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KASUTUSOTSTARVE
CellSave'i sdilituskatsuti on moeldud taisveres ringlevate epiteelrakkude (kasvajarakkude)
kogumiseks ja sailitamiseks, mida kasutatakse loendamiseks ja fenotiipiseerimiseks.

KASUTUSNAIDUSTUSED
CellSave'i sdilituskatsuteid voib kasutada ringlevate epiteelrakkude (kasvajarakkude)
jalgimiseks, mis voib aidata vahki pddevate patsientide ravimist.

TOOTE KIRJELDUS

CellSave'i katsutid on vere kogumise vaakumkatsutid, mis sisaldavad EDTA antikoagulanti
ja raku séilitusainet. Vaakum on mdeldud umbes 10 mL vere vdtmiseks. Katsuti sisemus on
steriilne. CellSave'i katsutid on mdeldud kasutamiseks koos Janssen instrumentidega.

TOOPOHIMOTE

CellSave'i katsutid on vere kogumise vaakumkatsutid, mis on mdeldud kasutamiseks
standardsete flebotoomia tarvikutega veenivere votmisel. Katsuti sisaldab 300 uL lahust,
mis sisaldab Na,EDTA-d ja raku sdilitusainet. EDTA imab kaltsiumiioone, mis takistab vere
httibimist. Sailitusaine sailitab epiteelrakkude morfoloogia ja raku pinna antigeeni avaldumise.
Iga katsuti on vakumeeritud 10,0 mL venoosse tdisvere vétmiseks, kuijargitakse standardseid
flebotoomia protseduure.

PIIRANGUD

«  Voetud vere kogus erineb soltuvalt kdrgusest merepinnast, imbritsevast temperatuurist,
baromeetrilisest survest, katsuti east, venoossest survest ja tditmistehnikast.

«  Proovid tuleb toodelda 96 tunni jooksul parast kogumist.

« Harvade rakuanaliiiiside jaoks, kus kasutatakse instrumenti CELLTRACKS ANALYZER lI°,
vaadake, et proov ei oleks rikutud. Kirjelduse leiate instrumendi CELLTRACKS ANALYZER I1®
kasutusjuhendist.

ETTEVAATUSABINOUD

1. Katsutite séilitamine temperatuuril alla 0 °C véib pohjustada katsutite purunemise.

2. Arge eemaldage kummist korki péidlaga keerates. Eemaldage korgid keeramise ja
tdmbamise liigutusega.

3. Arge kasutage katsuteid voérkehade olemasolul.

4. Votke kasutusele universaalsed ettevaatusabindud. Kasutage kindaid, kitleid,
kaitske silmi ja kasutage muud isiklikuks kaitseks mdeldud varustust ja tehnilisi
juhtelemente, et vdltida vere pritsimist, lekkimist ja véimalikku kokkupuudet veres
elavate patogeenidega.

5. Klaas on purunemisohtlik. Kontrollige enne kasutamist, et kdik klaasosad oleksid
terved ja votke kasitsemisel kasutusele vajalikud ettevaatusabinéud.

6.  Kasitsege koiki bioloogilisi proove ja verekogumise terariistu (lantsette, néelu,
Luer-tiitipi adaptereid ja verekogumise komplekte) vastavalt teie haiglas kehtestatud
eeskirjadele ja korrale. Kokkupuutel bioloogiliste proovidega (nt labi torkehaava)
hankige vastavat meditsiinilist abi, kuna see véib edasi anda viirushepatiiti, HIV-d
(AIDS-i) voi teisi nakkushaigusi. Kasutage mis tahes sisseehitatud kasutatud noela
kaitseelementi, kui see on verekogumise seadmega kaasas. Janssen ei soovita
kasutatud noeltele uuesti kaitsekorke panna. Siiski voivad teie haigla eeskirjad ja kord
olla erinevad ja neid tuleb alati jérgida.

7.  Visake koik verekogumise terariistad bioloogiliselt ohtlike jaéatmete konteineritesse,
mis on nende ladustamiseks heaks kiidetud.

8.  Sustla ja ndelaga voetud proovi tilekandmine ei ole soovitatav. Terariistade, nagu
66nsate puurndelte, tdiendav kasutamine suurendab ndelatorkest tulenevate
vigastuste ohtu.

9. Proovide tlekandmine siistlast CellSave'i katsutisse, kasutades mitte-terariistast
seadet, tuleks teha ettevaatlikult allkirjeldatud pohjustel. Stistla vaakumpumba
vajutamine Ulekande ajal voib luua positiivse surve, mis liigutab jouga paigast korgi
ja proovi, péhjustades pritsimist ja voimalikku kokkupuudet verega. Siistla kasutamine
verelilekandeks voib pohjustada ka katsutite Ule- voi alataitmist, mille tulemuseks on
ebatapne vere ja lisandi suhe ja vimalikud ebatapsed anallitisitulemused. CellSave'i
katsutid on loodud votma teatud koguse verd. Taitmine [6peb, kui vaakum ei vota enam
verd, kuid méned katsutid vdivad vaakumpumba takistuse tottu osaliselt taituda, kui
neid tdidetakse sustlast.

10.  Kui verd kogutakse l&bi intravenoosse liini, tagage enne CellSave'i katsutite tditmise
alustamist, et liinis ei oleks intravenoosset lahust.

11.  Katsutite ala- voi lletditmine pohjustab ebatdpse vere ja lisandi suhte ja véib anda
ebatdpsed anallitisitulemused.

12.  Ettevaatust! Proovid tuleb transportida ja sdilitada temperatuuril 15-30 °C. Proovide
kiilmutamine enne to6tlemist véib proovi rikkumatust negatiivselt méjutada.

13. HOIATUS! Reaktiiv sisaldab imidasolidiniiiil-uureat. Jdrgnevalt on toodud riski- ja
ohutusnéuded.’
R43: nahale sattudes véib péhjustada litundlikkust
$24: valtida kokkupuudet nahaga
$37: kanda sobivaid kindaid

Tagasivoolu ennetamine
Kuna CellSave'i sdilituskatsuti sisaldab lisandeid, on oluline véltida voimalikku tagasivoolu
katsutist, kuna see voib pohjustada korvaltoimeid. Tagasivoolu véltimiseks jargige jargmiseid
ettevaatusabinousid.

1. Asetage patsiendi kasi allasuunas asendisse.

2. Hoidke katsutit nii, et kork oleks tleval.

3. Vabastage zgutt kohe, kui veri hakkab voolama.

4. Veenduge, et katsutis olev lahus ei puutuks veenitorke ajal kokku korgi ega suistla

otsaga.

SAILITAMINE

. Sailitage katsuteid temperatuuril 4-30 °C. Arge kasutage, kui lisand ei ole selge ja vérvitu.
Arge kasutage pérast aegumiskuupéeva.

- Sdilitage voi transportige proove temperatuuril 15-30 °C. Ekstreemse temperatuuriga
tingimustes transportimiseks véib olla vajalik dige isolatsiooni kasutamine.

PROTSEDUUR

Kaasasolevad materjalid

CellSave'i sdilituskatsutid. Sisaldab: 300 uL 4,6% Na,EDTA-d ja 36% raku séilitusainet, 0,36%
poliietiileen-gliikooli, 0,46% inertseid koostisaineid sisaldavat lahust

Vajalikud materjalid, mida ei ole kaasas
Verekogumise néelad ja adapterid, alkoholiga niisutatud lapid, Zgutt

1. Tehke veenitorge vastavalt Kliiniliste ja Laboratoorsete Standardite Instituudi
protseduurile H3-A6 — protseduur diagnostilise vereproovi vtmiseks veenitorke abil.
Kui tarvis on taita mitut tiilipi katsuteid, tditke esmalt CellSave'i katsutid.

2. Taitke katsuti, kuni verevool peatub.

3. Eemaldage katsuti adapterist ja po6rake seda segamiseks 8 korda timber. Katsuti
imberp6éramine takistab hiitibimist. Ebapiisav voi viivitatud segamine voib pohjustada
ebatdpseid testitulemusi.

4. Toodelge proov 96 tunni jooksul parast kogumist. Séilitage proove temperatuuril 15-30 °C.

TOIMIVUS

Taastumine

Taastumist hinnati, rikastades proove madala arvu kasvajarakkudega (0, 50, 100 ja 200 rakku
7,5 mL kohta) ja kdrge arvu kasvajarakkudega (0, 100, 1000 ja 10 000 rakku 7,5 mL kohta). Veri 5
tavaliselt doonorilt koguti CellSave'i katsutitesse ja rikastati SKBR-3 rakkudega (rinnavéhi
rakuliin). Proovid t6ddeldija tooniti nukleiinhappelise vérviga, anti-CD45-APC-ga ja anti-CK-PE-ga,
kasutades toote CELLPREP™ poolautomatiseeritud proovitddtiemise stisteemi, ja anallsiti
tilkadega voolutsiitomeetriga FACSCalibur, et véimaldada rakkude koguarvu arvutamist. Madala
rikastamise eksperimendi puhul oliregressioonivorrandiks y = 0,8x + 4,7 ja korrelatsioonikoefitsient
oli R2 = 0,98. Karge rikastamise eksperimendi puhul oli regressioonivdrrandiks y = 0,9x + 6,2 ja
korrelatsioonikoefitsient oli R2 = 0,99.

Tabel 1. Taastumisandmed SKBR-3 kasvajarakkude madala ja korge rikastamise kohta

Madal rikastamine Korge rikastamine

Doonor 0 50 100 200 0 100 1000 10000

A 2 31 89 164 2 84 876 8259

B 2 44 97 141 4 74 775 8185

C 5 51 92 175 1 75 880 9342

D 1 46 81 153 2 118 846 8030

E 4 52 82 181 2 106 959 9014
Keskmine 3 45 88 163 2 91 867 8566
taastumise % 893%  832%  81,4% 913%  86,7%  857%

Hairivad ained

Veri 5 tavaliselt doonorilt koguti EDTA ja CellSave'i katsutitesse ja rikastati umbes 800 SKBR-3
rakuga. CellSave'i katsuteid rikastati potentsiaalselt hdirivate ainetega (hemolus 5+, lipeemia
1,94-2,04% rasvaemulsioon, ikterus 7,0 mg/dL), et maarata efekt taastumisele ja loendada
kasvajarakud. Duplikaatproovid t66deldi toote CELLPREP™ poolautomatiseeritud proovitodtlemise
slisteemiga ja analUsiti voolutsiitomeetriga FACSCalibur. CellSave'i katsutisse kogutud
hemolilisi, lipeemia ja ikteruse taisvere proovid ei hdiri taastumist ja kasvajarakkude loendamist.
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Tabel 2. Rikastatud kasvajarakkude taastumine 7,5 mL téisvere puhul

EDTA juhtelement CellSave'i juhtelement
Taastunud  Rikastatud ~ Taastumise | Taastunud  Rikastatud — Taastumise
Doonor rakkudearv__rakkude arv % rakkudearv__rakkude arv %
A 452 828 55% 388 696 56%
A2 445 828 54% 486 696 70%
B1 802 749 107% 689 696 99%
B2 Al 749 95% 690 696 99%
a 580 m 75% 289 716 40%
Q 451 m 58% 272 716 38%
D1 571 m 74% 552 716 7%
D2 642 m 83% 636 716 89%
El 610 m 79% 526 716 3%
E2 541 m 70% 535 716 75%
Keskmine 581 75% 506 2%
dardhal 117 17% 150 22%
CellSave, hemoliiiis CellSave, lipeemia CellSave, ikterus
Taastunud  Rikastatud Taastumise | Taastunud Rikastatud Taastumise| Taastunud Rikastatud Taastumise
Doonor | rakkude arv_rakkude arv % rakkude arv_rakkude arv % rakkude arv_rakkude arv %
I\l 482 696 69% 664 696 95% 638 696 92%
A 502 696 72% 691 728 95% 612 728 84%
B1 514 696 74% 748 696 107% 678 696 97%
B2 571 696 82% 712 696 102% 679 696 98%
Qa 499 716 70% 568 716 79% 561 716 78%
Q 470 716 66% 599 716 84% 514 716 2%
D1 582 716 81% 628 716 88% 651 716 91%
D2 551 716 77% 549 716 77% 589 716 82%
E1 571 716 80% 620 716 87% 554 716 7%
E2 499 716 70% 620 716 87% 584 716 82%
Keskmine 524 74% 640 90% 606 85%
dardhal Ll 6% 63 10% 55 9%

Antigeeni sdilitamine fenotiiiibiks

Voimet erinevaid raku populatsioone selgelt eristada méjutab proovi vanus kuni selle
sdilitamiseni. Leukotsttdi sdilitamine on proovi kvaliteedi tagamiseks soovituslik, kui teete
ringlevate kasvajarakkude analiiiisi. Joonisel 1 on kujutatud tiiipiline ndide CD45 antigeeni
tihedusest erinevate raku populatsioonidega veres, mis on véetud standardsesse EDTA
katsutisse ja CellSave'i katsutisse. Verd analisiti 2 tunni jooksul parast selle vétmist, seejérel
korrati toimingut umbes 48 tundi parast vere votmist. Limfotsttide ja granulotsiittide
vaheline eraldatuse aste on naidatud horisontaalsete ribade pikkusega iga graafiku X-teljel.
EDTA katsuti puhul viheneb mélema raku populatsioonide eraldumise vadrtus ajaga. CellSave'i
katsutiga eraldumine séilib. Joonisel olevad nooled, mis osutavad liimfotsiitidi, monotsiitidi
jagranulotsiitidi populatsioonidele, nditavad nende rakupopulatsioonide nihet vereproovide
vananemise tottu. See muudab nende rakupopulatsioonide eristamise raskemaks.

Joonis 1. Rakukobarate eraldumine vere vananemisel, mis on kogutud EDTA ja CellSave'i
katsutitesse.
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Proovi kvaliteet

Proovi kvaliteet on oluline haruldaste epiteelrakkude adekvaatseks tuvastamiseks. Toote
CELLPREP™ suisteemiga epiteelrakkudele immunomagnetiliselt rikastatud vereproovide
leukotsiitidi rikkumatus on selle kvaliteedi suurepéraseks moddikuks. Joonisel 2 on kujutatud
vereproovide tuuma toonimine (DAPI), mis koguti EDTA ja CellSave'i katsutitesse, mida toodeldi
24 tunni pérast, kasutades toote CELLPREP™ siisteemi. Pildid tehti 10-kordse objektiiviga
fluorestsentsmikroskoobiga. Kuigi EDTA katsutisse kogutud proovis on tuumamaterjali sisaldus
olemas, on CellSave'i katsutisse kogutud proovis ainult imarad objektid (leukotsiidid).

Joonis 2. Leukotsiiitide tuuma toonimine EDTA ja CellSave'i katsutites.
EDTA CellSave'i katsuti

AUTOPREP®, CELLSEARCH®, CELLTRACKS®, CELLTRACKS ANALYZER I1° ja MAGNEST® on
Janssen Diagnostics, LLC kaubamargid.

See tehnoloogia, sh tooted ja/véi seotud komponendid ning siinkirjeldatud protseduurid ja
instrumendisiisteemid on kaitstud USA patentidega ning vastavate rahvusvaheliste patentide
ja ootelolevate patenditaotlustega, sh iihe vdi mitme jargmisega: USA patendid nr 5,466,574;
5,459,073; 5,512,332; 5,597,531; 5,698,271; 5,849,517; 5,985,153; 5,993,665; 6,120,856;
6,136,182; 6,365,362; 6,551,843; 6,620,627; 6,623,982; 6,645,731; 6,660,159; 6,790,366;
6,861,259; 6,890,426; 7,011,794, 7,282,350 ja 7,332,288.
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