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Navod k pouziti — BluePrint FFPE Microarray

Uvod

BluePrint je molekularni subtypizacni test, ktery se pouziva ke klasifikaci karcinomu prsu do tfi riznych podtypu:
luminalni typ, HER2 typ a bazalni typ na zakladé stanoveni skutecného biologického profilu nddoru pomoci genové
exprese. Molekularni subtypizace zlepsSuje rozhodovani o Ié¢bé, protoZze nadory, které se mohou na zakladé
histopatologickych znak jevit jako identické, mohou mit ve skutecnosti velmi odlisné klinické vysledky. :23)

Na zékladé 200 uvodnich vzork(l pacientek s karcinomem prsu a ¢tyf nezavislych validacnich kohort (n = 748) byl
vytvoren 80genovy profil BluePrint. (V BluePrint umoziuje rozlisit tfi zakladni podtypy karcinomu prsu: luminalni
typ, HER2 typ a bazalni typ. Tyto zakladni podskupiny jsou presnéji identifikovany pomoci panell genové exprese
ve srovnani se standardnim hodnocenim IHC/FISH. 24

Test BluePrint analyzuje profil exprese 80 specifickych genl ve vzorku tkané pomoci RNA izolované ze vzork(
nadorové tkané technikou microarray na specialnich sklenénych desti¢ckdch. Test BluePrint stanovuje pomoci
chranéného algoritmu korelac¢ni index 80genového profilu u kazdého ze tfi riznych molekularnich subtypizacnich
centroid: luminalni typ, HER2 typ a bazalni typ.

Zamyslené poulZiti

BluePrint FFPE je kvalitativni neautomatizovany diagnosticky test in vitro, ktery se provadi v diagnostické
laboratofi spolecnosti Agendia a pouzivd se ke stanoveni molekuldrniho podtypu na zdkladé profilu genové
exprese ziskaného ze vzork( tkané karcinomu prsu fixovanych ve formalinu a zalitych do parafinu (FFPE).

Test se provadi u pacientek s karcinomem prsu ve stadiu |, Il nebo Il

Zamysleny uZivatel

Test BluePrint FFPE microarray se provadi na Zadost |ékare, ktery poskytuje péci pacientkdm s karcinomem prsu.
Objednanim testu BluePrint FFPE microarray zada lékar spolec¢nost Agendia o provedeni testu na dodaném vzorku
v diagnostické laboratofi spoleénosti Agendia.

Princip testu

Analyza je zaloZena na nékolika neautomatizovanych procesech: izolace RNA z tkanovych fezl karcinomu prsu
fixovanych formalinem a zalitych v parafinu (FFPE); reverzni transkripce RNA umoZziujici ziskani cDNA; amplifikace
a znaceni cDNA; hybridizace amplifikované a znacené cDNA na diagnostickém microarray Cipu; promyvani a
skenovani diagnostickych microarray CipU a akvizice dat (extrakce priznak(); vypocet a stanoveni molekularniho
podtypu (BluePrint).

Analyza BluePrint je urCena ke stanoveni aktivity specifickych gent ve vzorku tkané. Vysledkem je expresni profil
neboli ,,otisk prstu” vzorku. Vypocita se korelace expresniho profilu se $ablonami (priimérné hladiny exprese
MRNA nadorl luminalniho, bazalniho a HER2-typu) (index BluePrint) a uréi se molekularni podtyp vzorku (tj.
bazalni typ, luminalni typ, HER2-typ).
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Upozornéni a bezpecnostni opatreni

Identifikace pacientky v Zadance musi spravné odpovidat identifikaci vzorku v rdmci systému LIMS, ¢imz se vytvori
interni identifikator, ktery by mél byt spravné pfifazen ke vzorku v laboratornim procesu.

Vypliite pfislusné informace do Zadanky na test

Vzorek vybrany pro vysetfeni pomoci testu BluePrint by mél odpovidat kritériim pro danou populaci, napft.
karcinom prsu u Zen, ¢asné stadium a podil nadorovych bunék nejméné 30 %.

Vysledky testu BluePrint jsou indikovany k pouZiti ze strany lékarG spolecné s dalSimi klinicko-patologickymi
faktory. Test neni vyroben k urceni vysledku onemocnéni, ani k navrhovani nebo odvozovani individualni reakce

pacientky na lécbu.

Postup a) Vybér pacientky

Pacientky jsou zpUsobilé k absolvovani testu, pokud je u nich diagnostikovan karcinom prsu ve stadiu |, Il nebo Ill.

b) Odbér, registrace a odeslani vzorka.

Podminky pro odbér, zachazeni s odebranymi vzorky a jejich pfipravu jsou uvedeny v navodu k pouziti (IFU): M-
ROWO067. Tato souprava obsahuje nasledujici polozky:

= 10 mikroskopickych skli¢ek

= 2 nosice po péti sklickach

= Maly a velky plastovy sacek na zip

= Pokyny pro odbér vzorkd

® Formulat Zddanky o test

= Arch samolepicich stitk( s ¢arovym kdédem

= Pfepravni materialy

Registrace vzorku je zahdjena ozndmenim od objednavatele zdravotni péce. Toto oznameni (formuldr Zadanky na
test) mlze byt provedeno prostiednictvim online zakaznického portalu nebo jiného komunikaéniho kanalu.
Spoleé¢nost Agendia eviduje vSechny souvisejici informace o vzorku a pacientce. Zdravotnické zafizeni, které
vystavuje objednavku, odesild vzorek pfimo do laboratofe diagnostickych sluzeb spolecnosti Agendia, a to pfi
pokojové teploté, s vyuZzitim dodanych prepravnich material( od kuryrni sluzby.

c) Analyza vzorkii ve spolecnosti Agendia

K provedeni testu se pouzivaji sklenéna sklicka s tkanovymi fezy FFPE dodand zakaznikem nebo se sklicka vyrobi z
FFPE bloku nadoru dodaného zdkaznikem pomoci standardniho mikrotomu. Celkovd RNA se extrahuje z tkdriovych
ezl pomoci standardni komercné dostupné izola¢ni soupravy. Vzorek RNA je purifikovan, amplifikovan a oznacen
fluorescenénim barvivem cyanin-CTP/dUTP.

Vzorek RNA/cDNA se hybridizuje na specialné navrieném diagnostickém microarray Cipu (baleni po 8, Agilent
Technologies).

Ke skenovani diagnostického microarray Cipu se pouziva skener Agilent a vysledkem skenovani je soubor ve
formatu TIFF. Tento soubor se analyzuje pomoci softwaru pro analyzu microarray Agilent Feature Extraction
Software. Feature Extraction Software analyzuje soubor ze skenovani (TIFF) stanovenim relativni intenzity
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fluorescence jednotlivych vlastnosti oproti kontrolnimu souboru diagnostického microarray Cipu, ktery slouzi jako
Sablona, a umoznuje tak identifikovat Fidici vlastnosti, normaliza¢ni vlastnosti a vlastnosti reportérovych gend.
Intenzita fluorescence jednotlivych vlastnosti je méritkem exprese jednotlivych gend.

d) Analyza dat a hlaseni zprav
Analyza dat se provadi podle specifického algoritmu BluePrint, ktery vypocita indexy BluePrint a stanovi
molekuldrni podtyp vzorku (bazalni typ, luminalni typ nebo typ HER2).

Pro zajisténi spravného analytického vysledku jsou provadény rozsahlé kontroly kvality (> 25). Kontroly kvality jsou
hlaseny a schvalovany interné spolu s vysledky reditelem laboratore.

e) Hlaseni

Poskytovatel zdravotni péce, ktery objednal provedeni testu, obdrzi Zpravu pacientky a Souhrn vysledk pro kazdy
objednany test BluePrint FFPE microarray. Pokud jde o osobni Udaje pacientek, prectéte si prosim nase podminky
zpracovani Udaju v Zasadach ochrany osobnich Gdaju spole¢nosti Agendia.

Omezeni testu

Test BluePrint je validovan k pouZiti pouze pro nadorovou tkan karcinomu prsu u Zen. Testovani jinych typu
vzorkd muzZe vést k nespravnym vysledklim nebo nemusi poskytnout zadné vysledky. Spolehlivé vysledky zavisi
na vhodnych postupech pfi odbéru a prepravé vzorka.

Test BluePrint je specificky validovan pro nadory, které jsou klasifikovany jako invazivni duktalni karcinom nebo
lobuldrni karcinom. Testovani jinych typl vzorkd (napf. lymfatickych uzlin) nebylo hodnoceno.

Ocekdvané hodnoty

Test BluePrint FFPE umozniuje klasifikovat vzorky tkané z karcinomu prsu do tfi rlznych podtypU: luminalni typ,
HER2 typ a bazalni typ. Molekularni podtyp nadoru urcuje podtyp s nejvyssim indexovym skore.

Lumindlini typ
Luminalni typ karcinomu prsu je charakterizovan genovou expresi luminalnich epitelidlnich bunék, které tvofi
vystelku mlékovodd a mlécnych Zlaz.

Typ HER2

Karcinom prsu typu HER2 je charakterizovan amplifikaci nebo nadmérnou expresi lokusu HER2.

Karcinomy typu HER2 jsou obvykle HER2 pozitivni nadory pfi stanoveni pomoci IHC nebo FISH (HER2/neu
pozitivni). Vysledek testu BluePrint typu HER2 znamend, Ze fenotyp nadoru se nejvice podobd zakladnimu
podtypu HER2.

Bazdini typ

Karcinomy prsu bazadlniho typu jsou charakterizovany genovou expresi bazalnich/myoepitelovych bunék.
Karcinomy bazalniho typu jsou obvykle trojité negativni (na ER, PR a HER2) a vykazuji specificky profil genové
exprese.

Vysledek testu BluePrint bazdlniho typu znamen3, Ze fenotyp nadoru se nejvice podoba zakladnimu bazalnimu
podtypu.
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Funkéni charakteristiky

Hodnocené funkéni charakteristiky pro test BluePrint zahrnuji: preciznost, reprodukovatelnost, mez detekce a
presnost.

Technicka platnost systému BluePrint byla stanovena na zakladé nékolika individudlnich validacnich experimentd
a komplexni mezilaboratorni srovnavaci studie. ®! Na zdkladé analytické uc¢innosti systému BluePrint ¢ini preciznost
klasifikace na Ilumindlni typ, bazdlni typ nebo typ Her2 98,6% aopakovatelnost méfeni 99,0 %.

Reprodukovatelnost byla stanovena na 98,3 %.

Funkéni charakteristiky vychazeji z nize uvedenych studii a dokumentu.

Objednani testu

Soupravu pro odbér vzork( ziskate od kontaktni osoby spolecnosti Agendia. Pomoci soupravy pridejte vzorek
nadoru na sklicka podle pokynd nebo pripravte FFPE blok. Vytvorte objednavku prostfednictvim naseho online
portalu nebo vyplnénim formuldre zadanky na test, ktery je priloZen v soupravé pro odbér vzork(, podrobnosti
jsou uvedeny v ndvodu k pouziti této soupravy.

Pokud potrebujete dalsi podporu nebo informace, kontaktujte nas na adrese Customerservice@agendia.com
nebo na ¢isle +31 (0)20

462 1510.

Reference
1. Krijgsman et al. Breast Cancer Res Treat 2011; 133(1): 37-47
2. Gliuck et al. Breast Cancer Res Treat 2013; 139(3): 759-767
3. Whitworth et al. Ann Surg Oncol 2017; 24(3): 669-675
4. Beitsch et al. Ann Surg Oncol 2017; 24(9): 2539-2546
5. Mittempergher et al. Transl Oncol 2020; 13(4): 100756

Upozornéni:
Veskeré zavainé udalosti souvisejici s testem BluePrint FFPE nahlaste vyrobci a pfislusnému orgadnu ¢lenského
statu. Vyrobce ohlasi zdvaznou uddlost pfislusnému orgénu CElenského statu, ve kterém je uZivatel/pacientka
registrovan.

Clinical Laboratory Improvement Amendments
(CLIA) Osvédceni o akreditaci: Agendia, Inc.:
05D1089250
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Informace o vyrobci

‘ Agendia NV
Radarweg 60
1043 NT Amsterdam, Nizozemsko
Telefon: +31 (0)20 462 17 1510
e-mail: customerservice@agendia.com

Zakladni UDI-DI: 0850024841BlueprintBB

C €

Adresa diagnostické laboratore
Agendia Agendia, Inc.:

22 Morgan,

Irvine, CA 92618, USA

Telefon: +1 888 321 2732

Fax: +1 866 756 7548
www.agendia.com

spolecnosti

© 2021 Agendia, NV. VSechna prava vyhrazena. Agendia, logo Agendia a BluePrint jsou registrované ochranné

znamky spolecnosti Agendia, NV.
M-ROW-388-V1
Datum vydani: 3. listopadu 2022

Upravy predchozi verze
Prvni vyddni — xx-xxx-2021
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