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Kullanim Talimatlari - BluePrint FFPE Mikro Dizin

Giris

BluePrint testi, meme kanserini t¢ farkl alt tipe ayiran bir molekdler alt tipleme analizidir: Gen ifadesi kullanilarak
tiimorin gercek biyolojik profiline gore Luminal Tip, HER2 Tipi ve Bazal Tip. Histopatolojik 6zelliklerine gére bire
bir ayni goriinebilen timorler aslinda ¢ok farkl klinik sonuglara sahip olabileceginden molekiiler alt tipleme, tedavi
planini iyilestirir. (+23)

200 meme kanseri hastasi 6rnegi ve dort bagimsiz dogrulama kohortu (n=748) kullanilarak 80 genlik BluePrint
profili olusturulmustur. @ BluePrint; Luminal Tip, HER2 Tipi ve Bazal Tip olmak tzere (¢ intrinsik meme kanseri alt
tipini  birbirinden ayirnir. Bu intrinsik alt gruplar, gen ifadesi panelleri kullanilarak standart IHC/FISH
degerlendirmesine kiyasla daha dogru bir sekilde tanimlanir. 24

BluePrint testi, timor dokusu 6rneklerinden izole edilen RNA'y1 6zel cam mikro dizin lamlarinin Gzerinde teste tabi
tutarak bir doku 6rnegindeki 80 spesifik genin ifade profilini analiz eder. BluePrint, tescilli bir algoritma kullanarak
80 genli profilin U¢ farkli molekiler alt tipleme sentroidinin her biriyle olan korelasyon indeksini belirler: Luminal
Tip, HER2 Tipi ve Bazal Tip.

Kullanim Amaci

BluePrint FFPE, molekiiler alt tipin belirlenmesi icin formalinle fikse edilmis parafine gdmuli (FFPE) meme kanseri
doku orneklerinden elde edilen gen ifadesi profili kullanilarak Agendia Tani Hizmeti Laboratuvari’'nda
gerceklestirilen niteliksel, otomatik olmayan bir in vitro tanilama testidir.

Test; Evre |, Evre Il veya Evre Il hastaligl olan kadin meme kanseri hastalari icin gerceklestirilir.

Hedef Kullanici

BluePrint FFPE mikro dizinin, kadin meme kanseri hastasini tedavi eden saglik hizmeti saglayicisi tarafindan talep
edilmesi amacglanmaktadir. Saglik hizmeti saglayicisi, BluePrint FFPE mikro dizin testini talep ederek Agendia’dan
Agendia Tani Hizmeti Laboratuvari’nda 6rnek tzerinde test gerceklestirmesini talep etmis olur.

Test Prensibi

Analiz, cesitli otomatik olmayan proseslere dayanir: RNA'nin FFPE meme kanseri dokusu kesitlerinden izole
edilmesi; RNA'nin revers transkripsiyonu sonucunda cDNA'nin elde edilmesi; cDNA'nin ¢ogaltiimasi ve
etiketlemesi; cogaltilmis ve etiketlenmis cDNA'nin diagnostik mikro dizine hibritlestirilmesi; diagnostikmikro
dizinin yikanip taranmasi ve veri toplama (6zellik ¢ikarimi); molekdiler alt tipin hesaplanmasi ve belirlenmesi
(BluePrint).

BluePrint analizi, bir doku 6rnegindeki belirli genlerin aktivitesini belirlemek icin tasarlanmistir. Sonug, bir ifade
profilidir ya da érnegin "parmak izi"dir. ifade profilinin sablonlar ile korelasyonu (Luminal Tip, Bazal Tip ve HER2
Tipi timérlerin ortalama mRNA ifade seviyeleri) hesaplanir (BluePrint indeksi) ve 6rnegin molekiiler alt tipi
belirlenir (6r. Bazal Tip, Luminal Tip, HER2 Tipi).
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Uyarilar ve Onlemler

Talep formundaki hasta kimligi, laboratuvar prosesinde 6rnekle dogru bir sekilde eslestirilmesi gereken dahili bir
tanimlayici olusturan LIMS sistemindeki 6rnek kimligiyle dogru bir sekilde eslesmelidir.

Test talep formunu dogru bilgilerle doldurun

BluePrint testi icin secilen 6rnek; kadin meme kanseri, erken evre, en az %30 timor hiicresi icerigi dahil ancak
bunlarla sinirl olmamak tizere kullanim amaci popilasyonu kriterlerine uygun olmalidir.

BluePrint sonuglari, standart klinikopatolojik faktorlere ek olarak hekimler tarafindan kullanim icin endikedir. Test,
hastaligin sonucunu belirlemek icin tasarlanmamistir ve bireysel hastalarin tedaviye yanitini géstermez veya buna
iliskin imada bulunmaz.

Prosediir a) Hasta segimi

Evre |, Evre Il veya Evre Ill meme kanseri tanisi konulan hastalar uygundur.

b) Orneklerin Toplanmasi, Kaydedilmesi ve Nakliyesi.

Ornegin toplanmasi, tasinmasi ve hazirlanmasina iliskin kosullar, kullanim talimatlari araciligiyla miisteriye
sunulur: M-ROWO067. Bu kite asagidakiler dahildir:

= 10 mikroskop lami

= 2 besli lam tasiyici

= Kiiclk ve genis fermuarli plastik ¢canta

* Ornek alim talimatlari

= Test Talep Formu

= Barkod etiketlerinin bulundugu etiket sayfasi

= Nakliye materyalleri

Ornek kaydl, siparisi veren saglik hizmeti saglayicisi tarafindan bildirimle baslatilir. Bu bildirim (Test Talep Formu),
cevrimici musteri portali veya diger iletisim kanallari araciligiyla sunulabilir. Agendia, iliskili tim 6rnek ve hasta
bilgilerini kaydeder. Ornek, siparisi veren saglik hizmeti saglayicisi tarafindan, ortam sicakliginda olacak sekilde,
saglanan kurye tasima malzemeleri kullanilarak dogrudan Agendia Tani Hizmeti Laboratuvari’na gdnderilir.

c) Agendia’da Ornek Analizi

Musteriler tarafindan cam lamlar {izerinde saglanan veya standart bir mikrotom kullanilarak FFPE timor
bloklarindan hazirlanan FFPE timor kesitleri kullanilir. Total RNA, ticari olarak kullanima sunulan standart izolasyon
kiti kullanilarak doku kesitlerinden Elde edilir. RNA 6rnegi, siyanin-CTP/dUTP floresan boya ile saflastirilir, cogaltilir
ve etiketlenir.

RNA/cDNA o6rnegi, Ozel olarak tasarlanan diagnostic mikro dizin (8'li paket, Agilent Technologies) Uzerinde
hibritlestirilmistir.

Agilent mikro dizin tarayicisi, diagnostik mikro dizini taramak igin kullanilir ve sonug, bir tarama dosyasidir (TIFF).
Bu dosya, Agilent Ozellik Cikarma Yazilimi tarafindan kullanilir. Ozellik Cikarma Yazilimi, kontrol &zelliklerini,
normalizasyon 6zelliklerini ve raportor gen 6zelliklerini tanimlamak igin bir sablon olarak diagnostik mikro dizin
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¢ip tasarimi dosyasina karsilik bireysel 6zelliklerin ilgili floresan yogunluklarini belirleyerek tarama dosyasini (TIFF)
analiz eder. Ozelliklerin floresan yogunluklari, 6zel genlerin ifadesi icin bir 6lcimdiir.

d) Veri Analizi ve Raporlama
Veri analizi, BluePrint indeksleri’'ni hesaplayan ve érnegin molekiiler alt tipini (Bazal Tip, Luminal Tip veya HER2
Tipi) belirleyen 6zel BluePrint algoritmasina gore gerceklestirilir.

Dogru analitik sonucu elde etmek adina Kapsaml Kalite Kontrolleri (>25) uygulanir. Kalite Kontrolleri, sonugla
birlikte Laboratuvar Direktori tarafindan dahili olarak raporlanir ve onaylanir.

e) Raporlama

Siparis edilen her BluePrint FFPE mikro dizin testi icin siparisi veren saglik hizmeti saglayicisina Hasta Raporu ve
Sonug Ozeti gdnderilir. Hastalarin kisisel verileri konusunda liitfen Agendia’nin Gizlilik Politikasinda yer alan veri
isleme sartlarimiza bakin.

Prosediiriin Sinirlari

BluePrint yalnizca kadin meme kanseri timori dokusu ile kullanim igin dogrulanmistir. Diger 6rnek tirlerinin
test edilmesi durumunda hatali sonuglar ortaya ¢ikabilir ya da hicbir sonug¢ alinamayabilir. Glvenilir sonuglar,
yeterli 6rnek toplanmasina ve tasima prosedirlerine baghdir.

BluePrint, 6zellikle invaziv duktal karsinom veya lobiler karsinom timorleri icin dogrulanmistir. Diger Ornek
tirlerinin test edilmesi (or. lenf nodlar) konusunda degerlendirme yapilmamistir.

Beklenen Degerler

BluePrint FFPE testi, meme kanseri dokusu 6rneklerini Gg farkl alt tipe ayirir: Luminal Tip, HER2 Tipi ve Bazal Tip.
En yliksek indeks skoruna sahip alt tip, timo&rin molekiler alt tipini belirler.

Luminal Tip
Luminal Tip meme kanserleri, meme kanallarini ve salgi bezlerini olusturan luminal epitel hiicrelerin gen ifadesi
ile karakterizedir.

HER2 Tipi

HER2 Tipi meme kanserleri, HER2 lokusunun ¢ogaltilmasi veya asiri ifadesi ile karakterizedir.

HER2 Tipi kanserler tipik olarak IHC veya FISH’ye (HER2/neu pozitif) gére HER2 pozitif timorlerdir. HER2 Tipteki
bir BluePrint sonucu, tlimor fenotipinin en fazla HER2 Tipi intrinsik alt tipe benzedigi anlamina gelir.

Bazal Tip

Bazal Tip meme kanserleri, bazal/miyoepitelyal kok hiicrelerin gen ifadesi ile karakterizedir. Bazal Tip kanserler
tipik olarak ER, PR veya HER?2 icin Ugli negatiftir ve 6zel bir gen ifadesi profiline sahiptir.

Bazal Tipteki bir BluePrint sonucu, timor fenotipinin en fazla Bazal Tip intrinsik alt tipine benzedigi anlamina gelir.
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Performans Ozellikleri

BluePrint icin incelenen performans ozellikleri sunlardir: kesinlik, yeniden Uretilebilirlik, Saptama Siniri ve
dogruluk.

BluePrint’in teknik gecerliligi, birden fazla bireysel dogrulama deneyinde ve kapsamli bir laboratuvarlar arasi
karsilastirma calismasinda belirlenmistir. ® BluePrint’in analitik performansina gore Luminal Tip, Bazal Tip veya
HER2 Tipi olarak siniflandirma kesinligi %98,6, 6lcimiin tekrar edilebilirligi ise %99,0°dur. Yeniden uretilebilirlik
%98,3 olarak belirlenmistir.

Performans 6zellikleri, asagida listelenen ¢alismalara ve makalelere dayanir.

Testin siparis edilmesi

Agendia iletisim kisiniz tarafindan bir 6rnek toplama kiti saglanacaktir. Kiti kullanarak tiimoér 6rnegini talimatlara
uygun sekilde lamlara ekleyin veya bir FFPE blogu hazirlayin. Cevrimici portalimiz araciligiyla veya Ornek Toplama
kitinde yer alan test talep formunu doldurarak siparisinizi olusturun. Ayrintili bilgi icin bu kitin kullanim
talimatlarina bakin.

Daha fazla destek veya bilgiye ihtiyaciniz varsa litfen Customerservice@agendia.com adresinden veya +31 (0)20
462 1510 numarali telefondan bizimle iletisime gecin.

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

BluePrint FFPE ile ilgili ciddi olaylari ireticiye ve Uye Ulkenin yetkili makamina bildirin. Uretici, ciddi durumlari
kullanicinin/hastanin bulundugu Uye Ulkenin yetkili makamina bildirecektir.

Klinik Laboratuvar lyilestirme Degisiklikleri (CLIA)
Akreditasyon Sertifikalari: Agendia, Inc.: 0501089250
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Uretim Bilgileri

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

Temel UDI-DI: 0850024841BlueprintBB

C €oo

Agendia Tani Hizmeti Laboratuvari’nin adresi
Agendia, Inc.:

22 Morgan,

Irvine, CA 92618, ABD

Telefon: +1 888 321 2732

Faks: +1 866 756 7548

www.agendia.com
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