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Ó
"2016 - Año del Bicentenario de la Declaración de la Independencia ¡-¡acional ,.,

. OISPOSICION N° 6 2 9 '3

Bl\ENOS AIRES, 1 5 JUN~016

VISTO el expediente NO 1-47-3110-650/16-8 del Registro de ia

Administración Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnología Medica V,

I
CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma BIOSYSTEMS SA solicita

autorización para la venta a laboratorios de análisis clínicos de los productob para'"",,-

diagnóstico de uso "in vitro" denominados 1) SISTEMA DE ANÁLISIS ncoLter@

Dx/ SISTEMA CONFIGURADO ESPECIFICAMENTE PARA SU USO CON LOJ KITS

DE PRUEBAS nCounter@; 2) PROSIGNA BREAST CANCER PROGNOSTIC GENE

SIGNATURE ASSAY/ ENSAYO QUE UTILIZA EL PERFIL DE EXPRESIÓN GÉNICA DE
I

CÉLULAS ENCONTRADAS EN TEJIDO CON CÁNCER DE MAMA, FIJAD:O EN

FORMALDEHÍDO Y EMBEBIDO EN PARAFINA (FFPE), PARA EVALUAR EL RIESGO

DE RECURRENCIA A DISTANCIA EN UN PACIENTE.

Que a fojas 419 a 420 consta el informe técnico producido por el Servicio
I

de Productos para Diagnóstico que establece que los productos reún~n las

condiciones de aptitud requeridas para su autorización.

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención

de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a

16.463, Resolución Ministerial NO145/98

los términos que establece la Ley N°

y Disposición ANMAT N° 2674/99\.
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"2016 - Año del Bicentenario de la Declaración de la Independencia Nacional"

DISPOSICION N° 6 2 9 3

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos NO 1490/92 el por el Decreto NO 101/15 de fecha 16 de diciembre de

2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DI S P O N E:

ARTÍCULO 10.- Autorizase la venta a laboratorios de análisis clínicos de los

productos de diagnostico para uso in Vitro denominados 1) SISTEMA DE

ANÁLISIS nCounter@ Dx/ SISTEMA CONFIGURADO ESPECIFICAMENTE PARA SU
I

USO CON LOS KITS DE PRUEBAS nCounter@; 2) PROSIGNA BREAST CtNCER

PROGNOSTIC GENE SIGNATURE ASSAY/ ENSAYO QUE UTILIZA EL PERFIL DE

EXPRESIÓN GÉNICA DE CÉLULAS ENCONTRADAS EN TEJIDO CON CÁNCER DE

MAMA, FIJADO EN FORMALDEHÍDO y EMBEBIDO EN PARAFINA (FFPE),' PARA
I

EVALUAR EL RIESGO DE RECURRENCIA A DISTANCIA EN UN PACIENTE cuya
I

presentación se detalla en el Anexo, eon una vida útil del) No apnea; 2) 8

(OCHO) meses, desde la fecha de elaboración conservado: A) -20 oC, B) - 80 oC,

C) entre 2 y 8 oC y D) entre 15 y 25 oC ; el que será elaborado por

NANOSTRING TECHNOLOGIES, Inc. 530 Fairview Ave. N, Suite 2000, Seattle,

WA 98109. (USA) e importado terminado por la firma BIOSYSTEMS S.A. y que la

composición se detalla a fojas 09.
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DISPOSICIDN N°
I

6 2i9 3

ARTICULO 20.- Acéptense los proyectos de rótulos y Manual de Instruccil)nes a

fojas 45 a 365 y 407 a 418. Des910sándosefojas 69 a 175, 409 a 410 J 415 a

416 debiendo constar en [os mismos que la fecha de vencimiento es la de81arada

por el elaborador impreso en los rótulos de cada partida.

ARTícULO 30.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

I
ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MEDICA se reserva el derecho de reexamilar los

métodos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunstancias! así lo

determinen. 1
ARTÍCULO 5°.- Regístrese, gírese a la Dirección de Gestión de infor ,:ación

Técnica a sus efectos, por Mesa de Entradas de la Dirección Naciohal de

Productos Médicos notifiquese al interesado y hágasele entrega de la copia

archívese.-

autenticada de la presente Disposición junto con la copia de los proyectos de
I

rótulos, manual de instrucciones y el certificado correspondiente. Cumplido,

1,

629 3

I
EXPEDIENTENO1-47-3110-650/16-8

DISPOSICIÓN NO:

Fd

Dr. ROBEFlTtiJL¿,,~
Subadmlnlstrador Nacional

A.N.M.A.T.
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ANEXO

Expediente NO 1-47-3110-650/16-8

PRODUCTO/USO: 1) SISTEMA DE ANÁLISIS nCounter@ Dx/ SISTEMA
•,

CONFIGURADO ESPECIFICAMENTE PARA SU USO CON LOS KITS DE PRUEBAS

I
nCounter@; 2) PROSIGNA BREAST CANCER PROGNOSTIC GENE SIGNp"TURE

ASSAY/ ENSAYO QUE UTILIZA EL PERFIL DE EXPRESIÓN GÉNICA DE cÉlULAS
, I ,

ENCONTRADAS EN TEJIDO CON CANCER DE MAMA, FIJADO EN FORMALDEHIDO
I

: :;:;:~:~A EENNP:::::~::~E), PARA EVALUAR EL RIESGO DE RECURRrIA

PRESENTACIÓN: 1) CONFORMADO POR nCounter@ PREP STATION 5S Y

nCounter@ DIGITAL ANALYZER 5S; 2) ENVASES POR 1, 2 3 4 10 20 30 b 40, , , , ,

DETERMINACIONES, CONTENIEDO:
,

NO de 1 2 3 4 10 20 30 40

determinaciones
I

A) Prosigna CodeSet Bo~ ¡~:, - -
Prosigna Reporter 1 x 65 1 x 65 1 x 65 1 x 65 1 x 65 2 x 65 3 x 65 4 x 65

CodeSet " " " " " " " "
Prosigna Capture 1 x 70 1 x 70 1 x 70 1 x 70 1 x 70 2 x 70 3 x 70 4 x 70 j,
ProbeSet " " " ,1 " " " "

,
\

Prosigna RNA 1 x 30 1 x 30 1 x 30 1 x 30 1 x 30 2 x 30 3 x 30 4'x 30

Reference Sample " " " " " " " "
CodeSet Bareade 1 1 1 1 1 2 3 4

5ticker

Test Configuration 1 1 1 1 1 2 3 4

,Code

;B" . rep "ráte Box =~',
~,,0> ,~'~ - ¡ ;1 ,-,1'" ,

" '=,~,

*'
,

~~,'
,. ,

'. ,
?, ' "':\ , - . '-

1 /l
4
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"2016 - AJio del Bieentennno de la Dl.:claración dc la Independencia Nacio

~
Ministerio de Salud

Sccn:tar1a de Políticas, Regulación
e Institutos

A.N.M.A.T

Prep plates I 1 1 1 1 2 4 • "\
C) Prosigna Cartridge Box I
nCounter Cartridges I 1 1 1 1 1 2 3 4 I
D) Proslgna Prep Pack'Box ••
nCounter Prep Station 1 1 1 1 1 2 3 4 ITlps

nCounter cartridge 2 2 2 2 2 4 • •

"\Adheslve Cover

nCounter Tip 2 2 2 2 2 4 • " I
nCounter 1 x 1 x 1x 1 x lx5S0 2x5S0 3x5S0 4x5S0

Hybrldlzatlon Buffer 580 IJI 5801.11 580 IJI 580 IJI "' "' "' "' 1
12-Well Notched Strip 4 4 4 4 4 " 12 ,.

1Tubes

12,Well Notched Strip 4 4 4 4 4 " 12 ,.
Tube Uds

DISPOSICION NO 6 2 9 3
fd ,/

0,. ROBERro~~
SUbadmlnJSl1adot Na~lonal

A.N.M,A..r.
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,¡ Prosigna@
.¿ nCounter compuesto por:

• nCounter Prep Station
• nCounter Digital Analyzer

:~ B¡o~ystem5

I'ROYECTOS DE ROTULO

Nombre del producto:

Av. Dorrego 673
1414 - Buenos Aires

Tel.: 54-11-4B54.7775
Fax: 54-11-4B57-ooB4

e-mail: info@biosystems.com.ar

629 J
1 5 JUN 2016

Nombre del establecimiento elaborador:

NanoString Tecbnologics, JDC.
53Ó Fairview Ave. N, Suitc 2000
Seattle, WA 98109 Estados Unidos

Nombre del establecimiento importador:

Bit)systems S.A.
Av. Dorrego 673
CKBl414- Buenos Aires
Argentina

1
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Prosigna@

P Plates
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Prep Plates-.•.••....

Rótulo ampliado

_.IQ.I?'.0'••_W" .••• 1.'.!"••••••~l"•.•.__
"coA t •. """G!4lI' 'a."., ~ ••....~ ....-.. s--'•..•...••••w..•.•
:r&~~••,..,...-....-...,......M-...••.•._ ...-
"'1•• I 11' ••••
••• _1It••~=:--.,.•........ .."..-

,'-~'~'"."'" ' ..~..- ... -.' ",,,,--..,
I

I!!ll r:m ICE

Importado por:
DioSystems S.A
Av. Dorrego 673 (C!414CKB)
TEI¿(S4.1l)4854.717S
Directora Técnica: Silvina Zanela MN 14421
Producto para diagnóstico de uso In Vitro
Uso Profesional Exclusivo

Prosígna CodeSet
)- PROYECTO DE ROTULO EXTERNO uc~t,

~~m5 SA
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Importado por:
BioSyrtems S.A
Av. Dorrego 673 (CI414CKB)
TEL:(S4.ll )4854-7775
Directora Técnica: Silvina Zanela MN 14421
Producto para diagnóstico de uso In Vitro
Uso Profesional Exclusivo

. I. ,
I

I

I
\; I
I
I
I,
i
I
I

¡ ¡
¡
I

I¡
1

Proslgna Reporter COdeSel. J x 65 uL
PtOSlO'Mcan'iJr& ~l, 31(1D Ul.
PnJsi¡¡na RIlA Relmnoo Samplc, 3 x 30 uL
COdeS~I811rckde SlldUlr, 3 tach,

Proiigr\ll~m Col:lfSOI," x 65 ul
PlOSignaca~lriI'l!PJooescl.~ ~ 10 LL
PIU:lUrn RNI\ Relefllrlw $ample, 4 1 30 uL

C<lOOSe1Bart«le Slitker, 4 each

I'rosigl'lil RepOr1erGedeSist, 2 x £5 uL
I'tllsilll18capture ProbeSel, ~ x 70 ul
V¡()Si!l1l3 !lNA K!l19feoro 3aITl¡t(), 2 x ::;0 lA.

CodeSclBar~ Sllcte, 2 "eh

Proslgna RelOOer CodeSet, 1 ~ 65tll
Prositlna taplure ProbeSel. 1 x 10 ul
ProslíIM RWARlI.elllFJ:Cl SImple, 1 x 30 ul
CmleSel Ball;(lOO Sticker, 1 eacb

~ PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS



lm!I BR8-0D1 ~ 2.013.().f

PROSIGNARNA
Reference Sample
•• NarloString ~ -800C
30~1 1

lilllCP!546 ~ 2013-04

PROSIGNA
Capture ProbeSet
"NanoSll1ng Ir.ao'c
70flL ti.

[¡,'@Re548 g 201S.()4

PROSIGNA
Reporter CodeSet
"NanoString 1'- -SO'C
65~L '1

(@!IRC546 e 2013-04

PROSIGNA
Reporter CodeSet
"NanoString Dr.60~C
65~L "1

~,

@!) BRS-001 ~ Z01J..()4

PROSIGNA RNA
Reference Sample
"NanoSlrlng Be.80OC
30"1 '1

@!]CP546 8 20t3004

PROSIGNA
Capture PrbbeSet
"NanoString 1lr-80'C
70lll '1

"
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Prosigna Cartridges
:> PROYECTO DE ROTULO EX")':RNO

~ltl,1MllI'_ .•.
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lmp0rÍlldo por:
BioSyslems S.A
Av, Dorrego 673 (C1414CKB)
TEL:(S4. r 1)4854-7775
Dírectora Técnica: Silvina Zanela MN 14421
Producto para diagnóstico de uso In Vitro
Uso Profesional Exclusivo

'¡' PROYECTO DE ROTULO INTERNO

NanoString- Technologies

nCounter. Cartridge
t~~2012-01 lLOTI310200D11l01

Prosigna Pre Pack

). PROYECTO DE ROTULO EXTERNO

t ._ , --_o
-- .•. ---_•••¿ .•.~

•••••-;.:-::7 :.•.--._ ....•
~ ~r-';;;*..::t'f4r;..~--

Importado por:
BioSysrems S.A
Av. Dorrego 673 (C1414CKB)
TEL:(54-J J )4854-7775
Directora TecnÍl:a: SilvinaZanelfl MN 14421
Producto para diagnóstico de uso In Vitro
Uso Profesional Exclusivo
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j;> : PROYECfO DE ROTULO INTERNO

629

nCounter Prep Slation Tips, 3 each
nCounter Gartridge Adhesive Cover, 6 each
nCounter Tip Shealhs, 6 e.eh
nCeunler Hybridization Buffer, 3 x 580 uL
12.Well Notehed Strip Tubes, 12 e.eh
12.Wall Notehed Strip Tuba Lids, 12 ""eh

lfl..(t!2í3-C'1



~ nCounter compuesto por:
• nCounter Prep Station

» PROYECTO DE ROTULO EXTERNO

nCounter Prep Station 5s
r-------------~Serial No. : 1""--'--------------,

ManufaetUl'e Daté: [::=::=::::~
Storage Candilion:" T"mperalure=+5"C~O"C

Humidity =15-75'1oRH

Berometric Pressure=70kPa (Min.1

Transpolt Condition: iemperature=.25"C-60"C

Humidily =15-75'1oRH

Baromelrle I'ressure=70kPa (Min.)

Preeision System Setenee CO.,ltd.

lmpoltado por;
BioSY$t~m$ S.A
Av. Dorrego 673 (0l414CKB)
TEL;(S4-11 )4854-7775
Directora Técnica: Silvina Z:rnela MN 14421
. Producto para diagnóstico de uso In Vitro
Uso Profesional Exclusivo
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» PROYECTO DE ROTULO INTERNO

, S t' I

~
'l'¡;:el~NÓ'.oa.elii

Model: nCounler ~
Prep Station Ss
"""' ....••.•-

~
NMIoSIring Tect.nologia; •••-,11 530 FiliMe" Ave. N. Su1!!' :2DOO•
St.a:ll!!, WAf;lS1ng

Power Source «(
100-120VAC !,2OQ.240VAC
SOI60Hz.61OVA --.~~Mlnumcu-ed inJapan

¡;¡¡;¡¡;¡
CaltlUI

6293

1,

nCounter Prep Station 59 Accessories
C"-"'SIN: _ __

contents QUDnfltV
líp AMl<; 1

11p (JiS(:61ail"lJ) BQ~ I

Lklu"J W(lstlJ WIl!¡'Iingl' ,
P<1'ft'< CDblll~ {ljSAI)'?'i:!} 1

O~~ 6

Sllicón GreüSll I

I
!
!



• nCounter Digital Analyzer I
I,

n a no S tri n
TE CHNOLOGI

Model: nCounter .
Digital Analyzer 5s

Automated Epifluorescence Scanner

[~~J1110COO13
Nanostring Tecnnologies

•• 5~OFairview Ave.N. Suile2000
Seallle, WA98109 .

Power Source CE:
100-240VAC 1t5OJ60Hz; 61(lVA -

Manufacturad in U.S.A,
.~~.
:' Imt .
\~.

,
I

'" .lIS
,

. --
1
I

I
Impoltl!do por: IBioSystems 8.A
Av. Dorrego 673 (C1414CKB)
TEL¡(S4.11148S4-7115
Directora Técnica: Silvina ZaneIá MN 14421
Producto. para diagnóstico. de uso. In Vitro
Uso Pr fesional Exclusivo

eja',.,
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\

Manual de usuario del sistema de análisis
nCounter@Dx

lIIi
NanoStrlng Technologles", Ine.
530 Fa!fvlew Ave N
SlIile 21lDll
5eIlllle,WA 98109 EE, UU.

www.nanostrlng.com
Tek!lono: +1 206.3761>268

J +18B8.358.NANO

Oifec:c:il¡n de Glff80 tlIectrónlco: duuppor1@nlnostring .••om

(E ¡Ivol
Paf8 dIagnósticos in vitro

stoanta

.10008-032016-01 M

~

~

c, nd~ler
de'

Blo en'\$S.

',~

!
i

El slst~ml'lde 8I1Alisis nCounler 0_. resen~do en este manual, debe ut/I!lIrteoan las Pruebndeclilltlnóstico de NanoSlrlng. conforme el uso
Unión Europea, kls Estallos Utlldos y otros ml!fC8dos obJet!llo.

http://www.nanostrlng.com


Datos de contacto

NanoStrlng Technolog les,lne.
5JOFairviewAve N
SUI!1200Cl
SIl3t11~, WA 9S109
EE. UU,

Teléfono:
Fax:

+1 BSS 35fWANO(+1.888,351l6266j
+1,2(16,378.6288

Dirección elecorreo elettr~nlco: dxsupport@nlmoslr!ng.com
Sitio Wéb: www.nano:>!ting.tom

Representante autorizado en la Unión Europea:

EmergCl Europe
Mol~nslraat 15
25138H.LaHaya

f>t¡!~esBajos
Europa +31.70.345.8570

TItular del registro en Israel

Emergolsrael
HasMa SI 1M
Yo~neam IlIit 20692 Israel
Israel +912-77-53611 H

Dirección de COffCOeleWónlco: dxsupport@11anastrlng.com
Sitio web; www.nólnostrlnll.com

~
' I Cn"", Diez=dOBloSystems S,A.

nanoMr¿¿f
, . ': ., ., ,. "',,", 2016-Q1 MAN-10008-03 3

mailto:dxsupport@nlmoslr!ng.com
mailto:dxsupport@11anastrlng.com


A. Limitaciones de uso del producto
E1,istelllll de enAlisls nCounl&fex y el5ls~ma de anilllsls nColllllef ex con la opcl6n Fl.EX (cullndO le utJiza 1Mmodo IVD)l!lI pensados
pDrlIur utlIiz8dos en el diagn~31icoIn vllroJunlocon ~ebaS esped1lcas de IVOautOfhadas o eprobadas, c1ll1ndosu uso. El slstem de eMU81~
nCounterDll: solo puedeuliizarseccnkll8deprueba nCounlerdeNenoSlrlng. • b I
El slslema de IInAlíslsnCounler DIl debe ser uUizado 6n1camenle por prole:slonales adel:ulldamente fofTTllJdos.NlInoSlling r mlenda e
lodos los usuarios que lean y compret'ldan este manllal antes de oomenzar a ulilb:arel r,btema, Guarde este manulll en un lugar fCal'lOa Io~
Instrumentos parana:ederlécilmenle a él, encasade que &el1l\eQ!1sarlocoMUllerlninslrucdortes 011inlotmacl6ndellegurldid. Si seslgue~
laS IllStruoelones especil"adllls en "te IIllll\IJal.el oper1ldOt'podrla enc:onlranle Btl ,"Ilaciones de peligro y la !illl1l1ntladellabrl tequederfA
enulada.

B. Componentes del producto
sistema de anélisls nCounle: Ole00II1I1ade dos Inslnlmefllos: la Prep Slriot1 (estadón do preparedón) y el analizedOt' dlgllal.
Clble de alilllentlci6n para ceda IIlStrllrrento.U Prep Sla~on (eslad6n de preparación) I<lmbU:nInd¡rye IlltllqrldiJIa pera puntas
lHIplenle pare rasiduos 1flluklos,un reclplente p8rt1reikillOS&66closYgrlllllld.esl!loona. •

Ademh del aoltware del flslromento. se In~ una epIlc.11dónde IOllWfllU eh Ilr.ea (epicad6n web) pera conligUl'llr lo, dd
estado de In muestrBS ydescargar Informes sobre las misma•.

e, Descripción general del procedimiento

IMJuye u ,
e pipeta, ul

observar el

f. 1JIapficllcl6rlweb le uWlzlIpara Identi!icllry atladlrc:omenlllrtos a I8Smuestras y determinar la pnlllba que serellliza~.

2. Una I'el. quee! procu.amlenlO ehlbri:llld6n de In mllCslras 111han llevalfo a cabo seglln las Inslruc:dones del ~~ de prue . eslaS Ul
inlroduoen en la Prep Sl&tion(ellllcl6n de praperedOll) para su purlfacicln e inmoviiz8d6n en la SIlperflCl&Interna de u cartucho de
muestla (2-3 llores, en lunclón del nllmero de muestras). I

J. El elIrtuello de mue!lra 81 transfiere alanBIIZldor dlgllJl para tu capture de lmAllenes y arnllisls (spl'Oll'lll1l1dSll\l!nle".5 res. o 20-25
mlI'llIlOSpor mueslfll).

4. Dural'lle el pItlCeSIImienlOtoft el sistema de enl'tllsls nCounter DlI:.puede ulliz8lllB la aptlCllcl6n web patsltacer un ItlIul en10 de IDs
estado:; delas muestral.

5, Por UIUmo,loslnforme' lobre I2Jsmueslrl$e$l~n dlllponibles pata su dPa!IlJ8 a ltaV6.de la epllcecltln web,

4 20'6-01MAN}
nanoStrin~f•• a'.

'~'lI~,:~~'~'r~~;,'.
C!lado-

: sI S.A.



D. Convenciones del manual
En me manual se u~iuIn las slg:u1el'llescorwencilnes, que S! d!scriben a contInuadOn.

lNOllrila J 'El texto en negrll9 suele lAIr12arseparnllllSlacar un botOA.OMcormlnacl6n de ledas o una opdOn de ITWlinU.~
aparecer ll!lrto~ netln1a en otros lugares, para ~laCllr le>1oo ltminos lmpa1anleB. .

D;,,;va--~ ElleJ.\o en t!Jn¡1va liu~!e-~izaru- pare deslaC8l" raf~ncla5 a olra Sea:I6n-:::;:- ca-Pl~ del ~nu~1.-;X
puede utllitarse texto en cur.lva plrJ dM\l:car referenelu a olrlls manuales 1) Inslrucclonn •

HOTA: Este srmbol;¡'rdic:a in/olmaci6nlleneral que puederesu!larillil e la h~rl!lde ¡asiLer una prueba. Eslasnolils pueden ldar J
otraslnstrucx:iones o proporcionllr lnd'lClIclones paruumentar la eficlsncia del ~UjClde lrabaJOGe la prueba.. -----.--

. Aiul -.--
I
L~~

~DL
LO' IMPORTANTE: Este BrmtK*llfldjca Información Imp<lrtanle' la hPrade realizar vne llf\Ieba. .J

PRECAUCION; ESleslmbClkllndlca1a pClSlblidaddequeseproduzcan ItsIone3Cldartos enelmslrullle1lló$lno seslguencorrectam!l1t
Iasln$lnmores, Lea aWllamenle ~siga slempte las ins\rUl;donesal;Omp8l18das por este $Imbolo para evUarposlbles peligros .

._---
E. Especificacl<;)nes del instrumento

G.;~~~~eE~ob_aE~rtl~~[.l._'O .__

Prep Stelion (estaci6n de pmparaden) ss: 120 l!tI

"'10

OlmOJ1slol\ltS
(anello _ fondo J. alto)

RequIsitos do Illmont.e16n

Nlallzadordigllal ss: 681!t1

Prep Slalit)n (esllldón de preparPOónl5!: 89 JI67 J/63 tm

AnaHzador dlgftel 5s: 66 x 66 K411CIlI~.'k.... .-' _

1OG-2.0 V CA.. 6\0 v CA

----,
I

--- j,
.... ~, ---.J

f~-----------,~
11Fusible ; DA flllO-120 V CAl o.A (201),2.1) V CA)
i" __ o ~~ ••• - --------------~-----

"
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F. Precauciones complementarias I I
. I

B l!I"'I!fzttrdgtz!l es l.Il ptxlr:tc léger~dale 1,VehitruTa'toClC:l1ie'l:: 1.rl1e::ta"<2a:dSP~ l:a'Ta!>ta!Bmda:c 211'18rD.es
p::FJIjeq..esepo;l..l!:l:ar.raeq::ajdl)lalara:t!dó"llm'ceda!lc2, o.a'U:Jlat!:p!rEl B"Eliza::b-dgta S2BUH1raBXÍta ttb~
~srapc:lellé:e'"d!;Iledr;r~tmm I ,
1s~9ltio'I(eslaXnce¡'Ji:IDaJaOa.staanl"l'f:d..k:l!lc:l;;(:S9- ••-.Iei-tuvdta~ q.ee;tB1 .•w-.-•••••••-- rnd:n!e$l, ,Wcs
8113 aJ:iEJ1a Nltc:Q.eIoededJa:t& r1d mXiJOcleO!le Ib.\el lO B In::lUm'tocSáeq.lp!lCba:n U'1~ce~q1
eJlaq.ese~a.B'"Cblao:rrp..a1adj Ir'Sr\mJ1l:lse~8:fe1a ~ I
N)Ltf~este~c:efl.e1escb\olba:l61ora::ladO"llti:f¡¡a '1\Ji t!tic!Ip::tl!rte:J. )Elq.ep.B:i:náeda' a fu do o .Ierro

"""'"
f\blrWreln;taler, rro.a" ri ._-,-u~ta-•••-...-
~ Icu1iBU:J9Id!l1aa:np.st30(9 rolo tu:n.p::dfap::lfz:amkB~

~lcepa1,.dooe8:l'rlwlahla leo.1o:a::b301d6ll;fe'mB1l!!l~Ulpo::ejn1eJ1l::l

Uhel sl!m'nte-r¡::l&:t dJú ita ,e lelcsld1scbputBrO:u1o'"cbN:ró9rirgdea::J..Bd)(r:;n9..l1.8:lpe.lSlQ.

I..I1JI=ptes n1e'tr.!8U11í:la1c:BirsInnutaio~1au.ecb, .ti 03 i:I,""10m 1csni!nt:8.

~cli!laslosele:m:d::l!lrelaRl:pSBlcn(~cbP4&aJCr'O ri~k:sl!la::lla1semncnm ta:to<:x:n UCfItS--lIbr.temla.a"la~ttaJl ttt InstruTtrIorl d!feCf..l!lIs8p¿rt;¡llmté::lilEsu1Ja"l8'lcxrta:toa:nEg.aU<:lrmd

G. Simbolos de precaución

- _.~ _ ... ---- ~-~-----------_._~~._------

PRECAucrO/f: SUPERFICIE CALIENTE

': 1\. PELIGROBIOlOGICO: Una flJentebiolOgitarepresenlll ullposlble peHglO.Slu~lluner\luPrepSIllIitln (esllci/lndepre radon¡
tz) m~Ie,lale'que rep~ntan un peUgrobiol6gico,ellnllrumen10 puede oonlllmlÍ1arse con dichos maleriale •. Si utiiu makrlules

I que ,ep~lllrl un peligro biof(lglco.u~licfIel e1i~llflledode a!lYellencla correspone'lente en BUPlep St.tion (esta On!le 1I
L__ ~...£.~~ci6nI..~~u~~.singua"leSnlslfleleqUlpode~!eeciOf¡p?_~~I~~__ ~ __-' II

I¡
]

[&__p_'U_'_RO_EL_!C_T,"'_'

r&
H. Requisitos medioambientales
• ~1S.2S'C

• H..rrIdD <EO%h.rm:b:IrefaII.a(dnweti t=:dó1

6
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A. Información general
El númerOdes!rle dellnstrumenlo V la InlO!mación &Ob'e cumplimiento ~encuenlnln en 11pillea deCllrm:lerlslieasltllalda en el Pf:nel pos iDr
deaadll lnslrumet\lo. SI duea obienetinfonned6n ~obieelcumpllmlenlO. consulte III plilClI óe C8r8cterflliClls y la deel8rad6n de eonfo • lid

(soIO¡)2181aUnldnEuropea).

Am1lO5lnstrumentcrs Induyen una pantall.a lécti para ser llIli18dol.lI penlallB I!e1il es un tneClInlsmo aensible ellllcto ql.e permite al u!u rIo
COfIvolarellnslRlmento selea;ltlnllndo IlIlI~ en la panlaUlI. Bdsten variOSbotonellQlJe epareQln en 1_lnlerfaz de usuarlo de la pan! la
lédil. Pore}empb:

Hui (Slgulenle): dirige eIi!: ~nlllllll&lgulentc.

S.ek (Atdls); dirige ala panlDfttl anteriot.

cantol (CalKlelarl:dirigllellnlc;iQdel nuJode trabajo.dualo.1 menú principal.

B, Prep Statlon (Estación de preparación)
la Prep Stallon [estael6tl de Pfeptlradón) es un robot plpetead/ll' ITI1Itliclnaleonf'llurodo especfllc.llmente para ~ uso con los kits
rtCounler de HanoslrJIIg. El Instrumento reallill Iranslerenc:l8s de IlquldllS, llePIIllldones me<llante esletas rnagnélicas y la InmtlVl1'
mSlClIdoresrnolecularesenls superfded!lca,rtlfCho de muestra(FlGURA 2.1).

"'_~.~~.,•.~'_._.L'~~•.~"_'.._"''''''''''''''''''''= ~
fiGURA 2.1: la Prep Station (estacltln ere preparadOn)

Laa¡b/ertlJde la Prep SIJIion(estadÓII~ prepa!1:dóllldebe cal'g8lllemn 1M productosetI~ entes de utlIitarae (FIGURA2.2).

""" ..,
cI6nd~

12
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FIGURA 2.2: la cubJerta de la Prep Slation (eslad6n de prep8lad6n)

C. Analizador digital
EllInalizador digital es un escilner de eplfluorescencia multicanal configurado e,peclf1cementll pere su uso con Iol!cartuchos de kils de pruebas
nCaunfer de NallOSlring. Se pueden cargar hasta oois cartlJchos en el instrumento (FIGURA 2.3). Una vez que se hayan realizado uM OmM
escanllOll, ellnslrumenlo puede detenerse para.camblar los nuevos carlucno$ sin interrumpIr el funcionamiento de los cartucho, re,tantes.

---,-""-- --_.__.

FIGURA 2.3: el analizadordlg,llll

13

~

i ,~al"\drODiez
oda(Qcio

lo S S.A.

-10008-03

-

l
I

nanoStrin;¡r
,.: 'N~ ~.,.~. 201



""~=q"="""~ • "",••FlEX""'M ",O"W' ._ •• 00•• """" d, _" LO,Sd_ """". J....)l
Dlagnostb (DlagnClsl!cxI) (O~). El Sel"IiciO l~lco de NanoSlItng debe activ8l' 1Iiopd6n FLEX b1
E. ',mTÁ:-SI"O~lón FLEX;o-;' ~;Cllv!do.ln InstructlDnesdllnJitll~In lISIe ~~~~n~o ;;IG~'~~;~lISbr' d-; n!bID.,....,
• el mododolllliudón Dilgnosticl (O;,g"Óalk:o). Contln(¡ocDr'I 01Capitulo 4. ..-..--- -1

TDdatlas lY\ebas lIJOde ~ deben rmIiz<n¡e aJ1 el mocb Ciagnoslic:s~~IXI) 8CIMJdoen estos In$Iru'1'ettCS. el mxIo
ll¡¡gnt:l$b (O"a¡.I1Ostim). e;dsIen pcoca;frTjelilos '1 c::uWes que Hrritml el acceso a los d¡¡tos y 111Ilg\RIS de IlIS ~ III ~
iUcrizacIos. Peta el teSto ele apIIoK:fones. los usuarios que llllUoen l\ClulIl¥ CcdeSels 1) oCl:u1ter Berrcnts deben elegir el rn:lliD U ~
(QerdllS de la Ylda)yc:cnsutal' e1l1N1nu.fd. u$l",kI del nCountel Anlllysls SJ'Slent pare obtener mb 1nstnIociones.

A. Prep Station (Estación de preparación)

Select Inslrument Mode (S~leccjonar modo de Instrumento)

Tras encendec la ~p SllIlion (es¡,óOn de preplllllcl6n). en 111primelll pantalla que aparece te salella al usuario (lUS ¡!lea:Iofl& el 1)

Dl8gnosta (O~g~llm) (azot, ola Izqulerda) -oel mocloUfeSdences (elenclas de la vida) (verde. a IIIcleredll).

r.:_=,~::::_::;:c",=,_=-~--~-------l
Sel!Ct Instrurnent Mode

--FIGURA 3.1: la p'n'.alla 'SeleclIIl$\oIrnent Moda" (SeJecc:lorrlIr modo dellnstr\lmenlo) de la ~ S\Illlcn (fsla~ de prefIBtetlOnl

TOIlIlfle11c:oJlo azut elil¡uetada carno NlnoStr!ngt! Dllgnosllcl {Diagnóstica de NsnoStrlnllll para enlnlr en el mccIo Dia:gnostlcs (DifDn6s' ).
El sistema cerp,¡t,1e aptic:tld6n y mostrlInI la panla11e~ (8Jrlnvenlda) (FIGURA 3,2). paJa ul<1Iz.a,laP¡ep S1slion (estllcl6n de pre¡IlIr ).
el USU8rb debe lnIcIar Inl6n aetea::lDnal'lllo el botón M.111 Monu (MenO principal).

nano5trin
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Welcome•••••
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I '!!Jí##iii I
Di1.itiñ€m."')

I
I

FIGURA u; la pantalla "WIl1alm!"(8ienwnida)

:>n Aparecelá I¡¡pantalla de Inldo de stSIOn (FIGUR~ 3.3)

InI1Cdl'zca un nombre de ll'Sulfioyconttasefta vAlidosy toque el botón 51gn In (In!cIIJraniónl.

oe.ur.o_A •••• l,bo'_ ~
Plellst enfer ~ Llset name and plIsword .I!IJ
• • • •• _l •••••'*-IOCI

U_N •••••' "ita S ••• _. ea. ¡

r5 )
J;C : •• c~ :t~~l ~

'. '. 1_ !,Ikf.'~

Dii!EJ

»:> Apare::l!rl!iMaln Menu (MenÍl ptlncitla~ (FIGUR~ U).

__ ••• I)'oft "'" ••

MafnMenll••••• ~.~,
I d!i44EüLI
I 4biBiJiiLJ

FIGURA U: la panta~a Maln Menu (Menít prIncipal) de III Plep SlfItlon (eslllcl6n de ¡:rflparad6n) en el modo Olagncstícs (Oiag \icOl

n a n o S tri no'......,
, , < "IN " , .~ •.•, • '.
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Switch Inslrumenl Mode (Ca';'blar modo delnslrumento) I
El ~suatiO puede ¡;¡¡mbjar entre el modo Diagoostlcs (Dlagn6stlGo) y el modo Life ScierlClls (Cíen das de la vida) del Mal~ MIffiIJ (Menú princi~l)
Pulse el botón Exl! (Sallrl. ubk;ado fI~ la parle inferior de Maio Menu (Menú pnncipal] (FIGURE 3.4). l'

0-» Aparocerá la pantalla de coolmnac!tJn "Exit Diagnostica Mode" (Salir de! modo DiagnosllCO)_ I

--FIGURA 3.5: la pamaHa de OXlnfirmacRm "Exit Dlagnosllcs MOOe. (Salir del modo Diagnostico) 08 le Plep Stalioo (estael6n de preparaci6 )

Toque OK (Aceptar) para salir del modo OjagMsllcs (DiagnOstico) y volver a la pantalla "Select Instl\Jment Moda" (Seleccionar roodo 11
Instrumento) (FIGURA 3.1) Toque Clncal (Canc.elar) ~ra volver a Malfl Menu (Menú pllncipaQ

B. Analizador digital

Select Instrument Mode (Seleccionar modo de Instrumento)

Tlaa encender el anallzaoor digital, en la primera pantalla que Bpilfl!CeS8 ~orlCllaal usuario que selecclone el modo Dlagnostk:s {Ola ~1lslloo);
(azul, a la Izquierda) Q el modo L~e Scien¡:es (Ciencias de la vida) (veros, a la derecha).

--'---~----FIGURA 3.6: la panlalla 'Selecllnstrumenl Mode" (Seleccionar medo del instrumento) del analilador digllal

16

Toque el io::mo !ll:ul ebquetaoo corro NanoSl1ll1g@ Dllgnoatlca {O'agnllslloo de NaMStl"ln¡¡eJ para entra, en el moda Oragn¡j61lcs (OIEl n6sliCOj
El &,slerTlll cargará la aphtoción y moslrarÍlle pentolla INelcame (BI.mvenida) (FIGURA 31) Para uhllZar el anahzadGl" digital, el USlJ!io debJ

Iniciar sesión selllOOlonando,el bobln Maln Menu (Men,; princlpa~ \.

nano5trin
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Welcome lIiII
11 • e 1111 ""~'Slil"g'n'AtJ""rn"",

l.
I

."~¡¡¡¡',
-tfL

FIGURA 3.7: la pantalla "Weloome" (8ienvenida)

»~Aparecerá la pantalla de Iniclo de sesión (FIGURA U),

lnko<lu~ca un norntlre de u~ullric y rontrar.ena validos y pulse el bolOn Slgn In {Iniciar sesión)

\

FIGURA 3.8: la pantallade inicio de sesl6n

"" •• Aparecer~ '-lain Menu (Menuprincipall (FIGURA 3.9) .

17
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M.inMenu
-o-~--_.

fIGURA U: la pantalla Ma;n Menu (MlilnÍlprincipal) del analizado digital en el modo Diagnosti¡;$ (Dlagn~tIco)
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Switch Instrument Moda (Cambiar modo de Instrumento) I
El USIll!fi:lpuede cambiar ~ el modO Diaunosliai (Diagrmlictl) '1 ellMdo UIe Sd!noes (Clendas de I8lridaJ del Maln Meau (Men6'prlncipal).
Pulse el botón ExIt(Satit), ubieldo en la parte lnferlctde Maln Menu (Mentl principal) (FIGURE Ul.

U) AparflC2f. la panta~8 de confil1NJeión "Exll OlllgnosiD Mode' (SIlir del modo DiagnMllcol.

FI'GURA 3.10: la panlall8 deccn~rmaclón"EK\l Diallll(lStJcs Made" (se~rde'lI'IOdODlagn6sticCl)delanalizador digalll

TOQue OK (Aceptar) IllIrs salir del modo Olagnoslb (Diagllfl:st.m) y VMr a la penta1la "SeIed lnstrument Mode" (SeIeo::ionel del
Instrumento) {FIGURA 3J}. TOQueC,ncel (Cant:ela!) para ~Ivef e Maln Meml (MenO pl\nClpal).

En e5le ClIpllulo afI oftElClllnlmllUcC:iones para utilizllr la epllcad6n web nCounIet. que ~ entl,lelllra en el .ervidor Irllemo del anelluld
dlglt¡1 nCounter. Cuando el sistema se oonew a una /'N, la aplicación web puade utilllllrse para ODI'IIUfllcarse oon la Prep SlItlon (@'Stación a
llIepalaci60h elonaliu1dor diglllll. $Llsprinclpales rundOMS son:

~ y ellilllr lefie! de c:ldo3

Ver d ~ de lzn sefIeosde ddos

~scargar Informes

RealiUlrtunciones adminlsttativall

A. Inicio de sesión y gestión de perfiles

Inicio deseslón

20 2016-01 MAN-1000S.Q3



629
El aclmlnl~lrador local del sistema nCoonter debe proporl:lcnar a cada usuario la cllrece1ónURL parllllocader a la aphcacion web nCau . . >lI:
configurllf la Cl.Illnta de USUBlio, Diríjase a la dirección URL que le han proporcionado desde cualquier equlpCl conectado a la red local de ~ pRoQ'
organlZ8GlÓn (dalle ser la misma red ullllzada por el analizador digita~_ Apareceré la p<'iglna de IniCIo de sesión. Introduzca el ID de Usu~rlo y
ta conlfesefta qWlle h¡¡ proporcionado el administrador. selecdol'le el tipo de pruetla 'lUB desee rwllzar y haga elie en 51gn In (Iniciar se;;ón)

~AA~ I

FIGURA 4.1, la p~gina ele ¡nido de seslOn de la aplicación web nCaunler

ID de usuario/contraseña olvidados

Si ha olvldlldo su ID de usuario, pÓllg8Se en comacto con el administnldOl' local del sistema nCOlIIllllr para reclJpllronla

SI ha oNldado la GO!1traseM,ia apicaclón WIlbnCounler plJeda mclIperllrla. Ha~ elle en el enlace Junio a 'Forgol your passMlld?" (t a oMdado
su rontrase~a?) para acceder ¡¡ la ~ina de envio de cootrMII~a olvidada (fiGURA 4.2).

FIGURA4.2; la página de envfo de contrueMolvidada

IntrodllIca allOde usuano. Si el ~istema nCounlereneuentra un perfilCQlrlCldente,la contrllsel'ia 5IIenvlaril por CQlreoelectr6n!coala dirección
reglstral;!¡¡(FIGURA 4.3). SI no se encuenlfa el perfilcoincidente, se 111Indicará alll~ullrlo que se ponga en comaclo con ellldmí~islrador d~1

sistema nCounter para restablecerla conlraseM.

21
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FIGURA 4.3: la p~gioa deconflrmaClbo de conIraset'la olvidada
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Actualización de My Proflle (Mi perfil),
, II Inform8d/ln de USlIiIriopuede ectualizal1e RJecclorl!ndO el bol6n Mt Pl'GliID(Miperfi~ en la bamI de menUs uballa en la parte wper1ór de

la ¡)ágI1I8 (FIGURA U).

fIGURA u: lJbk:ad6n del botIIIl My Plomo (MIper(ij)

La pllglna "My Ptcflle' (Mipeñl!) perm!le 01usuario CIImbJar1.IlllOtltruel\fl de la cuenta ylo la dlrecclOn de COlTeoeleetrtlO1coIISlldedas al crfily
vefob'a InfotmaclOnda lacuanla (FIGURA 4.5).Consullllla ~DCI6n G:Gest.bn~rllJ:uariNp,raolltenllrm<\slnlormaclón sobre Jos tlpoadeu \Ilirio
y$uspfiVl~1os.

.-(::- .
.-- •..- E •

•••••.••••••'"Te:;: •
_ '. "'. ..I .. '........,-/;i~.......0-./:JI;- 1'0__

-:~-, ...
••.••...,.8=

--FIGURA 4.5; lapéglna "Myprofíle"{MIperlil)

PIlla pt:ePlJlrGUilk¡uiercambio reali18do en el peI1iI,Moa die en el botón SaYo (GlI8Ida!). Pare descartar cua!qU\ef c:ambIo Y IIlIIverela glna
anterlof. tlDgad!c en el bolOne.tu:.1 (Cerc:ehlJ).

I
.~

B. NavegaciÓn y presentación general de la aplicación

Menu
la eplic3tión web nCoUf1Iercuantacon una barra de meniJSen la plIrtaluperiol'.qul! permite a los usuariOS navegarr1llldamenled unaelll:Ci&'o I
de laoplleudOn 'otra(flGURA'.6). t.or.e!emonlosdelmenUlePlIflI"la epliellel6nencillODleccIones:

Dulltlllard (P.nel de eontrol):larea,comunes yesladodeodMdlldeS recientes

Runa (CieloS):aee ~na serie de ciclos)' vea el estadode los clclos (UfUIserie efecidos c:onelll d., enlrtt 1 )' 10 mUeslras efe iagnOs!lco r
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dos Ih.leslrllsde reielenclo obIigatorlas ~dll' &Imulléneamenle)

Semples (Mueslr8S):YlSllallzlld6ndelestlldode las mllestrat

Reportalln!oone~I;desC<llrSBdclnformes

Admiro:gelti6n de usuarios yo\lQs ejusle$del sIstema

'él .,.,j:l,. ¡¡¡¡,I••--

H ¥ ¡¡¡,le 1,6--

1: ,," ,1_ llrOh

_i,j ¥

FIGURAu;el menú principalde IallplclIcltln wtb

la mayorlll de IIUopciones del JMniIcuentan carl aubmem,Ísque se muestran cuando el UlUllrlopasa por encIma del e1emenlO(FI RA4.7}.
Si rootIaysubmemis llisPQllill/t!s,el UIIIO~Opuedehacerdlclln el elemenlode mem':,

hiEl ]SI,I--
FIGURA4.1; 1oS&llbmenllsl!aléndlsponlblllsP818111g11rr8Sopclonesdemenú

I
Tablas
L. eplic8ci6nweb nCllunler mue!llra tablas de Yl5ualllacl6n liplda del esllldo de serlesde CidOS,del estal30 de mueslru, de usUllrbs de
Informes.

Filtro

LasU1b1aspullden 8lcaruer un gran .omel\o dl!spu~s de ullllt8rc:on IreaJenclIIa llphcackloweb rrCounler,d,ftaJIlando la büsQueda de d da
lntme La opcl6n de filtredo !Sl411lsponlblc l!Illodes In \ilblasoon el finde oemilil e los usuarios que bu~uen 'f vbUelicen llnlcamen.JIos

~

~de~ .' J
Ot!fofma prel!etermlrlade la opdón de flllrlldo0516desadl'o'llcl8en lameyolfll deles pAgi'ras de estlldo (exlslfI l/NI excepcl6n ln mUllSlrll de
,elel'l'l1el85e fillrendeforma predelermlnlldllen la p6g1na"SImples. (MuestfaSlle Par, 8dMlr la opd6nde flllrlldo,haga ellcen si signo"." nlo

n ;1~nca~Sd~FI;e¡ ~~;.(Configuradóndefiltrol Elerabflzadose eXll8ndlr!Ymottrlllll.lZItonligurach'Ade~fi.rodISPOnlbltlIF'GURA.te!

' •••••.• ,~. I!", ~ .~~ 20 ~ 21~, l"le. o dro.&lez
~d . do e

I lems.A. =R("--~,
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FIGURA 4.8; lilcoong~l'lIclcln de filtroesli'l disponible al wlsullir.erta mayoia de ~d8tos

1,r '
11 I NOTA:La opclOnde f,llrado no ~a dlsJlOlllblepara la ~tna "Manage Uurt' (Geslionsr USUIrlosl.

~""1' - -_._-~-
los usuarios plie*n filtrar dalos utiHundocWlIq~lefa de lolIcampos mos'llIos en la IlIbla. Eslo devol'ler;"llO$ elementos que coincida 00,",
(lllolto llltroducldo en CIJolqulellullarde tsecempo. Aslm1smo, los USUBfbSpuede" elegir mostrar todoslus e1t'I'I'IeflIOS,Osolo los eftom nlOS
creados remntl!menle, IndiCando elllllervalo de tiempo de sulnll!:tM. Peraumblar el n1lmerode eremcnl~ vlsualil.dos poi' p./I9inl. aettolionc
el ~rnenode pAgine que deseedesdul menudesptegeble .

•• Run Sets 'T

- L.~~.'LD••lo!< ~

11i~-""-.-TI
,~_=J

I

w¿w
FIGURA ".9: unejemplode c:cnf,gurocl6n do fillnide la pllghUJ'R\Jn S~(Ser~sdecldosl

Haga clic; en Appl)' (ApliclIJ) cuandO fil\3liee. Solo se IIlCIltnll'tn las flta.relMnles en 11114b11[FIGURA ".1Q).

r.'- \.~~A: La ;;erlda o oIIusencla de lJlI blno DOnforma de embudO JlIIltO el ¡¡lulO de la pIIglna .;;;-; la opei6n de fillr ~ se ha 11.

•L__'_-__JIOO~ • _. _ ~________ _ , _ _
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FIOURA", 10: un ejemplo dellW!o con forma ce emblldoy las resufladMlñll1!ldos de la pllQlna "RUIISeis" (Serlesdeclelr»)

Haydistintos n1tn» disponibles en lunci6n de la ~ine /lIOSlrIIdll.Porejemplo, la pagina "SampleS"(Mueslrn)otrecela.opc;í;)l de ocut r ta$dO$
mueslrasde relerenda necesarlas P<lraC8de ciclo.

- .F:l.~'?'.~!!!.nJil:

_Do I~---.:i;;
_ •••••••••• @"OIrlI

-- I~~~':
_.... 1"0"1;

AGURA •. 11: MarQulIla CDsib de verirlC8dón "Cmh" (Ornlllrj plIrll moslraru OQJltllrlas muestnlsde referencia
I
Ordenar

Todas la¡ coIumn"" de la tablzl permllen a 10$ll$uer1D5ordel1llr las Me¡ mostredas en orden l18Cenderlle o descendente. Hega elle e el
eneatleUldo de la oolurnna que incluye Io!ldatos Que le inlereYln para otdenar las filas. Pare volver ti ordemlrlo$ datos en el orden Irwerso. a
tlledenuevoell elml$mo encabe2adode~mna(FIGURA ~.1Z).

-- _. .---._ •..., !--••••••• ...,,- _ ..•.•.... -- •_. - -~,~..!" 0.- •- ~
--..•••... 0.- •",;;.,.• - •.•..••.._ ... "'<>:r._ •- - _ .••...- -- •

narioStrin~¡"
! ••• a, , . t..... " ....,"

\:b ' ri
L •

FIGURA 4.1Z: un ejemplo de dllslflCíldótl a1fatJellcade mues\JtlS hecitndo die C!Ilel encebe2edo de ogDMa "SAMPLE ID"(IDde mllt:5

NOTA: Las labiaS suelen ~ar$lI de forma predeterminada con lo' elementos més reclrntes en la perle superiOr y ID. ~

8ntlguosen 13parte Inleilclr.

;;&0,e~'drODrez
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Fonnularlos

Los formularlos $@d@frnenenlaapliea06n..-ennCllunlercomopAglnUMlasqueelusuarlopuederl:lll1zar¡;ambi!»enlDs datot clelol'l'J\Il
manua1. LOSUStlllrlosgenerales lXllIel prMIeglo de cuenla "CIee1fl RI,lnSet" (Crea! ,eñe de ciclos) tienen aoceso a tos Ionnulllrios 'Crea!e Rlin
ser (crear setle deeielos) y'Ed~ Run Se!" (Ed~1!fserledeciclos). Les I,Isuarm qllecarelcan Mesle prlvll~1o pueden ver r:lnladod61a' seri!l,
de dt::lot y las JllIJfIslrus,pera no pu.eden afiar nie(jii;Jr;erles de ck:lo,. Los admlnl,l1adores pued8ll ~er. lIdemh. 11otros Icrmul.ril», entie
1MqLll!selndlfYl!n:

Acld naw IIsor (AMd~ tlUno US\.Iarlol

Edll usar (Editlr lIStIario)

Dato Ind TIme {Feclla y hora}

IPAdt!,n, (Di'ecti6n lP)

SSH$Gttlngs ~urtd6n de SSH)

E-mail Conflgurallon (Co~uracl6n de Q)rreo eledr6rJloo)

Tocioslos lormUIariosse IIIn dlS!l\ado Q)n Ilhpec\a1iva de que los usueños tealioen UN aocllltl antes ele d"piawM 11otre
apl/C8tlónWl!b. Pllnl r\IV!08! Elotre lunci6n tras COOllletalun lormJtarlo. /liga die en Sav" (Guan1ar) PIra guardar le Inbntlzl
Introclucldo.o l!lICaneo! (cancelar] paro salir dellormullUioy omWrb!I cambios.

do.,
n qull ~

"•..•--I"••.o,"-".~__ J-"------._._ .._.-.-•...--- _ ••_ 1.::"'''''''- __ -'---~'.~-_..--_ ....••..-
""""••"""'I'H'J".""':"1!"C".'.""'.'1-'.•• c:,.••UU
~=';¿:J::>---;-,--~.l'

o _.....-.- .,.-.-:-_ j
(0--- .,,-- ,.--....:--.--~ "--.r:~,~~__~!"

FIGURA4.13: no se puede ,a:rtder IIa bina de men\h; mlentr11'5.eedlia Ilconlenklodevn Iormullrio

C. Panel de control y páginas de estado

Dashboard (Panel de control)

ElDasllboard (PIneldelXll'1!rol)es 11pA9In8delnJclo.la primera pantalla que le vlsulll"lZae!IniciarsesIOnen laeplcllcl6nwnb nCounler. Se 1
iccederal Dnhbaard (Panl!l de control) desde olra! páglnn hadendodlc en el elernrlnlOde menODnhbol:rd (Panel decon\ltll), pero no lA
disponible mlenltas se edila un formularlo hasta que este 8e lIaya gu.an:lldo a MlllaYIIdeseanedo.

" 2016-01 MAN.1000s.03



FIGURA•. ti: LapAgInade inicio Dastlboanl(PaneI de control}y la tllllclld6n de la opcil)tIlIe ITltflOOashbolrd (f'enet de oonlrol}

ElOaShlloanl (Panel<leOD~trol}oIreeerA~dg IIc:et1solllDsestadosde los R\ln $ets(Strles lIe mueslfll'l. Samlllu (MLlesUU)y Reports(lnfor sl
(esl,lmlendO que se han IIplicado los prlvilegills ODrresl'OndIenles Illperlilde usuarto). Parll ver elellldo oomplelo de esln opclones, llaga en
¡elb<ilOn5hoW AIl (Moslrar lodo). qUeBpal\!Cn la delKhll de la barra ele lltulo5 dewd8 un. dee!las. I
El Dashboa~ (Panel de wntro/) \.lIm~n le ofrece ao::eso r¡lllldo a 1aIea$ ODmunes Ublcadlll en el IlSnelIzqu!efllo de la ~glna. Haga cOc In al
enlaceODrresponlfltllle para navegllryrealizarla acd6nque lIesee. :t
'Se PI*le sa:eder 11lodas las rl:!llellaOaMs disponibles en el Da$l1bOard(Parel de o:mtraI)lI tram ele la barra de menOs de la p!u1e
(FIGURA U'). El 08$hboard (panel de 0DI'lIr0I)ofrece UflíI'otsta oomolldade <le eslas navegacbln parII ~e\izar !Uro:bnes de b'ma r;\p a y
serdla desde I,W'Itinleo 1119lr.

Estado de la serie de ciclos

Se puede Icceder ale ~'il11l8 "Aun sello (seri!! de deIos) deWe el Dashbl)an:l (Panel de conlrDl). tal y como se hll descrltlUnterl ente. 'f ~
lambl6l'l hadel'lllodlc en Run, (Set1es)dela barrademen\is.

I la página "Run SeIS" (&rle5 de OCIos)l!'Ul!ISn los estadol de tod" las serte! ele ciclos que se han c:reacID,

1I ~

~I ~,..
::.- •----

I
~ FIGURA". U: estadosdelodnlllsseriesde ciclos

, S . .nano trln¡¡.. r"~'.'.!"~' ~

'C.A ~'OD1.'
. fOdlT
Y5 .:... S.A •• 2'

I



1

Aparece1á lasiguiente información:

1. Run Sel ID{I Ode I~ liene decicl03): ellDde la serje de Ciclos írnroducldocuando esta se creó

2. Status (Estado): se mueslta la condición o el e5l1ldo actuales de la serie de ciclos. Entrelas posibinclades de estadoslllncluYfm:

BatchReglsfered: RIJn Sel Regislered (L(lte registrado _Serie de ciclos regiStrados) (la serie de ciclos se ha definido. pel'o aún no a
comenzadoe!procesamlento¡ 1
POlltHybProceasmg: Prep 518110n(eslacl6n de preparación] Processing (Procesamiento de poshlbrldaciOn. Frocesamientodll P p
Stallon (ll!laClónde preparaciÓll): la serledeciclO$sees~ Pfoccsando en la Pre¡>Statlon (estación de preparación)

PosIHybComplel4l' Prep S1atlon (es\¡¡c¡(m de preparación) Cowp1eled (POShibMaci6n finalizada - Prep Slauon (estClCiM de ptepmBcl
!ir\afzSda).la sefle de ciclos ha finalizadoefl ~ Prel!Statlon {estadÓllde prepltacloo}

PostHrbAbort: Prap Station (estaciÓllde preparación) Abor! (Anullla6n de pOshibtidaciM) - Anulación de Prep Sla~on (estsclOn e
preparaciOn):anulación manual de la Prep SIBllon(ll\Ilaclónde prepa¡ecioo)

PostHybError PrellSlalion (e5taclÓllde preparación) Error (ErrordeposhlbildaciÓll- Errorde Prep Slalion(eateclónde ¡)Ieparac )):
se ha producido un errorduranle el procesamiento e<'Ila Prep Slalion {esll1ciónde preparación}

SoanProCllBsing: DASean PrOceBl!lng(Procesamiento de esceneo - Procesamlefll0 de ascenso de AD)' se eslá real~lInao el
procesamiento en elWlallzador digital

SoanError. DASean Error (Error de escaneo - Errorde &scllneo de AD) (se ha ¡¡roducldo un error durante el procesamiento en el

anall~adordlgllal) I
ScanAbort: DAScanAborl (AnuIaCl6ndeescaneo. Anulacióndee~caneo de AD)(anulación rnanualeo el analilador dlg~lIl)

BatchCom pleta. Balch Complete{lcte final,zadc.lotlllínallzedo)' ha finallzadDel Drocesamlento de la serle dedelos

RllPOrtPendlng. Report Pend,ng (Informe pendiente _ Informe pendiente): escaneo finarlZado, pero a la espera de que rlnalJCeel
alllO"tml) f
ReportProco$$lr1g: Repcr! Prncesaing (Procesamiento de Informes - Procesamrento de Informes): el algorllmo estii funcionando,
pero el informe "un no llIlha generado ,1
ReportComple\9: Report Complelfl(Infol'mennal~ado-Informefinalizado);el el1llllzadordigltal haflnalizedo elescaneoyloslnfor
eslán disponibles para BUde5cargllen lapágina Reports (Informes)

RtlportError: Repolt Fallad (Error ~ informe - Error eleinforme) (lodo al procesamiento de la serte de clcios ha finalizedo. pero no e
ha generado ningun inlormedebldo a un 6troren el algoritmo)

R6poJtCompletaWiUiError: Rapart Complele wllh Erw (IrlWme Noolllado COI1error. Informe finalizado ron error) (todo el
procesamiento de la sene de ciclos ha finalizaóo y se ha generado un Informa. pero la prlI@bahaleDado)

3: created (Fed1a (le creación): la fecha en que se creó inicialmentllla serie de dclos 001'1la ap~caci&>,.,ab

4. CtNh'ld By (Crllildopor)' ellO del usue~o quecreó la selie de ciclos con la aplicaciónweb

6. Inltleted By (Iniciado POI"): ellO de usuario que lrieló el prooe$llmlenlo(le la sene de ciclos en la Prep Slali()n (estación de prepa'aci6nl
l

St d~ea 'le<más detalles de las muestras indiYidualesde una serie de Ciclos en oonrJ'lllll,haga dlc en elltipervlnculo de ((;:.ha serle da crelos

~

I(FIGURA4.15). La aplioación se dirigirá a la página .Sempt8s. (MLlestres)y mostrará la InfonnaclOnde las mU&6lrasde la serie de cIclos
seleccionada.

¡
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1

Estado de la muestra
1

0lI for/l'lllBimllar, lo que sucede CQf1la Jl4glna "Run ~. (Serin ele ddo!). ~ puede accede¡ a la ~g!rnl"Sa.mpIes" (Muestresj elewe el
Ouht:m.rd (PlInelde «n!lol). asl como desde la opc:lCtlele fl"e\OS""plos (Muestras) de la parle superior de la pagina.

FIGURA 4.16: la ublcaclOn de la opciOn de menO '$amples" lMueslr1ls)

Lap'gina "Samples" IMueslIasj pl:lfIlitea IlISusuarios vlsuaRuf los eslallosde todas In muer.\l1I dlllXlls las series decido, .

...--•...•.
• ji! 1,1.11 ¡¡" I ji 4! '''1' j "i.P II .1

~"""_.-:."!'.!""__ ._---."'--'.----1"------~-~"':,--~-~~~-':"_'~--'-- -- - ..-........ ...-:--=•.=-~~~~..'~.~~-- - - _ ...•..•. _-.:...--- ~-.. •••.•••••••••• 1•••••". __ •••.•• •..,..,.- ~-~~......-- .-- - ...-.............. ..
:""'""""_ -"'"--~ - .-;. •••r!"'. .""..... ,",_ .•.~- - _...... --

FIGURA4.11: 105e'llldos de todu la' mue511"'de todas "sserles de cielo.
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Aparecerála sIguiente inlormam'm: i
1. SamplelD (JOde la mu"stra): el ID de la muestra Inlroducldo man ualmente o a lral'és de un escáner de cÓ(!igo de llatras al crear la sene

decldos ¡

2. RlIRSet ID (ID de seriade ciclos): el ID de la serie de ciclos Introduckll>lIl clear la serie de 000'$ en la apli:";aci6n web

3. Status (Eslado): se muestra lacondlc~noeles!<ldodela muestra, Sernuestranposibles estados para una mueslra:,
SlmplaReglstered: Semple Regislered (MlJl!stra regislrada. Muestra registrada): la muestra sehlldefinido; aun nQ ha comenz10
elprocesamientQ '

PcmHybPl"Qcltaaing: P~ Stalion (eslación de praparaclÓll) Prucessing (Procesamiel'llode poshlbridaclón _Procesamienlo de Pr p
Station (estación de preparaci6n)).la serie de ciclos seelllé proOOllllndaeilla Prep Stalion (astación de preparación)

PoslHybComplete, Prep Sla\iQn (estadon de prepar<lci6n) Completed (Poshibrid~i6n ~ooIIzada - Prep statlon (esl¡¡ción de ¡¡reparació )
finalízada): la serie de ciclos ha ~nal[zado rola Prep Sla1ion (estación de prapmací:'Jll)

PostHybAbort: Prep Slalion (esladOn de preparación) Abar! (AntJlBr:i6n de prn!hibridadón) - Anulo<:lón de Prep Stalloll (estadon e
preparación): anulación manual de la Pre~ Statkm (estaci6n de prepar~ción)

PO!iltHybError: Prep Slilllon (eslBclónde preperaclón) Error ¡Error de poshíbridaci6n - ErTorde Prep Slation (eslación de prepllracló ):
se ha producrdo un erfOl"duranle el procesamiento en la Prep Sta~on (eslaclón de prepared6n)

ScanPrD~lJln9, DA Sean Processlng {Procesamienlo de escaneo - Procesam1ento de escalie!' de AD): se eSlil realizando el
prOCllSami!lnlo en el analizador digital ,
SCllnError' DA Sean Erlllr (Error de escaneo - Errorde escOlnllO de ADj (se ha producido un efror durante el procesamlenlo enlel

anaizadordlgílal) I
ScanA bort: DA ScanAoorl (Anulación deescamlO -Anu!aciOO de esceneo deAO) (anulación manual en el analizadordlgilal)

ReportPendlng: Reoort Pendíng (Informe pendiente -Informe pend,enlej. escaneo finalizado, pero a la espera de que finalice, el

algorrtmo J'
ReportPro~sslng: Rapar! Prooes&Jng (Procesamiento de informes - Procesamienlo de Informes): elalgorllmo está fUIlO<onan 'o.
pero el informe aún no se ha generado

ReportComplet&: Reparl Complete (Informa nnairzado' Informe f1n.allzado):elanalizadordigitel ha f1nalizaooelescaneoylosinlor s
estiln disponítiles para Sil dellcarga en la página Reports (Informes)

RaportError: Reporl Failed (Error da informe _Error de Informe). Iodo el procesamienlo de la serÍtl de ctdos ha nnahzedo, pero no e
ha genarado ninglln mforme debido a un error en el algoritmo

ReportCompleteWllhError Reporl Complete wllh Error (Informe li'Iallzado con "rlOr • Informe llnallzado con error) (tedo el
prooesamiento de la serie de ddos ha nnallzado y S8 he generado un informe, Ilt'fO la prueba ha faUaClO)

4. Last Updilte (útllma actualiza6ón): la fed1a en que ~e cambiÓ el eslado de la muestra por última vez

6; CllI3ted By [Creado por). el ID del u5Ua~Otlue creo la serJl! de ciclos con If! 1Ip1k::acijón'Neb
,
lS, Lalllo (Canal): el caneldOll(je $8 coloca la muestreen elcarlUcho,
~ Memo (Ojltional) (Memorando) (camilO opciOnal) nOlas sobre la m~e!tra Introducida en el campo Memo (Memor.mdo) del formulario un

SetlSe~deciclos)

8. Prtp StaliOfl (Estación de pre"aración): nombre de la Prep Stetion (eeteci6n de preparación) en le qUl:l se procesó la muestra; Jna
car;¡¡;(erfstica úhl si se ha conectado mas d" una Pre" Stalion (estación de preparación) al analrzador dl9'~al
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D. Seriesde ciclos

Crear una serie de ciclos

lOlI U5lIarbt deben crear una Berle de ddos, nlld~ndn los 10 de las mutslru a SU! ubk:aciol'tesde! polO del tubo de IiI'IIlTlBlliante

web nCounler.

EII,/Suarb~e se!tcdon.r la OllClMde ClelII'untllllleWl 'flrie de cicbs en vanos klgares de la eplicadón web.la laml8 _ wlllÍn
se!ecdDnar la opción RilO' (Cidos) de la baJfB de men~ lIllIcadll en IIIparte lu,Oe!lorde" p6glna Yelegir eruto Now Run Svt toes,
deddos) en e1IUbmernl que epar!Oe ti oon~1'IlI8Cil.m(FIGURA 4.181.

FIGURA.4.111:laopCiOnCrulto NowAun Sot(~llrnuevasetiededclos) se.encuenlrllln el submenúRuns ¡Ciclos)

,. -'- --
..---'~ .._ ..-

=:."~,::_-::,-=:,=:,10- _

::;,,:;;;;.
~:="--_ ...._--_.~-

~'::-.--~==f'::_c~'.- ..}v__ -_, ..-- '.---1 •••.__ •. - ..---' ._--1•.--~--:- --_ •.~I._. '. ...:,:;.=--: ......-.:;;--r-:::-::-: ..•• ~l. _ , ." ,-_ o. •.11.-.-.:::=1 ..•••.•.•.....C.~-='----,t.. :-- ' •..--. ,..... • ., ).; -.=::::r-,.---.'-'~~ " •
FIGURA 4.19: ellormulariD "Create New Run ser (CreSf nUfMlIefIt, dI ck:IDs)
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2. Run SlIt ID(IDele laserie eleciclos}; ellO de la seriededdo, debeidenlifarcon UI'Inombreúnlal la elle de dclos.

3. Tl!lltConAlluratlon Codo (Código deconfiguratlOnde prueba): elcódlgodeeonl9lJtt1cl6n eleprueba es un CódfgOde barras8lfanllm~ ico
que $Elenc::uenlfaen la caja lle CocIeSet Deltrmlna el número de mueslf..,qllO sepueden proclHr.

-l. Codo511t Kit NumbGr (Numero de kitCodeSet): el namero de kllCocIeSeI es un código de barrllS nullll!!ricoque se el'ltUllnlra en la le
deCodeSe~ I3mbi~n S! denomine CocIeSel BartOde SlIclIer(Pe;&Una de c6digo~1la1TtlS CodeSet). Detelmlnolll recha dec:acludda de
Code5el. Dado que puedetranscUlTlr algOnliempoenlre la ereaclOn c1eunllSMie dedclos y el proc:e3&ImientodeIasmueslras. apa ra
una edYeltancia si en el momento de la creodón de lIuriecle cX:foslaltan meno1 dedos,emanlls paTllque ClIIduqueCocIeSeL

ti. 5amplo DatIJ (Datos de muestra): las muesllat. de Jl!!elencla ntlln sIempre ubicadas en los pozos 1 y 2; no neeeslll1n In ni
pueden edllllrse. Los numeros de pozo 3-12 le utilizan palll oblenar m\l1lSlras de ARN del pac:lenle.los campos pueden varia en
dilerenleslipos de pruebas, Por ejemplo. Prosigoa requiere la siguiente ~'lormacl6n:

a. Somplt ID Llbol (Ellquetl dale de mul!Stra) (campo obllgatOf1o):los 10 de muesllll$ pueden iltrodllcilse mediante lOSIII da
mlleslrlls c;on«xligosde barl'lISy ul'lesdner elecódigo do bamllC~ln!CUtdoel ordensdor. Si nocuenta con escAner o lOScódig de
balfflS estan dan8dM, puede Introdudr manualmente con el teclado los 10 de In muestr'8S. NanoStrlng r!(CmJenda el uso de I de
mue3lnls onllXlsperllJl!aliUlr un segulmlenlo de bis mismas. I

b. 101 Posltl¥o Noclo$ (N.' <teganglios posmyos) (campoollligat!lrio); 105usuarlo3 pueden eteglr entre tero posltive nodu (mntün
ganglio positivo). 1-3 poslllve nocles (1.3 ganglios posItNos) o ~=.posltive nodes (~d ganglios posllivln).

c. Tumor Sil!! lTlImal'lodet Wmot) (eampoobllgatOllo): loa usuarios pIIeden elegir enl~<c 2~ O" 2cm.

d, Momo(t04emorando) (calf1¡)(lopclon~l): Il¡ul la pueden introducir notas oobrelll muesllll. Elllmlte mhlmoes <le32 carecieres.

NOTA: Deje el relto de campos en blanco ,i no neoeslla algün pozo de tubo de Ora. SI necesl\l campos adiclonales p"ra moh
mues\ln. utilice una eonFlguradón de prueba dlrerenle que ~nl;lll cabilla pala més muestras,

------------ ._--_._~ .•.
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IMPORTANTE:Alg\tlOSescánems manualell pueden malin\efpre\llr 101c:6dlgos de bamls si no est\.n correct.l.mente ~ur,dos
Es lundamenlallnlrodl.d' <:o~mIIlnle el TISI eonFrguration COde (CódigOde (tInrlQurllcl6nde pruellB) y el CocIeSet KitNum
(NOOlarodekiI COdeSet). Si llel~ algún OIrDr.p61\¡83e en contacto con dnupport~nanostrlng.com pira iolicllll! ayuda.

6. SIItE-mail Roclplllnl:ll (Eatabll!Cl!!rdeldnalarios de oorteOe!edJónloo): sllodesea. e1ij,Bdestlnetarlo&de Ull'l'l!OeledrOnrcoseleodon
USUBr\osde la lisUlda OOIItadlls dllla iu¡llleflla y haclelldo elle en el bOtOctAdebo>(Madir). Por lI1J8parte, los desllnalarlos de
elft:trónial pueden eUrnlnarseselerdonando 1Musuarios dota lisIa de la derechay heclelldodleen el botón «RomovoIElimlnar). P
IIIledo Clri (o la teda Comendo 1I1uiinEaun ordenadO! Apple) delleClado rrientras seleoclona varills direa:lones po'a anadir o eU
vMo. desUnatarlosde una sola vez.

e. E-mail StatUII Updetlltllo (Al:luIizaclol1es ele eslado por cooeo eleclrónlalel: los usulñol asignados IlIUlledblrlln lIltIusb:
par OOfteoa!edJ()rja) CUIIndoQ1mbleel estado de la serie de dcIos,

b. E-m.lI ROpo" HollPtlt1ons to (NotIFlCadonesd8lnlol'fl)l!S POIcorro eleeu6nlco al: 10$U$UlIrlasulgn.dos Iqul redllinln un
eleWónito wando los Informes de In mueslr., de le serie de ciclos estlln dfsponlll1es pera Sil descarga. Los c:oneos el
IncllIlI1nun enlao! pera Inicler sesión ydeSCllrgallClSInformes donCounter pertlnentes..,,

¡11 NOTA: El usuario debe lener ~tj;~d;-IoS permisos edac:uados en su perlil de USUSIJopara poder redbir nolificackmes d I
Informes.por lXIrTeoeleetrónlco AperKII!lé un mensaje dDeoor cada vez que se lntcnte aslgnar un usuario sin IIIopd6n de ted I

_,--""""""'''d.",,,~, p", "m."••".,,~,,~,'"~m••'~~~~•••,,",,'""d"""",,""''''''!'''"'''.. l. ~
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FIGURA 4.20: la ublcacl6n de la ~Sla de c:clllactos y elartal por <:oJTCOelel:lrOnlc:oen el formulario .C~le Hew Run ser 10
eerlededclos)

Es ctl.tCialque" informaclOn ele la rnueSlra se intrClduzca oorrectemenle. Cada pozo debe toITIplllIa1"5ll cnn lodtl LainrorrnatiOn
de IntrodUtl' la ¡nlorlllllc:lónde liI mu~lra pare ti siguiente polO. UlIa vez Inlrodllddlllocla la información de la 5el'ie de ddos, haga
Run Sot(Guerúar seria de cltIosJ. Una vez guarosda la serie de ciclos. se lepregunlllré sld~ea Imp~mlrunlltIoJadeCilIcuIo.

A Pñnt Worksheet

00 yeU-..1 '" prlntu.. _mhtoll •••.tMr
CIlmllOlNllHI'

FtQURA Uf: ti I'TI!f1SiIje°Print \\\ll1I!h!et" (imprimir hoja de dJlcubl

SeIecdone OK (Aceptar) pariillmprl¡rlr IlIllo1ade ~ltuIo de 18 terie dtl altlDs.

r-.----- ~-- ---------- -_..-
•• NOTA:Alhacotdic:enelbotOn ~ncllllCarocelalJ &Il,l$uarlosedirigint.la p6gin, Run Sm(Senn deddos) •

.I NOT""""=~"""".,"~.:..,",,.,¡;;;¡;;;;; OO~.,~~~~ru",~,h~'~'''""''.".m ~lm" .
utilizar una hoja de célcu10 Imprese en ellabor8l(1r1o cuando se preparen las muestres.l8 hojEIde célclllo Ulm¡,j6n puede 1 prlmfU

mhlarde

nano5trin
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»:>l8 hoja lIe célculo aparec:er$l1ll una nUlM1 venlafla (FIGURA 1.22).

Il""SotIl: XlHOI,2AII

Al,.,., •••••••
llItIIT!lno: Imm'. 1:1' I'M

CrI_e,: Tatl1llflt

~""'......-. 0'7)<50,"
1UIA_1OI1.el:

[f\\IIIl_WolI'*: TIISlUNr

EJnolbpotlfCol;!Dcll_' TOlI\UIolr.

FIGURA 4.22: unefemlllodehojadecélculo

5elea:icne PrInt (lmprimb') para IrrcJr1rrirla hoja de c.IJculDy,1 alO~nuBtiOfl, Cime la hojI de cIIk:vb. La apliclld6n le lJevill¡l¡ala PélIha Run S
(8efiesdedclos).

Editar una serie de ciclos

Les series de deJos caR el ealMlo "BatellRegl!tered" (Lote reglslrllloJ pueden editarse. los usuallos deben edilar una serie de s Jl3ra Q

coincidan con el registro de hil;nkladOn final sUa i'lIormaci6n de la mue&1TII,ella modítiQldo. Por ejemplo, la! ctiQI.IelllSde ID de mudtra puecrJn
llctullllzalSl!l si sllntercamblan IiIs mueslrllsóe IQ.llpadmtes o si oe nlgl'l<l un nue'lO 10 de muestra. t
Para editar UI'\!l serie de ciclo$, selecdone ~ mil de ciclos COfl'llspondienteen la lisia do la página "Run SeIS" (Series de~) y h a crICen el
bo!6n Edit{Edilar) IFIGURA 4023),

-
• - ¡ .1 JI: ' n, . ,.,,!
t-2J_.~--~C!"'----',-_ ..~

"'AtI'!l ~ __ ._~'.'!""'-' ._-~--- - _........ ._-
,i 1111 ti_........ ..•.•.

, ¡, i

AGURA ",U: ulrltacitJn tIe1bot6n Edft (Editar) ~ la pbglna "Run Se!!" (Series r:lc cIdoa)

)o:>:> ~ ti ~ina "EdilRI,/IIser (Edlltr lI!r'ede dc:Ios~

nanoStrin
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FIGURA 4.14: la p6glr1a EdilRuR Set{Edltar .eriede clc:lM)

r--:--HOTA:SIh~te chcen el hlpelVlnc,;1o RunSellO llOdeserie elec1elo--;rNOB~--;;-br~élar.et'ledetlcios pa~ SU edicl6n. Si hace die e~ -..,...,1' el hlpervlnculoseat:riJé la pagina deeallldo.Sam~I!!5' (Muesbll$), que se tIIlbta mtraclopreviamente para visualizar un; mellte
dlchl!J sene lJe ciclos.

Compruebe que se haya ableno 18serie de cicIoe COlTetlIly. II~uacl6n. edite la se~e de ciclos segUn eam:sponda. Gu8rde s tlmbioi
hileit'ndo cfcetl el botón Sayo Ru" Sel (Guardar seriededdos) situado en la parte &l/perlor.Cuando $e!le eoficite.lmprima la hoja de Iculo. tAl
'1CXImotena fl!'lXIm~dD anteriormente en e5lll secdOn.

Eliminar una serie de ciclos

Llluems de cldos con el estRo "Batch Regislertd" (Lote reglw81lo1 pueden e~m!lIlIl$e. si fuera neeesalio. Para eliminar una serie de clcl
'se!e(:Clonela seriede dcloscorrespondienleen la llsla y lIag.dlcenlll bol6n Dalele(EJimlnar) (fiGURA 4.2$) .

.,.". .•..•..,
• , i ,1 "" • Ji.

t b." "- -_ .•'~.~;'~....•.• - _ .- - _ ..••....
¡ "h",!

1 ••••••••• _ _ ••••••••

-Ud ¡ti,.!'~...-------_.-jT.:._- ,
AGURA us; ulricacl6n del BOT6N Daloto (Elirrlner) en la paglnll"Run Sell" (Ser\e$ de cItto!I)

:>:>:> Apareceta un mensaje p.raconftrmarla ellmlnacl6tl de la aerledeclclos •.

I
I
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Editlng Sample Informatlon (Edición de la Infonnación de la muestra)

IEn OC8~fone~.es poslbleCllH!sea neces<lriovo/'ier 'lIenerar un informe si unoo IMS parllmeltOS (p. ej. Proslgml, ti 01Pwlt/Ye Node~ [N.• e
ganglios pM!livosJ y lumot Slze rrama~1) del t~morj) se Introdujeron de IoIma ho:IlTeeu.. EslD~par.llmelrD!opueden cambiarte en la ptI
CreatelEdll Run 5et (Cl'eal1edJl.iIrseries de c:ldoI) ames de que la muestra se inicie en la Prep SlD~on (estación de preparacl6n). Sin emba
una vez que la mueslIll se haya !nielado !fila Ptep Station (estacl6n de Pltpllraclbn). elldmlnlstrador ~er.llla urlica pelSOllllque pueda ed r
eslos campo$ y gefKlr.lIun Informe nuevo. ESIlI acddll aob Be puede reallur una lIezllOI'cada mueltra. Ellnlo/me nuevo le maIClltll como
Infame re'oisatlo e Illd'ulrlllos par.llmelrtls y 1M !'Multados obsoletll$ OOmclreferencia. Asimismo, ella Ptep Statiorl (estación de ple9aT'llcló o
el analludOl digital se tlan lnielado antes "e des,cllblir que los parllmatros se hen lnlrOC!uddode IDrmalncorTecta, no .nukl.l ciclo; deje que e
complete y lu!llo edil! b5 parémetros de la mueslle para JeYlsarel ddo .

..- -- -~----_._--------,...
IMPORTANTE; Elusullrlodebe lener prMleglDsdel !ldmlnlslrador para editll,\If1a mueS~B Ilnllrzadll y voIve'll I1!llrtUlrelinforme,
Solo sep~ede realilar ~na repelil;lón del Informe.

Consulte la S«:CitJ'I fIcltl'W1iStrlKlOl'en Edición do lalnformsl;lón do I1mllelltrl.

E. Impresión de hojas de cálculo
Serecoml!llda encarecidamente el usode hajn de calculOal config~T'lIrreacclones dehibr!dad6n. TBll CDIIlOse lladesc:rllo.nte nte, cada
velqU~ se glllllda una seriededclos. elllslema aoUellaal usuario que ilf'4lrimala hoja de cAk:uIo.Sin embergo, tamblf:n es posble 1 lrho!a's
dedlltulo deIn Mrlncleddosen cualquier momento desdeta apllcacl6nweb nCounler. I
Para lmprlmlruna hoja de Clllc.ulode Iauerin de c:Idcls,di1jllse e la ptIglna 'Run Seb" (Serias de dr::Io5),aelea:bne la ecrre!jlOlHllen e rdaRun
Sel{Seriedecidos} y hllgaellc ene! bolOnPlln! WorkGhoolllmprbnlrhoJad8 c!leuIoJ (FIGURA 4.27).

FIGURA4.21: 1JlXac/6ndel bol/ln Prlnt Wort<,hllCtlllTC'rimlrhOlaoe cAlMo) en lo p6glna 'R\If1Sets' (Sedas deddos)
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FIGURA ".78: un l)!mplodlllojadeüJcuIo

Pulse el botón Prlnt ('tr'lIltim1rlpara comenza' conel rnocesode Imp~,1ótI de la ho¡e de ClIlculooel bot6n CIOllO(Cerl"lr) j181'11C(ll'llIf~ nlana.

F. Informes
loI uslfaliO$OOflel prMlegitl de "Aool!1s Oiagnoslk: Reports"IAoceso DInlcrmes de dlagn:»tlco) pueden uleoclonar y desca.gar los Inlorm de
dlugllOslleodesde lap¡!lginuReportsllnformu).

Lo. usuarios que le selecclonaron para fedbir rJOtjr.CIIc:ioneade informel al e1tab1eeellll aerie de clcIos deberlan redb!r 1If111notifiClldOnpor
c:orreo electTtlnlw en la que se les Informe de que el ptOCeSlImienlo de la muestra ha finatizede>y de que el Informe est.ll disponible parJ IiU
des12rga, Enle noliratlón porcorreoeleetrónlco selnc:lu!ré un enlece para deSCllllwlnlormesde la 8pllcatklnweb.

- - ---------_.-- -...----- - -_.

-. NOTA; Pata utillzarel enlacede dMClIrga y acxzder IloSlnlormeSdedlagn!lstico. el usuurioteJld'6 quelnlciarser.iOnen la
ap!ieaei6nwebnCounler.

En ti paglrlll Rl!pl>1'I5 (In!onnes). selec:donl lals) ~IlI(5) de las Il'UlStraS QUe: desea dl!SQ!llllCl"Y haga die en el bot&l Oownload (Descarg r)
(FIGURA U').

FIGU RA_.29: la p.6gin,"Reporta"(lnIorme.)
1O.lnfQmte$ se comprlm~n In un en;hiYo ZIP ('.11p). E* areh!¥D pueoe abrirle inmediatamente o puede gUlrdaf$een UNI. ub
determinada de sUl(lulpo Oled.

ri~o:: RWJ8Ide 'lOOlos Inlormes lXlfllie~ Irtlonnacl6n (lltlfldenclal.Tenga cui:ladtl Cl.I8n:oguarde en re<les o Ul*:acIontl! • \lis 'lue
1 llUedtIR8Ixederolrn-ptlfIOnu.-- ----------. -- ~- ---.--.-- ..•....••

na n o.Str.; n~'•••••• ,""\ •••• , ••••••• , 2
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G, Administración I I
P3!tl f1qucllosllsuarills e tos que se les hllllaignado lBlunción Admlnlsuatlve (MlT'inislTaliva).el balón Admln esta diSPOnibleen ~ barra de
menlis 5uperllll'de la eplicaClónweb. ~.lIdmlnlstT8dores pueden eleglrllnade eSI" funciones:

Manag' USOB (Gestionar usuarios)

S)'Itflm SottlnllS (Ccn~uracb1 delslslllnu)

Adá Uso, (MaO usuario)

configuro Rllporl. (ConfIQUfarInforme)
,

Ademasdelasfunclones que 8p8l'ecenln almen6 Admln,haydoszOlllls edidDnl!l!eselas quesolopuedenaccrllerlos u!WllTloslldmlnl tredore&;

LIS Integnllhm (lnt&gTllclOn LIS)

EdlUng S.mple Informlllon (Edii)n de la lntlrf1llld6nde la JOOeIlra)

Afiadlr, eliminar y gestionar usuarios

Pal'lllll'ladi, un nl.le¥Ousuario. sl!lea::ione Admln de la barra de men~u~y haga Ót; en Add Ulllr (Al\8dir usuarbJ.

ti, , ¡¡. .. ¡, !,

~

---~_.__ .••..._,:",:"- - -,..... ...-- .....•...... --.".....~- ..•..-.== ~ :;:1:~: :::------
AGURA 4,311:111 ullicldiln del botoo Add' USOt¡AJ'tad~U$UlIJIo)del subrrenú Admln.

»> Aparete!A elllUmlllllrb 'Add New Us~ (Madi! nueYlI usu,lIlo).

•••••• =
•,- ,'",,======r_ •..•-"-------~

.-..- ••'1 _

•.•...'-.0-

FIGURA 4.31: ellormularlo "Add NewUstf (Msdir nuevouluarlo)
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InltodUlC/llasiguiente Inlormaclóny ha;. Cfieenel bQtOnSBYO(Gultdar).

UsorlO (IOde usuarlo)(eampooblfpalorlo)

PbSsWOtdICoI"Ilras~) (campo obI9aloriol

emlenlo

ñJ
\

fllcl6ll)e

=12I.gJ

édeJ
I•

Conflrm pallword (ColIfrlllllrto"IIrlIseI\B)(ca~ obligatotlo)

E'II•• i1.ddrOIl lOirecr:illnde c::orreoeleetr6nico) (campo olllIgatoriol

U'M type {TIpode usulrlol {c;.IImpoobflgaterio), Puede elegir entre:

Ganoral (Genltral).AccesoalUncioneseslandar,c:omoporejltmplo,oómoelearUl'lllaeriedeclclos(elaocesonolnduyeel
demuestsas)

Admlnlslntor(Adminlslr8dorl,Ac:cesode usullrlosgenmlu.ademAS9ac:cesoadmlnislJBli'Io,lndIIy"endol8 geatióll de
Iaconfiguracl(¡n de! sistema

Perntlulol\$ (PermIsos) (se requlefe al menos un ~rmo). EijalOd8$las opcIollCSque c:orrespandarr.

Run Post HJbrldlzltlon (Ejecllter pos/libridaciófl).Este permiso es nece58rio para utiiulr la Prep SlBtion{eataclllnde pre
iniciarel pro=o de poshitñliclon para la/s} prueba(s) seteoclonada(s)

AcooS! Ropon. (Ao:::eéera infolmes). E&tepermlso es nec:esariopal8 'N la fICheRepotts pnlormes} IlIla epliclci/ln ~y
in~ de diagró:ltico de Ia{s}prue'O<l(s}setecdonad*'

Crolta Rul'l Se!. (Crear set!e de ciclos). Esle penriso es neceurio para enar una nUM serie di cldos o e1li\ll1una serie
e.lllletllo fIl\la eplicM.i6ftweb para Ialsl ~a(s) eelet:donada(I'

I~- -ÑOT~;~~~dm;"';~;~or~ no ClJentan8u\Om6licemenlc C(lflel permISOpa'a aa:eder a los~fGmlO' de d1lllln6.Uc:oe ¡ni iar un[jo procesamlenlode postl\llrtdadOn en ti Prep Sl8llon (e,taclÓl'lde prepafllclón): el ~mlso debeatin aslgna'5e.losadmlnlslr dores
pueden asJ;¡narpermlsos a SllSpropias cuenlllls.--- -,----------~---- --.

:15
l

NOTA, Puede asfgnarse: unac:onf,guraclónde permlsosl1nica plllnlClIl!l1tipo de prveb3 dlspc:lnlbleen!! slstema. Poreje ,un 1;"

uSUllfiopuede lener permiso para etear una serie dedclos en lol!lIs las pruebu delarSlema 'f Pira Iniciar la poshlbrldacl6n en una ,
sola~~ ~no_~fle~.~iso para aiXleder1 n¡n!lunInforme. .-.J

La funeJón Manage U~rs (Gulllll\lr U'SUlIrios)permite 111un edmlnlsuador Nllar o eliminar U'Suar!oll.Pa'1! geslioner 10$usululos e .tenles.
sellll'CdonelaopclónAdrnln en 11blInlllde metll.lI ¡¡¡ruadlllen le ptIne su¡)C11Orde la pagIna.,. h8gldeen Man't1" UICrs (G!Sl!CInllrII$U ).

n:> Apa='l!l"a IIIplIntalla"Mansge US~.(GllltbnarUSUlrlo5).

FIGURA4.32: la pIIglna'Manege Uaef5' (Gestionllrusuarios), la ubIoedón del bclOn Edil (Edilar).
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n> Apal!eerA!l Iormularlo"Edil Usar Data" (Edilar datos del usuario) .

••~•••. ,I!e_- _

:
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FIGURA 4.33: el rermulario"Ed~ UserOila" (Edilar dates del uSlIllrio)

Edila la slpuiantll il'IfotmBcióny IIBgocrICen el botón Savg [Guardar) p,lIfiIgUlrd.rloscambios realizados.

User ID ('DdeusualiD) .

Pnsword lGonll'ase/la)

Conflrm PaS5wortl (Canllrmar oontrasetla)

E-mail Addr8Ss (Olracdón de correo eledrtlnlco)

Lisor lrptl (Tipo de usuario)

Ana}' Pormlsslons (PermIsOs de pruebas)

Run Posl Hybr1dlUUon (EJec;utar po!hlbrldadOll)

Aeuss RepoTU (Acoe<lerOlnbrllles)

Creatcl Run Sol (Crunerle de ciclos)

PBlleliminBfun usuarlo,abre lapllglnp "Man8'ileUsers" (Gestionilr usuarios). seleQ:lcsela m. delCOfteSpandlllnleusll8rloy lIaVadice el bolón
Colilla (Elirrinllr) (FIGURA 4.3').

FIGURA 4,34: ubicad6n del botón lkthrto (ElIminar) en la pbglna "Mas. USeI1"(Gesti0n8r usuarios}
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A Delete User?

I

Alphn

I••m~.:.:•••• ':¡••

FIGURA 4.35; el mensaje 'Oeltle userT (¿E1I~r U$UlIIio?)

Haga die en OK (Aceplllf) para eUrrinar el usuario o C!lneol (Cancelarl para wot¥er llla p6gll\llloManage UsetS" (GestIonar usuarm).

System Settlngs (Configuración del sistema)

f.ltUe!los usuarios oon el tipo de U!iuarkl /IdflllniWador llenen lllXll!Sll s la ~ ~lem SelIinga (ConfJgumdl\n del alstema), Eldsten
~ prindpa~ clen1ro de la p4ginll"Syltem Se!tngs" (CoIlf¡guracl6lldel ~tema):

I • Datune! TImo (Fecha)' htn}

E-rnt:" Senlngl (Conf'9uracl6nde correo ~nlcD)

SSH SDtllng5 (Con1igwacl6n de SSH]

IPAdcl,n'IDJecd6nIPj

Para aCO!lClef.1a pagtre "Sr$lem 5ellingso (Collllgurad6n del,lstema). aelea:lcMi la opdOll A!lrnln de la bIllTllde memb IUperilYY'
5yltem SottJngs (Configumcibn del sistema) (FIGURA ".:MII.

lo J!i ..W-

~

.- - -,--•..•..... - -..;;;;;;;-..-;..~-~w-."t., •..
1llJl""I'-""""' ••••••••-- - _ ..•..-

FIGURA '.]11: utialci6n lle la OPCióN Splom SollJngl (Conf'lluradtln del¡l:5tell'lll) dellubmemí Admln,

~,,>A~ la ~ina 'System Se!ting!."(Conf'9ulllC:lóndel sl$lemllJ(FlquRA 4.31).

Las cuatro !unciones de$ailas snlerlormenle se organizan en dlsllntas llellas. LlIl1cJle preft!lerrnln8da es 'Oelo enlt TIIIII" (fechllY hare).

Oáte and Time (Fecha y hora)

La c:onllguraclón de OSle ene! time (Fecha r horalla eslablete Il'IIdalmentB el pl!~Dtcle N,noSlrng dunmllllllproceso deconflg

~

Ilslllma I'lCOUnlt'r. camblllt'Slac:onllgUfaclÓflUníCllrnenllltIJllndosu reaImBolllnllf:llurio. H8glcllc en SIIvo{GUlI1dar)PIIIIlQuardaf

oenCaneol (CaflCl!IBr'Jp.lrtldeSCllrlafloscambiosrreallzafotrlllundOn.

,

I
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FIGURA4.37: 1lIlic:M"Dete and TIme",(Fe;ha, hln) dlllll ~ginl: "Sy!lem SettinlI~"(ConfIgIll'&Cl6ndel cisterna)

NOTA: los Bdmlnfslradores no pueden ajUslln las opdol\es TlmeZone (Zona horllria) niOa,lighlSllYlng TiIlIe (Horarlo de
Póngase enconlatloCOO el ServIClotétni:o de HanoStrlng en el casade qlll!!eslos YIIloresdeban eJUS\llrae•._- ------- - _._.. -----

------- -- ..-----------_.- ------_ .._--- -
NOTA: SI (;lImbllllos valores de 111teeha ylo la bora en.lil ~ voebnCounlef, !.IImbiél'lse c:emtáarjn en el f1nelizadllf
la Prep S\etion (estlltión de preparao(ln), Terl9llwl:l'do 1IlellTlz,r cambios en esIos Vllklrl!S,

E-ailSetlings (Configu ración de correo electrónico)

la configuraciltn de ccmeo ~lt'ónlco debe relI!il:'l'fIlIpara que el slslerT\llnCounter pueda envlaroorreos eledrOnlt:os IlVOOrneUZado!so
ee1ulllillciones del!'.lt!ldo. oomolll finallzllcl6n del ciclDde la Prep Sl8l1on(esl8c1bn de preparllcl6n) DnoUflClldones delnlQrmes de dla;

F:''':..•'=*"::==1
1 .::..-"~, ...•_.' ••••••_••""==:1bil __...._- -_.,-"'=

-1II!!f- ~:=---=--::...J__ or.:i.-- ••. _- .. -....,---~~---

lino),

50

••n_ l'-: ~J~ I-=--=-~
FIGURA .,Ja; IlIl\thl1"e.mafl Setlings" (CoItf~ di! correo eIel;!rOIlloa)
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SMTP Addms ¡OlrecdOnSMTP)(CIlmpoobliglltorlD):l!il'llCdOnC'eslleIaquese enYllln~lXlllll~e1ectnlnicosBlIlllmalizados

EnlbloSSL(Habitilllr SSl}:oornprobat sl~ee,té utilizando un lleMdordlQQfl'eOeledlÓnlco $!lIUIO

SMTP USlltrl.mo lNombre de usuariO St.lTP}: nomlml de la cuenta delll!Mdor de COIl'eoelectrOnll;l;;JMgutO {CIImpoobligatorio, .llla
opción Enablo SSL (HabilitarSSl)eilA ad/VI'l1a1 • l
PUIWOrd (Contrasefla): conll'llsefta P¡U'/ISMTP 1ISem.!1'I'I!I(tfDmbfe de usullfk¡ SMTP) (campo 0bl1;a10ri0, ,1 la opción Enebro SS
(l-Wi1ar SSI..) esté ac:tI'Iada)

•

Confirm pauword (ConfirmarCOIl!rll~J: la misma c:ontrasel\a llue la lInll!rb (campo nbIigetorio, 1I la opclón ENblO SSL fHabili r

SSL) esta adivall'a)

Encryplllln ProIoeol (Protoc:olode cllrado): esl/lS opclonesclfrlln de lorme eflClZ los dallll de COITeoseIel::~nloo!I enviados por Illlef
entre el diente r el SeM;or de correo eleclrónloo. A oonlInuad6n. se Indlclln posible! ¥<llore, parll el protocaIo de eilredo (se n
obtigatorlsi. silllopcj6nEnlblllSSL(Habllllar SSL)esláactivada):

'SU (Svcuro Soekollayor) (C8pa de sockels seguros): IIUlocdo de c1hdo arnplIa:menle u~Utado

TLS (Tl'lnlport ~r S.curltyl (SeglIfklld de IaClPl delrlnspo:te): protocolode cifrado mas &egU'T.lqucSSl

TllltAddmss {OIJecci~ndeprueba)(carnpo opcional}: sepuedelllínzarpa.raprobaullaoonflQurBá6ndelc:orreo~nIOD$e I'II!Irear o
oorredamente.lnlrod~ea una t1ireu::l6nde correo eledrónlooala qllll tengUtol!l$D V pul!e el botón Tesl (Probar). Comllf1Jebesu CIJa a
decorreD ele'l:tnlnIc:oPlII;Joonfrmer que!a eanf'llurad6nlunciona yque eleaueoel&C\lórltode pruetwlle ha recibido.

SSH Settings (Configuración de SSH)

le fICha'SSH selllngs. (ConftguraciOnde SSHJ pennle a un llllmiRlslradof~IXíU el $ervldor Secure SheI¡WYldor SSH). ElI or SS
pernile e tos IISlIB:rIos~r mediante PRlIIrlIrnadOndeles de Informes RCc1J"'erdel &lslema de forma segura. Tambltn ~ mnd
ilimitadas de dentes de Iotma slmU!blnea.COJ\$Ullela 5eQCl6n'nregl8CiOn LIS" pera obtl!lnefmé.lnformad{.rl.

FIGURA oU9: la ficha 'SSH SelUngs" (Con5gulllCi6ndllSSH)
--

_. -_ ...••.- :"-'" .-= ~i_,:---_'-_~~-_:=- -::_-:
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Lcuigulentescampos eS1Andisponibles:

Ca~ lUIfigl.Wllble$

Enllblo SSH urYOr(KabmlalservkrotSSH):casllla deverilil;.Bcl6npll'llhab!itar odesl'llb1litarelselVlllor SSH

Pastword (Contr.seJl.a):(XlIItrsseft¡de 1, cuell\ll delwvIclor SSH CIlJltadflpoi' ,1 üerllll para IlIIemicar lamnexJCln~
tila opdCln'Ena~e SSH.~ (Habiltal5el'lll!or SSH) est:lll~a)

Conf!rm password (COrIIIrmarecntrll&eJl.a):lambmo eon!IaseJl.llntrodudda enloricrmenle (campo obligatorio, sI la
SSH fKllbllílllr5SH) es~ edlYaOa]

SSH host na"Ie (Nolllllrede hosl SSH): el nombredelhostUllllzado porel c1fel1lepal'800nectarseel &ervidDl'SSH

SSH pof'l number (NOmervde puerloSSH): RIPJerto trb1iudo por eldlente para coneelalse alservldor$SH

SSH "¡Ol name(Nombrede \lSuario SSH): nombre dee:wnla cletservldor SSH utIllz1doporel diente ¡:l.araalllent1eatll con

'IPAddress (Dirección IP)

1II funcibn IP Adrns tDl~ Ip) es una fundón C$CndI:Il¡JI1lIhab!bllr la conexión dll m InstnJmen!os. l!J Prep staliOn (emdón e
Ptep¡Jaclón). el analizador dlg.~ y la IlplbclOn Wl:'11nCounter e516nenlXlMlanle totnmk:aciOn. La diteeeión IP 0$1lI base PlIra oonfl9urll
~cI6n, Tenga culdado al redzareamblos ente conIlgllfllcl6nde "IPAlIdreS!' (Di'ecdOn IP].

••••" 'i,
•• ..- ' ••• CM1IDI ••••• _ •• -.-. •••••• _ •••••--_.-._ ..._ ....•.•.....•._-•.•_ •••.••,_.••.••.•.••...••••_"'_ •.••_.. ---

FIGURA,•..•0: la r.ct1a"lPAddress' (OírecciOn11')

50

LOSslgClJentesamplll utandlsponiblel:

Trpa (Tipo):puede elegIr enlre las algU!en1eSopciones:

SUlU¡;IP Ilddr01l' (D1~n IP 1lI161ita):esl8 opcI6n requ1e~ QUfIellldminlatr!ldor de recIealllblelca una dlrecclOnQue nunca a
camblflrt!l.

Dy'n'm!t IP addrolll (DITe<:dónIP dlnlmb)lp!!!dflt!l'miladll): ooncdd. como OHCP, es11lopcI6n pemite 11la red lOCi1bUscar
asignar ,ulomAlbm!nlt Ul'\8direoclllnIP. Se pueden ~a&f1r Q1mbiosl!I'lesb ~

IPAddfas. (0irea:i6n Ip): la direa::lón IP faclilada pone' .dmlnlstr,darde n:d para taopcl6nStolklP address(Olreccl6n lPesté1k:all

SClb"at ISubred]: la lIubred f,cBllBdaparel edmlnr5trtldOtder'N(paral¡ opcl6nStllic IPaddress (OIr0c:d6nIPes16IiCI))

G.,oway (PutIU dll enlate): la di~ de l)I.Iertll da enlace l,ciljl"tb1 por i!1'1llmlnl!ltracSorde ~ (pera la 0DCl0n$llltlCIP ,dllres
(Direa:i6rlIP esl:élica)l
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~pRd'l'
OHS 1:$!rvkltIf de nombres<ledomlnbf,dl/llldo IKlreladmlnlslr'darde led (PlIfllla0pd6n Sllltlc IP addrns lDi~ IP estalles)) ,

ONS 2' un segurtdOON5 ladlllado de lormllopclonllpor el administrador de re<!y ullliudocomo una cop~ 0'8seguridad (parlta Opdói
SlaliC IPaddre"(OIl'etdÓllI?es~tiellll

---~------------------------------_._.- _. - - ..
i NOrA: la opcIOnSllIúc; I? Addmss (Oireoci6rlIP eSl&.Ica)es especialmente útil, ya que garanlizlI una lXIrTUliCadOnmh Ilab!e

[

I'-!., ',' enln! el 8nallzador ~ila) 't l; Prep S~ lestaeiOn de preperaeiOn}.Si la ~ Oyn.llmlc IP Addrosl (Oirecci6n IP din*nica)
U esta seleo::ionada, el 8r181izadoré'llital pu~ a veces Bdquít UIIIIdire<:a6n IP distinta, lo que puede pIUVOQIIpIllbIemas de

a:munJcaCión iI'lletmitente.

C~nfigu.re Report (CO~~fi-g...u-ra-r-l-n...fo...nn-.-)~~--- --- 1
En mtlChos casos, In OIllanlUldones llenen 1onn1lt05esllndañUldos cumunes p11111lodO! 10$ Il'Ilofmn de diagnóstico que ucen El
slslema permite a ros administradoras pelWllllli:w el I!nclIbezado y 1I pie de pagina dellnlorme Y.de fonna o¡xCIna1. permite 8~adlr ~
linea de l1Jmaen la itllima pagIna. lJ:Is'e!mlnlslr'dores pueden definir lexto I:!:dlitme IncluIrlnlonnacl6n soble la mue5lr8 proporcicf18e!8~
el slSlema. los par4mel105de las muesll'U$que ~ encuenlren en el enQlbezlle!odellnlotmll dll clilIgn6stieo~l.Ind8f da N.noStrl, puedeh
Indui'se en encabezados ~pies de p6g"lI persOl\8UUldos.Adem6s, 1Modminlstrudorl:!llpueden der.,lr los campos que Gecumplim~rar'n ~
d POF resUllan~. lrlJSl:adl!SC8rgadel sl!;lema de .n~lisls nCounlel OX.Ellos campOs pul!!denUS8!Separa el nombre del pecienle, su fech:J'
naCimientoUotra ln1~ción personaIldentifltable deseada. (lOSIlSU8r1osdeber.ln guarda! 1Mfafmutallos cumpllmenllldos epartll ,,,,.m
nCounter. pues 1'\0está dlseftado pafll ser c::ompatlbtecon'el 81maeenamlentGde Información personal fdentlllcable). El cuerpa del in! •
IlIclUle!o1MIeSUltadosdllla pruebe, Io!Ilo{¡os, los gr.'lfiCO,explicatIvoSoodebert,n modifarn;e. 1
cada prueba IMt;lada y 1oaIlllad.a elUl personalizacla de forma Independiente, EI.dminisl1odor solo deberla hlJter cambios en I prue
seleccillnlKla al InlelarseslOn. lunt¡ue puede per~lIzarelllllltlr dearalquler InfGrmeInstalBllopara eSll pruebll.loscamblos I(l hllce~ prlrner/a
enun barradordelinforme, Cuandoel borTIIdOlcumplalos requisitos del, organlzaclón, ellldmirlblrlldorpuedemoverel barredor 1I1apn5e!1IlXi6r'!.
lOS IIdminlslradores lIImbi~npueden crear un borrBdDtnulh'Odel inlorllll!dI: ¡lIoducd6n en CUrto,a partlrde varias plaNillas :11185 po\
el,lstem.ao oon encabezado, pie de p4gi!\llyzona de firma en blllnco. l
Para acoedef a 13págll\a "ConftgU'eReporr (Conf¡gurarII\Ic:nJle),oetea:ione 13opdOn Admfn de la barril de rTlI:!I'1Í11superior y selettlone nlfgur
R.pGI1(Corlf'llurarInlorme)(FIGURA.•..(1),

FIGURAot,'!: ubicacl/lnde lIllOPCióNConl1;¡Jrv Ropor1 (CoIIflgurirInforme)del rrerúJAdmln.
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La p~g¡na "COnIlgUft'Repon" lCOnr'llular informe) apa~ y seallrln'l de ama predetel'mlnada can la pesmne "Gll'nerar IG,nerl1) (FIGUA
4A2}. En esta lona hay ras siguientes prstaftas:

Gellt'l'll(Geflera~

HOIdor(EncabeZallo)

FoollJl' (Pie de pagUla)

Flrm.

AGURA 4,42: la pestalla Genor.l (Genefll1}de I!lpigln8 COnllgvro Repon (Conflgvr~uInforme]. (El contenido de los kllDrrntSWllrlaseg
las allJQbadoneS ncwrnatWQ1,).

Ad!tnas de la P'glna General (GerwmrlJ.la pi91na eonf'lltml Repott (CGnfllvrar Inb'me) tiene una sefie lIe pesfallas. como Header (Encllbela<l
FooW (Pie de ~inal o SógnalJ.l'elFirma). para personalizar p8rtts IndMdvaleS dellnlorme.

la petta1\ll G~81 (General} dene un bot(ln de"PrevIeW' (pt1lYIsUalizBcl/ln}{1::OIWl para todas res. peslal\as} y una serie de bclones pera eleg

I
ymntJelar la prodU<:dón~ bs borrlIdores de los lnlomes:

• Dlscllrd Productlon Ropen/Descartar In/arme de pnxIucdón): SI seteodona este bolOn, aeelimlnartl toda la pel'Sonalilaclón de
1n1orme1generlldll por e/usuario. LO$DiVSlesserestabltcerán a Ioslnlonnetde patlenlet de&lstem8 deanél'. nCaumerOx.,
~. lo P,oduetion (M_ lila p!Od~: Con etlll ~ te rTlle--eel bomtdOr del •..•rorme a la producclOn. ellO e1!rnlnael In
de pIOdllOl:iónectvaL Esla ac:dOnno $e pueOe deSllac:et.

RD\/OItDraft (ReYerlirborrador): Elte bol6n devuelva lOd8llas parles del borrlldordellnfolllle (sise !la con!lgurlldo, eneabezaclO, ple ti
pagIna ~ firma)81 estadoen el que se encanllaban al c:omlenzode la lulcln de ed"rdcln8CIval.

Dlsunl Oren (Oescllrtarbomldor): Elimlnala personaliz.ld6ndeleneabezado, el plede péglnaylllfinna.

PlOvlow IPrev!5ua1ilar:i1)nJ:Tiene "ne h.rdcmlidad kI!n!k:e 111 de "PrevIeW"IPI'e'MUarlleclOnlelIla parte superiol de la pégirw: mues
"na prewisulliZIclón en POf e pallna O)mplela del bOrrftdlllclellnforme actue1.

Edlt{Edíler): Ablee! edilordel encabt!ladll para permitir .Ios uluarlos adm1nlstre~_ ~ali18r s\l$lnformes.

SI no hay un bOffadDren CUfSO("'ase FIGURA 4.43) 511mostrlrll. une bta desplegable de p\lInijllaS disponibles en lugar de una 1I\11fllde
un bOrrador dellnlcrme, Junto eon un oo~trol parlllnlf:laf un nlleVOborrador. los borradores pueden JnIclatSe ji p¡lrt/r del Informe de p
ecwa~ de! encabezlldo y el pie de pagina estándar de NanGStrlng, de un encabezado y pie: de pdglna en blanco o de une dalas
lumlnl1!n1das. Estas pli;ntll1a llenen como otJtt!lMlqUflIos .dmlnlandores lIS modif¡quen con posterioridad para satlsfal;l!rln n
dII&USorgan!zadones.
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FIGURAU!: la pestafta Gonnral(GeneTllO de liI pégln~ Configure Ropott (Conflllurar~rrM), muestra el mell1; pera irlidar rJUe\'O'
booador.(EI amtenido de les Informes Wl'18~On 1Ma~ I'lOfTM1MIs}.

.Pestal'la Header (Encabezado)

Lapetan, .Healf!f"(EncabeZadO)permltea losadmlnlsltalfore'smodllialrelencabezalfodel ftIfotmel'o'éase FIOURA4.44).

~--=--=--=-I •••••••• ~ •••. ,.~ ••••••••••1- ._ .••- .•••-~...•..•..
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FIGURAo&.o&o&:1ape$l8ft11Hlt!Ider(EnelI~lIdo},del!lpil9In11ConUllureRépOrt{Conflgurarlnlormel,muestrllelern:abe.zIldopte(letefmiolldO
deNenoStrlr'Q. •
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1
I

lIej.,¿~Iez
¿1tt;5s.A

IEl aJl:fPO~llle la peslaI\a Headet' ¡E.nctIbWldo)es una ZDlIll<le1n\JQduCd6nde texto penl espedfau el oanterlldo y dN:tIo del
pmonaIizlKlo dellnlorml!. Hay una regla Wltticalp¡rm ayudar en la ~ !le e1e~ de CCI"Iltrido.1lIl1nes roja reteSl'l1a elllul'IlIlb
tI'lAxIrn:Idel encBbezado. TocioellXll'lleniclDailUl1dDpor lleb8IOde esta linea queden! ooJlD por el tuerDOdel tnlorme r no serA •••isitH. B cuerJo
del Inb'me ~ lnmed\lltamellte despu!s del ~; 8 menee. que el erabuado personsIlzBdo incluya eqJIIclt81'lle!llelineas In
tAanco,00 habré un espacio visible en\l'll el conlenklo ~eredo por e! usuario dlII erabezado y el cuerpo ~ rntonne de NIIIClSIring.El botAn
PrevlllW(PrllYilll8llzad6n)puede usane en lodo InOtnelItOPlIr11generar un PDF en el que- llpareollr#lnIDaeampos del enclIbeudo que ya le
hayln completlldo. j
Enla 10000awperlor de Inlmdua:lón de tuto, dispono de Mnemlen\BS de edl¡;JOOptede1e.mlnadu (FIGURA.01.46).10que le permita Introd r
te<lo y dnM Iorrnal0 I niYe1de ClIriaClel'y de ptIrftl1o,asl como importall~geoes, uur tablas para coloear el c:onlenldo ele una forma mls
pUdSB e 1nscrtllreamposespeeierel.

n a n o S tri na'• • • "al
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FIGURA 4,45: ~am!Vllllsdelcrmato )

CUlllldoseleec:1onl:cl ic:l:Jno' .•: selcllva un ml!nu(FIGURA 4.46)de campose3peQales que podrfl introducir. car 100000001Oycolocarcn inlorrnJ

stgúnn=!le.Es'~C8mposson: ::b I
• PDF Fleld (Campo POFJ: En el POF l1!sull4flt!.son ClIn\'Os en b/3nIxI que el usuario puede CIJ~imenlar con vlsllf!S POF (al AC'ooe

Rtilder. AppIe OS X PreYlew,ele.). E$los campo$ pul!den IJ!,llrse J'll18 Intn;dudr cualquier W«maciL\n deseada Sllbre la 1llCM:l'a
la ln/oI'lTllcl6npersonal ldenlilie8tJ4eImparll$a por la ley de Tr8n$ferenela y RetpolItlIbllidlld de SegUIO M&dico,coma el of¡mbre d~
padenteo su b;:h. de naci'rtienlo. El PO.!' ediladodeber41 descargar¡e 'f g~ p8I1lpre5elV~Hel c:otmnldo Introduc:kb ~ lJSuerlol

Run Sllt SllI(u.ID (IOda Ia.erie de cidosl: le IDcle la sertede ciclos Il'llrodUdclaen la péglna Crvato üllwRun Sol (Crur nu .erie Je
dcIos).

SImple 10(10 de MlleSlrl): la IDdemueslnllnlrolluc:k!aenlapé¡¡lnll Croalo Now Run Sot(Croarl'1lJe'laseñe decldos).

Run cato (FecI\I del dClO):lslech. del cldo de bIrnll851nlen .ll:fl!liUldOl digital. EI6islema de anllliSls nCounlef ex I'6iiIISIrBsta recna

."""""'m,,.. I I
eo.nm.nb (Cemenlarbl: EllII!morando Intllxhrcidocon la m,reslnl. en la ptglllB eruto NIM' Run Sct (Crear nuMI $erit da 4')'
lc5 tamp{lS restantes son pal"llmelfOsnpecl~ de las prueb.lls (p. q. Tumor Sil! ITamano dll tumo~ y Nocla Counl (Cue 18 de lo,
ganglIOs). Es poslbleClue su prueba espetlrlcl noteng! par6metroslnlrodutido:s por el usuario.

- -' .._---- ..
,\ddPDF~

,\dd Run SellO Raid

Md Samplo ID FkIld

Add Run Dato FleId

Adlf commonts

,\dd Number al Pos~Jve Nodn Flltlcl

""el Tumor 51l! F1eld

FIGURA 4.4$: El ml!nólk: pc!r.~ espedale5, que rnmtra CII~ esped/ic:o!. de 1Ilprueba de ejemplo.

~---"---_. --_._-_._-
NOTA: Tras la colocación Inicial. laS lmallefl!SY IasllIblas pueden pell;ooallzarse oajusleue mediante la modirlCadÓfl ele ertas
propiedades. Puede arxeder a !Stas propiedades hllclendo dicOOfl el botOrl detel:l\odel (Bton (osi llene un sistema $In u ral6l'l
can bollm defedlO. haciendo die y pUlsando oonlloi) en el objl!IOy seletclonando los elernenlos oorrrMpondlentes del ú

~cntado.
11

- - • ---- - •• __ .- o !
En ilI parte Inlenor de la zona de Inlroducd6n d!ltextO. hay un par decontrolcs IFIGURA" 47) que permllen I kIs usuarios 8YtInzlId s usar,1
modo (\e diseno interel:llvo POi defecto o editardirettamenle el HTt.1L subyaoenle. Los usuarios avanz.dos ~n U5lII &1editor Ml para
ajustar dlseftOlo aplicar Ifedos que roo se eneuertnln d"LSPOnlblesdlll:'Cl:amenteen el modo de disello Inleracll'ID.

FIGURA 4.-4T Co!IlrtIll5lnfn-ms de la pesJeIIa Headtl (Ent8tleZllID).

El bot6n PfeYlew (P~UIl1lzac:l6nl en la parte Infellor de 18 pq~a desempefia "na Iunclón Idinlic:a que la elel bol6n Pl"l:'f!ew(PmoI
tIl la pana wpetlor de l. p611!nB.El boIiln "el1 {SlguienlBlprcpon:lDnaUfllIlollllll sencilla de navegadOn enlJe pesl8ftas cuallClose In

nanoStrin
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Pestana Footer (Pie de página)

LBpcs\lli\ll'Foot~(' (Plede p&gina) (FIGURA UB), perrritelll~ lM;lmlnlstradofesmodirlCBrel pie de péglna dellnfQtme. El pie depaglna stemllr~
se sllÜZlen la p.rle inferior de cada pdglna y se deja un elpacloen b1311COenR el ftnal del cuerpo y e1COnllenlo del pie. Los oonlroles de rormalo
'61spcnlbles pare erllncabeZlldo tamblén estA" disponibles para su USOflnla zona del pis de p,6g1na. .

"",=",=-",=.",.;--=-~l ~ ~ o.
- ._._ •••..;Jl!••• Y'l.~•..•..

"

FIGURA •. 48: B pilld. ptg1na predelerminadodeNanoStrino.

¡estana Signature (Firma)

La ¡¡es1a~Il'Signalure. (Firma) perll"ite a un alImllirdrallor 11\CI1IIr.de rorma opcional, una linea de firmo en la ommo péglno del infufme (FIGU
.•.• 9), Cu¡ndo l;Icull1a de verillCari6n S! haya activado, la linea de filma puede edftarse. Esta se Induirt en la$archlYos POF geneflld~. da,
~el11lmlentau delSdlcl6n disponible. para olencabe18do I8mbl6n estan disponibles para su uso en l;Ifirme,

1 ~7=:~n.d •••• ': ••• :

•..•. --_ •.•- "'-'-'....=:~~''''.'"n:,'u ~.:.:t ' •••••.,-
,.[

•

FIGURAU9: La pe$1tlna Slgnalute (firma) con la ca$llll demlflC8d«l actIv<Jcla.,

Ejemplo de config'uraci6n del encabezado

61 '

~-; )
.~-=:::)

__ I-lI__

1•••••••• 2ctIl

~....,-r---.,
L::__ .-)

~~ ..
~

n.noSI,ln9
' •. f ¡ j •.

FIGURAUO: ~1lIflkl de eneabeZlldo.

:ao~:~~:=ao;=:;::~:,~I=:~~~~t:=8e~~~:~:t:~r::;::::::~:'~d:==e:~s;:e~ el;:::::
(FIGURA UD). pet'SOlI8nUI10 p8l"ala pruella Proslgna. put'lIelmplementarlll mediante la comblnucil)oy .nidad6n de divefJosele ntM y ell
ejv!te de su, conlIguraclot're'$ it'ldlYlduales.Los ClImpos proporclonadoll por el ,I,lema a&uWl1n cu.ndoes~ disponlblesy Iosca PDF se
lrSMIlnpara IalnlOfmacfOn persona! Identifltable de ute elIcabezado.

I
4
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I
los pasose$pe~llico5 para c~are5te encaba~ado son los slguienle$'

,. Abn" la herramienta de configuración del informe con Configure Reporf (Conftgurarlnlofmll) en el menú Adrnln,

2. Si no ~HYun borrador en curse, dirljase al Pa5(1~.

3. Si hay un borrador en a.no. seleccione el blll6n DlSCllrd Draft (Descartar borrador) en l.l parre IJ1leriorderecha de la p~glna. Esto Jimln¡¡rá
el borladO/en CUIllO.Esta ¡¡edlln no podlá desMcerse 5eleccrone OK (~f'lar) para confirnw que desea el,minar el borrador

~, Cree un Inwrrne personal~ado. Para este ejemplo, elija la pllmilla Blank (En blanco), seleccione Go (Ir).

5. Cuando efee el nuevo borrador, seleccione ilI >JestaliaHtader (Encabezado) para editar el encabezado.

6. Haga cic en la zona de cootenido par¡¡ emptnar a edilar

7. Se!eccione la herramlenla de tabia paracrear una nueva labia,

B. Enel cuadrodedlálogo"Jnserl Table ... "(lnserlartabla)selecclonela slg uien!eopd6ny, acontinuacllln, 6elea:lone OK(AOlIptar) cuando se
hayan Introdl,lljjotodoslos parámetros: .

b. 5fílas

e, Ancho: Personellzado. eo %

d. Color del borde: cuarta entra!la da en la tercera fila, "/11339956"

e, Tama~odelborde. 2

9. Asegúrese de que el t.ursor se enc~e~lra en t¡¡ celda ~uperim Izqulera de 18t!!bla que ~ba de crearse

10.. Seleccione la herramienta 00 imagen para Importar ~na Imagen

11. En el cuadro de diálogo "Insert Image- (In~ertar Imagen), :relecelone la'slgulente opci6fl y, a conllnuaclón, seleCCIone Insert (1 sertar)
cuando se hayan Introducido todos los par¡l¡metros~

1, ComoOflgen, ~elecclane "From YOUfcomputer" (Desde su equipCl)

b, Seleccione 'Bmwse, .. "{Examinar),a conlir.uaci6n, ell3mirle la Imagen que deseaullllUlrcomo sulogoUpo.

12. Una ~ez in~erbda la Imagen, haga cIk: (;tIn el botón derecho y seleccione Changa lmag •... (Camll\ar Imagen), En el cuadro di dl/llogo
"Change Image" (Cambiar Imagen) que está abierto, marque la casilla Mo", opdon' (M~s opc¡ones) para activar el aju&le preJo de los
parámetrM da ~lsual~aci6n de imágenes,

• .' Ajusle Sin (fam&'o)' en "Custom Slze" (Tamaño personartzado].

b Establece el aneno ~ la allura, por ejemplO para que el anello sea wrorll)l" a 250 plxeles y la altura menor de 300 plxeles los valOres
exactos depender:tn de la altura y el ancho relab\'CISde la Imagen que haya seleccionado. 1

t. eslablezca la Posltlon (P05k:l6n) en "lefl-arlgnad" (Al'l1eaoo a la izquierda).

d. SI'llewoM Chang. (Cambiar) panl aplll::ar estos cambles
I13. Haga elle con el bolón derecho sobre ellogobpo. a conhnuacllln. seleccl{lne Mlrlle Down (Combinar hacia abajo) desde el menú q

apareoo, De esta forma se combinararllas dc~ celc1aaprimalas de la columna m~s a la izquierda de la l~bla, Raplla esla acción hasta qu~
solo haya una celo:laen la.oolu~1lIl m~s a 'ta ilquleJda da la labia,

, '
14. Introduzca la dlJllQCi6n o cualqüierlexlo adicional a conitnuaclOn, de la imagen.,
15, Haga dlc en la oolda supe¡iorde la segunda columna. ,
16. 'Introduzca la elíqueta de texlo deseada, "Famlly Nama' (Apellidos) y seleccione ellOOl1Opara alinear el te~lo a la derecha.

17. Haga dlc en la segunda celda de la segurJda colurma, a roMnuaclón.lntroduzca 'DOB' (Fecha de nacimiento) y alInee a la dereCha.

~!I. !Haga elle en ta lercera celda de la segunda columna, 11continuación, Introduzca "Run $ellO' (1D de serie de ciclos) y alln6e a la derecha.
¡

1'9. jH"lla c11l;en la cuarta celda de Ila segunda co~mna, a COIlllnuación, introduzca "Run bate" (Fecha del eIolo) y alinee a la derecha.

',0, I Haga die en la (rltln\S celda de la segunda columna. e cCll1muaOOn. inlroduzca 'CommenlS" (Comentarlos) y alinee a la derecha.
¡ .

21.' Haga che en la primera celda de la tercera colul1Vla, a contlnullCión. seleccione Add POI' fleld (Madlr campo PDF) desda el menu +.

nanoStri
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22.

23.

24.

25. Hilga elle en la ultima celda de la terceraC?lumna, 9.oontlnu!ldóo, selecciona Add Comments (AtIadircomenlarios) desde el menú +.

26.1 Haga elle ron el boton derecho en la ilttlma celda da la tercera coIumna.lI continuaCión, seleccione Mllrga Rlght (Combinar a la defechah
! RepetirdelDrma que laceldaalC<lnZll al resto de la tabla.

27.: Haga elle-en la primera celda de la cuarta columna, a co~tinuaclón Introduzce "Glven name" (NM1bre de pila) y alinea 8 la derecha.

28. Haga clie en 10segunda celda de la cuarta columna, a conlinlJaC16n inlmduzCB "Gender" [Gér1ero} y alinee a ltI derecha.

29. Haga die en la le~ra celda de la cuarta COlul1Y1!l,a continuación Introduzca 'Nade Status" (Estado ele los gangllo5) y ahneea ta derecha

30. Haga elle en la cuarta celda (le la cuarta columna, a continuacl6n InlrodulCa "Tumor Size" (Tllmal\o de tumor) y alinee a la dllreche,

31. Haga die en la pnmera celda de la últlma columna, ll.wnt<null.CtÓ/l, selecelooe Adll PDF fi&ld (AIladirCilJTl'o POF) desdlllll menú +.

; 32. Haga dlc en la segunda celda de la última colulTllla, ti conlinuac16n, soleccioneAdd PDF Field (Madlr campo POF) desde el menu +'1
33. Haga cllcenla tarcera celda de la ultima columllél. a conij~uacl6n, seleccloneAdd Numborol PooltiVoNodos Fleld (Añad1rnumerod

campo 6e ganglios positivos) desde el menú .•. ,
34. Haga Clit en la cuarta celda de la Oltimil.columna, a con~nuaClón, seleccione A.dd Tumor SI¡e fleld {Medir campo ele tamMo de tumor'

desdeelmenil+. : I
35. Seleccione el bolÓfl Preview (PrevisualizllClÓnj, situado en le parte superior o Inferior de la VllIltana para ver une muestra dellnlorme

configurado f
,

LIS lntegration (Integración LIS) . j'
: Para los clientes qU1l1a cuenlan con Labcrat0l1 lnlormallon SyMems (LIS), Incllll'endo los sistemas de ges\ión y generación de inl rmes, el
, si$tema de aflá~sls nCount~f Ox admite inlegraclOn directa con diChos Slslem<ls. Al Ullllzar SSH para las transferencias de archivos, los ~ocesos_
automallzados externos podrian recuperar el informe resultante en su tolalldoo o en palIe, Los Informes recuperados eslan en rmatos
apropiados par~ la integraoión con procesos y sistemas existentes. Para la Integración d(Hll1slream, el sistema pone a dlsposic'ón e' informe',
como un arcl1lvo PDF idenUro al que puede de5C~rgarse a través dela GUI web. como un POF dellnlorme predeterminadoOO NanoSlrl'ng (si es

l

distinto oellnforme actual] y come un conjunto modular de archiVOS grMces que pU.eden Incorporarse al resultado de un 51!tema dOWfll,rream 1
Acceso al sistema
Para la Inlegraclón con LIS, el SSH StIVer (selvidor SSH) debe estar l1abllllaOO (consulte SY15lem Settlng' (COnfigur8ClÓl1del slst~ma)). El

. nombre de USI'arO'lY conlr¡¡~el\a especilieadoo en SSH Setl:ings (Configuracion SSH) para el amayo, puedan utl"zarse ~n cualquier helramlenta
l

de transferellCls de archivos que admlla SFTP (Protocolo de transferencia de 8fchlI'OS S$til_ ESle protocolo es ampliamentll adnlldclo ~
. herramientas tales como WlnSCP y PuTTY PSFTP sobre Wl'Idows y Transmlt para Mec OS X. El aCCllw al servidor SS" es de sclo ledJra: no es

po8Ible modificar. cargar ni mover arcl1ll1OS, '1

Tras obtener ao;:eso al alstema. los archivos especmros del enSiJ'/o se organizan de la fllrma siguiente:

SI
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L
'I(!lreclor1ode !riCio de sesión) l' OIredooo dll nlvel~, ccntieoe en::tWos de CXJ)Ol1aOOnXMl. yloclo5 las tubdire<:tOl1osem.n;:IlIdosa

conlinuBdOo._______________l:_____ '
Ipdf lrIt"Ml:sPI:J'. Ptlrca:lam..estrlla:Jii~.SCl~ ~el irJforrreeslardarde:-~. En

el caso de I'raberde!"nWOoU'llrllonre petSOM1izado,el 8ldiw PD= dellrism:l ~ se IrdUri en este
(!jr=:orIo. .

. -~- -- ------.4.------.~
IA'edOODda lIf9lrVaCión do las im6genes mxlUlIras.

¡¡~<IlOITbreba$e-;-~;~~a~~¡)n l.Ildiradoriodecada n'Ul'I$--,,-.-""'-.-,-_---.c.."' .• ~arill~~ J".ñ'
eleIrnagenes qlJI'l (Dl!orman ellnfonne CXlrrplelodeleflSll')'OyUllarchivo HTMLpara nmntll;rlas I~res__ -.. -- L_'r .

l!f1elorlfenoriginal. Obler'lglltmsdelllllc$U r;:onlillUaci6n. 1 .
ldep1!Clll~ (dllscar1adDS) -- Tod031a1 archMls que aelmnClescartado-n'edlante et"usode la runclOn Edllan-Analyllld 5amplll Edital'

~na ml/ulta 1I1'1llwdal paro llellel'8r lila repetlcl6n de! algorItmo dellnforme ti otra adl,lali%aclón Eslos
&OIl1osarcl\l'om orig!flatel, sin ClIm blos.

Imágenes modulares

L(llIdJectorios limagel<nllmbre base) contienen una sene de Im6ReMI en ella re,olución 1300 PPP'l1 qLll!lpodrlan ser ulill¡ s POI'
organiz,cIonn IMInzadas,lpimdgenes de encabeUl!lll, pie de pAginaY~rmapueden modibr1e pira lndulr PlI u aba InlOlmaci6"Ij reo
de la Otglln\l.aclón, 11 tamblén podrian reemplazarse por eautvalenl!S proPQftlonedos por la Ol'lllmiled6n u omllne oomplelame le. las
lmá~e! de cuerpo 110pueden modlflCarl! ,deberlan util!Ulrsedeme oomplet8 y solo tal '1como aparecen,

El elChM:lHTMLql.lese incluye sIrve como ~lI"IYen18rio''1pue<le util!UlrsepalilllSegtlflll1e de QUfllo$slslemas downslre9m h8'/lln pelado
las lmtgenes del cuelpO '110 do los ene8beUldOS y pies de péglNl pIIr1lceda ~glna dellnforrne. puede 5etvlr como plan~lIa para Jteriotes
modífaclones.

Nombres de archIvos

TodO$ID!IMaloa compllrten un fonnalo comün de nQlllbrebne:

r-:-: •..••. -'.--'---'r--- -,- ----,
; ••.AAMMOD> . Lo! dos Iillíl{lD5digilos del afto. ellTll!Sen foJ'tllZlIode dG:'!dl!JI1O$numtricos, el dla e~ '1

_ __ J'~~Io!edo5dlgllOsnum_~s. _ _ • ~_._.. •

(lllclII'luc:kl> ElCOdIlIOdeblIlTiftque se~1ra en elarlud1D.--_._----- ._-------_ ..... - --
. Asignado por!, s¡st~ma. Elvalor prel1ele.:'!!I..I'IlI~~~_e~ el ': _

EllOde muestra 11:1 Introduce en Iaspig!nn Crallle ND",Run SlII (Clellr nuevaaerle de
deIos) o El!I1Run Sot(Edl181aeriasde cicloS)d! la epluclónweb.

: El niilfl!!rodecanal del C8nucno... .- ----
I,
Us ex1ens~ flfl3lesdel nombre de alChlvOIMitan ellormlllo del archM;¡:
IlDtJ[.flf ]I@lm

2016-01 MAN.10008-03 • l••••••••• " •••

~

c. i .1dloDiez

""""s S.A.

XML.Contiene datos sin IcrlRlledellnfOl'l'l'eespeclficos de le 1TUelI1r!l.

___-_.-_-_-_~f~F~i;;f~~forfl1lll0J poIeod~~.!~IiUdOpam-;;d; ~~: J

lrnllgenes contormalOd! G"aIloos de red ~.
Ir ~~~lIlHTML.UUI1UldosparacspedficarelordenY~ci6ndelosll~ •

.Idel~,____ • - _H __ • __ - -
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Los nombres elearchlvos de itntgenn «Jema" 'con un componente edJdol\al péJUnlo \rula parte del <tIOmbfe base:>, Esl. componenle srA!
para klentlflC8r 1D$eonlenid05 pred$OS dlll8rtl1lvo. Los elementos Incluidos entra CXlIchlltes("1nde 1IIlisia siguiente son opcionales '1es pos¡+
.:qUino nan paralodostos InlDrmes.Los elementos adlclonales para los 8tthivtlsde Irmlgllll!Sson: 1

CompaMento Inlllce

.. ~--=~~_]
.,

--,

----~

Footer(Piedeptllllna)
--- _.-'--~- --_ .. ---J llnesdefirma 0.

Erabezadoseo..nl8r1o{soIoenlnform!s~doaJ..... _ ...
. Piede ~a_~8r1o(:;oIoenr.ronresrIIVIsad~s,._

_read H:lattlJ"~olr-~-.--_~__~:~~~~"""~.-""'-.'.M-"('''''''-._-- •••-.-""""'-.- ••••••----"-(.-''''-'''-.-- n¡j~~depA¡¡lnal

_"'"
LIIg]

LhHd2I

, Uool2¡
,1

En ciertos casos, es posible que existan ccmpcnentes adidonaleS anlrfI el fl(lIri¡re del artHvo y la exlen$I6n. Ealolll;DlTllOllel.les Indlcal
infomuci6n edidDNI' solRelllrdlNoyaparearinenellnlen aiQulente:'

COf'lponcnle OOlilln

[LCi . - .• -- ,'lnbim'" personahadcl ~ se 8pIca I attHVOs-PD=:Si no ~. b5 ~ SIl(l

l_ ~ _Jlesl~lIeSdeNa~. _ --- - -~-.
LJe'il lnlorm:lre'o'iSlldo,Enb1.ncop¡ninlllrrresorlglnales sinrevtsar.

r- ~~--_ .. -- .' -~~--- . - - ----oo, - ------- ---
I L <ldloma"L <configuración ' ldiomaopclooalyconflguraei6nleglonalopclonalpara ueklioma,Slnoseespetlfiea '
, regIonal>] ~: ~lngún1dioma._'l~ ~!~I.~Iorp':ed:,!m_',"_d_o:_ _ _ ._ _ __ _ _ J

!)

~

I
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Archivos(XML)deexportaclOndelensayo' I
El etdllvo de elpor1lldón XhlLesU peI1Ml!aplIIJ ustIlirios Il'Inzadosque n~len ItCCeSOSIosel!mtnlosde dalos subyaoenles. S!.8 ~ue
la ma)Crl1 de los \l$uaños no necnlten amedM I Bste nlwl de delIne y puedan ulRiUlfun aldllvo PDF pel'5D11a!izacbolos .Jtb!1'QSde ~~
mocIIIlares para Q11ri' W5 neoesidadet de pellOOlllllzaci6n.1.1 inlormad6n COfl!eridllen "los .1l:h1YoslIS !Jduslva para cada ~, W
0lJI!n1Uci/lny b:l usuarlg, IndMdllllles que usen esta tllport¡c:k\n deberla" POtlefSeen contacto con NanoSlring en dllSuppoltf!lnJnostl~IP:OrJ ~
para obtener docl.Imen!JclOnIlSpedrlCll~ Io:sensayos y plI18asegurar que se slgan COlTeCUImenlelas d~ re¡ulaólnl 8pllllllWas.

Edltlng Sample Infonnation (Edición de la Información de la muestra) J
En ocaslone$. es posible que sea netéS8rlo volver 'generer un Inlarme JI uno o 1M! paYllme\los (p. !l/. PrMIgna, ti af Pollt/Ye H lIt. de
gangnos positivos) y Tu/l'lOfSiz! {lamai'lo dellumDf\l se lntrodu¡emn delorll\ll Il1COITectlI.Estos parAmetrOllpueden comb1alle ef'I ~g¡J'
CtuatelEdil Run Se! [Crea!ledlllrr series de cIcb5) antes de qU! la muestra MIinlde en la PIl:P Stalian(eslad6n de prcp8f8ci60). Sin e~bargo!
una vez.que la muestra se tl<lyaIniciado en la PreP Slatlon (eslacl6n dG IlfflP;,rIlCiónJ.el administrador uti 1, ilnIc<Ipersona que poolJa odilal. ' ,
eslos campos y glnlfaf un Inlofmll nuB'lO.Esla acdbn solo Sil puede rearlZ8f una vez por cada ml1Mtra, EIInIOfI'll1lnullVOle martlI:rll como un
inlorl'll1lraviudo einc;luirlllos I)llr~~tros y los rew"ad05ob!oIelOl oomorelereRcla. Asimismo. slle PreIJ Slallon (esladónde p'rep;~c16n) J
el anahUdor digital se hen iniciado antes de descubrir que los porllmatros &(1 han IoIrodueldodelorll'llllncorrll'cll. no IInulo oh:lelo: defll quo ~"""•.•y.•.::.~""~,m'd.•m"" •• ,. ••••• ,.....,, ' ,., _.. LJ

IMPORTANTE:Elusuatio debeconlBr CCIr'losprMleglos para "Creme RtJnSel' (Crl9lrseriede dcIos). DsIc:omolos deladmlnillr8dor.!,e pala acceder a le prueba que conesponda para edllar 11muestra y voIvef a rearlZlll el nforme. Scl0 se puede realrzat una ler' llelOn I
. deHnklfme. ~

E~ ~~r-~r, busque la ~IS~: ~~-~Iém~s ~~a~ -RV)d'::: Puede ~~~ d~emen~ en ~ ~glne sam~I:~Mue msl o j
lr8mde l. pllgina Run Se\B (Sltflesde ck:losl. Paro ern:ontrar la mueslleen la pagina S3rnp1uIMuestrSS). puede ~ltrarLa1!5tade est8:.ts par~
fadl!lllr la bUsqUedl. SI de5eOUSllf los c::ic:losper8 encont/llr la mutlr.llll, lelea:lone Vrew Run Sels (Vef series de cldM) en el menOde egable
Runs (Cldoa). En la p,ilginelRunSets ¡Series de ciclos) $eIeocIone bI$lfle de dI;lo de 11mueslrll que desee ed~ar. Tambl~n pueda lanaf uri
solo ntonne sR la pigina R~ports (Informes). I 1
Una vez que esl~ en Lapagina SlmplC$ (Mue51ras)o R!JlOIIs(Informes). seleoclone el e1emenlOqua desee edilar. La mues ••.e no pulld ser una
mueslJede J'llfereM:la.

) •.•. El bDt6nEdil Slmplo (Editar muestra) se 8ClMInt

.-r. ,

:::.... '!i.,:"-:... ~H,j ¡! l'¥ ",c - .;;;J--_ .••.......--,-- -"-:---,,-'
; ¿ P' ,Sim 4 pe ' If4PIII.; =--~_......... . _ ....--_o - ---0--"';;';' ••--.1,_-_..,;.-=-~.:.-.";;,,,=,¡-' _._-~j;::¡,~.

__ e _ ••.•••••• _..... • -,,-

fiGURA U1:bot6n Edil S.m plo(Edl!ar mUMitrll}lIctivO

nanoStrin
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Hago dicen el bolórl EdIl Samplo(Edltar mues!ro)

>nAparecera la pAgillo"Edit5ample" (Edlter m~lr8I.

FIGURA4.5Z: pdglnaEdltSlmplo(Edillrmues!fol

Pu~e re-.1Ml1'Io5CllmpoSde PlIf6melro!de 1"mue!lr1I(' ol PosIUvo NodOll [N.'lIe gang!losposllivos) y Tumor Sko (Tama';Olleltumof)enesl
eJemplo) yMemo{MernorlJnllo). Uae los contmtc! de entada p8111rovbllr U!IOomh camp03. Cuando haya ~do e1cernpo, etOJadm de lul
JnUfJCBIianIJustilicadOll1 iellctivaJé. EJadmlnl!trador debe!lnlfolludr una fu!Ulleadón pala revi!lll' la mueslra,

rl .._4--- _iO IMPORTANTE;Tenga en cuenta esta BlI~er1enc;1¡¡que aplllOOl:en esta ~Ina:

'/'o'ARWNCr$.I.mp" In-.tlon ....,••••" ~ "",,""'"__ .SrrhI,u",,""" ti> oampIe ""_1IGn wiOteMflle,1eÑe<I
«pon ""lc:~ •••••bollNrIln •• tuch lUl4_1: wIlI<!tll"tl;ll'" Ibo f)rffloltlly oemnllld ,opon. OIIngtl IDullllll~ In~ MIl
"' enablt !he CITlrIcl~ IDbe IeK •••.•• d.
DIe••••••• UICtIull _ updlt04 In•••••••1Ion1'1•__ the ~ ""'pIo 11b<tnDD~

l'

~

c~. nd,oOl.,
A der6CO

. oS S S.A.

.,
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Asegufesedequllll!lIclualiUlIa muestra correcta ydeque Io$tampos ,l!YIsedos son los correctos. Una ltelqueln\lOduzCD'lI /trS~rICllJ, haga 1
d~ene'oot6nR~~~~:~R~_~~~lr'l. ApareceraunacnnflrmadOnfinalde~I.=(~::~~. -.1- ~
~ NOTA: La revisión de la Inlo~ de la mueslltlllO nl:(ZS~llni permite que el cartucho wel'1a a 1!SClI:Ie!Irs8en elllln81illldor J
L:J lliglllll

~ genemréunIn~ ~~ oon~'~'~ pa~nwos-~:~-E-'-""",,,---'~_~'-d-O: ~~~ ~~- ~~-~am~~l,ra-
parárne\lo$ Y los reslilados. (lf\glllulet y OllSOIeIOS.Cuando se ll3ya genmdo el mo.lcrme 18Yba«I, este sustituiré .1 k\lom1e orIgl 1 en t<I
~na Rel)OItdownload(Oesca~ar In!omle) {FIGURA4.54J.los Infllrmes~d05 eslAn ael\zlladoscon un'" \nl6 SaRllle ID (ID de !Slla)1
El informe etJ¡¡lnlIIse conseMlé en el si5l!ma pero no ntllr6li!poc1lb1e palil deseattlal10 en la ~lnll Reports (Infcnne!.).

•• Sa'tO semplll Updetes?
••_:_ •• _ • ..,.Dtt ••••••.•_
•.••_ •.- •••••.""""*"""" _ ••__ no__ ••••••• _ •• ~, ••••••• ,
00_ •••••••_ •••••

-hbHl-.a.hl-.

FIGURA4.53: cllnflrmllcl6n PI" guardar las actuallz.tlontls do l. muaWll

FIGURA A.M: Ilsb dlllllflHTlles eon Informe. Ictuallzados En este ~ Ix y9X IIOnInfQl1Tl6 quete holn reaHudopor leg

y tienen pel'meIl'05 llclul!ll8d05.

.I!i: ¡¡,,1 J !lU' ¡¡ 11,""--_." ..•.• ~ --.... -- _....... .....---...•...
;>"-- .••--- ••••----:,..,;",-,.......~_. """!!'_""'!"_--
.- __ o _~--. ••••••• ••••••••• -.-.... .....- __

•..----;¡-,¡;,'""~-~.......- ~

Dra. 51
DIRE

£1105

~

1c.A1,a~aDle,
ad"""-

t ~.A.
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8'293

A. Antes de Iniciar un ciclo

Eliminación de residuos

Antes d~ lniclllr un nu!'o'Oddtl . .!lsev~resedevadar IDSJedP/enlespfuaretidllOs. Los ,edplenles para reslduos debel1 este' vades enaxla cJdO

~_. ----------- ------,- -- - -- -------------~------ _._--_.

•

-A PRECAUCiÓN: Si no ha vacll!dolat rooIpiertes PlIrIIn:sIdUOll,las purolllspod!lanentraren conlactoc:oo rKlduosllquklo! r mUelilf85
CO/'Il8:mlnadas,o un n~meIO eme5M:! de puntes podrla epilarse y pttMlCllrun funcionamiento inlXll'reclodl!1sistema. ,

-- o • __ ~ •• • ------j,

A PRECAUCIÓN: los utensilios de ~slic:o. tales como reactlYOs.cartllcnos y puntas de pipeta, deben recopllarse y ellmiflarse de
'l~ [olma adecuad!, segím liS normatlvasde seguridad locales y los procedlmlenlOs eS16ndal de sulabotalorlD.

f' --------.-~~-- •.. - - ~-----.- . ..--- -

1. Extraiga elredplenle pera residuos mixtos, e!ev'ndolo ysecéndolodela Prep 5l8lkln (eltacl6n de prtpSfaci6nj.

2. Exnige el ~ pe'!! resldU05llquldoll. del mc:IplenIe mbcIo II\iInIndoelc:l!mldl!lla plIrle delimterl yehlne e1lquli;lDde fnllllldecUada.

• Debe deshacerse de las punlu en el rtdplente pare residuos adecuado. tal y como se e5lllb~ en los fH'OCedlmlentoslocales dI
IlIborlltoriodesumganlzacl6n. I

• Si no se utilizan mu~lTai de r\e$go blol6g1co en elslslema, y slc!!l1tlnpelml!ida& aegunlosprootdi.mnlOSde laboratorio. los residuos
llquidos pueden elImln11reeen ellavabo u olrOlIpo dedesagOe. I

3. CCltrI(Iruebeque l8g,radi1la dep"stieoque SulellllOS perfolllltore!outitludos, las boquilllsde pumas, lasplaca!lllerellCllwos Ylos lubosdl!i

\Ir!!delal'llerior ck:lo se hayan utrlldode la cublena.

Productos necesarios
l.o3produdos ~rios para cada clcIo"tAn disponiblnmmo parte delkilde pruebas. Elklllnc1uyeIosfflecliYol y prod~ l1eceS8tiOllpa
~11, 2, 3, 4. 10,20. JO1)~OlIlUll!llfJSdep8denles,.

Enlrelos ClJmpotlllnll!!Idlllln kllde prueblls necesario para utlllUlrla Prep SlJtton (eillcltlnde prcperlleiOnjse Incluyen:

I

nanoStrin~f
••••.•••• ~, ~. ~ ,l!!. '. 2016..01 MAN.10008-03

I

~

Puntasde p!petas

Boqllillas de punlas

121apon~ y ~rasde tubo

TipaS ~ pHlII callurtlOllo

~

C.AI ~_,o~
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B. Inicio deun ciclo

\

los siguientes pasoo resumen el ftujo de trabajO comenzando por la pamaUa W6Icome (Bienvenida) de la pantalle lilctil de la Pre¡¡ Slation
(estación de p¡eparaclón) , I

1. EllISuanCl debe iniciar sesión en elmlrul)lenlo palll procesar muestras con la Prep StaUon (estación de preparllCI6n). Para iníclar BIl9lón,
roque Maln MlInu (Menll pnnclpal) en la palltalla ~Ioome (Bienvenida). ,

.c.\O",_An'm~,,,lO'" Q 1,

Welcome _
• • • •• IlnI;OSWItl'[ljatlMr."",

~~. all O\>I[on:

r-.~- '".
sJI'lr.m ~,,~I<lr.IIM

I :

'l.' :,,_, '-h;:';¡
--''---"~, •..~,

RGURA 5.1: I~ pantalla .Weloome" (Blenl'OOlda) de la Prep Stalion [eslaclón de preparación)

2. Introduzca un nombrede usuarkl y una conlraser'iav.llídos yloque Slgn In (IniCIar sesión).

FIGURA 5.2: 19pantalla de iflidode sesión

66

,» Aparecerá Main MlIllU (Menu principal) (FIGURA 6.3).

Dce
DIR

~~~,
610Systems S.A
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3. ~B CZIII~lJUl1run nueo.odc:lo.loque Protou S.rTqllus (Proceqrmunras) del MilInMenu (MenO prind'PilI).

ore_.'" 'owlyo~S!", ••••
MalnMenu•••••

Sj"\.,.m l"f~

,
FIGURA 5,3: "Maln Menu' (Menil principal} de la P~ Sta\Q'l (eslaciónde ¡npareci6n),

"'-'- .....,..IJ" .•.
Process A Run Set.....-_.- ..
~KI~Run~¡

-
RIn$tI .m ••
211140!1121J(II
2111~OIt2Gl1Z¡
:ro1401J12El'(3)
21114012CO{t)

,,,
P~1lgn1"...•.•••••••

e•••••'
T.c.!JH'
Tullll••
T••• U. ••
T"'U..,

Om
",:no.> 1
,f'1l1ll14
'f1J.'20'~ O.",. ..JO

-.FIGURA 5.4: la pantall.ll"Process BRun ser (Proa!sar una serie declclosl muesll1l el nombre de cada seriede cIc:fos. el tipode prueba
el nOmerooe mueslrtlS que contiene.,

NOTA:El botOn Exil (So11r)solo D¡lareatfé en la pantalla V\l!lclIme(8iu~BJ , Main Menu (Menú princlpa1)51el u~uario ha
oonlJOUradoel ,blema de enlllisi3 nCoumer O:<con la opcl6n FlEX (oonsulle el capfMO J: .5em.on del modow jllS'.romen:o),

nanoStrin{]'• • •••••..........~.~. 2016.01 MAN.100Cl8.Q3
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4. Seleo:1or'lela seri~ d~ ciclos qu~ d~saI p¡tlQKlll'toclItldoell'lCllllbtede la setle d~ ddos. Uli1Il:eIn ledes de lIeehI de te d
pantalla par1Idésplazerse por las selea:iona. ToqooNcxt (Slgulente) pata contfnuar...
~~~Aparece" lapantalla "Re.v;ewRcltdion Leyour (Re.Yisardiagramade rucc:ión).

nt_ ••.••~~ll't ••••

II.l!vlew Rutilan Layoul•••••
_PlIlIr 1I101tl1.Uc..._. l•••u....

a-••.-
.bU!" .•••••\cM
0." ."mtl4

,..,"•..•.•~.
•• lo"

l',-¡¡;;".----,••,,~,,-.-----~~~"';.
, ",'" ~"""t"'"_.
• J •.••..•..• " •••••" ..,....

-FIGURA5.5: la pantala "RevIewReactlon llIyoul' (Revisar lllBgramade reaa:iOn) tIlI'IdOSmuestres de te~1ICia (tmarifte 1 y 10
muestres de plItlellles [azuIe$).Hay una rruestra de pIIdtllle seletdon8da (wldc).

1

5. TOQ~etadamll"~trapara verlos.delanes torreSpllndi~nles. Compnlflbeq(lfl!a selle d~clcIos.ylalnlormael!lnde la muestranan
¡FIGURA5.5).qe noser asl. vu!/Yaa la aplicadclnweby rIIlllk:elucorreo:lones Pl!f\lnen!es(F'flmlllOIDQooC.m:al(ClIl'lcetu}e
SlaUon(esl3Cl6lIde prepareti6n) para qu~ nl!n diSpon!blu peruu elliclOn),SIIosvalorHtotl correclallo,toque NIlKt(Slglñellle).

••••
IaPre.p

..e __ MIf1d.'P''''''
SU" 'odeSe!....~-

- -
•...•"
UiDt ,C"•••Mrrrd

FIGURA5.6: la p¡mI!lIlI"ScanOxRiSer (Escanem Code5eO

6. ElCóCllgode befl'ude CodllSeldllbe etClnea,se entesd" continuar,COloqueetc6dlgode blrnrs de CedeSet dl!llnte delledllrde Códfg
de barras. Apereoeré un royodo colorrojo.Mu~vael eódigode bI"ssdelame del royo rojohoslll que le lea. une V~lque leha lntrodllddj ~menll!l!lc6digDde barres,l!l nl)merod~lc6di;odebllT" apllre.oeréenel rewadnllFIGURA 5.81,

~
1..NOTA:El tOdigo de bam CodeSel debe coincidircon " núme;-d;;-C;¡eS;l- in~~ cuan; 8lI etN la' I~ie~ cldos

. utilundo la apliced6n web (FIGURA 4.11).
-~---~ -- .._---~

>n Apclre~ la pantalla "Rellgllfllt.AndC8rtridg~"(Relctivos YClIrlucllo).

58 "LA
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~"""hSyll'"
ReAsen!! And Cartrldse......'-
"'11MlhlopU''''II>•• nnll>_ 1",,~.l/t1! lo.-1I.1Sml~lIles
pitO!' 10procMIlln¡. , •

lelo..: J....tIn¡. ""'Irlfule f1l1¡enlpllNet11l'Ulllor ImInute.

- - -FIGURA &.7: Iapantella"RePlIl:lltsAndCprtridgO!"(reptt/Yosy tl:IttUcho)

7. Lcsear1t11:hosylas placas de rcpctlvos(FIGURA 5.8)deben Mmr 1llemper8ture .mbiemeentes de ~llr1os.

l. Seque las placas de reactivO,'nCounlerde slIelmacellllmlenlO 114.C y blcertudloS ncounler desu IlmllCensmJentoa -20 "C. De
que alcancen la lemperatul'8 ambiente dursnlll 100 15 minvtos.

r-,~--------~--------_.-.----.-
! I NOTA:En losciclollqueutilizanunkilde 1, 2, 304 pl\lebassoloserequlere UM ¡)!acede macUvos.

._---."
NOTA:Noobt/llll bolsa deJearlll¡:hohastaqulhlyllla1canu.dole t1mpel'8lurs em~me. EslOevlUInIquesO!prOduzcaallldensaclOn
en el mismo. I .,i

b. Cenlrifugue las placasdll rellctMls 1120oo.g dlll"BlIl1l2 rnlnlllos parll acumLllBf liquidas en la pIlr111hleñor de 1M pozos, nt" de
cargarlas pIIlt8sde reBCltvo!en la ClJblllrtadeta Prep5latioll {esl.BdOnde prepllnttl6nJ.

~. Mlentrl.lSloscartutilos Ytn placas lll~zan la IBm~tul'8 ambiente. con~nUeCOIIIa c:onfogurad6n dllla Prep Station (es d6n de

prepar1Id6n~ Toque HO"dlligulenle).

H> ApllrecerAIa P'lntanll"Wpsle Recep\aete •• (Rllclp~nln p.pr8re$ldUOSJ.

2016-01 MAN.10008-03
na n o ~ t,.rlr¡¡r
, l. <. ", N •• l .•••• , ~ -.
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~.~_::,:_;-;;;;;:;..:":,~=-------------;••-"
WaSle Receptllcles JiiJ
••••• - . ~rInI'~

CCllnrm ""lIe rectJIlKln I~ fmIllJ'.

C:-.zI?Jr -::= i- - -~
1'."='. '.••.""-" -.•..-.••... ._. -'- --FIGURA5.9: !Elpanlalla"Wa5l11Receplllcles" (Rl:dplenles para IeSlduos)

l. Asegllresll C'equese hafll!tlm!nado correctamente Iosprodudol dttetllllblesdeldcfollnlerior. Pulse NOl'1 (S1glllentt).

»> Nlarewa la panlalJa "$can Reagent Plal!l" (Esc8near p111Cl1de 1UdIws)._ •..•.""""""..,.-
Sean Flan! Aea&lln1 Plate.....-
Pleuuun ar mlnUl1I1f'nmo 11dlall t.&rcode •

-
•••••••
w.tAMb.-_ Iiiiiiiiiii

FIGURA 5,10: panilla Sean Reagent PIate (Escanear placade reae:tivDl)

2016-01 MAN.10008-03

- - --- -- ----

NOTA:la Prep 5~ (estllliónde preparaellm) l'IOaa!~r.\ oOcl"illSdebam de jllaellsc¡v! hayan cadur:adll. ~llI! de que In
placa. te utibn antes de la fecha de cad-.ddad.
_. - - __ o I

NOTA:En los c.:Ido$qUI ublizan un kltdo " 2, 3 o 4 pIlJebas solo loenl'Qu!erauna placa de rellClivos,En eltos kils, C8lllllela placa dI
~1l'JivmJen la I'O'ICi6ndelill'l!eralmas cerca del usuariO)en la atbJarta de la Pmp Stalion {estaeiOnde prell3radOnl,

9. 1/lSlruc:clonesele!apantana "Resgenl Plale"IPlacadereaetlVos):

•. ElCCldigode barrnde las pilleas de reactivos debe e5C1nearse linte! de (:Oll~nUlf,Coloque el eOdigo!le bamlls dt:lDntedell!Cl1)(d
COdlgode balrB'. Apllreaenl un rayode color rojo MutMll:lc:DdIgOde barrasdetanle de'ul'fOroJo haslll que se registre. UIII ¥e.z:q
se ha reglstrildllcorrectamenlll elc6cllgll de barf1l5,elnUmllfodet =cligode barras apareceril en el reeuMlro yel botón Manual Enl
tEntradDmanulIl) eambllrlle ClearEn!ty (Borrar entradal.

5) lIeyalg(m prollleml el Iscanellr el eódigo de b8mls. el nílnem puede In1rodl/dBlllllll'lualmlnte, Toque la opción ManUllIEn
(Enlnlda manul~: epareceré un Jedado numerko, Toque los correspondlenles botones ~rll Inlro:luclrel ni/mero, SI comete Ullerro
lIIquI Dtl(Supr) P8r8rettoeederoCloar(BclTer)Plr, empemrde nlJlMl,Pulse Enmr{lntroduclr) cuandohaYII nnaliudo.

b. Retre las lapes de pIasIicotransparenta yce*lque las l*a"de~ en laaJlllerta.li!Ilycomo se kldlcaen JaPllntala (FIGURA5010).

UI aJbIerI!I QlllnIlIlXlf\pIJ5lIdore'$de afltleaclófl que !i1c:1lil••.•n que las placas perrnaAel.Cll1IhoIlrontllles. solo,.l IStAn OrIl1nlada
corrcclIImenle. L!Ipleca de reacti'o'O'debec::otoarseconelcódlgode bamlS orlenlaclOhacia el usuarlo(FIGURA 5,11). SIJaplace ed
coJoceda en l,ld!rea:lOn Incatecla, la PrepStlIlion (estllcl6n de prepal'llclón) pau.,;r' el ClfOtocoloduran~ el pliso de valkllcl6n llell'
queel uwarlolnt~rvenga.

1 •
!II
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FIGURA 5.11: u\iHcelos paead~. dBposlcloremlenlo Il<lragaranliz.rla cobc8ci6nc::orret:tade 1"pLtCllsde rellctMla.

1
• •
@ IMPORTANTE: No retirela "mlnade elllmllUO ni ¡>efb'elos PQZOSdelas placasdereac:lioos.llI PtepSlabon lestaOOnde ~psr8c101\l

perlora la Iémina de IlTurM¡ÍlI dUlellle el PflX6llmerJTD.

c. ToqueNo~:¡Siguiente).

,."" Aparec:e1é la panlaRa"Tlpa end Foil Plen:er$~ (Puntas y perfllfudOfesdola IlImlnlldeelumlnlo) (RGURA 5.12).

--....."...,.,-
TlpsAnd Fol1Plercers•••••
COflfll'll'ldps &nclfoil plMun on dedl.

,,- r"7J ~ '1._~. I
. l ..¡,. := r ....";'
l'" .;--_.¡ ~,. ..••....._ ....•.. .L....-... • .'

I @iiJ I
FIGURA 5.12: la pant811. "lfp$8nd Foll pífltoars. (Pl,ln\lls y pe¡fDllldon:s de la Itlmlnade alUminio)

'0. InSlIlICdonesc!ela PSflUllle"'¡ps And fllilPiercers' (Punta, ypedCIradlr1!Sdell!llAmlllll d" aluminio):

l. Eleve el soporte rneUlieo palll punte~ de la o.rblertade la Prep St.lJon (estacl6n de pnopllradótl) para extreertD.

b. Coloque In puntlls y lOSperfOrad0re3 de la "milla da 8lumlrlioen el soporte. Sujele la glllllíllade plll,lir;o p,m pun\ll llOf la.
IcngDeIM eenllllleli; coloque la lIn1dilll ,obre el soporte metalico)' DaJe IenlZlmenle LlIspuntas liada el sopof1e metallco. R • Ulta Qtill

c:oIoclIrel Ulplll'1&ala allllra delosgjos pllJtlllllnear las puntas de pléslico (FIGU FlA 5.13).

na,noStrina'
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FIGURA.5.13: ifltrodUll:ll1a pun\.ilSym pelforadores de la [jmlna de alumlrio en el aoporte metil!lal p8m puntas.

--------_. -- .._- - -
NOTA: H¡¡y dos conjunlOS de PUl'ltas en CIIda ca\8 y cadalaleral de la C?lIjaalntienl! un conjunto de punllls. Al abrir, sujete
firmeza la parte inferior de la taja para evilBr que le dell'amo acddenlalmenleen el segundo conjunto de puntPs.

c. \111M a otIIoeal el .oporte metlSco po!1Ipunlzls cargado en la cubler1a de la P¡ep SUltlon (estadOn dI'! pre¡:ra18tl6n) CCtlloS
perlor8dOle5 de la I6rrina de aklmlnio en 1Ilpo5idOn més cercana a la parte del/Inll!ra dala eutlicrta {FIGURA 5.14).

0000D81:L- ---------;~••..._....... ~
'i" l

FIGURA 5.14: cotocaclón conecte dela gmdllla ton las puntasde pipe18 , los perforadaresde la "mina de alumlnlo

d. Toqll8 HUI (SigII\elItel.

n:o A¡larererilla pantalla"Tlp Slleaths" (Boqu!1t1cllt flIlntasllFIGURA 5.15).

---,, 'I

"'_...•.~.,.....
T1pShealhs..... -.
COnnrm IIp ''''Ulrtl on llec!<.

m
_lrfoolr"DIo_;oo
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RGURA 5.15: la panllllti "'ip Shaaths" (Boqullss de p!.Wllasl
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oC__ ~~Il>'"

fmpty Strip Tubes•••••
Conflnn MlplJ' ,ll1p tllbrll M d~

•

." . .,-'. . -.,., 'cr.~-,'._r......,. "
J • ~_ ~:
1 ~ r--,!, L;¡¡¡;] •. ,-~";, ' .. r:......,. .•.--'-~,
'-- -'- __ -', ..J-- -FIGURA 5.16: la panlllla 'EmplySlrlp Tulles" (Tubo:ule liralt8dos)

12. Coloque los tulIos de lila vacIos en el calenl8dCt da la cubleftl. ToqUllNolt (siguiente).

11
• • ~ ••• __ ~~-_-__ • o - - -~l
NOTA: En los cldosque lIliIiz.ln un lút de 1, 2, 304 pn¡ebas solo se reQuIere un tubo de Ifl de calentador v,cIo.En l:'ln se'" s de .
dclos, C!Jgllt ellubo de lira de calen\lldor\Illl:loen la ~ delanlel'Bdel bloque de calor (~s cerca delUSUlriDJ"1a a&rt.a
dela!.'!".~~~QI'I(~~.n d: p;ep;lTBd?"J:______ .______ "_ .•

oo:._._A"":Jodos,.., •••
SQn Sllmple Cllrtrld¡o

•••••

,- 'O-----,
'~~, . ,-1.-_., ",= ~ .';1-_ ..•... , ','.•••*':*:" • ..." i

)- -
~k

1lbI@J7if j--FIGURA 5.11:1. pan1ella"Sclln SempleCerlridge"(EseanearC8ttuehode mlte'Stla)

13. Instrucdonet de lepanllllla"SampleCllrtridge" ~rllIChodemueslfal):

a. El código de b!lrras dI:! ClIrtucho de mJestrll! llelle escanearse entes de conlinUll'. Coloclue el e6d"1gOde bllnas delame del teclllt d
cócf¡go<le bI!nlIs. Aparecettl Ull~ de ClOIorroJo. M_el dldIgo de barril' delante dtl rayo rqo IIUIa que U I!IJC1IJIMy,el nll~
del~o de barras ape¡elca en el campo.

....- -----_.__ ._---
NOTA: La Prep Station (estacf6n de p¡ep3raciOn) no ~ Códigos de barra da cartul:hM que hayiln cadooado. I\egI1~sede qlle

ti canucho r.e utilice antes de la fedla de cadueidlld.

n an O ~t¡lr¡¡1'
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I ._

._-' . . ~_B~~!~.
[j' NOTA: No es posiUe lntrodllClrmanualmenle el a!ld~ de bafl'8S del cartucho. Si la Ptep S1atlon (eslución de p¡epsraci60) no 9E ~

~~..,;~~a.un c:6cligo <le OOJl'llS,urna ClfO carW10del mismo kk par~~.~. - - - r
b. lnlroduzCll un Clulucha de mu~trlls debajo ele la IIl'lldad de electrodos 1m la dlrecdónlndlcflda en la FIGURA 5,18. Coloque el

cartucho sobn! la cubierta y deslleelo hule !lile quet:le enc;Jadg, ~latldo que enlre en conlaao cen ~ elewodo'- Allegillese do
que es~ COfI'ed&mente coIocedo en ta ranura mecanlUlda. SI se coloca correctamente, se act/vBré un cle~ y la unlclad se fijar! in
su lugar. Si 110 secoloc:a ootTeclamente,lo$electnxlos pueden doblaNie al cerrar la unidad de eledrodos,

. FIGURA 5.18: introduzca un carlucho sin utilizar en la Prtll SIalIon (es!lltiOn de prtlpsrad6n1 en la dlrea::l6n Indlalda

e. Toque Non 1SJvt.¡ICllte).

>>> Al)areteté la pantalla"Secure Eleetroda fiJ:l\lle" {Unkladde tleetroIlo3Sl:!lUf8}.

tC_""""",,b""_
S«ure Eleclrode Fix1ure....--...
1r:'"r'D-:- .-;¡¡
I 1 Il._-!l;IBI:,[",..-,:-=-" '~,.-, ,..-.Ji,....! ,

FIGURA 5.18:1a panlalla "SecureEleetrode F1:rtun!!"(Unidad de cleetrodos segura)

74

14. B*amcuidado la unidad de eledrodl)SClQb:ada .obre eteartucho (fiGURA 5.201.1..Ds 24elewodosdebeAlnlroducil'81C! lédl ente en

10$24 POlos. Toque NutlslguleIl\8).
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FIGURAe:.20:baj&COIlCUil;!IdoIIlo unldacldee1edrodos<Xllocadasobnl e1eallucho.

/lA. IMPORTANTE:NoLI6licela palallCacelmaci5n pera bIljarla unlcl8d.Sibheoe, laUlllcladno paelrá bloquearse. Enumlllo, PI e
'UI en el cuerpode la llI1klall.1!I'lun PIlntoal!~oce ta palarade Iillelllción(F13URA5.21)).

, -'~~O~;'NTE'SI "",,~~~.":'::""". '"''', d.,";;~"";:~m';'.~~.J6'¡"U'=-A:k-:¡ 6ft ce que los e1ectrodll5 est&r1almeadll5 corr6damcnle. Si loS l!\etIIOdos no elIl.tn alineaclos, yuelva 1 alinearlo=.lMdiante ~ uso

I
'" del ftujode 1l1lbajo"AJignEleclrodlls" (A~ellr el&elrodM)en el menOMaintenal'lte [Mantenimlentol. LB Prep 5lation (esI~n de

pn~lHlratlónlllOpodli proa!sarnin9una de las mueslnls. silos electrodone encuentran dllblados.
~- --- - - -~--- --------

»,Apareee!1J1ap.ntalla"Hybrldlzed 5am~tt:s"(Mullllrlshlllfi:lll){FIGURA 5.21).

0(_""''''''''''''_
Hybrldlzed ~mples......-
C"anI'ltmnmptnlrlp WbeIot<l«lOhd@dcwllh""'lpostlflllllG11
theM1l.

(cnflrm tII~ hal6trllDsed.

15. Coloque el tubo de th de rl'lJeSlrJS IIIbri(lassobre IDClJIJlert!lde la Prep Sl8llon (eslllciOnde prll:paracl6n) y esegúreSll de que el pozo
esl6 allne8do con la poslclOn 1 (FIGURA 6.221.Tenga llncuenta <lileellubode ~acuenlllcon lil'MB,lm6lricas, r s1seooaocade
lnoorreeta, la I8;p8nocerrelá oorrectamenle.

nanoStrin¡f
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-•
FIGURA 5.22: tubos de tiru de mueslrU Illbrklas con "u1as de orlent.cI6n dl!l'II8das

IMPORTANTE; No deje que las n1Ueslras hlbridBs permll'll!ZC8n 8 lemperelura IImNen1i! Clut3fl1e mils de 1S mintJlOS. SI se IIIlX!UI;Illl'I

relraS05 entre la e:drattión de la~ mue1tras hfbndas del bloque de ClIIory 1zI~sta en liJI1CbnllmientD de 111Prep Slation (eslilCl6n
de pteparaclónj. vuelva a ¡¡Imac!Bllrlas mueslras B&5-e hiela que puada~ proee38I5e. N.osupere e/tiempo de hlbriclBCi6nméxlmo
IndlClKloenelprospedodlllaptUeba .•

~'~MPOR~A.NTE:TodOSI05tu~ de~~~~rs~<~amenle ydebrmaunlformc;:~;;~d;~IagarenlitarunpI'~~~lenl~I @ adecuado. Asegllll'M!di! <¡vetia (¡ultado ladas las lap,as de los Iubol de las mueslrl\$h(brldl!s IInl~ de colocarlos SO~ laC\llllena.
I Sitas deja puestas, &1protocolo se pauS8r~ r el usualÍDlendriqul! lnl~n1r.
", -- -- ----- -----,

,

.I'A -;:;-P~~1"~~;E:u'n~c~~-nlcalrl~~~ dlltirasumln~stradOS porNllnostrlnlt.Otros tubo"; ije-;;;~diStinlasd~enslollll~'Y-

'LV llJtlvoearllnerrtll'esenelslsmmo. -

l. Cie¡rede forma ~ura la lapa qll!l se piega sobre los lubos (FIGURA'-23) .

. .,.-' .__ .... ------- .. _-_ •....1t_ -- _ ............•.
W .------ .•• '-.,.•......•...... ..- •. -4. - -i!'?j l.•••••-&.,.~...
If~:~\

fIGURA 5.23: laJ)lI oerrada sobfem tubOS

b. ToqueNon ISlguiente).

---- -- _.- _ ..-_._--------- -~-----_.._.
/'lA IMPORTANTE: SInotierrade f01ll1ll~egura la lapasobrelQltubol, el slstema pcxlrla fdnclon!lllnllOl'T~llIm&rlte.Si la lapa meUftCa
"lP no eclerlll por COmp\elCl,el seMor mostrarj un mensaje de errory eldclo no podré comenzarhaSIa qua se corrijllel elfOl'.
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~~~Aparecerá lapantalla "No!ifiClllI0n Options" (Opdonesde nobficaei6fl) (FIGURA 5.24),

1'IC.""••,~~n>lpF,~'''''
NOllflca11on Op'tions..... -----_..
sel~Cf n<>lIfk.otí<m cpll"",.

-.--. FIGURA 5.24: la pantalla "Notif¡oaúon aplions. (Opciones de nObficaoión)

1&'1 SelecoiOlle si desea que la Pm¡:t Stallon (eslaoión de preparación) emita una alarma sonora cuando el procesamiento haya fl"nallza

: Toque Next (siguiente).

. ~~:>Apareoeré la pantalla .Start Deck V¡¡lklatlon" (Iniciervalideclón de la cubierta)

I "'.•.." ..•.~".•J,I,ll"'"'' I
Start Deck Valldatlón----.-..-------~
l'l~••••d= Ih~ 1,,'INmenl door.

J.elKt 'N••~I' 10ll~l lhe dlKk l¡yout ~.I idUlon p",<@Os,Oncelhe
ded< II}O\I<,'.!ldallo" Iscompinle. you ",111I>eprornpl~d 10~¡;lfl
th"l"'.l-!I)hrldlmlo" (11'1\<0<01.

---FIGURA 5.25: la pantalla"Slarl Deck VaHdat,on"(Iniciar validación da le cubierta)

••
.,
1",

ToqueNeid (Siguiente) para inIciar la IIlllidaciOn.

LaPrep Slalion (eslación de prepillacián) nCounter comprob;lráque todos los productos yreaclivos ae haya.ncolocadooorreota le sotlre
la cubierta ¡FIGURA !j,26j, Para allc. la Prep StaliOl1(estaclOn de pre¡>araci6n) confirma qua los sensores del cartucho de nlueslra, l'a
umdad de electrodos y la lapa del calentador se eneuer1lfanen perfecto estado. El cabezal de la pipela comprueba que las p!,.ntas. IJs
boquillas de puntas. los tubOsde lira y las placas de reactivos estén coneclamenle colocados mediante el uso de un conjunto ~e punU:a
de validacilm. No 'e alarmo SI ia Prep Slatlon (e~illcl6n de preparaclOnl est~ en conlacto con los productos; eslo forma ¡¡>arte d~1
funcionamiento normal Si la Prep Statlon (MtaciOn de preparaCIO~)determina que un producto está colocado de forma InC~rreCla,le
Indicará al usuario cómo corregl(1a con~guracI6n.

na n o S tri nQ'
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01: __ .....,.." •• _ •••

POII-Hybrldlultlon. V.lidntins: Dock lllYllut .-
• • • •• _1iIoll'1lloqnMa

loa"ln: l ••llJ•••
_,_, tllJ,;r,n •••'"

n•••h,_, ." ••:bU'"

le' ===::;;===:JJ••
1'1""" W.II ••hl'" th~ o:Icd\l.,,,,,1 k belnl nlld.ted_

•••
FIGURA 5.26: 1lIpanllllla "Po$~H'{bridlzation-lJalidlltlng Oeck l.yaut" (Poslllblidllci6n - Valklaclótl de dlsposlclOndela cubierta

e. Una vet lioalludllle \IlIlidldl)n de la OJblMa (FIGURA 5.21), apamcer6 UIUInUC!Y8pantaDa quefllduveel bolan staJ1 Pro 08llng
(Iridar pruceylrierto). Toqlll:l518rt Processlng (Inidlll proc:esarRe!llo) pallllnicilu e!cIeIo .

..•-,_....,....,...... ...•
posl-Hybridlllltlon. Deck Layout Valld'lted •••
• •• •• .,.,..IMIt'OlIIgtI'_

lMdedtl'PJI •• 1IdItionl. ",m,"~.

Prt» '11111~nl' la ~lln lile posl-ll)'brldlllllon
ptOlJOCoI.

FIGURA 5.27: ta pllnlllna"POSl-HybrkIIlIlkln. Oect L8)WlValidaled".(PoshlllridlldOn- ValkladOnda disposición dela cuble1tll)

IMPORTANTE: SI SI! JllIus.a un clelo, reanOdela Ioanles posible. El ~istemo !'lOMbe eSIa' en p.¡lU$Oldurtlnle mlu de 15 mlmr

prueblJ debetárej,miIHerI ~ mues.'n ateclZldas.

- --- .- ------~--_._----~.-

o. J
I

O IMPORTANTE: SI ae anula uf\ck:lo, esle nOpocl(j relnicia",e y l<Jprueba deberli Jepehrse en !liS muestras e!ecladu, Si 811

obtener Inlol"mllClOn sobre cOll'lOrepe¡lt Ja orueba. consulle el pt05~O de la pnleba I

17.U,,~'fi""~'O"~"":''':"~O:."m~,,,,•••_~ ""'~"."'"",,.1'''''•••••d~~m~~'~"d"":' ~:,:J
enelquefilllllil6eldao(FIGURA 5.28). ToqueNoxt(siguientel.

80
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"".IlIl",.. .••>Iy"'~J".m
po~I.Hybtldlzation - Suecessful•••••

-j FJGU RA 5.28: tapantalla Syslem Proc:essin¡J Complete(ProcesamlentodelsiSlemaflnallzado)

.¡ 18. La panlalla "Run $uccesstullv Completed" (Ciclo finalizado correctamente) indica los pasos a seguir después del procesamiento de I

1 mueslta, entre los que se Incluyen"

.11. ExtraCCIón~ ellmlnadOl1de placas da reocli~os vileras.

b. Extraccl6ny eliminación de gradillas para puntas vacías y perforadorell dI la lámlnll de aluminio.

c. E~lracci6nyellmlnación de l¡raslle muestras.
,

d. Exlracclóndelcartu~de mUllslra. y $ellOOodel05pozos,

19. Para exlraer la unidad una vez finaliza<lo el ciclo, tire ¡jel pasador, ui;Jic;ldo en la palie 5uperlordel disposi~w. hada arritla y hae! la parte
delantera del Sistema con el dedo, tal y como se muestra en la FIGURA 5.29.

FIGU RA 5.29: extracción de la unidad tras realizar un Ciclo

20. Una VIIZ finalizado el proct!samlento, es importanle realiur lo siguiente:

l. PrecintallOs pozos inmediatamente ~on ¡¡¡ cubierta adhesfva suministrada pala evitar la evaporación.

b. .Las m~stras deben protegerse de la luz todo lo poslbl!l.

e. Si el cerrocho no va a escanearse en el analizador digital en el plazo de una hora, el cartucho pAlcinlad¡¡ deberie guardarse a 4'C en
una C8j¡1opaca. El canuchCIpuede gUiII"darsede este modo durante una r.emana OCIOla minlma deglada~,ón.

d. Vaciarlos recipientes pala residuos

21. T¡¡qUllFinilh (Finalizar) para VOMlr al Main Menu (Menú principal).

1St' .n a no. .c!..'lll
, ,. •.. "!"" ,-"" ..',

'~IC ~e'nC\lO.Diez
erodO

Syste S.A.
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A. Inicio de un ciclo
1, Pal' escBnellrunc::llrtuchDcon el Ma6zadOl'digltal el usuariod!be Iniciar seslOnen ellnwumento. PSl'llnldar seslcln, toque M.I" Mon

(thni ptlrdpal)enlePllMllllla W!IalIre(BiemoenkJa).

.,

O(_ •••••~"", •••

Weltome.....-.
klK'l uopllan:

~

:S"1-,
liil

.. ,.' .•..•..•.

U.ln III'n"

FIGURA 6.1: La lJ!lntalla "Welcome" (BlelMl!nkl.) del enlllUlllDr dlgilal

2. InlJotlInc{! un nombre de usuario ~unB (:Ofl\rasel'la validos y loquB Slgn In (lnldar sesión).

~

I

FIGURA 6.2: IIIPlIl1U1lladelNdode mlOn

82 2016-01 MAN.10008-03
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~~) ApDfecer¡lla pantala Maln MenulMenll principal).

r:_;:::~;;:;:_:;:;:".:_=-----------~""'"
MalnMenu B
• •• •• INIImfI,Mv"'*-to:.

I m:l\!lIl ,
l ~ f

FIGURA 6.3: IIIpantall$ "Maln Menu" (MenO prlnclpal)del anallUl!fOt dlglllll

-- •• -- _. o - - --,

NOTA: El bol6n EJ.1t (Sallr) sDlo 8p11llOOt' en la pantalla Vo\lIccme ¡BIenvenida) y MsIn Menu (Menú pñndpal) al el USUlI llIt
conf¡gurado el SlSlema de análisis nCountér O~ torIla opción FLEX (COtlsu1teel C.pltura 3 S.fIcci6n dO'lmodo da illSIAAllan!O] l.
lMPORT ••..Ñ.iE: Silun~a-~lOno~e~aconmisde un ;;a~jz-;.~~~~~~e1-ClII1:eh~deb;esa¡-;;else enel miS~ iñsl~~~)e registrado en la Prcp Sl.!IlIllR(estad6n de preparaciól'l) ulihuda anlellOl'mellle pare Pfl)CeSlIflas lOOeslras (consulte el caplll" ,
FtJrx:b1amentDd8""pJClIOOn~bl.---~_.-" - -- ------ . .- -----

3. Coloque el QIl1ucho de mueslra en una ranura va~ra. AGe\lúnlSfl dique el eartuehO esté i'llroducido C!tlla dirección corrDda tia f,nUf,
elClrtuehowenl&m con ettrlas pel'8 garantizar la poslclónalfTecta). 'les" llOIocado hoI1lotItalmenle en la 181'1\JlIEl cOdlgo de llana
deberé CJtIll orilmt8do heda arriba (FIGURA6A}. Ci~rrl!el &aporte rDllgn!1icoaobre el car1l.dJo !ntlodutido en la ranul8 'f cierre'
compuerta dellll'leEudor dtgltaL I

~ .
~

fIGURA 6.04: lXIIoque los cartucho! alA el código <le barril' orlenlldo hac:la el usuario al hlI'l:xludrlos en et analiuldetr digital Cletre tol
di~ fIIIlg~tJco! Ynegúll!iSl! de pmslonar la ¡¡laea rnetéllea qllC f1sté encima del ClIrtuehO deSP\l~ de cerrar IlIlapa parll gerJl!'ltiulr q

elCllrtucho 'elle oolocado horb;ontIltmenle.

a. Setetdonar 511rt C<lum1ng(inicialrccuento),

))> Aparew' la p8l1latlll"Clleeklng Stagc Conrrgurauon' (COfrJIVOllóIndlloonf'lllfflldófl ele IIlI=c).
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Checklng Stall~ Conflguutlon•••••

1

FIGURA 6.$: la panlllDa "Chedang Slage Confl¡¡uretlOll"(~ndo ~Ul'eclón(Je la ftlse)

[:1 r:.b.- N~T~; El analizadO!'é'llilal realll:8 VIl$egwmlen~ dfIlos ll!tlldk.s---;;; se h!I; esca-;~, !SltIn escane;;doseo-;!lll~.la
: LJ t:spelacleesca~earse.
"-'---1 - ~.----_ •. __ • ._. --------- - .-.---.-

4. ElesrJnet Illillt8rael <:Migode barres pertI bwcar la serie de Cidl:l$asOCiadafIdicho cartuchO y deteminar si el csrtueho yiI estA pa'a
e~nlllltSe una vez lliJe se hBnCOfI'(lfOb8dolas seis posldanes, pPllrecer6 taopantaDa Countintl cartrklge (Recu!l1to de cart~1 Calla

raIIura l.ene dna:l POSllles esla=s' 1
• \Jblc.clón vael. f,ln gréncol: esta r8nuJa esltl vadllY 110puede C3rgllllC l10nun nu-evoealtUCho

Cartucho blMeo' esta rallll1l hc!u'1e uncarttK:holllltSl! hIIreglllltBdo, perlIaUn00 se 1\8MtlIneado t«> EllTRAIGAESTE CAR CHO.

C.rlutho parellllmonte .lul: esll I'lInUl'1I1nckryeun cartudlo llllll se ha e!.tllneado de rormll R:llmpIeta. NO EXTRAlGl ESTE
CAR1\lCHO.

C.r1l1cho eomplotlmonte nül: se ha rea!b:adC) el escaneo de es~ t8rIuChO.

Un Icono)' toxloeobro lIn c.nucho:lndlcaquepuedehllbelUproduddounproblema c1ur.nteelescaneoc!elcartucho. Toque IIconO
o el cartucho ¡l8TtIobtener m6s lnlofmacl6n,

En el e/em~ mostrado en la FIGURA6.6, el cartucho de la flrl.J18 18EIesllJ escaneardoy bsc:tuludlosdeta$l'lIouras 2, 3, ',!iY eslén
esper8-lllloaserescaneados.

•

"" ..•..•.••...",."' .•.•
CounllnB CntrldSI! 1......-_.

~... T•• '''''''
CIlft ••• .-

~l.fI.lllo
_ulll'lO'-'-

",,_,-10&1-,~.
••••'~I•..,.....,..

mi...•....._~
1',', ""'0' 3" J~i'~~ ,- ,-.~.-
I _ ,. - r ¡ .,:J] W"i',:

SUnnl~ l•••••1 In fll'!iidl" "2II1tUUIIJ1S'
rr., rvn Sl!,',.141t1Z1J'_

U'i?D I.M 1
FIGURA 6.6: la ¡l8nt81l¡¡"Counllng C81trkIge" (Recu!nlodeeartucho) conelem1uchoecllJallndieallo



I

141-~ ...,.---- £i.
_- .~ __~___________ _ .. _~"rtP.PICP.:'¡',
r NOTA: Es poslbl~ volver a eseanur los eartvcho$ anler!ormeMe anulados. Al cobcar t1n ear1ueho en el_liZIIdOl' digi " !

pamalla Counting ~rtrklge(Rea.enlodecarwc;~lmo,lr&ré'AaoRTED" (,t,NULADO) paradlehocaJtucho, PereYll!ve1 f1f1sc.an8<lr 1
un ear1ud\o, pulse el Icono delCIIrt1lcho. Apareeera una panlana con la o~ de voIwr 8 eICIlneSf. SI esl0 se re81'~8 rnlenlrls se .
escanea un carluChO, lellll8 en w.en:a queel CS\lldll del cartueho pelmaneollnl pendiente hasta q~el reslO de eartueho, $Ohaya ;

e~~~~_oo ~_~~~~~I~ilalnIlO5eh8Y8pausadOyreanudado. , j

5. COmplllebe que eparece una pequena bitrlI de c:olor 1lZu1en la ~ InIerior del Cllrtucho que esü e_neltndose; eslO Fdice que ~
escaneolla comeN:ado. se twidlar¡\ una serle de dica rr~ a med'KIaqua lu lmégenn se esltln rec:ql1l¡Indo. I

5, Para a;rellarun cafluehoa un analizador digltalquflYII estiloruf~andl)ellecuen:o.lOQue el botOn PlUM (f'JIINr}en lit pantana"CounliiJll
Cartlldges"¡Rocuenlo ele certucllosl. E1.Ml~1for dlgilal puede tJlllarlll'\C$minulosen obItnerun PIlotade parece óPtimo {RGURA 6.
La Ctlrnpuen8 se desbloquearé eua~cIo ti obtenga. COlOQueel nlleVOcariucllo lSf\una ranura vacla el ,uslllll)'ll un alrluGllO (1110ya se
escaneada. Toqueel balón R"umolR~nudal). Laoompuer1a<lebeVOMIIIbloqUUr.leyelrecuefllOU rcIanudafa.

..e- ..."•.••.~t)otf •••

Pall~ ClIllMln¡Job•••••

FIGURA6.7: IIlPllnlalla"PauseCovnllngJOb" [PallSllrrecuentGdetrabll)Gl

7. Una Yezlinafilado el escIl1elI de un Clrtud\Q, e1115uarIG ~ una notifud6n por lIlfleO etecIn)nll;x¡ Y 111p8nlll!lll de proc:esII
~lc8ra (lue ti c:aru:hcl se ha ~aladG (FIGURA U). DesPUMdo ~r la noIIlC8dOfIpor foIlmO elecIr6nk:aca (lUllel e_neo a
IInll!lZlldG,qulle el ¡;ar1lJdlcl eorrpe!allcl. SI.., po:od_ un enor en el rnwumento o flO esm disponible, glllfda al catúdla en UM
oP;lCl (para ~tegerlCl da la -.al •• OClluranta une 'cmIlne como mtl:1rm. P6ngne@flDln\aClO CIln d•• u~nlJlOllrln9.com

oblI!ner ayuda.

.e-,_"""'t" .,..•••
'oullllnl Cutl'ldge•••••~.. •••'u •••
"' •••, •• 1Jl100~~tIII

"""'lo1U""•.•.••,.nvo-.
_..... .M ••ftl ••••--_.,--
.-aB.

llli
_' ••••0I0.-a

111456

000000
Flll URA 6 .• : la pam:l!la .COunllng ca f!Iklgll- (RlICUlInlode cartuc:hG) (XI"selsear!llches compie\ildol

8. '" ullliz•• e1l!nboe que se lncluyllen ellXlfTl!Oelec:tr6ri«l de~, abril la interfaz web y descilfllUIIlodlfS lDs Inflli"lne$ e
dllgr651lm asGdado' oon la &erie. de ciclos que .e acaba de OOmple'tef. 1.01Y como $O describe en el CepUulo 4: Funclon.mlenlo dti la

apIic:fcIdn 1IeII.

~~e,
BloSyslems S.A.
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1 ' FINALlDADIUSD PREVISTO J I
La pruebll PIos~de flfmlIlle~ para tt prnn6stk:od~ d1~ mama n
UlIlIpruebll dllgnbsliea In riro!llleulJlizael ~1 de ecpre$l6n~a'd!l el!Mn
efKXlll\IedaS en lOjldo 0lltI tIlnoef de ITI8ma para t'Va!Ua1el riesgo di! ~
a distarcia fin un pac:ienle. la pruebD niI:le el peflil oe elCprnl6n tv6lllea &o
RNA extraklo de leJkIo de Iun'lOf dll mama I1ado efI formalclellldo e ~ eh
p'ISIfl'll (FFPE). tOll daloll de expresión ;enlca se estudian IJnlo 00fl vañable's
ellrb, p111l1g_ un sutltipo {kIminel A. lumlnal8, HER2 enrtquec:tdo Dde ~pO
ba:SI~ Y une pumuadOn que lncIiQlla Pf*br.iclad de rea.r~nda 11dlslilm:.laie
la enlemlt<lad. L\l pruebll se reallUlmn el sistema. de all6n.1s nCounW o.. ek:
NaflOSlflno utiliza. tef~ da tumor demDrnII FFPE dillgnostieadO£_.
CGlllll~demamalfW3s1w. I
U, prue~ PlI)Slgna de firma ~ jllllfl el prDllÓltIc:odel dnoer de ma ~
lnlIic:edII para ,**,IM rmJjlI1eI oon eénaer de m&mlI InlerYellklas ciruglll de
llIlIitl!lc:lDml.o Qln teflpIa ae eonservat:iOnde la mama Junb con el mlenlO
IoecrrelIIonII cormpondlentl al tmilmlentDhabUua~ con la, $lgulllntes'opc:Iones:'

• Un In<liea<lOfde pcon6stieo de ~perd..oendII sn recurrerd": o d!stIncI~
• 10 afGs en fl"llJefeSpo8~lI$ICIII con céneer dé, mama d'e
recepIOIe$ h(lfml)IIIln posll/Yoa (HR.) Y nodll5l1nliWoosllf;alíYos eh
fasel I a IJque le trlllnllllla aln ter1Ipie endllaina a~le, ti ah
uIliUl JunIDcon olrot IadDtcs eQlllcopll~ I I

b. Un indieadOf de pmn6slko ¡je Jl4l8rviv1!1neia am .-m:nela a dls1artefl
11 10 a/lo$ en muJeres ~usleas ccn cénoer dJ mama de
rec:e~ hofT\1Or'la'OtpOJiMs (HRt) y nodl)S mlilioo! ~ (i.
3 nadoI pos!tiYos, a I o m6s ~ posllMlsl en esladbsJI OlAque

2 RESUMEN DEL SISTEMA DE PRUEBA
El ,Istema de .~~ nClutter ox. de NanoSlrl1la 1)!leCtl medo . dOreclal
IlIUlliplexoou de 13 expreslOn g*nlca mediante Iedurn digllt!f:s de la ~unclanci!s
rt\a'Jva de nnacripdonesde mARH qllfl slgllert tilOS pesos: 1) hlbrldIld6n del ARN
híbftlaclon del ARN en Rtportaf Pfobes 1In<!CaptUrtl Plt;Illes ('OfIdude CIp\vII'
!lOneta. de mazeedon)lkIofescen\e$, 2l purificad6n dlIlos oompIeJos fIlXIISonda
ulib:andD~ Pkrtes (plKasd!lprepa18donll'\CoUntefcon los... . neoesa~
PlIfl el pnx:csarttientDposhillridael6n 'tia nrntM~ en el CII neollfltlil
lle la F'l8p stslion (eslal:iart <lopte¡lllllldon) nCGunter.~ 3) aÑlbla d I ~11fld~
(C8/tUdlI)) ncounler en ~ .namdor dgilal rlCaunlm PI" oIfOOer ~ lIIdoele LiI
prutlbe'. Tanto lila sondas de captum oomo Inde maltl'dlln conÚenI!I'\I ecuenclas
de W'ld1S ele ADN.llnir:as parlIlI puriraro&'l (1hibridad6n de tlIaneo!.. s salid"
d. captUflly II'IIlIl:lld6n 51 Olmlll"", 00II 105 eanlro!n p05i\M)s neva~
jllll1llormllr el Codeset PlO$Igna ~ .IllrT"&lttAnelmen1fl1os n/w'eles de elC~
de 50 gellllS utIli&al1oaen el elpílmo de das!fieaei6n dlIsulltlpos tmInsecoJ.
a llenes oonJIItulÑll! II1lIlllldos¡)ira la norma1ized6n do la R~. 16ecnlrolñ
posltiYDs~ 8 oon1n:lles neQlUwoa en UfII sota rela::lbrt de Illbrldat:l6n con .CIt'IO'asese
6cidonvclele:o diseAldal espoelfieamerrte ptl1l flO$ genes. Elkit PIOS~na tlmbio!h
kId\IYIl"'"' refelenc:e •• mple (tnJeslfa d~ referenda) brmadl ¡x)f blaf'I.Cos<l!IA.R~
Ullnscrllo5" ¥ilnl para cada uno de laS 5111lenn, llII ~ •••mple ImuestIa di!
retererda) 111pruebI, con et<lIlOlftOS mueslnl' de "RN dt=!~~ (UlImc*
el cido Ynom'lllJlur 11&eflelde eadlIllen 1
L\l¡rosbll PlI)1lgna MIreallU en ARN,I$I3dOdol IlIjidodellumOl'de me FFPe.
Un pallIlogo e<IIrJinIIel pllI'Iil~ IlII11lb con he:ntllDitina y (H&El e
1den~1iC8(y marc31 el .t.ea da cardnomll oe mama m~ed~ pa'CIti
pRlllbI. fl ~tam1)lfn mIdt eI.tres <lela IUpe¡1iclllde1\11n11lf,0.. dllterrri~
el ntlmero d~ portao1ljeDS Iln leftir qUI _ nec:esarios p111ll\1 6NebII. y la
ceIlflarillad cIeI tumor pIll1llllllll:ntiZJr la presenela <le auf.d!lnlll I!j'odo ~ pd
liI pNtba. Un teenlco euaiflcedo ~ el tita en los poliaoblalDS sJh
1eA;1que corresponde al'~, dellul!'Pr Il'IIrcadlI en el portaobftlDll teIlldocon H~E
y el&1I ARN <leI!eJldo. EfIlonc;es 111prv~bI el ARN elslado en el'lsle:mlI de anM111
nCoun!ef Oll de Nan05l111lg iIIf1 cf.rK2f los !MUlados de la pruella. ¡jduyendo el
wb5JlOIn~n_. elmIlO de teetJtrerda (RORl y laeatetOf1. del o. t

L1cftJ~n{~,~I£.
,A.

nanoStrin,¡r
Iil la 11 •' " ~" .

_.l\lInostring.com

INDlCE
1 FlNAlJIW>/USO PREVISTO.•••..•..•.•..••.••.•.............••.•.••.•..•.•••.... 1
1 ReSl..lMENDa SISfEMA Of PRUEBA•.•.••..••.•..••.•....• , .•.•••.••...•••.•.• 1

2.1 Principie. del slllem. de anjllsb nCaunler Dl _ _•....• _ ~.••..._ 2
2.2 Prillelplll,delalool'ltrno Plosignlll,r, eldlcUlo de relultldol •._.... _2
REACTIVOS 'VEQUIPO fJlCllITAOOS ......•.••..•..•..••••.•••••.•..•.•••••.••• 2
3.1 Deser\p~i6n genelll del ~~ PlOSlgnl .••.,,, •.~ ~...•....•......... 2
3.2 C<l~nlclo del k~ PfIls"'ne en kb Prosl;lIlI<le 1,2,3,4, lO,

20. 3D o .(0 prueba' •...~.............•......•...• " .•........... _....••..•....••.•. _.... 3
~ ADVeRTENCIAS Y PRECAUCIONES •••.....••••••••••.•.••..•.•...•.•••••••..••. 3
5 OONSIDERACIONESGENERAlES SOBRE LA I'Il.UfSA •......•••.•.••..•..••. 3

5,1 Ploee •• mienlo de ltjido$ •..••.....•.........•.••...•.... _.. __ .....•...•.. ,...•... _ 3
52 C~mofuliur l. p••••t~e PlOllIIna _ , ~
INFORMACION SOBRE fORM/IClÓN ,•....••••..•.••..•....••••••••.••••••.••••• '!
MAHlPlJLACIÓN DE RESIDUOS .•••.•.•......••..••••.......•.....••..•••.•.•...• ~

8 Al.MACENA/'lIENTO 'VMANIPuL.JlClÓN (REACTMJS) ..•...••••••••..••••... ~
9 INSTRUMENTOS NECESARIOS PARA PROS1GNA ..••..•••.•..••..•.•••••••.•..•
J) RElCTM)S Y EQUIPO NECESARIOS Y NO IJ«:LUlOOS ........•.•.••••.•••. ~

10.1 N ltel\;lel .. ,•.•" " .......•. " .•._ .•.__ - .....•.•. ,. .•...•..•- ,
10.2 Equ!po ••.••.•••••••••••••••••••••••••.,_...•.••.....••.•••~•.•••••••..•.••...•......•••••••••,.•,."
10.3 Elpeolrclcionu del equipo •.••.••••••... _ ...••....••••.••...• - •.. -_ •..••• ~" •••••.. I

11 REax;¡DA'Y PROCESAMIENTO OE ESPECIMeNfS .........••..•.••.••••.•... 5
1l.1 Ilequ\$i:os de upeelmentll de Iefldoy revtlllln palolOoa ...•........••.•• 5
11.2 RlCOll!d1 YprocUlmiento de npuimenes " _ ........•.•...•.....•..•.. 5
11.3 Ptep,!"l~iOn~e portaobjetos •..•._ ~ __ ...•..•...........•..... 5
t1,1 PtOCt'Slmienlo di plJ<ltobjelDs _ .....•••..•..•...........• _ .•..•.. ,•...•..•.... _ .... 5
t 1,5 AblllmlenlD de ARN ..•.~ ....•_ .............•......... _..............•..••...••.. ,..•.•. ".6
11.11 Mida la elllllad y l. eoneentrlcJ6n d.tARN •.•....•.._........•....~•.....•.•....Il
\1.7 P/OC;edi'n!ento de la prueba ..... _ .•.•.•..••.•..•....••........... _ .....•.....•.•..•.... 7

11 SOLUCIÓN DE PROBLEMAS Y fAUOS DE PRUEBAS •••••••••••••••••••••••• 9
13 RESULTADOS OE LA PRUEBA •....••.•••••• "' ....••.••.•.••••..••••.•••.••••..•. 9

13.1 SUblipos !n1rlnsetoS ...•....•....•..••.......•.•............•.•.•.•••............ _ .......•.• g

~

:~,~::;bn~~;¡;;e.;;~;;;~~~~.;.;¡~~~~~.:;ii.~;;;;..::::~:=::=::::::=::::::::~
13,. ClIsiljuc:lOndtllle~ _ ....••.•••..•.•.••.•....•......._........•..••..••..•...........lO

4 ~~~JT~=~:~:PROCEDi¡:¡iitñOS.:.:~.::: ...::::.:: ....~~..::':::.::~.:::.:::~ :~
VALOll5 . ESPEAAI>OS ••..•.••..••••......•••••.•.•••••.•••••....••..•.•.••••.•. 11
15.1 lnle •••••1o de ROR lXlI SllblipD .. ,..... _ .................•.•••.............. _ ••... 11
1!>.2 ~ •• ai!lll(:ia ~e ROR Ulg~n "t.~1)de los nOllo ..••••••• ~ .•.•••••.•.• 1\
It !fIllr. 1010con ltfm~1a eMol:l"iu odJu•.••nle, s nI Juntol;gn
otrol fullUe5 (W1IC1)Pltol601col,

:!Ots.ollJ1L.l(lOl0.02 Ora.
D'"



•
•

,
,
,

R!!CUento--),,

P1I0SIGN,,"-OOI

P1I0SlG~A-003

PllOSIGNA-OOol

PROSIGNA-Ol0

PllOSIG~'\.02lI

PllOSIGtI,,"-OOQ

PROSIG~A.Q.O

-"=-.-
Coa,go
-=-"---

3 REACTIVOS Y EQUIPO FACIUTADOS

3.1 Descripción general del kit Prosigna
El klI PJ05rgna conllene reacijvos sufICientes para procesar 1, 2, 3. 4, O, 2(), :lO o
40 mueslJa!i de pacienl1ls. dependiendo del p¡OOucto solicitado ve¡¡ nIáS abajo la
InIorm¡¡ci6n sobA:!pedloos. El kil Pn)!igna corrtlen!l un COdeSel, un tubo be reler;ln(ll
&emples (mLJeStJal de reterel1Cla) pa13 cade oonjunlo de ura" diez' Ilrueba&,ly
oom¡x¡nenles consumibles, Cl,JVOrendlnien10 conjunto se prueba anlllS de su envío.

'o"m-'"_oo,.L,"""tlúmercde~at6109" N(imerodepruobils ~y.U< _I"I~"urr"'~ ~
del~~ •.• ~

PROSlGWl-001 1

2,2 Principios del algOritmo Proslgna para el cálcul de
resultados I

La prueba se basa en el algorttmo cIilslfltador de los 50 genes marcados llamado
8nteriormente F'AMSO',y se realiza. lln el s,slema de análisis nCounter oJ( ulflil.ando
ARN exlfllido de muestr¡¡s de tejido de tumar de mema fiJMO en fomlalde~ido'y
embebido en parafina (FFPE) El al9Orltmo utiliza un perfil de e(presi6n d'e 50 genes
para clasificar el clnOOf de mama dentro de una de las GUatro clases .l-.oiecularb
o subtipos Intrlnsecos slguiBnles: luminal JI.. lumJl1sl S, HER2 enftqu~c:I~ o de tiPo
basa~. Los perfiles de fI.\lpreslOn~nica prolotipicos (p. ej., cenlrolde) d~ los cuatro
eubllpCls Intrinsecos se ccnfl\luraron en el sistema de anélisl$ nCounla!- uhlil:¡¡no:!o
muestras Qe tumor de mema FFPE recogidas en múhlples centros bllnlCOS de
AmMca riel Nor1e. Tras rllalizar la prueba en una muestra de prullba d~1 padente,
un algoritmo computaelonal basado en la oorrel~c:ión de Pesf50n compbrll el pllMI
da m:prllei6n de M genes normalizadOS de la mueslfll de pweba del p.ciente ~
los per1iles de exprllslón proto1ipico~ de lo. cuatro subtipos Intri~cos ele eéncer~
mama. A le rruestr!l de prueba del paciente se le asrgna el sublipo con la. coneIacá6n
c1ePearsonmaselta. J l
El ¡¡lgorllrT>:llndlC8 el rlesll'O de rec:ooencla (ROR) en una escal~ d Q ~11Q '.
COflelehvo a la prob8b,lídad de re¡:un-anciar a di~taocla a los diIU años p~rtl mujeres
posmenop~usicas con c:anoor da mama de receptorl!s hormonales posflivos en lis
primeras Izes' El informe Iamb,h1 indica una cale9Qrla de riasgo (baJorlnterme~o
Ollltc). El ROR ~e cálcula uUlliendo ooeflc1enleede un modelo de Ccxq~e Incluyeia
cortelaoOn de ?earson con un subcOnjunto de ~6 genes de 10i!50 geoas utilizad&.
para calcular cada OOfltroide de subtJpo Inh1nseco. un indica de J]fOllféraoi6n y !el
tarml\c del \l.Imor las variabln de le ptueba le mllll;pllcan per los l:oeficlenles
corlaSpondientes del modelo de COXpara generar el IndLOO,que SlI ~usla a u~a
escala de O a 100 besada cn coef\c;ien\es generados, partir del Conjunto ae
formación de mllllslffis QetUfTlOfde mama FFPE. También ~ IndiCan la&categori&s
de riesgo baséndose en velonls efe:relerancia de ROR delefminaoo, e~ un estudio
devalldación clínica.

M'".~~.'-
" ...'---.

Trae la hlbndaciOn, todos los il"SllS ~ pl!"1fi~ de la muestra están automatizados
en la eSIOOM de prepaRlcl6n nCaunlar. En plimer lugar, se eliminan las soodae d",
captura y mart:aclón sobrantes (F~ura 21 medían1l:l paros sucesivos de captUra
mediante esreras magnéticas segu;dos de la vincu~l6n da kls l;OOIpIejcs sonda-
blanco con ubicacion~ alaatorias en la superficie del cartucho nCounter a través
dll un ligamiento estreptavidlna-b10ti00 (Figura 3)_ Por úlllmo, los complejos Wlld~1
blafKXI8e alineen e jnmtwllizan (Fl¡¡um 4) en el csrtucho nCoun\er.

F'Jura 2: elml~r marcadores >obro,"!!s

Z.1 Principios del sistema de análisis nCounter Dx
El ~Is!em~ de a~álisis nCounter Dx uUltnl p.'lrtlS da sondas especlllr.as para
dele/minados genes [Figura 1} que ~e híbridan dlrectarrenle con la mueslra de
mARN en solución, eliminando reaeci(mes erlZlmálJcas que podrlan introducir
sesgo. en 10$ resultlldos, fn el p1llTEr paso O'e la pNel3a las 50nd~s de ADN se
hiblldM dlred~rr.lrIte can <.na rlfgtOn 00 7(}.100 p8IeS de blIses da la l'l"lJeStrade
ARN en sol\lCÜ1.la SOOdade marcaclOll fiuorescenle cons[iIle en una seeuenci~de
3,').50 pares de bases complemcntana del blanco de mARN Yuna únl~ secuencia
de esquellltl de ADN Que se hibnda con seis segmenlos de AR~ etiquetados con
una dele. euaho t1nlura~ fluorllscenlfl1; sigujenlfl1;: ~j¡I (R), ernar~1;¡ (Y), a¡¡ul (B)
o verde (G). Les s"",mento. nuorescertles cresn un "c:é:dgo de oolo¡" lIueresc<:!nle
de leJS posicIOnes y cuatlQ coIorl!s únil;o para cada blanco. U~ sonda de
eaplllra iodep.endiente está formada por una secuencia de 35-50 pares de bMes
complementaria del blanco de mARN y bloMa, que se usa para la inmOYiIiz.¡¡clonen
un portaobjetos con una r.apa de estreptavklma

F'll"'" 1: hlllrld~rC".O<le5~mn mAAN

I
Fl\lura 3, vincular r'an:adCrl!5 hibrrdos«ln li15Uperf1ded~1(irtudlO

,,

Uso remmendado con el kit de aislamiento de ARN FfPET Rodie
IRod1e-FFPET-025 dlspanible solo a través de NanoStriog Technologles)

NELA
CNICA,
S.A_

Una""'" completaoo el p-Ot:eSam1ento de las muestras, el C¡utuc:!lclse «llaca en
elllna~zador digital nCounter pal'll la coleo:b'1 de dalOS, Cada mot6cula blanco
de Interes se Identlllca melliante el 'cOOJgC de color" g_lado por seis pun"s

~

flUOlMcenles ofdenedos presentes en su sonda de mar=íór1 8!loc,ede. En ese
momenlo se cuentan y labvlan las soodes de mareael6n de la superflCle del CIlrtllCho
correspo!ldlenle5 a cada moleeula blencoy 8e proce~n ron el elgo,ibno(Flgura S),

I " .
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Procesamiento de tejidos ,
1. ~i'o l' ,hllllnn eonllnien!OIIeote el t/lllIo nor"llh to~oral

clleaM¡nte ~,Idl¡nt, mnrldllucll\n dur¡nte .1 ~1I~,!jllllnto dll
lIjldo,pod,l. ,nfrllllmrlllillello IICOllunlcan, un R~R Inflncfal
111!dice.

Z. SI nI II ,hl~l ¡;C,nOlO~l!mull .IAON lenomlCo hUIr,O dur¡,k
,1,¡'llmlutn ül ~RH podrlo lUmlr.lirlll.alcl d, tlloraebldo I uOI
H/i,1 ah dailon la 'fUI le, I lobrelllolml 11111'10 IIIOII~nio¡rse
unR~RnperlOrll~!alco j
lodll In IIlc",n'l ~lllollglca! 101 Il~ir ~obln eOk!'111I sobrl
,"lU~11101 Ion calgl PO!~lil Oira <litar ~UI n muun duranl, II
prGCHlmlento ~,Ite~dn I I
51 elllplclllln OI(;IIILo YaIIH porlil'i,IOl. IO~1i 101 orl¡ablllOl
dlhn plecHUI. junt~s .

~. lu ""ionu hl,wtó~I: •• eOloeadii ,ohr~ p~llaoblllOl P"ldH
d,gn dlllf 11SI ¡1mHen l' d~lInll lOlo~. a"H' ~ Olll U un ~ 10lno
dlllC!dG. I

5.1

~~~;J.SZJi
11 TCldoslos matelia!es y espec/mene5 biológicos deben manlpu tR

si exisliel1l la posiblidad de \Oansr11l1iragentes Infecclosos, y de en
eliminarse adoptando las precal.l(;io~s adecuadas de acuereo ron las
normaliv/ls astalales, a~lonómicas y bcBlss

11 Nunca plpewe con la boceo
12 Evll&el oonlacto del reactivo con los Olas. la piel y las muOllsal.
13 Utilice las practicas recomendadas en los labo<a\orles moIee~lares paro

evitar la ccntaminacJ6n C1uz¡¡¡daentre muestres de prueba o con blanccs
acídos nudeit:os de ella OOI1centradón (slntébOllS o ampl~lo;ados po¡
peRl, que pod,i~ Ilfedafllegauvamentea la calidad de loslesultadllS ..

,... Tra~ el proceslllT*:nlO se encuentran nhleles rro.ry bajos de azida ~e
sod", (~O,1 %)en los Car1rldces (cartlJc/lo$) nCOunler y las placas de
preparacron Proslgna: por lo tanto, se recomienda utllIzaf recipíentas
para residuos pl~ticos (no metáh0ll6) para su eliminación Aunque
las probabilidadeS de qlle esto suceda cen proslgna son mw bajas, la
acumubcJ6n de lIZICIada sodio en el mlllllllll.lede causarexplo$lones

15 Puede oblener nlormacoOn aCheional sOble la ellmlnac:iOnde II'I61r'umen'=lS
específicos en al men~1 de usuario d;¡1sistema de arnilisis nCom\Bf O~
yen los manuales de IT\IIl1tanlmlentod" la eslaCl6n de preparadOn y el
analizador digitaL

11 Puedll Cllnsultar la ~cha ele dal/)S de segullcIad del cOdeSel de
marcación, el ProbeSlI\ de oapluta, el buffer da hihrkt,,:iOn y las places
00 preparadOn en \WNJ.pfllslgna_ccm. o.

17. TOdOS los material," pllllgrosClS detlen etimi'nallll de acuen:Jo con las
¡jjreet~ces i;IeelimlnaClOnde fesldoos peligrosos de su Instll~li\n I

18 Los CGdeSets que no ee utiicen deben dlrsed1aue. i .
19 Si la Cl'Ilegorla Cllrrespcndiente al tamafto del tumor de un paciente se

Introduce de forma Incom>otil en el aol\ware, el ROR y la dasiticadi\n
del riesgo pueden verse negativamente afecl3dos (p ej., ROR diatl~to O

entlr de claslfl<:ae<ón). .
¡n Si el estad" de los nodOS ae un paciente se Introduce de forma incorrecta

en el software, los IIls~ltados de las pruebas del paciente pueden ser
Incorredos (p. eJ., CII'IflC!lClooInCOrrectadel riesgo). .

21. No lllihce ARN con lI'18 calidad e cantidad Ir¡s¡¡ficlenllls ni muestras
tUmonlls! con un área de ~uper1icIe tumoral o una eelularldad
inst.lficientesen la prooba Prosigna. ESflOSlblll qllllla plueba Pro"grla no
puedB proporciol\ilr ~n ~$ultadO valido e Informe 5Cllre un ,~r I,

5 CONSIDERAClONESGENERALESSOBRELA 1

P~~ !
1 lo ~I"eh Ube Ulllifl'!e unl¡lmull ,on 1!,Hlmto •• d l'l,da di

cln¡erd~ mal f~lda 10 lo,m.kllhido 1 ,.,blbl~a In Plrl¡nl (fFPEI
prn.ldent!, di rueeclon qulrirrg"l, ~Q debl utllulrle, Illido dI
¡he!' q~'no ". d. m 1m1, a" ¡11.d o o IIIIC~. o
O.~I conH~r el 1111\8115bfUlo d,llumor PIII1\II111 ,llIldo de la.,
nodOI de un plCie,l. para rtlllllll¡prUI~I. l.
UI!;¡;! ~,~nlilh mICIOpIPII¡ dl!~chable, Hlélilll pani evitlr la
GOnllmlnHiin ~jcrobiIOi' po, nuclnu d. IH 1!¡¡IiIH o Ih ~ Ut!tIU
d~r",1e el 'I~CUID jeMo. I f
M IMen91 111U.l~ •• d I ~R H lill.da. en hielO ~¡)meh cu\n~o o~ la
tll! muloollMo ictlUtlentl, ,
SI nHOlil.n Itrll¡¡lIttro! elll~r1dos p;rlliS mcub¡doll! ,'Ial ~Io,uu
HII~r. '
Ho ulil'Cllol o~m~on"ln dellltulilh I!I~.~OI. j

,. So "cuiud. I IGllibornlolln ~UI Ilalllln II plueb¡ P(ollg~1 ~U.I
4'llrrollln I utili", .onlroln cllnlco, lpor el'~ 010,~allll eS\IIOIII de
1101101cla tilia de glllntllU II prHi,!Ó, dI 101relltt.dOl ,on 1I ~HI
d,1 !1'lIpo '0110 PIII, dI 101 ~1~1,411I1ntol hlDltualu dI contrcl do
(¡lIha~, los Ilbmlorio,

""p"rp"mmogn.Uo be~rlS, oulte<, •• IIs,
oI;gOffl(l«>lld~S.pOIl',l,reneMad,
c:>rulnlngfluoraocefltd,••

~ ••t.
pla!Jic oIrip.
~.lio~d.
2_(J/P::)l/p$.~~fICotntr
ad~\ldl•••
_lIpnoldo,"

~"I!'o~rwdet:.ad. wfI¡AIoIl!~ ~
~~ITer. IlIIcJlllCacld.
~""'r. ""oIOic","Q$
""".•.•••Il.~
cMl wn~~cIte,

Piro "'~ U di. ¡nl\,Uco m v;lrD.
Esta prueba debe ser lesheda por operadmes <;00 formaci6n en
l!cnicas de biolc~ia molecular altamente comp~, de at\IerdG con las
norma~va¡; locales,
NO mezcle componentes de Idts de distintos 1000s Pros;grlll Lo
funcionalidad de los lotes de kits Prosigna solo se puede 113l1lrrtl~ar
si se utll~an tal como se suministran, pues a'; sé estipula <lJ"anl&la
fabricación
No delJen relllJlizarse rIlstosderllllcti...:l¡ en la prueha Proslgna
Desearte las reaCCIOnes con tempemtulilS o tiemPOl! da hibridad601
prohlemátlCOs

6 Es Importante manleoar la Inlegndad de la cadena de ousbdia de la mueSlr.!
(dellejldo al ARN Y del ARN a l¡¡ prueba) pei8 garat1tizm qoo ellO de la
r11UeS!radel padenle esIe asoclarlG con el resultado de la prueba amec\o

7. S, no se a!rnacerllln los reactivos en las ccnd"lcioo1esh,licadaS en la
etiqueIa, el resultado de la prueba puede verse afectado negativamente,
Utllicl!l!lempre gUlln1es pare manipular los read¡vosy ~ stras.
Evite la contamlnacl60 <nn RNasa, qUll puede alactar neo ivamenle a la
calidad de los feSullados

",
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3.2 Prosigna KitContents for a 1, 2, 3, 4, lO, 20, 3D, or
40 test Prosigna Kit

Contents Descrlptian
ProslgnBColIe5et
P"i\71a Repr¡<lorCodoS"
Pn:¡nIg""C"l' ••••• PrI>boo8!1l
Prn!;Ig ••• RNo\ Rde/enr:o SMrl>1.
CodeSel BaIlX>ée Slk:keI
Teol ContkIut""'" C<>;l~

Pr~g"" PI1'PPla~
P¡epPlale'

~.,I ' I ' I ' I • I 10 I 10 I l~ I 40ot r •• t>
F",~ n.COllt$O'~'"

1'r,"~1IO
~..""" I<!~I"- l. !5,.t I<!~'" "os ,1 I.~,~2.~,~L'.65J>t h~>"'-
C,clISIl
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PII- , , , , , • • •
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ne".mlto
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cunntlfICao6n tIe acdos nuclelr:os I
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9 INSTRUMENTOS NECESARIOS PARA PROSlGNA

~ rn adSS rO:trtar Ck (rUrm:i rn catIq;p N:;r-SI"ST-D< B..l
N:T-SYST.Fl.EX 8J) (n:l~ toscI:s lrWnJnrtls ~)

o Esladr)1 da pepsa::iál nCa.rtlf SS (rúTero de ca:!Jlo;p
NCT-~AllCN-O<r I

o JVlaiza:lor (ljlU nCt:u1Er 55 {rUm'o 00 cetaloao
N:;T-[]G1JlL.I'NAL.'tZER-OQ

Ca"6llle el mn.Jl;li de lSUEIio ~ 5lS!l'nH de ~isis nCt:u1Er Ck para
d;8"Ir il1farradr)1 édOr:rQ. . i

10 REACTIVOS Y EQUIPO NECESARIOS Y NO
INCWIOOS

10.1 Materiales j
1. K.ldlllililllenlcl d. A~ K F FPE (¡ons"llllll s !Cclin I \ 5 ~1I1 UIClrlCl

re q~Il ijo~ d el kil d' 1111.111II nlo ,1 no u1IIIn ,1 bt di nlu 11JO d! ARIN
FFPfT ~Odll adquirida a t,nilltl H,"oSlrlng TBhnllagiel),

1, H1I11110111m.,ulln; (HH I
l PCIIIOb~lO' ~e cliltll 000 ClIgl pClllln
4, Allnte Hlmntl de D.limonnl (¡IIIo hl¡lológlocl
5 El.MI al HB " {.holulo). glld. ACS o t~u¡,.IHle ¡en,o mtnilll~

11~9.5 Ji I 1
6, Gliotrol.~rld, dI biot.gll"mOIIC~11I
;. AgUi ¡IR "uclelill,grl~O d',llil~~i'II'l.IHUtll ,
~ SOS gl10 %,!'ldO dllloIOilam~l.t~11I I
9, Cucbilln(oncllp.lOidlu¡;hlblu)
la, CUlhlll¡ldHeC~lblelpllIl.llcrotoIl'lO
11 Tubu de microcutrlhig. ~i" Rhn j u(¡~dh.lull! de 1, 01.7 III

,con tapón d11U11 ~e ~,5 II I
10.2 ~qi~~;;~:~,::::,'"'""'"oo, ""'" •••• ,•• " I

1 Cale~tl~orH ~ortlob¡el0! {IS 'Cl
l 6ndllli el illldo pira pG~lUtlJI\lJ1
5 IiIlerO~Ip!tll.¡ ~L.10 ~L, 20G pL 11000 ,t
6. ~llnlcl~iriruie;on lalor di IIibOl d. (••• d! ~,2 II'lL 11010 de lubH

di ~ Icrof~nllljug; HtJndl r dt 1.511.0 ml !
7. MICIO,,"I,il"gl d. mua Islind¡r con rotor de anlu~ filo ~. 1 lubGl d~

cenlrif~ga di j ,5 1tL
P\,,.~ di lintull "cta"lu'arn JI Clls',1 eon cutttlln (ii, InlioH!
Inlerlor!H,ro(t~.du dll.~' 2.8 ' V' (91 • 71 'SO milI, 11 Qu •• rtan I
Gndml di po,tlGbjltu Ic~n elbldl PUl ~Ilta ~i!1 ~irtl~b~IU dI

tII1llIh3',j'(75'Hmm) I I
ID IllQUld' &IIOIU&O, ellacl~nlllo
11 Agltldol var"" di m,n plIl tubc. ólllloroe!nlrlful¡ I
1Z Plabtll(l.tu~O I~tllído: 100.25D ml)
\3 Agujl de díleceih Illnlll pm nbreo~jlkls dt CI'IIII{I" .ng~lo.sl~

SIIrIlI I 1
\~ TOIn 1m III~' ea Ilblli al (~U. cublln un InlHvalo dI !iS 'C I ~O 'c I )
15 Esp IClr~(ot6molro UVNIl ~1I1 a lero" I~ti enll le onfullt 1 <d~tm"10\On

l"ol,uUlculonllj 1 '
1~ BI.q~! dI ClIO! un lop' c.l~foor.dl (>onlelle a eo~lln Hlln II~

npmf,cu\Qnu) I t
17. C"tllfY9' con adlplHol d~ mlorlplHl1 (e~n;~lIe I c~nll~uHrio II!

Is~!cff,elcioneIJ l
la, j;lI. CGpln

10.3 Especificacionesdelequipo
Tabl. l' esllO(trofOlbmetro WIVIS para mi':ro\lQhim¡¡nes de ~pedrc Cll pl1!lD para

7 MANIPULACiÓN DE RESIDUOS
Consulle el manLlaI de usuario del sistema de anélisls nColfller Ole para obtl!ner
Información de1¡lllada sobre la manlpulaclOn de residuo! e!!peclrica sobre los
reactl'lOs y les Instrumentos (lue!lll uTilb:an en apllcecicnes de diagnOstico In v;lm.

Eite prueba delJ.e ser I9slizada por oper¡¡dares ¡3IOfesionale5 con formación sobre
técnicas de bi<llo¡¡iamclecular "tlamente wmpleju. de acuerdo con las nonnaála!
locales. Póngase en contactl c:oo NaooSlllng para Obtener Infgrmaclón sobfe
formación especifica pare 'eelizllr la prueba Prosigna.

!,.trtuy. I1 IOI,(ih H lrab¡~ de gli¡lr~1 ,1 J , tld¡l In IHI'Ml, C II
la ~oluclón $1 ~nlul~il. ,In flltlr 11contUlnlclón

7. Cubil 1¡IO~:lnide del 'rimel I,uil con D.I'JI1Onl~O Ilal proceslr
(U~trn ¡onj,ntol di porllobjelo" , Illont!nl~o del Hgu"do pille d.
~ntUII d! O-iqonen~, .llnol (ltOHllliI p,cc,sar ocho con¡unl01 d'
po!llObJ,tOl plII no ~In" '" Itli¡IO 11¡al,hl de! :'ildo
fUI' C~IIldo al plrWar el áru Ii.llum".u 1I PU!:IO~j!k>1 lln t!~j¡,
1IIIInl~lIl¡ ~ji<!o ,1 t,mual plll 9¡rJntll¡r Qut n. l! da!a ,1 tajlio
¡umml,

9. Tlnga ¡'Idah Cln 101filoldUllnl1 tl moer,dlleCCIÓn.
ID Uli!ee "ni cuchill¡ "UI" ~.rl cldIIUI!~1 h telldo prlcuad •.
11. El S OS al 1V% 11 prHlpl,. con flHueneJa 11!1Ilptlilm,m blente ,tebe

\11,r.liII~' 31 'C hU:I qUI tl~rlGl~ltldo le h'I' ~ilUllto
11 Deb. cum~l~bil" ~U, IOi nu!'os lol!i d, ¡,b de lilllmltnlD ~I ARM

¡;,mpl¡n Illll~lelll¡¡e¡lnei 4e lu lltl ~tal,laml,nl, Intu de ¡¡epllr
11. ~UI'I,¡ 101., ~e ,íll ~III rnhur pru.~¡s al pe.ienl! lecnl~llt ti
scui!~ 1j ~pua ,btene rlnflrm aií Rdelallldl).

5.2 Cómo realizar la prueba Prosigna
1, AIIIOreBe de q,e !Ilamili tHul~ del tnol prtmarlo e¡h1~~rícQ dll

piltle~ll It h'Ie introduddo corll(1I ~entl en ,I,,"url
t As,~.rOl' dI qu, el !lt.ó~ de 101 nodol ut'.O.'lOI dellHl,nlo It

hllllnlrOdueldl COIlIC\amen11 e~ Illoflwm.
C~~pr~ebl que el bloque h ¡;llor C,R lap. Ilr~111 nlcll1111 pm II
hlbnóuli~ cu pie tH HpHlfleeei~~el f l~ hjl elll~IJ~~.
~"lil:. iolltU~11 lo, ~o""mlblll InoMdOl en !I tll ProSlg"l. Ellin
upullltlunl! dlle!ldol PlII Hr otíllladoB ,,~ II IIIICI6~ de
prtp"l cl6n ~C ou~tlll ellullll~OI d i,i1ll ~e oun!er

~ Slelb~frlld! hlblidloión u hl ahlunld~ a tllll~lIlt~rn~lillllt
~~!tIva un prWPltld~, ¡¡11!~le 101Iubol' 31 'C hllt! ~Ulle {i,",llln
~uIIH.
KO ru~~" 101 eOll~on.,I!t d. 1, pr"bl y¡goIO!in.ntl parl
~!ltllllOI, PUtl ~odlll cahr 10\ rllclliU, ti mlHl1 hbl rl'h"r~!
00 n en I PI~! 11.

7, "o >u,lllfugue el CQdeht dt ~,IIl:Hli. a mh d. 30CO ' g dUrllRle mil~
de 10 segundos, No utilice la opción de 'impulso' para cant,lfugar, Si 11)
hace el CodeSet pl)drla precipitarse

a Mal1leng. la~ reaoclones de hlb~daclón 1165 'C hasla que estén listas
para ser transferidas a la es~ de preparneión. Ccnfigurar el bloque
de cele, pBIlI que bate a 4'C 1)oolocar la! mueslras en hiele al fmlllll
la hibridación podlia causar hibrid3clÓll Cl"IIzada, lo que puede IIfedar
neg!Il;".amente los IlIsuRado, de la prueba.

e SI no se coIoc¡¡n los tubosd!llire a 65'C!ln un plazo de 15 mInuto! l/U
al\adir el P10beSel de captura. po.",l. producirse hlbridaclón cru~ooa,
lo que puede afeclal negativamente a los ,,"sultados de la prueba.

11 SI no se lmcia el prOCllsamiento de la estación de preparBcl6n en un p1aw
de 15 mlnulo. dasde que IIIS muestras dejan de estar. 65 "C, podrla
~UCo'fse htbndacion cruzada. lo ~e puede aleGlar negativamente
a los resultedosdela pl'lJeba.

11 Aseguresllde(lue lastapasdalQs t~Posde'ir:;¡ er.llinfirllll!mentesellndas
ames de le hlbrit:Wclbn en el bloq~e de calor pIll'll I'I'Rar la evaPQ~Clón,
que POdría af~, negalivamenll' a kls resultados de le pruW.

6 INFORMACiÓN SOBRE FORMACiÓN

8 ALMACENAMIENTO Y MANIPULACiÓN
(REACTIVOS)
la fecha de cad~cldad de lodQS los componentes del kir de prueba se IIldIca en la
ellquetl de código d!l barms wlTinis1rada oon la C3Ja de CodeSel y en las ebqueta5
erleriOl1ls de la esla de todos los componentes PmslQnll.

los componentei de la caja de CodeSeI de ProSllJ\a (Codeset de

~

madciM Proslgna. PIOtle8e\ de capua Pmslgna y rrr.Jeslra de
refereooa de ARN Prosigna) deben almaeernuse a -eo 'C o menos.
los Call11dges (cal1uchos) nCounler deben almacenarse como máximl)
a-20'C
Las Prep Plates (plac¡¡s de preparación) nCo~nler deb almacenarse
a"'C.

I
20'5-{l1 LBl.l001t).02
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11.4 Procesamiento de portaobjetos
\. F!tur. ~u IDlIIelO~~Illl bajo~I ;lImollll' lIu;ludQ \,5 "l df

Ilicm!con 4U rol de I¡VI I!JInvt1tIU ~, Irl40 ulHU 1;u~iU 11
'lella elnTUiute. VIII1lla Icllld6t In uu ¡un tnlln ~'i'ICIIU\
9Dnnbjtlll. t

2. Vltrtl.~rolll:u~t=II~l,IOO.25Grol~' 1;¡nl'lIrIlUlt de D.l••,un'
I~ dn ,11tH ~I lilU~".IlIlurln~n' ~I Que1111UIU.'b~~' il',
IOPOM'~I ,0rlllHlla ulln 'Ul~II1l~lnll IIlIlU¡ii=ol. , I

1 VIIIIIurOIi:lI~nlntt 100.150DI <t 11UDllllO~tO¡ObMI en vi
IIlCIIOIIIDde lI~llrl. I I
tolJ~U 1I(1]lwlón (nunftu) biU~lilltlltl ~eIGCI(I{l1In 1111)J)
I~ortub]II~1,in U611,n un100DrIIpu' 'Olllo~I!ln. l
CotoQue.Ilcp~rte el ~orln'IIlH In ,1 prllllll plltl di i~ltfl ni
ll.lia IAtno)lglll! 10101"•• 11eh"Dll' dt ~orlto~¡ellllnj cb ,Irill
hltlll~ellnll ~UllnlelQ.lSIfoundot.OIIlIIIO~otl'ln el~Ii=,rpllto
~. HJtullun O.lillOn!nOdUllnllunlilll,llalllcle 11lInD~I. I

!, PUl '1 IIP'llt ~I 10.1I0~ilJHGil ~llur ~1I~ U ll~ltrl tU O.
liIlounl II "Iunde ~111oÜ O.~uneno. Aln, Hn~lIlftlt ti
unlte de ,0iln~J,11l bull tbh T •• eh IdIlul, ~.,ht, lD.I~
nlvnUI. D'jlllulOl1I ~t ~lrllO~fllllln ,luoun40 plll!:~Il"luf.
101 O.lTlIlutn;h.tnll U~IIlgIO IUll te 1 ••li:UI~I.• Itillrtll d!
qVI11~"I tll.tJnlh Iodl II pltln~l: 1In, f¡¡Il' I,J, ~III:ell~Derl.
,~ 1I lI;ndD ,la~ di lilll1ul con D.linuenD 1ft °1'10 1:111,
UlOllllldUIUII. 1

1. 'nt Illount h IDII.ubjtIUtll nlu~~' ~l¡ID" ~nlDrlIU l.
liDtnlU 11 l"I~. de ElO~.• ~Il, nIU.'OII ti Siporll di
PIIIU~llIllt ~ult llrh 1 ~1111IHlln1t IU'lol1 IG.H t'hUlu t
ulfull unl.U l,uluull:n 2 IIJ~ltll. I i

& fUII' 5.10 aloutu D ~ltll , •• 1111pltlH*IU • ltQ"~
UDplllUlnl' , II tlPj~ 1111bllMO I,"ü III"r lO't t'UIOO.
dl,tn(iroh ',llllIllftO i'lll'd~l.
'111ilt,lJnl ~ll1".ol tlll '1111pl,lt,iD, ',lld, IDIIpi 110~/llOhl
ti:llt',t"lnrlnd~1l n~ ,Jurlll,on~llnll OOtllo~llla,IIM~n~ MI£
Ilrl"'ln¡on~t t"'u p,lId1h. .

IQ IlJ~.jlndt eon un p''ln~~101 Ilh '". leM(IIlI '1 te~U d,1
~crtlOtJetlll,In 1I1k pu~lldo Iu••u;itnd. el pUlIoble , fn vnl
ul1llidnd' ;Ii:,r~llll'.

lJ f ~••lu ti; ~CIror100lJOlt 4el~,rtlOb¡llu eu uu 'III~' 101I1~¡J.'1
11' Al plOUIII •• rlu pllll'ljUII. ,1 'IUII~ 'U'Gt Iljll In 111

pOllubjlln 11unen.~ ni 1,,'11, deUU~O1Il1ulrllrlWlIll101
,¡IQtI potl,obltlll.

I

.Já~/EJ
8. SI etI 1Il1prgeeso de ft¥bi6tI dellfljiclo te deIecU que el ~

lID~'tea WIl'IInII Iufiderlte o celUlarkl8d tumorlIl sufi ~.
eYalullrw un llIclqd dL'emnle del rmmo hnnDr. Si no llIII' ~"
que a>n\BllliJansulide.ue lejIcIotumora~ no debe reatJ:.rse 11pruebll
ProsIgIlll.Tenga en euenll que elI el a1SOd" los IuITlflfesaltI.meoos de
20 rrwn'clB are. de superfICIe, e. mi. probtbIB que no '" ai.1I los
Ieqll!!JlDft cltr uU!UJcKln d" MM. ,.

T1bliI5; pc:I'tJotlf!to5~.llaI se;.ln'IU clIl1 supoofldc lUmQfIl

AtNdr=~OI_ ~ en~bJItO$aIil.I>(l)rI men> ~M'
lL\f1mtn'J teM" I

"'" B~" ,".
11.2 Recogida y procesamiento de especlmenes t ~

• 1.0 ~ p.e:i'!: reti'lza'9a cE: lJ:l..Enb COl lOs ~ertI:S
q:lS'lIIlIos csthb' d:!I IItxmDia ~ ÓJ ~Ieb Y tjsdó'l ~
b'n'Ud:Ncb. ~ Y ml00:0a,ftrro lb l:llcq..I!I3~
R'PEYerMocbtejld:lFFF'Eo::t'oco:i:loenfXl~- ~ --1- )

• las ~ t'i~ FFF'E: o::t'rxa:llS en ~ d':!tO"l
••• r0091&&3 cb lICl-I'Id:la:n tal pex:tX:l,' iD a ~ e$tn:l:r dé!
Itb:n*ria. S el •• r_lQ riíno fl9'oG ElP'd(J'9ll'<tr.nB ~ lb
rmpetndCn P' 3) cIas).kI$ ~ett:6ó:bcn lWrlDOe10ooen '"
tJU:rro~Y p •••••••••••En Lri1:1ameh 9 rn!Sl:lSpm¡ Q3fII"Iiza'
laca'lcB:Icblos~cbfa p\.d:a

11.3 PreparacIón de portaobjetos
l 11IIl,¡udoun Dlm¡'IlID,eoru un "eclh II 1-$ '11 Ct ¡our 9111

1,~~lIu~NIE. :
J Uliklu~1 un J:I"I~t~lliO,;0111lIulntl 6. a 'Il h ~ 0111PI'I

,~lil.,llllft IIIIU"1 ',nlgnl.
3. $lllIer~lnUulotuuunbdolllrlll.O.t.
4. tIJI'U In UCtlllnlJIObl' ,orllo~j!lll~' Irlilll to~ l,r;1 Dditl .
$ ElP"'1 QUIIoIptrlloHIlU 1I1I,,,n.
6. C,lIenUlolptnlob/ll~l ~"antlll nll~11 '5 't.

A

l.',,-- "'~r.lf:n/lro qufta"",
n••I,osA/lu2llQnm. -
> lOOQng'¡A.ARIl

, •••• ~ di ?SO rnL ••••• fIClI'IId'"" •• ~
~<lIllll o;nlom'dOSBS

Mod\llde llQ!leold6_ ••aJllo.

20154'1 UL,.lllOl0.Q2

11 RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE ESPEdMENES
11.1 Requisitos de especímenes de tejido y lWisi6n
patol6gka I

l. 11~IDtbl~J(ltlgnlH nrl" Ilnltlcl un IJ pru6llkt dlt CÍMII~I
111111deh lul,n'lI ea un ".Itl;:¡u Ü II~O H !IlIlOI ~l IIlUU
hfldt In IorDald,~I~o,u~elido I~ ~U1~U1,r.1Eldlt~lCldo pD'
In pllik;o IDU U~DU 101tlg,ltnlH li;u ~llIrÜ'lOIlI (, D'IDI
;"'11100;

l. CudnDIIIldatllllnnl.o
~. Clrti:llCllbhbrill.nlYO
r, Cm''II1Il11~"IIooeu urUlIrlllku du(1l1U1 Io~u'¡¡n

fClIli:lO<l1h lip, !!lUto')
d. $l1li.lnt 00 11,I "O !til! I~ STI DO~U ~IC~~ 1do (¡OSI

1 U~pllSlo" UU Itlecelour II blIU' IUIIIIIIIH (00I1D1101~ltI
h 1111"11111Ü 1'111111.'11100.llbll '11I nll ,IUba.

1 fn II .rul~1 (Hen Iro,,"1I1 lIukuu ~hlalOll;1InlDcHlllobrl
IDllao11lln'" l!hlr , ti ntluull un ,000n~iltoJ rouIH~n'lInlt
lI.iillOft 11&E~IDcedenll(11~Ioall 1Il1\01l11HE.
'1 UUIlllnd1~ue111lile ion11hiJt~141;CU~VI" fl r1"1 P'cCUU10
11IIH~I 11eo,IUO" 1'&1tanblUlI I,uulón ~illolilíe, ul11d,
l,rl JI ~r.uinton Hl f . ~arl '1 rlntlllf III I f irll WIlIDrlll( rnl~",dl
u II'ttln~"101116ido IDnNI~ te' IUIUIlllllol ~1'lrlllu~,rll
'Un"u In lu UrllObi!lollin IIMr.
Un 11~I010~Ibt lUltll eon on tlrculDti 1IIII\ndll Il'cÍlIOIUdi
<11111'UllioO.labll en el9~'110~jetU(U MIE,l.ctll'lldo Illl~IO
no r•• orll e~cundul!.
Va "161010o lIuko dI bht11otlo IUllltindo dlben nl:ulll 11
el"lalldl~ di' WIlOIllllrlt di 11ulerlkil IIIUI,I QU'sr enUIMII
iUllOdtlllJlulo u 11PII110bjtlalt,hl~oton MI(."1 fl,lrUIII~ rl' ulul"l:l,d ¡llluDor ~1190rjlobilln lt~I~D

,,~!JE~lliIn"_'II'
b. ~IIIII ~I b lu~utí:¡1 lU'D'll.mlh CDn,11~cu1D1ftti

UlllObllln IlllilDcooMIE~tb. ItI ~4 tlel'

~

7. SI llctlllenu eU1I1tU ti jIu di lu~Ur"¡'I~IIlQ,,1tolald' Ilh
U IDI C1D'ptlIa l;¡ ¡J'Ueba. LD slgu\eIltt!llbla I\Im el fIllt'lll!JtI de
pl)"tIlIlbjebs .ecotl1rmdodll $tgÍln el atel! de la 5UJ!effde IUfllOf3l""'j'" .,_ .•I•••• ~" ~&E.

TlbQ 4: «ntrIfuo;. ciln lIOrtIdor de mktopI;lw ¡I.Irll iD' !*KA de p~~ O'ICourltlet

tiliCttffstlcaCloedl'kllo ~-
Vt~1d ~ MIt*no do 2COO• ,
~..•-•••••

1lI~ 2: tsPM1O/OlMnIi'lnlw.vl5 llI: fOOldlcl«ls~rll m~Il'Il!tIeS~ •• aIInll!IodlIn
<le jc¡¡)os I'IUdeIcos 1
C~nll:terisllalde d~
l_'Dde"'llumfnd&_
l ~dftl~o

~" ""O'IC!I--~""Ii'l_
u••• lit dl!IlICd6n ,--
OrJcterlslicll di! <!is!1IlI ••••••

Debe MI' lIpkl (IIIr.t 12 lUboI dllIlll es\II_ "" petIil
• ., do Uml. I-dlridos lI'I .t PllllUClede ~

"""'"• l.Ol bIi>quOtdi e.IOt c!l~ Pll'" \libes dt perfil
bIjo (lPl y pelfil "1;1 {Hl') no lOt\ oempIl~

•••••••••••• - •••• ._" ~.
Qlsñdel~lMIc1eeoJlet --1• l.Ol t*lqun llII ceIilt Ihellldel Jl'I'8 lllIOI \IpoI de

"-(p-0I-~"'D.l""'ft_. 1,6 rnl) •••••••\

-"""" ••••• w ••••••••••""'- • -~dI'S.C.OlbelI_;;~.t 1 'Clle65'C

i 5Il ~ \IjllII d&.~IItIIQlIoa;..w1H
IA1•• III1~"7rau.do La ~ det:ooMI' ~ ~ •• __ •••••

~delll'C
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l. InsplCCIOne '1sua)"HII I~I llJ~01de mUlilla P"I dlll
t'lide II ha dlg~lldo P~I unplel~. L~ d;9nti;i~ C~l:Iplelllt lClll¡rl I
1II01lrul p~tO I ~Ingu~ ltjldo In Illolu~li~
a. SIl;! dj~eltlón n, lI"allllh.c~~!In~t C~~~lllgu'lOle PIUl
b, lila dlgllllon no fe ha ~omplllldl.l~lfl 10 ~l ~e ~rolema!l K

ildlc;onllllnc~~t d""nw "Al ~Oll. Is.
G,I~ bIH.me~lt lodu Ii! IlUlslla1 « l~ lelunfo. tR ,ni
mlni!:~nIWugll,
I~~ub! IH 11 Hllrn 1 80 'C dVIUl1 H ~ II1UIUl,
Prlplll ~ dlni"gtt~ UIi clntidld IUfi~i!~t! d~ ¡r.eU~lll,~ DNIU~
Une V~l ~I$einaelldll,~uald, Ill311~IUIIl en hielo ~ull 'ue ulé~
III!1!PIII~liliar II
Ncta: 50 ~Lde Illlcuola$ DNasa oontienen suficlenle DNasa para ~
1I,slamlll11tosdeARN. 1

5 Diluya la ON~sa en buffer d~ Inc~baclón de DNasa (Ole) F-Imlmel'll
necesario (N) de aislamientos de ARN el; (N.l) x 90 j.ILde bujfer de
IncUbación de ONasa + (N+l) x 10 j.ILde DN~sa Guarde la Solución de
DNasadlluida en hielo hllstaqueeSlélisla par. u1ili~~rse, 1 ,

6 M~da 325 ~l de btJlfer de fitaci6n de para~na (PBB) y 325 ~L de etanol
absoluto a cad~ muesl¡a ~ mezcle pipeteando I I

1 Gire brevemente {< 30 segundos en una minlce~t,ltuga} ,
B COloqu~ un tubodeMrado de all~ pure~ en un rubG de reco~1da de Bita

pUJe~a. 1 i
9. Plpelee la mueslr~ en el depósKo Guperlor del tuoo de fdlrado, llV1tando

IIImtldo residual. I I
tl Centr~UQlIIl durante 30 5e~undos & 6000 x \l.
11 CO\Oque elluoo de fi~rallO ¡;le alta pUlela ll!'I~n nuevo MlO de recogic!a

de alta pureza [de5ed1e ~I lUbo de reco~da IIntigoo que contiene el
nUjo). I '

12 Centntugue durante '2 rrW1Utosa 16 000 • fl para Secal por <XH\1pletoI~
lan~ del filllll. I '

13 Coloque el tubo da fillrado de alla pureza en un nuevo rubo de recogfj/l
de alta pureza (deSllGoo ,1 tuoo de mcogida enliguo que oorrtlene el
lIujo). I 1

14. M~da 100 jll (le $cluclón de OM8a~díluidllala I~~a (I~I~ltl'Odeltubod.
filtrado de alta pureza e n:ubedUfal1le 15 mirlJlO!Ia una \!Im¡¡eratura d~
e~tre+tSy.'25'C, I

1'i Aiútda 5DOtlLdesolu~iM de lrabalo de buffer de la\llldo 1(VJB1) 818Ia~i1
del fillro "e ~Ita pureza, cerdrifu~ue duranle 20-30 segundos (16000 "11
y desecheelfltJJo. I

15 Ar.ad~ 500 1JL de sOluciÓll de trabajo de burter de lavado I (WS2) a,
la lana del filtro de alta pUle:ea, cemrlfugue duranle 20-30 S'8llundos Il
6000 • 11Ydeseche elllulo. I '

1'1: Añadll 500 ~L de solUCIÓn de trabajo de buf1llr de lavaóo!l (WB2) 11
I~ ma dellUlm de alta pureza, cenlrifu(llJe dura~te '21}-~0 segundos e
6000' Ii'vdesecheel~ujo, I

1l Genlr~liQlJe durante 2 minutos B 16 0(10 x \1 para secar pl)l"Compl~lo la
lana dBI fdro I 1

1!l Coloque e1IUbo de filtrado de alta pll'enl en un lubo de mi!' nlriluga
de1,S o 1,7 mLslnRNasa,

al AlIada JO 1JLde butferda ,tución (EB) al centre de la Iilna del 11mde alta
pureza. I •

2l !rOb'! OOrllrte 1 rrInlm 11~ \efr1leTatUI1lde enlIlI ~15 Y ~25f'C I
~ Cilntrifugue dlJlante 1 mloolO a 6000 , g para elud" el ÁRN de la

columna Quite Ydaeeche el tubo del mirO da alta purez" I "
21 Cenlrifugue el ARN ellldldo en el tubo de mlcrocent~lUga durante i

nmutos e la velOCidad miblm~ I 1
31 Tral'lSfiera el sobren~danta a un tubo con lapón de lO5Ca (Ie!o.5 ml &i~

danar laS fibtaS de V1d~oque puedan haberse ""Ido IIllavarlla 181'11'1del
filtm en la parte .nlenor df;IIUbo original ~

15 Mida I!looncentraclón de ARN aislado el mismo día (le trab~Jo (almacenar
a UII8 templl(al~ra de ~ntre +2 y +8 'C) c conQélela a -70 'C o me~

has1aq~ewya"u1ilozaree 1 I
11.6 M¡da la calidad y la concentración del ARN

1 Mldlll dl~lljld ¡ptrca ((10) a 1eO J H~ ~m de ~ Il d.1 A N .lsl¡do
Ulllllln~O ~n Hplolr~lo:hlllro qu ,urnpll las ilptllllcl'IORII
drfin;~n, ;""01111 In 1C ~ EI~r,ific,~ionll ~lllqUlpO. Evite p@elur
ellol~m u d, 2 ~L h Il PI'le 51111101d,llubO orl¡ln ,I.n 1I ello d~ ~ue
que~tn l.lbrls di "drio,ll qUI IIt~ ,fHlolj il II leclm Ü 11d'nllhd
CphCI, I :
SIII In Inslru¡clo~n /ell.tlliClA1e d~11¡~~olror~t6l11lra pira ,ndU
I.R K. I

1 Slll~unl uutrl nD "mple lOS PIIUH"~I ~lnlm~1 di ~O~C,"k",IOR
o purUi del ARW {Tabl¡ .j, c.nl,llulue el ~bo ü t1~lllr;1 dlllnt~
1 ml~ulo ,IIIoCldld mlrllll [> \0 GOO' 9),ooloquceltubo~nhielo
~ Iepit~ elllrQCeso de medil:lI)n. SI la mUll5tra oonlinúa SIA cumplir el
parámetll)de concllllb'¡ci6n () p~I"eUI, la mue.1ra de ARN no ElIladllCuada
para el análISIS sl¡¡oiendo el procedimiento de la plueba Proslgna. No
utlliceARN de cantidad o calidad Ill$ubc.entes en la pmab Igna,

AI$lllmlento de ARN

e ara<:o:ind. soluclo""," d~ traba
" "",., Procrolrn¡..,1O ,

B"~ ••<la""MIo1 I ~~s rnLde etir\QI.ll00 %, .lmo<leMrel \\£!t

"'" _..... .rntLncloetltte+15 .2~'C.

~~ ••d._OII Mll!lr 00 rol dll .tl~oI" 100 'f.. almo",.",.1 'MIli~, re .,.do. LO'lO ••.•,rrd deontr&.15 ,""
0;501•• , lo p'"",'n •••• Kiolilloao on ~I>fIe'GI

Pmle.•••l.k p",~ol3Cl6n~. read,'"'' (RPa) de ~,5 mL.." Prep••.•r600 ~t.de "icuoln, e!I'l-"'!"-' olm,mM'
1•• ,l1cuo1••• u•• lem [11","d~ eMta .15 -2S'C,
Diool'lllrl. 0101••• 11¡~fl;,.d. en ""flo, de

00, •• 1 P"'PO,"<~" ~. ,."et",~.lRPa) de 7;0 ~L.

IDN'" ~. P"'~.I" 5G~~de ,IIClJol.', e!ll,"'tOf' lima.,.",,' "'.
.Irooot••• "".Iom rlItu•• ~. enU<!-1' .2S'C.

procedimiento de i1islamlento de ARN:

Aisle ARN del \ejido tumolal maciOdlSO!cclonado segun las Instrucciones del
fllblieantllli ut~ila un kit q"'~ nI) sea el kit de alslamlef1lO de ARN FFPET Roche.

Las Siguientes Instr1.JcclorleS penenecen al k~ de aoslamiente de ARN FFPET

Roche remm:wdacb para su uso con Proslgna. consulte el ¡mspecto del kit de
llt5l¡¡mierto de ARN FFPET Ro<:he para mnocer el contenido y las Instrucciones
de almacerJ<lmren!o, segll11clild y 111ilf11p¡,¡ladótl.

Prepal1lción eje soIl1Ciones de tr,;baJo

t. Prtpare 111~OI~CI~~el '1Irl~lia •• t•• dI C~RlinUilrco~ la dlllihón de
lejldO! ¡1Il111Imlula h ~U.

2~15.ot LBL_l(l(llo-~2

Palimet¡o Prueb.om~'LJón E5P1'Clr(ilCI6n

~",n"",\i'.ci~n "".&.FIN Det1!idlldóptiCa' 2liGnm >12.6I'\WL

lu-nen ""01de /lRN 1l4.1 \iolcm.nelu;do lotol ,""
Ra1K>deJ<leoom;íd.d óPli" ,

Purllllld'IAAN 200 nm haslo densidod opltO" I,M.~
o 280 nm (00 200'250 MI)

C~nU",lnlC16n~.I"'ON
GIl.I,.,oo d. AoN genOmll:o < l.~l
eo" ",oulra de ARNe"ldo

Oialrllll>ClMdel 1""'''1'10de lel
.00'll.dolo.I'"I'''''''1000,

10
1

IlU¡¡r\:IadllelAAN "'RNoi~<lIlos<leOenloner> 100
frllgmenlll,de/lRN 11.I.do' nudeótldoo cl&long¡lud

Nota: los elementos ¡narcadoos c:oo un aslensco n no son ~e-cesa~os

hasla que SIl h~ya digendo el le;do

Digestión del tejido

1. DelOOn¡lh una ; •• t~ld lUll,,~nll de lljcu~tili do plol~lnlU K I~KI.
Una Vii dllc~ngeb~&I.iulrde 111 alleuclll en ~ielo nHll Que llIin
Illlt! Pil¡~ ~lllll~'
Nota: 600 ~L de altCVQ1asPI' contienen ~l1ficIfll1~plQk:lnasa K para 4
dl\lestiorl~s de tejido,

'2 Añ~da 1(10 ~L de bufler da lisis de lejido (TLB), 1& j.ILda SOS 8110 'A>~
120 j.lLde solución de lrlIba¡o de protelr¡asa K a 105tubos de mJ~!tra oon
teJido.

3 RefTllJevlI los tlJbos d~ mlJllslla con tejdo dumnle va,ios aaglJ/1do$ y
gl'elos blV"tl"",nl8.

4 IncUI3ea 55 "C durante la noch-e (entre 12 y 23 horas).

1:1 Kalp' ~11,j'<!~ no I~~ ~lalHt ¡O~!l !I jl,e del tumor perhla~i ,U una
cuc~1111CU~~¡c¡lp!I'1 dH"helo.

H hmnltndo 'J~e'trlm~ ~~I POIIl~tllel~$ 1 .tOfHDO II atro exlltu
$'¡~I! UH !u~ulim i6r.dl U ~~lnlul¡ de ~5 gl~d,l, r!lO)' 1I tlji40
lumml ucrOdl$!ccIo,adl en .11110d~ 'na cu(~ill¡, ElltMo debUla
'¡,b'llt' fhrlm lale ¡ l¡ cucnlllJ el rl~~glll~.

15 hplt. ~I p"~' ,IWI'II ~ala cad ¡ porlaeo/! 1lI$d~! mIn ~ ~!piclm I n,
Nota: pueden recogerse varios polt3objetos sin 1e~lr de un solo
espécimen FFPE en la ml$m<ic:uc;h,lla,

I! Pase coo ClJidado 1a5 secciones hislol/¡¡¡icas del mismo espécknen a un
lubO de rri~meenlrifuga de 1,5 mL.

17. Si lo ulIliz9,limpielii aguja da disección o I~s pln~~s sumetgléndolas en
D-Irnooeno dLmlnte unos segundos y secándolas Mtre la leoo~ida de
una muestra de lejic!o y la siguiente,

11.5 AislamientodeARN
NafYJ5bing remmÍ'!l1d~ el uso del kit de ~i,<¡Iamiento de ARN FFPl:T Rache, qu~
ha sido Villldildo espedflCilmente pali! su LISO o:In Proslgna.

Es poIÍble ulilltar Otrlls kil$ de alslamient> de ARN para po-epatar rr1ue!ilnils para
Prosl~na SI ofrecen ARN de seooooes hlSlológlcas de lumor de mama FFPE
mloc.adas sobfe p"""objelos q~ecumple COI1las sl~uient~5 espe¡jt¡caClOrles;

lObIII6: espenrcadonel d~ k~ de ~15Iilmle~tode /lRN



• ,

d, Par~llu •• lrll~UiI'QulllInmln~lül0,L calcule
d, I¡UI n,eeurlQ P¡11Igenlfll ~n yo!IJmen!le mU'$lIa
10,l. I

Ejemplo: pa", une mue!!lra con ~na concenl"'Glán deARN medida
de 85 noIIlL. se ne~lan2,g ~l de muestra para una masa t:>talde
25(1 n9 Yse necesitan 7.1 III de agua para que el vDlumen llegue a lO
III antes <:leañadir 105rellCllYOllfestantes. EQecuación 250 ng ~ 85
ng1ul"2.9I1l :

ProcesamienT.Cl y regIStro de mUll5tras .

El usuario <;re<lmun 10 da serie de Ciclos ullico para ceda lo1edemuestl'ilS Mociando
los 10 de las mueslras con la ubicación en ellubo de lira (p'lSiGlooes 3-12) oon la
apllcaci6n \Wb de los seMClOS del sistema de anAliais nCounter !h I El usuario
puede consultar el manual de usuarIO pela obtener Ins\rucc>ooes sobre el uso de la
aplioacllm web de los servicios del slslollna de análisis nCounter Oo. r

1 Si secon~lóel ARN antes de su uso, siga estQS pasos antes déconllnuar.
a Descongele compleramoole las muestras de ARN y almacénelas

enhielo I I
b Centrifugue ellubo de mueSlIll5 descongelad<l duraq.e 1mi1uIo

'a velocid;¡d mbim.a (;>10 000 • g) y devué1vlllo al hLelo. j
2 Eija ellamallo del klt de pruebas PfO~na adecuado seoM el numefO

de rooeslras t!olIpaClenles som~as a pruebas (1. 2, 3. <1o 1/l). Extrai¡¡a
un tubo de ceda uno de 105 slgulenles reaClivos del kit Code5el ,jet
congelador qU(l está a -00 'c y de&congélelo Guarde los reacli\O)$ an
hielo 51no VIIa conlinoar de ,?rma co.nllnUa con los sigulenles pasas. 1

a CodeSeI de ffiafCDCIOI1ProS'gM (eliqueta Ifefde IlIlla tapa)
b. PmbeSelo:le cap!tJra PlOSlgna (eliq.Jeta gri&en la lapa)
c. Relerel\CO'laample [Muestra de referencia} ProsillrlS (sin etiqua1a

en la lapa) 1 '
3 Quite la etkJue18 de códigode boBrrasde lote da CodeSety un código de

conf,guraclón de pruellade la caja de CooeSet. I ,
4 En un navagadorweb, inicie IIl!IIóIl e~ la aphcaciim web del r.iste.ma de

enállsis de lIIagnósllco I~ vllro nCounler ex ~ seleccioll!l pn:lsigna como
tipo de prueba pera comeour a con~gurar los formulariOS. de Jlffil$tlo
digital. I i

!i E~ la p~lIlna principal, seleCClOrle "C~alJl Ne.v Roo Se!" (Crear nueV!l
$arllHleciclos). '

5 El primer campo obhgatorio para definir un eldo Prosigna ea 111Ru~ S~l
10 (lO de serie ele ciclos). tntrodulC41 un ide~lJficador UQlco~n el campo
Run Sal ID (IOde se,leda ciclos) para ,dell~rlCllrellola de m\Jestras I

7 Escanee o ,ntroduzca de forma manual el o:'>dÍQOde conftguracl6n de
p1ueba en la aplicacI6n v.eb. Una vez escaneado o mlrodiK:ido. podrá
deSllch;¡rna. í 1

a Escanee o ,nlrodu~ca de form<lme~ual el nQme'" de kd cddeSeI en la
aplicacl6n web, I ,

9 A co;mllnuaoi6n, Introduzea el 10 de muestra (¡nlOOde la muestra que SIl
ooiocam en la telcera posicIÓn/pOZOdel tubo de 1••• en el lampo de 10
de muestra conespoodlellle :

a lnlroduz¡;¡¡ lo! 10 de muaslras de ARN (Iel paclellle ~llzando un
esciinerda códigos de barras o manualmente, inlfoducle~da los
10 de muestras con un teclado. I l

tl. Tllls introducir cada 10 de mue5llll, pulse TAE!para reMellar les
campo! dasplolg~bles obligalorics (lamaM brillO ¡del !limo, y
(I!l1ado da los mxlos) correspondientes a la muestre anles de
Introducir la algll1ente mUMtra, I )
1. Ulllce el nilmero de nodos positil'QS establecido durante

la evaluadOo patológica del paciente para ,e1eccloner '"
cate(lOrfade los nodos dala prue'Oa (cerO,1~. ~ ~). 1

ji LJIir1c:eal tamal'lo bruto medid<> del tumor o la fase
establecida durante la evaluad6n patológica dal paciente
para seleeclonar la calegoria de tamaño da lumilr
adecuadaparatapfueba~CfIlo:>2cm).: I

c. Puede ,ntroducir comentarios eQ el campo Opc:iOrlSlM~
(Memorando) de cada muastra r I

Nota: 5100 se r!l'QIIlereelguoe posici6n1polo de lOStuIXISde tim, dele el
.ealo da camIlO" Iln blMOO S, se requieren r.ampos adicionales flal'll mrh
ffW.IIlSlr.l.,ulirica una conllQuraooo de Pl'Ueba dnererl1!l que aklje mas
muesll;ls. I

'11 Tras completar la intruduccLóo de muestraS, especifique qué usu.anos
I'9Clbirán lo "llu,Mte. I

a Aotuelizaoones de estado ~Ia los CIclos oel ¡lI1al,~or digbly
la e5tac,1Jn oe P""P8rBCIÓ~. 1

11 la nCl1ifieacl6n¡;laque el irlforme fiMI estd dlsponoble.
11 Guardela serie d~ CiclOScompletada. t

a Puede imprinW y ulilizar la hoja de cálc:ulClde la se de oiclos
para la YenflCaGÍÓny la 1l1lZllbJlldadde 1"" mueSlle

~~ .

1015-01 U3Lol00llJ.C12

u

~oo y lJiliz¡ptn deo laestWoode~oo (20mrUos ce
cnii~Cn, 2--3tnrm p:r dda, en f\.nloo C£trúTero de nuslra5
lJIl[z¡da¡)
~ Yesc:<.rEOre Ci:I'1lJ:tr:Gmel ~I~ tigiIlll (5nir1.b
re o::dond6"\ 2.5-45 h:::uls pa CEf1J.dD. al fU'l:iál dell'1JTrm del
m..e:sIJaslJill23lM)
1rb'1Tetb ~oo (:Dnin..U:5)

Sele«i6n de muestras del paciente y oonf'9uraci6n de lotes
1. Detllcinl que mUlllra, ~elp¡¡llnt! 1~lculn pirte ul~lclc d. pr~,ba.

P~tdl n In~luIrll hlltl dlll mUHlltl In u' ulo lole.
l. A cId. mUII~1 HIIoI' H le ill¡nari ~nI pH,:I~n ~nlcl In

un lub~ d, IIIt d! 12 pou' "1~IU~O plllli hlbll~ICI6n, lue u
r,!,!lf~ com! plllI d,IID dt SUII de tlekil o Illnslruntnlo
(el ID d, SI¡J~ h olclos I! oil""1 ~~dlantt Il!lHIe U
1pll(aeIGnll' Ibl Tenia en curnl¡ ql e IH pOli,ion ,1\,1 nlh
1IIIIUdu pll.ll¡ mutlt" de rellren,,"., ~ue tu H¡lcl~""
).12 IG.1.ar1 n ~.jllal di H N 1"11o,"ltI.

la lig~le.111 oI"meilln ~uutll 111 "lliS IIIHII ti I
sup"llnl 2) ~tll~bO de tila Lo¡ t~bel di ti" •• lin IIt,IId!!
all~ II"Clunt! Inlre 101puo~ de l!a~(I¡~ 1 f l1AI, 5 Y ~ lB)
pw contllbulr a mHI¡nor ,1 ndln dl!¡;l mUl1111I ~ul¡nlo ti
~",e!lllllenIO Hlm jI, I~s lubU ~~ tir¡ lienln In~UIII ,nI"
ID! pO¡O~di rHHI~n ¡¡ 1 7 (e 1pill f¡ e ilil11ellOll! HII~i D~e
IIrl Iln neCl\all~ pm UI cl~ldi ~ ¡da~ti~olll dt u~t1iJugl
"Ilndl f.

Figur~~: Ilustraci6nd~ IUOOSde tr~ estrladas

Día dos

e ¡le ull 1I ,,"I,dld h ARH 1 111~3 (11el nHuallel"qut d~b3P ¡hdu,"
¡la 1!I~lión d. h,blidull ~ par¡ cadl ~ Utllll dlll0le

l. St ¡e:~mie~d; ulllim 15~ ~g d~ AR~ ¡m II prulbl. El
Intl"Jto di llnllhd de AHN ae,ptl~11 plllla ~lblid¡lI¡' H
m-ópo ";.
e alc~le I1 volUlIIn (n Il "rohlrH) d, mUUIrI d, ARH qU" dlbl
1~lmi(l.' I, rH~clón df ItlbrldlCI!n dllldlen~o 1I nnlldld de
~ UIIIII d !Sudllp. 11.• ¡,O n~l' "h~ II c~n~ •• hlclon mIdld.

t. S III con¡enllltlln calculad a d. II m~I Slll "ti ~ntre 12.5 n~l, L
J 15 "jl~t,1 ñl~~ un •• Iuun m111mOdel O~L

A ,.
2) ~ ~ ~

mooOrattl:1B)1lUJ
"""""""" , 1 , • l • • • o '0 >1 "

P~~dt IIp'"'S,I'"llraccJÓQ ji ~RH 11M 11 ,um pl,n Illllpe~'~Clclonu
d, PUII. mlalm • lonctnlllCión '1lnu", (hbll SI LJI unirlo,
puHu 1111., p~rIIGt~tOl Idi,,~nales del m,1m~ blo~u, r Ff ¡ o elli,r
~,' ~Icq~. 'Qd.~1~hnte d,lmll'l~ p¡clenll

5. Si la c~nc.nllul¡n d. AU lUPll1 101 ¡l~ n~I~L. d!b. ~,lul. con
agua lln D~na, sin RMau h 'lldD noIH~llfhllj¡ 11~1"".~a
¡on •• nlruivn blinco ~. 200 ngl~l ¡nlH d. r",llm ~ pr~lba ~I
I"brldulon downSlleim ~tillce 1I rtlu~a~o dI la "bo h DO ¡~00'2ao
1'¡lIllall d,II111uul11 no dllui~19:U dltllminu ¡III 1I~lIha1il~ldl,~mp le la pur?lllllnllll dIIAR" H 1,1

l Con~ll~ I1 AR H I -1~ 'C umo ~ inllDo slll prUli' PIO"lnl no '~Id"
tU pllllll, In ~I ~ 11mG~íl ~e ~Ibljo.

11.7 Procedimiento de la prueba
E5~ procedinienlO ele la prueba descflbe bS pasos necesarios pa¡a Il!a~",r la
prueba Proaigna ullk:zandClel $lstema dElanálisis nCounler O~ de NanClSlring. E~tos
pasos pueden reSUmll5eefllas Siguientes eategorlas en dosdlas COQ5ec,",lvos:

Ola un"
• ~oo da reQwoÓ':l?drll!iCDÓ1d9laSl!fiedecidca(RSlO)

mla.plCOOÓ1'o\B)
CenIg.Jro(:ndela hbidocien de ~ cm elCCdeSet~ (3)rrin
¡EcrolilJ.lDdÓ"l.15-21hdDhbided~)
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de 11 bolsII de BtumI.io IInlt!a de carvar el calluthcl en 111
ellld6n de prl!ptIraci6rl. i

•• RdIte lal plaCM tle preparacl6n nCoonler del alll1!lCeila:l1;e" ••••11" 'C y
8$pt!e 10-15 rrInutDs pa,. qlle eIaIm:en IltIt!~'" ernbiellle. .
Nota: e.n los r:idlls CI\l1luliun un 1:11PJvsIvIll de " 2. 3 o ••pnaellIlSl5Olo
10 JeqV1creUntl p111C11ela Prllparael6fl. I

5 Ceftlrilugua tu p/lICIl de oreparael6n I 2000 • 11dut81tla 2 rninub$ PBrll
IICIIrllUlarlIQuIdos en la pana Inferior cIa kl5 pcIZOlI.IInlU do ~f las
lJIac:asde pepareci6n en •••cubierta de la eSUlclCJnde prepalllÓ\\n. i

6 Mil!lltras tos ClrtuehoS Y In pIitcn lIIcIInzIIflla 1ampelaI\Il'!I.amblenl!i.
~ le eslld6n de ~1IICÍ6II con b& CICflSU~s del paquete d!l
jIIeplllllcib" nCoun~. I 1

l UtiUUrdo la estaelOn de prtparad6n nCOo.mtet.toque 11 Intarfaz de la
pIIntalla y Mleeaone al bot6rI°Ol811llOSlics"(OlaOn6sko)!le sjJ pn¡ebII!

I En la ~nla!l!t MlIlnMenu (Menil prlnc;lPlll. "leo::ione el ~ 'ProceU
Samples" (Proalsar ~sl en re Irllerlal clllla pantalla Iitd. .1.

9 EIIltmine IIIi$lade 'D deserlede clclos(RSIDJ di$pcflibles qua ~PIlreoa
pen!.llllapefD lUlilflTlllllti IlSIDde las.muestras que se elli\n ~nd~
en ese IllOlI'efIto. I I

'D Selerdone el RSID lOCollndo11penlalla Yeeleoclone "Ne::d°(Sigtrienla) en
18hIlllrlu de la p¡mt.1Ia tktil. 1 i

ti. En la lnll!lfaz de la pantalla l6diI, oompruebeque se _ teled:lonado I!l
RSID conedo lIb:1emtndo ceda tubo de la partliltl;tYh.eiendo"referencii
c:nutIaalalnbrmacióndelarnue$ll'l. 1 ~

a ~ur puedeu~lIUrle hojadeálcu!lldllta teriedocid.n pal1lla
variflc:lcl6n y la traz.biIidid de las rlUllRlJI f I

b Si se seleccbnO un RSlD b::or=:Io. IOqUll el bOl6n ~
(,IJr1¡s)y setecdllnnl R$ID mrte1:IIl. i I

" SI el RSID em a:wrecb pero h~ ~ de IntlOd'lICd6n de
~. IOqUllel bol6n "8.~ (Hrh). wya a un' qtacl6n de
ntrlt}o Intorm6tica YedeB 11RSO , IrI¥kdllla epl~ web:

flgurI7' pllntllla Prceess e RIInIQl'lll:esllUl ckIa) ck IlrestId6o'Ioc lIf\'P!IrKl6n

I¡
PRlcedlmlentode ~n dt hb1dacl6n

Nota: tl$ ~ paw 'sumenditll (10) mUC5!1l1Idf1paeltntts y(!~(2)
1tlIt51ras.de ~MfII:la.

No!.: Hogite ti CodeSeI dOmalQd6n I mi$de 3000' g nldwlln~ mi.
de ID lesJ\ll'ldn, y no u~lk;e 'pul$.atiollCl" p;lrIIQue gire. Ce IDconlrllri\), lril
canlrlllllllJ elcBlIlilr& /¡o "IIbdclad INxirna y poclrl.lltoel g1rar el CocIeSe!
llJeJlIdeluolud6n.
t ProllnllTle el bloQue do l;iI\ol' utlimndo un mllll!fl de 30 ~l. 1Il

JempeID!l¡ra~i del bloQue y la lilpa Y la OOlIfo1lurad6n~1ll1
"btMr" (p;l1ll slempleJ (o una COJlfJlilullll:i6nIl!mpora1de mantenlmlenlO
equivtlI!nlel, Eslab/elallll ~lurlI del blaaue de c:aklren liS 'c y 110
de la llIpp caIef8I:Ulda, en 70 'C_

NOla: PelilloS siGuientes posos. es lundlmentalmantenerel OId,nenel Q\.llI
leeftallen lasnl1l~111I1811ubo (le ~1iI,esegurtndosll el!!QUlIClIi'1ck1anconel
Olden del IDele serill de ddos.
2 Etiquete el tubo ~ lira estilado de 12 poro3 sumlnlstral10 par.a dlm1GU~

las poslciDnlls 1-6 de 111.pos;eiones 7.12 (!D'lCtl~ela !ustnlclón dtIlubo
de tira).

3 EtI t8S0 necesaTlo, cone el tubo de lQ por Ilrritad IU''' (lllll quepa en
una m!nieenuUvga COIlllOedapUdDl" paltl llrbos de ,,"ra

" p~ 10 ¡¡loe rruesli'a de reletenda en las posIc:bles 1 Y2 ¡lel tubDd!l
Wa Mt4ado.

5 Pipetee el volimen de aglla l;iIlt:lt:ldo IlKtSIrIo para aula rra.oesl/tlen
las ~ ~poncIietI~ dellubo de ¡ir. estriad'o.

6 PipetH el ~men de ARN caIcu!aclo necesaria pIllII ceda muc.trJI en
¡, poslcl6rI Necuada clellubD de tira estriaao. ulilullldo une punta dIl
pI¡)N nlll!'\'llp;l1lIeade rnuUlr1I.

7. Una I'ei allalllda la rmestnl dal paclellle,l lIIbo da tiJa, le recomlendll
COlOtIr el tubo de muestru ell una lIl:ldjla paJa tubos de mtIIlsll'81.
tnllnen\erda el orden en el que se al'lad16la mue$lrll el tubo de Ilta. Eslo
es para ~ qllll las muesllM M lll\adíergn en el orden ~~
una vez .I'IaClICIaS\)das la, I!lIIe5tItS al tuboclll tira,

8 Urm vez elIIIdllfas \)dU In nuestrlls al tvbo de lll1I.~ que
le hllra IMnl!!nkkl el ollSen de la. IllUIIIlr1.Ien el tubo de U" (puode
U1i1iUrte•• hcP de d1cuJO cIl'lla selle de dcIos para comprobar el onlen
delasmUMttu).

11 SI es neoesatiO. ealte ellOd8 seriedeck:tolllldlullCloel soMl!!
da la aplk:acI6n...eb pa •• 1!!~ljIIrel orden de Ia~ mtIIlstms en
la dl$paslclófl final (consulte el manua' de U$UlIl'bde' slslell'lll
da .Misia nCounll!l ~ Pllll ollb:ner InsUl.!CdOMSsobte como
e<lllllfun 10<leserie dlI cldo, edslelllel.

11 Un:I vez mmprgbado el orden dIl b5l'1'101e$1R1s.l'doclue IOdO! los IIJbos
de IiIsmuestrasda ARN en hielo,

1] ciee una mezcta ~t:a con '30 lit del buffer de IJjbridad6n y 65 lit de!
Code5et do ntlln:aoon.
Hota: si el CodltSo!' de 1'llIIreac:i6nle IIl1an:l6en hielo, deIC Que alctnoe
la Iempemtulll el!tllllnte lMIlr.e 1 rnlmltD ll'IleS de eflsdlr buft'er di!
h~.

11 MudIl p/¡Ietelndo 'f gh blevemente la mezda lTIlIMtJa.
Nota~ No Iftada el ProbeSet de C3plJlll • la lTMdI !lI8MIlll Y no
almecel'lela meula llIllll$lrJ ~a en hielo.

12 p~ 15 lit de meldamaeslfll eneadaunode~ 12plllDS,Ub'lioe una
punIZlcIDplpel.il n~ pe" c-.adapnzo.
Nota; una __ ~lt e1sigulenle paso. el tIIbode Ú'll<lebll colocalUl
enelbloqllll doUlOraGS"Cenun plazo<!tl15min\llo$.

G AlIada S lit da ProbeSet de o:a¡IIlml.1:ltdI polO utilizardg una nUIMI
N:l\lI de plpeIIlXlIl cada pgzo.

~ lape los POlOSde los tubos do til';ly mezcilllol rcaclMn lnYi1iendo el
tubo de ji •• va"" veces V d.ntll3la ooeros goIped:oS con el cledo pe ••
garantlliJl" UII8rnII%CI.compIala.

15 Gire ~ lal tI'll,IU\ml en e1lubo de ti•.• en un sistema Pit:duge o
en una mlC/l:lOl!ntrlfugala " 3000 • Iñ.
NOta: u~ioe un $lsleI'llIIPiQof~ QUepueda eblar un lUbo de ~ra di! 12
poUII. o en Q5CI rlIItl8SIrto. una rnicroc:entrlruge que pueda .r tubol
de lO c:orllJdoI.

ti COloque los tubO$ de lira en un bloque de calor ele G5 oC con una IaPll
enlad3da. ~ 11. pruabM de hitri:lacl6n 116& oC duraMll 15021
hora'. lll.h1bric1tcillneSdebendejllrUa65'C hasta queest'n ntn paIlI
pllloesanc en la estacli!'lnde prepaIlIdÓll.
Nota; 6escartetol ClIlIeSets qIIIIno utiIíclI.

Cómo procesar n1.drM en la ~n de pre;llI8d6n nt:oonter
•1 h~11rc11l,uuih ~tp"p"Uijl 11~~llll (~. ,r 1,"n601 dlDlllt

12hU!! ,1 unuho ,Cu.l" ~llltUUr.l=ltMII I .10 'C , llJeI& 1ft
1I ~~!I. ~I ,1'lIl:1b 104S l:lill.~1 0111 Qtt IkUtf 1I lll:lpllllm
UIUI'~.
Nota: Megu_ da u111iUrlos ctIrnpcJnlmles I mbrnlI tite dell:it da
forma conJunta

•
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Se Il't demDllrDdo qVCIel subtipo lr\tl'lnIecI) di un hlmor de <:énCel' de,1llBlTIII1!$1Il
nllildonllllo 0Drt el ~tico del dncel de II\lIma 1M las cnnen! iaSIII. COino
promadCl,los •• dentes wn I,IrIhlmor lurmel A llenen ~I!OS tl¡Jnlrbtivamen~
mepres QU8 los pa~ 00lI wrnores U'nInal B, HEIU enrIquicklds o de ~po
bllsaP'.EI IUb\ipo lnlrrn_ H Idenlifle:a ClCuTlpmnclo el perfil d llIl"P~
~de50

da ClItldlCl,lII pruelle ProsIlIlIII o!recllllo, .lgulenlllS IllWtatlas: Im:o 15:~, •••Iarn dllllllkll de 1IIprveDt I'nISlgna

,~"'" .. .- ~dcQIill.
l.mnll"

EI""WOO~~_1Iel esp6cImrJn.Qncer~1 mI"'"
l •••••••1I B
j(l¡R~~
~\kIO~UI

CMa.Ii>"'_'" lo ~ecl<l • .-..-. e .,- Ich\llIW:IItlIl/rl p1UOOltlQ eIIoe

Rlnvo "".-.-.::lo lRORl
_entllhlln •••••• e""O ,..~

M
.. lnMnodlio. _ I ,

13.1 Subtipos 'intrínsecos J I

MotiYoS para repeu~ la prue!)a: I i
1 Ellnllrcu di II ~Iuth 1d101~lCll' 111 m~lItrn Un trlOJl 1 no In

Incluvi ni.¡ll. Itlelll~t ~tti ~.uth en .1 ~roIClI.lol ruollltu
dr ti p'ula H 1Il,lulrh In ,1 iJlrl"'t en ,1 ellO 4e ~UI lI;UUU
uruben. I

1 £l i~lilll:lr ~I ti ,rulbl Il!lOlijrrlli el bllO d, '''tI f 11 1U4kll
rlCllund'~1 en tilO It ellort! 10 b pIUla la CUCf lrulln ¡~I
AU u lllllulltrn cu erro'U puh ""fII adllU 1 IIOUIItU
puteen •• 1111' 'HIUlrn lu u~ euu~ lou'RSID}, 'IP,tIUIlO ~II
tipo dI ono. J 4111 cUlldli C. IiIIU dI ARN IfllIlll '111 oblenu'vn
fuulLld. de PIUJ',

13 RESULTADOSDELAPRUEBA
La prueb:l PlO$lgna lncIIIye \lnl Ierie de par6rnelros de contrDl de <:1 d que,"
Ipliialn tlIIIOm6lQmentc , eacllI ITlUllIInI dlll3nte el an6\$la. e.\l)I, fpartnnettos
tN'CIlian el rendln'lenlD de lit proebll pllIlI delermlllill" ellOS mullacklt erroJtn kllI
valores I!SperI~ UIIII ~ llnllÜllldO$ correc:t.amerJll!IeslOS (lllrtmelro1 tle c:onllCl

LIc.

9 P,rl ,ftadi' \In c'l1Vcho 'IIn enllindor dl¡¡lIel que \'1 es
CarlU'Chos. tDQue 'PIUSC' (PauII) en la oaollDa "Covnlin;
IReeulntD de c.lItluchos) y espere 1qve el 8nliudor dlgllll P'UJI e
UClneotCllJl1. I

CI Abra la compuerta dellnllizldOl diGllJI1.
lt Coloqve el c..IrNChO que Y.I 1 Inldi' en IInl ranu" VicIa {colISut,e la

IO!erlor ~ul'IObre eltadolde nd.ltosicilln). I
a Cierrela comouerla y Ioque"Relllme"IRunud,rl. I
a CU8ndo It comolel~ el escaneo, ,1 oO~lIe erlv!l" el in/Mm, 1

"1 d1rW:lones de coritO llecb'4nico lle 101 IIsuellos plefitmerlle
npeclfltldol, I i

1C Cuando ~c1l811 not!flClc\(ln pOI correo elecb6nleo, ,xllllge tleertUe1lO
completada y dn~cllelo Ilgulendo le. d~eclrlctl di tU Inslílucicln. I
Nota; le liIen(llf rtln InIoIl\'ll!Slabre los ciclos ooffl!ldll mBrtIIIoo~pilltIdós,
811 como lObre los ddDs con erro<n alOClados con CDltrullle calidad
(OC) de data. ~ se~n lnIonnesen Clscae I!lTOfeSnd .soclados
con OC de datos P6r1g:na en lIIntar:IC:Icon el 18fYic:loda ~lCnc:i6rI al
cIIlnlllde Heno51rtng PIIlIIOtidIIf rrtud. en em caso. 1-='

'5 1I1ililando el vll~:ukll¡I,IOIe lncluyeen esemensaie de oorreo 01.
(lbrII la .opllcad6n web Y de_~ue llldo$ los Inlormes Il'Uell.1S
MOdadosoon el RS10qualfl ~ prooe:sIndo en ese momem I

ti SeguimienlO de errore.: 1!g811 ~1ci6rt Indicllda tIIC'~_..
la prueba ~ enon:t mrta'e1OS del sistema ocle rfW'IIIII •. ...J.Hota: loseflUql,demuestta~ conc'eln noseconsldeJlllnerrllre$

12 SOWCI6N DE PROBLEMAS Y FAu.oS DE
PRUEBAS

nllll1: C6dlQosde trnll' (lMI1fPlticl6n (lo prul!bI.l

h"""" - - - i IDuaipd6rl delm\lo --- ..
• I'lIIOdil_ ~e_'Iro ••.••••• _2511 M_ ,
, •.•..,. RepI!e Itt elpeo~:.e •• ~ -1'tte!lPrllPNebt_ t~5 •••_

, •••••• ~ ~:::~~~~ lo naMIM -1'~elurll _ 500 ckI~R/II

'" -.. IIioparol~~~ell....-. -"..,.tq" le QlIISOQ de AAN I

" SIo'>IlIdi lJlN bl)I R.toIte 101~~~e 1I -. "",,,',
_rleprwll6tD1lSOO dBAAN I

ELA
'CA

I ~
",,_.d, wUlellle1lo6""""_1 .01111.-"

,
I

1--'1oIl ••• I_,_"m'-N
,_,_ •••un••.••••

, .
21 Unl fU nlidlll II dlnlllcltn di !I lotlull. ultcclou 'Shlt

p n1Ce~1in;' link;' , ", cUllIll ~111tn II 1~lertll iI la ; I nlllll Ilcll.
NDta:;slli!ne PfCIblemas para r.It:ifIr 18esl3cl6ndeprepal8Cl6n,deweMI
SUS IlMJMtras IIlbriOn ., blDqlJe de ClITOl;no supere.el pla¡:o m6K\mll de,-

31 Siga Iáslnslrucdonn di 11es1adlXI de PR!lXlI1lclr» una ¥el CXJnIllIelado
elcidcl.

2i CUlIndO la eslD:~n dllll(epllmcl6n he:y8 eom¡Ilelildo el clóO. telire CQI\
mJldado el ea!lllCtlo de 1lIestad6n de ~n y Rile lDs polOS del
cartucho alI'Ila QIllIerIa .dhesi¥e pare pozos de carluchos luminisllBda.
Nota: node/tl elalltUCllo sin lelIarlM la eslac:il&1de preplIlII':iOndutanle
Iaooche.

2i SI no va (1ete:BIlIB! IItS muestras el mI5mOdla, llmacene el ClI~ 1
• 'C en Ul'IlICII)Jiopac:adllJlllnteunJ 5eIl\2ftllQDlt"(l~.

Cómo esanear el cartud'lo erl el ¡rnalilador digital nO:Iunter
¡

1. lOlllrCl II ullln~~r di¡iul IL'tVQ~G , la nlaclh di UHIluióft
COt ~tocel6 IIIt n.UII~U. &Ulue II CIIl\It~O en 11 u.luldor ~~1tll
~tfU~II'H.a'I"MIII~.'j ~Jr. 11nI;! pllrll dlllna~u~ol di¡llll,

l. e ol,~n tleltlU'~~ ;1' 11 'lh~i1IA.ha IInUl' 'HII.
l. ellrn t¡ 'Ulpurt. r tln'U~11l '151113 lhl~.

2. 11 tnilrlll ,Ir l¡ 'Inllill Iicll dll jn.I~ldo. ~lgltllll'M dllll~¡"1
trili:dl ,tr. Iludll I id,Mlf'l1I ,h.hllluu II ullU dt I'U
puklÍn:'j U~llaclh 'ull: Ulall~'" IIU.uil, 'sI. ~m Iel c,rlld'

tU U8 nnu u,l\I;lto.
I C l'I~,ho 'Iul c~ •• plll': IItC'uo U411111.
NO RETIRE \.OS SIGUIENTESCAATUOlOS:
" ClrIllcha bl~nco: eSlll Ilmut¡ COI'lIl!U vn Clrlvello ltglsvldo
1 ~tfononcenlado,

b. C.rIllehO azul p.rcl.!: IItI IInure contiene un elllucho en
, proenodeuc:llnoo

~ lo. Cllluchos c~ UClneo IIsl'1 r."eltzed~ pueden l'tllr8tSt elel
In8~udor dígi'.at

4 SI nle es ti primer ce!lucho ce~.do In el In,llI:edor lf'llilal. 1000ueel
bol6n "OlognUliC'" (Olllgn6Itko) , lioltcclone "Mllin Menu' {Menll
prinelplllltll1 ~r lieliilln on el an.li.lldo< digB.1. SI el .n.lindot
dlglLll,'ollll ese.nundo urlllcllOS. pue elllu09.

5 ColoQ~ con CVldldo elce!luc;hO en une IlInuralibre leonsur:e la .nterior
lui, toble esl/ldol de cada oallcl6nl del Bnllindor diGlal. Le r.nUIiI
, II Clrtvtho olil6n esltltUIOS ~erl cOIItrllNb • lI••• nlilll b or;enllcl6n
corrcClJI. EI~digo ~e berral dallar' 811.r ofieo18du hacia ar'~.

/1 Be~ 11cubierte delllllnura YpNlillne elurtuc:llo I lrlv!S de lIeber'lutll
de la IaPI de 11t'invra pIra gl,aNlul Que el Cll1uchu 1116 ~rrec:lllmente
colcgda.
TOlIW el bo\6n '5111'1 Counlilll' Ilnk!B! ItcuenlOl , uoere 1 que el
ucinel comience .Iproc'llo ~e ese_o. Olrj una nrJe de pequeo'Jol
eles rllmi;ol CUI<tdO el .nllb:ldor diGital oomlence I osc.nur el
cetlucllo.
Canfllmc qllo ep"eCII un. blrnl enl en 111pollel6n del ClrtUc:110en
b oenllla len un pbro de c~co mlnul<l dude el nicio e1e1Ciuneo)
Indlclndo que h. comenzldo 01eleeneo.

. . I
ilOl5-(ltr.et-IOOIIHI2

¡g ¡lb l.~. no ,llnl bll~,1111 ~foli'i qn 1, ¡!In, dOlnlllelllt.lcló~ ~I
11 dll~H!cló~ di ti c~bill1.,

JI huulcM 'WIII'ISl¡vlnIIJ 'o ti l~llfbl ~e II unllrtl Ilcbl.
11, Clflll la COCl~utrll dtl inltlUI:IHll CUIn~O Ir le I~dlqat J uluclant

'wl.r,lS~uírnlll U'I u~lnUIII u'i1UclM di le '1IlOilcl6n de
b coll!!ll.

22 SlU pr~itcl un mOl, '1G' 111¡"lll~cclonu uoeilülllullltlpulll;t
9U. unl!llureon b .aidul!n dI la ~i1pnlclln dt 11cU~ltJ!l_

figllra8: estlId6n ~t ~11Id&lY",1IdKl6n dll ulllll105kiln dlllaaJ!IierU PO$h~

,
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genes en una mUe3tra deswn(l<;ida con los perfiles ds expresion esperados para J05
cuatro SUbtipos Inlrins!tCOS.A la muestra descoll(lclda se le ••si~tlll el SUtJllPOcon el
perfil más similar,

los 5uhUp05 de cimcer de mama más comunes SOl1105 5Ullt;pc$ ),¡mn;J1es, el
ltImlnal A (lurnA) y er lumlnal B (LumB), Estudios anteriores sugieren que el
lumilla\ A comprende aproximadamente del 30 % el 40 % de los cánceres ~
1MIT1/I,Y el lum'nal B, apro;<lmacamenle el 20 %' No obslalltr:, más del9ll % de
los paclentr:s 0011 receptores hormonales positivos llenen t¡¡rnore5 lumlnales. El
rnIltóo de expresión génlea de estos SlJbtipos se Meme]a al componettl" ep~eli¡ll
lumlnal del te¡ido mamario', Estos tumores se camclenzan por IJIla alta expreslOn de
recepl:lres de estr6geno (ER), meeplCres de pl'O¡lesterollll(PR) y genes alociallo.
con la aclíllllciÓl1de ER, como llV1. GATA3Yciclina 01, asi como por la expresión
de crtoqueflllínllllumínales 8 y 1B. los c8rK:eres de mama luminal A mua&l1afluna
expresión de genes asociados ron la aClluaCl1lndel cido CElular menor q~ 105
cilllr.eresde malTlllkJmlll5lll, por lo que su ~nó3tico es mejor.

Estudios anlanores sugieren qua el uDlipo J1ER2 ennqum:ido (HER2-E) comprande
aproxirrntdamenle el 20 % de los eaneeres de rnama', Noobstanle, Io:l tumores HER2
enriquecidos suele~ lier de tipo ER negatlYc, por lo que solo el5 % de la Dobladlln
de paci!lnlea de tipo ER posillVOsometido! a la pruel>a "",ultaren teMr cér'lCer de
mama HER2 enriquecido Independientemente de su estlldo de ER, 10$WI"OOfe5
HER2 enriquecidos son HER2 POS~rvc5en la ma~oria de 105casos, con alta e.>!presl1ln
del oúmulo ERBB2, indu~endo ERBB2 ~ GRB7 También exlSle una alta expresión de
genes asociados ron la activación del Ciclocelul3r

LOIl datos Ilubllcado$ sugieren que el Subl,pO de tipo b;JSa1 comprende
'ol'Ollimadllmenle el 20 % de 105cánceres de mama', lIlo obsl~.los tumores ¡le
<lbasal suelen l.E!rde llpo ER negabvo, porlo que $IlIoel1 % da los ¡)9CJenles oon

receplores hOlll101laln lIO!ltrJOSuenen clncef de mama de !ipo b<lsal. El SlJbbpo
de tipo !lasal cas' slempm es dlnlcamenle HER2 ne~atiVll y expresa un conJunlO
de blomarcaoores 'hasa!es'. enlre los que se Incluyen lBs clltlquerellnas ep;lehlllos
basales (CK) y el Recep\Of del ~rde crecim.enb epldém"i(;c lEGFR.), htste Ullll
ait¡ f:ljpresión de gene! asotladCl.!l!Xlnla aCIiVllciOndel ocio celulBr,

13.2 ROR
El ROR es un valOl"entero da una escala del Oal 100. relaci;;medo ron k>probablidad
de reaJ'Mncia a distancia de un paciente coooreto en un p1azc.'laa 10 al'los para
la pobtacióo de uso prlNisw definida El ROR se calCl-Ü comparando el perfil de
e:preslón de 46 genes en una rnueslra desronocida ron lo. perllIes esperados para
loa cuatro SlJbtipos Intrlnsecos. Ud como se dascribe anteriormente, pllfe calcu~r
clJ3lro valores de correlaci6n diferentes. Estu Y<l~ de correlaCión se oombhan
entonces con un Indic<lde prcIiferaclOn y el ¡ama~o bruto del tumor para calcuk>r
elROR

13.3 Probab\lidad de recutTencia a distancia a 10 años
los ROR de 2 roho~es de rnujllrBS posmenopilu.lcas con cf¡f\CIIlrda mama da
receptores horlTl()Mles pOSIVIIO'en las primeras fases se compararon con la
superviveoda 5in recurrenClil e distancia tras cirugla V !rnl.;¡mrent:l con 5 llfi""
de terapia eMdocrina adyuvanll:> seguidos de 5 afios de obser-.ación (consulte
mb de1alle! en la secolOn 16,4. Resultados clíniCOS),Estos dos ll5Iudlos dieron
como resultado un mod",1o en el que se reladollBba el ROR con la prob<lbílidad
~e recu"tlf"da a dlslanele en esta población de paclenle!l scrne1idoa a la prueba,
:Iuyendo un ínt(!rvalo de ronflanza del 95 %.

13.4 Clasificadón del riesgo
También se loolca la t1asdlcact6rl del riesgo para permitir la Interprelacl6n del ROR
mediante vaIol'IIs de reIorentiB nllacloll8doS con el resull3do cllnioo en poblaClones
de pacientes ,ometldcs ! la proaba.

llIblll9: 'iaslfk:l,16n ~I nesgo >legrlnIttltrvalode R.ORy eS!.do de les r>od<>S

13.5 Control deealidad
Cada lote de WmpOOflll!as de la prueba Proslgna. se prueba utir<>:ando
eSPllcllicaciones predeterminadas. Se realiza un 8eQulmlento por Iole. de bdos
los elementos a nivel de kIl, Y lOSoompollenles ",ilioos oontenidos en cada kit se
p<uebon de lorma conjunta y se presenten como un lote de kil' Prosigr'lól.

El kk de lB prueba Proslgna Inclu\te una sene de controle. Internos utilizados
para llYaluar la calidad de cada serie de Clolos romo un lodo y de r:.adll lOOes
,ndividualmente. Eslos controles $e enumeran a contlnl.l8ClÓl1,

2015-01 LBL-IOO10-\l2
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SerJe de controles de lotes: muestra de referenda de AAN tmnscri pAce.
Se IncA.Jyeuna rTIUIISlrade relereocla de AAN "",lálico coo» con!fQIoon
la prueOa Proslgna de NMOString. la muestre de relerellda está ~ por
Nances de AAN transcritos In vllro de les 50 genes algorllmiooo y los 8oonstitulilios.
La muestnl de relerencla se procesa por duplicado en cada ciclO de la prueba
Proslgna junfo COIluna _ie de hasla 10 muestras desconocidas do:>ARN de!<nor
del rTlalT1/len un tubOde ~ra de 12 reaccllJnes la "e~al de la muestra dellllerencia se
analiza eomparlindcl~ con ~mbtales predefinidos para calificar el r:kIo. ,
la selial de Ceda uno de los 50 genes elgorílmloos de la mue.tra de AAN de tumor
de mama sa Mmlallza de aCUllfOOcon kIs genes correspondlenleS de la muestra
de referencia, !
Serie de controles.posltlws; blanCOS de AAN lrnnscntos In lI!frtIy ond;ss 'de
captuf<l y marcación correspondíl'!llll!5 t ,
Los blanoo. deARN sint~co se ufililan como controles ~IUYOs (PC) pa,,1a prueha
Prosigna Le. secuencias de tIlancos de pe lienen su origen en la bi~ioteca de
secuencias ISeAON del COnsorcio de Conlrol Extllmo de ARN (ERCC)', Los hianoos
de ARN se b"allSCrbln in vilro a partirde plasmldos de ADN. Se írlcluyen ~~I~llIanoos
de ARN en el krt de la pruelle, en una serie de ensayrn; de tiYaoión cuildrupl •.••
(concentración final de 128-0,125 1Man la reacción de hlbnc:laclón). J~tito con las
sondas de eap1ura y marr.atiOn ilone9poodlenleS. lOS pe se anaden a ca~a mllll~ra
de ARN de turNr de mama y la mueslra de ref!!refICia se pr~eba ron la prueba
Proolgna. Se descanaran ullenoms análisis de las llllJeslra. sr las Intensidades de la
seiial de los pe no cumplen los ~rTtlrales predefinidO!!. ,.
sene de mntroles neg<ltivos: sondasexógenasSln blancos

Las secuer'lClas de blancos de controles negattws Iieneil 9U l)Iigen en la bibllclOCa
de secueooas de AON del ERCC'. las pruellas d,senedas para deteelar estas
lecueoelas de blancos se ínclo1en en el krtde la prueba sin la oocuencia de blanros
correspolldienlll. los controla' negativos (NC)% ailaden a cada muestra de ARIIldI:!
tumor de mama y la muestra de referencia Be pruebli ron la prueba prosi~a cort.;)
med,da d" control de caridad. Se descartaran ulleliores anill,&i&de las muaslras li las
intensidades de la senal de los NC nocufT'IPlen/OSumbraleSPredeMidOS'1 J
ser1e de controles de illegridad del ARN: genes rnn;;t'tutivos

En el krt Prosigna se Incluyen sondas d8 captura y marcación dislll'ladas 18
detllelar 8 genes constilutivos y 50 genea eigoritmioos. LoS niveles de expresión de
105B genll constiMlws S" enallZan para determinar la caldad del ARN extraidode
la muestra de tajlOOFFPE y u~llzar\e.en la prueba Prosigna. Se d!l$c.artal'Ílnultatiores
ellál,siS dI las muestras si los nlwle~ de ellpresi6n de los genes conslftuWoS son
Inler10res a los umbrales predefl~ldOl, I .
los gllnll oonstitutl\lO!ltamblé-n se utlllzan para Monnalízor cualqul/l{ dIfr,rerJ&iaen
'" cantidad de ARN.intacto en Ullllmuestra antes de la nrlfmal12eciOnde la muestra

::'''~:ITAC10NES OELOS PROCEOIMIENTOS I I
l. la pIUIbl P r~l~u H ~!~ptln IlIdo ~¡n ldut~ICIIlllubllpQ Inllinll~

dI un \u"or~e ~.la'eldI mIme r el migo dt ,u~rl!n"1 ¡~íll¡n,jl'
IOI~OI ~U. tI pHI~nlt COIll~ ROR, ¡I!si lIia dlltlug~, utlllHdD AJiN
p~riljtldn UII'9ido d. teJid~ mem'llo Rumlno f¡ll~n u rilnlldt~hlo y
ombt~ldo u p.mfrnl OIrol lipo' d. !tp, ~lmen"' o fij¡hrel no Ir bln
~robldo., •• ddenulil~¡IH II

2. lu IlSulildu h 1_ prutbl ~,olrgnl u .aMllo~ únlHIfltnl1 utiiludo
10$ proadí~ienl~' Indi~.du tn est. pr"pHI~. LII "o~illcl,loHI l.
ul." p'~'I~i~ I1,I~S putdln Illt:~r lo! rnvlll hl di l, pr".~a. 1

3, Lu ,ualeri¡títll d. Iel rnun.d •• di la ~rllba ~rnili~a 11 ~~n
!!lIble(I~1 ptre I1UjllU pOll1en~p;Ulltu "" clno" dei 1IU1. ~I
rutpt~lI' h~rrun!lel POIHi'¥~!t~ 111 arllll'u fl"I!fllado. cOn l
1~01 d, l'rt~i, U~ONinl Idlunnll. NG!! h,~elltblHld. ru~llldol
ee~ ~tlO! regllten, $ d, Irtllll iulo ni In ot"s p,blaelou I di ~I el, "Iu.

( Si n .n.dr I la p<~lti AU di ulldl~ a olnlidld mlU¡~lani~~. es
posible que II a'u,bt PlOlIin~ no ~ued¡ ofr,c'l un ruultlh yjlido"
tn$tilug,r,lhformIUDrrUnflr~'~II.pr"lba I I

5, Ll lnlll"eIIOIQ& di los IllUllldu h ji ¡Inh 'roll~~a (nbt¡po
Inlrl".e~, ROR l CllegOI'. h liolO) debl ,ulUIIH u ~I conl.ilo
~I Ilral factms cllnicoplt~lógicu, la n'stO,11 ,1I~lo' ul pHI!nl. 1
c•• lq~lerolf~ ruulade 41 p'Ulln 4.I¡boll'lIlO, I :

6, lu IlIulllt~. d. II prllbl P""I" se han ullblHlh cor ARNqUl
eu~pill lal naee1t,CHlonll dlfmldll u rrlere,c'. ,1 arocrdinlull
Hllrlor, ~o lt hn ul.Mu,do re~ult.doi ~nn H~ tllll~' qut u
CUllal¡~$IUr'aHiltQ.eiGni'. I

l. Enl" Ii! sustU(ilS eonO(ldll POI Inll!luir tOn I1 p,"'bt Pr~,19Rl
Ir in;;I~lln ~I AON ¡""hice y 111,,010 ,o 1\I11Grtl[p. 1)., 1llllii~
n~lmIIJ, Cou~hl ll! canlldl'Hionl' 'lnmh!" lnbn ¡II alulbl
lAlU ~I ~~menl¡r ,1 pra.~dlnlent~. U~ altólo¡o h~1 lo!nllliur
cllllmtnll tlhu dt clrcl'Q". in~u'vo vl.bleintu ~tqu~ 11 'Iuoll
.1 prH~~lml.nli. AIllrnh. c.d. 11"11111 di HH dlbt tI.liUl cu

...... ''' ..,,~'':::'''' :~'''"::':i::'''1f''d.' ''''''', """
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1S VALORES
ESPERADOS

t.. pI\leba ProsigM o!'le£e un ROR (00100). un .UIltipe ¡ntt!nsel;D (hrmlnal A,
tllmlnal B, HER2 etlriQ~ o cIo l/¡xJ basal) V una ClllegoriUciOn del ~ (bIljn,
¡~(l O uflcI)llaJ1lalfa lTl\lew ~ tumor. De 1CUe1ll1Jcon 105dos tmMflOt
de 1'lI1klad(ln (//nlc:a cIesallllS 8 oontinllaCl6n. m,¡jefll' posmenCIpéullcas lXlIIc6ncer
de tnlIlN HR+ an 1M primeras In" lmIIldas con .nasttozol o tamal!ifenDen lo!
~ ATN:. YABCSG-B, Mlnclic:an el ;nl_lo y 13frecuencill ele ROR (Flgllla 1O).
la relackln conUnllll6el ROR 000 la prollMlIllcllldele rtQJnencla I dls1llnd8 stgOtl el
esllIdo de !al nodos (Flgu'" 11) Y ¡" dÍ$lJlbuclOOde ROR segun wb~lXIlnlrlnl8CD
(Figula 8) es~. De llCUerdOcon es!o:5 estudi\l5.de valllati6n etInlca, la
superviYend;¡ lil reoolTllrOa 11~nc:laduranle 10al'lo. se;un illeategDrimci6ndel
Ilesgo u ~ en la flgUlll 12 (pacierIles con nodos negativos) Yla FlgUlll13
(paclentes cicr'l nodos llOSitNDs (nodos ,.3)).

15.1 IntervalQ de ROR por subtipo
La FlgUlll 9 mues" un d[a;rsma de caja de ROR por wblipo Wrlnseco.

FI;u!ll 9; diag •• m. ~ aja ele IIOR por subtlpo ~
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C\IlI!1nta especlmenes ohc<:it«I'I resllltaóOS en 1OClOSlos cJb'I)I ~
I'lIIIZSlIrlorepbti' el lislamianlo de ARN d~ una lI'UUtrlI en un antrol,!1
esp&cimen of=IO ~lIItactos en 2 OlIfl!lOS'f 2 especlmene$ \mederim
IMUItlIdos en un ,,"loo UItllrO. Ell0D" de 1I1l1Jt1llll5 QUe $~"Il)fllas
espedf"aOOres do a¡'lamlanltl de ARN 'f de ~i6n dellejlclD 'i:lltec:ierOn
resuttadtls vilides en la pn¡ebll PRl$Igna. El ttea de lIl¡mfda tlmatal
tnlKfida PoI•• .0415b~ de olslarrien«l deARN fue i.,15 mm, que kutvale' I
metlOUe 50 mm' do te/ldo blaI por 6IN .utIliultla en la pruehl. I I
~ .043espeelmenes IllduyelOfl pacientes con nodcJI, rleiBtnb r (Ofl
!IOdos posl!MlS.los Jelulllldo5 de tas pruebal ~. Plr\ldo tos ~3
lISpedrnenes rept!senlan una ampllll 'I8ried.d 194 unldJdl:'j de/RORo ios
.04$ubtipoa InlrlnMcos r lodU 111, tetegOtlu de mso 11 nplielr 4&'"rn &0
~ de llIldos ne¡¡atiYos o llCIlbs po:sI\M;ls IllodllS los aspKImenes.
~I dos rrumras con re5Ultild05 en un (mico cenlll:l50 :JdO ladOs
los .IIilimemdisticos posteriores. ya Que no e:tIsll.n dllOSclll bIe$ Pl'!1lI
~tllt los ODIl!lOS_ l
16.1.6 An.tUsl!;de componentes de varianza

No ~ decec:talOflcIifmftd;Il fl1t(l!sticllmenle ~tes lO ~ 05) en
Cl!lleVCri~ de riesgo lltiliUlndo Ul'IH prueba lQulka\.Vlbl!'l ftOPllll" ~~Ic:a, lIe
modD queellTllldelD de csmponen~ da 'IlIIilIJWIte ullllz6 tl1laJlltilenme
etIlOdn lasC3feOOrinde r\esiO. I I
La l¡tG 1.04lf"UeSII'8los resutlatIos 001 lll'éisls. dO los Clo
l'3t\alIllI \IIIllIfltlO los .041~ ~ ~ I
TltIlII 14: COtIIflCIIlDIIloe y¡,. •••• (mudlD de •• UPIIddItl de lll:ttm
del tejldQ) ~

!fS e*",n" soltltIl l.
I . Qntro (l/ra Uf! ~I TCltiI

UD 7.11 o.s1 1.34 U. I

El~ll! de r.en1Rlrrüo" ..a1laclOn IlsIt1rlAticIJesPlldfa 'el ~.
el =nponenl! "IntrabloQue" mlde la 101Ir\lll:ilnlIfea!lIriI CIVll dlh ~
fuIlCi6n do'a ftlYi5lOn.1prul::cUmienlDde espedrrenes de teji30 dWlñad6n
lntratlloqvo FFPE Yla YlIr1td6n Jelklu&1mICa la l13ñ;1bildlld~. entre
ddos y la VlIIiab/bcl8lflntraclcIcI de la pnIIlba PIOS1gIUl.El ~te eio
C\enlJoes tmlf pelluel\O etI relacl6n DOnla YlIriabilidad alnlCrilllttr-bIoQUe.
III que ItldICaque las dl_"IfIdas enlra 10$utlllOS. ~ ~ fueron
InsIunlftcanles le 1 'llode Y8rlenza lZItlD.La YlIriacl6n lMklu3I fue~
oon" Ylrtabillclad eq~~ macI~ en el tsIud\Qde predsi6n dJAAN, qUe
oot'll3b8 (l(mmel'IOS1f'WIb1ls. pera con m6s medlciofles dupllc:eclld lvarCant.
del 0.51 en 00Il1'8!i1dOn ton un cenw \inloo maclla dentn) cJtI" wlllllia
della111c1erudMls PIlnigrlll r;le0.39 pelllol O$luXId. . i6ndel •.••RN).

MI,IlIdas en cadlI U!lCldO los !teS centlOS.e lTIlJeslr.Ien 1, T,llla 131
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En loi ~ ~ del plInel, el SO tol;lllue Inf~ a 1 unidad ROR
en lII\lIMtlIla de O e too. ElI todoIlo$ m1emblOSdel panel, la mayor parte
de 11 'Illrtanzll ptOCedl. de la vat\IInza Intmdcfo (lI!pl!~b¡lidad). ~s
1IlXI1tl. YiI!\tnZt enlnl oen\I05 nl enlle operadoles. UfII ~ de lIltio
de ptObsbllidad Plll'll lMIlutr III ImllO'lllnda de lOS celll105 en 1und6n
clet rriembro del pBneI demostrU que la dilen=ndtS entre QIffi~ •••n
eadlltlt:llmerlte IlIsignl&c:antes(p ~ 0.05}. En eadl Ioll!. el ROR medio"
ltdIfiof I ll111ldad ROR. Ademb. eadlll11ierltlo'l) cltI panel contr'ibuye con
e~ lIIl2D" lIlImediaIlla'llllllrnutllal.
16.13 COti:onIclI'lW de ti rlMXZld6n do subtipo y li'Ida5tfaddn

""-1
En lodos los m!l:mbrull del palllll. hubo una coooo<daneia del 100" en~
et.resullad" del ~ Y e' sublil» 1nUfIl5IDCOdel rmmbID dB1ll8nel. EI'l
tDaas las muesIItIl. tMlO UTLIIXlf\COld.neiadel 100" entre el grupo do rieSOO
rne<ldo y esoeraclo.

I
2O1541l8l-11lO11l-O:l

I

16.1.2 AnAIiSIsó!mmponenteS de varianza

•La T.bIa 12llU!stlalos resuIllJdcsdelantilsbde ~d~v¡¡liall18de
utta miembro CtI PllIel. A oootillUllCi6nla Vi~anZD estmlda es el poroentajG
de val!llnz.lotB, (entro pa~leSis).
MU U, compclftCll\I:$de VBf\anu ~ ti miembro del IIIlnel (muesl/ll C!It
MN CQfljUnca)

16 CARACTER!STICAS DE LOS RESULTADOS

16,1 Precisión y reprodudbilidad de los análisis
Pa1lI ~bAr la preclslOn YteprDdtlCibllidadgellelilel liDPmalgna, UI rnRuoron dos
ltSIUdiosYSI cornbInalOfllos rnu~ El primer esludio rtllil.ldo fue un estudio
de '" ~1On de!listell'lll de enAia1s nCounter Ole I partir de ARH de un lumtlf de
1I'lll/l1lle:MIldlI. Yel eegurdo estvlllo {ue un esMJio de repIOdllcill~ieIaCIa partir de
lejlClode Il/l'llOl'de mlHI'III FFPE qllll nctula '-ctes Interiores el en611s1s.

Prl!dsitlndetARN

16..1..1 CIsEttodel estI.dC
se- melirO Un tsludio compmlNo 8leatoriD y delIO en tres ee"ltOI COI'I
la pruebe Prosio¡)l\IIen el .1s1eml de anélfsls nColtnler Ox P!l11IMhlar la
~slM de los anal!,ls, se generaron dllCIOmuestIn oonjunlal da ARN
de lumOI de mama .11PlInit de espedme1leS fFPE atállvados para reallur
pruebas en cada centro. El panel de IlMIRJaS rep~llI\ll1 pe¡ljIes de
$~ gAnica ¡nJIIllIpkm htIllados dUl1lnw pnreIlas nIlNriM y caÁ
gupode~de ries9o.
En caca <:eftW se ~ 18l:ictn1 vélidos (9 tJcbr; por operador, eIO"a
ck;U ~ por 10 pruebas) tro, un ddo de faml'tl.1l!lzacllln($e C&l1lI
ope1lIllOl (Tabla 11), Ceda ll'I"Iestt. &ll probtl por dllpllcatb durunte cada
dcllIlXJI1 un ~I do AAMno/WIel lIlífiUdo en la pllJeba de 250 tI$I.Cada
opl!l!IdDrlD!IJlletó un ciclo enun lila dadollplicllnclQlBnorma V~
acepta<la palll m6lDdDSa I8rgoptazo'. El petlada kllalóo liMO, incMlI la
f¡miIlRrizsclbn, culltta IÑs de" BernllnaJ tri cadll c:enllll.

TlItt1I1: d~pd6noenetllldtl~ÍC1 de ptKISlónlltl ,,!IN •
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Interferencia de tejido DeIS, hemolTaglO'.l Y neaútlco

Pata ev,¡luar itI .iesgo de contaminacion DCISJ1lemonilglcatnee:róll de kis
resultados da la prueba, se pn:>b~roo un lelal de 11 bloques de llImor de mdma FFPE
(3 DCIS, 5 necr6boos, 3 hel'llClfl'ágioos) con carcinoma de rroma Inl/85i11aebnfirmado
patol6:gicamente y apruximadllmenlo un 10.30% de los Inlerferentes l:on y sin
macrodlsecclOll de los Inlerferentlls, y se datenniné la difereflCia en el RpR (del!a
RORl. En lo/; n\\/Blea probados, el electo dellejldo necrólmo, DeiS Y simgulneoi
hemorroglro Incftjdo en al procedimiento l\II,O un rnpacto insl¡¡nilicanle en el
ROR obleIlido (~6 unidades de ROR). Se obll./110 una concordancia del ~OO % en
la aslgnacl6n de categorías de riesgo entre las once lTPJestras DeiS. hemetl3glals y
n6CIÓ1ICllScon y sn macrodlseoclÓll.

~

íC.A .niOle,
er O ~
e s . ,

B.,Id,,. ~m."' ",.,",."m"""",lo ,,,l. "., ,'_lo .l""'-
de h1l1'"ll:Kde mama FFPE Y puede idenbficarse dUlIlnte la reviSIÓn pa~ conio
un étee dlsllrlta del área del carcinoma de mama Invasivo. El amenor prcc:edlmlenlo
dll pruebll Pro:llgM e5pec:L'icala e;llllacclcin de tejido normal adyacente,medlanie
macrodllecc:i6n. Para ll\Illluar el riesgo de contamln:¡oclón por !ejido normal de lOs
Iesulladosde la prueba, se probaron un total de 13 bloques de tumorde~ma FFP/:.
con carcinoma dudal InliRtante oonfirmado patológicamente Y apKlXi damenle
un 50-95 % de leji(\o no Iumol'll\.hormal circundante con y sin macrooio< cclén ~I
teJdoclrcundante, y 8e determinó la dl1erencia en el ROR (dalla ROR). ~ I
Como promedio, el ROR de la muestra luoooml macrodisecdonada fue e casi a
unidades de ROR por encima de la observado cuando e1lejl(\O no tu rmal
no se ex11ala. La Flgurll 14 lIuatra que a medida que aumenta la cantil:! de lejlqo
normal (h~ un 95 % no el<Iraldo median18 rm.moo'5eccl6ll), eociste tm rl~S!lo
cada vez. mayor de (lue el ROR obtenido sea un cálculo iflfmyalorildo t ses¡¡ada
negatlwmente{hasla-¡g unklades de ROR)del rie&!lo de recwrencla de u pacien~,

fl~ I~: Imp¡lrtallel reji<lo no lumel,"Vnorrnalen Dl:!la ROR

'0,~.1lIiifi....,<1Po~ d."",,"ono'moWoT~ •

El ROR medio de las 13 muestras cubrió un amplio inl(:roalo (20-82).
del QfUpcl de riesgo (bajoIlnterTnedlolilllo) colncldlci al tOO % en todo
de ARN utiliza~o para laa 13 muestras en las (lue se realizaron pruebas t;a a
ItOSI1me la vanacl6n de ROR alma una lunción del ARN ulllizado. Se utilizs.ron la
diferencia de R~R medio entre niv~las d9ARN utiliza!kl, el SD wrrespondentea las
dlfereocias y e1ln1erwlo ele confianza del 90 % para evalUar silos ROR generados
e partir de dlSlinlOs niveles de ARN utllzado sran equlvalenlall a los genllli!ldos
~lilizando el nivel blanoo de 2511n9, Para cumplir el criterio de aceptación ellnleMlo
de ecnfianm dllllia IrlCIul~e pgr completo en (.3,3 FlOR). En los dos n~les da los
lllltremos delln\ervalo de la especificación de la prueba (125 Y 500 ng da ARN) 165
ROR etan equivalentes a los de la concenlraclón bla""" utlllUlda de 250 ng para
cada \Il'1Ode los des lo," del kit probados E~ cada mvelluera de la especi~cacilÍl1 de
la prueba, los ROReranequrvslenleaa una de loslok!s, perono alo1ro, I ;
robla 17: resumen de las d~~~<"'$ d~ flOR 8 recu~nlD equll'ale .1 nLlmeood~ muestr ••
Indukllls en el anális's, T J
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La Tabla 15 resume la variabilidad t:ltal utilizando la suma de la variabilidad
del procesamienkl de teJldo~ (oomponl!!11es de cent", e Inlrabloque de III
Tllbla 14 de este esllJdio), ll&l romo la variabilidad de procesamiento del
ARN Iotal del estudio de precisi6n del ARN (promedio obrenido de 10100":0
miembro! dlJ! panel probado!. en la Tabla 12), LOI factore5 preMalltlcos
asccllldcS al pfOcesarrietllo de leJidos son la luente pnncipal de variaCión
de la prua'o-a (94 % de la varianza total). El SD tolal, inclUIdas Ioclas las
fuenles de variad6n, equivale e 2,9, lo que indica que la prueba Proslgna es
una medida ~able de la diferencia entrados ~aloms de ROR de 6,75 oon una
oonfianzadelS5%

ntlll 15: .arl,lbllicilld total (prOe<'~amiento "'" I!JlllOS y ARN)

ló,¡) COncordancia de las dasirlcaClones de subtipos y caregorlas
de riesgo

La I;(IrlCIltdaocla entra CBntros SIlgun el sub~po de paciente y la c1aslflCaCión
del riesgo (rle$!lO bajoflnlelTnedlolaltlJ) se mLJe.!ra en la Tabla 16, donde
~e aplic&on los rorrespondlentes valores de refererlCla del nasgo de
las clallficaeione~ de nodos negati>o:ls Y rJOdoa posili;oos B lodos loS
espedmooes. Los Intervalos de coofianza del95 % da lipa exaCID se muestran
enlre wroh~s, y III m)melO de lTIJesttas con reSl.lllados en llmoos r:el1ttos
!a muestra entre pafénlesls. La lXIf\oor'.lancia media se muestra en la úlUma
columna, En cad. oomparaciOn, la concolliancia Sil t:aJculó en das ¡tQos En
primer lUgar, para cada m~stra d •• tejido, se calculO la proporcl6n de 10$
cuatro pares de resullados posibles (dos en el centro 1 • d03 en el Cl'lntro 2)
COIrespondientes. En el 5egu~dCl paso. se calculó el promedlo da sillas
proporcionu para IodU!aS muestras de leJida que generaron resultados eJ1
amllO$ cenlro~ en dicha compaIllClOn.

Tabla 16, ""uman da lB rnncor'.lanc:1iIde subtipo y ca~orio de nesga o!OlfIN1C1on~e1
..,;talla ~e lJs noda!;

201M11 Lel._1001Q-O<

En cada oomparad6n (suM>"l y categorías de riesgo de nGdos negabvos y
posllivos), la roncordancla media entre centros fue al menas del 90 % No
hubo muestras eJ1In que la categorla delriesoo cambiara de bajo riesgo a
alto rieg¡¡o (o viceversa) entre centros o dantro de un mlsmo centro, Hubo
unlcamente dos espacimel1es (de 41) cuyos subtipos no fueron i~nticos en
1056 duplIcados'

1 Un espeeimen arrojó resultados duplicados de lumlnal A en un centro y
resufuldoa duplicados de Illmlnal B en CBd;ouno de kls otros dos cenlros.

2 Un es;¡éclmen lIfroj6 resultadoS d~pliCBdos de Ium,nal ~ en un centro,
res~lladQ$ dupbcados de HER2 enr1(llJllCido en otro centro y uno de
Imrnnal A y otro de HER2 ennquecldo ~n ellert:ercentro.

15,2 Sensibilidad/ARN utilizado
De!iCTip06n del estudio de ARN utilizado

El estuc!oo probó 13 mueslJa5 de ARN de tomor de marnl! en tres n;,eles de ARN
lIt1ll1ado~ delllro de la B$¡)eCltrcacl6n de la prooba (SOC. 250 y 125 ng) Y dos niveles
de ARN adicionales utiiudol fuelll de l. espedficac:i6n (625, 62,5 rtg). Cada
mueslra ae probó con cada ble del ~Il (2lo1as en Iotal) en lJ"I unica delo de prueba
que Indul'Ó medidas duplicadas en cadlI nivel de la especdicaclón y une unlca
med,da por cada nl;oel ruera da la eapec:i~<::a&1on.Se Ilclweron medidas en blanca
duplicadas (es decir, que no son blanCOll) en cada 000 de prlleDa Solo ~e prob¡) una
lini:a muestra mn un iIrIlco \ole-

ResultadoSdel estudio Oe ARN utiliZado

Todas las mlJes!ras an blanco medida~ (n " .6) estuvieron muy por debajo del umbral
de se~al y ofrecieron un re~do de prueba erróneo (Indica de InvocaclO!l del O%).
Todas las mediciones deARN de tIImor que CUm¡llian con las especiflcaciones de la
pruatla (n " 136) off9de¡-on un resultado de prueba aproblldo (indice de invocacibn
del 100 %). EI100 %de los especlmenee con una can~dad supellora la especificación
(625 ns) ofrecierOn un resultado de prueba :¡oprobedo El 83 % de ios especimenes
¡tOr12} pmh8dos con l/f1a cantidad InferiOl' a la espeCificación (62.5 r>g) ofrecieron un
~s.ulllldo de prueba en ellole 1 ron un 100 ~ en ellClte 2,
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Ambos estudios in¡;luia~ un método de tratam,ento conststenle en J MOS ~
lamolC!feml, En TranilATAC, el elro método de es1udio consislía en ti años da
an8S1rClml. mientras que en el estudia ABCSG..a, el segundo método conkis1la en 2
alias delamoxifeno seguidos de 3 aftcsde aflastrozol, Cuando se model61d DR lXIn'lO
función de todas las var>!lble! clinlQils ~ de tmleml.nlo, el tratamiento no bonlribUyó
de forme ~gnifatllta (p" 0,561 oomo pron6slJoo de la OR. lu lllraS al!erencias
Pllneipa1e5 entre eslos ensayos fueron el hechll de que el ensayo TransAr IllCl\Jta
pacientes oon tumores llIl grado 3. y que ellndic.e de rec.urrenoia llenefale slJI""rlor
en elesllJdio TransATACque anelestud'oABCSO.a. I
ResultadOS

la F1gu1ll15 mJetlll'P el riesgo de DR a 10 aflos IXImo !unción del ROR bendas
de confianza del 95 'lo según distintos modellls de riesgos proPOrciona~ de Cox
para cada grupo de padentes con nOdOS neoatilO':ls Y nodos P05ltlvos13 nodos
positIVOS) j
Figura 15. n",,~o de DI'.eSlllNdlU d,e1.a~oi ¡e<¡únel estado di! los no<l<acoo <Va!:J,~e
OI":.n •• del9, % I
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ADN gen6mloo h~mano

El procedllliento !te la prueba proslgna ilclure la ehminilClÓl1de ADN gooómico
humano (gADN) medi<lnle digestión con ONasa 1 Para evall.Jar el nesgo de
con!aminadM llOIOAONdo!I~s l'Il.ultado. do!l. pru"ba, '"reallzaron prueba! en diez
(10) bloques de turmr de mama FfPE con r:arcinoma duelal infiltr¡¡nle confirmado
patológicamente, +f: extracción de AON gel1Ómico humano, oml~el1dClel paso de
ONar;a eo el procedimiento. Como promedio, en las muestras probadas. el ROR lue
enln,l4 y 5 unidades menor en los grupos de nesgo bajo e Intermedio cuando !l6
extra]oel9AON con OHasa ljconsulleia Tabla 151.CuandO las muestrasfiO tratadas
en lo ~lerente a la OHa!o! I!e !rataron po91ericrmenle con DNas;o (poslratamiento)
eJ ROR colncidr6 con los valores de ROR observaóos ()(Iglllalmente con ellratamilll1b
de ON"sa I emabtec;do en al protocolo Erist" ,,1 nesgo de que al ROR obtenido
sea un calculo sobrevalorado o sesgado posltiwmente (hasta 7 unidades de ROR)
del nesgo de rllC\rrencla de un padente "n prasencia de gAON. Ademb. la señal
calculada para muestras Sin tmlamlento de ONasa I lue oonslderablemente inferior
(p < O,05J que las lrallldas cen ONU8 1,debido a la interfureocla en la lactUIll de Iao
absorbatria ulilluda para cuantificar la canJidad deARN anleS de la pruetla con la
prueba ProSÍllrlil.
Tabl~ 18; Impaclll del tr<ltamlenlocon DI'Ia••• n .1 RORde muoslriS tumoules

A conlinvaclón se expone un resumen de las caractMsilcas clínicas y o$e1llItamranto
del anlillsi! combinado SI deseaob!ener in!orm;oe,ón sobre e1análi!isV el dlsefto ~a
ceda esllJÓIO.consu~e las siguientes settiones para obtener IrlforJT\!lción!obTll 105
estudios 1 y 2, respectivamente.

16.4 Resultados clínicos
Se llevaron a cabo do~ estudios ae validación clínica para validar la prueba Pmslgna
de firma gMélit~ para el pltloóstlCO del c~ncer da mama, El obJell1lO principal
de amoos estudiOS era va~dar la~ observaciones publicada! de que el nesgo de
recurrencia {RORl ofrece informaCión da pron6stlco edidOlllll sobre la supeMvenC1a
SK'l recurreooa a d'stallCia a 10 ailos. más alla V por encima de las _Iables
cllnicas eslilndar. Ademés. un obje\iv<l SeCUndllflo de amoos .$luellOS era validar
obSElMltlOl1llBanlefioTe:l de que pacIen\es con c~ncer de mama Iuminal A ~ tJminal
B tienen una supel"llV8llcla $in recurrande a diBlancla ~ 10 allOs muy diferente
astadisbc:amente, Cado que 1M res~ltados y los criterios de entrada d" esto. dos
estudios eren Similares, las dos baSll!l de datos se combinaron y analizaron con un
p"" do aMlisls delInido prospectlwmente que contaba con los lTllilffiOSobjeliws
que los estudios ,ndivldual!ls

Análisis combinado: generación de curvas de riesgo mediante
el uso de resultados combinados de la prueba Prosigna a
partir de TransATAC y ABCSG-8
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, Ql"""tlidt ROR
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La FilI~ra 15 lOOestra los eslimadores Keplan-Maiery de incidMclas sagu.n elgrtJpo
d. ne"9" para pacientes oon nodO\\!negatiVOS. Y la figura 17 m~estra Iqs II'.Í1IntOS
es1lm:ldoreS pa~ p¡lcoenlelo con nodO!! positivos con 1.3 oodos posi~vos,. En cada
figura, se muestran detalles de los lamafto; de las muestras, nútnel'OS de episodios V
J)OfCI!nla¡eeslimaoo s,n recurrenOtll1l dltitanoa a 11)aMlilOegUo e grvpo:OO riesgo
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En la Fl9l11ll11B, lladoqtle tan I0Io hebl$ 20(padenln con 2epi$Ddiosen gl\l¡::O
nodos posltNos lle !)ajo riesgo, esIOS~ se Nln combinado mn lo5'DildenteS
Inlel'lfle(liOSJ)IIlIsntUsll de recu~nci.tIaldi.. L I
!..lI:I103 pDCltnln de la base lle dlIlOS I;Dllbllladil con ••OmAs nodos po$l eslAti
de$I5caQos(:O"1lOde.lloriesge.ll T,bla 2Otnue5lnlloslnclicesde ORFS.'lli:ltz llr.oS
parlleS\OOJ)IIdenms, ¡
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grupos predeflllidos de balo rie¡go.lll que SI!lrall.tJ en que e1lrlervalo de eonIialWl
lle la CVMl KIIp/an-Meler y, poi' 11mb, el ctlculo lle DRFS • 10 RI, flmvn nu¡._.
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dnoet ~mlllllA d IvttillllB. La figure 18 II'IJestnl una eompatIlCI6l'
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tDdCl81clspaclefttes de un del!l'rmado gIVPOele nodos y 111modelllltl!~do para
llldos los pacienlell con lIOdos HER2 negll\lYO$cellllVlIO. No edslrll\ d!lltenclas
estadlsticamen!fl Impllrtantn.

11\Jl1u; _ dlllls pr¡6as de renUnndll&n111
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Le lTIlII'fOI\Ide 1M padMIM de 105dos Mluclloll tenlan nodos HER2 ¡.......J
II Tlbll24 IIlUlIIt1IIa d/$tIIlIuci6n de' estado de HER2 de las n'LIjeftll~Inegal/los y noclos ¡iasitMIs (1-3 nodos). El'>IlmllCl5gr\JPO', mb dlll &O
~do Iot ntudias Iml1l nodoI HER2 neglll\ÍVO!;.
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SOIIlI1llDla98 pac:ientn cie slAlllpo bn/1Ial en III blSe de dalOS ~8lla con 4
O mil, nodO!. pot.lf\Ios. t.. Tabla 21 mllestra 10$¡ndices de ORFS I d~ 1005 pIII.
esm padenle5, que tambihn moestrBII un riesgo mudIO lÑs Ilb c:ua""O tienen un
subtipo~ B. I
Tibia 11: lndil:es lit DAt5 • dlet .r.os PIII1 jlIdentK _ I o mU l'Illllcls posIi<gs 'le9Ún el
AI!ltlllol.m1llll1 I

ANllslsele~ida ~rdlcl
1

En to. datos da Ilnilísls oomblnadcrs descrim anteriormente, los fl'l(liQesde
e~s de cada grupo ele riesgo no _ constanle$ en el ¡nlmlllo de 1D11110$,tal
~ CQItI;Ipuoede0IncMIJ'Se en las FlgUI'U 168 r 178 P'1tI eonocef IIIIlJo.1a OR en el
periodo de ~ llIrl!ia, te ~Ii:bun ,nilWSls ~pecliIo post.hoc de los
datos comblnl«ls d~ lIflllIrlQrmerI plllII el lubconjunll) d~ pacl~n~ Q\Ie
e~ lillrM d& ~rrerda a dislanCia dUlanl!l clroco ,1Ios (In fllIlIldI! 21&3
pIClenllll'). Da 1I'Ilós.1605 eran pac;le1ltnoon nodos reg;~ Y4B8llflln padIlnl!lS
con nodos posItiYDi11-31'1CdospotlMIs). En ¡;fIdl!grupo de nodOS, lOSvalores Que
aparecen deNjo d.1 eje ll" en el 01'JoIIIlInero 5 en las frgW1l520 Y 21 rnuelllDl1 el
núrneto dfI pa*n~ por gl\lllO de rIe'OO con rit$OO alM clnaI afm. es decir. m.
II8liIIme laplos pIII" el all6llsl5 de l{lCU~ncIi!Itllllll••,
l.ll Teb/zl22 mueSIIDlll'l resumen de In ellram~sticll. cllnical y de II'IIlmletl!o de
los padentK CCII'lI'llldoslle\I'tHos Ynodos poslivo3 ('-3 nodDlI)en elllll6bb de
recurrerlda QnIJ•.

.•":::;'" ~ ..•.....~ ~::~~~)eestl¡tII"la IIn~~..- del0~
.~11O.tIosr95"deal...•.., ••• • 68.1 53,8-19~.'M " M.' 1.'-61,5

••• ••• ••

1II F!gurIIIII rrufltrtIlI ,,"mi ~1XlI\npIIlDpaclenles con nodos po:sllivoscon
1031lDdos posllNos. En IIlT"baS grupos. hubodilelena:n impDl18nl!S !nbe 11DRFS
delospaclentescon caneel ftlmlnalA rlUtl'lMl B.

•~~<a 19: wms de lClI•••• Heltr de llflfS seg¡ln el SllbtlllOlntrln$ttXIparll l*fefIttS ClII'I
~ oosI:f\o5 (O'l 1-) l'OCIo$P05KI'I'05

•
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ReSlI1Iellde d&to5de la F"'lIlQ 1110: CUM! di fnc:ldendIS lWl ~ • a PdI pe.-
ll'UtICI~ riI.'IlIOoll!o. 5 .1Ios~ PadMZSOlll nodos posl:MJis' I.J nadosl

•

- ,.
U,I •• ''''.".. ''''ioI\/'''''''. I

f1pr12Ie: Qll'WScle~ par'IOW~' alltlndl p;r11114'0lit ~cle O.!s
1M: ~1II1lI!S_ fIIIlloI,p<lSlIlooos (1-] naclDsJ

•

1lgunI ¡MI, turv •• ele Itlcldenclls llOre ~ • d1ltltw» llOI lll\lPO
o I S 11kIS: Padenlel COI to:las 1'ItII1lr.es

•

Re$lllIlellde dI:o$ de IIIF\glIrII¡oa; _ dlllnddeflda!l palll ~ • d ndI pe.-
ll"l/pIl de r\esllO de 11. 51f1a1: A1denle5 _ nodas I'ItIII\M>:S 1

dotlllporGIlJfIOIlt_(n,•••_llt_.)
AAo r_-tolo> Bol

10.0. ••••• ~.•'io¡O,,'io.lI. \ •• p.•••••1UI I

Flgurl 11A~ w•••.••de nddtnda5 PlIlI rteurTe!l(lI • aJs:l.nd1 par gNpIl o.! toesvo ~
01 5.1\05; l'IdelU$ oan nodo$ (IOSltlw$ (l.] "lIdcI)

•
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•

lleJII•••••••de cltQlSdi'" F"'11In:lOA: ~15 de lnd:I~ p/lrI rewnrndl a dlUnl:1I por
glUpIlde r1e5go CIeO. 5 a!IOS; httentes tCIIltIOdos llO'QI\MIII

•
1-..IlIO •••._ •••"""'r-tN_' ..- •.••••..•_.

~l••.""_ •••••••••••l

•••••• •
'~"l'I .•••.'l7 .,. ,'lI'II,''IloI 1,'" Ulo.l,l"l

laC10fllParadlltl entre los grupos do ries;o se ewninll oon ffiIIYIIl'profIrndidlld en 1M
Flgul'lII 20 r 21, quII muesllllln las CUIVlIlIde h:/dendlI$ de la 1llaIfIl!nc:1a 11dislan:::ltl
~na r l.a~¡1 PClfgrupo de riesgo en b$llIIcltntes Q)f'Inodos negall'oos r nad~
posltMrs (1.,1nod01l,ll!specWamenll!.las lOUI"QsdeR;ldendIs lboan elj)eriOdO
de recutrenela te/l'lllflltlll(en los pllmtnn 5 allos) r el perladaGe recurrends IIrt1la
{entre los anos 5 r 10 despun del dillgnOWooJ. CIIdII ~ nlIIeS\llI el númem de
1I'l\I/efMQ)f'I rIaIiD r lelnclclerde lICUI'I'lllladaJu$IOdeDajo del eje ll",Las tablas de
IeS1lmtn que !e indlJyen debajD de las rllll/~ mlle$l1ln blln\eMIb5 de CO'flllulUI
del Inda eleOR aeumulada IIbs 5eftoso 10al\o$ en elcasode ltlll/tlas mu/etet ClU"
no prl!senlaron OR une yu linalllados los 5111'1asde trIIllImlento. PII'111os plldenles
con nocIln posMo'! (1..J nodas)lIp1'setIl.acIC1 en la Fl¡¡l/ra21, le han combinada
lOSgrupos de ~ bajo e lnIerm&dil:l debida .1 reducido nUlTlI!lOd" pacilmtet del
gM.lPOde bejDrielllO.
II pot(ac:i6n de tJ.¡oriesg>a llene pocas ptObIIbllldallel de teaJrm1dI enlRllos aro.
5 r 10 despu~sde 5 alias de lefiIpia endol:rina tal r como Gem1IeStIlIIn las CUMS de
inddenclil. ,~s Y laa l'8tios de rle'P IlSCda<In de cada grvpcl6e rlesga.
En CClQI1ll¡IOS'dOI\ lBS pobladoPes con riesgo IntennediCI Y 'Ilo tienen l/n riesgo
constanle ele IettlrreoclB 11dlstll~ Ianllil ~pu!s de 5 a/\os de le!lllla erdorrl'lll.
, (1d,lenmcla elIbs ~ entre.as poblleiones con ~ negalMls y rieSOO
~ia r elto SIl eslIIbleoII on b$ prilTll!ltIl 5 allos Oncllcede OR " 13,2 'll. [IUi %-

,6,7 %1 plllI paclantes de llI!sOOettoy 4,7 % [2,9 %. 6,4 %1 plIm pllCiellte:sde rles;o
IntemlOdlo) Y persiste has\.illos 10 ollos: 5in emblItgO, loS fndloellle IKUrrerde de
los glUPO' de rieSOO~ y ello despuh de 5 lIb de terapia endocma MlIl
muysllNlares, I
ropa lll.1l: _ "" lnCldtnCllIs Nr¡ n!CII~1 • disllncil pe.- lllUpo ele riesQo ele
o I S 11'Ios~ PlIcIel1IeS COl1 nodC'i ne<¡.I\M>:S,

1--" I--"-
•_.-•• ••_ ..
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t
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mi ~ d!l nlorKl6n 'tIJ¡"lIdllo, ele prt'I'lOs\Il::o lll1IdonIl.tnb "y"
etlCftlIl del C.TS.NO~felI'O' en bs ~ do lHet, YlIIlI.Ill • ••••••
di! O)fI'l(lartl con \I'S Clrn prvetIlI1 porque Ili ~ 1Hcc, 10 e-¡:tlo61/l ~""
ola"" llel ewdiO TNlSATAC. IntQ l6;~iloI!u.-tI:kDdhIcn.,.~~

(a.llC))
(__ 111_" -~,?I-- -"".,'; •••.w: ••

I !t,." I•••••~ ~.lml ••- fuil(l~~ naGllS

~
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tItIIi 11; a1I~ dir!1cIstdlttNle1
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~ de clIlDIce t.11;¡Q 118: OIIVn ele tlddetdIll>IlI rm.nm:II. tntIl'dIlIllI
'1\lllO lit IIn;oft ~. S afoos: hdentti (IlI'l ~ lIlISl/"'IIl (lo) ro1III)

Oloc.\lOI''-'' ''"01••.•••""!...~_teA"!-~_ft1 .......-. •• blI
. f'I,••••toI•••••••_.1
M. •

'u, 1)".")" •.•••, •.••••

CDrd\.lsID1les del ~Ilsls mlllbtMdo

El ROR ce l'I'O$lI'Ópm Iftlllft ln*lrmad6n de prlI'l65'.ilxlftIparIIlllll en el Plib:lo
ele tee:utftIlCf¡1lafllll tlllle los II'\OSS Y 10 despu!s del cf~rOstí:o Y r:o ~
61118¥:I~tmsd:lbs ~ enel~oo CllII'ClNdo pm pldeldeS ctA 1(1)
~1'tW'l reMTtllCIa 11c111D/'daen chlo .!'os. Uliz.rrdo g:upcl$ de ~
I!dinldm. en la 11m bine do eadll cohcwte mn un ri)rn:<¡)~.co ele tmos,
los GIUP03de lles90 se mos'."1l)l'l 0lIrt1dn~r _ el ~ de ~ en
~ COI'lI,Wl~ do ~ 11dIslI:lll:I8l1ldla ~:l!'.aM~ettmll1lr,
los IIntbls de g~ del~OQ ~ Yb=.IdD en ROR tr(lIftron Inb'Trlld.ln
ele pItIn6stjoo ~I en nrm SlIt1gfll;lOS. /i(I se allvlY:llOll cmmndI.s ~
eMlllDs ~ U'illullCla patIemes mn nlldOl HER2 ~ el! OOITC\l!:rac:I6tI
con ~ los Pldcntes.
TtnllI entl es!ud'"0ClTransATA(: CICIII'I:IetIe1ABCSC.I,le ""tu~qlle el ROA
.tolIllf. ~'I'\IOI'IIfI1D!nlllm1adOl, de ~. mb ~ y por ~ ele las Yadabltt
de w.•~ y cf!rllcn ~!. Ulnto CUlI~O se ~ or:m> \IN mell'idI
CIDlI'.i'I1a_ cundo se ~ lf.tz.~ ~ 1IIUPOSde llegoplede\J"'n.los
do$ ~ pteSerlllban lle!fJes de moa cfit~. en el sen'JclQCle que el Incllce
ele~IC$ e:'Il!Ill)'lIfen ti ~ TmtlATAC~ en el es:u!bA8CSG-e: =ID
cuede \OtIlO~ ,1 COJl'1ll,..-1; ORf$ (Yo)de ~ ;r\IPOS ele COlI1Rllde ATAC
1,1-'110)r ABCSGa (92,5 '110)hd;c:adm 1111" ~", Este "':sl! ~
I dabs elelos dos ~ oorocecf~1IISoIts III rml'Nll~ l1li111gl:"e'lr

peTf,m de ,;e,\l'OClIl! le "pera ~ 11111mh ~~ jlIfI Clan oot:Qdone1
clfIpederksClIIe los rrs1bldo5 de 1cl!;rn.ocfm MMd~,
fs:ulJ'o 1: ~ Ot' riesl}Ode ~I • cfWrda en IIIIIlms
~~ 03l'l dl'l(2l' de mama mn ~ hormcrIllts pos!'Ms Y
tIOdos poWoos o noclllS ne0ath05 en lIS t/Mltrlt ~ tJr.a can .1\.'T'IiclCllo
Qrl'4'd~: lr.'I rttU!lio TraMlT'" .
~~r1eslucl'lli

B n:ucfiO ~ ~ ctInk'a lItel:teM pa!lI dcl.If ove el t5e'1QOOe' ~
(ROR)d~ ~ de DlriSlico ~ Illft 11 ~. Ifn
~ • dislIInCb (ORFSI mb di y pco ~ de 111 w:lIl\ItiIei c1b'lta
t'tlhlll otlUnclo ~ •• tn Il'UeSlm de ~ t:isllOfiftl. [0= esMfo ¡(1m
ARJl ñIDI de trJ» de l1IlTIII'ck lllIrlla FFPE ele Ia'\ ~ de m gldetm
ove ~1I:lI en el eM3JOATAC~.El ftISllYIIATK;~. 8J66 ~ de

• IInglUJlO'dtt!lSllJ'O(1:1~I)en m MIDI p:de!'I::et lit dil¡:Iu~l!etcrmelIIeIllÑ
fIIlla rtdbIr 5 .b Oe' leIa;Í'~ (1)'1 , "'G dlr ~ {el! lted~ ~
.,. vn ~ de ~. 20 "'G di! ltrT'Of_ .,. ~ di! ...urIlld o IN
CDllblnaOón de unw:dm:ly tMt:Iet. EI;'WCI de lI'I'.IlIienil ele IIIco.**lIdO. A
elnHIo 1m el dl$ls ll'Ik:l:'gorque ro lfIlS:I'ó ~IIfIlIIoItfltI)Iiel CW=. Ill"UIdI
o ~.:I (1)'1ret¡leCIO 8'1 t3:lOf.eno tolo. ~ ha ~ ~~ de
lIlU'Cen f;Il'l ~ med'o • 11J tilos de m Gl\ll101 de " ••••lUZ •• "'" elel ellS8JO
A.TN;" Dr.l'O'lan m ~ l!e IIIFe-. ~ CWllIl • lrI!lIrmaOón Illbll dtIda ,
se;u:Utd tduaIl:IU'. Enel talO de ~s (1)'1reosons ~~.
"'J:lU l1:'li~ lI'$Il en los \iOloteS dl:iIaOl'S (KR ~ O.es~ 11RFS ~. Q,1V)
la ORFS ~ • O,SS) en los ~ lI'IUIlIllsmn ~ en co.~
.:enelIa~. entsae~. U, dl.'tlerdn ~ enla.llj>elt4~lda sin
~ • ~ eroe r'I ~ .,. el lIITO«cno r~ (1)'1 r'I kllIllU
llel2.7 'lo aS mn l'IIslI r'I"':¡'Io. 10..-.0,. El~ T,,*T.-t !le Hc:I6 en ftlCl2 en
oir\lIlldor'JpQ:X1lllI)TMM gott ~ rrt.OS~ vn tI:I'lCOde leidos
GIlbklQ'IIesFTPEde-=d!hos I~~ de Dllden!eIde ATAC".

St ~ l1l'I~ de:l'OO8 tIblues de L" ur.omu)eres con"'_ de /ll:lmIl
tml ~ hatl'nonelell e-II.'>os d:slrbrkln elI!l':lI!Imenle en lo'- grupos
de 1l'lOIIOIe1l;l' del ~ ATAC,o. lf~ bIoQtIn ffPE, 13n le ~Il)"l de
~ l!el ReIno Unleb. .,.COlr.tlIl.n s~~ tu"'l)l In-r.nlYupi" el IfIÜSIs
cen 11pn.retII Dnc:olype Dxe de Genomlc Het!llle". U ~ ScIlldI(AS) 6ll
Cllloo!JpeIh' &ll~!l6. perU'cle los ~ FFPE,.,. los """,,,.acIM 1IleI~
~c:I\'ib~1e laJlSgma<=lWtarill~idtm~aCl1mrdl
rn cltde!r.e1 pcsn II!:llUOftllSlc::Is can ctncer da fII3'I\IIHR. 1:U160 can anaslrllmI o
1IIl'Il:d!ano. El ARN .man:e c!et nIudIo de Oncoty'ge DJr&ti etlWIotl Rt/rIl M~
HosclI=lde~.dondI!Illl'~"1O OC. Un~dl 1~7 ~del
t'SlUlfo ele Q:'oCtltylia lb t\Mtn)n ,. 500 ng di AAN l'e'*nlll .,.HtnoSIrinClle 181m
pruebas carro IlIrte de' ntud'1ll da 1'31dlldM e:thlco cta 1fI1'll)$t'ftg.

(di!l es:udio ~6 lDs ~ rntlfMm)I ~ poi' la poueba .,. ll'n!OO
den ~ dtl FlOA 1I'.';UMcl vn enb:llle ~, prtdefmn Los lIas
AOR dlsI!rlDs. ,mbO$ da O" lOO.10 tl!CUbll)ll U'J:lu!'odo10'-50 Qelln da oruebI
~ 'i1!!lllollllen~o vn 1U!lalIIjun',gele '6 0-. En CIIllec:no. los
QX1'"dentes le A!o.MIl)"l II PIf& de 11"1 rnocltlo ele CCP Cl\le lnc:IItte 11 lDTÑd6II
. di! Pe.rson ""11110'-50 o'll venes ~ po1Iiall::IJlal' • RIlr.i:lo In:rl~
I.I'llndil:llllleI'fOIbdOn .,.el I;ilMl'c:l6ell\lmOf. 'IocImlos • bis se realzaron (1)'1
clr.tl$das~.tO.r.os, ",
~,~~""-~



~ 2 9'~--las prueba, cleI.~6sls prinf;Íll;J demoslllron que!l ROR ofrece Intotm.cl6n d&
p/OIl6$lic:o 1dk;iW1 $OM III supervtvenc:l.!l sin reQlrret'dl, dI$lant:Ia mM 8IIiI '1 poi
encino de In YilfWfl ellnlen es\llo<lll' (CTS). Tedas lo! d~lo, obtenidos tob:9
RORqlle se.lndlcanacon~nllllCi6n le buanen46genes, ya QUe esta e, la bose IllII'I
elROR teg~n lo Indlcado en la pnttba Prvs%lrlll.

TlIbll121: pruetr.,lsdeI • ..a1ills~PlJ *'ROR

Modeb nulo IIo\odeIo attemalil/o 1-== 6I..Rt' -;-.:1"; Vol!ar-p rtl O' ::::J
ro ro' ROl! )1)1, P ~ OJlQOl :::J

.' I •

Los ,nifiSl1leCU'ldarlos delOOS1lMln que III ROR eSUI estrtl;hamenlll ~
ton t. alIpIlA'Mncll.ln reamencia. distancia 'I1~8d, j~ de pron6dico
IM,.IItI~! CTS en dM!tIOS sLllJor\lposln1polt&tlle$ desde el PlInto de vlS\lI dlnlm.

TJbli 29: ~ ~e lit pruelln Ml.",~ prlndJlll p,l11wbII!\IPO$~
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Las FlQlIlalI25y28demue31n1n(¡UC!.en c:adaClltegorla nodi~e1rit=sgoc:U .
de 8QIlellos paeZnll!S prooosticedos OClllOde baja riMoo dif~. eonsI<Ie
del rie5QCldl~1c:o lIbso1l$;1 de los PBd&Intes IlfDI105llaldOS oomo ele aIl:o
los padentes PJOl105licadDS camo de beio riesgo le ~n oIrser"Iada lnd
• 10 lb de mellO' del 10 ~.lTietMls que en los paóenles pmnoslbl
Il~ riMgoseh.bral'lob~M1do Indicndll ORcIe 10 .lIossvper\Dfelllll30

FIOu~ 25: Dltf5 se;lmtt O'UPGclt ltes90 PlII ~ltSCllOI nooos fle9I\~. $In
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los tl~is prtrdpal Y Ielalnclario moslrJ,rgn qUll el ROR fjuilnlaba una relaclClI
oonllnlRl con la ORFS en lOdos los padenli!s Y lltI ~ los subglUpaa.

Flgln 22: ~'cllb lit! riesgo de recuNl'lII;lI. disUnc;1/I prMsllI tn dil:l: a/\os mediante ti
,n&isIs d! RORen el grupo de:t5lIIlil) dllloJ nodos

• DS Iln!hls sea¡ndtlrIos Gen'OSnron que 10$ IUb\lslO$ Il/mInIl A Y )Jmlnal e
~nlatlan te$LI!l;Ido::¡f'IfII'f dJlel!1Ile, eSlldISliCImeme detllltl de cada IlUbg",po

de paciente, dllfll"ido .eg~n el MUIdo dalas nocltI$.
Fll¡IA 23: _ dll1<i*".~ de DkfS el! podentes con nodos IlC9IlMls HU~n el
rIbl/pl) lntmsem f\QUla26: IlIlt'S Je9Vnel ¡nIllOd'l\eS9O MTI Pldrntescon 1-1 noc\II$poslliwos CTS
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Las fll]Jras da 1;.'l7 a la JO fIl,Jeiltr:a~la InIormaca, ilIiild>damás allá del e cuando
las dos Pl\IOlbal de plllrlÓSUco5t! lII'Iadoo de forma secuencial, En Cldt adición,.
la mloonaciin al\adida ~e mide I~ún ,1 Cimblo en la e:;Wdisllca lf. Plll' el~rnpb,
C1Jando,1 nOR fue la prl1lera prul!ba en amdlr,~ !r.Is la Ílcluskin del e, s lbclo,
loo d8lo~ de los peci!l1tes), el cBRillo en la asl<ldlsti::a ~' fue de 27,4. Can el CTS y
.1 Ron en el modelo, la adiclon de R5 IUpula UI1c..-nbio"" I~ c.tadi~lica ~de2,5,
que l1Qel "IQIlLfatllc (11 Ilillor critICO pill8 la pJlJella de ~: con un llorada cI!I
lOMad es de j,B4), es de~ir, una wz que el CTS y el ROR están en el mod~lo, RS no'
al\ild. Info<maciór1mportante Sin embaf90. si RS fue la prlmel\l PIIJ~tla ~n: añadÍ/Sll,
todal'ia e>:Jlliamforn1acón en el ROR qLle na estalla i1~lulda en la CClmbl(lac~ ele
cn) RS, Ambas pruebil ll1J!slrin mpmlafIClS en el pn:mÓllboowancla Se atIiIdefl,
al CTS cI!I pildel1\1!s con nodOS pos~ll)S, pero mflllU1~ de las pruebas rnuntrll
IfI1l'lrtancia romo p'rueb~ añadida UClJncblill, posblemente del»:lo ~I menor
tamal\<) de la mue$\r.a. Para el sLtltor;l11o d~ pac:Jenlas con nrn.bs negati'lOO ~
HER2 negatiw, RS na a~e Informa~iOnde pronósboo mporlanle a CTS.• ROR.,
Pe. oIra p¡I!Ie, el ROR aMele Infurtm~1I1 de prono.tJoo inpor\al1tll al CTS • RS
ROR frentei!l RS: resull;aoo de los grupos de riesgo I
Con el obJeIO (le compa¡ar tMlCl sepa!8barl a les pacien""s lila dOS pruebas !eg~n,
el riesgo, Sil deilIlieron grupos de riesgo segun el calculo del ríesgCl de meLlTJencia
¡ distilncla a 10 afiClsdecada prueba dentro dela pob1adOn de iransATAC, En cad;
pru&tla se selecciona ron umbrales de Indlte de riesgo pa'" defil, r los grupos'd e nesgo
segun los resultados de nlleStro estudia TraMATAC para de~nir gJlJpas de riesgo'
que oontuviemn pacientes (Xlf1el misma nesgo. P(lJ3 Iog""- ••stos grupas de OOSgCl
comparables, 105punloo de 00$ ulillzadOs para OllCOlyoa OX lue'on dittJ¡tos que
los ullllzados por Genomlt HeeUh. En cada prueba, el grupo de rill¡go bajo al dclinió,
prospectNemenm oom<>loo paeterlleo con ~n nesgo de recurreooa es~do InferiGf"
al la %. En cada prueba. el grupo de riesg<>J¡termedla se dellnl6 prospeclivamente
como I<>s~nle~ ron un riesgo de recul'fef'ltla estimado entre ellO %Yel 20 %. En
ead~ prueba, el grupo de riesgo alto !le definió prospedlwmente como lelapaClllflleS
con un rleSllOde recurrentla e,Umado superior al 20 'll> III stgUiellle figuftl resume
lo~ tamailo& y los resultadOS de 10$grupos de neago definidos en cada pllleba .•La F1gurll 31 nustm el resultado de que Pawigna asignara un 26 % menos de
pacientes alllrupo de rialQO Intelll'll1dio que Oncotype OX (160 pacientes trente
11243 pacientes). Además, Prusiana asignO mb par:ientM al grupo de silO nesgo
que Úf1eotype OX: .In embargo, los grupos de bajo riasgo y allo riesgo dennidos en
cada pvobll presentan resultaclos slrnilllres, lill corro Ilustran las tllrvas cilIKaplion-
Mlller superPUeStas. Eslil obsafllaci6n 11M.'>•• los IflVe$lI;sdOres inde dientes 00

•
F\gUlil30: Inrtlrmacilin00 PfOllÓ~o ¡wll DRI"Smlls allá <le!as en ¡rao:ient2Scon nodos
r>eqltll'C.yHERl nC!J~ti"" In m 649)
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OJlJ¡¡ode Núm.", d. Nume", Pommlli.l<>estima o,,~ recurlffld."". p.1dO't1t/!5(%) de "p;SOdlO5 • d••r.ono"~ lOi~O. [95 'lilde el).", 6(3'1» ,
100 % "'"

Inllllme<1iQ lt (35'1» , 64 % [/6 %.93 "lo].- 134 63'4) • a!%[59%.n%
To/.r 21<1100%) "

ComP<lractón del ROROJJJR.S
[le la5 1007 mooSlri.. 00Jl ROR, lIll d,sponía de rMutados de la prueba OrJCOlype
Dx para las 1007 lTlIestms. pero sob se disponia de resultados de IHe para 9~0
rnllt!51ras. Para permitir la comparación de la~ tres plUeba~, Iot\ res~ltad(l!< da esta
sección se buan en las 94iJ muestras que \eflian re¡ultados de pruebas con los tres
metOOoo(sin entJargo, na ¡rlC/U'rllCl6llC1JIe( IItC4), Se presen\a'l In pruebas de
ratio de pn:tlllblldad para la atli;loo de una única ..ariable, d& lI"(I(\a que p.ra 'JU&
la lnformaelOn anadida :m Impartanle estadigcgmenta (a " 0,05), el o¡¡mbio en la
I"'ladlslica rt de gradClde libertad 1 debe ser mayor que 3,84. Las '-'!Julente~ ~lIums
mueslran la iofalTl1acilin~lÍadld~ OJ~ndCl la Pl\IIltla da pror1Óstloose allade a otra
prueb<l de PIlln6sbro y al CTS de forma $Iouencl¡¡1. En cada a:::IlclOn,la inlormacá1
alÍadida se mile segiul el camblo en 1('.
ROR a~ad1do a RS, ademas de CTS: información de pronóstJco

Fig...-an ",for~lÓn L'Ie~fOnóstlro p¡tlil DnF$ más allá del as en todos las Po'cl~n~"s
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Fig"'" 28: mrormacl/rl o. plOflÓ'Sllalpill1lOl\FSm's allo\~e as en pod.ntes
tOn oodos neg~~'()'i (n w 683)¡;~:••'1~. 15
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rwelllro estudio TflIniATAC Elconcl~ir ~ue Prosrgna ~fl6 menos paaertles al gru>,,!
de MSgO Inle¡medlo que RS de OnC:Olype OX, oon una separación e~uMllenle o
supelior entre los grupos de baJOy ¡¡tto riesoc_

f'!]m. 31' ¡)j ROR de Prosl;¡"" identifICÓ mucho> miÍS pacien1CS de alto IIe5!lo y mems
paclemesde rle~ IIlmmedlo ~ue RS d~ Ooccty~. OXPi'" (lMente5 ron nodos flO!9ItIVOS,

"
~

JC. '~ODiez
lado'-

t ,A,

, I
La cohorla de validacL6n rupresenla la fracclOn ele la cohorte de ABCSG-'6 el/8luable
para la ~ue pudieron obtenerse especime(les de telido del banco de tumore~
de ABCSG IIlChivadOll de forma rettl)S¡¡edl •••• '1 pa~ la que pudo obtenerse ,;¡
OOllsentim1enlo Infa-maOO, o el paciente habl!l fallecido Lu. paclenles que cumple~
105 crllftnos de idoneilSad para el ensayo original se exeltJyeron ünicalTllll1le porque
el \ejido l"Ille$iaba dispoo,ble para realizar la prueba de NanoStnng o pC(Que no se
pudo obtllRtlr un ooevo COI1senUmielltodel paciente Tooas las muestras disponibles
con un blo~lIll lumoral y consentimlenl0 del ~ienle se prooamn en es1e es1udío, ,. .
Eate e51lJdio utillz6 los sublipos intrlnsaCOS Qooerado. por la pruebll. y evaloo el
fl:OR I.'llllzando un plan da anllllsls pradafinklo_ El ROR, ~ue va de Oa 100, se Clllcu~
ullllZenoo ~ su~oonjunto de 46 genas de lela SO genes de prueba a1teliormente
publicados', Los (;(lefic:ienllls da ROR se calcularon a partirde Un modeiq di! COI!qLla
inclul'llla COlTelaClánde Pearson coo 10546 llenes utiliZldos para dl*tmlnar cada
SUbtiDOnlrinseoo, un indica d$ pro¡;feraoión y ellema~o bruto del tui TodOllIClS
anillsis se realizaron con dalos de SlIgUlmlento máuoo. 1
la vanebla de VIlloraCÍÓnprillClpal fue la supervim'lcla. sin rllCllrrencia a dístaooa
{DRFS) EslO sede1inili como el intervalo desde el dlagr>6sttooha!lio la ~currenda a
distancia o al1a.edmlento por clincerde mama La variable de valoraeló~ secundar'"
me la supervivencia sin recurrencia (RFS), Esto le delifllo corno ellntervalCl desde
al dla¡¡06s1ico hasta la primem recurrenola (lOcal, regiOnel o a d,slllncia) o el
laUeclmienlO por cancerde mama. I I
UtilWlndO tod~s tas fIIuestra~ de padenlas dispQn¡bIe~, se adoptaron modelos d'!l
rieap pmpmoonales (••H) de COl::muttlvanantes par.o avaluar el oIljetMl pnnc:ipál
en pruebas secuenciales de ROR. El modelo mula las oovarlables cllnlcas estándar
(edad, grado del !umor, tamai'lo bfIJla del tumor, estado de los nodos, terap!a
adyuvante). A eonlínuaci6n, se lllioptil un modelo de COl<y se utilizó una prue_~a
de ratio de probabilidad para probar si el ROR a~adJa información de pronósliOO
adiciOnal es1adisJicamenle Impartante (el " 0,(5) mlls all:J y por encima de !a
<:llntllnlda en el I~dlee de Iratamlento clJnIoo (CTS). El CTS es una. comblnac:i~n
optimizada de fac~ffis c1inllXlpatolbgiCOS desarrollada como una mod,da de 1",
patologla est:looar". Se repitieron los an!lisls principales parll dillUntrlSsubCOl'\iuntos
de pactentes (todos, nodos negalMlB, nodos posrtivos Q solo HER2' negativo) t}'
variebles[DRFSoRFS). I I
An~hsls

Se utilizó un enfoque secueneial en el qUC!el principal obJellvo clenti/ico ela
demostrarque el ROR ai'tade ,nformaclÓn de pronOstico iffiportante, mb alla y por
encima de las vanables dlnicOlS ealanda¡. El obJellvo orinclpal ar'radlO un ~u1.ilo
adicional para demOSlrarque laclasincac,óndeloe rles!JO'l en unooolClSlres grupos
(bajaf,nlefmedlolallO) a~ade InfonT1eCiOn de pronóstieCl Hnporlente,! mlb'ailll Y
por encima de las v:uiaD!e!I clínica. estándar. Pali'l t:UffiIlIlrIl!Ite requisitu, deblan
dennslmrse los d~ aspeclos slg¡.ianles: 1 I

• Mostrar q~ el ROR oontinue allade veta' de pronósllco. a11;!'~ por
endrna elelas variables dinicll!l eil8ndar 1
SI se rechazelahlpOtesís ooladEl noooolar conlrlarmeclónde ~51loo,
mest"" que las eetegorlas de riesoo basades en el ROR a~aden vala- de
pwnóstico, más alié y por encimade las variables dlrucas estándar

la cohQrtIl del asludio oonJla de rnueslr.ls da tejidos de liInOf de mama FfPE
obtenidas y ard1iwdas de Iolma rellOSpectiva en el banoo de Iumcres de ABCSG,
de pacienle:ique pllrticlparon entre 1911£y 2~ en ,,1ensayoABCSG-B".' Se asignó
aleallmamente un tola! de 3901 mujeres pClSrrnsoopaU,":as con céncer de mama
HR~ en la! primeras fases ¡mles dellrlltam,ento a dos años delamoxllen~ ad'¡'lNal'llEl
se~uldos de Ires ~Iios de Anmidelll!l (anas1rozO~ o emoo aftos d$ ,tamoxifenb
adyuvante La estrue1ura del t•••tamiento del ensa)'O le muestra en le Figura 33 r
Flllul"i33: e!~tJ~ma del dk5e~d"1 estudio del en",,)O'AJlCSG-8 '1•
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Al utilizar el fl:OR sol(l en paoienleS am nocIo5 flOS,tlV05con 1-3 nocfo¡ poMIl~os,
,e pr(ln051icDqua 6 pacientes leflllrlan un rie;.go dElrecurn¡¡nOlaa dlst80cia <: 10 %-

ngurlO de amos paoertles sufrió ep'sod;os durante el transcurso del estudio, Uno
_'"esb<! pacienleS lue otlSarvado durante 7,9 años, y nin9Unll de los dem~s presenló
OR 8fl al meflOS 9,9 efos ele seguiniento, lo que ,ndica que bs pacientes CCllnodo,
posil;vOS prcrlOstcados como de befO riesgo er;¡:n rnalmente lis bllja nesgo_ La.
pruebas logrank no se u1ihzercn pera la comoaraclón, ~a que no ~ubo lIrupos de
baj:l nesgo para RS.

figura 32; OOmp''''Clón00 lo duiflClIC"'" d. ~ru¡lóSde rlesgode O!lfS a 10 anos sin utlll:¡¡r
CT,,: ""dentes con n<>dosposllll<O:S(1-] nOOOS)(~frente , as)

CoodusiolleS d~ estudio dlmeo 1

El análisiS principal ,""siro queel ROR alladio Información de prlln6s1leo importaúe
má$ atlil de tas COIIa,iables ciini""" est/mdar (CTS) en lOdos los pacientes y en
todos las sullgupos predeflnidos clinicamenle ¡eJev;mtes. Se moslrn q~e el ROR
I~bdi~idla " los padellles en 3 grupos de riesgo, con resuijados mil'/ dlfefentes
estadlslicamente en los paoontas oon nOOOllnegativos. Se mos1ró que los sub1lpos
Int~nsecos luminal A y IUmlnal e ~Qr1en DRFS y RFS s;gnlrLCativllmen~ diferentes,
independientemente del esrado de los nodos, En co~racl6n OIln el indicador
de pronóstiw RS (Flecurn",,,e Score de 21 genes de Onoolype Dx), el ROR ,,/ladlo
ir'llotmael6n de pronósllco más allá de RS en lodos los pacientes y en SUbglUPOS
cllnicamente inportafltes Ademas, en el grupo de nodos negaliws, ROR d~plicli
el nÚrMro de paCle(l1e' aslgnado.s al grupo de aIIo riesgo, y red\.io enormemente
el número de pacientes asignados al g'upo de riesgo i11ermedlo, sin ,educir las
dilererlClllS en 105 feSlJltados enlra los grupo~ de bajo y alto rie&go en co"1)llraclon
coolaRS.
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lolI endlllb secundarios cIemoStraltlllque el ROR esu esl!echarnenlll ~a
con Ielupel'llvenclll sin 1'eClKfene1lI. d1slancill ~ p"lJlle íd'Ollueci6n dd pron6sllc!o
maS ,1/1 del cm en diverso! IL.tlgrupos Importantes deSl!e el f)UIl\Olle vista dil'llO'i

11\111J): ~de '" prlOl'blldtl •••• ll5lSprlndpsllllfll sullGlUll" ~ 1

•••••• - VlIIo1 Cf~Jc:o de ~ (!IfIdO$ di! IIV:;''P I"'"
Modelo-Ibrr>lilvo W, .."""

'" CTS' ROR SU. 3.'((111' I • O.ooul

'"
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~Uil.'UlClOlOdu las nvestrr.I d~ Pl'clentet disPon;bIes. se adop~¡gn modelos de
nngos ¡IlOpOlClonales (PH) de (;(IX lfkl!tIyari!ntes palll Millar el olljalMllll!lld¡¡a!
en pruebn seatenóa!Os' de ROR. seg¡Jdas POl'CllIellorlas do r\e5OOs ptedefllli:ln
baloldis en el ROR.los modebs r.cr~lsn lIIsSillulemllSlXMriableS dl"1tas esltllldal'
cDIltlllc::n (con VlIb'tS IlO'tIIes):

EdadC!...650<65J
GllllIo(G1oG2.Gll)
TamaftoblUlo(lel tumor (Tl. T2IU¡
Estadode 1Dsnodos (NO,N.(I-3J, N.e.'j)
Ter1p1a eáylmre ($CIlO larIlorill!roo. o \lImo:dltno - anlwozol)

donde no India! ~tl1tt$mn llOdos negativos. N.(I-3) ndiclll*fenlel con nodos
posIIiwosCOI! 1.3/lOdos pOSlLiwOs'fN.f!.4) irldíca padenleS COl'I nodos poslli'olOscon
• o mili tIOdos P05~ TI Inda ulllumot dI:!! 2 cm. 12 i'oditl un lUmorde mis
de 2 tm pelO 00 no més de 5 em y U Indlca un tumor de más de 5 cm. Solo hubo
14 npeciml!flft 1"3 en el ol\lldio, da credo c¡ue se comllln.al'DnCO'lIos espedmet\es
T2, Los lu1llOl'tS bien dlleienclados (G1] ae l:IJlllI"'ron o:lIl la (XlII'(linteilln de
lulnoreIlobuIaru Gl( y rmderBdlmente di~os (G2).los lUmores loIlulares
Gl( se tmaron almO tumores G2 en el antlUsls. porque los tumolll' G2 ,on el Dr.KIo
mts COIT1lÍ/len e$llI pobIad6n de padcntn de uso ~.

Estas COYIrI8bIeÍ le hIroducen en el modelo en lDtllIlI de IndIce de trIlamlenlll
c:f1niczI(CTS). Para obtener el eTS, se.doplbel si¡;¡uletl1emodelo:

I I ),(1) = 1,(1) CXp (p¡Y)
Donds las l repre~ les wÑlbln d1nlen Yde WI8rrIen\) rnlli:adas • nledclnnenlll
• el C~ !!! dltrjó l/lIlilandD los dIcuIoS de las Yobtenldos preo.{amenllI;es decir.

;S. ~:"YI., I
Se pcaI)6 le llIuncl6n de riesllos pmpolCianr.!al ull'!undo los ~,lduales 611
Sl;hoell!ekI_ I I
lOl pBdellles Induldlll en el eslUdlode 'l'll/ldecl6ntenlln l:lIr.aerlsliu, .1milarese
losdel estlKliOA.CBS~ orIDlnll,

'IlI!IlIlO:~n~~stCnbs, .

• tncI\.Il'O un pac:leme con ,. g neldos posi\iYo5

TlIbla)1; .rtsiQi chIi'i ~1tS
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DenlrOde cadlI su~ruPO. el r\e$QOd1l1b:1absolnD de aqUdlos plICirntes sJ¡¡nad
a la C8tcgorIa da b8jo r\elgo era 'lIStanclalmeflte clijeninl'l dell!esgo din~ ablokdo
do m pacientes ".ignadoll.1a ca\egOl'la deillllO rb!'Sgo. I 1
La tabla 34 ITUHltlIla d!slribllelOn de oacientes eon nodos nev-o- ~ .,teM~S
dfscte\o$dll RORde 10unldadM. T.mbi~n se mueWil etñesglldt OR B1d.l"ios.
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lOI~ 10~ ••6eClI i
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"l!l1en01lb de ocnrlllnl8 cakUZdD tan el mtlOClode CkJpper-Pea1wcn.

R.el"ldtIn entte ROR y cMaJlo del r1e5go
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Rnu""" llI' lIalllS clr III FlgIrfI :lS: Dllf5"l11iro ti G1\IPO lit rIn90 ~" PKli!rUs con l'QdaS
1lOSIM5(1-ltlOlXls)

LB Fjgulll 36 lTIltStIa los est!1TlII!klresKIIpM-Meler ~an el gl\l¡Jlllle f1esgo palll
p'~ CO'I nodO$ posi\i'Im (l.) nodos), Y la Flguta37 muesll8 los llUn'm
ellimad<llM plIfU paclenlcs (l)n oodO$ po$I!Ml!o (1-3 norJ'Cl') Y nodOS HER2
n~~li'los. Loaresul\!dOStan Ytln lo' pacietl\e5HER2pos~ ll()I'I51fl'i\:llM.

; ,
f••••.•36: DUS ~úne1Qrv¡xl de <tesoo jNIra lJil(le<IIe!; to'I rc>daJ pasjtM15 (1_) nadll5)

I

l~e- NJniMlde Nu"'trO de epi5olkls. 10
~ ,..

l*"~l"("l lil'9G ele lOdos (f(\Irmll:ia. di5tl"CiI'
. IOdos{9S'lI.Ól!O]

••• 41. (<ni) " G6.'" 11M,3""",'''1
ItIIltmeclio ''''''O V 9:l"'IBS,f'.«I.'

••• 1.~1 V 'S'. "
__ .3"1.•., '''I11_J 9
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1

•
lula la Tabla 3Seomo la ~llIulll40 muestran III CS1lIbIIUIdOndel riesOO:a 10III'1cls
obWV3lIo en la parte auPtrial' dellnlefvllo ele ROR. qo.oe lIeYIlo~ error en 110JSIltICi6f¡
de Ilesgos prllpordanltes, No obsllnte, c1tblllenefStl en Colenl.oQII8 b!s Uill'llflás
ele lu ml/eSllDs de los dos ktlaMllas dllcretos por eocma de 80 eranl pec;veftOS

:::,,':':,,"" ~ •• ~ "" •••• (1-3 "" •• , «'•••••.•••do ",lól'....1"
Comparaci\n de IlIbtipos inlr1nsems lumfnal A r Iurnlnel B

Le mayorl' de IoIIUjetas del esrudi:l (% '4) emn hlmlrlal "o lumlnsl 8.10 ue no
a=ldsnllll, puea esbs lubllpos ilItñnseoos pmdDl'l*lln en padentn conO
horn1:lnI1nDOSltiYos", t
la Tibia 38 m.eslllllcls lMu!IIdoa de la pn¡ebll de rati:I de PldlalllDdld ITIOilrIt
el ¥8Iot 60 p!OIlbstico edk:lonll CXltmpondlllnte • ORFS que.i'Ialta llIllts\1l1d6tl
en~ lunilllll A., Iun'inzII B"', llIé del CTS la tabla tamblen rn:estra''ta mb cia
_M Que 00II'Il)I11Ipaóenles "'riN:1 A r klTnlnll B, Hubo U"Irie'IJO da -11 dIStancia Ilgnil"al/Yamente Infallot para patlenles lurrinal A en los !res

'lJb1il36; prveba cIDmio de ~b1los.l pa•• '"' cID~ ele 0IlfS ~-tumlllolltl I
• .' ,

btla DeriesllOSdt l_: I..••..~
I ••~.- t""~"'.

.., ••••"'I1' •• 1l' Lut\'l519S'ModtO¡

,- '''' '" 21,012 _0.0001 o._z .30.(),! ,
•• ,.'" " ••• 0.0011 0,47 JI).ll, S ,
~.., '" " 1~.lM .•., '" 1'.0, ,,

!.
l .
•

I:
i

,•.

•

•

•••

II..~

la FigUfll-40 ~ IIIcuM basad' en lTICld~ (lIlirtal\Ckl paCientes con nodos
po$lliws (I..J nodos) con ROR ~80) lllIIIMpOIIdianl'!l • los pacientes con Illldos
PD'1tNaa (1.3 nadosllul'llo con las Irdkm CU!IUperv!'lencll a 10 a"tDSc:at:u1MlK
empltlclllTl!l\le pilla Da 10 Inl\!tValOs dtsaela$, donde alds InleNab dlacnlta es1fI
bmadD por lada, los ~s de los 1l1leMIos ROR de 10 (1-10, 11-20, e\C.I, La
P¡u'enlll curw "un 1I!5fO;!liITIIen el c;ue se muem 111distributlOn CklIn!lale'neIas
por \1teMIO discn!lO.

I ~

~

1_ ••_
14nndt\llCll!flllll JIllO:wU)f~ ~ 1beSVod<IlIIIID

In""') •,,' , '" .3,~ . " .~ •••"~ w ••n 'A
""D ~ .n ••••& •• "n 'A
0>& . •• ..n •••o>n " \\l\ 'n,- , " 1,llO ''''0>. . • '" •••
11.~1O , ••• ""- , .~ .-

•

I•
•I.
1• •
i

llIbl1 :1'1:dlstriCoJdllftde D«itftllos«lIl nodos IIt'llIlMIs llOl'IntmlbdllltOlI. de 10 un!lSldn
•

. I
Pira 10$ pacientes !XlC\nod05 ne;atMls. los cilcuIoI do riesgos ¡:Jltlpordonales

.basados en modelas fueron IlImMam I los ctlCulOS emplrlcos en IDdDeIlrtteMIo.
la Titila 35 mlleSlr\l "distnllud6n de pacientes con nodos lXJ5ili'o'OS(1-3 nodos) por
lnleMb! dlíctelol da ROR de 10 lI'Ikl1Kles, TembI~ se muM1l'I el riesgo de OR •
lOal'JOs. I
TlIlU JS; d~ ~e pMIentfs _ nDdD!pas~1oas(1-] ncclos) por lntlMIodellOll d.
IOunldadK, I

,¡•

1~1lO _.- ~Íedl'~ ~<lollllla~,..••.,.,. • ••• -''" • - '"o>~ , " ,m 1,"

o>~ • •••• ".,~ , • "A ,...- , , ••• •••
M . •• •••• ,A

". . • ,n •••••• , " ••• """.UD . • 'n ""- , m '-,

,
LIIFlgul'f; 39 muestre bI alMI basada en mocI~s CIOfI2SpIllll!ienll!lllos ~
alIl nadas n~5 jJnlo CIOIIIoslndlces ca supeMYencia a 10 8I'os c:at:ubl~
~lIcamenle palll los lO i'lleMllos disetelas, dondIl cadalrllerwla d_lo es16
forrRado poIladCl' 1m pllcienms de las ilteN8lOS ROR d~ 10 unIIlades 11-10. 11.20,
~.). La sl¡¡u1en!e CUM es un histograma en el qUll se muestrllla d!W1ll\1clOf1ele
Itec:uerdat poi"Ill!eMlla di5cralo.

; .
~ 39: ~1lICi6n de GA~IIIS tlIIpIrlcos, ba$llIos tIl moóeIosde riI:!s9ode 011.• 41el
,líos ~1iI1I'(len~ Q)rJ rlOdo5roevtt/oo$ con d.1$D11>ud611ck!11.011.mas1IiI~1a CIInIlnuld6n

le::::'~!:.=,-----------11:F=~...I



ReiumeneredllgJ lit 11"19Ul"'''1:tlIMSeleKlpl;!n'Hdtt deDI\fSugt¡ ne15lAllipoIIlUIrtselll
PlIr1 pedentes_ nodM~,

I

1

I

Glhl, O., ~lll. OlrUI"QII¡~IIU~ cU'Drelllnl sIl'"' IIUI .l~n •• ~
~DloloC~d,dprtllr nh.HlluIl 8r~lIc~aallu.nO':U:lI1_2~'1 '

Plltr~ l. 5. ti 11.hJlI1ll1i Rlst 'rt~k:l;l Gl 111111Cnur "lid t~

l~llliId: SutlfPIl. ¡svr~ll ol(lIn!;,1 OnutUI. 2GU.lllU: 1110.1 Si. .
Oowutl u., Illt lO nOlilbltdi UAC , HTH 1,iolil.tTOreuI. ulI~lIiun
si PAUSOR~t 01 RmlTlnr~ 5cGII W\tb OG:ot:l~e OX l~~ IlKtl lor
'rl~tli.'; lllt ~I Gblut htVUtMI Afltr f I~~crl:le T~tr••,. bovrnll 01
C~n~ll OIl(II:IU.J CIl.,lul Oml::igl. 1 ~I l¡uIo ~, 2011:31IUdm.u. I
~llllln, 1. O., tIllo " :tlIurbu 01 PUlU ¡ntrlnll: ,ubt,llnf .• It~
imlruncIhls\l:ld'lemlwyand c;linli;alprogncsti; fadOf!l In Iamoxlfe~a~
tstrtlgen receptOrposltívllbreaslCIIllQef.Cli'kal ClIncet ~$Urctll2010: 16:
5222-$232. t
ttatris. J, R., el et cearev, L. Pe!au. C.) otseeses oIlfl11BreaSl,-el' ,,-
2OOlI;"~11. I
Iller. S.C ••tt.t.lbt (I!,rul AHACUU~I, e OnUllilllll:1NOII! Ile'lrL
HlllIr!Url1lo61,~0IO:~:13I,'U. ~ I
Tholu. G. 'ti.. II H Cti 11 PS.A2: fUlulblIn 01 PrHi,lor, Per!;!=uu ul
OQlft~II\lt'1ll'UUltllUI .lIlt~Gh; Appru•• d G.l4el!ne, ,,¡ud ,oidh.
CH:: ""Ill ~GIIIGr,Shn dI rh 1::Ili~l'. Vololll,n 2~. I I
Selllt, l.• rl 11. PudlctiGn Ollatl DlItUl h:ulIUU "Ilu 5 '"11 01
hdmlH lrulcU~ A C'IlUlld Ullllh 01PI~lnl' Fru lh h'lIlU
IlfUI no COlllfClll e IlIur Uvo, Grn, t ,n~ Alflilldll. llDor In Al~n.r
er In COllbinllj,n Rlno!ellra!~ Trllb Ullnl I~e PUI~O lid GlR "rltuo
Stlf'. Jourulll ennl:,rOncotPtl 2Gl~:20 ~t oml'a, nbHml~ rl "nel
pl"lt, 11pu~U:lclO~I~IltU lCO.nl UBIU. l
CUllet, l .• ,t ,1. E!loe 101UUlrlloh uilIICGI~U 11 ,diuflnl ,ujllt/ll
IGrurlptll' b'lfll uncu: IC'1nr ,olly,ll 011111 AUC Ir! l. tuul
OMololl,2010;1I(1l1:lm.1l. ,

lO Gol$lf. P. t ..Itlt, "1I11~rn ti. AOlllrllGIt Al' Slc.rodn¡ S fl!'II:~
RI.doclni CoellGlltd lrlllin 'nrc.nu'vlll 'I~,"ll Wlt~ £rhcrllU'
R'I'oU¡''' Elfly IllnlClntlr frl" I~I AVI\tllo lu •• llnd .!lrlml
ClnCli Slod, OrUI. l;urulol e ("kIIO""klu. ~CI2:30111:122t2l, l

11. OIlIl".U .•,ul.' rlGiclionolR!l1 010 illUI RIC.rrtOCOU.IOI\ll~lI.G ,ni
RHOllfnCI Icor, ~ U".NI~IIIH ,"d WGU.POII:in PU1D},UIVlll
Pl1ltnll W.~ Irun Clneu IIHUd I'I~~ Anll\t~nll U TIC ,Iltn; A
TrlolATAt 51~dJ.lOul",leIC~n¡uIGnui4tl.ZCIO:H: len.IUI I

12 COIIcI, l •• ,l.l, '",oulic "lIu ,1 • COllbIM~ h1rottn tcUlor.
PrOllllllOGl Rlupt~l, {~I1, .od KUllu f~ld 1rl:lIlGrulll FUlG huple!
1lUlvnohblClctulu1lcole ud CGIO~lriloOl'Iilli tlll GUGII~ NIIIll:C
11 tlllll nc, SCut In EIIIT 111111e IICI ,. Jovrulo ICl¡IIt.1 Onnll". ~O\ 1;
lt:H11-1211.

,.

•

,

,

,

~.M'4
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6 " 9' '31 t..-.!LIl¡ if],'~;¡o. ••
Resumen de estulIiD5 dínlms CIllTlbfnaOQs ~ p~'
Los resul1etSosson gl!nel1llillbles PM8 IU uso distribuido.p\IK ras ~ le
ellYiln:wtI d,lmlllln 1abanI:oriOSy $lI eneliullln l!1l d<felenlllsIIlbcl'3lorlosen
los lIos estudios de wllllacl6r\ OIr\b1. Se demosb6 lOO el ROR oftlKfll imponz.ntll
IIIIor'1Mdóo d. pron6l1lco Pita DRFS D 1O1!\OlI, rIliblll6 Ypr)f entk'na de las V2rllIbIes
<leIralirnlenlOY dlnlces esttndar. llllllo cuando N indtIye (lOmomecida COl'IIinu8
como Qllll'lllose Incluyeu6IlzlIrKIot:reslllVPOSde riesgo prWeflllIdClS.Ademb. ~
un an61i:1ispo$l.hoc. el ROR BlIodi6Inlonnlld6n IlTlp)l'\lnlllpar1IORF$ clnputs
ele $ anos mas 1M y por arw:na de las variables dJnlclI$ estAn4ar ~ todos los
ptdentes. El ROR Ir:on1lnooWbIsal'o en grupos de rfeosOo)natr6 une liikWmld6lt
de lltOI'lóstlWshilar en YlIrioJsubgrupos, T,n1litn 1!8 IelIlizaroosnAhII: IimlladOl
ul&ando la RFS. Con 111cInes ele ROR t1mb1!n" llUIliefl:ltldefl'llrm=s'gN¡lOSde
~ con distintosRFS. P.~.~ esludios, hubo dihlencil. signlficllfu.asann
la ORFS de los $ullgrupos IulrinlilA WkJlri'l\IilB. Jndependien~ d es1IclOde
~~ >
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llrmNilI '" " TUI'" !.!"'n.'
Para ceciI ~ de pecjente! con !lOdo. llOIlalivDsY fIDlknc posij¥l:Is (1-3
'ld0$1,la 1lIlerencll entlll padenleS ","inal ",Y IumInIIB etlI signlrlC(llNa.
AndUs\llroesdel~llIltodrnlo32

se demO$utlqLle el RORIl\ellf: lmoonante IntKmeclónde ~sticQ. tNISelli y por
enci"'ll de'" variables de lr3'.IIni~tg Ycfinil:asesI6nclIr. liIfllowendo &lllndura
_ rnedi1IlDllInuI como CUlIndg le lneluytl UI!li:z:lft(lollrs gro¡m, do riesgg
pmelfirlCos. El grtlPOde bajo rie3gg \Ir«) una DRFS • 10 allo!o"'"'f pgr endrre
dtl90 %, tal oomo se hebla pn:Mst:l.El grupo da Itlo riesgo tu'Io una ORFS a 1G
IIlos del 80%, QIIlII~ ,"" do 10pjeVlslO(5&Nibll PJeVlsIo/llle fuellocIlIr;ul'ltMl!:
lnlerior1110 %). Los 'IlIIoresde n::lererda \llI1izadOllIll'IlIdefinir glllp'n de riesgo
lB basalUOl!1l l:l ~orIe TrefI$ATAC.que tierIe lI'IIyorrietOOlltIl!la.cohorte 8CtUeI,
10QUecrea un "glllila de ~ riatlIo'"con un _o Qe:"",! lIIl!r'lOfqUIIel PnMl1D.El
ROR(CO'IlfnIlOy bivl!o en grupos !le ~gol m)Stró une ~ de pron6slOl
IlrriIlIren varios .~_ El modelo de ,1e$QOCOl'IIinuole ejUSüOIlnpted,¡fm a
los rntlia!'l emp!rioI::$deJeC1ffi1!nclIlantD~ In poll1adonMde pedenll!scon .mos
negatiYOs0Il1l'Oen 1(11de:l'IDdosposilJl'O$(l-3nodos). Le mayorledOlos padenleS
(el 9&%) del estudio "",len tumartll de uno elelos dos sub\ipal UnIna1es {I1ImIn81A
(l IumNil B).En todos tos grullOSeleeslIdos de los nodos. la dIStinciónerrn ItInlnel
Ay k11ri'1\Ii18111adí6~de pron6$IlOO$lIblOORfS,

1

-*

-- ,_o
_.

l'cratIIo'"n:_ PI rmmtftClI •- -- •••••••• 10 ••• 9"<10 ••••_.10_11~•••al..- ..
•••••••• , '" u 1Iil,~rt:J,~~.'''I
~M' , '" u ¥1.2'l1{D,2'l1-GO.)"1

••• ,.. H

LaTIIbIll37m. una I3bIJ de lndioe1oOBRFS e 10 oftIISporR1lltipo Iumlnllll'llI
los grupos de 1IOd~nega1lvo5y posIlivos(1.) IIOdGS).

1\Ibla 37: fftClas 6l' f1fSI diezIlIo'l porSfUl'II de nadcIolY lUtnl¡lDlumlnal,

... =-" ~a:.=-~IOJO~ ••••••....-._.- - ",,-"10 _1~ ••6<C11
LurrinlIA ,q • it.1'l1 7.2'll.io1J
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Datos de conllldo internacionales:
Cofreo el~tótllco del equl~ (le ooporte t/lcnlco. d~gupport@llanostrillll, m
Correo IOllldnlnioo de Ini:lrmaci6n de produc:!lls: ínro@proslgllll.com
Sitio web: WNWP«lsl~na.com

•. Da!olI de contacto ellloa EE. uu.,
NanoSlrin~ Technolo~jes. Inc.
530 falrvíew Ave N, SUlle:ro1lO
8eatlle (W8shmglonl 981011
Teléfono: SS8-358-NANO (888-35&-6286) Fax: 206-3111-6288

13 111 Jllnl, R, J~nll, \'l., Gnlol, ~., 0111 Swrtchil. ~I pnlmen.p •••• 1
WIIU~1I11~Ind~cljn~rll~on¡111Hrl¡ Irtllt "o~" 10HI$lru~le
.flll 2.IUrl' i~luilnlllmOli'"n, C~l1lb,nld IlIulh 01 ABCS~ ItiJI a
In~ A~NO ~51,bl. Llnul, 2005; le619~S4)' 455.412.

{~l J~nH:W, Gn~nl, U. h"lId, f., hufmann, y" Rvba9otli, A., liRa,
l., Gle.efi10od, IL, JÜtll, R ,: Et1lcliiln~iI 01 uilchinl 1",." IdjUII nI
1'lTln)IH to InlllrGlole in pGllmlnQ~IUllll'lonln willi h.rmone"
un!II~! UI!J-lllge blllll nn¡;r¡: ¡ metHoll¡sn lincel Onenloll,
2006;71111:991-996.

{~I G~anl 11., flllplll, R. 61111,H., 1I II PlldlctiO. <lislanl ruwenH In
JloePI~¡.,cljj;¥! blllll Cln011 plllent. 11th l'ITl,t,i dll1i"pllRelogiell
riü ~llnllh! PAM50 Rllk ofRleulllnCII<;Ollln H1S PO!tD/M~IUnl
PIU!~~1 ~fIhe ABCSG.~ Illlllrnted w~h lliUllnl t~~OCllne thUIPI
¡Ione rOlll 01 Oncol0i! 20 Il; 2512):339 ,(5

18 SíMBOLOS Y DEFINICIONES

.- """""" I
~ REP l.Representanta autorizado en la Comunidad Europea

¡IVD 1_[)~Jrnril;f1COIX'18 d11qlÓsliooa in 'litro-, 1rJ!J -Con!lulle las InstnxconesOO uso

...: E.M'''''CEI'
I REF 1_ N.1m:lro de relerend8 o ~

ILOTI. CódigolnLdelole
~.NilJreroJsaia
W _ '
'V _ CClrIliel1& suneienle par¡¡ <n> pruebas

X _COndiJOI'leSlall'll'lOOf'laIlierrto da Hsrvii!o 00 ten'p3nltUI8

.% _Umte ;nfer1~de (,nlllioones de alrn3cellllTHll1lode terqlerallJlll

.r_Lirrite ~ do:!condidones de all1"lllmlamento de \efll:eIaIura

~_ Uilizarantes~de caduclda:I

d -Fechade~,
Room Temp. _ Temperatura ambiente
"ye" Htlfidadónl

.enei6n de re~pon5atlill~ad
Pamusoendle~n~llr:Mjn vi/ro.

i02012-2015 NanoSlrlng r""hoologiOl'& Todo$ lo. derecho! f<lselVados. NaooSlrlng,
el klgoIlPO de Nanbstring Teet\llOlogle5, Prosl~na Y 101logot;po de Proslgna Ion
marcas comerciale5""'G,s1radas de NanOStl'lng TecI1nolooles.

I I
~'

2O\5-01lBt.-10010-02

19 DATOS DECONTACTO
NanOString Tl.'Chnolog'es@, [ne,

IECI REPI
Repre!lel\lllnllOautorizado en la UE,
Emergo Europe
MolensPa115
2513 Sil, L/lltaya
PafOOBBaj:ls
Telétlno -+31.10.345,6570

Trtu lar del registro en Israel'
Emergol~rael
HashitaSt.l9f1
Yokroeam IIllt 20692'
ISlllel :
Teléi:lno: 077-5361147

lIed~~ezA"~t8msS.A,
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Ministerio de Salud .
Secretaría de Políticas, Regulaci6n

e InstitulO$
A.N.M. A.T

CERTIFIéADQ DE AUTORIZACIÓN DE VENTA DE

PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente nO 1-47-3110-65 /16-8

Se autoriza a la firma BIOSYSTEMS S.A. a Importar y comercializar los pr~duáos

para diagnóstico de uso In vltro denominados 1) SISTEMA DE AN'Áu!rs

nCounter@ Dx/ SISTEMA éONFIGURADO ESPECIFICAMENTE PARA SU us6 C6N

LOS KITS DE PRUEBAS nCounter@; 2) PROSIGNA BREAST CANCER PROG~OStIC

GENE SIGNATURE ASSAY/ ENSAYO QUE UTILIZA EL PERFIL DE EXP~ESlbN
. . . I 1

GENICA DE CELULAS ENCONTRADAS EN TEJIDO CON CANCER DE MAMA, FIJADO

EN FORMALDEHÍDO Y EMBEBIDO EN PARAFINA (FFPE), PARA EVAJARJEL

RIESGO DE RECURRENCIA A DISTANCIA EN UN PACIENTE.----------------L-- ---

PRESENTACIÓN: 1) CONFORMADO POR nCounte,," PREP STATIONj SS Y

nCounter@DIGITALANALYZER SS' 2) ENVASES POR 1 2 3 4 10 20 :lo O 40, , , , , , ,

DETERMINACIONES, CONTENIEDO:

NO de I 2 3 4 10 20 30 40

determinaciones

lA)' Proslgoa c~~esetBOj(
~"'-• . --

Proslgna RefX)rter 1 x 65 1K65 1x 65 1 x 65 1 x 65 2 x 65 3 x 65 4 JI65
CodeSet " " " "' " " " I
Proslgna capture 1 x 70 1 JI 70 1x 70 1x 70 1 x 70 2 x 70 3 x 70 4J,¡70protteSet " " " " " " " I
Prosigna RNA Lx 30 1x 30 1x30 1x 30 1x 30 2 x 30 3 x 30 4x'30

Reference Sample " " " " " " " J,
I

CodeSet Barcode 1 . 1 1 1 1 2 3 •
5tlcker

,

I
,



¡
Test ConrJguraUon 1 .1 1 1 1 2 3 4

Coa,

B) Proslgna Prep Pli!lte BOlo:: - --
Prep plates I 1 1 I I I I 2 I 4 I O •
C) Proslgna Cartrldge Box -
nCaunter tartrldges I 1 1 1 I 1 I 1 I 2 I 3 4

D} Proslgna Prep Pack: Box ._. . - .
nCounter Prep SUltlon 1 1 1 1 1 2 J 4

11p'
I .

nCounter C~rtrldge 2 2 2 2 2 4 O •
Adheslve COver

nCólInter Tlp 2 2 2 2 2 4 O •
nCounter 1• ,. " " 1 lo::580 2 x S80 3x580 4x580

HybHdilolion Buffer 580 !JI 580 !JI 580 ~1 5801J1 .' .' .' .'
12.Well Notched Strip 4 4 4 4 4 • 12 lO
T,bes .
12.Well Notch~ Strlp 4 4 4 4 4 B 12 lO
Tube Uds

J. Vida útil: 1) No aplica; 2) 8 (OCHO) meses, desde la fecha de elaboracIón

I conservado: A) -20 oC, B) - 80 oC, C) entre 2 y 8 oC V,.O)entre 15 y 25 oc. Se

., le asigna la categoría: venta a Laboratorios de análisis clínicos por hallarse en las
, I
condicio'nes establecidas en la Ley NO 16.463 Y Resolución MInisterial N° 145/98.

• '1 •

Lugar de elaboración: NANOSTRING TECHNOlOGIES, Inc. 530 Fairview Ave. N,

! Suite 2000,. Seattle, WA 98109. (USA) . En las etiquetas de los envases,

..&anunClos y prospectos deberá constar PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO INJI.
" :./{ .
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I
l

Firma y sello

Dr. ROBERTt} l:..Jl.!.'
IilIbadm'llIstrador Nacs;n'1,t':i

A..N.IIl.A.2:'.

!
. VITRO AUT~RIZADO POR LA ADMINISTRACIÓN N:HO~L DE ~E~AJENT~S,

ALIMENTOS y TECNOLOGIA MEDICA. Certificado n \1..U.8..4 J::f. '
I
I

ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECN<¡JLOGIA

MEDICA

Buenos Aires, 1 5 JUN 2016

I
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