERENCE INTERVALS
RECOVERY TEST
These values are given only for guidance; each laboratory should establish its
Added CEA Recovered CEA Recovery own normal range of values.
(ng/ml) (ng/ml) (%)
5 4.7 94.0
12.5 111 88.8
35 30.9 88.3
50 455 91.0
100 98.4 98.4




% DISTRIBUTION OF CEA VALUES

Number 0-3.0 3.1-5.0 5.1-10.0 >10
ng/mi ng/mi ng/mi ng/mi
Healthy
Non-smokers 110 96.4 2.7 0.9 0
Smokers 64 78.1 10.9 7.8 3.1
TOTAL 174 89.7 5.7 34 11
Non-malignant
Cirrhosis 37 29.7 135 37.8 18.9
Crohn 26 88.5 7.7 0 3.8
Malignant
Colorectal 58 31.0 6.9 10.3 51.7
Mammary 50 60.0 14.0 10.0 16.0
Gastric 61 42.6 8.2 13.1 36.1
Pulmonary 50 30.0 12.0 22.0 36.0
Ovarian 50 84.0 2.0 8.0 6.0

XVIl. PRECAUTIONS AND WARNINGS

Safety

For in vitro diagnostic use only.

This kit contains °I (half-life: 60 days),emitting ionizing X (28 keV) and y (35.5
keV) radiations.

This radioactive product can be transferred to and used only by authorized
persons; purchase, storage, use and exchange of radioactive products are subject
to the legislation of the end user's country. In no case the product must be
administered to humans or animals.

All radioactive handling should be executed in a designated area. away from
regular passage. A logbook for receipt and storage of radioactive materials must
be kept in the lab. Laboratory equipment and glassware, which could be
contaminated with radioactive substances, should be segregated to prevent cross
contamination of different radioisotopes.

Any radioactive spills must be cleaned immediately in accordance with the
radiation safety procedures. The radioactive waste must be disposed of following
the local regulations and guidelines of the authorities holding jurisdiction over the
laboratory. Adherence to the basic rules of radiation safety provides adequate
protection.

The human blood components included in this kit have been tested by European
approved and/or FDA approved methods and found negative for HbsAg, anti-
HCV, anti-HIV-1 and 2. No known method can offer complete assurance that
human blood derivatives will not transmit hepatitis, AIDS or other infections.
Therefore, handling of reagents, serum or plasma specimens should be in
accordance with local safety procedures.

All animal products and derivatives have been collected from healthy animals.
Bovine components originate from countries where BSE has not been reported.
Nevertheless, components containing animal substances should be treated as
potentially infectious.

Avoid any skin contact with reagents (sodium azide as preservative). Azide in
this kit may react with lead and copper in the plumbing and in this way form
highly explosive metal azides. During the washing step, flush the drain with a
large amount of water to prevent azide build-up.

Do not smoke, drink, eat or apply cosmetics in the working area. Do not pipette
by mouth. Use protective clothing and disposable gloves.
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XIX.  SUMMARY OF THE PROTOCOL

TOTAL CALIBRATORS SAMPLE(S)
COUNTS
ml ml ml

Calibrators (0-5) - 0.1 -
Samples - - 0.1
Tracer 0.05 0.05 0.05
Incubation 2 hours at 37°C
Separation - aspirate (or decant)
Working Wash - 2.0
solution
Separation - aspirate (or decant)
Working Wash - 2.0
solution
Separation - aspirate (or decant)
Counting Count tubes for 60 seconds

Other translations of this Instruction for Use can be downloaded from our website:
https://www.diasource-diagnostics.com/
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CEA-IRMA

BUT DU DOSAGE

Trousse de dosage radio-immunométrique pour la mesure quantitative in vitro de I’Antigene Carcino-
Embryonnaire humain (CEA) dans le sérum humain.

INFORMATIONS GENERALES
Nom du produit : DIAsource CEA-IRMA kit
Numeéro de catalogue : KIP0331: 96 tests

Fabriqué par : DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

Pour une assistance technique ou une information sur une commande :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

CONTEXTE CLINIQUE

I’ Antigéne Carcino-Embryonnaire (CEA)

Le CEA est une glycoprotéine oncofoetale de 200.000 Dalton exprimée par des tissus normaux pendant les
six premiers mois de la vie feetale. Aprés, I’expression du CEA par des cellules normales devient
généralement réprimée sauf dans des tissus cancéreux de différents types de cellules, qui peuvent sécréter
des quantités considérables de cette protéine oncofoetale dans la circulation. Bien que le CEA soit
généralement accepté comme un moyen utile pour suivre le développement des maladies cancéreuses, il ne
peut pas étre considéré comme un marqueur tumeur spécifique parce qu’il est encore sécrété en faible
quantité par quelques tissus normaux pendant la vie adulte, avec de faibles augmentations des niveaux dans
le sérum en cas de maladies bénignes comme la cirrhose, I’hépatite, des maladies inflammatoires
intestinales, I’insuffisance rénale et des grands fumeurs. Voila pourquoi les mesures de la concentration du
CEA dans le sérum a des fins diagnostiques doivent étre interprétées avec précaution.

Applications Cliniques
- Suivre des maladies cancéreuses

Si la concentration du CEA dans le sérum est mesurée avant toute thérapie, elle peut étre I’un des meilleurs
paramétres pour suivre I’évolution du cancer aprés chirurgie, chimiothérapie, etc... Aprés une rémission, les
niveaux du CEA apparaissent souvent comme un bon test de dépistage pour la détection précoce de la
récurrence de la tumeur.

- Moyen diagnostique pour le cancer

Bien que les niveaux du CEA ne soient pas spécifiques pour le cancer en dessous de 20 ng/ml, ils sont des
indicateurs importants de malignité au dessus de cette limite (moins de 0.5% de faux résultats positifs).

- Moyen pronostique pour le cancer

Les niveaux du CEA dans le sérum offrent des informations pronostiques importantes parce qu’il existe une
relation directe entre la concentration du CEA dans le sérum et la classification de Dukes pour le cancer du
cblon. La méme relation existe probablement aussi pour le cancer mammaire et le cancer pulmonaire qui
présentent de trés hauts niveaux de CEA presque exclusivement en cas de métastase disséminée.
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La trousse DIAsource CEA-IRMA est une trousse de dosage

PRINCIPE DU DOSAGE

radio-

immunométrique basée sur la séparation en tube recouvert d'anticorps. Mabsl,
les anticorps de capture, sont attachés sur la surface basse et interne du tube
plastic. Les calibrateurs ou les échantillons ajoutés dans les tubes présenteront
dans un premier temps une faible affinité pour Mabsl. L’addition de Mab2,
lanticorps signal marqué avec 1'**I, complétera le systéme et déclenchera la
réaction immunologique. Suite au lavage, la radioactivité restante liée au tube
reflétera la concentration de I’antigéne. L’utilisation de plusieurs Mabs différents

évite I’hyperspécificité, commune aux

IRMA deux-sites, aussi bien que la

nécessité d’un agitateur ou d’une incubation longue a 37°C.

V. REACTIFS FOURNIS
Réactifs 96 tests Code Reconstitution
Kit Couleur
Tubes recouverts 2x48 violet Prét a ’emploi
avec ’anti CEA
(anticorps
monoclonal)
1 flacon Rouge Prét a ’emploi
TRACEUR: CEA marquée a I’***lodine 43'5 IinB'
(grade HPLC) dans un tampon phosphate 4
avec de l'albumine bovine, de I’azide de
sodium (<0,1%), EDTA et un colorant
rouge inactif
1 flacon Noir Ajouter d’eau
| DIL | SPE | lyophilisé distillée (voir
quantité exacte sur
Diluant du spécimen dans du plasma Pétiquette)
humain et du thymol
CAL 6 flacons Jaune Ajouter 1 ml d’eau
i - lyophilisés distillée
Calibrateur N=0a5
(cfr. Valeurs exactes sur chaque flacon)
dans du plasma humain et du thymol
| WASH | SOLN |CONC | 1 flacon Brun Diluer 70 x avec de
10 ml I’eau distillée
Solution de Lavage (utiliser un
(Tris-HCI) agitateur
magnétique).
“ 2 flacons Gris Ajouter 0,5 ml
lyophilisés d’eau distillée

Controles - N = 1 ou 2 dans du plasma
humain et du thymol

Note: 1. Utiliser le Diluant du Spécimen pour la dilution des échantillons.

V1.

2. 11U de la préparation du calibrateur est équivalent a 1 IU du 1¢ IRP
du CEA humain 73/601.
3. 11U du calibrateur est équivalent a 100 ng.

MATERIEL NON FOURNI

Le matériel mentionné ci-dessous est requis mais non fourni avec la trousse:

1.
2.
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Eau distillée

Pipettes pour distribuer: 50 pl, 100 pl, 500 pl et 1 ml (I’utilisation de
pipettes précises et de pointes en plastique est recommandée)

Pipette pour la distribution de 5 a 10 ml d’eau distillée.

Agitateur vortex

Agitateur magnétique

Incubateur a 37°C

Seringue automatique de 5 ml (type Cornwall) pour les lavages

Systéme d’aspiration (optionnel)

Tout compteur gamma capable de mesurer 1''%1 peut étre utilisé
(rendement minimum 70%).

VIII.
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PREPARATION DES REACTIFS

Calibrateurs : Reconstituer les calibrateurs avec 1,0 ml d’eau distillée.
Controles : Reconstituer les controles avec 0,5 ml d’eau distillée.
Solution de Lavage : Préparer un volume adéquat de Solution de Lavage
en ajoutant 69 volumes d’eau distillée a 1 volume de Solution de Lavage
(70x). Utiliser un agitateur magnétique pour homogénéiser. Eliminer la
Solution de Lavage non utilisée a la fin de la journée.

Diluant : Reconstituer le diluant avec la quantité d’eau distillée indiquée
sur 1’étiquette.

STOCKAGE ET DATE D’EXPIRATION DES REACTIFS

Avant I’ouverture ou la reconstitution, tous les composants de la trousse
sont stables jusqu’a la date d’expiration, indiquée sur 1’étiquette, si la
trousse est conservée entre 2 et 8°C.

Aprés la reconstitution des calibrateurs et des controles, des aliquots
doivent étre faits et gardés a —20°C pendant 3 mois au maximum.

Le diluant du spécimen reconstitué est stable pendant 8 semaines a 2 a
8°C.

La Solution de Lavage préparée doit étre utilisée le jour méme.

Aprés la premiére utilisation, le traceur est stable jusqu’a la date
d’expiration, si celui-ci est conservé entre 2 et 8°C dans le flacon d’origine
correctement fermé.

Des altérations dans 1’apparence physique des réactifs de la trousse
peuvent indiquer une instabilité ou une détérioration.

PREPARATION ET STABILITE DE L’ECHANTILLON

Les échantillons de sérum doivent étre gardés entre 2 et 8°C.

Si le test n’est pas réalisé dans les 24 heures, un stockage a -20°C est
recommandé.

Eviter des cycles de congélation et décongélation successifs.

Ne pas utiliser des échantillons de plasma.

MODE OPERATOIRE

Notes de manipulation

Ne pas utiliser la trousse ou ses composants aprés avoir dépassé la date
d’expiration. Ne pas mélanger du matériel provenant de trousses de lots
différents. Mettre tous les réactifs a température ambiante avant utilisation.
Meélangez tous les réactifs et les échantillons sous agitation douce. Pour
éviter toute contamination croisée, utiliser une nouvelle pointe de pipette
pour I’addition de chaque réactif et échantillon.

Des pipettes de haute précision ou un équipement de pipetage automatique
permettent d’augmenter la précision. Respecter les temps d’incubation.
Préparer une courbe de calibration pour chaque nouvelle série
d’expériences, ne pas utiliser les données d’expériences précédentes.

Mode opératoire

Identifier les tubes recouverts fournis dans la trousse, en double pour
chaque calibrateur, contrdle, échantillon. Pour la détermination de
I’activité totale, identifier 2 tubes non recouverts d'anticorps.

Agiter au vortex briévement les calibrateurs, les controles et les
échantillons. Ensuite, distribuer 100 pl de chacun d’eux dans leurs tubes
respectifs.

Distribuer 50 pul de traceur dans chaque tube.

Agiter légérement le portoir de tube manuellement pour libérer toute bulle
d’air emprisonnée.

Incuber pendant 2 heures a 37°C.

Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (a 1’exception des tubes
utilisés pour la détermination de 1’activité totale). Assurez-vous que la
pointe utilisée pour aspirer le liquide des tubes atteint le fond de chacun
d’eux pour éliminer toute trace de liquide.

Laver les tubes avec 2 ml de Solution de Lavage (a I’exception des tubes
utilisés pour la détermination de l’activité totale) et aspirer. Eviter la
formation de mousse pendant ’addition de la Solution de Lavage.

Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (a 1’exception des tubes
utilisés pour la détermination de I’activité totale).

Laver les tubes a nouveau avec 2 ml de Solution de Lavage (a 1’exception
des tubes utilisés pour la détermination de I’activité totale) et aspirer (ou
décanter).

Aprés le dernier lavage, laisser les tubes droits pendant 2 minutes et
aspirer (ou décanter) le reste de liquide.

Placer les tubes dans un compteur gamma pendant 60 secondes pour
quantifier la radioactivité.
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CALCUL DES RESULTATS

C. Précision
1. Calculer la moyenne de chaque détermination réalisée en double.
2. Dessiner sur un graphique linéaire ou semi-logarithmique les cpm
(ordonnées) pour chaque calibrateur contre la concentration INTRA-ESSAI INTER-ESSAI
cprrespondar?te en CEA (abgmssgs) et dessiner une courbe de calibration & Sérum N <>+ 5D cov | ssrum N <X> + 5D oV
’aide des points de calibration, écarter les valeurs aberrantes. (ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
3. Lire la concentration pour chaque contréle et échantillon par interpolation
sur la courbe de calibration. A 20 12,2403 2,3 A 20 53104 7,4
4. L’analyse informatique des données simplifiera les calculs. Si un systeme B 20 22,8408 31 B 20 214£1,1 5,1
d’analyse de traitement informatique des données est utilisé, il est —- — —
recommandé d’ utiliser la fonction « 4 parametres » du lissage de courbes. SD : Déviation Standard; CV: Coefficient de variation
XIl1. DONNEES TYPES D. Exactitude
Les données représentées ci-dessous sont fournies pour information et ne peuvent TEST DE RECUPERATION
jamais étre utilisées a la place d’une courbe d’étalonnage. Echantillon CEA ajoutée CEA récupérée Récupération
(ng/ml) (ng/ml) (%)
CEA-IRMA cpm BIT (%)
A 5 47 94,0
125 11,1 88,8
Activité totale 216032 100 35 30,9 88,3
50 455 91,0
. 100 98,4 98,4
Calibrateur 0,0 ng/ml 679
2,0 ng/ml 1581 0,42
6,0 ng/ml 3621 1,36
20,0 ng/ml 8620 3,68
60,0 ng/ml 23790 10,70
200,0 ng/ml 64556 29,57 TEST DE DILUTION
Echantillon Dilution Concent. théorique Concent. Mesurée
ng/ml ng/ml
XIl. PERFORMANCE ET LIMITES DU DOSAGE (ng/ml) (ng/mh)
A, Sensibilité ! e 152 12
Vingt calibrateurs zéro ont été testés en parallele avec un assortiment 14 188 572
d’autres calibrateurs. La limite de détection, définie comme la 1/8 24.4 30.2
concentration apparente située 2 déviations standards au-dessus de la 1/16 12.2 136
moyenne déterminée a la fixation zéro, était de 0,17 ng/ml. 1/32 6.1 7.0
1/64 3.1 3.4
B.  Spécificité 17128 L5 28
La réactivité croisée avec les antigenes “cross-réactifs” normaux NCA & 2 11 164.8 164.8
NCA-2 et mal-CEA & mbp-CEA a été évaluée. Des échantillons de sérum 2 824 89.7
ont été enrichis avec des quantités diverses de NCA, NCA-2, mal-CEA ou 1/4 412 52.2
mbp-CEA comme décrit dans le tableau ci-dessous. 1/8 20.6 256
La réactivité croisée avec NCA est un phénomeéne connu qui peut étre 1/16 10.3 11.0
observé aussi avec d’autres tests CEA (voir NEQAS Commentaires du 152421 gé gg
ri r r CEA. Distribution 65. 1993. : :
apport pour C stribution 65. 1993.) 1128 13 11
Echantillon Concent. Concent. Mesurée Les échantillons ont été dilués avec le Diluant du Spécimen.
théorique (ng/ml)
composition (ng/ml) E. Délai entre la distribution du dernier calibrateur et celle de
Co5L I’échantillon
. ° 23 Comme montré ci-dessous, les résultats d’un essai restent précis méme
C052 C051 + NCA-2 (82 ng/ml) 2,3 57 quand un échantillon est distribué 30 minutes aprés que le calibrateur ait
(:053 C051 + NCA-2 (163 ng/m|) 2’3 5,6 été ajouté aux tubes avec l’anticorps.
C066 - - 59
DELAI
C076 C066 + CEA (73/603 at 100 U/L) 15,9 15,8
C066 + CEA (73/603 at 100 U/L) 0 10 20 30
C068 + NCA-2 (82 ng/ml) 15,9 18,5
S 1 (ng/ml) 7.8 8,1 8,0 8,0
C069 C066 + NCA-2 (82 ng/ml) 59 6,9 S 2 (ng/ml) 27,0 26,4 26,7 25,8
Co081 - - 37
C082 C081 + 1 pg/ml Mal CEA 37 35
F. Effet crochet
Co087 + CEA (73/603 at 100 U/L, - 14 . ,
( ) Un effet crochet peut étre observé au-dessus de 25000 ng/ml de CEA.
C088 C087 + 8 ug/ml mbp-CEA 14 14,3
C089 C087 + 2 ug/ml NCA 14 49,6 XIV.  LIMITATIONS

Les échantillons de patients ayant recu des préparations d'anticorps
monoclonaux de souris pour un diagnostic ou comme traitement peuvent
contenir des anticorps humains anti-souris (HAMA). De tels échantillons
peuvent montrer des valeurs soit faussement élevées soit faussement
basses lorsqu'ils sont analysés avec des trousses d'analyses utilisant des
anticorps monoclonaux de souris.

Des anticorps hétérophiles dans le sérum humain peuvent réagir avec le
réactif immunoglobulines, interférant ainsi avec les méthodes d'analyse
immunologiques in vitro.



Les patients couramment en contact avec des animaux ou des produits de
sérum animal peuvent étre sujets a ces interférences. Des valeurs
anormales peuvent étre observées en cas de présence d'anticorps
hétérophiles. Evaluer soigneusement les résultats des patients suspectés
d'avoir ces anticorps.

Si les résultats ne sont pas cohérents avec les autres observations
cliniques, des informations supplémentaires doivent étre demandées
avant de poser le diagnostic.

XV. CONTROLE QUALITE INTERNE

- Si les résultats obtenus pour le(s) contrdle(s) 1 et/ou 2 ne sont pas dans
I’intervalle spécifié sur 1’étiquette du flacon, les résultats ne peuvent pas
étre utilisés a moins que I'on ait donné une explication satisfaisante de la
non-conformité.

- Chaque laboratoire est libre de faire ses propres stocks d’échantillons
controles, lesquels doivent étre congelés aliquotés. Ne pas congeler —
décongeler plus de deux fois.

- Les critéres d’acceptation pour les écarts des valeurs en double des
échantillons doivent étre basés sur les pratiques de laboratoire courantes.

XVI. VALEURS ATTENDUES

Les valeurs sont données a titre d'information; chaque laboratoire doit établir ses
propres écarts de valeurs.

% DISTRIBUTION DES VALEURS DU CEA

Nombre 0-3,0 3,1-5,0 5,1-10,0 >10
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Sain
Non-fumeurs 110 96,4 2,7 0,9 0
Fumeurs 64 78,1 10,9 7.8 31
TOTAL 174 89,7 57 3,4 11
Non maligne
Cirrhose 37 29,7 13,5 37,8 18,9
Crohn 26 88,5 7,7 0 3,8
Maligne
Colorectal 58 31,0 6,9 10,3 51,7
Mammaire 50 60,0 14,0 10,0 16,0
Gastrique 61 42,6 8,2 13,1 36,1
Pulmonaire 50 30,0 12,0 22,0 36,0
Ovarien 50 84,0 2,0 8,0 6,0

XVII. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Sécurité

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement.

Cette trousse contient de 1’*?° (demi-vie: 60 jours), une matiére radioactive
émettant des rayonnements ionisants X (28 keV) et y (35.5 keV).

Ce produit radioactif peut uniquement étre regu, acheté, possédé ou utilisé par des
personnes autorisées; 1’achat, le stockage, I’utilisation et 1’échange de produits
radioactifs sont soumis a la Iégislation du pays de I'utilisateur final. Ce produit ne
peut en aucun cas étre administré a ’homme ou aux animaux.

Toutes les manipulations radioactives doivent étre exécutées dans un secteur
désigné, éloigné de tout passage. Un journal de réception et de stockage des
matieres radioactives doit étre tenu a jour dans le laboratoire. L'équipement de
laboratoire et la verrerie, qui pourrait étre contaminée avec des substances
radioactives, doivent étre isolés afin d’éviter la contamination croisée de plusieurs
isotopes.

Toute contamination ou perte de substance radioactive doit étre réglée
conformément aux procédures de radio sécurité. Les déchets radioactifs doivent
étre placés de maniére a respecter les réglementations en vigueur. L'adhésion aux
régles de base de sécurité concernant les radiations procure une protection
adéquate.

Les composants de sang humain inclus dans ce kit ont été évalués par des
méthodes approuvées par I’Europe et/ou la FDA et trouvés négatifs pour HBsAg,
I’anti-HCV, I’anti-HIV-1 et 2. Aucune méthode connue ne peut offrir I'assurance
complete que des dérivés de sang humain ne transmettront pas d’hépatite, le sida
ou toute autre infection. Donc, le traitement des réactifs, du sérum ou des
échantillons de plasma devront étre conformes aux procédures locales de sécurité.
Tous les produits animaux et leurs dérivés ont été collectés d'animaux sains. Les
composants bovins proviennent de pays ou I’ESB n'a pas été détectée.
Néanmoins, les composants contenant des substances animales devront étre traités
comme potentiellement infectieux.

L’azide de sodium est nocif s’il est inhalé, avalé ou en contact avec la peau
(l’azide de sodium est utilis¢é comme agent conservateur). L’azide dans cette
trousse pouvant réagir avec le plomb et le cuivre dans les canalisations et donner
des composés explosifs, il est nécessaire de nettoyer abondamment a 1’eau le
matériel utilisé.

Ne pas fumer, ni boire, ni manger ni appliquer de produits cosmétiques dans les
laboratoires ou des produits radioactifs sont utilisés. Ne pas pipeter avec la
bouche. Utiliser des vétements protecteurs et des gants a usage unique.
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XIX. RESUME DU PROTOCOLE

ACTIVITE CALIBRATEURS ECHANTIL-
TOTALE (ml) LON(S)

(ml) (ml)
Calibrateurs (0-5) - 0,1 -
Echantillons - - 0,1
Traceur 0,05 0,05 0,05
Incubation 2 heures a 37°C
Séparation - Aspiration
Solution de Lavage - 2,0
Séparation - aspiration
Solution de Lavage - 2,0
Séparation - aspiration
Comptage Temps de comptage des tubes: 60 secondes
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Lees het hele protocol voor gebruik.

CEA-IRMA

BEOOGD GEBRUIK

Immunoradiometrische testkit voor de in vitro kwantitatieve bepaling van humaan Carcino-embryonaal
Antigeen (CEA) in serum.

ALGEMENE INFORMATIE
Gedeponeerd handelsmerk: DIAsource CEA-IRMA kit
Catalogusnummer: KIP0331: 96 testen

Geproduceerd door: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgié.

Voor technische assistentie of voor bestelinformatie kunt u contact opnemen met:
Tel.: +32 (0)10 84 99 11 - Fax: +32 (0)10 84 99 91

KLINISCHE ACHTERGROND

Carcino-embryonaal Antigeen (CEA)

CEA is een oncofoetaal glycoproteine van 200.000 dalton door normale weefsels afgegeven tijdens de eerste
zes maanden van het foetale leven. Later wordt de normale expressie van CEA door normale cellen
grotendeels onderdrukt behalve in kankerweefsels van verschillende celtypes, die grote hoeveelheden van dit
oncofoetale proteine in circulatie kunnen brengen. Algemeen aanvaard als een nuttige hulp voor het
opvolgen van het verloop van kankerziekten, mag CEA niet bekeken worden als een tumor-specifieke
marker omdat het nog in kleine hoeveelheden wordt afgescheiden door sommige normale weefsels tijdens
het volwassen leven, met kleine verhogingen van het niveau in serum in geval van goedaardige ziekten als
cirrose, hepatitis, ontstekingen van de ingewanden, renaal falen en bij hevige rokers. Daarom moet de
bepaling van de concentratie van CEA in serum voor diagnostische doeleinden met grote voorzichtigheid
behandeld worden.

Klinische toepassingen
- Opvolgen van kankerziekten

Als de concentratie van CEA in serum bepaald wordt voor enige therapie, is het één van de beste parameters
om de evolutie van kanker te volgen na chirurgie, chemotherapie, etc... Na remissie blijken CEA spiegels
vaak een goede screeningtest voor vroege detectie van recurrentie van de tumor.

- Diagnostische hulp bij kanker

Hoewel ze niet specifiek zijn voor kanker onder 20 ng/ml, zijn CEA spiegels boven deze limiet een sterke
indicatie van kwaadaardigheid (minder dan 0.5% onterecht positief).

- Hulp bij de prognose van kanker

CEA spiegels in serum geven belangrijke prognostische informatie omdat er een rechtstreekse relatie is
vastgesteld tussen de concentratie van CEA in serum en de classificatie van Dukes in coloncarcinoom.
Dezelfde relatie bestaat waarschijnlijk ook bij borstkanker en longkanker waar hoge CEA spiegels bijna
exclusief voorkomen in geval van gedissemineerde metastase.



IV.  BESCHRIJVING VAN DE METHODE

CEA-Irma van DIAsource is een immunoradiometrische bepaling die gebaseerd
is op een scheiding aan de hand van een gecoate buis. Mabsl, de
invangantilichamen, zijn onderaan aan het binnenoppervlak van de plastic buis
gehecht. Kalibrators of monsters die toegevoegd worden aan de buizen zullen
aanvankelijk een lage affiniteit vertonen voor Mabsl. Toevoeging van Mab2, het
signaalgenererend antilichaam dat gelabeld werd met %I, zal het systeem
vervolledigen en de immunologische reactie teweegbrengen. Na de wasfase geeft
de overblijvende radioactiviteit, gebonden aan de buis de antigeenconcentratie
weer. Door het gebruik van meerdere verschillende Mabs wordt hyperspecificiteit
vermeden, die gebruikelijk is voor IRMA met 2 Mabs, en is een schudder of een
lange incubatie bij 37°C niet nodig.

V. GELEVERDE REAGENTIA

Reagentia Kitmet | Kleur- Reconstitutie
96 testen code
Buizen gecoat met 2x48 violet | Klaar voor gebruik

anti-INS (monoklonale
antilichamen)

1 flacon rood | Klaar voor gebruik

TRACER: Anti-INS 43'(;5‘2“8'(1
(monoklonale antilichamen)
gelabeld met *?5jood in fosfaat
buffer met bovien
serumalbumine, azide (< 0,1%) ,
EDTA en een inerte rode
kleurstof
1 vial zwart | gedestilleerd water toevoegen
| DIL | SPE | gevries- (zie exacte hoeveelheid op het
Specimen diluent in humaan droogd etiket)
plasma en thymol
CAL “ 6 flacons, geel 1 ml gedestilleerd water
gevries- toevoegen
Kalibrator - N =0 tot 5 droogd
(raadpleeg de flaconetiketten
voor de exacte waarden) in
humaan plasma en thymol
| WASH | SOLN | CONC | 1 flacon bruin | 70 x met gedestilleerd water
10 ml verdunnen (gebruik een

Wasoplossing (Tris-HCI) magnetische roerder).

CONTROL “ 2 flacons, | zilver | 0,5 ml gedestilleerd water
gevries- toevoegen

Controles - N =1 of 2 droogd
in humaan plasma en thymol

Opmerking: 1. Gebruik Specimen Diluent voor monsterverdunningen.
2. 1 IE van de kalibratorbereiding is gelijk aan 1 IE van het
1% IRP van humaan CEA 73/601.
3. 11U van de kalibrator is equivalent voor 100 ng

VI.  NIET MEEGELEVERDE MATERIALEN

De volgende materialen zijn noodzakelijk maar worden niet meegeleverd met de
kit:

1. Gedestilleerd water.

2. Pipetten voor een volume van 50 pl, 100 pl, 500 pl en 1 ml (het gebruik
van nauwkeurige pipetten met plastic wegwerptips wordt aanbevolen).
Pipet voor toevoeging van 5 tot 10 ml gedestilleerd water.

Automatische spuit van 5 ml (type Cornwall) voor de wasfase.
Afzuigsysteem (facultatief).

Vortexmenger.

Magnetische roerder.

Incubator bij 37°C.

Een gammateller die geschikt is voor de bepaling van %1 (rendement van
ten minste 70%).

©oO~NO O~ W

VIl. BEREIDING VAN HET REAGENS

Kalibrators: Reconstitueer de kalibratoren met 1,0 ml gedestilleerd water.
Controles: Reconstitueer de controles met 0,5 ml gedestilleerd water.

w >

C. Werk-wasoplossing: Bereid een voldoende hoeveelheid werk-
wasoplossing door 69 eenheden gedestilleerd water toe te voegen aan 1
eenheid wasoplossing (70 X).

Gebruik een magnetische roerder voor de homogenisering. Op het eind
van de dag moet de ongebruikte werk-wasoplossing afgevoerd worden.

D. Verdunner : Reconstitueer de verdunner met de hoeveelheid gedestilleerd
water zoals vermeld op het etiket.

VIIl. OPSLAG EN VERVALDATUM VAN REAGENTIA

- Vaér opening of reconstitutie zijn alle kitcomponenten houdbaar tot de
vervaldatum, zoals vermeld op het etiket, indien zij bewaard werden bij 2
tot 8°C.

- Na reconstitutie van de kalibrators en de controles moeten aliquots
gemaakt worden en bewaard bij —20°C voor maximum 3 maanden.

- De gereconstitueerde specimenverdunner is stabiel voor 8 weken bij 2 tot
8°C.

- Een vers bereide werk-wasoplossing moet op dezelfde dag nog gebruikt
worden.

- Na het eerste gebruik is de tracer houdbaar tot de vervaldatum, indien
bewaard bij 2 tot 8°C in de oorspronkelijke, goed afgesloten flacon.

- Wijzigingen in het fysieke aspect van kitreagentia kunnen wijzen op
instabiliteit of op een kwaliteitsvermindering.

IX.  MONSTERAFNAME EN MONSTERBEREIDING

- Serum moeten bij 2 tot 8°C bewaard worden.

- Indien de bepaling niet binnen 24 uur uitgevoerd wordt, dan wordt
aanbevolen om ze bij -20°C te bewaren.

- Vermijd opeenvolgende cycli van bevriezen en ontdooien

- Gebruik geen plasma monsters.

X. PROCEDURE

A. Opmerkingen bij de procedure
Gebruik de kit of de componenten niet langer dan de aangegeven
vervaldatum. Materialen van kits van verschillende loten mogen niet
gemengd worden. Laat alle reagentia op kamertemperatuur komen véoor
gebruik.
Meng alle reagentia en monsters goed door ze voorzichtig te bewegen of
door er voorzichtig mee te draaien. Om kruisbesmetting te vermijden,
moet een propere wegwerpbare pipettip gebruikt worden voor toevoeging
van elk reagens en monster.
Pipetten met een grote precisie of geautomatiseerde pipetteerapparatuur
zullen de precisie verhogen. Respecteer de incubatietijden.
Bereid een kalibratiecurve voor elke run; men mag geen gegevens
gebruiken van voorafgaande runs.

B. Procedure

1. Etiketteer de gecoate buisjes in duplo voor elke kalibrator, voor elk
monster, voor elke controle. Etiketteer 2 normale tubes voor de bepaling
van de totaaltellingen.

2. Vortex de kalibrators, monsters en controles gedurende korte tijd en
pipetteer 100 pl van elk in de desbetreffende tube.

3. Pipetteer 50 pl van de tracer in elke tube.

4. Schud het rek met de buizen voorzichtig met de hand zodat eventueel

ingesloten luchtbellen vrijkomen.

5. Incubeer gedurende 2 uur bij 37°C.

6. Zuig de inhoud van elke buis (met uitzondering van de totaaltellingen) op
(of decanteer). Zorg ervoor dat de plastic tip van de aspirator tot aan de
bodem van de gecoate buis komt zodat alle vloeistof verwijderd wordt.

7. Was de buizen met 2 ml werk-wasoplossing (met uitzondering van de
totaaltellingen). Vermijd schuimvorming tijdens toevoeging van de werk-
wasoplossing.

8. Zuig de inhoud van elke buis (met uitzondering van de totaaltellingen) op
(of decanteer).
9. Was de buizen nogmaals met 2 ml werk-wasoplossing (met uitzondering

van de totaaltellingen) en zuig op (of decanteer)

10.  Na de laatste wasfase moeten de buizen gedurende twee minuten rechtop
blijven staan en zuig daarna de overblijvende vloeistof op.

11.  Tel de buizen in een gammateller gedurende 60 seconden.

X1. BEREKENING VAN DE RESULTATEN

1.  Bereken het gemiddelde voor de bepalingen in duplo.
2. Zet de cpm (ordinaat) uit voor elke kalibrator tegen de overeenkomstige
CEA -concentratie (abscis) op semi-logaritmisch of lineair millimeterpapier



en teken een kalibratiecurve door de kalibratiepunten, waarbij de duidelijke RECOVERY —TEST

uitschieters verworpen worden.

3. Lees door interpolatie de concentratie voor elke controle en voor elk Monster cTEff’?xo/er%?) Recov(er:y/m;‘ CEA Re‘(’%ery
monster op de kalibratiecurve. 9 9

4. Door computergestuurde gegevensreductie worden deze berekeningen A 5 47 94,0
vereenvoudigd. 12,5 11,1 88,8
Indien de resultaten automatisch verwerkt worden, wordt de 4 parameter 35 30,9 88,3
logistische functie aanbevolen voor de gepaste curve. 50 45,5 91,0

100 98,4 98,4
XIl. KENMERKENDE GEGEVENS

De volgende gegevens dienen enkel ter illustratie en mogen in geen geval

gebruikt worden ter vervanging van de real time kalibratiecurve.
VERDUNNINGSTEST

CEA-IRMA cpm B/T (%) Monster Verdunning Theoretische Concentratie die
concentratie bepaald werd
(ng/ml) (ng/ml)

Totaaltelling 216032 100 1 171 195.2 195.2

12 97.6 100.1

Kalibrator 0,0 ng/ml 679 1/4 48.8 57.2

2,0 ng/ml 1581 0,42 1/8 24.4 30.2

6,0 ng/ml 3621 1,36 1/16 12.2 13.6

20,0 ng/ml 8620 3,68 1/32 6.1 7.0

60,0 ng/ml 23790 10,70 1/64 3.1 3.4

200,0 ng/ml 64556 29,57 1/128 15 2.8

2 11 164.8 164.8

XIll. EIGENSCHAPPEN EN GRENZEN 12 82.4 89.7

1/4 412 52.2

A.  Detectielimiet 1/8 206 25.6

Twintig nulkalibrators werden bepaald, samen met een reeks andere gég 12:2’ 1%'?1

kalibrators. De detectielimiet, omschreven als de schijnbare concentratie 1/64 26 35

van twee standaarddeviaties boven de gemiddelde tellingen bij nulbinding, 1/128 13 11
bedroeg 0,17 ng/ml.

De monsters zijn verdund met specimenverdunner.
B. Specificiteit

De kruisreactiviteit met de normale kruisreagerende antigenen NCA & F. Tijdspanne tussen de laatste kalibrator en distributie van het monster
NCA-2 en mal-CEA & mbp-CEA werd geévalueerd. Serum monsters Zoals hieronder weergegeven wordt, blijven de resultaten van de
werden gespiked met verschillende hoeveelheden NCA, NCA-2, mal-CEA bepaling nauwkeurig, zelfs wanneer een monster 30 minuten na
of mbp-CEA zoals getoond in de tabel hieronder. toevoeging van de kalibrator in de gecoate tubes gepipetteerd wordt.

Kruisreactiviteit met NCA is een gekend fenomeen dat ook vastgesteld

wordt bij andere CEA testen (zie NEQAS rapport Commentaren voor
CEA. Distributie 65. 1993.) TIJIDSPANNE
0} 10' 20' 30
Monster Theoretische Concentratie die
concentratie bepaald werd S 1 (ng/ml) 78 8,1 8,0 8,0
samenstelling (ng/ml) (ng/ml) S 2 (ng/ml) 27,0 26,4 26,7 25,8
C051 - - 2,3
C052 €051 + NCA-2 (82 ng/ml) 2,3 5,7
C053 G. ""Hook""-effect
C051 + NCA-2 (163 ng/ml) 23 6.6 Een “Hook”-effect kan worden waargenomen boven 25000 ng/ml CEA.
C066 - - 59
C066 + CEA (73/603 at 100
C076 U/L) 15,9 15,8 XIV. BEPERKINGEN
C066 + CEA (73/603 at 100 . . . ) .
C068 U/L) + NCA-2 (82 ng/ml) 15,9 18,5 - Specimens van patiénten die voor de diagnose of behandeling preparaten
hebben gekregen van monoklonale antilichamen van muizen kunnen
C069 CO66 + NCA-2 (82 ng/mi) ad 69 humane  anti-muis-antilichamen (HAMA) bevatten.  Dergelijke
cos1 - - 37 specimens kunnen ofwel vals-verhoogde of vals-verlaagde waarden
C082 €081 + 1 pg/ml Mal CEA 3,7 35 vertonen wanneer ze met testkits worden getest waarbij gebruik wordt
cos7 + CEA (73/603 at 100 U/L) N 14 gemaak't van mo'n_oklonale aptlllchamen van muizen.
- Heterofiele antilichamen in humaan serum kunnen reageren met
co8s €087 + 8 pg/ml mbp-CEA 14 143 reagensimmunoglobulinen, wat een effect kan hebben op in vitro
C089 €087 + 2 pg/ml NCA 14 496 immunoassays.

Patiénten die regelmatig aan dieren of dierlijke serumproducten worden
blootgesteld, kunnen vatbaar zijn voor een dergelijk effect, terwijl
afwijkende waarden kunnen worden waargenomen wanneer heterofiele
antilichamen aanwezig zijn. Beoordeel de resultaten zorgvuldig van

C. Precisie

BINNEN EEN TEST TUSSEN TESTEN patiénten van wie vermoed wordt dat ze deze antilichamen hebben.
Als de resultaten niet overeenstemmen met andere klinische
Serum N <X>+SD | VC%) [ Serum N <X>+SD VC waarnemingen moet bijkomende informatie worden verkregen voordat
(ng/ml) (ng/ml) (%) de diagnose wordt gesteld.
A 20 12,2403 23 A 20 5304 74 XV. INTERNE KWALITEITSCONTROLE
B 20 22,8+0,8 31 B 20 214+11 51
- Indien de resultaten, die verkregen werden voor controle 1 en/of controle

SD: standaarddeviatie; VC: variatiecoéfficiént 2, niet binnen het bereik vallen zoals vermeld op het flaconetiket, dan
mogen de resultaten niet gebruikt worden tenzij een bevredigende uitleg

D Nauwkeurigheid gegeven wordt voor de discrepantie.



- Indien gewenst, kan elk laboratorium zijn eigen pools voor
controlemonsters maken, die dan in aliquots bewaard moeten worden in de
diepvriezer. Gelieve niet meer dan twee keer in te vriezen en te ontdooien.

- Aanvaardingscriteria voor het verschil tussen de resultaten in duplo van
monsters moeten steunen op gangbare laboratoriumpraktijken.

XVI. REFERENTIE-INTERVALS

Deze waarden worden slechts als leidraad gegeven; elk laboratorium moet zijn
eigen normaal bereik van waarden uitmaken.

% DISTRIBUTIE VAN CEA WAARDEN

Aantal 0-3,0 3,1-5,0 5,1-10,0 >10
ng/mi ng/ml ng/ml ng/ml
Gezond
Niet-rokers 110 96,4 2,7 0,9 0
Rokers 64 78,1 10,9 78 31
TOTAAL 174 89,7 57 3,4 11
Niet-kwaadaardig
Cirrose 37 29,7 13,5 37,8 18,9
Crohn 26 88,5 7,7 0 38
Kwaadaardig
Colorectaal 58 31,0 6,9 10,3 51,7
Borst 50 60,0 14,0 10,0 16,0
Maag 61 42,6 8,2 13,1 36,1
Long 50 30,0 12,0 22,0 36,0
Eierstokken 50 84,0 2,0 8,0 6,0

XVIl. VOORZORGSMAATREGELEN EN WAARSCHUWINGEN

Veiligheid

Uitsluitend voor in vitro diagnostisch gebruik.

Deze kit bevat I (halfwaardetijd: 60 dagen) , dat ioniserende X- (28 keV) en y-
stralen (35.5 keV) uitzendt.

Dit radioactieve product mag enkel overhandigd worden aan en gebruikt worden
door bevoegd personeel; ontvangst, opslag, gebruik en overdracht van
radioactieve producten zijn onderworpen aan de wetgeving van het land van de
eindgebruiker. In geen geval mag het product toegediend worden aan mensen of
dieren.

Alle handelingen met radioactief materiaal moeten plaatsvinden in een daartoe
bestemde ruimte, waar uitsluitend bevoegd personeel toegelaten wordt. Een
loghoek met ontvangst en opslag van radioactieve materialen moet worden
bijgehouden in het laboratorium. Laboratoriumapparatuur en glaswerk, dat
eventueel gecontamineerd werd met radioactieve bestanddelen, moeten worden
gesegregeerd om kruishesmetting van verschillende radioisotopen te vermijden.
Als radioactief materiaal gemorst werd, dan moet dat onmiddellijk gereinigd
worden in overeenstemming met de procedure voor stralingsveiligheid. Het
radioactieve afval moet worden weggegooid in overeenstemming met de
plaatselijke voorschriften en richtlijnen van de autoriteiten waaronder het
laboratorium valt. Naleving van de basisregels van stralingsveiligheid zorgt voor
een juiste bescherming.

De componenten, afkomstig van menselijk bloed, in deze kit werden getest door
in Europa goedgekeurde en/of door de Amerikaanse FDA goedgekeurde
methoden op aanwezigheid van HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 en 2 en gaven een
negatief resultaat. Geen enkele bekende methode kan echter volledige garantie
bieden dat derivaten van menselijk bloed geen hepatitis, aids of andere infecties
overdragen. Daarom moet men reagentia, serum- of plasmamonsters behandelen
in overeenstemming met de plaatselijke veiligheidsprocedures.

Alle producten en derivaten van dierlijke oorsprong zijn afkomstig van gezonde
dieren. Boviene componenten komen uit landen waar BSE niet gerapporteerd
werd. Toch moeten componenten die bestanddelen van dierlijke oorsprong
bevatten, behandeld worden als potentieel infectieus materiaal.

Vermijd dat de reagentia (natriumazide als conserveermiddel) in contact komen
met de huid. Azide in deze kit kan reageren met lood en koper in de
afvoerleidingen en op die manier zeer explosieve metaalaziden vormen. Tijdens
de wasfase moeten de afvoerleidingen ruimschoots met water nagespoeld worden
om ophoping van azide te vermijden.

Niet roken, drinken, eten of cosmetica aanbrengen in de werkruimte. Niet met de
mond pipetteren. Draag beschermende kleding en gebruik
wegwerphandschoenen.
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XIX. SAMENVATTING VAN HET PROTOCOL

TOTAAL- KALIBRA- MONSTER(S)
TELLINGEN TORS

(ml) (ml) (ml)
Kalibrators (0 -5) - 0,1 -
Monsters - - 0,1
Tracer 0,05 0,05 0,05
Incubatie 2 uur bij 37°C
Scheiding - opzuigen (of decanteren)
Werk-wasoplossing - 2,0
Scheiding - opzuigen (of decanteren)
Werk-wasoplossing - 2,0
Scheiding - opzuigen (of decanteren)
Telling Tel de buisjes gedurende 60 seconden
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Prima di utilizzare il kit leggere attentamente le istruzioni per I’uso

CEA-IRMA

USO DEL KIT

Kit radioimmunologico per la determinazione quantitativa in vitro dell’ Antigene Carcino-Embrionario
(CEA) nel siero.

A

INFORMAZIONI DI CARATTERE GENERALE

Nome commerciale: DIlAsource CEA-IRMA Kit

Numero di catalogo: KIP0331: 96 test

Prodotto da: DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgio.
Per informazioni tecniche o su come ordinare il prodotto contattare:
Tel: +32 (0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91
INFORMAZIONI CLINICHE

Antigene Carcinoembrionario (CEA)
Il CEA é una glicoproteina oncofetale, di peso molecolare pari a 200.000 Dalton, prodotta dai
tessuti normali durante i primi mesi della vita fetale. Successivamente, la produzione di CEA da
parte delle cellule normali va ampiamente riducendosi. Al contrario, tessuti tumorali di diversa
tipologia cellulare possono secernere nel flusso sanguigno grandi quantita di tale proteina
oncofetale. Ampiamente riconosciuto come valido supporto aggiuntivo per il monitoraggio di
patologie tumorali, il CEA non pud essere considerato come marker tumore-specifico dal
momento che, in eta adulta, viene comunque prodotto in piccole quantita da alcuni tessuti
normali, con lievi aumenti dei suoi livelli nel siero in caso di patologie benigne quali cirrosi,
epatite, malattie infiammatorie intestinali, insufficienza renale e nei fumatori accaniti. | risultati
della misurazione nel siero dei livelli di CEA a scopo diagnostico devono essere pertanto valutati
con assoluta cautela.
Applicazioni cliniche

Monitoraggio di patologie neoplastiche

Quando determinati prima di qualsiasi tipo di intervento terapeutico, i livelli di CEA nel siero
costituiscono uno dei parametri piu utili per il monitoraggio dell’evoluzione della malattia in fase
postoperatoria, chemioterapica, ecc. Dopo remissione, il dosaggio CEA risulta essere spesso un
valido test di screening per I’identificazione precoce di recidive.

Supporto diagnostico per patologie neoplastiche

Sebbene non indicativi di neoplasia quando aumentati fino a un massimo di 20 ng/ml, livelli di
CEA superiori a tale limite sono altamente suggestivi di malignita (falsi positivi < 0,5%).
Supporto prognostico per patologie neoplastiche

La determinazione dei livelli di CEA nel siero fornisce importanti informazioni prognostiche
sulla base della correlazione diretta stabilita tra concentrazioni di CEA nel siero e classificazione
di Dukes nel colon. Lo stesso tipo di correlazione esiste probabilmente anche nel caso del
carcinoma mammario e del carcinoma polmonare, patologie per le quali il riscontro di livelli di
CEA molto elevati € associabile quasi esclusivamente alla presenza di metastasi disseminate.



Iv.

PRINCIPIO DEL METODO

DIAsource CEA-IRMA é un dosaggio immunoradiometrico con separazione in
provette preadsorbite. L’anticorpo di cattura Mab1 e preadsorbito sulla superficie
interna della parte inferiore di provette di plastica. | calibratori e i campioni
distribuiti nelle provette mostrano inizialmente una bassa affinita per il Mab1.
L’aggiunta di Mab2, un anticorpo di segnale marcato con I, completa il sistema
innescando la reazione immunologica. Una volta effettuato il lavaggio, la

radioattivita residua all’interno delle provette

riflette la concentrazione

dell’antigene. L’impiego di alcuni Mabs diversi tra loro evita il rischio di
iperspecificita comune ai sistemi IRMA a due siti , nonché 1’obbligo di utilizzo
di agitatori e lunghi tempi di incubazione a 37°C.

Reattivi Kitda | Codice Volume di
96 test colore ricostituzione
Provette sensibilizzate 2x48 viola Pronte per I'uso
con anticorpo anti CEA
(anticorpi monoclonali)
Ab 125 1 Rosso | Pronte per I’'uso
flacone
i 125 : . 55ml
Anti-CEA-'*| (anticorpo monoclonale) in 240
tampone fosfato con albumina di siero KB
bovino, azide (<0,1%), EDTA e un q
colorante rosso inerte
1 nero Aggiungere Acqua
| DIL | SPE | flacone distillata (quantita
K T liofiliz. esatta indicata
Diluente per campioni in plasma umano sull’etichetta del
con timolo flacone).
6 Giallo | Aggiungere 1,0 ml
| CAL | N | flaconi di acqua distillata
- . liofiliz.
Calibratore 0-5 (le concentrazioni esatte
degli calibratore sono riportate sulle
etichette dei flaconi), in plasma umano,
contenente timolo.
Diluire 70 x con
1 Bruno distillat
‘ WASH | SOLN ‘ CONC ‘ flacone acqua gistiffata
10 ml usando un agitatore
Tampone di lavaggio (TRIS-HCI) magnetico
| CONTROL | N | 2| Argento | Aggiungere 0,5 ml
flaconi di acqua distillata
Controlli: N = 1 0 2, in plasma umano, | liofiliz.
contenente timolo

Note: 1. Per la diluizione dei campioni di siero, utilizzare il contenuto delle fiale del

V1.

diluente.
2. 1 Ul del calibratore € equivalente a 1 Ul del 1° IRP di CEA umano 73/601.
1 Ul del calibratore equivale a 100 ng.

REATTIVI NON FORNITI

11 seguente materiale é richiesto per il dosaggio ma non e fornito nel kit.

> o>

Acqua distillata.

Pipette per dispensare 50 pl, 100 pl, 500 pl, 1000 pl (Si raccomanda di
utilizzare pipette accurate con puntale in plastica monouso).

Pipetta per distribuzione di 5-10 ml di acqua distillata.

Agitatore tipo vortex.

Agitatore magnetico

Incubazione a 37°C.

Pipetta a ripetizione automatica 5 ml per i lavaggi. tipo Cornwall)

Sistema di aspirazione dei campioni (facoltativo).

Contatore gamma con finestra per 21 (efficienza minima 70%)

PREPARAZIONE DEI REATTIVI

Calibratore : Ricostituire i calibratori 0-5 con 1,0 ml di acqua distillata.
Controls : Ricostituire i controlli con 0,5 ml di acqua distillata.

C. Soluzione di lavoro del tampone di lavaggio: Preparare la quantita
necessaria di soluzione di lavoro del tampone di lavaggio aggiungendo 69
parti di acqua distillata ad una parte di tampone di lavaggio concentrato
(70 x). Usare un agitatore magnetico per rendere la soluzione omogenea.
La soluzione di lavoro va scartata al termine della giornata.

Diluente: Ricostituire il diluente con la quantita di acqua distillata indicata
sull’etichetta del flacone.

=

10.

11.

XI.

CONSERVAZIONE E SCADENZA DEI REATTIVI

| reattivi non utilizzati sono stabili a 2-8°C fino alla data riportata su
ciascuna etichetta.

Dopo ricostituzione, i calibratori e i controlli dovranno essere suddivisi in
aliquote e conservati a -20°C per un massimo di 3 mesi.

Dopo ricostituzione, il diluente dei campioni rimane stabile per 8
settimane a 2-8°C.

La soluzione di lavoro del tampone di lavaggio deve essere preparata
fresca ogni volta e usata nello stesso giorno della preparazione.

Dopo apertura del flacone, il marcato ¢ stabile fino alla data di scadenza
riportata sull’etichetta, se conservato a 2-8°C nel flacone originale ben
tappato.

Alterazioni dell’aspetto fisico dei reattivi possono indicare una loro
instabilita o deterioramento.

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

I siero deve essere conservato a 2-8°C.

Se il test non viene eseguito entro 24 ore, si consiglia la conservazione a
- 20°C.

Evitare successivi congelamenti e scongelamenti.

Non utilizzare campioni di plasma.

METODO DEL DOSAGGIO

Avvertenze generali

Non usare il kit o suoi componenti oltre la data di scadenza. Non
mescolare reattivi di lotti diversi. Prima dell’uso portare tutti i reattivi a
temperatura ambiente.

Mescolare delicatamente i campioni per inversione o rotazione. Per evitare
cross-contaminazioni, cambiare il puntale della pipetta ogni volta che si
usi un nuovo reattivo o campione.

L’uso di pipette ben tarate e ripetibili o di sistemi di pipettamento
automatici migliora la precisione del dosaggio. Rispettare i tempi di
incubazione.

Allestire una curva di taratura per ogni seduta analitica, in quanto non é
possibile utilizzare per un dosaggio curve di taratura di sedute analitiche
precedenti.

Metodo del dosaggio

Numerare le provette sensibilizzate necessarie per dosare in duplicato
ogni callibratore, campione o controllo. Numerare 2 provette non
sensibilizzate per la determinazione dell’attivita totale.

Agitare brevemente su vortex callibratore, campioni e controlli.
Dispensare 100 pl di callibratore, campioni e controlli nelle rispettive
provette.

Dispensare 50 ul di marcato anti-CEA?| in ciascuna provetta, comprese
quelle non preadsorbite per Iattivita totale.

Agitare manualmente con delicatezza il portaprovette in modo da
eliminare eventuali bolle d’aria.

Incubare 120 minuti a 37°C.

Aspirare (o decantare) il liquido contenuto in tutte le provette, tranne in
quelle per [Dattivita totale, facendo attenzione che il puntale
dell’aspiratore raggiunga il fondo delle provette e che aspiri tutto il
liquido.

Lavare tutte le provette, tranne quelle per Iattivita totale, con 2 ml di
soluzione di lavoro di tampone di lavaggio, evitando di provocare la
formazione di schiuma.

Aspirare (o decantare)il liquido contenuto in tutte le provette, tranne in
quelle per I’attivita totale.

Lavare nuovamente tutte le provette, tranne quelle per I’attivita totale,
con 2 ml di soluzione di lavoro di tampone di lavaggio e aspirare (0
decantare).

Dopo il secondo lavaggio lasciare decantare le provette in posizione
verticale per due minuti circa e aspirare eventuali gocce di liquido
residue.

Contare tutte le provette per 1 minuto con il contatore gamma.

CALCOLO DEI RISULTATI

Calcolare la media delle determinazioni in duplicato.

Costruire la curva di calibrazione su carta millimetrata semilogaritmica o
lineare ponendo in ordinata le medie dei colpi per minuto (cpm) dei
replicati degli standard e in ascissa le rispettive concentrazioni di CEA.
Scartare i duplicati palesemente discordanti.

Determinare le concentrazioni e controlli per interpolazione sulla curva di
taratura.



4. E’ possibile utilizzare un sistema di interpolazione dati automatizzato.
Con un sistema automatico di interpolazione dati, utilizzare la curva a 4 D. Accuratezza
parametri.
XIl.  CARATTERISTICHE TIPICHE RECOVERY TEST
I sotto riportati sono forniti a titolo di esempio e non devono essere utilizzati per CEA aggiunta CEA recuperata Recupero
calcolare le concentrazioni di CEA in campioni e controlli al posto della curva (ng/ml) (ng/ml) (*0)
standard, che va eseguita per ogni dosaggio.
5 47 94,0
CEA-IRMA cpm BIT (%) 12,5 111 88,8
35 30,9 88,3
50 455 91,0
100 98,4 98,4
Attivita totale 216032 100
Calibratore 0,0 ng/ml 679
2,0 ng/ml 1581 0,42 TEST DI DILUIZIONE
6,0 ng/ml 3621 1,36
20,0 ng/ml 8620 3,68
60,0 ng/ml 23790 10,70 Campione Diluizione Concentrazione Concentrazione
200,0 ng/ml 64556 29,57 teorica misurata
(ng/ml) (ng/ml)
1 11 195,2 195,2
X111, CARATTERISTICHE E LIMITI DEL METODO 12 100,1 97,6
1/4 57,2 48,8
A.  Sensibilita 1/8 30,2 24,4
Dodici replicati dello callibratore zero sono stati dosati insieme agli altri 1/16 13,6 12,2
callibratore. 132 7.0 6.1
Il limite di rilevazione, definito come concentrazione apparente pit due 11/16248 g'g ié
deviazioni standard, del valore di cpom medio dello callibratore zero, e ' '
risultato pari a 0,17 ng/ml. 2 11 164,8 164,8
1/2 89,7 82,4
B. Specificita 1/4 52,2 41,2
E’ stata valutata la reattivita crociata utilizzando i normali antigeni cross- 1/8 25,6 20,6
reagenti NCA & NCA-2 e mal-CEA & mbp-CEA. Ai campioni di siero 1716 110 103
sono state aggiunte varie quantita di NCA, NCA-2, mal-CEA o mbp-CEA 152421 g’g gé
come da_tgb\ella. ) . ) 1/128 1:1 1:3
La reattivita crociata con NCA & un fenomeno noto che viene osservato
an_ch(_a con altri test CEA (vedi Rapporto NEQAS, Commenti su CEA. | campioni sono stati diluiti con diluente per campioni.
Distribuzione 65.1993)
- E. Intervallo di tempo tra distribuzione dell’ultimo -calibratore e
Concentrazione Risultato CEA- campioni
_ o teorica IRMA Come mostrato nella seguente tabella, il dosaggio si mantiene accurato
Campione Composizione (ng/ml) (ng/ml) anche quando un campione viene aggiunto nelle provette sensibilizzate 30
Co51 B R 23 minuti dopo I’aggiunta del calibratore
C052 CO051 + NCA-2 (82 ng/ml) 23 57
C053 €051 + NCA-2 (163 ng/ml) 2,3 6,6 TEMPO TRASCORSO
C066 - - 59 0 10 20 30
C066 + CEA (73/603 at 100
CO76 uiL) 15,9 15,8 S 1 (ng/ml) 7,8 8,1 8,0 8,0
C066 + CEA (73/603 at 100 S 2 (ng/ml) 27,0 26,4 26,7 25,8
C068 UI/L) + NCA-2 (82 ng/ml) 15,9 18,5
C069 C066 + NCA-2 (82 ng/ml) 5,9 6,9
cos1 _ _ 37 F. Effetto hook
Cos2 C081 + 1 pg/ml Mal CEA 37 35 Per concentrazioni di CEA superiori a 25000 ng/ml ¢ osservabile un “effetto
Cco87 + CEA (73/603 at 100 U/L) - 14 gancio”.
€088 C087 + 8 pug/ml mbp-CEA 14 14,3
XI1V. LIMITAZIONI
C089 C087 + 2 ug/ml NCA 14 49,6
- Campioni di pazienti che abbiano assunto preparazioni a base di anticorpi
C. Precisione monoclonali murini a scopo diagnostico o terapeutico potrebbero contenere
anticorpi umani antimurini (HAMA). Tali campioni, quando testati con
metodiche basate sull’impiego di anticorpi monoclonali murini, potrebbero
INTRA SAGGIO INTER SAGGIO produrre valori falsamente elevati o ridotti.
- Nell’esecuzione di tecniche di immunodosaggio in vitro, la presenza in
Siero | Replicato | <X>+SD | CV | Siero | Replicato | <X>+SD cVv campioni di siero umano di anticorpi eterofili che possono reagire con
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%) immunoglobuline reattive pud dar luogo ad interferenze.
Pazienti sistematicamente esposti al contatto con animali o con prodotti
A 2 122403 | 23 A 20 53104 714 derivanti da siero an_imale possono essere oggetto_di_ tale tipo C!i interferenza_,
A 2 22'8 L 0'8 31 A 2 21' 4_+i 1 51 con con_seguen_tg rl'scontro di risultati an_omall in caso di presenza d!
o ' e ' anticorpi eterofili. Si raccomanda pertanto di valutare attentamente i risultati
SD : Deviazione Standard: CV: Coefficiente di Variazione relativi ai pazienti con sospetta presenza di tale tipo di anticorpo.

Qualora i risultati non fossero in linea con le altre osservazioni cliniche si
rendera necessaria la raccolta di ulteriori informazioni prima della
formulazione di una diagnosi.



XV. CONTROLLO DI QUALITA’ INTERNO

- Se i risultati ottenuti dosando il Controllo 1 e il Controllo 2 non sono
all’interno dei limiti riportati sull’etichetta dei flaconi, non ¢ opportuno
utilizzare i risultati ottenuti per i campioni, a meno che non si trovi una
giustificazione soddisfacente.

- Ogni laboratorio puo preparare un proprio pool di sieri da utilizzare come
controllo, da conservare congelato in aliquote. Non congelare e scongelare
un’aliquota piu di due volte.

- | criteri di accettazione delle differenze tra i risultati in duplicato dei
campioni devono basarsi sulla buona prassi di laboratorio.

XVI. INTERVALLI DI RIFERIMENTO

Questi valori vengono dati solo come guida; ogni laboratorio deve stabilire i
propri intervalli normali di valori.

% DISTRIBUZIONE DEI VALORI CEA

Numero 0-3,0 3,1-5,0 5,1-10,0 >10
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Sani
Non-fumatori 110 96,4 2,7 0,9 0
Fumatori 64 78,1 10,9 7.8 31
TOTALE 174 89,7 57 34 11
Non-maligno
Cirrosi 37 29,7 13,5 37,8 18,9
Crohn 26 88,5 7,7 0 38
Maligno
Colorettale 58 31,0 6,9 10,3 51,7
Mammario 50 60,0 14,0 10,0 16,0
Gastrico 61 42,6 8,2 13,1 36,1
Polmonare 50 30,0 12,0 22,0 36,0
Ovarico 50 84,0 2,0 8,0 6,0
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XIX. SCHEMA DEL DOSAGGIO

XVIl. PRECAUZIONI PER L’USO
Sicurezza

11 kit & solo per uso diagnostico in vitro.

Il kit contiene *°| (emivita: 60 giorni) emettente raggi X (28 keV) e y (35.5 keV)
ionizzanti.

L’acquisto, a detenzione, I’utilizzo e il trasporto di materiale radioattivo sono
soggetti a regolamentazione locale. In nessun caso il prodotto pud essere
somministrato ad esseri umani o animali.

Usare sempre guanti e camici da laboratorio quando si manipola materiale
radioattivo. Le sostanze radioattive devono essere conservate in propri contenitori
in appositi locali che devono essere interdetti alle persone non autorizzate. Deve
essere tenuto un registro di carico e scarico del materiale radioattivo. 1l materiale
di laboratorio e la vetreria deve essere dedicato all’uso di isotopi specifici per
evitare cross-contaminazioni.

In caso di contaminazione o dispersione di materiale radioattivo, fare riferimento
alle norme locali di radioprotezione. | rifiuti radioattivi devono essere smaltiti
secondo le norme locali di radioprotezione. Lo scrupoloso rispetto delle norme
per 1’uso di sostanze radioattive fornisce una protezione adeguata agli utilizzatori.
| reattivi di origine umana presenti nel kit sono stati dosati con metodi approvati
da organismi di controllo europei 0 da FDA e si sono rivelati negativi per HBs
Ag, anti HCV, anti HIV1 e anti HIV2. Non sono disponibili metodi in grado di
offrire la certezza assoluta che derivati da sangue umano non possano provocare
epatiti, AIDS o trasmettere altre infezioni. Manipolare questi reattivi o i campioni
di siero o plasma secondo le procedure di sicurezza vigenti.

Tutti i prodotti di origine animale o loro derivati provengono da animali sani. |
componenti di origine bovina provengono da paesi dove non sono stati segnalati
casi di BSE. E’ comunque necessario considerare i prodotti di origine animale
come potenziali fonti di infezioni.

Evitare ogni contatto dell’epidermide con i reattivi contenenti sodio azide come
conservante. La sodio azide puo reagire con piombo rame o0 ottone presenti nelle
tubature di scarico per formare metallo-azidi esplosive. Smaltire questi reattivi
facendo scorrere abbondante acqua negli scarichi.

Nei luoghi dove si usano sostanze radioattive non € consentito consumare cibi o
bevande, fumare o usare cosmetici. Non pipettare i reattivi con pipette a bocca.

XVIIL.RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI
1 BURTIN P., and GOLD P., 1978

Carcinoembryonic antigen.
Scand. J.,Immunol. 8 (suppl. 8) : 27-38

Attivita Calibratore CAMPIONI
totale ml
ml ml
Calibratore (0-5) - 01 o
camplont 0,05 0,05 0,05
Incubazione 120 minuti a 37°C

Separazione - Aspirare (o decantare)
Soluzione di lavoro - 2,0

tampone di lavaggio
Separazione
Soluzione di lavoro
tampone di lavaggio
Separazione

- aspirare (o decantare)
- 2,0

- aspirare (o decantare)

Conteggio Contare le provette per 1 minuto
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Leer el protocolo completo antes de usar.

CEA-IRMA

INSTRUCCIONES DE USO

Radioinmunoensayo para la determinacion cuantitativa in vitro del antigeno carcinoembrionico (CEA)
humano en suero.

INFORMACION GENERAL
Nombre: DIAsource CEA-IRMA Kit
Numero de Catalogo: KIP0331: 96 tests

Fabricado por: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

Para cuestiones técnicas y informacion sobre pedidos contactar :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

INFORMACION CLINICA

Antigeno Carcinoembrionario (CEA)

CEA es una glicoproteina oncofetal de 200.000 Dalton expresada en tejidos normales durante los seis
primeros meses de la vida fetal. Después, la expresién del CEA por células normales es en gran parte
reprimida, excepto en tejidos cancerosos de varios tipos de células, que pueden segregar cantidades grandes
de esta proteina oncofetal en la circulacion. EI CEA es generalmente aceptado como una ayuda Util para
observar la evolucion de enfermedades cancerosas, pero no puede ser considerado como un marcador tumor-
especifico porque aun es segregado en cantidades pequefias por algunos tejidos normales en la vida adulta,
con aumentos pequefios del nivel en suero en caso de enfermedades benignas como cirrosis, hepatitis,
enfermedades inflamatorias intestinales, falla renal y fumadores empedernidos. Por eso, la medicion de la
concentracion del CEA en el suero para fines diagnésticos se debe interpretar con precaucion.

Aplicaciones clinicas
- Seguimiento de enfermedades cancerosas

Si la concentracion del CEA en suero es medida antes de alguna terapia, es un pardmetro excelente para
seguir la evolucion del cancer después de cirugia, quimioterapia, etc... Después de la remision, los niveles
de CEA aparecen un buen test “screening” para la deteccion temprana de la recurrencia del tumor.

- Ayuda diagnostica en cancer

Niveles del CEA por encima de 20 ng/ml son una indicacién importante para la malignidad (menos del 0.5%
de casos positivos falsos), aunque no son especificos del cancer si estan por debajo de este limite.

- Ayuda prognostica en cancer
Los niveles del CEA en suero proporcionan informacién progndéstica importante debido a la relacién directa
entre la concentracion del CEA en suero y la clasificacion de Dukes de los tumores de colon. La misma

relacion existe probablemente en el carcinoma mamario y en el carcinoma pulmonar, que presentan niveles
muy elevados del CEA casi exclusivamente en casos de metastasis diseminada.



IV.  PRINCIPIOS DEL METODO

CEA-Irma de DIAsource es un radioinmunoensayo basado en la separacion en
tubo recubierto de anticuerpos. Mabs1, los anticuerpos de captura, se adhieren en
la parte interior de las paredes del tubo de poliestireno. Al principio calibradores o
muestras afiadidos en los tubos presentaran poca afinidad con Mabs1. La adicién
de Mab2, el anticuerpo sefial marcado con %1, completara el sistema y activara la
reaccion inmunolégica. Después del lavado, la radiactividad restante adherida al
tubo, refleja la concentracion del antigeno. El uso de varios Mabs distintos evita
hiperespecificidad, propio de IRMA dos-puntos, y el uso de un agitador o la

incubacion larga a 37°C.

V. REACTIVOS SUMINISTRADOS

Controles-N=1y 2
en plasma humano, thymol y benzamidina

Reactivos 96 tests Codigo Reconstitucion
Kit de Color
Tubos recubiertos 2x48 violeta Listo para uso
U con anti CEA
(anticuerpos
monoclonales)
1 vial rojo Listo para uso
5.5 ml
440 kBqg
TRAZADOR: anti-CEA(anticuerpos
monoclonales) marcado con 1125 en
tampén fosfato con albumina bovina, azida
(<0.1%), EDTA y un colorante rojo inerte
1 vial negro Afadir agua
| DIL | SPE | liofilizados destilada (ver
cantidad exacta
Diluyente de Muestra en plasma humano y en la etiqueta)
thymol
CAL “ 6 viales amarillo | Afadir 1 ml de
liofilizados agua destilada
CalibradoresN=0a5
(mirar los valores exactos en las
etiquetas) en plasma humano y thymol
|WASH| SOLN |CONC| 1 vial marrén | Diluir 70 x con
10 ml agua destilada
Solucién de lavado (Tris-HCI) (utilizar agitador
magnético)
2 viales plateado | Afadir 0,5 ml de
“ liofilizados agua destilada

Nota: 1. Para diluciones de muestras utilizar Diluyente de muestra.
2. 1 Ul de la preparacién del calibrador es equivalente a 1 Ul del 1* IRP

del CEA humano 73/601.

3. 1 Ul del calibrador es equivalente a 100 ng.

VL. MATERIAL NO SUMINISTRADO

El material mencionado a continuacion es necesario y no esta incluido en el kit

1.  Aguadestilada

2. Pipetas de 50pul, 100ul, 500ul y 1 ml (Se recomienda el uso de pipetas
precisas con puntas desechables de plastico)

Vortex
Agitador magnético
Incubador a 37°C

Sistema de aspiracion (opcional)

©oNOO AW

Jeringa automatica 5 ml (tipo Cornwall) para el lavado

Una pipeta para la dispensacion de 5 a 10 ml de agua destilada

Contador de radiaciones gamma para medir 1'% (minima eficiencia 70%)

VIIL.

10.

11

PREPARACION REACTIVOS

Calibradores: Reconstituir los calibradores con 1,0 ml de agua destilada.
Controles: Reconstituir los controles con 0,5 ml de agua destilada.
Solucién de lavado de trabajo: Preparar el volumen necesario de
Solucién de lavado de trabajo mezclando 69 partes de agua destilada por 1
parte de Solucién de lavado (70x). Utilizar un agitador magnético para
homogeneizar. Desechar la solucién de lavado de trabajo no utilizada al
final del dia.

Diluyente : Reconstituir el diluyente con la cantidad de agua destilada
indicada en la etiqueta.

ALMACENAJE Y CADUCIDADES DE LOS REACTIVOS

Antes de abrir 6 reconstituir todos los componentes de los kits son estables
hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, si se guardan a 2-8°C.
Después de la reconstitucion de las muestras y de los controles, alicuotar y
guardar a —20°C como mucho 3 meses.

El diluyente reconstituido es estable durante 8 semanas a 2-8°C.

La solucidn de lavado de trabajo recién preparada solo debe utilizarse en el
mismo dia.

Después del primer uso, el trazador es estable hasta la fecha de caducidad,
si se guarda en el vial original cerrado a 2-8°C.

Las alteraciones de los reactivos en el aspecto fisico pueden indicar
inestabilidad 6 deterioro.

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

Las muestras de suero deben ser guardadas a 2-8°C.

Si el ensayo no se realiza en 24 hrs., almacenar las muestras a —20°.
Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

No utilizar muestras de plasma.

PROTOCOLO

Notas de manejo

No utilizar el kit 6 componentes después de la fecha de caducidad. No
mezclar reactivos de diferente numero de lote. Llevar todos los reactivos a
temperatura ambiente antes de su uso.

Agitar municiosamente todos los reactivos y muestras, agitandolos o
girandolos suavemente. Con el fin de evitar ninguna contaminacién
utilizar puntas de pipetas desechables y limpias para la adicién de cada
reactivo y muestra.

El uso de pipetas de precision 6 equipamiento de dispensacién automatica
mejorara la precision. Respetar los tiempos de incubacion.

Preparar la curva de calibracion en cada ensayo, no utilizar los datos de un
ensayo previo.

Protocolo

Marcar los tubos recubiertos por duplicado para cada unos de los
estandares, muestras y controles. Para la determinacion de las Cuentas
Totales, marcar 2 tubos normales.

Agitar brevemente los calibradores, muestras y controles y dispensar 100
ul de cada uno en sus respectivos tubos.

Dispensar 50 pL del trazador en cada tubo, incluyendo los tubos no
recubiertos, destinados a las Cuentas Totales.

Agitar suavemente la gradilla de tubos para eliminar cualquier burbuja
pegada de las paredes de los tubos.

Incubar durante 2 horas a 37°C.

Aspirar (o decantar) el contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales). Asegurarse que la punta de la pipeta de aspiracion toca el fondo
del tubo con el fin de aspirar todo el liquido.

Lavar los tubos con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los de
Cuentas Totales) y aspirar (0 decantar). Evitar la formacion de espuma
durante la adicion de la Solucion de lavado.

Aspirar (0 decantar) el contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales)

Lavar de nuevo con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los de
Cuentas Totales) y aspirar (o decantar). .

Después del Gltimo lavado, dejar los tubos en posicion inversa durante 2
minutos y aspirar el liquido restante.

Medir la actividad de cada tubo durante 60 segundos en un Contador
Gamma.



XI.

XII.

CALCULO DE RESULTADOS

Calcular la media de los duplicados.

Representar en un grafico semilogaritmico o linear el c.p.m. (ordenada)
para cada calibrador frente a las concentraciones de CEA (abscisa) y
dibujar una curva de calibracién por los puntos de calibracién, rechazando
los extremos claros.

Leer la concentracién para cada control y muestra por interpolacién en la
curva de calibracion.

Métodos computarizados de proceso de resultados pueden ser utilizados
para la construccion de la curva de calibracion. Si se utiliza un sistema
automatico de calculo de resultados, se recomienda usar la representacion
grafica “ 4 parametros”.

EJEMPLO DE RESULTADOS

Los datos mostrados a continuacién sirven como ejemplo y nunca deberan ser
usados como una calibracion real.

C.

Precision

PRECISION INTRA-ENSAYO

PRECISION INTER-ENSAYO

CEA-IRMA cpm BIT (%)
Cuentas Totales 216032 100
Calibrador 0,0 ng/ml 679
2,0 ng/ml 1581 0,42
6,0 ng/ml 3621 1,36
20,0 ng/ml 8620 3,68
60,0 ng/ml 23790 10,70
200,0 ng/ml 64556 29,57

XIIl. REALIZACION Y LIMITACIONES
A. Limite de deteccién
Veinte calibradores cero fueron medidos en una curva con otros
calibradores.
El limite de deteccion, definido como la concentracion aparente resultante
de dos desviaciones estandares sobre la media de enlace del calibrador
cero, fue de 0,17 ng/ml.
B. Especificidad
La reaccion cruzada con los antigenos normales reaccionando de manera
cruzada NCA & NCA-2 y mal-CEA & mbp-CEA fue evaluada. Muestras
de suero fueron enriquecidas con varias cantidades de NCA, NCA-2, mal-
CEA o0 mbp-CEA como se ve en la tabla siguiente.
La reaccién cruzada con NCA es un fendmeno conocido que se observa
también en otros ensayos con CEA (ver NEQAS comentarios del informe
para el CEA. Distribucion 65. 1993.)
Muestra Concent. Concent.
Teobrica Medida
composicion (ng/ml) (ng/ml)
C051 - 23
C052 C051 + NCA-2 (82 ng/ml) 2,3 57
C053 C051 + NCA-2 (163 ng/ml) 2,3 6,6
C066 - - 5,9
Co076 C066 + CEA (73/603 at 100 U/L) 15,9 15,8
C066 + CEA (73/603 at 100 U/L)
C068 + NCA-2 (82 ng/ml) 15,9 18,5
C069 C066 + NCA-2 (82 ng/ml) 5,9 6,9
Cco81 - - 37
C082 C081 + 1 pg/ml Mal CEA 3,7 3,5
Co87 + CEA (73/603 at 100 U/L) - 14
€088 €087 + 8 pg/ml mbp-CEA 14 143
€089 €087 + 2 pg/ml NCA 14 49,6

Suero N <X>+SD cVv Suero N <X>+SD Ccv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 12,2+0,3 2,3 A 20 53+04 7.4
B 20 22,8+0,8 31 B 20 21,4%11 51
SD : Desviacion Estandar; CV: Coeficiente de Variacion
D. Exactitud
TEST DILUCION
Muestra Dilucion Concent. Concent.
Tedrica Medida
(ng/ml) (ng/ml)
1 11 195,2 195,2
1/2 100,1 97,6
1/4 57,2 48,8
1/8 30,2 244
1/16 13,6 12,2
1/32 7,0 6,1
1/64 34 31
1/128 2,8 15
2 11 164,8 164.,8
1/2 89,7 82,4
1/4 52,2 41,2
1/8 25,6 20,6
1/16 11,0 10,3
1/32 6,4 52
1/64 3,5 2,6
1/128 1,1 13
Las muestras fueron diluidas con el Diluyente de la muestra.
TEST DE RECUPERACION
Muestra CEA CEA Recuperado
afiadido Recuperado (%)
(ng/ml) (ng/ml)
A 5 47 94,0
12,5 11,1 88,8
35 30,9 88,3
50 455 91,0
100 98,4 98,4
E. Tiempo de espera entre la dispensacion del ultimo calibrador y la de
la muestra
Como se muestra a continuacion la precision del ensayo se mantiene
incluso en el caso de dispensar la muestra 30 minutos después de haberse
adicionado el calibrador a los tubos cubiertos.
TIEMPO DE ESPERA
[0) 10 20 30'
S 1 (ng/ml) 78 8,1 8,0 8,0
S 2 (ng/ml) 27,0 26,4 26,7 25,8
F. Efecto “hook”

Se observa un efecto "gancho" sobre 25000 ng/ml de CEA.

XIV. LIMITACIONES

Es posible que las muestras de pacientes que han recibido preparaciones
de anticuerpos monoclonales de ratén para diagnostico o terapia, puedan
contener anticuerpos humanos anti raton (HAMA). Los resultados de
estas muestras analizadas con Kits que utilizan anticuerpos monoclonales
de ratdn, pueden dar valores falsamente aumentados o disminuidos.

Los anticuerpos heteréfilos en el suero humano pueden reaccionar con
las inmunoglobulinas que forman parte del reactivo, interfiriendo con los
inmunoensayos in vitro.



Pacientes que en forma rutinaria estdn en contacto con animales o
productos derivados de suero animal, pueden tender a presentar esta
interferencia y se pueden observar valores anémalos en caso de haber
presencia de anticuerpos heterofilos. Evallie cuidadosamente los
resultados de aquellos pacientes sospechosos de tener estos anticuerpos.

Si los resultados no concuerdan con otras observaciones clinicas, sera
necesario obtener informacién adicional antes de hacer un diagnostico.

XV. CONTROL DE CALIDAD INTERNO

- Si los resultados obtenidos para el Control 1 y/6 Control 2 no estan dentro
del rango especificado en la etiqueta del vial, los resultados obtenidos no
podréan ser utilizados a no ser que se pueda dar una explicacion
convincente de dicha discrepancia

- Si es conveniente, - cada laboratorio puede utilizar sus propios pools de
controles, lo cuales se guardan en alicuotas congeladas. No congelar y
descongelar méas de dos veces.

- Los criterios de aceptacién de la diferencia entre los resultados de los
duplicados de las muestras se apoyan en las practicas de laboratorio
corrientes.

XVI. INTERVALOS DE REFERENCIA

Estos valores solamente sirven de guia; cada laboratorio tiene que establecer sus
propios valores normales.

% DISTRIBUCION DE VALORES DE CEA

NUmero 0-3,0 3,1-5,0 5,1-10,0 > 10
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Sano
No fumadores 110 96,4 2,7 0,9 0
Fumadores 64 78,1 10,9 78 31
TOTAL 174 89,7 57 34 11
No-maligno
Cirrosis 37 29,7 13,5 37,8 18,9
Crohn 26 88,5 7,7 0 38
Maligno
Colorectal 58 31,0 6,9 10,3 51,7
Mamario 50 60,0 14,0 10,0 16,0
Gastrico 61 42,6 8,2 131 36,1
Pulmonar 50 30,0 12,0 22,0 36,0
Ovérico 50 84,0 2,0 8,0 6,0

XVII. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Seguridad

Para uso solo en diagndstico in vitro.

Este kit contiene 1*® (vida media : 60 dias) emisor de rayos X (28 keV) y de rayos
v (35.5 keV) ionizantes.

Este producto radiactivo solo puede ser manejado y utilizado por personas
autorizadas; la compra, almacenaje, uso y cambio de productos radiactivos estan
sujetos a la legislacion del pais del usuario. En ningin caso el producto debera ser
suministrado a humanos y animales.

Todo el manejo de producto radiactivo se hard en una éarea sefializada, diferente
de la de paso regular. Debera de utilizarse un libro de registros de productos
radiactivos utilizados. El material de laboratorio, vidrio que podria estar
contaminado radiactivamente deberd de descontaminarse para evitar la
contaminacion con otros is6topos.

Cualquier derramamiento radiactivo debera ser limpiado de inmediato de acuerdo
con los procedimientos de seguridad. Los desperdicios radiactivos deberan ser
almacenados de acuerdo con las regulaciones y normativas vigentes de la
legislacion a la cual pertenezca el laboratorio. El ajustarse a las normas bésicas de
seguridad radiolégica facilita una proteccion adecuada.

Los componentes de sangre humana utilizados en este kit han sido testados por
métodos aprobados por la CEE y/6 la FDA dando negativo a HBsAg, anti-HCV,
anti-HIV-1'y 2. No se conoce ningin método que asegure que los derivados de la
sangre humana no transmitan hepatitis, SIDA 6 otras infecciones. Por lo tanto el
manejo de los reactivos y muestras se hara de acuerdo con los procedimientos de
seguridad locales.

Todos los productos animales y derivados han sido obtenidos a partir de animales
sanos. Componentes bovinos originales de paises donde BSE no ha sido
informado. Sin embargo, los componentes conteniendo substancias animales
deberan ser consideradas como potencialmente infecciosas.

Evitar cualquier contacto de los reactivos con la piel (azida s6dica como
conservante). La azida en este kit puede reaccionar con el plomo y cobre de las
cafierias y producir azidas metélicas altamente explosivas. Durante el proceso de

lavado, hacer circular mucha cantidad de agua por el sumidero para evitar el
almacenamiento de la azida.

No fumar, beber, comer 6 utilizar cosméticos en el area de trabajo. No pipetear
con la boca. Utilizar ropa de proteccion y guantes.
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XIX. RESUMEN DEL PROTOCOLO

CUENTAS CALIBRADO MUESTRA(S)
TOTALES RES CONTROL(S)
(u) () ()
Calibradores (0 al 5) - 100 -
Muestras, controles - - 100
Trazador 50 50 50
Incubacion 2 horas a 37°C
Separacion - aspirar
Solucién de Lavado - 2,0ml
Separacion - aspirar
Solucién de Lavado - 2,0ml
Separacion - aspirar
Contaje Contar los tubos durante 60 segundos
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CEA-IRMA

1.  XPHXHTIA THN OIIOIA TIPOOPIZETAI

Kt avocopadiopetpikod Tpocdloptopon yio Ty in vitro mocotikn HETpnon Tov avipdrivov
kapkwoepuppuikov aviryévov (CEA) 6tov 0pod kol T0 TAAGHAL.

Il. T'ENIKEX IINHPO®OPIEX
A. Epmopucn ovopoosia: Kt CEA-IRMA g DIAsource
B. ApOpoc kataréyov: KIP0331: 96 e&etdoelg

I Koataokevaletor omo tqv:  DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

INa teyvikn Pon0sia | TANPOPOPieg GYETIKA IE TOPAYYEMES ETKOLVOVIIGTE OTA:
TnA.: +32 (0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91

111. KAINIKO YIIOBAGPO

A.  Kapxwoenfpviké avriryévo (CEA)

To CEA e&ivan o oykogpfpuikn yivkompwteivy 200.000 Dalton, mn omoia exepdletor omd TOLG
@VGLOAOYIKOVG 16TOVG Kot TN Sdpkeln tov mpmdtov &L unvav g (ong tov guPpdov. Apydtepa,
éxoppaor tov CEA and puotoloyikd KOTTopo KOTooTéAAETOL 68 HeYGAO Pabud ektdOC amd TOVG KOPKIVIKODS
10T00G  SPOP®V TOTOV KVLTTAPMV, Ol OO0l EVIEYETOL VO OTEKKPIVOUV OTNV Kuklogopio peydieg
TocOTTEG OVTNG TG oyKoeUPpuiknig mpwteivg.  Evpémg amodextd wg ypnowo Pondnue yu v
mapakolovOnon daedpwv kapkvikdv vocwv, to CEA 6g Oa mpémetl vo Bempeiton og deiktng €101kdc yia
OyKoVG 010TL £E0KOAOVOEL VO OTEKKPIVETOL GE PIKPES TOGOTNTEG OO LUEPIKOVG PVGLOAOYIKOVS 16TOVG KOATA
) dupketa g evAIkng Long, pe ikpég avéNoeis tov emmédmv otov 0pd og Kahon0elg vOcoug Ommg eivort
N kippwon, N NEaATiTdn, EAEYLOVAOJIELS TOONGES TOV EVIEPOV, VEQPIKY OVETAPKEL KOl G GTOUO OV
kamviCovv molv. Emopéveg, 1 pétpnon g cvykévipmong tov CEA otov 0pd 1o doyveooTikoVg GKomovg
TPETEL VO, AAUPAVETOL DTOYN e LEYAAT TPOGOYN.

B. Klvikég spappoyig
- HaparxolobOnen KapKvik®dv vocwv
Otav petpdror mpwv and omondnmote Oepancia, n cvykévipmon tov CEA otov opd eivorl po amd Tig
KOADTEPEG MAPAUETPOVS YO TNV TopoKoAovOnon g €£EMENG TOL KOPKIVOL HETH OO YELPOVPYIKN
enépPoon, ynueobepaneio, KA. Metd and Veeon, ta eninedo tov CEA ¢aivoviar cvyvé g kadd péco
EAEYYOV Y10 TNV TPDUN OVIXVEVGT) VIOTPOTNG.
- Aiayvawotiko BorjOnua yia tov Kopkivo
Tlapdt dev givon £131kd Yo Tov kapkivo av 1 avénom tovg efvar katw omd to 20 ng/ml, ta eninedo tov CEA
Taveo omd T0 6plo avtd LVIodNAMVOLY peYdAn mBavotTo Kokondewg (mocootd pikpotepo and 0,5%
Yeuddg BeTikod).
- Ilpoyvwartio fonOnua yia tov kapkivo
Ta enineda Tov CEA 610V 0pd TPOGPEPOVV GMLOVTIKEG TANPOPOPIES TPOYVMGOTG EMEON ExEL amoderydel OTL
vrapyet dueon oxéon ovdpeco ot cvykévipoon tov CEA otov opd xor v katd Dukes ta&vounon oto
Kkolov. H idia oyéon mbavdg vdpyet emiong oto Kapkivopo Tov Hoctod Kot T0 KOPKIVOO ToL Tvedlova
6mov ohd vynid eninedo CEA epoavioviat oxedov anoklelotikd oe TePInT®on SdoTapTnG LETAGTOONG.



IV.  BAXIKEX APXEX THX MEOOAOY

H e&rtoon CEA-IRMA g DIAsource givor évag 0vocopadtopeTpicos
Tpocdopopds mov Paciletor oe doywpiopd emotpopévov coinvopiov. To
Mabsl, to ovTICOUATO GUAANYNG, TPOCKOAAMVIOL OTNV KATM KOl ECOTEPIKN
eMPAvel TOV TAOOTIKOD coAnvapiov. Ot Babpovountés N ta deiypoto mov
npootifeviol ot cOANVApL deiyvouv KAt opynVv YOUUNAN GLYYEVELD TPOG TO
Mabsl. TIpocOikn Mab2, tov OVIIGOUOTOG ONROTOSOTNONG, 7OV  gival
onuacpévo pe I, Bo olokAnpdost 10 ovoTHua Kot Oo TUPOSOTHCEL TNV
avocoloykn avtidpoon. Metd v mAdom, 1 VTOAEWOUEVT PASIEVEPYELD TTOV
eivol SEGUEVIEVN GTO COANVAPLO OVTOVOKAG TN GLYKEVIP®OOT TOL avitydvov. H
xPNoN OpKeETOV dSukprtdv Mabs amopedyel TV VIEPEWBIKOTNTA, TOL Eivar
ouvnng oe IRMA 8v0 onueinv, Kabdg KoL TV avaykn GuoKeLNG avadevong 1
poakpds endaong otovg 37° C.

V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA

Avtidpoctipo Kt 96 Xpopat AvacioToo
eetdosmv oG
KOIKOG
H SoMvép 2x48 wypovv | "Etopo yua yprion
EMOTPOUEVOL IE
avti- CEA
(LOVOKA®VIKG
AVTICOHATO)
1 poAido | wokkwo | "Etowpo yio ypron

55ml

Avn-CEA (pov&ckmvmd (xvncd? HoTo) 440 kBq
onpacuéve pe “=I oe puOuIoTIKO
Suéropa HEPES pe Bogia
oporevkmpativn, alidio (<0,1%), EDTA
Kot adpoviig KOKKIVI XpOOTIKT

| oL | e | 1 guwAido | povpo | Mpocbicte
A OMESTAYUEVO VEPD
. ) QLA (Beite v akpiPn
Apaiwtikd detypatog og avbpdrivo TOGHTNTAL GTV
TAGOHOTOG HE BUROAN £TIKETAL TOL
Qradiov)
| AL | N | 6 puoAidie | «itpwvo | MpoeBiote 1,0 ml
— GMECTAYHEVOL
VEPOU

Babpovountég 0-5 og avhpdnivo
mAdopatog pe Bupoin (deite axpifn
TP TAVO OTIG ETIKETES TOV
QLIMSiov)

1 proido Kopé Apardete 70 X pe

| WASH | SOLN |CONC | i ;
aneoTaypévo vepod

10 ml .
Aidopa Tvong (TRIS-HCI) (xpnowonoviote
HOyVNTIKO
AVOBELTPQ).
| CONTROL | N 2 proAidia aonpi | MpooBéste 0,5 ml
vogih OTMECTAYUEVOD
Yhka ehéyyov 1 ko 2 oe avOpdmivo vepou

TAGGHATOG Kot OupoAn

Inpeioon: 1. Xpnowonowote 10 mEPLEXOHEVO TOV QUABIOV pHE TO GPOIOTIKO Yio
OPOLDGELS OPMV.

2.1 1U tov Pobuovount sivor 1coddvopo pe 1 1U tov 1 IRP tov
avOpdmvov CEA 73/601.

11U tov Babpovount givon wwoddvapo pe 100 ng

V1.  ANAAQXIMA I10Y AEN IIAPEXONTAI

Ta axdrlovBo VAIKE amaitovvTol oALE SeV TAPEYOVTOL GTO KIT:
1. Ameotaypévo vepo
2. MMuéteg yo dovoun: 50 pl, 100 pl, 500 pl xor 1000 pl (cuviotdron m
xpNon mretdv axpipeiog pe avaldoylo mAaotikd poyyn)
3. Méta yio Sravopn| 5 €og 10 ml ameotaypévov vepoo
4. Avapeiktg otpopiiiopon
5. Moyvntikdg avadevtnpag
6. Enoaoctipog otovg 37° C
7. Avtopatn ovpryya tov 5 ml (tomov Cornwall) yia mhvon
8. ZooTnpa avappoenong (TPootpeTikd)
Mmnopei va ypnoonomBei omolocdnmote amapOunTAG oKTiveov Y e
duvatdnTa pétpnong Tov 2 (edéyiot anddoon 70%).

©

VIL.

VIIL.

=

ITAPAYXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

BaBpovountéic: Avacvotiote touvg Pabpovopntég 0-5 pe 1,0 mi
OTEGTAYUEVOL VEPOD.

Yhka ehéyyov: Avacvotiote ta vAkd eréyyov pe 0,5 ml angotaypévov
VePOL.

Awddvopo Tdong epyociog: Ilpostoydote emapkny OyKo SoAVUATOG
Ao epyaciog pe mpooOnkn 69 dykwv aneotaypévov vepol oe 1 dyko
SraAvpartog TAong (70x). XpnoOTomoTe LOyVITIKO OVAOELTHPOL Yol TNV
opoyevomoinon. Amoppiyte TO W YPNOWOTOMUEVO StdAvpo TAVGONG
epyaciog 6to TEAOG TG NUEPAS.

ApoioTiko: AVOAGVUGTNOTE TO OPULOTIKO HE TNV TOCOHTNTA ATEGTAYUEVOD
VEPOD OV AVOPEPETOL GTNV ETIKETOL TOV PLAAMSIOV.

DPYAAZEH KAl HUEPOMHNIA AHEHY TQN ANTIAPAXTHPIQN

Ipw oand 10 Gvorypo M TV ovacOotaot, OAO TO GLUOTOTIKG TOL KIT
mapapévouy otadepd Eog v muepounvio ANéEng, m omoia avaypdpetot
OTNV €TIKETA TOV PLOABI0V, EpdoOV dratnpovvtal o Beppokpacio 2 £mg
8° C.

Metd v avaciotocn Tov fabuovountdv Kot tov YAMKGOV gléyyxov, o
mpémet vo dnpovpynbovv kKhdopata kot va dtotnpnbodv og Oeppokpacio
—20° C eni 3 ufveg 10 péyioto.

To avoovotadiy apuimtikd deiypatog Tapapével 6tadepd emi 8 efdopddeg
o¢g Beppoxpacio 2 £mg 8° C.

Dpéoko, TOPUACKEVACUEVO OldAvpe TAboNG epyooiog Ba mpémer vo
yxpnoonoteitat Ty i nUEPQ.

Metd v TpdTN XPNoN Tov, 0 YvNnbETng mapapével otabepdc £mg v
nuepopnvioa AENg, €pdoov dotnpeitol 6To apykd, EPUNTIKG KAEWOTO
QuAido og Beppoxpacio 2 £mg 8° C.

Toxdv peTOPOAEG TG PUOIKNG EUPAVIONG TMV OVTIOPACTNPIOV TOV KIT
EVOEXETOL VoL VTOSNADVOLY 06TAbEW 1} aAhoimon).

2YAAOIH KAI IIPOETOIMAXTA AEITMATQN

O opdg mpémet va purdooetar o Beppokpacio 2-8° C.

Eav n e&étaon dev mpaypotonombei vidc 24 opdv, cuvietdral 1 eOAGEN
otovg -20° C.

ATo@elyeTe TOVG EMAKOLOVOOVG KOKAOVG KATAWLENG-OTOWVENG.

Mn ypnowonoteite deiypota TAGoHOTOS.

AIAAIKAXTA

ZNUELDGELS GYETIKA IE TO YEIPIGNO

Mn XpNOWOTOIEITE TO KIT 1) TO CLOTUTIKA HETA TNV nuepopmvio AMEnc.
Mnv avoperyvoete VAKE omd Slopopetikég maptideg kit. Dépete OAa To
avtdpaoctiplo og Heppokpacio Sopatiov Tpwv and ™ xpron.

Avapeiéte kohd Ola ta avidpootipir Kot To defypoto pe  omoAn
avakivnon 1 avadevon. Xpnowlomoeite éva kabapd avaAdOo pOYXOg
mAETAG Y. TNV TPocHniKn kdabe dloQopeTikol ovtdpactnpiov Kot
SelyLOTOG TTPOKEEVOL VOL ATOQUYETE TNV EMUOALVVOT.

H oxpifewr Peltidoveton pe ypion mmetd@v LYnANg okpifsag M
OVTOUOTOTOMPEVOL eE0TAMGHOD Swavopng pe mumétec.  Tmpeite toug
APOVOLG EMDACTC.

ITpoetodote pa KopmoAn Poabpovounong ywo k@be avéivon kot pn
¥pNoLonoteite dedopéva amd TPONYOOUEVES OVOADGELS.

Awdikacio

INUAVETE EMOTPOUEVO COANVAPLO €16 dumhovv Yo kGbe Pobuovounty,
delypa kot VAwO eléyyov. T ToV TPOGSIOPICUO TOV GUVOAK®V
LETPNGEMV, GNUAVETE 2 PUGLOAOYIKG GOANVAPLOL.

Ytpofkiote ywo Aiyo Pobuovountés, deiypoto kot LVAKE eAEyyov kot
Swaveipete 100 pl and £K0GTO GTO OVTIGTOLYO COANVAPLOL.

Awveipete 50 pl ywmbém  ovti-CEA-'¥1 6e Kkd4be  cwinvépro,
couTePLaUPAVOVTOG TO UN EMIGTPOUEVO. COANVAPLOL Y10 TIG CUVOMKEG
UETPNOELS.

Avaxwnote omord pe to xépt ™ Pdon ompigng T@v coinvapiov yo vo
amelevdepOGETE TVYXOV TAYLOEVUEVEG PUGOAIOES OEPL.

Enwdote yua 2 dpeg otovg 37° C.

Avappoonote (1] petayyiote) to mepiexduevo kabe coinvapiov (ue
e&aipeon ekeiva TOL OPOPOVV TIG GUVOMKEG LeTpioels). BePoaimbeite ot
T0 TAOOTIKO pOYYX0S TOL ovappopnt @BAver otov mubuéva Tov
EMOTPOUEVOV COANVOPIOL TPOKEWEVOL Va. apatpedel OAN 1 TocdTNTO TOV
VYpOU.

ITAvvete o coinvapla pe 2 ml Swekdpatog Thvong epyaoiag (pe eEaipeon
eKkelvol TOV OYOPOVV TIG GUVOMKEG LETPNOELS). ATOPVYETE TO GYNUOTIGUO
appod KoTh T SLAPKEL TNG TPOGOHNKNG TOL SLAVHATOG TAVGNG EPYACTOGC.
Avoppopnote (1 petoyyiote) 1o meplexdpevo ke cwinvapiov (pe
e&aipeomn ekeivo TOL APOPOVV TIG GUVOAIKEG UETPTGELG).



9. IMAdvete to coAnvapia kot éht pe 2 ml dtedvpatog Thdong epyaociog (ne I. Axpipelo
. . y i , A
ecaipeon exeiva Tov apopody TS CUVOMKES KETPROELS) Kot GVappOTioTe TTA TON TAIO TTPOZAIOPIEMO METAEY AIAGOPETIKON
(M petayyiote).
. ; . , . . . [MTPOZAIOPIZMON
10.  Metd v televtaio TAVON, 0ONOTE T COANVAPLL Vo oTadovv oe opbia
0éon Tt 00 ksn‘cfl Ko avappotpﬁc‘cys ™ oTayovo. vypoi)' oL qnouévsl. Opéc | Replicate <X> rA. || Opéc | Replicate | <x>2T.A. | T
11.  YmoPdiiete oe pétpnon ta GOANVAPLL G€ amaplOunti oxtivov y yo 60 TA. (%) (ng/ml) (%)
devtepOrenta. (ng/ml)
XI. YIIOAOTIEMOX TN AIIOTEAEXMATQN A 20 122+03 2,3 A 20 53+04 74
B 20 228+08 | 31 B 20 214411 51
1. YroAoyiote ) péon T TV SITAGV TPOGSIOPICUOV.
2. e lkoyaplep} 1O 1] YPOWHKO YAPTL YPUPNUATOVY, TAPUOTNGTE YPUPL T.A.: Tomu amdrchion, Z.A.: ZuovtedleoTiG SLOKOILOVOTG
TG C.p.M. (kpovoels ava Aemntd) (tetaypévn) yio kabe Bobupovountn Evavtt
mg avtictoyng ovykévipmong tov CEA (tetpnpévn) kot oyedidote pio P
| . , , A , A. OpBotTnTa
KopmwOAn Bodpovounong pécw tov onpeiov tov Pabuovount, amoppiyte
TIG EPOAVEIG 1T ATOOEKTES TULEG. EEETASH ANAKTHEHS
3. AwBdote ™ ovykévipoon yo k@be VAKO edéyyov kar delypo pe
moapeUPoin otnv kaurdrn fadupovouncng. Mpootediv CEA Avaktn0év CEA Avéxtnon
4, Avoyoyr Sedopévaov pe ™ Pondeio. miektpovikod vmoloyotd| O (ng/ml) (ng/ml) (%)
OTAOTOMOEL  QWTODG  TOVG  VTOAOYIOHOVG. Eav mpdkertan  va
xpnoomomBel  avtopatn  enelepyncio.  AMOTELECUATOV, GLVIGTATOL 5 47 940
TPOGOPUOYT KAUTOANG AOYIOTIKNG GUVAPTNOTNG 4 TOPAUETPMV. 12,5 11,1 88,8
35 30,9 88,3
XIl.  TYITIKA AEAOMENA 50 45,5 91,0
100 98,4 98,4
To axérovBa dedopéva mpoopiloviar povo g eme&nynon kot dev TpEmeL vo
¥PNOOTO0VVTOL TOTE vl TG KopuTuAng Pabpovounong mpaypatikod ypdvov.
CEA-IRMA cpm B) EEETATH APAIQSHY
Agiypa Apaioon OzopnTiki MetpnOsica
;o SUYKEVTPOIGT GVYKEVTPMON
ZuvoMkn pétpnon 216032 100 (ng/ml) (ng/ml)
Babpovountig 0,0 ng/ml 679 1 11 195.2 195.2
2,0 ng/ml 1581 0.42 1/2 97.6 100.1
6,0 ng/ml 3621 1’36 1/4 48.8 57.2
20,0 ng/ml 8620 3168 1/8 24.4 30.2
60,0 ng/ml 23790 10’70 1/16 12.2 13.6
200,0 ng/ml 64556 5 ! 1/32 6.1 7.0
9,57
1/64 3.1 34
1/128 15 2.8
XI. AIIOAOZXH KAI IIEPIOPIXMOI
1/1 164.8 164.8
P . 1/2 82.4 89.7
A Opro aviyvevong 4 2 592
YropAnnkav o mpocdiopiopd eikoot pndevikoi Pabpovountés pali pe 18 20.6 25.6
éva cOhvoro dAlmv Pabuovopntodv. To oplo aviyvevong, opilopevo wg n 2 1/16 10.3 11.0
QOLVOLEVIKT) CLYKEVIp®ON NG HEoNG HETPNONG o Pndevikr déopevon 1/32 5.2 6.4
oLV 800 TuTikég amokAicel, ntav 0,17 ng/ml. 1/64 26 35
1/128 1.3 11
B. Ewwomra
A&oroyndnke 1n SLOCTAVPOVLEVT] CVTIOPUCTIKOTNTO UE TO GLCLOAOYIKE
speavitovta draotavpoduevn avtdpactikdomta ovirydvo NCA & NCA-2 Ta detypora apardOnkay pe apuoTikd Serypdrov.
kot mal-CEA & mbp-CEA. Agiypoto opod gupolbotnkay pe S16popeg
nocotnteg NCA, NCA-2, mal-CEA 1y mbp-CEA, énog gaivetol 6tov To E. Meoodwaotnpa petald g Swovopic tehevtaiov Pabpovopnti kon
KOTO TVOKa. deiyparog
H dwotavpodpevn avudpaotikomra pe 1o NCA givar yvootd pawvopevo, Onog @oivetrar ot OLVEYEW, T OMOTEAEGUOTO. TOV TPOGOLOPLGHOD
10 omoio mapartnpeiton eniong Kot pe GAAovg tpocdiopicpodg CEA (deite mopapévovy opbd axdpa kot 6tav Swvépetal éva deiypa 30 demtd petd
v £éxbeon NEQAS - Zyoha yia to CEA. Adbeon 65. 1993.) mv mpostiikn tov fabpovopn cta EmGTPOUEVE cOANVEPLA.
[ Amotédzopa CEA-
Ozoprruci A MESOAIASLTHMA
GUYKEVTPOIGT)
Agiypa XyvBeon (ng/ml) (ng/ml) 0 10' 20’ 30'
Co051 - - 2,3
i S 1 (ng/ml) 78 8,1 8,0 8,0
C052 €051 + NCA-2 (82 ng/ml) 2,3 5,7 3 2 (ng/m) 270 264 267 258
C053 €051 + NCA-2 (163 ng/ml) 23 6,6
CO066 - - 59
C076  |C066 + CEA (73/603 ota. 100 U/I) 15,9 15,8 ET. ®owépevo aykictpov (hook)
C066 + CEA (73/603 cta. 100 U/I) ‘Eva pawvopevo aykiotpov (Hook effect) umopei va mapatnpnbet méve amd
C068 +NCA-2 (82 ng/ml) 15,9 18,5 25000 ng/ml CEA
C069 €066 + NCA-2 (82 ng/ml) 59 6,9
Co8l . . 37 XIV. ITEPIOPIZMOI
co82 €081 + 1 pg/ml Mal CEA 37 35 - Asiypoto.  omd  ocfeveic mov  éyovv  AGPEl  TOPACKELAGLATO
co8s7 + CEA (73/603 ota. 100 U/T) - 14 HOVOKA®QVIKAV OVTICOUGTOV TOVTIKOD Yo OKOmOVG dldyveoong 1
Coss C087 + 8 ug/mi mbp-CEA 14 143 Gspanmqg, EVOEYOULEVIG V& IEPLEYOLY av(:)pmmvla avTIGOHOTY aVTi-
noviikod (HAMA). Xg avtd ta deiypoto pmopovv va mopotnpnbovv
€089 €087 + 2 pg/ml NCA 14 496




Weuddg ovENUEVES 1 WeLdDG HEIOUEVES TIHES, OTOV EAEYXOVTOL ME KIT
TPOGIOPIGHUOD TOV XPNGULOTOOVY LOVOKAWMVIKE AVTIGMHLOTO TOVIIKOV.
- To etepo@kd ovticopato otov  avlpdmvo opd  pmopodv  vo
AVTIOPACOVV e OVOGOGOOIPIVES TMV OVTIOPACTNPI®V, TPOKOADVTOG
mapeUPOAN G€ in Vitro avocoTPOGIOPIGHOVG.
Acbeveic mov exrtifevror taktikd oe (ho M mpoidvra (mwov opod
evdegyolEvms va givan emppeneis oe ovtiv TV mopepforn). [laboroywég
TIWEG  pmopovv  va.  mopatnpnbodv o€ TaPOLsio  ETEPOPIMKDV
aviioopdtov. A&oloyeite pe mpocoyf| ta amoteléopoto acHevav,
GTOVG OTOIOVG VIAPYEL VIOYIO AVTAOV TOV OVTICOUATOV.
Eav 1o omotedéopata dev  eivor oOupovo pe  GAAeg  KAVIKEG
TopaTNPNoELS, Ba ypelaotel 1 AMYn TEPUTEPD TANPOPOPLOY TPV OTtd
™ 0€om g Srbyveong.

XV. EXQTEPIKOZX IIOIOTIKOX EAETXOoX

- Edqv to arotedéopata mov AapPdvovtar yia 1o vikd ehéyyov 1 ffkon to
VAKO eléyyov 2 de Ppiokovtar evidg Tov mediov Tiudv mov kebopiletan
otV eTkéta oV PloAdiov, ta amoteléopato dev givol duvatd va
xpnotpomombodyv, ektog v €xel dobel wcavomomtiky e€nynon yo v
acvUPOVia.

- Edqv givon embountod, kdbe epyaotiplo pmopei va dnpovpynost 1o dikd
TOV pelypoto delypdtov €AEyyov, To Omoio. TPEMEL VO OL0TNPOVVTOL
KateWuypéva og kKAdopoto. Mnv KatoyHyeTe-omoyOYETe TEPLGGOTEPO UM
300 popéc.

- Ta kprTiplo amodoyng yio T Sapopd HeTa&D TV SUTA®V OmoTELEGUATOV
tov deypdtov Ba mpémer vo Pacifovior oe opBéc epyaocTnplokég
TPOKTIKES.

XVI. AIAXTHMATA ANADPOPAX

Ot tyég avtég mapéyovior povov @g odnyds. Kabe epyaotipio 0o mpémer va
KaOLEPDGEL TO J1KO TOV PLGLOAOYIKO TESIO TIHADV.

% KATANOMH TOQN TIMON CEA

oQaipaTo 0-3,0 3.1-5,0 5.1-10,0 >10
g ng/ml ng/mi ng/mi ng/mi
Yyeig
r&‘nﬁg;’m 110 96,4 2,7 09 0
64 78,1 10,9 78 31
ZYNOAO 174 89.7 5.7 3.4 11
Mn kakon0s1g
Kippwon
Crohn 37 29,7 135 378 18,9
26 88,5 7,7 0 38
Koxkon0zig
Korov-opHov
gdrf)";"zu 58 31,0 6,9 103 517
nve% ’fm 50 60,0 14,0 10,0 16,0
P *}‘( 61 42,6 8,2 13,1 36,1
oFMKOV 50 30,0 12,0 22,0 36,0
50 84,0 2,0 8,0 6,0

XVII. IIPODPYAAZEIY KAI IIPOEIAOIIOIHXELY

Aocgpdigio

Moévo yia Srayveotikn xprion in vitro.

To kit avtéd mepiéyet 1o 2 1 (Xpdvog nuilong: 60 nuépec), wa padievepyr| ovcia
n onoia exméunel wviCovoo axtvoPforio X (28 keV) kar vy (35.5 keV).

Avtd 10 padievepyd mpoildv givar duvatd va petaeepBel kot va ypnoytomondel
poévo and e€ovolodotnuéva aropo. H ayopd, @Oragn, xpron kot avtorioyn
POdIEVEPYDV TPOTOVTI®V VLIOKEWTOL OTN Vopobesio ™G x®pog Tov TEAKOD
xpnotn. Ze kapio mepintwon dev Tpémet vo yopnyeitatl To Tpoidv o€ avOpdTovg
N {oa.

Ohog 0 yepopds TV podlevepyod VAKOV BOo mpémet vo  ekteleitar o€
KaOOPIoHEVO YDPO, HOKPLE amd YDPOVG TOKTIKNG dEAEVONE. XTO €PYOOTIPLO
TPEMEL VoL dloTnpeitat MUeEPOAOYLO Yo TNV Tapodafr kat T @OAAEN padlevepydV
viukov.  Efomliopds kot yvdhve okevn tov epyactnpiov, to omoio Oa
HTopovGay va. LOAVVOOUV pe padilevepy£g ovaies, Ba TpEmeL Vo QUAGCCOVTOL GE
Eexp1oTd XMPO Yo TNV TPOANYN ETUOAVVONG TOV SLUPOPOV PASI0ICOTOTOV.
Toyov droppoés padievepydv vypdv Tpémet vo kabapilovtol opécms GOUPMVA LE
115 Sradkacieg acpdrelng omd padevépyeta. Ta padievepyd amdPAnta Tpénet va
AmOPPINTOVTIOL GUUPMVO HE TOVG TOTKOVG KOVOVIGHOVG KOl TIG KaTeLhuvTipleg
odnyieg tv apydv mov €xovv dikarodocio 6to gpyactnplo. H tipnon tov
BootkdV KovOveV ac@AAeLg omd paSIEVEPYELN TOPEYEL EXOPKT TPOGTAGIOL.

Ta ovototikd avBpdmvov aifotog mov meplapfivovial 6To KIT avtd £ovv
eheyyOel pe pebodovg eykexpiuéveg otnv Evpdmn f/kar amd tov FDA kot €xet
Swmiotwdel 6Tt givar apynTikd wg mpog v mapovsio HbsAg, avti-HCV, avti-
HIV-1 kot 2. Kapio yvoot) pébodog dev eivar dvvatd vo mopéyer mAnpn
do@aiion OTL Tapdywyo. Tov avOpdTIVOL aipotog o Ba petadd®oovy Nratitido,
AIDS 1 dA\heg Aopmdéers. Emopévemg, o yepopds avidpaotnpiov, derypdtov
0po¥ 1 TAdoHaTog Do TPETEL VoL YIVETOL GOUOEOVO. UE TIG TOTKEG Sladkacies Tept
AGQALELOG.

‘Oha 1o {okd mpoidvta kot Tapdywyo Egovv cvAdexBel amd vym {da. Ta Bosia
GLGTOTIKG TPOEPYOVTAL Ol YDPES Omov dev £xetl avapepbet BSE. ITop' OA' avtd,
GLOTOTIKO OV TEPLEYOLV (mkéG ovoieg o mpémel v avtipetomilovior ®g
SVVNTIKMOG LOAVGLOTIKA.

Amo@elyete  OTMOWONTOTE  E€MOPT)  TOL  OEPUOTOC  HE  AVTIOPOGTIPLOL
(xpnowomnoteiton alidio tov vatpiov og cvvinpntikd). To alido oto KT CWLTO
EVOEYETOL VO, OVTIOPACEL e LOAVPOO KOt YOAKO TV VIPAVAIKOY COAVOCEMY Ko
VoL GYNUOTIGEL [E TOV TPOTo anTd Wiaitepo. ekpnicticd alidia petddhmv. Kotd ™
SLapKeLD TOL PNROTOG TAVOTG, EKTAVVETE TNV OOYETELCT| HE UEYOAN TOGHTNTA
VEPOV, Yol TV TTPOANYT TVYOV GLGGHPEVONG alidiov.

Mnv komvilete, unv mivete, unv TpOTE KOl [N XPNGUOTOLEITE KOAAVVTIKG GTO
1Opo epyaciog. Mnv Swavépete pe TUMETOL YPNOYLOTOLOVING TO CTOHO COC.
XpNOYLOTOLEITE TPOGTATEVTIKO POLYIGHO KOL OVOADGLO, YOVTLOL.
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Przed zastosowaniem nalezy przeczytac caly protokél.

CEA-IRMA

PRZEZNACZENIE

Oznaczenie immunoradiometryczne do iloSciowego pomiaru ludzkiego antygenu karcyno-ebrionalnego (Carcino
Embryonic Antigen - CEA) w surowicy metoda in vitro.

INFORMACJE OGOLNE
Nazwa firmowa: DIAsource CEA-IRMA Kit
Numer katalogowy: KIP0331: 96 oznaczen

Wyprodukowano przez: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgia.

Dzial pomocy technicznej oraz informacje dotyczace zaméwien:
Tel: +32 (0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91

INFORMACJE KLINICZNE

Antygen karcyno-embrionalny (CEA)

CEA jest glikoproteing o masie czasteczkowej 200000 Daltonéw wytwarzang w prawidtowych tkankach w pierwszych
szeéciu miesigcach Zzycia plodowego. W pdzniejszym okresie zycia, ekspresja CEA jest hamowana, z wyjatkiem
tkanek nowotworowych rozmaitego pochodzenia, ktére moga wydziela¢t do krazenia duze ilosci tego biatka
ptodowego. Bialko CEA, szeroko uznawane jako substancja przydatna do monitorowania przebiegu choroby
nowotworowej, nie powinno by¢ uznawane jako marker swoisty dla okreslonego rodzaju guza nowotworowego,
poniewaz jest nadal wydzielane przez pewne prawidlowe tkanki w zyciu dorostych osobnikéw, a do niewielkich
wzrostdw poziomoéw w surowicy dochodzi w chorobach niezto$liwych, takich jak marsko$¢ watroby, zapalenie
watroby, choroby zapalne jelit, niewydolno$¢ nerek i u palaczy tytoniu. Dlatego, wyniki pomiaréw stezenia CEA
w surowicy dla celow diagnostycznych, musza by¢ interpretowane bardzo ostroznie.

Zastosowania kliniczne

- Monitorowanie choréb nowotworowych

Stezenie CEA w surowicy oznaczane przed rozpoczeciem leczenia, jest najlepszym parametrem do monitorowania
redukcji masy guza po leczeniu chirurgicznym, chemioterapii itp. Po remisji, oznaczanie pozioméw CEA wydaje si¢
by¢ dobrym badaniem przesiewowym pod katem wczesnego wykrycia nawrotu procesu nowotworowego.

- Pomoc w rozpoznawaniu okreslonego nowotworu zlosliwego

Chociaz poziomy CEA nie sg swoiste dla nowotworu, jezeli nie przekraczaja 20 ng/ml, warto$ci powyzej tej granicy
silnie wskazuja na wystepowanie procesu ztosliwego (ponizej 0,5% wynikow falszywie dodatnich).

+ Pomoc w rokowaniu dotyczgcym okreslonego nowotworu zlosliwego

Z uwagi na bezposredni zwigzek pomiedzy poziomami CEA w surowicy a klasyfikacja Duke'a w chorobach okreznicy,
poziomy CEA w surowicy dostarczajg waznych danych prognostycznych. Takie same powigzania wystepuja
prawdopodobnie rowniez w raku sutka i ptuca, w ktorych bardzo wysokie poziomy CEA wystepuja prawie wylacznie
w stadium rozsianych przerzutéw nowotworu.



IV.  ZAGADNIENIA DOTYCZACE METODY

Oznaczenie DIAsource CEA-IRMA jest metoda immunoradiometryczna, oparta
na separacji w oplaszczonych probéwkach. Kalibratory lub probki, dodawane do
probdwek, beda na poczatku wykazywaly niskie powinowactwo do Mabl.
Dodanie Mab2, przeciwciata sygnatowego oznakowanego ¥I zakonczy etap
i wyzwoli reakcj¢ immunologiczng. Po przeptukaniu, stopien radioaktywnosci
zwigzanej z probéwka odzwierciedla stezenie antygenu. Stosowanie odmiennych
Mab pozwala na uniknigcie nadmiernej czutosci, powszechnie wystepujacej
w dwustronnych oznaczeniach IRMA, podobnie jak konieczno$ci stosowania
wytrzasarki lub dlugiej inkubacji w temperaturze 37°C.

V. DOSTARCZONE ODCZYNNIKI

Odczynniki Zestaw Kolor Rekonstytucja
96
oznaczen
L 2x48 fioleto | Gotowe do
U Probo_wkf opla_szczone wy zastosowania.
przeciwciatami anty-

CEA (przeciwciata
monoklonalne)

1fiolka | czerw | Gotowe do
5,5 ml ony zastosowania.

440 kBq

(przeciwciata monoklonalne) anty-CEA-
1251w buforze fosforanowym z albuming z
surowicy bydlecej, azydkiem (<0,1%),
EDTA i czerwonym barwnikiem
obojgtnym

1 fiolka | czarny | Dodaé wody

| DIL | SPE | liofil. destylowanej
(doktadne warto$ci

L . o znajduja si¢ na

Rozuenczglmk pro_bkl W 0s0Ccza etykietach fiolek)

pochodzenia ludzkiego z tymolem

6 fiolki z6ity | Dodaé¢ 1 ml wody
CAL “ liofil. destylowanej

Kalibratory 0 - 5 w osocza pochodzenia
ludzkiego z tymolem (dokladne wartosci

na etykietach fiolek)
1 fiolka brazo | Rozcieficzy¢ 70x
| WASH ‘ SOLN ‘ CONC I 10 ml wy woda destylowang
(wykorzystaé
Roztwor ptuczacy (TRIS-HCI) mieszadto
magnetyczne).
| CONTROL | N | 2fiolki | srebrn | Dodaé 0,5 ml

liofil. y wody destylowanej

Kontrole 1 i 2 w osocza pochodzenia
ludzkiego z tymolem

Uwaga: 1. Do rozcienczen surowicy nalezy wykorzystaé zawartosé fiolek z rozcieficzalnikiem.
2. 1 U kalibratora jest rownowazna do i IU ludzkiego1® IRP CEA 73/601.
1 IU kalibratora jest rownowazna do 100 ng

V1. MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZONE

Ponizsze materialy s3 wymagane, ale nie sg dostarczone w zestawie:

1. Woda destylowana

2. Pipety do dostarczania objetosci: 50 ul, 100 ul, 500 pl i 1000 pl. (zaleca
si¢ stosowanie wilasciwych pipet z jednorazowymi koncowkami
plastykowymi)

Pipeta do dostarczenia 5 - 10 ml wody destylowanej

Mieszadto wirowe

Mieszadto magnetyczne

Inkubator 37°C

Strzykawka automatyczna o objetosci 5 ml (rodzaj Cornwall) do ptukania
Uktad do aspiracji (opcjonalnie)

Moze by¢ wykorzystywany jakikolwiek licznik gamma odpowiedni do
pomiaru I (minimalny uzysk 70%).
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PRZYGOTOWANIE ODCZYNNIKOW

Kalibratory: Rekonstytuowa¢ kalibratory 0-5 przy pomocy 1 ml wody
destylowanej.

Kontrole: Kontrole nalezy rekonstytuowaé przy pomocy 0,5 ml wody
destylowanej.

Roboczy roztwor pluczacy: Wiasciwa objetos¢ roboczego roztworu
pluczacego nalezy przygotowaé dodajac 69 objetosci wody destylowanej
do 1 objetosci roztworu phluczacego (70x). Do homogenizacji nalezy
wykorzysta¢ mieszadlo magnetyczne. Niewykorzystany roboczy roztwor
pluczacy nalezy wyla¢ pod koniec dnia.

Rozcienczalnik: Rozpusci¢ rozcienczalnik w niewielkiej ilosci wody
destylowanej (jak opisano na etykiecie fiolki).

PRZECHOWYWANIE I DATA WAZNOSCI ODCZYNNIKOW

Przed otwarciem lub rekonstytucja wszystkie skladniki zestawu
zachowuja trwato$¢ do daty waznos$ci przedstawionej na etykiecie, jezeli
sa przechowywane w temperaturze od 2 do 8°C.

Po rozpuszczeniu kalibratorow i kontroli, niewielkie objetosci tych
substancji mozna przechowywaé przez maksymalnie 3 miesigce
w temperaturze —20°C.

Rozpuszczony rozcienczalnik probki zachowuje stabilno$¢ przez
8 tygodni w temperaturze od 2 do 8°C.

Swiezo przygotowany roboczy roztwér phuczacy powinien byé
wykorzystany w tym samym dniu.

Po jego pierwszym zastosowaniu, znacznik izotopowy zachowuje
trwato§¢ do podanej daty waznosci jezeli jest przechowywany w
oryginalnej, dobrze zamknigtej fiolce w temperaturze od 2 do 8°C.
Zmiany w wygladzie fizycznym odczynnikow w zestawie moga
wskazywac¢ na ich niestabilnos¢ lub zuzycie.

POBIERANIE I PRZYGOTOWANIE MATERIALU DO BADANIA

Probki surowicy musza by¢ przechowywane w temperaturze 2-8°C.

Jezeli oznaczenie nie jest wykonywane w ciagu 24 godzin, zaleca si¢
przechowywanie w temperaturze -20°C.

Unika¢ powtarzanych cykli zamrazania i rozmrazania.

Nie wolno wykorzystywac probek osocza.

PROCEDURA

Uwagi dotyczace obstugi

Nie wolno wykorzystywaé sktadnikow zestawu po uplynieciu daty
waznosci. Nie wolno miesza¢ materialow pochodzacych z réznych serii
zestawdw. Przed wykorzystaniem wszystkie odczynniki powinny
osiggnac¢ temperature¢ pokojowsq.

Wszystkie odczynniki i probki nalezy dokfadnie wymiesza¢ przez
delikatne potrzasanie lub obracanie. Aby uniknaé zanieczyszczenia
krzyzowego do dodawania poszczegdlnych odczynnikow i probek nalezy
wykorzystywac¢ czyste, jednorazowe koncowki pipet.

Pipety wysokiej precyzji lub pipety automatyczne poprawiaja precyzjg
wykonania oznaczenia. Przestrzega¢ czasow inkubacji.

Przygotowaé krzywa kalibracyjna dla kazdego cyklu pomiarowego, nie
wolno wykorzystywaé¢ danych z poprzednich oznaczen.

Procedura

Dla kazdego kalibratora, probki i kontroli nalezy oznaczyé optaszczone
probowki w badaniach podwdjnych. W celu okreslenia catkowitych
zliczen nalezy oznaczy¢ 2 zwykte probowki.

Szybko wymiesza¢ wirujac: kalibratory, probki i kontrole, i dozowac po
100 pl kazdej substancji do odpowiednich proboéwek.

Doda¢ 50 pl anty-CEA -'%1 (znacznik izotopowy) do wszystkich
proboéwek w tym do nieoptaszczonych probowek do catkowitego
zliczania.

Delikatnie potrzasa¢ (rgcznie) stojak z probowkami, aby uwolni¢
wszelkie, uwiezione pegcherzyki powietrza.

Inkubowa¢ przez 2 godziny w 37°C.

Aspirowac (lub odlac) zawartos¢ kazdej probowki (z wyjatkiem probowek
do catkowitego zliczania). Aby usuna¢ caty ptyn nalezy upewnic sig, ze
plastikowa koncowka aspiratora osiagneta dno optaszczonej probowki.
Przeptukaé probowki przy pomocy 2 ml roboczego roztworu ptuczacego
(z wyjatkiem probowek do catkowitego zliczania). W trakcie dodawania
roboczego roztworu pluczacego nalezy unika¢ wytwarzania piany.
Aspirowac¢ (lub odla¢) zawartos¢ kazdej probowki (z wyjatkiem probéwek
do catkowitego zliczania).

Ponownie przeptuka¢ proboéwki przy pomocy 2 ml roztworu phluczacego
(z wyjatkiem probowek do catkowitego zliczania) i aspirowa¢ (lub odla¢)
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Po ostatnim ptukaniu, pozostawi¢ probowki w pozycji stojacej do gory na
dwie minuty i aspirowac pozostate krople ptynu.
Zlicza¢ probowki w liczniku gamma przez 60 sekund.

OBLICZANIE WYNIKOW

Obliczy¢ $rednig oznaczen podwojnych.

Na papierze milimetrowym lub w kratke¢ wykresli¢ c.p.m. (rzgdna) dla
kazdego kalibratora wobec odpowiadajacego stgzenia CEA (odcigta) oraz
wykresli¢  krzywa kalibracji przez punkty kalibratora, odrzucajac
oczywiste wartosci odbiegajace od linii $rodkowe;.

Odczyta¢ stezenie dla kazdej kontroli i probki przez naniesienie na krzywa
kalibracyjna.

Redukcja danych przy pomocy komputera pozwoli uprosci¢ te obliczenia.
Jezeli ma by¢ zastosowane automatyczne przetwarzanie wynikow, zaleca
si¢ dopasowanie krzywej logistycznej 4 parametrowe;.

PRZYKEAD DANYCH TYPOWYCH

Ponizsze dane sa przedstawione wylacznie w celach przyktadowych i nie
powinny by¢ nigdy stosowane zamiast rzeczywistych krzywych kalibracyjnych.

CEA-IRMA cpm B/T
(%)
216032 100
Zliczanie catkowite
Kalibrator 0,0 ng/ml 679
2,0 ng/ml 1581 0,42
6,0 ng/ml 3621 1,36
20,0 ng/ml 8620 3,68
60,0 ng/ml 23790 10,70
200,0 ng/ml 64556 29,57

XML

A.

DZIALANIE 1 OGRANICZENIA

Granica wykrywania

Dwanascie kalibratorow zerowych oznaczano wraz z zestawem innych
kalibratoréw. Granica wykrywania, zdefiniowana jako odmienne stezenie dwoch
odchylen standardowych powyzej przecigtnej wartosci zliczania przy wiazaniu
zerowym ksztattowata si¢ na poziomie 0,17 ng/ml.

B.

Swoistos¢

Okreslano reaktywno$¢ krzyzowa z prawidlowymi antygenami reagujacymi
krzyzowo NCA i NCA-2 oraz mal CEA i mbp-CEA. Probki surowicy byly
nasycone réznymi ilosciami NCA, NCA-2, mal-CEA i mbp-CEA (jak pokazano
W ponizszej tabeli).

Reaktywno$¢ krzyzowa na NCA jest znanym zjawiskiem, ktore jest rOwniez
obserwowane w innych oznaczeniach CEA (szczegoly w Komentarzach
dotyczacych CEA NEQAS Wydanie 65. 1993.)

Stez. teoretyczne | wynik CEA-IRMA
Probka Sklad (ng/ml) (ng/ml)

C051 - - 2,3
C052 €051 + NCA-2 (82 ng/ml) 2,3 5,7
C053 C051 + NCA-2 (163 ng/ml) 2,3 6,6
C066 - - 59

C066 + CEA (73/603 przy
C076 100 U/L) 15,9 15,8

C066 + CEA (73/603 przy
C068 100 U/L) + NCA-2 (82 ng/ml) 15,9 18,5
C069 €066 + NCA-2 (82 ng/ml) 5,9 6,9
Cco81 - - 3,7
C082 C081 + 1 pg/ml Mal CEA 3,7 35
co87 + CEA (73/603 przy 100 U/L) - 14
C088 C087 + 8 pg/ml mbp-CEA 14 14,3
C089 CO087 + 2 ug/ml NCA 14 49,6

C.  Precyzja
W SERII POMIEDZY SERIAMI
Surowica | Oznaczenie | X £S.D. | CV [ Surowica | Oznaczenie | X+S.D. | CV
powtérne (ng/ml) % powtdrne | (ng/ml) %
20 122+03| 23 A 20 53+04 | 74
20 228+08| 31 B 20 214+11| 51
SD Odchylenie standardowe; CV: Wspotczynnik zmienno$ci
D.  Dokladnosé
BADANIE ODZYSKU
CEA dodana CEA odzyskany Odzysk
(ng/ml) (ng/ml) (%0)
5 4,7 94,0
125 11,1 88,8
35 30,9 88,3
50 455 91,0
100 98,4 98,4
BADANIE ROZCIENCZENIA
Probka Rozcienczenie Stez. teoretyczne Stez. zmierzone
(ng/ml) (ng/ml)
1 11 195.2 195.2
12 97.6 100.1
1/4 48.8 57.2
1/8 24.4 30.2
1/16 12.2 13.6
1/32 6.1 7.0
1/64 3.1 3.4
1/128 15 2.8
2 11 164.8 164.8
12 82.4 89.7
1/4 41.2 52.2
1/8 20.6 25.6
1/16 10.3 11.0
1/32 52 6.4
1/64 2.6 35
1/128 13 11
Probki zostaly rozcienczone przy pomocy rozcienczalnika probek
E. Opoznienie  pomiedzy  oznaczeniem  ostatniego  kalibratora
i dozowaniem probki
Jak wykazano, wyniki pomiaru pozostaja doktadne nawet wowczas, gdy
od momentu dodania kalibratora do optaszczonych probowek mineto
30 minut.
OPOZNIENIE
0 10’ 20’ 30
S 1 (ng/ml) 78 8,1 8,0 8,0
S 2 (ng/ml) 27,0 26,4 26,7 25,8
F. Efekt hook'a

Efekt haka moze by¢ obserwowany ponad 25000 ng/ml CEA.

XIV. OGRANICZENIA

Prébki od pacjentdw, ktérzy w celach diagnostycznych lub
terapeutycznych otrzymywali preparaty z mysich przeciwciat
monoklonalnych, moga zawiera¢ ludzkie przeciwciata anty-mysie
(HAMA). Probki takie, oznaczane z uzyciem zestawow testowych
wykorzystujacych mysie przeciwciata monoklonalne, moga wykazywac
wartosci falszywie zawyzone lub zanizone.

Przeciwciata heterofilne w ludzkiej surowicy moga reagowal z
immunoglobulinami  odczynnika, interferujac z  oznaczeniami
immunologicznymi przeprowadzanymi in vitro.

Pacjenci rutynowo eksponowani na zwierz¢ta lub produkty z surowic
zwierzecych moga wykazywaé sktonnos¢ do takich interferencji i w
razie obecno$ci przeciwcial heterofilnych wystgpowa¢ moga u nich



nieprawidlowe wyniki testow. Wyniki oznaczen probek od pacjentéw z
takimi przeciwciatami nalezy interpretowac z ostroznoscia.
Jezeli wyniki nie sa zgodne z obserwacjami klinicznymi, przed
postawieniem rozpoznania powinny by¢ uzyskane dodatkowe
informacje.

XV. WEWNETRZNA KONTROLA JAKOSCI

- Jezeli wyniki uzyskane dla kontroli 1 i/lub 2 nie znajduja si¢ w zakresie
okreslonym na etykiecie fiolki, wyniki nie moga zosta¢ wykorzystane
dopdki nie uda si¢ znalez¢ wlasciwego wyjasnienia tego odchylenia.

- Jezeli to konieczne, kazde laboratorium moze wykona¢ wilasne probki
zbiorcze w celach kontrolnych, ktore powinny by¢ zamrozone w matych
objetosciach. Nie wolno zamraza¢ i rozmraza¢ wigcej niz dwukrotnie. Nie
wolno rozmraza¢ i zamraza¢ czgsciej niz dwukrotnie.

- Dopuszczalne kryteria dotyczace roznicy pomiedzy wynikami oznaczef
podwojnych probek powinny by¢ zgodne z zasadami prawidtowej pracy
w laboratorium.

XVI. ZAKRESY REFERENCYJNE

Te wartosci sa przedstawione wytacznie w celach orientacyjnych; kazde
laboratorium powinno opracowa¢ wiasne zakresy norm.

% DYSTRYBUCJT WARTOSCI CEA

Liczba 0-3,0 3,1-50 | 51-10,0 >10
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Zdrowi osobnicy
Niepalacy 110 96,4 2,7 0,9 0
Palacy 64 78,1 10,9 7,8 3,1
SUMA 174 89,7 57 34 11
Chorzy na choroby niezlosliwe
Marskos¢ watroby 37 29,7 13,5 37,8 18,9
Choroba Crohn’a 26 88,5 7,7 0 3,8
Chorzy na choroby zlosliwe
Okreznica/Odbytnica 58 31,0 6,9 10,3 51,7
Gruczot sutkowy 50 60,0 14,0 10,0 16,0
Zotadek 61 42,6 8,2 13,1 36,1
Phuco 50 30,0 12,0 22,0 36,0
Jajnik 50 84,0 2,0 8,0 6,0

XVII. SRODKI OSTROZNOSCI I OSTRZEZENIA

Tylko do diagnostyki in vitro.

Zestaw zawiera '*| (Okres polowicznego rozpadu: 60 dni), emitujacy
promieniowanie jonizujgce X (28 keV) iy (35,5 keV).

Ten produkt radioaktywny moze by¢ transportowany i wykorzystany wylaczne
przez osoby autoryzowane; zakup, przechowywanie, stosowanie i wymiana
produktow radioaktywnych podlega regulacjom prawnym kraju uzytkownika
koncowego. W zadnym wypadku produkt nie moze by¢ podawany ludziom lub
zwierzetom.

Obstuga materialow radioaktywnych powinno by¢ przeprowadzana w miejscach
do tego przeznaczonych, z dala od miejsc ogélnej uzytecznosci. W laboratorium
musi by¢ przechowywany rejestr przyje¢ i przechowywania materiatow
radioaktywnych. Wyposazenie laboratorium oraz szkto, ktére moze by¢ skazone
substancjami radioaktywnymi powinno by¢ oddzielone w celu uniknigcia
krzyzowego zanieczyszczenia réznych radioizotopow.

Wszelkie plamy z substancji radioaktywnych musza by¢é natychmiast
oczyszczone  zgodnie z  procedurami  dotyczacymi  bezpieczenstwa
radiologicznego. Odpady radioaktywne musza by¢é usuwane zgodnie
Z miejscowymi przepisami i ogdlnie przyjetymi wytycznymi obowigzujacymi
W laboratorium.  Przestrzeganie  podstawowych  zasad  bezpieczenstwa
radiologicznego zapewnia wystarczajace zabezpieczenie.

Sktadniki zawierajace ludzka krew, dostarczone w zestawie, zostaly przebadane
metodami zaaprobowanymi przez instytucje europejskie i/lub FDA. Stwierdzono,
7e nie zawieraja one HbsAg, przeciwcial anty-HCV, anty-HIV-1 i 2. Zadna ze
znanych metod nie moze da¢ catkowitej pewnosci ze materialy pochodzenia
ludzkiego nie przeniosa czynnikdw zakaznych wirusowego zapalenia watroby,
AIDS i innych. Dlatego postgpowanie z odczynnikami i probkami surowicy lub
0socza powinno by¢ zgodne z miejscowymi procedurami dotyczacymi
bezpieczenstwa.

Produkty pochodzenia zwierzgcego byly pobierane od zdrowych zwierzat.
Sktadniki bydlgce pochodza z krajow, w ktorych nie odnotowano wystgpowania
BSE. Pomimo to, skladniki zawierajace substancje pochodzenia zwierzgcego
powinny by¢ traktowane jako potencjalnie zakazne.

Unika¢ kontaktu skory z odczynnikami (zawieraja azydek sodowy jako $rodek
konserwujacy). Azydek znajdujacy si¢ w zestawie moze reagowaé z miedzig

i olowiem w ukladzie kanalizacyjnym tworzac zwiazki o wlasciwosciach
wybuchowych. W czasie plukania odprowadzany ptyn nalezy pluka¢ duzymi
objetosciami wody, aby zapobiec kumulacji azydkow.

Nie wolno pali¢, spozywaé napojow ani pokarméw, badz uzywaé kosmetykow
w miejscu pracy. Nie pipetowa¢ ustami. Zaklada¢ ubranie ochronne
i rekawiczki jednorazowe.
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XIX. PODSUMOWANIE PROTOKOLU

CALKOWITA | KALIBRATORY PROBKA(I)
LICZBA
ZLICZEN
ml ml ml
Kalibratory (0-5) - 0,1 -
Probki - - 0,1
Znacznik izotopowy 0,05 0,05 0,05
Inkubacja 2 godziny w temperaturze 37°C
Rozdzielenie - aspiracja (lub odlewanie)
Roztwoér pluczacy - s
Rozdzielenie - aspiracja (lub odlewanie)
Roztwor pluczacy - 2,0
Rozdzielenie - aspiracja (lub odlewanie)
Zliczanie Zliczanie probowek przez 60 sekund




IIpoyereTe Heusi MPOTOKOJI Npeau ynorpeda

CEA-IRMA

|. YIIOTPEBA

VmyHopanuomerpudeH HabOp 3a KOJMYSCTBEHH H3MEpBaHHMs IN Vitr0 Ha YOBEIIKM KapLHHO-
embpuonanen autured (CEA) B cepym.

Il. OBIIIA HH®OPMALIHA
A. TlatenTtoBaHO UMe: DIlAsource CEA-IRMA Kit
B. KatanoxeHn Homep: KIP0331: 96 Tecta
C. Ilpou3BeneHo oT: DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

3a TexHHYECKAa MOMOI HJIM MOPbYKA:
Teu.: +32 (0)10 84.99.11 dakc: +32 (0)10 84.99.91

. KIMHHYEH ITIPETJIE]]

A. Kapuuno-em0puonasen anturex (CEA)

CEA e oskoderanen riukonporeun ¢ pasmepu 200 000 Jlantona, koiito ce ekcrpecupa OT
HOpPMQJIHUTE THKaHH IO BpeMe Ha IIbPBHTE IIeCT Mecena OT (eranHus XuBoT. [lo-KbcHO
excripecupanero Ha CEA oT HOpManHHUTEe KIETKH ce MOTHCKa B 3HAUUTEIHA CTENEH C M3KII0YEeHHE Ha
PaKoBHUTE THKAaHH OT PA3IMYHU KIETHYHM THIIOBE, KOUTO MOTAT Jja CEKPEeTHPaT rojJeMH KOJIHIEeCTBa OT
TO3W OHKO(EeTalleH NpPOTEeHMH B KPbBOOOpAIIEHHETO. BbHpekd, dYe € IIMpPOKO pa3npocTpaHeHa
ynorpebara Ha CEA kaTo mose3eH momolneH JiabopaTopeH IOKas3aTesl 32 MOHHTOpPHpaHE XO/1a Ha
OHKOJIOTHYHO 3a0oJisiBaHe, BCe MaK He OMBa 1a ce CuuTa 3a TyMOp-clienu(HuYeH MapKep, Thil KaTo ce
CCKpETHpa B MAJIKU KOJIMYCCTBA OT HAKOU HOPMAJIHU THKaHU IPU BB3PACTHU HHAUBHUIAN KAKTO H
CEepYMHHUTE My HHBA JICKO HAapacTBaT B CIydauTe Ha JOOpOKadeCTBEHH 3a00JSBAHUS KaTO HAIpUMEpP
I[IpO3a, XEHaTUT, YPEBHM BB3MAIMTEIHU 3a00JsBaHMA, OBOpEedHa HEJOCTATBYHOCT U IIPH TEKKHU
mymayd. ETo 3amo, n3MepBaHeTo Ha cepyMHuTe KoHUeHTparmu Ha CEA 3a AMarHOCTHYHM IEeTH
TpsiOBa /1a ce TPETUpaT C roJsIMO BHUMaHHeE.

B. KiaunuvHo npuiokeHue
- Monumopupane Ha OHKOI02UYHU 30001A6AHUA

Korato Ob2ie M3MepeH npeay HauyaJloTo Ha KOSITO U Jia € Tepanus, cepyMHara koHneHTpanus Ha CEA e
€IMH OT Hai-1o0puTe MoKa3aTeJid 32 MOHMUTOPUpPAHE EBOJIONMATA HAa paka cjell XUPYprHyHa
MHTEpBeHNNUs, XuMuoTepanus u T.H. Crnex pemucus HuBata Ha CEA dwecTo ce oka3BaT eiauH T00Bp
CKPUHHHIOB TECT 32 PAHHO OTKPHUBAHE HA TYMOPEH PELUINUB.

- Juzenocmuyuen nomowen nokazamesn npu OHKON02ZUYHO3AOONABAHE

Bwrpeku, ye He € crienudHuyYeH 3a OHKOJIOTHYHO 3a0o0JisiBaHe KOraTo HUBara My ca no-aucku ot 20
ng/ml, CEA croiiHocTH HaJ TasW TpaHULA Ca WU3KIIOYHUTENHO MMOKA3aTENHH 33 3J0KaueCTBEHOCT (I0-
maiko ot 0.5% ¢danmmBo NoNoXUTEIHN).

. HPOZHOlel‘IeH nROMOUL€H nokazames npu OHKO102UYUH03a00.16aHe

Cepymuure HuBa Ha CEA ocurypsiBaT BakHa HPOTHOCTHYHA MH(OpMaLUs, Thil KaTo € yCTaHOBEHA
JUPEKTHA Bpb3Ka Mexay cepymuute HuBa Ha CEA u neGenoupeBHara kiacubpukanus Ha Dukes.
Cobiara B3aMMOBpPB3Ka BEPOSTHO CHLIECTBYBA IIPM KaplMHOMa Ha MIleyHara jkie3a W Oenust 1pod
KbeTo MHOro BHucokn HMBA Ha CEA ce HaOnronaBaT NOYTH M3KIIOYUTEIHO NPU JUCEMHHUPAHU
MeTacTasu.



V. IIPHHITHIIH HA METO/IA

DIAsource CEA-IRMA e uMyHOpagHOMETpHYHO H3CleABaHE Ha 0a3a Ha
cernapaiusi Ha nokputy enpyserkd. Mabsl (MoHOKiIOHaNHK aHTHTENA 1), KOUTO
ca MpHXBal[AIld aHTHTENA, ca pPA3MOJIOKEHH IO JOJHATa M BBTPEHIHATA
MIOBBPXHOCT Ha IJIacTMacoBaTa enpyBeTka. Kamubparopure wim npobute, KOUTO
ce J00aBAT KbM EIPYBETKUTE OTHAYao MokasBar ciab adunurer kbM Mabsl.
Jo6assneto na Mabs2, koMTO ca CHrHANHM aHTUTENa, Mapkupanu c 21,
3aBBpIIBAT CHCTEMAaTa M IIycKaT B XOJ HMyHoJOrHm4yHata peakunus. Cruexm
HM3MUBAHE OCTaThYHATAa PAJAMOAKTUBHOCT, CBBP3aHa C EIpyBETKATa, OTpa3siBa
aHTHTeHHaTa KoHIeHTpamus. I[locpeacTBoM ymoTpebaTa Ha HSAKOJIKO OTHCTHH
Mabs ce u306srBa CBpbX4yBCTBHTEIHOCTTA, XapakTepHa 3a aABydacroBata IRMA,
KaKTO M HEOOXOAMMOCTTa OT ypes 3a pasKiIalllaHe WM JbJIra MHKYOauus NpH
temnepatypa 37°C.

V. HU3IO0/I3BAHU PEATEHTH

Kosmmuect IiBeTen IIpurorssine
PearenTn BO KoJl
96 TecTa
2x48 JIIaB Toros 3a
Enpyserku, nokpuru ¢ antu-CEA ynorpeba
(MOHOKJIOHQJIHH QaHTHUTEJA)
1 ¢uaxkon
Ab 1251 5.5ml YepBeH ToToB 32
440 kBq ynorpe6a
Antn-CEA-'?T (MOHOKIOHATHI
aHTHUTeNa) aHTHTeNa BbB hocdaTeH
Oydep cbc CBKHCKH cepyMeH anbyMuH,
asun (<0.1%), EDTA u uHepTHa yepBeHa
6ost
1 dnaxon Jlo6aBere
DIL SPE mopuim3 4epeH JeCTUINpaHa
UpaH BOZIA
Pazpenuren Ha npobarta B YOBEIKU (BIK
Ia3Ma ¢ THMOI TOYHOTO
KOJIMYECTBO
Ha eTHKeTa Ha
(akona)
6 pnakona Joobasere 1
CAL N
Kanubparop noduim3 HKBIT ml
n0-58 UpaHu JIECTUIIMpaHa
YOBEIIKH [UIa3Ma C THMOJ (BHAK BOZIA
TOYHHTE CTOIHOCTH HA eTHKETHTE HA
(paakonnTe)
1 dnaxon Pa3spenere
| WASH | SOLN ‘ CONC ‘ 10mi Kapas | 70xc
JeCTUINPaHa
BOJIA
W3musany pasrsop (TRIS-HCI) (u3nomn3BaiiTe
MarHuTeH
cenaparop)
2 ¢pnakona Jobasere 0.5
modummus | cpedspe | ml
CONTROL N MpaHu H JeCTHINpaHa
BOJIA
KonTponu 1 1 2 B yoBemky miazma ¢
THMOJT

3abenexka: 1. M3mon3BaiiTe ChabpKAHUETO HA (IIAKOHUTE C PA3PEIUTENS 32
CEyMHHTE Pa3pexIaHus.
2. 11U or xaymbparopa e exsusaierHa Ha 1 1U ot 1% IRP Ha
yosemku CEA 73/601.
11U or xayimGparopa e exBuBaierHa Ha 100 ng

V1. CPE/ICTBA, KOUTO HE CE OCHI'YPABAT

CrenHuTe MaTepHany ca He0OXOAUMH, HO HE Ce OCHTYpsIBaT B Habopa:

1.  Jecrunmpana Bojaa

2. Twunern ot: 50 pl, 100 pl, 500 pl u 1000pl (mpenopsuBa ce U3MOI3BaHETO
Ha TPEM3HHU MUIIETH C HAKPaWHKIIM 33 €THOKpaTHA yrnoTpeoda ).

TMunern ot 5 u 10 ml 3a necrunmpana Boja

3aBHUX AL CMECHTEI

MaruuteH cenaparop

Wuky6arop 3a 37°C

5 ml aBromarnuna cnipuHioska (tun Cornwall) 3a namuBasne
AcnmparonHa cuctema (o u3oop).

BesikakbB rama 6posid, KOHTO MOXe Jla H3MEpH yNOTPeOEHOTO KOIMYECTBO
15| (MpHuMarteH kananuret oT 70%)

©o~NoO O~ W

VIl. IIPUTOTBAHE HA PEAT'EHTA

A. Kanuopartopu: PekoHcTutyupaiite kanmudparopure 0-5 ¢ 1.0 ml gecrummpana
BOJIA.

B. Kontpoau: Pekoncruryupaiite konrponure ¢ 0.5 ml gecrunupana soza.

C. Pagoren u3mmBamy pas3tBop: IloaroreBere ajnekBateH 00eM OT PabOTHUS
M3MHBALI Pa3TBOp upe3 n00aBsHeTO Ha 69 obema necTuiipaHa BoJa KbM 1 o6eM
or m3MmmuBamus pastBop (70X). I3nomsBaliTe MarHWUTeH cemapaTop, 3a Ja
xoMoreHusupare. M3xBbpiieTe HEymoTpeOSHOTO KOJIMYECTBO OT pPabOTHUSA
M3MHMBAIl Pa3TBOP B Kpasl Ha JICHsL.

D. Pa3penuten: PexoHCTHTyHpaliTe pa3sppefuTens ¢ KOIMYECTBO JECTHIMpaHa
BOJIa, yKa3aHa Ha €THKETa Ha (NIAKOHHTE.

VIIl. CbXPAHEHHE H CPOK HA I'O/JHOCT HA PEATEHTHUTE

- Bcuuky KOMIIOHEHTH Ha KMTa ca CTaOWIIHH JI0 aTaTa Ha CpOKa Ha FOJHOCT,
MIOCOYCH Ha ONAaKOBKAaTa, IIPU TeMIeparypa Ha cbxpanenue ot 2 °C o 8°C
[pen OTBapsIHE MIIH PEKOHCTUTYHPAHE.

- Crex pEeKOHCTHTYLHMS Ha KalHOpaTopuTe M KOHTPOJNUTE TpsaOBa 1a ce
[PUrOTBSAT PaBHU KOJIMYECTBA M J1a ChXpaHsBar npu temneparypa —20°C 3a
MaKcHUMyM 3 Mecela.

- PeKoHCTUTYyHpAHUSIT pa3peauTes Ha mpodara e CTabuieH B paMKuTe Ha 8
CeMHUIIU IIpH Temrepatypu ot 2 o 8°C.

- Ipsicho mpurotBeHuss PaboreH wn3muBamy pastBop TpsibBa ga Obue
U3I0JI13BaH CHIIUS JICH.

- Cnen mwppBaTa ynortpeba, Tpelicepa € cTabMiIeH 0 M3THYaHE CpOKa Ha
TOJIHOCT, aKO C€ ChXPaHsABa B OPUTHHAIHHUS JOOpe 3aTBOpPEH (IAKOH IpH
temneparypu 2-8°C.

- IlpomeHr BbB (DM3HYECKWs BHI HA PEAarcHTUTe HA KATA HHIULUAPAT
HECTaOWIHOCT WM HETOHOCT.

IX. CBBUPAHE HA ITPOBUTE H ObPABOTKA

. CepyMbT TpsiOBa J1a ce chXpaHsBa npu temneparypu 2-8°C.

. AKO TecThT HE C€ HampaBM B paMKuTe Ha 24 wyaca, ce IpenopbyBa
ChbXpaHeHHe IpH Temreparypa -20°C.

. W30srBaiiTe nocneaBaly HMKIA Ha 3aMpa3siBaHe-pa3MpassBaHe.

. He u3non3paiite npodu ot 1ia3ma

X. ITPOLEYPA

A. O0OuH 0eJIeKKH

He u3non3Baiite kuTa UM KOMIIOHEHTUTE My CIIE]] 1aTaTa Ha U3TUYaHE CPOKa Ha
rogHocT. He cmecBaiiTe MaTepuanu OT pa3auuHu mapTuau kutose. [Ipenu
ynotpeba ocTaBeTe BCHUKU PeareHTH Ha CTaliHa TeMIepaTypa.

BHuMaTtenHO cMecBaliTe BCHUKH PEareHTH C MPOOUTE 4pe3 HEXHO pakialaHe
WM BBPTENUBO pa3MecBaHe. 3a Ja H30erHeTe KPHCTOCAHA KOHTAMUHAIIWS,
M3MOJ3BaliTe YUCT MUIETeH HAaKpailHUK 3a eJHOKpaTHA ymoTpeba 3a 10OaBSHETO
Ha BCEKH peareHT KbM ChOTBETHATa Npoba.

Bucoxo mpenusupaHuTe MHIETH WIX aBTOMATUYHUTE MHUIETH OHMXa MOJOOPUIH
TouHOCTTa. ChOOpa3siBaliTe Ce C BPEMETO 3a MHKYOAIHS.

IMoxroTsere KaMMOpaIMOHHA KPHBA 32 BCSIKO M3MEpBaHe M HE M3IOJI3BAiTe TaHHU
OT NPEeAUILIHT H3MEPBaHHUS.

B. IIpouenypa

1. OsnHauere ABe MO JBE IOKPUTUTE EMPYBETKH 3a BCEKH KanuOparop,
KOHTpoJIa 1 po0a. 3a onpenensHe Ha o0 Opoi UMIyJicH, 0003HayeTe 2
HOPMAJIHH €TPYBETKH.

2. Pasknarere 3a KpaTKO BpeMe KaJIOpaTOpHTE, KOHTPOJHUTE W NpoOHTEe U
pasmpenenete mo 100 [l 0T BCSIKO B CHOTBETHHTE CIIPYBETKHL.

3. Pasmpezmenere 50 ul or amtu-CEA-°| tpeiicep BbB BCsAKa enpyBeTka,
BKJIFOYHTEITHO U B ENPYBETKTUTE O€3 IIOKPHTHE 32 OOIIHs OOt MMITYJICH.

4.  PasTppcere HEXHO C PbKa CTOHKAaTa C CHPYBETKHUTE, 3a Ja OCBOOOIHTE
HSKOE OCTaThYHO BB3JYIIHO MEXypUe.

5. HMukyOwupaiire 3a 2 gaca npu Temmneparypa 37°C.

6.  Acnupupaiite (WIH Tpeneiite) ChABPKAHMETO HA BCSKA EMpyBeTKa (OCBEH
eNpyBETKHUTE 3a ONpeziessHe Ha oOmms Opoit mmmynch). YBepere ce, ue
IUTACTMACOBHMAT Kpail Ha acmupaTtopa JOCTHTa JBHOTO Ha IOKpHUTaTa
eMpyBeTKa, 3a Ja MOXKE 714 OTCTPAHH IIsU1aTa TeYHOCT.

7. Wsmnaknere emnpysetkute ¢ 2 ml or V3muBamms pastBop (ocBeH
CIPYBETKHTE 3a OmIpelesiHe Ha obmms Opod wmmmyiicn). M36sreaiite
[0JIy4aBaHEeTO Ha IsSHA IO BpeMe Ha [00aBsHeTo Ha PabGoTHHMS HM3MUBAIL
pasTBOp.

8.  Acmupupaiite (WK mpeneiTe) ChAbPKAHHETO Ha BCsIKA eMpyBeTKa (OCBEH
CMPYBETKUTE 3a ONPEACISIHE Ha 00MLmst Opoil UMITyJICH).

9. Hsmnaksere otHOBO enpyserkute ¢ 2 Ml or M3muBamus pastBop (0CBeH
eNpyBETKUTE 3a OMNpEAeisiHe Ha oOIIus Opoil UMITyJICH) M acmupupante
(unm mpeneite).

10. Cren mociemHOTO U3IUIAKBAHE, OCTABETE ENPYBETKUTE 1A CTOAT 0OBPHATH
Harope 3a B¢ MUHYTHU U aclUPUPaNTe OCTAHAINTE KAITYUIHK OT TEYHOCTTA.



11. Oruerere enpyBeTKUTE B ramMa Opostd 3a 60 CeKyHIH.
X1. H3YHCIIABAHE HA PE3YJITATHTE

1. M3umcnere cpefHOTO apUTMETHYHO Ha PE3yNTaTUTE, MOIYYCHH OT JBE IO
JIBE CIIPYBETKHTE.

2. Ha momynorapurMu4Ha WM JMHEHHA Imarpama BbpPXY rpaduuHa XapTus
HaHeceTe (Ha OpAHMHATaTa) OpOAT Ha MHHYTA 3a BCeKH Kamubpartop (oOmp
Opoil wHMImyICH B MHUHYTa) cHopsMo (Ha abcmucaTa) CBHOTBETHATA
konueHrpauusit Ha CEA u HauepraiitTe kanuOpalMOHHA KpUBa Ipe3
KanuOpanMOHHHUTE TOYKH KaTO HE BKIIOYBATE TOUKHUTE, KOUTO OYEBHIHO HE
TIPUHAUIEKAT KbM Ta3H KpHBa.

3. Ilpouerere KOHIEHTpPAaUMHMTE 3a BCSAKAa KOHTposia M 1poba upe3
HHTEPIIOINpPaHe BEPXY KalHOpaIliOHHATa KPHBA.

4.  Te3u U3UHCICHUS MOTaT Ja Ce YJECHAT Upe3 acHCTHPAaHO peIylupaHe Ha
JAHHUTE TOCPEJCTBOM KOMIIIOTBD. AKO €€ M3M0JI3Ba aBTOMATHUYHA

C. IIpeunusHocr

10 BPEME HA M3IIUTBAHETO MEXY U3IIUTBAHETO
Cepym | Otroop | <X>+*SD | CV Cepy | Otrosop <X>=*S8D Ccv
(ng/ml) (%) M (ng/ml) (%)
A 20 122+0.3 2.3 A 20 53104 7.4
B 20 228108 | 3.1 B 20 214+11 5.1

SD : CrannmaptHo otkinoHeHue; CV: Koedunuent Ha Bapuanust

D. TouyHocT

00paboTka Ha pe3yNTaTUTe, Ce IPENopbuBa NIPHIATaHETO Ha 4-ITapaMeTpoBa Bb3CTAHOBUTEJIEH TECT
JIOTHCTHYHA (PYHKIMOHAIIHA KPHBA. JHo6asen CEA Bobscranosen CEA Bb3cranoBsiBane
(ng/ml) (ng/ml) (%)
XIl. XAPAKTEPHH TAHHH
5 4.7 94.0
125 111 88.8
JlaHHNTE, M3JI0KEHHN MO-T0JTy Ca CaMo 3a MIIFOCTPAINs M HUKOTa He OuBa J1a ce 35 309 88.3
M3I0JI3BAT BMECTO HCTHHCKATa KaIMOPAI[MOHHA KPHBA. 50 455 91.0
100 98.4 98.4
CEA-IRMA cpm B/T (%)
OO61m 6poit 216032 100
Kambparop 0.0 ng/ml 679 TECT C PA3PEXIAHE
2.0 ng/ml 1581 0.42
6.0 ng/ml 3621 1.36 Ipo6a Paspexnane TeopeTuyHa W3mepena
20.0 ng/ml 8620 3.68 KOHIEHTPALHs KOHIEHTPAIHs
60.0 ng/ml 23790 10.70 (ng/ml) (ng/ml)
200.0 ng/ml 64556 29.57
X1\ H3ITbTHEHHE H OTPAHHYEHHA 1 n 195.2 195.2
172 100.1 97.6
1/4 57.2 48.8
A. Onpenesien JIMMUT 1/8 30.2 24.4
JIBaHasieceT HyseBH KanuOpatopa ca OWIM HM3MNMTaHU 33a€AHO C KOMIUIEKT OT 1/16 13.6 12.2
opyrn  kaimmOparopu. OmnpemenieHWs JUMHUT, JeUHHpaH Kato sIBHAaTa 1/32 7.0 6.1
KOHIIEHTpAalWs Ha JJBE CTaHAApPTHH OTKJIOHEHHMs HaJl cpelHus Opoil ImpH HyJeBO 1/64 3.4 3.1
cBbp3Bane, ¢ 6mwr 0.17 ng/ml. 1128 28 15
B. Cnenuduynocr 2 ig 1233 lggi
U3smepena Geme kpbcrocanata peaktuBHOCT ¢ aHTureHute NCA & NCA-2 u 14 522 1.2
mal-CEA & mbp-CEA, kouTo HOpManHO aaBaT KPbCTOCaHA PEAKTHBHOCT. 1/8 25.6 20.6
CepymanTe Ipobu 6s1xa HaToBapeHW ¢ pasnnuan kommdectBa oT NCA, NCA-2, 1/16 11.0 10.3
mal-CEA unu mbp-CEA kakTo e nokazano Ha Tabimiara mo-1oiy. 1/32 6.4 5.2
Kpscrocanara peaktnsHocT ¢ NCA e nossar (eHOMeH, KoifTo ce HaGnronasa 1/64 35 26
CBIIO M NpH Jpyru uscnensanus, cBbpzanu ¢ CEA (BmX KOMEHTapure KbM 1128 11 13
noknaga NEQAS 3a CEA. TleuatHo pasnpoctpanenue 65. 1993.).

IIpoOure Gsixa paspeneHu ¢ pa3peauren 3a npooda.

E. 3akbcHeHnme Mexay [100aBSHETO Ha TMOCJHeIHHS KaauodpaTop u
pa3npenejieHHeTO Ha mpodaTa

Kakro e mokasano TI0-10JTy, PE3YITATUTE OT MU3NMHUTBAHCTO OCTABAaT TOYHU AOPU
Korato mpob6ara e pasmpeneneHa 30 MHHYTH ciejj KaTo KaauOpaTopsT € Omi
ZIO6aBeH KBbM IOKpHUTaTa CIIPyBETKA.

3akbcHeHHE
[0} 10' 20' 30'
S 1 (ng/ml) 7.8 8.1 8.0 8.0
S 2 (ng/ml) 27.0 26.4 26.7 25.8

Teoperuuna CEA-IRMA
KOHUEHTPauust pesyararu
Ipo6a ChCTaB (ng/ml) (ng/ml)
C051 - - 2.3
C052 €051 + NCA-2 (82 ng/ml) 23 57
C053 CO051 + NCA-2 (163 ng/ml) 23 6.6
C066 + CEA (73/603 at 100
Co66 i) - 5.9
co76 C066 + CEA (73/603 at 100 159 158
C068 UIL) + NCA-2 (82 ng/ml) 15.9 185
C069 C066 + NCA-2 (82 ng/ml) 59 6.9
Cco81 - - 3.7
€082 €081 + 1 pg/ml Mal CEA 3.7 35
Ccos7 + CEA (73/603 at 100 U/L) - 14
co88 C087 + 8 pg/ml mbp-CEA 14 14.3
C089 C087 + 2 ug/ml NCA 14 49.6

F. Edexr Ha KyKn4KkaTa
Edexr Ha KyknukaTa Moke a Obje Habmronasan Hag 25000 ng/ml CEA.

XIV. OrPAHHYEHHA

- ITpobu OT manueHTH, KOUTO ca MPHEIH MPErapaTH OT MU MOHOKJIOHAJTHH
aHTHTENIa 3a JUArHOCTHKA MJIM JICYCHHE, MOTaT Ja ChIBPXKAT HOBEIIKH
agtu-mumn antuTena (HAMA). Tesu mpobum MoraT jga MOKaXKaT WM
(anmKuBO TOBHIICHH, WM HAaMaJleHH CTOMHOCTH, KOTaTo ce TECTBAT C
KUTOBE, KOMTO U3IONI3BAT MUIIN MOHOKJIOHAJTHH aHTHTEA.

- XerepouIHHTEe aHTHTENAa B UYOBCHIKUS CEpyM MOTaT Ja pearupar c
peareHTHUTE UMYHOTJIOOYJIMHH, CMYII[ABaHKN HH BUTPO HMYHOTECTOBETE.



IlanpeHTH, pyTMHHO H3JI0KEHH HA SKUBOTHM HIM HAa IPOAYKTH OT
JKMBOTHHCKH CEpyM, MOraT paa ObAaT NpeApasHoNIoKCHH KbM TE3H
CMyIIEHUS U MOTaT Ja ce HaOoJaBaT aHOMATHH CTOMHOCTH B CIIydail Ha
HaJIMYMe Ha XCTEPO(MIIHM aHTHTena. BHUMaTenHo mpeleHsBaiiTe
pe3ynTaTuTe Ha MALUEHTH, 33 KOUTO MMa IMOJO03PEHUs, Y€ MMaT OT Te3U
aHTHTEA.

AKO pe3ynTaTuTe HE ca CbBMECTHMH C JAPYrM KIMHUYHH HaOMIoAeHus, Iie
ce U3HCKBa JOIIbIHUTENHA HH(OPMAIHS IPeIH IOCTaBsIHE Ha AUArHO3a.

XV. BBTPELIEH KAYECTBEH KOHTPO.JI

- Axo pesynrarute, moiaydenu 3a Kourpona 1 w/mnmn Koutpona 2 He ca B
paMKUTEe Ha HMBOTO, YKa3aHO Ha eTHKeTa Ha (pIakoHa, TO pe3yJTaTHTe He
MoraT jia ObJIaT U3IMOI3BaHH, OCBEH aKO He Ce MPENOCTABH 3a0BOJUTEIIHO
00sICHEHHE Ha TOBA HECHOTBETCTBHE.

- Tlo >xenanue, Beska J1abOPATOPHsl MOXKE 14 CH HAIPaBU COOCTBEH KOMILIEKT
OT KOHTPOJIHH TIPOOH, KOUTO TPsIOBa Jla ce ChbXPaHsIBAT 3aMPA3eHH B KPaTHU
choTHOIIEHUs.. He mojmaraiiTe Ha [UKBIa 3aMpassiBaHe-pa3MpassiBaHe
[OBEYE OT JBA IIBTH.

- Kputepuure 3a mnpuemane Ha pa3iHKaTa OT JBOMHHUTE pPE3YJITATH HA
npobute TpsOBa 1a ce onupar Ha JJobpara JlaboparopHa [IpakTuka.

XVI|. PEOEPEHTHH HHTEPBATH
CroliHOCTUTE, OKA3aHU I0-70JIy, ca MPEJOCTaBeHU CaMO 33 HAIITbTCTBUE; BCSKA

naboparopusi TpsiOBa Ja yCTAaHOBH CBOM COOCTBEH HOpMalleH OO0XBaT Ha
CTOWHOCTH.

% PA3IIPEJIEJIEHUE HA CTOMHOCTUTE HA CEA

Croiinoct 0-3.0 3.1-5.0 5.1-10.0 >10
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
3apaBu
Henymaun 110 96.4 2.7 0.9 0
Tywaun 64 78.1 10.9 7.8 3.1
OBLIO 174 89.7 5.7 3.4 11
HesnokayecTBeHu
Tuposza 37 29.7 135 37.8 18.9
Bonect na Kpon 26 88.5 7.7 0 3.8
3n0KkavyecTBEHH
Konopexranuu 58 31.0 6.9 10.3 51.7
Miteuna xuie3a 50 60.0 14.0 10.0 16.0
Cromaunu 61 42.6 8.2 13.1 36.1
benonpobuu 50 30.0 12.0 22.0 36.0
STHYHUKOBH 50 84.0 2.0 8.0 6.0

XVIN. IIPEJJIIA3HH MEPKH H IIPE/]YIIPEK/IEHHA

Besonacnocr

Camo 3a in Vitro guarsHocTuka.

Tosu Habop chabpka 21 (momysxkusot: 60 auM), emutupan Honusupamm X (28
keV) u y (35.5 keV) nbuenust.

To3u paauoakTHBEH IPOAYKT MOXKE Ha ce NMpeHacs W 1a ce M3IOJI3Ba CaMO OT
OTOPHM3HpPAHH JIHI@; MOKYIKaTa, ChbXPAHCHHETO, yHnotpebaTa M pa3MsHata Ha
PafHOAKTHUBHU MPOAYKTH ca IPEAMET Ha 3aKOHOAATEICTBOTO HA JbpiKaBaTa, Ha
Kpaitaust notpeduren. To3n MpoayKT He OMBa B HUKAKbB CIIydYai Ja ce mpuiiara
Ha XOpa MK )KHBOTHH.

BopaBeHeTo ¢ pajuakTHBHUS MPOAYKT TPsiOBa Ja ce U3BBPILIBA B ONpE/ENICHa 3a
LeNTa TePUTOPHS, Aajied OT PeryJIsipHH 30HU Ha NpeMuHaBaHe. B mabGoparopusita
TpsibBa 1a ce MOAJbpKAa [HEBHHK 3a MOJyY4aBaHETO H CHXPAHCHHETO Ha
panHoaKTUBHM Matepuany. JlaGopaTopHaTa CGKHIIMPOBKA M CTBKIApUs, KOUTO
MoraT J1a ObaT KOHTAMHHHPAHHU C PaAHOaKTHBHH CyOCTaHIMH, TPsOBa 1a ObaaT
OTJENCHH C Il Aa ce H30erHe KPbCTOCAaHAa KOHTAMUHALMS C Pa3IHYHA
PaAHOU30TOIH.

BeskakBi  paJMoOakTUBHH IPBCKH TpsAOBa J1a ce IOYMCTBAT He3a0aBHO B
CBOTBETCTBUE C IMPOILEAYPHTE 3a paiHalMOHHa Oe3omacHOCT. PaanoakTuBHHUTE
oTmagply TpsAOBa Ja Ce W3XBBPIAT, CIEABAKM MECTHHTE Hapeabu u
PBKOBOJCTBA Ha BJIACTHTE, YNPAXKHSBSLIM IOPUCANKINATA, HAJ J1a0OpaTOPHHUTE.
IpunbpkaHeTo KbM OCHOBHHTE IMIpaBHIA 3a paJUIMOHHA 0E€30MacHOCT
OCHTYpSIBAT aJICKBaTHA 3aAIUTA.

YosemkuTe KpbBHU KOMIIOHCHTH, BKJIFOYEHH B KHMTa, ca OWIM TECTYBaHH upe3
onobpenu ot Esponeiicku w/mmu FDA (AMepukaHcKa areHIHs IO XpaHHUTE U
JIeKapcTBaTa) METOAM M Ca Jauy OTpuuareineH pesynrat 3a HbsAg, antu-HCV,
autu-HIV-1 u 2. Hama u3Becten MeTon, KOWTO Aa aBa IIbJHA FapaHIHs 32 TOBA,
4Ye YOBCIIKMTE KPBBHM jepuBatu He npeHacst xematut, CIIMH wmm npyru
uapekinn. ETo 3am0, 60paBeHETO ChC PEareHTHTE, CEPYMHHUTE MM ILTa3MCHHUTE
npobu TpsibBa 1a ObJie B CbOTBETCBUE C MECTHUTE MPOLEAYPHU MO OE30MacHOCT.

Beuuky KMBOTMHCKM TIPOJYKTH M AEpHBATH ca OWIM ChOMpPAHHM OT 3ApaBU
JKUBOTHH. BOJICKHTE KOMIIOHEHTH Ca ¢ MPOU3XO0J OT CTpaHu, Kpaeto BSE (Boncka
cepyMHa eHIedanonatus) He ¢ Owina ycraHoBsBaHa. HeszaBHCHMO OT TOBa,
KOMIIOHEHTHTE, ChIbpXKall¥ >KUBOTHHCKU CyOCTaHLUM TpsAOBa J1a ce TpeTupaT
KaTO HOTEHIHAIHO HH(PEKIHO3HH.

30srBaiiTe KakbBTO W Ja OWIO KOXKEH KOHTAaKT C peareHTUTe (ChIbpXkKaT
HATPHEB a3UJ[ KATO KOHCEPBAHT). ASUIBT B TO3M KMT MOXE JIa pearupa ¢ 0JI0BOTO
1 MeATa BB BOJOIPOBOJHUTE MHCTAJAIlMU KAaTO MO TO3H HA4YMH CE IOIydaBaT
CHJIHO €KCIUIO3MBHM MeTaluHH a3ujau. Ilo Bpeme Ha M3MHBHHS eTall, IPOMUMHTE
ChC CHJIHA M OOWJIHA CTPys BOJa KaHAJIM3alMsATa, 3a Ja u30eruere GopMUpaHeTo
Ha a3uJIH.

He mymere, He mmiiTe, He sDKTe M HE CH claraiite Ko3MeTHKa B paboTHaTa
tepurtopus. He nunetupaiite ¢ ycra. 3non3saiiTe 3aliUTHO 0OJICKIO M PHKABHIIE
3a eJJHOKpaTHa ynorpeba.
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XIX. OBOBILEHHE HA ITPOTOKO.JIA

OBILA MPOBA (M)
AKTUBHOCT KAJIl/lEr:IATOPl/I

ml ml
KanuGparopu (0-5) - 0.1 -
Ipo6u - 0.1
Tpeiicep 0.05 0.05 0.05
Wuky6arms 2 yaca nipu temmneparypa 37°C
Cenapanus - acrnmpupaiite (i npeneiTe)
HVi3muBali pa3rBop -
Cenapanus - acrnupupaiite (1 npeneiTe)
M3muBaI pa3rBop - 2.0
Cenapanus - acrnupupaiite (1 npenenTe)
Bbpoene Oruerere enpyBeTkuTe 3a 60 CEKyHAN
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