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Disposicion
Namero: DI-2018-3793-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Abril de 2018

Referencia: 1-47-3110-3569/17-0

VISTO el expediente N° 1-47-3110-3569/17-0 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos ‘Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma BIO-OPTIC S.R.L solicita autorizacion para la venta a laboratorios
de andlisis clinicos de los Productos para diagndstico uso In Vitro denominados: 1) EMA BOND RTU
PRIMARY; 2) BETA-CATENIN BOND RTU PRIMARY; 3) CYTOKERATIN 17 BOND RTU
PRIMARY; 4) CK HMW BOND RTU PRIMARY; 5) CD21 BOND RTU PRIMARY; 6) CD34
BOND RTU PRIMARY; 7) DOG-1 BOND RTU PRIMARY ; 8) MYF-4 BOND RTU PRIMARY; 9)
MELAN A BOND RTU PRIMARY; 10) MUSCLE SPECIFIC ACTIN BOND RTU PRIMARY; 11)
CD68 BOND RTU PRIMARY; 12) CALPONIN B BOND RTU PRIMARY; 13) MYOSIN HC BOND
RTU PRIMARY; 14) MYOGLOBIN BOND RTU PRIMARY; 15) CYTOKERATIN 19 BOND RTU
PRIMARY; 16) S-100 BOND RTU PRIMARY y 17) AE1/AE3 BOND RTU PRIMARY.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para

Diagnéstico que establece que los productos retnen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacién.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N° 16.463, Resolumon Ministerial N°
145/98 y Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 el por el
~ Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.



Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional ‘de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica (ANMAT) de los productos médicos para diagndstico de uso In Vitro denominados: 1) EMA
BOND RTU PRIMARY; 2) BETA-CATENIN BOND RTU PRIMARY; 3) CYTOKERATIN 17
BOND RTU PRIMARY; 4) CK HMW BOND RTU PRIMARY; §) CD21 BOND RTU PRIMARY; 6)
CD34 BOND RTU PRIMARY; 7) DOG-1 BOND RTU PRIMARY ; 8) MYF-4 BOND RTU
PRIMARY; 9) MELAN A BOND RTU PRIMARY; 10) MUSCLE SPECIFIC ACTIN BOND RTU
PRIMARY; 11) CD68 BOND RTU PRIMARY; 12) CALPONIN B BOND RTU PRIMARY; 13)
MYOSIN HC BOND RTU PRIMARY; 14) MYOGLOBIN BOND RTU PRIMARY; 15)
CYTOKERATIN 19 BOND RTU PRIMARY; 16) S-100 BOND RTU PRIMARY y 17) AEI/AE3
BOND RTU PRIMARY, de acuerdo a lo solicitado por la firma BIO-OPTIC S.R.L con los datos
caracteristicos que figuran al pie de la presente. I

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-09836793-APN-DNPM#ANMAT. ’

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberd figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-2234-005", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa
vigente. :

ARTICULO 4°- Extiéndase el Certificado de Autorizacion e Inscripcién en el RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: 1) EMA BOND RTU PRIMARY; 2) BETA-CATENIN BOND RTU PRIMARY;
3) CYTOKERATIN 17 BOND RTU PRIMARY; 4) CK HMW BOND RTU PRIMARY; 5) CD21
BOND RTU PRIMARY; 6) CD34 BOND RTU PRIMARY; 7) DOG-1 BOND RTU PRIMARY ; 8)
MYF-4 BOND RTU PRIMARY; 9) MELAN A BOND RTU PRIMARY; 10) MUSCLE SPECIFIC
ACTIN BOND RTU PRIMARY; 11) CD68 BOND RTU PRIMARY; 12) CALPONIN B BOND RTU
PRIMARY; 13) MYOSIN HC BOND RTU PRIMARY; 14) MYOGLOBIN BOND RTU PRIMARY;

15) CYTOKERATIN 19 BOND RTU PRIMARY; 16) S-100 BOND RTU PRIMARY y 17) AE1/AE3
- BOND RTU PRIMARY .

Indicacién de uso: Anticuerpos primarios disefiados para la identificacion de diferentes antigenos humanos

mediante las técnicas de tincion inmunohistoquimicas utilizando los sistemas automatizados LEICA
BOND.



Forma de presentacién: envases conteniendo: 1 vial x 7.0 ml.

Periodo de vida 1til y condicién de conservacién: 1), 2), 5) a7), 9 a ll), 13), 14), 16) 36 meses,
conservado a 2 y 8°C; 3) 21 meses, conservado a 2y 8°C; 4) 30 meses, conservado a2 y 8°C;8)y 17) 18
meses, conservado a 2 y 8°C; 12) 24 meses, conservadoa 2y 8°C y 15) 15 meses, conservado a 2y 8°C.

Condicién de venta: venta a Laboratorios de anlisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccion del fabricante: LEICA BIOSYSTEMS NEWCASTLE, Balliol Business Park West,
Newcastle upon Tyne, NE12 8EW. (REINO UNIDO).

Expediente N° 1-47-3110-3569/17-0

av

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.04.19 09:25:43 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia .
Médica

gigréally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.04.19 09:25:45 -03'00"



ROTULOS

A los rotulos originales se les agregara los siguiente:

Establecimierito importador:

BIO-

‘Excelencia tecnioléglca y calidad de servicios

Bio-Optic SRL
Hipélito Yrigoyen 2789
Florida, Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Farm. Silvana Andrea Daou MP 19341
Tel.: (011) 4791-9923

Autorizado por ANMAT

Rétulos originales:
= Antigeno de Menbrana Epitelial (PAOO35)
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MANUAL DE INSTRUCCIONES

= Antigeno de Membrana Epiteliol (PAQ035)

indicaciones de uso

Este Feactivo es para uso diagndstico in vitro.

£l anticuérpo monoclonal Epithelial Membrane Antigen {GP1.4) esté destinado a utilizarse enla
identificacion cualitativa por microscopia 6ptica del antigeno de membrana epitelial humano en tejidos
fijados.en formalina e incluidos en parafina, mediante tincion inmunohistoquimica con el sistema Bond-
maxTMV atitornatizado. La interpretacion clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe
complementarse con estudios morfolégicos y contro-!éé édecuados, y debeevaluaria un patotogo cualificado

junto con el historial clinico del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen'y explicacion

Lastécnicas inmunoﬁistoqu‘im‘icas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidosy
células (véase “Utilizacidn de reactivos Bond” en la documentacion de usuario suministrada por Bond). El
anticuerpo primario Epithelial Membrane Antigen {GP1.4) es un producto listo para usar que se ha
optimizado especificamente paré su usocon Bond Polymer Refine Detection: La demostracion del-antigeno
de membrana epitelial humano se consigue, en primer Jugar; permitiendo la unién de Epithelial Membrane
Antigen (GP1.4) a la seccién y, a continuacion, visualizando esta unién con los reactivos que proporciona el
sistema de deteccién. El uso de estos productos, en combinacion con el sistema-automatizado Bond-max,
reduce la posibilidad de errores humano§ y la variabilidad inherente resultante de la difucion de cada

reactivo, el pipeteo manualy la-aplicacién del reactivo:

Reactivos proporcionadas

Epithelial Membrane Antigen (GP1.4) es un anticuerpo _mjonocidnaf antihumano de ratdn que se produce
como sobrenadante en cultivos de tejido, y s& suministra en solucidn salina tamponada de Tris con proteina
portadora, que contiene el.0,35% de ProClinTM 950-como conservante.

Volumen total = 7mL, - ‘

Clon; GP1.4.

Inmunégeno: Membrana de glébulo graso de leche humana.

Especificidad: Antigeno de membrana epitelial humano.

Subclase: 1gG1.

Concentracion total de proteina; Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de anticuerpos: Mayor o igual que 0,04 mg/!_ segun lo (?é?ermmado mediante ELISA.
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Dilucién'y mezcla ‘
£l anticuerpo primario Epithelial Membrane Antigen {GP1.4) esta optimamente.diluido para su uso en el
sistema Bond-max.

No es hecesaria la reconstitucion; mezcla, dilucién o titulacion de este reactivo.

Material necesario perono suministrado

Consulte, eri el apartado “Uso de reactivos Bond” dela documentacién de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincién inmunchistogquimica

cuands se utiliza el sisterya Bond-max.

Coniservacion y estabilidad

Débe conservarse a 2-8°C. No se debe utilizar después de Ia fecha de caducidad que aparece en la etiqueta .
del recipiente.

son: turbidez de la solucién, aparicién de olor y presencia de precipitado.

Volvera guardar a‘2-8° C inmediataments después de su uso.

Silas condiciones de conservacion'son diferentes de-las:especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl:

Precauciones

+ Este producto &5 para uso diaghdstico in vitro.

« La concentracidn de ProClin™ 950 es 0,35%. Contiene el principio 'act‘ivo. 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede producir irritacidn en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio. superior. Lleve siempre guantes .
desechables cuando manipule los reactivos.

«Si desea obtener un ejemplar de la-Hoja de datos deseguridad de los materiales, ’pé-ngvase en contacto.con
sy distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems; o visite la pagina Web de Leica Biosystemsen
www.LeicaBlosystems.com.

» Las muestras, antes y después de ser-fijadas, y cualquier material en contacto con ellas; deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2. NQ pipetee nunca los reactivos conla boca, y evite-el contacto de Ia piel y las mucosas
conreactivos o muestras. Silos reactivos o las muestras-entran en contacto con zonas sensibles; [avelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacidide sustancias potencialmente
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foxicas.

« Minimice la contaminacidn microbiana de los reactivos, ya gue puede producir un aumento delas
tinciones inespecificas:
« Los tiempos de exposicién e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones de uso

El anticuerpo primario Epithelial Membrane Antigen (GP1.4) se ha desarrollado para su uso en el sistema
automatizade Bond-max en combinacién.con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincidn
recomendado-para el anticuerpo primario Epithelial Membrane Antigen (GP1.4) es IHC Protocol F, Se.

recomienda la exposicién de epitopes inducida por.calor usando Bond Epitope Retrieval Solution 1 durante

o 20'minutos.

Resultados esperados:

Tejidos normales

El clon GP1.4 detecté el antigeno de membrana epitelial (EMA, episialina) en el citoplasma y en'la
membrana luminal apical de diversos epitelios normales; incluida la parte a_p_ital de células de revestimiento
de conductos de glandulas marriarias, asl como.otros epitelios glandulares, mientras que los-epitelios
escamosos mostraron un patrén heterogéneo de expresidn:del antigeno (n=116}).

Tejidos tumorales

El clon GP1.4 tifid 17/24 carcinomas de pulmdn, 16/16 carcinomas de mama, 6/7 tumores
gastrointestinales, 4/4 tumores renales, 3/8 tumores ovaricos, 173 tumores _e,ndometriéiés, 1/3 tumores
tiroideos; 2/2 adenocarcinomas prostaticos y 1/1 adenocarcinoma pancreatico. Ademas, 1ifio 6/6
carcinomas escamosos no de pulmén, 3/3 carcinomas de célulasde transicién y 1/1 carcinoma de células
basales: No'se observé ninguna tincién en 6tros diversos tumores evaluados (n=51). |
Epithelial Membrane Antigen (GP1.4) se recomienda para su uso como parte de un panel de anticuerpos

para la clasificacion de tumores de origen epitelial.

Limitaciones especificas del producto

Epithelial Membrane Antigen (GP1.4) se ha optimizado en Leica Biosystems parasu uso con Borid Polymer
Refine Detection'y reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de anélisis
recamendados deben asumir |5 responsabilidad de interpretar los res__ulta,d_o_s del paciente tomando en
tuenta estas circunstancias. Los tiempos del protacolo pueden diferir debido a las variaciones en fa fijacion

de los tejidos y eri fa eficacia de la preservacion del antigeno, v debendeterminarse empiricamente. Se
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debe utilizar controles negativos con réactivos a la hora de optimizar las condiciones de deteccion y los

tiempos de protocolo.

Resolucidn de problemas.

Consulte la referencia 3 para ver las-acciones correctoras.
Contacte con su distribuidor local o con la.oficina regional de Leica Biosystems para-informiar de cualquier

tincidreanomala.

Para obtener mds informacion

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos.Bond, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
analisis, Interpretacién de la tingién, Clave de simbolosen 'la‘s-étiqu_etasy Limitaciones generales.de [a
seccion “Utilizacién de reactivos Bond” de la .decumentacién de usuario suministrada por Bond. | .
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s Citoquerating 17 (PAG114)

Indicacionesde uso

Este reactivo es pata uso diagndstico in vitro.

Ei anticuerpo monotlonal Cytokeratin 17 (E3) estd destinado a utilizarse en la identificacién cualitativa por
‘microscopia Gptica de |d citogueratina 17 hurhana en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina,

rediante tincién inmunohistoquimica con el sistema automatizado BondTM.

La interpretacion clinica de cualquier tincion o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios

morfoldgicos y controles adecuados, v debe evaludrla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del pacienite y de otras pruebas diagndsticas.

Pueden utilizarse técnicas inmunohistoguimicas para demostrar la presencia de antigenos en tejidos y’
células (consulte “Uso'de reactivos Bond” en la documentacion del usuario de Bond). El anticuerpo primario
Cytokeratin 17 (E3)'es un producto listo para usar que'se ha optimizado especificamente para su uso con
Bond Polymer Refine Detection. La dém'os_trae'i,én de laicitoqueratina 17 humana se consigue, €n prim'er
lugar, permitiendo Ja tnidn de Cytokeratin 17 (E3)al corte y; a continuacion, visualizando esta uhion
mediante fos reactivos gue se proporcionan en el sistema de deteccién. E| uso de estos productos; en
combinacidn con el sistema automatizado Bond, reduce la posibilidad de errores humanosy la variabilidad

inherente resultante de [a dilucién de cada reactivo, el pipeteo manual y la aplicacién del reactivo.

Reéactivos suministrados

Cytokeratin 17 (E3) es.uprapticuerpo
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en cultivos de tejido, y se suministra en solucion salina tamponada de Tris con proteina portadora, que
contiene el 0,35% de ProClinTv 950 _como'conservaﬁta

Volumen total = 7 mL.

Clon: E3.

inmundgeno: Preparacion de queratina a partir de enterocitos de rata.

Especificidad: Proteina de filamento intermedio de citogueratina 17 humana.

Subclase: igG2b:

Concentracion total de proteina:Aprox. 10 mg/mi..

Concentracidn de anticuerpos: Mayor o igual que 0,2 mg/L segun lo determinado por ELISA.

Dilucidn v mezcla

£l anticuerpo primario Cytokeratin 17 (E3) se presenta en dilucién Optima para Su uso en un sistema Bond. .

No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacion de este reactivo.

Material necesario pero no suministrado

Consulte en el apartado “Uso de reactivos sond” de la documentacién de usuario de Bond la lista completa
del material necesario para el tratamiento de las muestrasy la tincién inmunohistoquimica cuando se utiliza

el sistema Bond.

Conservacién y estabilidad

Debe conservarse a 2-8.°C: No se debe utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta

det 'recipi_enfteb

Los signos que indican contaminacion y/o inestabilidad de Cytokeratin 17 (E3) son: turbidez de la solucién, .
aparicién de olor y presencia de precipitado.

Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de conservacién son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasi.

Precauciones
s Este producto es para uso diagndstico in vitro.
* La concentracidn de ProClin™ 950.es de 0,35%. Contiene e} principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,

gue puede producir irritacion en la piel, ojos, mucosasy tractd respiratorio su

perior. Lleve siempre guantes
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« Para ohtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pongase en contacto 4gn
distribuidor local o con la oficina regional de Lé%ca Biosystems, o visite el sitio Web de Leica B‘ibsystem\»
www.LeicaBiosystems.com.

« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualguier material en contacto con ellas; deben ser

tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones

correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con fa baca; y evite el contacto de 1a piel y las mucosas:

con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran-en contacto con zonas sensibles, lavelas

enseguida conabundante agua. Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacion de systancias potencialmente

toxicas.

« Minimice la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

» Los tlempos de.exposicion e incubacian, y las teriperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos: '

Cualquier cambio‘que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones de usg

El anticuerpo primario Cytokeratin 17 (E3) se ha desarrollado para su uso-en un sistema automatizade Bond
en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincion rééomendaéo para el
anticuerpo primario Cytokeratin 17 (E3) es IHC Protocol F.

Se recomienda la-exposicién de epitopos inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval Solution 1

durante 20 minutos.

Resultados esperados

Tejidos nofmales

El clon E3 tifid células epiteliales basales de laringe y préstata,,’céfutas miocepiteliales de glandula salival,
células mioepiteliales, glandulas sebdceas y foliculos pilosos de piel, y corptsculos de Hassall y células
epiteliales detimo. (Ndmero total de.casos tefiidos = 96).

Tejidos tumorales

El clon E3 détectd carcinomas de células escamosas de eséfago (2/2), laringe {1/1), lengua (2/2), pulmén
(1/1); cérvix (2/2), piel (2/2) y colangiocarcinoma de higado{1/1). No se observé tincidn en otros diversos
cartinomas (17/17), adenomas (4/4), adenocarcinomas {6/6), tumiores de células germinales (3/3),
astrocitoma anaplasico de encéfalo (1/1), papiloma de plexo coroideo de encéfalo (1/1) y carcinoide atipico

de timo (1/1). (NGmero total de casos téfiidos = 44),
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Se recomienda el uso.de Cytokeratin 17 (E3) parala deteccion de fa proteina del filamento intermedio de la
citogqueratina humana (46 kD} identificado como citoqueratina 17 en tejido normal y neoplasico; puede ser

atil en un panel de anticuerpos para el diagnéstico del carcinoma de células escamosas.

Limitaciones especificas del producto

Cytokeratin 17 {E3) se ha optimizado en Leica Biosystems para su Uso-con Bond Polymer Refine Detectiany
reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientosde analisis recomendados
deben asumir 1a responsabilidad de ir;;erpre-.tar los resultados del paciente tomando en-cuenta estas
circunstancids. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones.en la fijacion de los tejidos
y enla eficacia de fa preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar

¢ontroles negativos con reactivos a la.hora de optimizar las condiciones de detecciony los tiempos de
protocolo. : ' .

Resolucién de problemas

Consulte la referencia 3 para ver las acciones carrectoras.
Péngase en contacto con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informarde.

cualguiertincién andmala.

‘Mas informacidn

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones.con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedimiento; Material necesario; Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
andlisis, Interpretacién de fa tincidn,Clave de simbolos en las etiguetas y Limitaciones generales de la

seceion “Utilizacién de Reactivos Bond” de la:documentacidn de usuario suministrada por Bond. .

Btb!tograﬂ

1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 ER 7163 February 28, 1992.

2. Villanova PA: National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory
workers from infactious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline, 1991; 7(9). Order
code M29-P. | |

3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Technigues, 4th Edition. Churchill
Livingstone, New York. 1996,

ProClin™ 950 es una marca registrada de Supelco, parte de Sigma~AtdriNCorporation_.
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Fecha de publicacidn

05 de junio de 2013

« . Citoguerating HMW (PA0134)

indicaciones de uso

Este reactivo es para uso diagndstice in vitro.

Elanticuerpo monoclonal Cytokeratin HMW (34BE12) estd destinado a utilizarse para la identificacion
cualitativa por microscopia Gptica de las citoqueratinas humanas 1, 5, 10y 14 en tejidos fijados en formalina
¢ incluidos en parafina mediante tincién inmunohistoguimica usando el sistema automatizado BondTM.

La interpretacion clinica de cualguier tincidn o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adec{sazdos; y debe eva E_uaria un patdlogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y:con otras pruebas-:-diag_néétii:as;

Resurnen y explicacion

Las técnicas inmuriohistoguimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Utilizacion de reactivos Bond” eni la- documentacidon de usuario suministrada por Bond). Bl
anticuerpo primario Cytokeratin HMW {34BE12) 5 un producto fis-to para ysar que se ha optimizado
especificamente para su Uso con Bond Polymer Refine Detéction. La demostracién de las ucitoquer_atir;as
humanas 1, 5, 10'y 14 se consigue, en primer lugar, permitiendo fa union de Cytokeratin HMW (34BE12) a la
seccidny, a continuacién, visualizando esta unién con losréactivos que proporciona el sisterma de
deteccion. £l uso de estos productos, en combinacion cor el sistema automatizado Bond, reduce la
posibilidad deerrores humanos v la variabilidad inherente resultante de la dilucidn de cada reactivo, el

pipeteo manual y la aplicacién del reactivo.

Reactivos proporcionados

Cytokerafin HMW {34BE12) &5 un-anticuerpo monoclonal antthumang de ratdn que se produce como
sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina
portadora, que contiene el 0,35% de: ProClin™ 950 como:conservante.

Volumen total =7 mL;

Clon; 34BE12.

inmundgeno: Queratina solubilizada extraida de estrato cérneo humano.

Especificidad: Citoqueratinas humanas 1, 5, 10 v 14 con pesos moleculares de 68, 58, 56,5y 50 kD,

respectivamente.
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SubclaserigGl.
Concentracion total de proteina: Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de-anticuergos: Mayor o igual que 0,16 mg/L segun’lo determinado mediante ELISA.

Dilucign y mezela |
£ ahticuerpo primario Cytokeratin HMW (3‘4&51'2) se‘presenta en dilucion 6ptima para su-uso en el sistema

Rond. No & riecesaria la reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacion de este reactivo.

‘Miaterial necesario pero no suministrado

Consulte, en el apartado “Uso de reactivos Bond? de la documentacién de usuario.de Bond, la lista
completa del material necesario'para el tratamiento de fas muestras y la tincién inmunohistoquimica

cuando se utiliza el sistema Bond: ' .

Conservacién y esta bifidad

Debé conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar despugs de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta
delrecipiente.

LoS signos gue indican la-contaminacion y/o inastabilidad de Cytokeratin HMW (34BE12) son: turbidez de la
solucidn, aparicién de dlor y presericia de precipitado.

Volver & guardar a 2-8 *Cinmediatamente después de'su uso:

Si las condiciones de conservacion son diferentes de las-especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones hecesariasl.

Precauciones

« £ste producto es para uso-diagndstico in vitro.

+.La concentracion de-ProClin™ 950 es O,3Sv%;£0ntiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede producirirritacion en la piel, bjos, mucosasy tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables ¢uando manipulé los réactivos.

+ Sidesed obtener un .e-jempiar dela H,oiia de datos de seguridad dé las sustancias, pdngasé en coritacto con
su distribuidor o con |a oficina regional de Leica Biosystems; o visite la pagina Web de Leica Biosystems,
www.Le‘icaBiosyStemS.c‘omg

« Lds muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contactocon ellas, deben ser

tratadas.como sustancias capaces de transmitir infécciones y deben ser eliminadas con las precauciones

correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos cor la boca, y eyite el contacto de la piel y las mucosas




con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lavelas %
enseguida con abﬁndante agua. Consulte a un médico.
« Consulte la normativa federal, nacional o local referente ala gliminacion de sustancias potentialmente '
toxicas. |

+ Minimice la contaminacién microbiana de losteactivos, ya que puede producir un aumento de:las
tinciones inespecificas. '

« Los tiempos de exposicion e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualguier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.

Elanticuerpo primario Cytokeratin HMW {34BE12) se ha desarrollado para su uso en el sistema
. autormatizado Bond en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincion
. recomendada para Cytokeratin HMW {34BE12) es:IHC Protocol F. Se recomienda el tratamiento previo con

énzimas usando Bond Enzyme 1 durante § minutos.

Notatéecnica »

Cuando se tifia tefido prostatico; el uso de uria téchicade recuperacion doble; tal como la recuperacion de

epitopos inducida por calor con Bond Epitope Retrieval Solution 1 durante § minutos, seguida por el

tratamiento. previo con enzimas usando Bond Enzyme (1 go‘té de concentrado de enzimasen21mlL de

diluyerite) durante 5 minutos, puede mejorar la tincion del epitelio basal. No obstante, la recuperacién
doble puede sobredigerir; si'se produce sobredigestion, puéde que se necesite una solucidn de enzimas

masdiluida. El usuario debe validar las condiciones éptimas para la recuperacién doble en una serie de

. casos de prostata normales, hiperplasicosy malignos.

Resultados esperados

Teiidos normales

El clon 34BE12 detecta las proteinas 1, 510y 14 del filamento intermedio de la citoqueratina humana. Tifid
todas las capas-del epitelic escamoso en piel; eséfago, cérvix y amigdala. En eséfago, hubo tincion de las
gldndulas seromucosas de lg submucosa. Se observé-alguna tincidn de neumocitos y epitelio bronquial en
pulmén normal. También reaétioné con algunas células de conductos de pancreas, mama'y gléndula
submaxilar normales. Se tifieron células.epiteliales:de mama, esdfago,-gléndula submaxitar y prostata.

También se observd tincion de células mesoteliales de corddn umbilical, células epiteliales y cuerpos de

e, higado normal; los hepatocitos no se
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tifieron. No se observo tincion en gldndula édre’nai, rifién, encéfalo, intestino delgado, colon, estémago,
corazoén, bazo, misculo esquelético, testiculos, ovario, tiroides, paratiroides, médula osea, nervio periférico
i pituitaria (n=83).

Tejidos tumorales

£l clon 34BE12 tifid 30/30 carcinomas de células escamosas, incluidos los de piel 22/22, eséfago 2/2, laringe
2/2, pulmén 2/2 y dtero 2/2. También se observé tincién en carcinoma de células basales de la piel en
25/25, carcinoma e conductos de mama 1/2, adenocarcinoma gastrico 1/2, adendcarcinoma pancredtico
1/2, carcinoma metastasico en noda linfatico 1/2y colangibcarcinor_na 1/2. No se observo reactividad eny
otros diversos timores efitre los-que se incluyen melanomas, glioblastomas, linfomas, carcinomas de
tiroides, carcinomas de transicion, cistadenocarcinomas mucosos, carcinomas hepatocelulares, carcinomas
de células renales y adenocarcinomas de prostata, colon y recto (n=29).

Cytokeratin HMW (34RE12) se recomienda para su uso como parte de un panel de anticuerpos para la
caracterizacion de carcinomas escamosos y de conductos con ofigen en epitelios complejos, y es Gtil para la ‘

diferenciacion de lesiones'de células acinosas pequefias benignas y malignas de la glandula prostatica.

Limitaciones especificas del producto

Cytokeratin HMW (34BE12) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine
Detection y reactivos auxiliares Bond. Los usuarios gue se-aparten de los procedimientos de analisis
recomendados deben asumir la respcnsabilijd'a_d de interpretar los resultados del paciente tomando en
_cuenta estas circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la fijacidn
de los tejidos y en la eficacia de la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se
debe utilizar controles negativos con reactivos a la-hora de optimizar las condiciones de deteccién y los

tiempos de protocolo.

Resalucion de problamas
Constlte fa referericia 3 para ver las acciones correctoras.
Coritacte:con su distribuidor local o con la oficina regional de Leica Biosystems para informar de-cualguier

tincidn.andémala.

Para obtener mds informacion

Pdra obtener mids informacién-sobre inmunotifnciones canreactives Bond, consulte los apartados Principio
del'procedimiento; Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacion del

analisis, Interpretacion de 4 tincion, Clave de simbolosen las etiquetas y Limitaciones generales.de la
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seccién “Utilizacion de reactivos Bond” de la documentacién de usuario suministrada por Bond.
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ProClin™ 950 es una marca registrada de Supelco, parte de Sigma-Aldrich Corporation.

Fecha de publicacidn
20 de diciembre de 2013

e Melan A (PA0233)

Indicaciones de Usg
Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.
El anticuerpo monoclonal Melan A {A103) estd pensado para su utilizacién en la identificacion:cualitativa

mediante microscopia ligera de fa demostracion de la molecula melan A humana en tejido fijado en formol

y embebido en parafina mediante tincién inmunschistoquimica utiliza

rdo el sistema:automatizado BOND
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{incluye el sistema Leica BOND-MAXy el sistema Leica BOND-I).
La interpretaciéniclinica de cualguier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfoldgicosy controles adecuados, y'debe evaluaria un patologo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumeny Explicacién

Las técnicas inmunohistoguimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
célilas (véase “Uso de reactivos BOND”:enJa documentacion de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario Melan A [A103) es.un producto listo para utilizar recomendado para su utilizacién tanto
con Bond Polymer Refine Detection {DS9800) como con-Bond ‘Palx;mer Refine Red Detection {DS9390). La
dembstracién deé la mélecula melan A humana se puede llevar a cabo primero permitiendo la unién de
Meldn A (A103)a la seccién y luego visualizando esta union usando los. reactivos proporcionadosen el .
sistema de deteccidn. La utilizacién de estos productos, &n combinacién con el sistema BOND automatizado
{incluye el sistema Leica BOND-MAXy el sistema Leica BONDII), reduce las posibilidades de que se
produzca un error humano-y la variabilidad inherente que resulta de la dilucién de un reactivo individual,

:del pipeteo manual'y de la aplicacién de un reactivo.

Reactivos Suministiados

Melan A (A103) es unanticuerpo monocional antihumano de ratén que se produce como sobrenadante en
cultivos-de tejido; v se'suministra en solucidn salina tamponada de Tris con proteina portadora, que
rontiene 10,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7.mL

Clon:-A103 .
inmundgeno: Proteina recombinante de fusion procariética correspondientea la molécula melan A. '
Especificidad: La molécula Melart A humana reconioceun doblete de 20a 22 kD en las lineas celulares de
melanoma positivas al mARN de-melan A, No reacciona con lineas celulares negativas al mRNA de melan A,
Clasede Ig: [gG1 ‘ ‘

Concentracion Total de Proteina: Aprox. 10.mg/mi.

Concentracién de Anticuerpos: Mayor o igual a 0,5 mg/ Lseglin lo determinado por ELISA.

Dilucién vy Mezcla
El anticuerpo primario Melan A (A103) se diluye optimamente para usarse en el sistera BOND (incluye el

sisterma Leica BOND-MAX »yief sistema Leica BOND-Il1}. No es necesar'awf\éireccnstituciéh, mezcla, dilucién o
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titulacion de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado

Consulte el apartado “Utilizacion de reactivas BOND" dé fa documentacion de usuario BOND para leer una
lista‘completa de los riateriales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincion

inmunohistoquimica con el sistema BOND {incluyé el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-Hi).

Conservacién vy Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.
Lossignos de contaminacién y/o inestabilidad de Melan A (AIOB) s@n-turbidez de la solucidn,aparicion de
olor y présencia de precipitados

Volver a guardar a 2-8 °Cinmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

tomprobaciones necesariasl.

Precauciones

+ Este producto es para-uso diagndstico in vitro.

‘s La-concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene-el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
_que puede producir irritacién en la piel, ojos, mucosas'y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando-manipule losreactivos.

* 5idesea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con
sudistribuider ocon la.oficina régibna¥ de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems:en
www.LeicaBiosystems.com '

« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en-contacto con el-las,ideben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infeccionesy deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos-o muestras. Si algun reactivo o algun_a muestra-entra en.contacto con zonas sensibles, lavelas
con-agua abundante. Consulte a un médico.

* Consuite la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potencialmente
toxicas.

+ Minimice la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las

tinciones inespecificas.

* Los tiempos de exposicidn e incubacion, y las temperaturasd ifere‘ntes d
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resultados errénecs. Cualquiercambio que se produzta ‘debera ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

Ef afiticuerpo primatio Melan A [A103] se ha desarrollado para usarse en el sisterna BOND automatizado
(;ﬁcfu\;e ol sisteina Leica BOND-MAX v el sistema Leica BOND-{H) en combinacion con fa Bond Polymer
Refine Detection {DS9800)-como con Bond Polymer Refine Red Detection (DS9390). Los protocolos de
tincian recomendadds para ef‘anticuerpo primario Melan A {A103) son el IHC Protocol F cuando se utiliza
Bond Polymer Refine Detection y el [HC Protocold cuando se utiliza Bond Polymer Refine Red Detection.
Se recomienda la recuperacidn de epitopos inducida por calor ytilizando Bond Epltope Retrieval Solution2

durante 20 minutos,

Resultados Esperados .
Tejides normales

El clon A103 detecta el antigeno Melan A en el citoplasma de los melanocitos. Puede observarse cierta

positividad en’la corteza a‘dr.enajl y los testiculos. (Ndmero total de casos normales evaluados = 85).

Tejidos tumorales

El clon A1031ifi¢ 12/119 tumores evaluados, incluyendo tumores de piel (12/76, incluyendo 12/14

melanomas malignoes, 0/16-carcinomas de células.escamosas, 0/14 carcinomas dé células basales, 0/10
carcinomas de gladndulas sudoriparas, 0/10 dermatofibrosarcomas, 073 adenocarcinomas mestastdsicos, 0/3
schwannomas malig'hbs, 0/2 carcinomas cisticos adenoides; 0/1 fibrosarcomas, 0/1 adenocarcinomas

sebdcens, 0/1 sarcomas pléomdrficos indiferenciados y0/1 feﬂiomiosa}com_a's}', carcinomas hepaticos (0/5),
tumores ovaricos {0/4), carcinomas pulmonares (0/4), tarcinomas papilares tiroideos {0/4), tumores
cevebrales{0/2), carcinomas dé las células escamosas del eséfago (0/2); carcinomas de mama (0/2), .
adenocarcinomas del estomago (0/2), tumores de los tejidos blandos {072), carcinomas de células

escamosas de la lengua (0/2}, tumiores metastasicos de origen desconocido. {072), carcinomas de células

renales (O/2}, caréinomas de células escamaosas del térvix (0/2), seminomas testiculares {0/2),

adenocarcinomas del color {0/2), adenocarcinomas déi recto (0/2), carcinomas de células escamasas de la

,lé’rihge {071), y tumicres carcinoides atipicos del timo (0/1) {(Ndmero total de casos de tumor evaliiados =

119).

Melari A [A103) se recomienda para la evaluacién del antigeno melan A en las lesiones melanociticas.

Limitaciones Especificas-del Producto

El aviticuerpo Melan A (A103) se recomienda para su utilizacién tanto cn\?ond Polymer Refine Detection

. 
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comb con Bond Polymer Refine Red Detection y con reactivos secundarios. BOND. Los usuarios que sé%‘;
aparten de los procedimientos de anélisis recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar{
resultados del paciente tomando en cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden*diferir
‘debido a la variacién en la fijacidn de lostejidos y a la eficacia en la preservacion del antigeno, y deben
determinarse empiticamente. Se debe utilizar reactivos:de control negativos a la hora de th’imiz_ar fas

condiciones de deteccién y los tiempos de protocolo,

Resolucion de Problemas

consulte 12 referericia 3 para verlas‘acciones cotrectoras.
Contacte corisu distribuidor local o la-oficina regional de-Leica Biosystems para informar de cualquier

tiricion andmala;

M4 Informacion

Para obtener mas informacion sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
“del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras; Coritrol de calidad, Verificacién del
analisis; Interpretacion de |a tincitn, Clave de simbolos-en las etiquetas y Limitaciones generalés de la

seccién “Utilizacion de reactivos BOND” de la documehitacion de usuario suministrada por BOND.

Bibliografia
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« (D68 (PAD273)

indicacionesde Uso

Este reactivo es para uso diagndstice in vitro.

El anticuerpo monoclonal CD68 {514H12)-estd pensado para su utilizacion en la identificacién cualitativa
mediante microscopfa ligera de la demostracion del-antigeno humano CD68 en tejido fijado en formol y
embebido en parafina mediante tincién inmunohistoquimica ytilizando el sistema automatizado BOND
{incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-?EI).

La interpretacion clinica de cualguier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
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morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluarla.un patdlogo cualificado junto con el historial cl

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumeny Explicacion

Las técnicas inmunohistogquimicas pueden ser utilizadas para detectarla presencia de.antigenos en tejidosy

células (véase “Uso de reactivos BOND” en'la documentacién de usuario suministrada por BOND). El

anticuerpo primario CD68 (514H12).es un producto fisto p’aré usar gue se ha optimizado especificamente
para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracion del antigeno humano D68 se puede
llevar a cabo primero permitiendo la unién de CD68 (514H12) a la seccion y luego visualizando esta union
usando los reactivos proporcionados €n el sistema de deteccion. La utilizacién de estos productos, en
combinacion con el sistema BOND automatizado (incluye ¢l sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica
BOND-I1), reduce las posibilidades de que se produzca . unerror humano y la variabilidad inherente que

resulta de la dilucién de un reactivo individual, del pipetec manual y de la aplicacion de un reactivo.

Reactivos Suministrados

CD68.(514H12) es un anticuerpo monoclonal antihumano:de raton que se produce como sobrenadante en
cultivos de'tejido, y se suministra en Solucidn salina tamponada de Tris con proteina portadora, que
contiene el 0,35 % de ProClin™ 950 como. ccnservanie,

Volumen total = 7 mL.

Clon: 514H12 »

Inmundgeno: Proteina de fusion procaridtica correspondiente a la mitad de terminal carboxilo del dominio.
externo de ia moEécuta*CDﬁS. humana.

Especificidad: Antigeno humano CD6S.

Clase de 1g: IgG2a.

Concentracion Total de Proteina: Aprox. 10 mg/ml,

Concentracién de Anticuerpos: Mayor ¢ igual 3 0.34 rig/L seglin lo determinado por ELISA.

Dilucidn y Mezcla
Elanticuerpo primario CD68 (514H12) se diluye dptimamente para usarse en el sistema BOND (incluye el

sistema Leica BOND-MAX y el:sistema Leica BOND=lI). No es necasaria la reconstitucién, mezcla, dilucién.o

titulacion de este reactivo.,
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Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacién de reactivos BOND” de la documentacion de usuario BOND para leer una
lista-completa de'los materiales requeridos.en el tra_ta‘r_nient_ﬁ-de muestras y en la tincién

inmunehistoguimica con el sistema BOND {incluye el sistema Leica BOND-MAX yel sistema Leica BOND-1II}).

Conservaciény Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No utilizar después dela fecha de caducé‘dad que aparece et fa etiqueta.
Los signos de contaminacion y/o inestabilidad de €D68 {514H12) son turbidez de la solucién, aparicién de
olory presencia de precipitado.
Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después_ de su.uso.
" Silas condiciones de conservacién sondiferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl. ‘ :

Precauciones

« Este productoes para uso diagndstico in vitro.

+ La-concentracion de ProClin™ 950es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que pliede producir irritacion en la piel, 0jos, mucosasy tracto réspiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule losreactivos. .

% $i deses obtener unejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pongase en contacto con
su distribuidor o'con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Bigsystems en
wwwilLeicaBiosystems:com

s Las muestras; antes'y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones ' .
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la-boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algln reactivo o alg_uné muestra entra en contacto con zonas sensibles, lavelas
con agua abundante. Consulte a un médico.

-‘Coasuite la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potencialmente
toxicas.

» Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones: inespecificas. '

»:Los tiempos de exposicion e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca debera ser validade por el usuario.
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Instrucciones de Uso

El anticuerpo primario CDE8 (514H12) se ha desarrollade para usarse én el sistema BOND automatizado |
{incluye el sisterma Leica 'BO'I\}DMAX? el sistema Leica BOND-l1}.en combinacién con la Bond Polymer
Refirie Detectior. El protocolo de tincion recomendado para el anticuerpo primario CD68 (514H12) es HC
Protocol . Se recémienda la exposicién de epitopos inducida por calor-usando Bond Epitope Retrieyal

Solution 2 durante 20 minutos:

Resultados Esperados

Tejidos normales .

£l clon 514H12 detectd la glucoproteina CD68 en la membrana del citoplasma'y celular de muchos tipos de
células del linaje de células mielomonociticas, incluyendo monocitos, macrofagos, granulocitos, células

) microgliales, células de Kupffer del higado y una buena proporcion de células dentriticas. (NGmero total de
casos normales evaluados = 88).

Te}i,dos_ t‘u_mofa les

El clon 514H12 tif6 1/201 tumdresevaluados, incluyendo s’eﬁﬁinoma’s’ testiculares {1/2}, linfomas {0/80,
incluyendo 0/44 linformas difusos de células B, 0/6 linformas difusos n\oduia’res. de células B, 0/6 linfomas de
Hodgkin con celularidad mixta, 0/5_linfoma,s'aﬁ'a'piésticos de células grandes, 0/4 linfomas foliculares no
Hodgkin, 0/3 linfomas asociados a fa mucosa de células 8, 073 linfomas de Hodgkin predominantes de
linfocitos, 0/2 linforas de células T, 0/2 linfomas plasmacitoides linf‘oc‘itico_s, 071 finforna de tipo Burkitt, 0/1
linforma de ¢élulas del manto, 071 linfoma claro de células T, 0/1 linforma de Lennerty 0/1 linfoma de
HodgKkin con esclerosis nodular), tumores de piel (0/77, incluyendo 0/16 carcinoma de células escamosas,
0/15 melanoima maligho, 0/14 carcinoma de-células basales, O,[fIO carcinoma de células sudoriparas, 0/10
dérmatofibrosarcoma, 0/3 adenocarcinoma metastasico, /3 schwannoma maligne, 0/2 carcinoma
adenocide cistico; 0/1 adenotarcinoma sebiceo, 071 fibrosarcoma, 0/1 leiorhiosarcoma y 0/1 sarcoma
pleomérfico indiferenciado), carcinomas hepéticos (0/6), carcinomas papilares tiroideos (0/4), carcinomas
puilmonares (0/4); tumores ovaricos (0/4), tumores cerébrales (D/?)’l tuﬁmres;de los tejides blandos {0/2),
carcinomas metastasicos sin especificar (0/2), carcinomas-de lascélulas escamosas del eséfago {0/2),
carcihomas ductales de fa mama (0/2), carcinomas de.células renales (0/2), adenocarcinomas del estomago
(0/2-), adenocarcinorias del colon.(0/2), adenocarcingmas del recto {0/2), carcinomas de las células

escamosas-de la lengua {0/2); carcinomas de las células escamosas del cérvix (0/2), carcinoma de las células

escamosas de la laringe {0/1) v un tumor carcinoide atipico del timo (0/1). (NGmero total de casos de tumor

evaluados =201}
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Limitaciones Especificas del Producto

CD68 {514H12) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detectiony
reactivos auxiliares BOND.

Los usuarios gue se aparten de fos procedimientos de andlisis recomendados deben asumir la
responsabilidad de interpretar ios resultados del paciente tomando en cuenta estas circunstancias, Los
tiempos de protocolo pueden difetir debido a la variacion en la fijacion de los tejidos ya la eficaciaen la
pﬁésérva.c?ién del antigeno, y deben determinatse empiricamente. Se debe utilizar reactivos de control

negativos a la hora de optimizarlas condiciones de deteccidn y los tiempos de protocolo.

Resolucidn.de Problemas

Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.
Contacte con su distribuidor local o:la oficina regional de Leica Biosystems para informar decualguier .

tincion anémala.

‘Més Informacion

Para obtenermids informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de Jas muestras, Control de calidad, Vetificacién del
anélisis, Interpretacion de la tincion, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales dela

seccibn “Utilizacién de reactivos BOND” de fa documentacion de usuario suministrada por BOND.

- Bibliografia

1. Clinical Laboratory Improvement-Amendrments of 1988, Final Rule 57 ¥R 7163 Febriary 28,1992, _
2. villaniova PA, National Committee for Clinical 'Eabera‘tﬁry;Standards {NCCLS). Protection of laboratory .
workers from infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9): Order
code M29-P.
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«  Citoquerating 19 (PAO799)

Indicaciones de Uso

Este reactivo-es para uso diagnostico in-vitro.

Elanticuerpo monoclonal Cytokeratin 19 ‘(b’i?()) esta destinado a utilizarse en la identificacién cualitativa
por microscopia Sptica de proteina de filamentos intermedios de citoqueratina 19 humana en tejidos
fijados en formalina e incluidos en parafina, mediante tincidn inmunohistoguimica, usando &l sistema
aﬁt‘omat‘-iiado Bond™,

La‘interpretacién clinica de cualguier tincidn o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
wiotfologicos y controles adecuados, y debe evaluaria un patdlogo cualificado junito con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacién

Las téchicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detéctar la presencia de‘antigenos en tejidos y
células (véase “Utilizacion de reactivos Bond” en la documentacién de usuario suministrada por Bond). El
anticuerpo primario Cytokeratin 19 (b170).es un producto listo para usar quese ha optimizado
‘e'specificamenté,‘pa?a su uso con Borid Polymer Refine Detection. La demostracion de la proteina de
filamento intermedio de citoquerating 19 humana se conisigue, €n primer lugar, permitiendo la unién de-
Cytokeratin 19-(b170) a la seccién y, a continuacién, visualizando esta union con los reactivos que k
proporciona el sistema de deteccion. El uso de e‘stbs productos, en combinacién con el sistema
automatizado Bond, reduce la posibilidad de errores humanos y la variabilidad inherente resultante de la

dilucién de cada reactivo, el pipeteo manual yla aplicacién del réactivo.

Reactivos Suministrados

Cytokeratin 19 {b170) es un anticuerpo monocional antihumano de ratén que se produce como
sobrenadante en cultives de tejido, y se suministra en solucion salina tamponada de Tris con proteina
_portadora; que contiene el 0,35% de ProClinTM 950.comp conservante.

Yolumen total = 7 ml.

Clon: b170.
Inmundgene: Preparacion citoesquelética de células MICF-7 humanas.
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Especificidad; Poteiha de filarnento intermediode citoqueratina 19 humana.
Subclase: 1gG1.
Concentracion Total de Proteina: Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos: Mayor o igual que 0,07 mg/L segin lo determinado mediante ELISA,

Dilucidny Mezela
i anticuerpo primario Cytokeratm 19 (b170) se presenta:en-dilucion 6ptima para su uso en el ssstema Bond,

No es necesaria la reconsti‘tucién, mezcla, ditucién.o titulacién de este reactivo.

Material necesario pero no-suministradg

Consulte, en el apartado “Uso de reactivos Bond” deia documentacidn de usuario de Bond, la lista
conipleta del material necesatio para el tratamiento de las muestrasy la tincion inmunohistoquimica .

cuando se utiliza el sistema Bond.

Conservacion y Estabilidad

Debe:conservarse a 28 °C. No se debe utilizar despues-de la feéha:’de caducidad gue aparece en la etigueta
del recipiente.

Los signos que indican contaminacién y/o inestabilidad de Cytokeratin 19 {b170) son:turbidez de la
solugién, aparicién de olor y presencia de precipitado. |

Volver a guardar a 2-8°C inmediatamente después de su uso.

$i las condiciones de conservacion son diferentes de:las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

' Este producto es para uso diagndstico in vitro.

« La concentracion de ProClinTM 950-es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede producir irritacién-en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule fos reactivos.

« Para obtener unacopia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con el
distribuidor local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite el sitic Web de Leica Biosystems,
www.LeicaBiosystems.com.

» L.as muestras, antes y después.de ser fijadas, y cualguier material en contacto con ellas, deben ser

tratades como sustancias capacesde transmitir infeccionesy deberdesecharse con las precauciones
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correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca; y evite el contacto de la piel y las mucadas S

SN
con reactivos 0 muestras. Si los reactivos o fas muestras entran en contacto con zonas sensibles, laveld
enseguida con abundante agua. Consulte a un meédico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacion de sustancias potencialmente
toxicas.

‘» Minimice la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

» Los tiempos de exposicion e incubacidn, y las temperaturas diferentes de jas especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca deberd servalidado por el usuario.

instrucciones de Uso

. El anticuerpo primario Cytokeratin 19 (b170) se ha desarrollado para su uso en el sistema automatizado

Bond en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado: para el
anticuerpo primario Cytokeratin 19 (b170) es IHC Protocol F. Se recomienda el tratamiento previo con

enzimas usando Bond Enzyme 1 dura'nte-io minutos.

‘Resultadds Esperados

Tejidos Normales

El'clon b170 ifi6 epitelio del tracto gastrointestinal, células de revestimiento alveolares de puimoén,
rhesotelio, células de conductos y acinares de glandula salival, epitelio de conducto biliar de higado, epitelio
de conductos y acinar de pancreas, épitelio de capsula de Bowman y tdbulos de rifion, epitelio basaly
secretor de prostata, epitelio folicular de Ja glandula tiroides, epitelio del timo y corpUsculos de Hassall,
gidndulas sudoriparas ecrinas y conductos de piel, epitelio glandular endometrial, epitelios de co.nciu’ctas en:
‘mama, células basales de epitelios estratificados no queratinizados de amigdala y cérvix, y células epiteliales

de paratiroides, pituitariay ovario (Niimero total de casos tefiidos = 62).

Teiidos Tumorales.

£l clon b170 tifié 37/39 carcinomas dé conductos de mama, carcinoma de células escamasas de eséfago
2/2, laringe 2/2, pulmoén 2/2 yutero 272, adenocarcinomas de estomago 2/2, péncreas 2/2, prostata 2/2,
colon 2/2, recto 1/1y pulmdn 1/1. También setifieron 2/3 carcinomas de tiroides, 1/1 carcinomas no de
células pequefas de pulmdn, 1/1 carcinoma mietastdsico de nodo linfatico, 2/2 colangiocarcinomas, 0/1

carcin‘obm,a hepatocelular (HCC), 1/1 HCC + colangiocarcinama; 1/2 carcinoma de células renales, 1/1

carcinoma de células claras de ovario, 1/1 cistadenocarcinoma mucoso de ovario y 2/2 carcinomas de
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carcinoma de células escamosas-de piel 0/2 (Nmero total de casos tefiidos = 79}.
Se recormienda el uso de Cytokeratin 19 (b170) como parte de un panel de anticuerpos para la

caracterizacién de células normalesy malignas de origen epitelial.

Limitaciones Especificas del Producto.

Cytokeratin 19 (b170) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detection
y regctivos auxiliares Bond. Los ysuarigs que-se aparten de los procedimientos de andlisis yecomendados
deben asumiria reépo‘ns‘abiiidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
¢ircunstancias. Los tiemnpos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la fijacién de los tejidos
y.en ia eficacia de la preservacion-del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar

controles negativos con reactivos a la hora de optimizar las'condiciones de deteccidn y los tiempas de
protocolo. v .

Resolucidn de Problemas
Consulte la referevicia 3 para ver las acciones correctoras.
Contacte consu distribuidor localo con fa oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualguier

tincidriandémala.

Mas Informacion

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacidn del
analisis, Interpretacién de la tincién, Clave de simbolos-en las etiquetasy Limitaciones generales de la

seccion “Utilizacidn de reactivos Bond” de la documentacién de usuario suministrada por Bond. ' .

Bibliografia
1: Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
2. Villanova PA. National Committee for Clinical La,bé‘rétbry Standards (NCCLS). Protection of [a bo‘rétory
workers from infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order
code M29-P,

- 3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Technigues. 4th Edition. Churchill
Livingstone, New York. 1996,

4. Kurokawa |, Nishimura K, Hakamada A,-et al. Rippled-pattern sebaceoma with an immunohistochemical
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Venereology. 2007; 21:133-134. \
5. Saggiorato £, De Pompa R, Volante M, et al. Characterization of thyroid “follicular neoplasms” in .o%éea e
‘needle aspiration cytological specimens using a panel’of’.imm‘undhistochemica| markers: a proposal for
clinical application. Endocrine-Related Cancer. 2005;12:305-317. |

6. Lewindon PJ, Pereira TN, Hoskins AC, et al. The role of hepatic stellate cells:and transformirng growth
factor-R1 in eystic fibrosis liver disease. American:Journal of Pathology. 2002;160(5):1705-1715,

7. Cheung CC, Ezzat S, Freeman JL, et al. Imm unchistochemical:diagnosis of papillary thyroid carcinoma.
Modern Pathology. 2001;14(4):338-342.

8. Fujitar M, Furukawa H, Hattori M, et al. Sequential ohservation of liver cell regeneration after massive
‘hepatic necrosis in auxiliary partial orthotopic liver transplantation. Modern Pathology 2000;13(2):152-157.

ProClinTV 950 es una marca registrada de Supelco, parte de SigmawAldrich Corporation.

‘Fecha de Publicacién

“19.de mayo de 2008

*  Multi-Citoguerating AE1/AE3 (PADS0Y)

indicacionesde Uso

‘Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

E) anticuerpo Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) estd destinado-a utilizarse en la identificacion cualitativa por
microscopia éptica de las ciroqueratinas humanas 56.5; 50, 50, 48 y 40 kD de la subfamilia acida y 65 a 67,
64, 59, 58, 56'y 52 kD de la subfamilia basica en tejidos fijados con formalina e incrustados en parafina,
mediante tircién inmunchistoquimica, con el sistema.automatizado BondTM.

" la interpreta‘cién clinica de cualguier tincidn o de la'ausencia de ésta debe complementarse con estudios
motfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente’'y cor otras pruebas diagndsticas.

‘Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utifizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidosy
células {véase “Utilizacion de reactivos Bond” en la documentacion de usuario suministrada por Bond). El
anticuerpo primario Multi-Cytokeratin (AE1/AE3} es un producto listo para usar que se ha optimizado
especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Defection. La demostracion de las-citoqueratinas

humanas 56.5, 50, 50’48 y 40 kD de la subfamilia 4cida y 653 67, 64,59, 58,56 y 52 kD de la subfamilia

basica se consigue, en primer lugar, permitiendo 13 unién de Muiﬁ-Cy fokeratin (AE1/AE3) alcortey, a
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‘continuacion, visualizando esta-union mediante los reactivos que se proporcionan en el sistema de
deteccion. El uso-de estos productos, en combinacién con el sistema automatizado Bond, reduce la
posibilidad de errores humanosy la variabilidad inherente resultante de la dilucién de cada reactivo, el

pipeteo manual y la aplicacion del reactivo.

Reactivos Suministrados

Liquido ascitico de ratén Multi-Cytokeratin (AEL/AE3) purificado fmediante cromatografia A de proteinasy
surministrado et solucidn salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35% de
PreClinTM 950 comg conservante,

“Volumen total =7 mL.

Clon: Coctel de dos clones, AE1y AE3.

Inmunégeno: Preparacién de citogueratina epidérmica humana. : .
Especificidad: El clon AE1 reconoge las citoqueratinas humanas 56.5, 50, 507, 48y 40 kD-de la subfamilia
“4cidd. El clon AE3 recenoce las citogueratiias humanas 65 a 67, 64, 59, 58, 56 v 52 kD-de la subfamilia.
basica.

Subclase: AE1, 1gG1, AE3, 1gG1.

Concentracidn Total de Proteina: Aprox. 10 mg/mlL,

Concentracion de Anticuerpos: Mayoro igual que 1,9 mg/L segiin fo determinado mediante ELISA.

Dilucién y Mezcla
£l anticuerpo primario Multi-Cytokeratin {(AE1/AE3) estd éptimamente diluido para su uso en el sistema

Bond. No esnecesaria la reconstitucién, mezcla, dilucién o titulacion de este reactivo.

‘Material Necesario Perg No Suministrado
Consulte, en el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacion de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras v la tincién inmunohistoquimica

cuando se-utiliza el sistema Bond.

Conservacién'y Estabilidad _
Debe conservarse a 2-8°C. No se debe utilizar despuss de la fecha de caducidad que aparece en la
etiqueta.

Los sigrios que indican contaminacién ¥/ inestabilidad de Multi-Cytokeratin (AE1/AE3} son: turbidéz de Ia

solucidn, aparicion de olor v presencia de pr.écipit‘a’do; 2
. ()
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Devolver a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

Silas condiciones de conservacion son diferentes de fas especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones pecesariasl,

Precauciones

= Este producto s para uso d_iagnéfsti‘z:o invitro.

» L3 concentracion de ProClin™ 950 °es0,35%. Contiene el.vpri’nc}pio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-0na, que
puede producir irritacién en fa piel, 0jos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuanido manipule los reactivos;

« Para obtener una copia de |a Hoja de datos de.seguridad de los materiales, pongase en contacto-con gl
distribuidor local o con 1a oficina regional de Leica Biosystenis, o visite el sitio Web de Leica Biosystems,

) www.LeicaBiosystems.com.

« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en'contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias:capaces de transmitir infecciones y:deben sereliminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boga, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos.o muestras. Si los reactivos o muestras entran en contacto con zonas sensibles, ldvelas con
abundante agua. Consulte a un.médico.

« Consulte fa normativa federal, nacional.olocal reférente & la eliminacion de sustancias potencialmente
toxicas.

« Minimice la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento delas -
tinciones inéspecificas.

» Los tiempos de exposicién e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden.dar

resultados errdneos. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

-Ei anticuerpo primario Multi- Cytokeratm (AE1/AE3) se ha desarrallado para su uso en el sistema
Autpmatizado Bond en combinacion con Bond Polymer Refine Detectian. El protocolo de tincién
recomendado para elanticuérpo primario Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) es (HC Protocol F. Se recomienda el

tratamiento previo con enzimas usando Bond Enzyme 1 durante 10 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos Normales

El clon AE1/AE3 tifi0 el citoplasma decélulas epiteliales del tracto gastrointestinal, cérvix, piel, mesotelio;

2018 09836793 APN-DNPMEANMAT
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puimon, amigdala, timo, tiroides, paratiroides y pituitaria. También mostraron tincion células de conductos
del pancreas, glandula salival, y células glandulares del Gtero, mama y préstata. En el higado se tifieron los
conductos biiia‘res,'y también se observé tingién en neumocitos de pulmon, células secretoras de pituitaria,
células de 1a médula adrenal, corplisculos de Hassall en‘ timo, células gliales del cerebro, materia blanca

del cerebelo y tdbulos del rifién. También se observé alguna tincién en una proporcién de haces de musculo

liso en miometrio. (N(imero total de casos tefiidos = 62}.

Tejidos Tumorales

El clon AEL/AE3 tifi6 22/22 carcinomas de células escamosas 'y 24/24 carcinomas de células basales de la
piel. También se observé tincion en carcinomas. del tracto gastrointestinal 7/7, laringe 2/2, pulmén 4/4,
tiroidles 4/4, mama 2/2, carcinoma metastasico de-nédulo linfético 2/2, pancreas 2/2, préstata 2/2, utero .
2/2; ovario 4/4, rifién 1/2, coiaﬁgio'caréinomas 2/2 y 1/2 glioblastomas. No se obs_e_rvé reactividad en otros
diversos tumares, incluidos melanomas, linfomas y carcinomas hepatocelulares. {Ndmero total de casos
teRidos =97

Se recomienda el uso de Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) como parte de un panel de anticuerpos para la

caracterizacién de células normales y malignas de origen epitelial.

Limitaciones Especificas del Producto

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3] se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine

| Detection y reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de analisis
recomendados deben asurnirla responsabilidad de interpretar fos resultados del p‘acientej tomando en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos. del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en'la fijacién
de los teijidos yen la eficacia de la preservacién del antigene, y deben determinarse empiricamente. Se
debe utilizar controles negatives ton reactivosa la hord de op‘timiz‘ar las condiciones de deteccitn y los

tiempos de protocelo.

Resolution de Problemas

Consuite |3 referencia 3 para ver 1as dcciones corréctoras,
Pongase ervcontacto consy distribuidor local o/ 1a oficina regional de Leica Biosystems para informar de

cualguiertingién anémala.

Wés Informacidn

Para obtener més informacién sobre inmunatinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio

del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las'muestras, Control de calidad, Verificacion del
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andlisis, Interpretacién de la tmc;()n, Clave de. ssmbotos en las etiquetas y Limitaciones generales (ﬁl 2

seccion “Utilizacién de reactivos Bond” de la documentacion de usuario suministrada por Bond.

Bibliografia
1. Clinical Laboratory Improvemenit Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

3 Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory
workers from infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order
code M28-P.

3, Banicroft JD and Stevens A, Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill
Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-
| fixed, paraffin-embedded tissue requirespreliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and
Cytochemistry. 1985; 33{5): 5):465-473,

5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth musele cells can express cytokeratins of “simple”
epithelium. Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology.
1988; 132(2):223—232,

ProClin™ 950 es una marca registrada de Supelco, parte:de Sigma-Aldrich Corporation.

Fecha de Publicacidn

17 de abril de 2008

v $-100 (PAOS00)

Indicaciones de Uso

Este reactivo-es poro uso diagnostico in vitro.

El anticuerpe $-100 (Polyclonal} estd destinado a utilizarse en la identificacién cualitativa por microscopia
dptica de la proteina $-100 humana en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina, mediante tincién
histoguimica usando el sistema Bond™ automatizado. La interpretacion clinica de cualquier tincion o de la
ausencia de ésta debe-complementarse con estudios morfoldgicos y controlés adecuados, y debe evaluarla

un patdlogo cualificado junto con el histerial clinico del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumeny Explicacion

Las técnicas inmunohistoguimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y

células (véase “Uso de reactivos Bond” en la documentacion de 'usuar%&\gyministrada por Bond). El
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anttcuerpo primario $:100 (Polyclonal) es un producto listo para utilizar recomendado para su utilizacién
tanto con Bond Polymer Refine Detection como-con Bond Polymer Refine Red Detection. La demostracion
dela molécula S-100 se consigue, en primer lugar, permstsendo fa unién de 5-100 (Polyclonal) a la seccion

y; a continuacién, visualizando esta unidn con los. reactivos que proporciona el sistema de deteccion. El usa
de estos productos, en combinacion-con el siste‘ma_automatiza_do Bond, reduce fa posibilidad de error
humano y la variabilidad inherente resultante de la dilucion individual del reactivo, el pipeteado manual y la

aplicacion del reactivo.

feactivos Suministrados.

$-100 {Polyclonal} es una fraceion purificada de inmunoglobulina de conejo, diluida en solugidn salina

tamponada de Tris con proteina portadora, y-cicntienej 8l 0,35% de PraClin™ 950 como consetvante. Las

trazas de anticuerpos contaminantes se han eliminado medianté absorcibnen fasve' s6lida can proteinas.de.
plasma humano. E » _
Volumen total = 7mL. .

Cion

Paliclonal.

Inmundgenc

5-100 gistatia-de encéfalo de vaca,

Especificidad

El anticuerpo reacciona con $-100 Ay B de'vaca, y presenta una fuerte reaccién cruzada con S-100 Ay B

humana. Elanticuerpo también presentareaccién cruzada con $-100-de galling, cerdo, canguro, perro, gato,

‘mono, ratdn y rata.

Concentracin Total de Proteina , .

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos

No aplicable.

Dilucién v Mezcla

El anticuerpo primario 5-100 {Polyclonal} esté 6 ptimamente diluido para su uso en el sistema Bond. No es

‘necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacionde este reactivo.

Matetial Necesario Pero No Suniinistrado

Consulte, en el apartado "Uso de reactivos Bond” de la:documentacién de usuario de Bond, la lista

completa del material necesario para el tratamiento de las muestrgs yila tincidon inmuriohistoquimica
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cuanda se utiliza el sistema Bond.

‘Almacenamuemo VA Estab;hdad

Debe tonservarsed2—8 °C. No. utlhzar después de la fecha de caducidad due aparece en la etiqueta,
Los signos gue indican contaminacion, inestabilidad o ambas circunstancias en $-100 {Polycional) sony
turbidez de la soliicion, aparicién de olor y presencia de précipitado.

Volver a. guardara 2-8° Cifimediatamente después de st uso.

Si las condiciones de cohservacion son diferentesde las especificadas, el usuario debe reahzar jas

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

» Este producto es para uso diagnéstico in vitro.

» La concentracidn de ProClin™ 950 es de 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
*‘que puede producir irritacidn eri la piel, 0jos, mucosasy tracto respiratorio superior, Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

+Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos'de seguridad de fas sustancias, péngase en contacto con
su distribuidor-o cof la oficina regional de Leica B’iﬁ'systems; o visite la pagina Web de Leica Biosystemsen
www,LeicaBiosystems.com .

* Las muestras, antesy después de:ser fijadas, y cualqﬁiermateria{ en contacto con ellas, de‘beri ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
‘correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel 'y las mucosas
con reactivos.o muestras. Si:algln reactivo'o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, Javelas
‘con agua abundarite. Consulte a un médico. '

« Consulte Ia normativa federal, nacional o local referente a la-eliminacion de susta hcias potencialmente
toxicas.

+ Minimice la contaminacidh microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas, |

 Los tiempos de exposicidn & incubacion, v 1asg te'mper‘aiu'ras diferentes.de las especificadas pueden dar

resultados efrdneos, Cualguier cambio que se produzca debers ser validado por el usuario,

instrucciones de Usa

El anticuerpo primario $-100 (Polyclonal) se recomienda para su utilizacién en un sistéma automatizado
Bond en combinacién tanto con Bond Polymer Refine Detection {DS9800) como con Bond Polymer Refine
Red Detection {DS9390). Los protocolos de tincidén recomendados para el anticuerpo primario $-100
{Polyclonal) son el HHC Protocol F cuando se utiliza Bond Polymer Refine Detection y el IHC Protocol

cuando se utiliza' Bond Polymer Refine Red Detection, Se récomienda e<%§atamiemo previo con enzimas
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usando Bond Enzyme 1 durante 10 minutos.

Resultados Esperados

Tefidos Nornales

$-100 (Poi\;cl’ohai} reconoce !Csfco.m’ponentesneutoe‘ctodérmicos*de diversos tipos de tejidos, que incluyen
el encéfalo, el colon y'la piel. También es posible que se observe tincidn positiva de células de Langerhans
de la piel y de linfocitos granulares infiltrantes grandes. En un porcentaje de los casos, también puede estar

presente la tiricion de membranas de tejido-adiposo.

Tetidos Tumorales

| 5-100 (Polyclonal) tifio 11/12 melanomas malignos, illligahg!ioiheufo'ma. Diversos tumaores {0/74) fueron
négativos aparte de los componente neuroectodérmicos normales.
Se recomienda el uso de«.S~100-._(Pt)_lycianai) en un panel de anticuerpos para la determinacién de tumores

de origen neuroectodérmico.

Limitaciones Especificas del Producto

Ef anticuerpo 5-100 (Polyclonal) se recomienda para su utilizacién tanto con Bond Polymer Refine Detection
£omo.con Bond Poiym_er Refine Red Detection y con reactives secundarios Bond. Los usudrios que se
aparten de los procedimientos de andlisis recomendados:deben asuriiir la responsabilidad de interpretar los
resultados del paciente tomandoen cuenta estas 'circuns‘tané'ias;» Los tiempos de protocole pueden-diferir
debido a la variacion en la fijacién de los tejidos y-a la eficacia en la preservacion del antigeno, y deben
determinarse empfiricamente. Se debe utilizar reactivos de control negativos a la hora de optimizar las

condiciones de deteccion y los tiempos de protocolo.

Resolucién de Problemas

Consulte laréferencia 3 para ver las acciones cofrectords.
Contacte con su-distribuidor local o 1a oficina regional de teica Biosystems para informar de cualquier

Yineidn andémata.

Mas Informacion

Para obtener mésinformacidn sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedimiento, NMaterial necesario, Preparacién de-i-asmuéstras, Controf de-calidad, Verificacion del
analisis, Interpretacion de la tincidn, Clave de simbolos enlasetiquetas y Limitaciones generales de la
seccién “Utilizacion de reactives Bond” de fa. documentacion de:usuario suministrada por-Bond.
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« Betg-Catenin (PAC0O83)

indicaciones de uso

Este reactivo.es para uso diggnodstico invitro.

El anticuerpo monocional Beta-Catenin (17C2) estd destinado a utilizarse en la identificacion cualitativa por
microscopia 6ptica de la beta-catenina humana en tejidos fijados en formalina e incluides en parafina,
mediante tincién inmunohistoquimica con ef sistema automatizado BondTM.

La‘interpretacion clinica de cualquiertincion o-dela ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluaria un patélogo cualificado junito con el historial clinico

del paciente y-de otfas pmebas diagnésticés..

Resumen y explicacion
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Bond Po!ymer Refine Detection. La demostracion de la beta- catenina humana se consigue, enprimer lugar,
perm&ttende fa unién de Beta-Catenin (17C2) al corte y; a continuacién, vicualizando esta unidn mediante
los reactivos que s proparcionan en‘el sistema de deteccion. £l uso de estos productos; en combinacion
con gl sistema automatizado Bond, reduce la posibilidad de errores humarios y la variabilidad inherente

resultantede la dilucion de cada reactivo, el pipeteo manual y.la aplicacion del reactivo.

Reactivos suministrados
‘Beta-Catenin {17€2) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como sobrenadante
e cultivos de tejido, y se suministra:en solucion salina tamponada de Tris con proteina portadora, que
contiene el 0,35% de ProClinTM 950 como conservante. '

Volumentotal= 7 Ml

Clon
17¢2. ®

Inmunodgeno

Proteina procariética recombinante correspondiente a una region de 160 aminoacidos de la regién terminal
C de la molécula de betacatenina.

Especificidad

Beta-catenina humana.

Subclase

lgG23.

Concentracidn total de proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de anticuerpos

Mayor ¢ igual que 2,7 mg/L segtin lo determinado por ELISA.
Dilticion y mezcla
Flanticuerpo primario Beta-Catenin {17C2} se presenta en dilucién dptiria para su uso en un sistema Bond.

No 8s necesaria la reconstitucidn, mezcla, dilucion o titulacidn de este reactivo.

Material necesario pero no suministrado
Consulte en el apartado ,Uso de reactivos Bond” de la documentacion de usuario de Bond la lista completa

del material necesario para el tratamiento de las muestras v la tincidn inmunohistoquimica cuando se utiliza

elsistema Bond.
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Conservacién y estabilidad WX
Debe conservarse a 2-8 °C. No se'debe utilizar después.de la fecha de caducidad que aparece en la e;\éﬂl&g
delrecipiente. Los signos que indicanvcnntaminacién y/6 inestabilidad de Beta-Catenin {17C2) son: turbidez
de la solucién, aparicién de olor y presencia de precipitado.

Volvera guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

Si las condiciones-de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

‘Precauciones

+ Este produ‘c,t‘oes para uso diaghdstico in vitro.

« La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que puede producir irritacidn en ia piel, ojos, mucosasy tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

« Para obtener una copia de Ia Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con el
distribuidor local o con la-oficina regional dé Leica Biosystems, o visite el sitio Web de Leica Biosystems,;
www.LeicaBiosystems.com. ‘

* Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con gllas, debenser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones.y deben ser eliminadas con las precauciones
corfespondientes2. Ne pipetee nunca los reactivos.con la boca, y evite el contacto de la piel y las: mucosas
con reactivas o miestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, ldvelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

s Conisulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacion de sustancias potencialmenite

| téxicas. |

¢ Minimicg [a _contaminadéh_microbiah_a de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

» Log tiempos de expesicion e incubacién, v la‘s:gempe;’aturas‘di'férentes de [as especificadas pueden dar

resultadas erréneos. Cualquier-cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones de uso

El-anticuerpo primario Beta-Catenin (17C2) se ha desarrollado para:su uso en un sistema automatizado
Bond en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo detincién recomendado para el
anticuerpo primario Beta-Catenin (17C2) es IHC Protocol F. Se recomienda la exposicién de epitopos

inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval Solution 1 durante 20 minutos.
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Resultados esperadas

Teiidos normales

£l clon 1762 mostré tincién dermembranas-en celufas epiteliales glandulares de mama, dtero y prostata,
epitelio de'intestino delgado, colon, recto'y piel: También se abservé tincién en corazdn; bazo, pancreasy

paratiroides. (NUmerototal de casos teflidos = 95},

Teiidos tumorales

£l clan 17C2 detects adenocarcinomas de colon (3/3), recto (2/2), estémago (2/2), pancreas { 1/1), pulmédn

(1/1), ovaric (1/2) y carcinomas de células escaniosas de éséfago (1/2), laringe (1/1), pulmén (1/1}, lengua

(1/2), piet (2/2-)‘\; cérvix (2/2). Elclon 17€2 mostrd también tincion de membranas en carcinomas de células
basales (‘2,'*"2), carcinoma papilar {2/2)y folicular (1/2) de tiroides, carcinoma infiltrante de conductos de

mama (2-/2).,,cafcinoma mucoso.de péh,creas (1/1), carcinoma de células grandes de pulmén (1/1),

carcinoma metastésico (1/1) y colangiocarcinoma {1/1), carcinoma hepatocelular de higado {1/2}, .
catcinoma de células renales de fifion (1/2), carcinoma de células clatas de ovario (1/1), carcinoide atipico

de timo (1/1) y papiloma de plexo coroideo de encéfalo {1/1]. No se observé tincion en otros tumores (7/7)

que inclufan carcinomas y tumores de células germinales. (Nimero total de casos tefiidos = 47).

Se recomienda el uso de Beta-Catenin (17€2) para la caracterizacién de beta=catenina en tejido normal y

neoplasico.

Limitaciones especificas del producto

Beta-Catenin (17C2) se ha optimizado-en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detectiony
reactivos auxiliares Bond, Los usuarios que se aparten de los procedimientos de andlisis recomendados

deben asumir-la responsabilidad de interpretar los.resultados del paciente tomando en cuenta estas

circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a lasvariaciones en la fijacién de los tejidos

y en la eficacia de la preservacion delantigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar .
controles negativos.con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de deteccidn y los tiempos de

protocolo.

Resolucién de'problemas
‘Consulte la referericia 3 para ver Jas acciones correctoras,
Péngase en contacto con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosysteimns para informar de

cualguier tincion andmala.

M3s inforimacion
‘Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados. Principio
‘del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del

analisis, Interpretacion de la tinciér, Clave de simbolos en las etiquetas y Limfifkaciones generales de la
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seécién “Utilizacion de Reactivos Bohd” de la documentacion de usuario suministrada por 8ond.
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ProClin™ 950 &s una marca registrada de Supelco, parte de Sigma-Aldrich Corporation,
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+ (D21 {PAC171)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagnostico in.vitro,

El anticuerpo monoclonal CD21 (2G9) estd destinado a usarse en Ja identificacion cualitativa por -
microscopia dptica-de la molécula CD21 humana en tejidos fijados con formalina e incrustados en parafina,
mediante tincién inmunochistoquimica, con el sistema automatizado. Bond.

‘La interpretacién clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patdlogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagnésticas,
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Resumen 'y Explicacion

Las técriicas inmunohistogiinicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células [véase “Utilizacion de reactivos Bond” enla documentacion de usuario suministrada por Bond). El
anticuerpo primario CD21 {2G9) es un producto fisto para usar que se ha optimizado especificamente para
U USO €on Bond Polymer Refine Detection. La demostracion de lamolécula CD21 humana se consigue, en
primer lugar, permitiendo fa unién de CD21 (2G9) a laseccibn v, a continuacion, visualizando esta unién
mediante los reactivos que se proporcionanenel sistema de:deteccion. El uso de estos productos, en
combinacidn con el sistema automatizado Bond, reduce la posibilidad de errores humanos y la variabilidad

inherente resultante de la dilucién de cada reactivo, el pipeteo manual y la aplicacién del.reactivo.

Reactivos Suministrados
CD21 (2G9) €5 Un anticuerpo manoclonal antihumano de- ratén que se produce en forma de sabrenadante
en cultivos de'tejido, y.se suministra ensolucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que

contiene el 0.,-35%d_e PracClin 950 como conservante. Volumen total = 7.mb.

Clon

3G9

Inmunégens

proteina r’e_co‘mbin:ante‘pr‘c‘ni‘:’ariétiéa correspondienteal dominic externo de la molécula CD21 humana.
Especificidad

Motécula:CD21 humana,

Subclase

tgG2a.
Concentracion Total de Proteina
Aprox. 10 rmg/mL.
Concentracion de Anticuerpos
Mayor o igual que 6,7 mg/L segln lo determinado mediante ELISA.
Dilucion y Mezcla
El aniticuérpo primario CD21 (2G9) se presenta en dilucién dptima para st uso.en el sistema Bond. No es
necesaria la régonstitiscién, mezdia, dilucidn o titulacién de este reactivo.
“Material Necesario Péro Na Suministrado
Consulte, en €l apartado “Uso de reactivos Bond” de Ja documentacion df@ga_’rio de Bond, la lista
_ !
\ |
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completa de) material necesario para &l tratamiento de las muestras y la tincion mmunohtstoqmmzc

cuando se utiliza el sisterna Bond.

Conservacion y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en ia
etiqueta,

Los signos que indican contaminacion y/o inestabilidad de CD21 (2G9) son: turbidez de la solucién,
aparicion de olor y presencia de precipitado.

Devolver a 2-8 °C inmedistamente después de su uso.

Si las condiciones de conservacién son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

« Este producto es para uso diagndstico in vitro.

» La.concentracion de ProClin™ 950 es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil- 4-isotiazolin-3-ona; que
puede produycir irritacion en taﬁpi’el, 0jos; Mucosas y tracto respiratorio-superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

'« Para obtener una copia de la Hoja de-datos de seguridad de los materiales, pdngase en contacto conel
dist[ibuido‘r local o-con |a oficina regional de Leica Biosystems, ovisite el sitio Web de Leica Biosystems,

«» Las muestras, arites y después de ser fijadas, y cualquier iaterial en contacto con ellas; deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2, No ;:;ipet_eé niunca los reactivos con la boca,.y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. i los reactivas o muestras-entran en contacto con'zonas sensibles, lavelas con
aburidanite agua, Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potencialmente
toxicas.

« Minimice la contarmiinacion microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones.inespecificas.

+Los ’ti'emp'os de exposicion e inicubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

restltados erréneos. Cualquier cambio gue se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones:de Uso
El anticuerpo primario CD21.{2G9) se ha desarrollado-para su uso en el sistema automatizado Bond en
combinacidn con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo

primario €D21 (2G9) es 1HC Protoco! F. Se recomiends 14:8xp0osicidn de:@pitopos inducida por calor usando

ma 13
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Bond Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos Normales

£l clon 2GS iR la proteina CD21 en células dendriticas foliculares (FDC) de tejido linfoide y células B
madutas. Etiquetd FDC claramente en 2‘9/29.-‘ca'so$ de-amigdala, con una red densamente entrelazada de
FDCen lazona ciéra y un':patrén de tincién mas débil, de disposicién més holgada; en la zona oscura. La
tincién de fas células B de la zona de manto fue difusa y mucho menos coherente. También se observé la
tincién de 13 red de FDC en 5/5 casos de bazo: La tincion deé FDC fue también evidente en'2/4 casosde
tiroides, 2/2 casos de cérvix, 3/4 casos de estomagoy 3/4 casos de colon. En otros tejidos normales
analizados se observé el etiguetado de alguna célula motionuciear. Se produjo aigvu'n'a' tinici6n débil de
células de Leydig en testiculos. No se observé ninguia tincion adicional en casos, de Gtero, placenta,
préstata, ovario, pancreas, pulmén, higado, piel, mama, corazén, intestino delgado, encéfalo, pituitaria'y

adrenal {(n =200). : . .

Tejidos Tumorales

Con el clon 2GY, en linfoma folicular {n = 3} los foliculos atrésicos exhibieron fuertes redes de FDGC, bien

_ definidas. En los foliculos andmalos mayores, se observé una tincién mas difusa y menos intensa de FDC. No
se observé ninguna expresién de CD21 en las células neopldsicas de tinfoma de células T {n = 6), aparte de
algunos foliculos residuales que mostraron fuerte tincién de FDC, No se observd ninguna tincion de células
neoplasicas én linfomas de células B no de Hodgkin {n = 14) imfoma linfobldstico (n = 2}, linfoma de
Hodgkin (h =4} ni otros diversos tumotes (n = 26).
Se recomienda el uso de CD21 {2G9) para la inmunodeteccion dé la expresitn en células normalesy.

andmalas de CD21 en células dendriticas foliculares.

Limitaciones Especificas del Producto

CD21(2G9Y) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detectiony
reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de-los procedimientos de andlisis recomendados
deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente t-,omahdc en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos-del protocolo pueden diferir debido.a las variaciones en'la fijacién de

los tejidos vy en la eficacia de la preservacion del antigeno, y deben determinarse emplricamente. Se debie

utilizar controles negativos con reactivos & la hora de optimizarlas condiciones de deteccion y los tiempos

de protocolo.
Resolucién de Problemas
Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.,

Pongase en contacto consu distribuidor local o la-oficina regional de Leica Bidosystems para informar de
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cualquier tincion andémala.

Mas Informacion |
Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados-?rincipio
del procedimier‘sto; Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
.analisis, Interpretacion de latincion, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccién “Utilizacion de reactivos Bond” de la documentacidn:de-usuario suministrada por Bond.

Bibliografia

1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28,1992,
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3, Bancroft iD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Technigues. 4th Edition. Churchill
Livingstone, New Yc_r'k;iSQ.é.
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resembling plasmacytoma arising from a plasma cell-variant of Castleman’s disease. A clinicopathological
and immunohistochemical study of seven patients. Acta Pathbiogica, Microbiologica et Imrmunologica
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sarcoma, multicentric Castleman’s disease, and primary effusion lymphoma. Proceedings of the National
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ProClin™ 950 es una marca registrada de Supelco, parte de Sigma-Aldrich Corporation.
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~  CD34.(PA0212)

Indicaciones de Uso
Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal CD34 {QBENd/10) estad pensado para su utilizacion en la identificacion cualitativa

mediante microscopia ligera de marcador de las células endd_teiialfs\‘{-tumanas {CD34) en tejido fijado en
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formoly embebido en parafina mediante tincidn inmunohistoguimica utilizando el sistema automatizado
BOND (incluye el sistema ‘_Le'ica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-{l1).

La interpretacion clinica de cualquier tincion o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
‘morfologicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo:cualificado junto con el historial clinico

‘del paciente y con otras pruebas diagndsticas:

Resumen y Explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser ytilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidosy
células (véase “Uso de reactivos BOND" en'la documentacion de usuario suministrada por BOND): El
anticuerpo primario CD34 {QBEnd/10) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente
para su-uso con Bond Polymer Refine Detection. La demestracion del marcador de las células.endoteliales
humanas {CD34) se puede llevar a cabo primero permitiendo la union de CD34 {QBENd/10) a la seccién
y-luego visualizando esta unién usando los reactivos proporcionados en ef sistema de deteccidn. La

utilizacién de estos productos,.en combinacién con el sistema BOND automatizado {incluye el sistema Leica .
BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IIl), reduce las. posibilidades de que se produzca un error humanovyia
variabilidad inherente que resulta de la dilucién de un reactivo individual, del pipeteo manual y de la

-aplicacion de un reactivo.

Reactivos Suministrados v

CD34 (QBEnd/10) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como sobrenadante
‘e cultivos de tejido, y se suministra en solucidn safina tamponada de Tris con proteina portadors, gue
contiene el 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon

QBEnd/10

‘inmundgeno

‘Suspension vesicular solubilizada con detergente preparada a partir de un perfusado de placenta de
embarazo llevado a término humana.

Especificidad

Molécula humana CD34.

Clase:de Iz
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Concentracién Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mi.

Concentracion de Anticuerpos

Mayor oigual a1 mg/L.

Dilucion y Mecha
El anticuerpo primario CD34. {QBENd/10) se diluye optlmamente para usarse-en el sistema BOND {incluye el
sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-H. Noves necesaria la reconstitucion, mezcla, ditucidén o

titulacién de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacion de usuario BOND para leer una
j lista completa de los materiales requéridos en el tratamignto de muestras y en'la tincidn

inmunochistoquimica con el sistema BOND (incluyé el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IN).

‘Conservacion y Estabilidad

Debe conservarsea 2-8 °C. No utilizar despugés de la fecha de cadvu,cidad,que aparece enla etigueta.

Los signos de contaminacion y/o inestabilidad de CD34 (QBENd/10) son turbidez de la solucion, aparicién de
glor y presencia de precipitado. -

Volver.a guardar a 2-8 °C inmedigtamente después.de su uso.

Silas condiciones-de:conservacién son diferentes de las e“s_peci'ﬁ'cadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

» Este prodicto es para uso diagnostico.in vitro.
« La concentracién de ProClin™ 950 &5 de 0,35 %. Contiene ¢l principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que puede producir irritacion:en-la piel, ojos, mucosas y tracto respiratoriorsupérior. Lieve siempire guantes
desechables cuanda manipule los reactivos:

« Si.desea obtenerun ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con
su distribuidor o confa oficina regional de Leica Biosystems, o.visite la pagina Web de:Leica Biosystems en
www.leicaBiosystems.com ’

» Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones'y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con 1a boca, y evite el contacto de la piely las mucosas
con feactivos 0 muestras. Si algiin reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lavelas
con agua abundarte. Constilte a un médico.
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«Consulte 1a normativa federal, nacional o lgtal referente a la sliminacién de sustancias potencialmente
toxicas.

« Minimice la-contaminacion mi"crébiaha de los reactivos, ya“que'puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

» [0S tiempos de exposicién e inicubacion, v las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados errdneds. Cualquier carvibio que se p roduzca debera ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

El anticuerpo primario CD34 (QBEnd/10) se ha desarrollado para ysarse en el sistema BOND automatizado
(incluye el sistema Leica BOND-MAX:y-el sistema Leica BOND-11} en combinacion con la Bond Polymer
Refine Detection. El protocolo de tincion recomendado para‘el anticuerpo primario Cma '(QBE-n'd‘[_iO} as1HC
Protacol F. Se recomienda la exposicion de epitoposinducida por calor usando Bond Epitope Retrieval

Solution 2 durante 20 minutes.

Resultados Esperados

Tejidos normales

Bl clorQBEnd/10:detecta el marcador de células endoteliales (CD34) en el citoplasma del endotelio vascular
- dediversos tejidos normales. (Ndmero total de casos normales évaluados = 99).

Tejidos tumorales

El clon QBEnd/10'tifé 32/181 tejidos anormales evalyados, incluyendo tumores de piel {13/79; incluyendo
9/10 dermatofibrosarcomas, 2/3 schwannomas malignos, 1/1 fibrosarcomas, 1/17 melanomas, 0/16
carcinornas de células escamosas, 0/14 carcinomas de células basales, 0/10 carcinomas de gldndulas

s,uddﬂ"pa’ras, 0/3 adenocarcinomas metastasicos, 0/2 carcinomas cisticos-adenoides, 0/1 adenocarcinomas

sebaceos, 0/1 sarcomas pleombificos indiferenciados y:0/1 leiomiosarcomas), tumores de los tejidos

blandos (4/8; incluyendo 2/2 angiosarcomas, 1/1 hémangiomas, 1/1 leiomiomas, 0/1 leiomiosarcomas, 0/1

rabdomiosarcomas, 0/1 ganglioneuromas y:0/1 fibromatosis), leucemia linfoblastica aguda (7/11), sarcoma

deKaposi-{4/4), tumores e_strdmé‘tico_s;g\as_trcintestina/léé:(z;/z), granuloma piogénico (1/1), tumores ovaricos

(1/8, incluyendo 1/1 tumores de células germinales, 0/3 carcinomas serosds, 072 carcinomas de células
‘claras; 0/1 carcinomas endometriales y 0/1 carcinomas mucinosos), linfomas {0/8’), carcinomas pulmonares

(0/7), carcinomas tiroideos (0/6, incluyendo O/_'Zi-fca'rciﬁomé's papilares, 0/1 carcinomas foliculares y 0/1
carcinomas medulares) carcinomas de mama (0/5), tumores hepaticos(0/5), carcinomas de células renales
(0/4), seminomas testiculares (0/4), adenpcarcinomas deeolon (0/4), tumores cerebrales {0/2), ca,rciﬁornas
de células escamosas del eséfago (0/2), adenocarcinomas estomacales {0/ 2), carcinomas de células
gscamosas de la lengua:(0/2), tumores mestastésicos de origen desconocide {0/2), carcinomas de células

escamosas del cérvix (0/2), adenocarcinomas rectales (0/2}, carcinomagsuroteliales (0/2), adenocarcinomas
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pancredticos (0/2), carcinomas uterinos (0/2), adenocarcinomas de la préstata (0/2), tumores carcino\i‘aes’\f:”_ |
intestinales (0/1), carcinomias de células-escamosas de la’ iarmge o/t y tumores carcinoides atipicos del
timo {0/1).

El'clon del iarcador de as células endoteliales (CD34) QBEnd/10'se recofiienda para la identificacion de
la expresidn de CD34 en distintos tipos de neoplasias, incluyendo tumores vasculares y leucemias

linfobtasticas agudas.

‘Limitaciones Especificas del Pr’_oducto

CD34 {QBEnd/10) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detection y
reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se:aparten de los procedimientos.de andlisis recomendados
‘deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacién en la fijacion de los tejidos y a
fa eficacia en la presewa?;ién del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar reactivos:

de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccion y los tiempos de protocolo.

Resolucién de Problemas
Consulte 1a referencia 3 para ver las accionescorrectoras.
Contacte con su distribuidor local o'la oficina regional de Leica Biosystems para informar-de cualquier

tincién-anémala.

Mg Informacion

para-obtensr mas informacion sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion:del
analisis, Interpretacion de la tingian, Clave de simbolos en fas etiquetas y Limitaciones generales de la

seccidn “Utilizacién de reactivos BOND” de'la documentacién de usuario suministrada por BOND.
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. DOG-1[PAO219)

Indicaciones de Uso

Este reactivo &s para uso diagndstico in vitro. , .
Ef anticuerpo monoclonal DOG-1 {K9) estd pensado para su utilizacion en la identificacién cualitativa

‘mediante microscepia 6ptica de la proteina DOG-1 humana en tejido fijado en formol y embebido en

parafind, medidnte tincidh inmunochistoquimica utilizando el sistema BOND autematizado {incluye el

sisteina Leica BOND-MAX y el sistema Léica BOND-{II).

La interpretacion clinica de cualguiertincidn o de.la ausencia-de ésta debe complementarse con estudios-
morfolégicos.y controles adecuados; 'y debe evaluarla un patdlogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente'y con otras pruebas diagnésticas.

Resumen'y vapiica‘cié'n
Las téenicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidosy

células (véase “Uso de reactivos BOND" en la documentacién de usuarig-suministrada por BONDY. £l
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anticuerpo primario DOG-1 {K9) es un producto listo para usar gue se ha optimizado espeuf:camente para
su use con Borid Polymer Refine Detection. La demostracién de la proteina DOG-1 humana se puede llevar‘a
cabo primero permitiendo la union de DOG-1 (K9) a la seccidn v luego visualizando esta uhién usando los
reactivos proporcionados en el sistema de deteccion. La utilizacion de estos productos, en combinacidn con
el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-Hil}, reduce las
posibilidades de que se produzca un error humano.y lavariabilidad inherente que resulta de la dilucién de

un feactivo individual, del pipeteo manual y de la aplicacién de un reactivo.

Reactivos Suministrados

DOG-1 {K9) es un anticuerpo monoclonal antihumano deratén que se'produce como sobrenadante en
cultivos de:te}ido, y.5€ suministra en solucidn salina tamponada de Tris con proteina portadora, que
contiene el 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total =7'mi,

Clon
K9

nmundgenio

Proteina procaridtica recombinante, correspondiente a parte del extremo C terminal del dominio

citoplasmico de la proteina DOG-l.h‘umaﬂa,

Especificidad

Proteina DOG-1 humana.

Clase de ig
igG2b

Concentracion Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mi.

Concentracidn de Antituerpos

Mayor o igual 2 0,15 mg/L segtin lo determinade por ELISA.

Dilucién y Mezcla,

£l anticuerpo primario DOG-1 {K9) se diluye Sptimamente para usarse en el sistema BOND {incluye el

sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-HI). No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucion o

titulacién de este reactivo.
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Material Necesafio Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacidn de reactivos BOND” de la documentacion de usuaric BOND para leer una
. lista completa de los materiales requeridos en‘el tratamiento de muestras y en.la tingién

inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye elsistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-HI).

Conservacion y Estabilidad

Debe conservarse a 28 °C. No-utilizar después de la fecha.de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos de contaminacion y/o inestabilidad de DOG-1 {K9) son turbidez de la solucién, aparicion de olory
presencia de precipitado.. ‘ '

Volver a guardar a 2-8°C mmedxatamente despuss de sy uso.

S fas condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe reahzar ias

comprobacionies necesariasl.

Precauciones . .
« Este producto es para uso diagndstico in vitro.

« La concentracion de ProClin™ 950 es-de 0;35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isctiazolin-3-ona,

que puede producir irfitacion en'la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guahtes
‘deséchables cuando manipule los feactivos.

« 5| désea obtener un ejemplar de la Hoja de datosde ség.uﬁda‘d de los materiales, péﬁgase en contacto con

su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Blosystems en

www. LeicaBigsystems.com

+ Las muestras, antesy después de ser fijadas, y cualguier material en contacto con ellas_, deben ser .
correspondierntes2. N'voi pipétee nundca los reactivos con ld boca; y-evite el cc.nt‘acto-‘de la pjel y las mucosas

‘con reactivos o muestras. Si algiin reactivo o alguna muestraentré en contacto con zonas sensibles, lavelas: ‘
con agua abundante. Consulte’a un medico. e
* Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminatcién de sustancias potencialmente

toxicas.

» Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya.que puede producir un aumento de las

tinciones i'n,especiﬁcas-.

*Los tiempos de exposicidn e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualquier cambio gue se produzca debera ser validado por el usuario.

‘Instruccionesde Uso
El anticuérpo primario DOG-1 (K9)se ha desarrotiadoip'ara usarse en el'sisterria BOND dutomatizido

{incluye el sistema Leica BONDMAX y el sistema Leica BOND-IIl} en copgbinacién con ta Bond Polymer Refine
, om ) .
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Se recomienda la recuperacion de epitopos termoinducida con Bond Epitope Retrieval Solution 2 durante

20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon K9 detectd la proteina DOG-1, tifiendo ta membrana y el citoplasma de las células con un bajo nivel
de inténsidad en algunas células gastricas {(mucosa), y mostré una tincion variable enalgunos casos en las

superficies secretoras de las gléndulas salivales. (Ciffatotal de casos normales = 99).

Te;;dos tumorales , ‘
El clon K9 tifig 42745 tumores del estroma gastmmtestma! 1/6 liomiosarcomas vy 1/1 hemangiopericito

sarcoma. No se observe tincién en fibrosarcoras (0/7), c_ondrosar-co_mas (0/4), liomiomas (0/5),
histiocitomas fibrosos {0/3), rabdomiosarcomas pleomdrficos (0/2), rabdomiosarcomas alveolares {0/2),
hemangiomas cavernosos (0/2), sarcomas sinoviales (0/2), un angioliomioma (0/1), un mesenquimoma
(0/1), unfibrolipoma (071), un lipoma (0/1), un tumor fibrose solitario (0/1), un sarcoma epiteloide (0/1), un
mesotelioma (0/1), un liposarcoma {0/1), un mixolipesarcoma (0/1), un dermatofibrosarcoma {6/1),
tumores tiroideos (0/4), tumores pulmonares (0/4), tumores ovdricos (0/4), tumores hepaticos (0/4),
tumores cerebrales (0/2), tumiores esofagicos (0/2), tumores mamarios {0/2), tumores gdstricos (0/2),
tumiores de tejidos blandos (0/2), tumores de la lengua {0/2), tumeres metastasicos de origen desconocido
(0/2), tumores renales (0/2), tumores:de cuello uterine-(0/2); tumores testiculares (0/2), tumores del colon
(0/2); tumores del recto (0/2), tumores de la piel (072), un tumor de la iarihge. {0/1) ni un tumor del timo
{0/1}. (Cifra total de casos anormates = 133).

El PAO219 $e recomienda para la deteccion de proteina DOG-1 humana en tejidos normales y neopldsicos.

Limitaciones Especificas del Producto

DOG-1.{K9) se ha optimizado en Leica Biosystems para:su uso con Bond Polymer Refine Detectiony
reactivos auxiliares BOND, Los usuarios que se aparten d‘e los prO'cedi:mientos de andlisis recomendados
deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
circunstangias, Losit’iemp.os-'d‘e:_'protoé‘olc'pueden diferir debido a la variacidn en la fijacién de los tejidosy a
la eficacia:en la preservacidn del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar reactivos‘

de control negativos a la hora de optimizar las condicionesde deteccién y jos tiempas de protocolo.

Resolucidn de Problemas
Consulte la referencia 3 para ver las'acciones correctoras.

Coritacte conisu distribuidor local o laoficina reg:onai de Lejca Biosystem

tmc:on ancmala '

ywa informar de cualquier

ishalnes
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M4s Informacion

Para obteher mias informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio -
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
analisis, Interpretacion de (a tincion, Clave de simbolos en las etiquetasy Limitaciones generales de la

seccidn “Utilizacién de reactivos BOND” de'la documentacién de usuario suministrada por BOND.

Bibliografia

1. Clinical Labsratory limprovement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR.7163 February 28, 1992.

 Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory

workers from infectious diseasestransmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order

code M29-P.

3. Bancroft D and Stevens A, Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill
Livingstone; New York: 1996. ' \
4. Novelli M, Rossi'S, Rodriguez-Justo M.et al. D061 atd €D117 are the antibodies of choice in the .
diagnosis of gastrointestinal sttomal tumours. Histopathology. 2010; 57, 259-270.

‘5 Miettinen'M, Wang: ZF-and Lasota 1. DOG1 Antibody in the differeritial diagnosis of gastrointestinal

stromal tumors, a study of 1840 cases. American.Journal of Surgical Pathology, 2009; 33, 1401-1408.
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«  MYF-4 Marcador Rhabdomyosarcoma [PA0226) | ¢
Indicaciones de uso

Este reactivo es poro uso diagnostico.n vitro:

El anticuérgo monoclonal Myf-4 (Rhabidomyosarcoma Marker) (LO26) estd destinado a utilizarse en la

identificacion cualitativa por microscopia Gptica-del producto del gen Myf-4 humano en tejidos fijados en
'fbrma'lina.g%ini:lu’i_d_bfs en parafina, mediante tincion histoquimica usando el sistema Bond-max

automatizado.

La ir;t&rjpret_ébié,n clinicade: cUa[qy_‘fe'r tincidr o de la ausencia de'ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluaria un patélogo cualificado junto con el histor'ia'l clinico

del pacientg y con otras. priebas diagnosticas.
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Resumen y explicacion
Las .t'é'criif:as:inmu'hohi‘st'oqufm-ica.s pueden ser utilizadas para detectar la presencia de anti_genvos\ en tejido\'s\\/\
células [véase “Utilizacién de reactivos Bond” enla documeénitacion de usuario suministrada por Bond). El
anticlierpo Myf-4 (Rhabdomyosarcoma Marker) (LO26) es un producto listo para usar que se ha optimizado
especificamente: para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracidn del producto def gen
Myf-4 humano se:consigue, en primer lugar, permitiendo la-.unidn de Myf-4 (Rhabdomyosarcama Marker)
-{LO26)a la seccibn y; a continuacion, visualizando esta unién cé_m- los reactivos que proporciona‘el sistema
de deteccién. Et uso de estos productos, en combinacién con el sistema automatizado Bond-max, reduce 1a
posibilidad de errores humanosy la variabilidad inherente resultante de la dilucién de cada reactivo, el

pipeteo manual y a aplicacién del reactivo.

Reactivos proporcionados.

Myf-4 (Rhabdomyosarcomia Marker) (LO26) es un ariticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se
produce como sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucion salina tamponada de Tris con
proteina portadora, que contiene el 0,35% de ProClinTM 950.como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon

1026.

Inmundgeno

Proteina-de ﬁfsién{recombinantelp'r,ocariética correspondiente’a la'malécula Myf-4,

Especificidad

Producto del gen Myf-4 humano.

Subclase

igG1.

Concentracidn total de proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de anticuerpos

‘Mayor o igual que 0,29 mig/L segin lo determinado mediante ELISA.

Dilucién y mezcla

‘El anticuerpo primario Myf-4 (Rhabdomyosarcoma Marker) (LO?_G}_ se presenta en dilucidn dptinia para su

uso en el sistema Bond-max. No es necesaria la reconstitucion, mezcla; dilucion o titulacién de este

reactivo,
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Material necesario pero no-suministrado »
Consulte, en el-apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacion de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincion inmunohistoquimica

cuarndo se utiliza el sistema Bond-max.

Conservacién y estabilidad

Ddebe conservarse a 2-8 ‘;C. No se debe utilizar después.de la fecha de caducidad que apareceen la
etiqueta del recipiente. Los siénosque indican contaminacién y/o inestabilidad de Myf-4
{Rhabdomyesarcoma Marker} (LO26) son: turbidez de la solucidn, aparicién de olor y presencia de
precipitado. '

Volver a guardar a 2-8° € inmediatamente después de su.uso.

Si ias_-condiciones’ de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

+ Este producto es para uso diagndstico in Vitro.

« La concentracién de ProClin™ 950 es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede producir irritaciétien la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule Jos reactivos.

« Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad delos:materiales, péngase en ¢ontacto con
s distribuidoro con la of_iéiﬁ_ja regional de Leica Bidsystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems en
www.LeicaBiosystems.com.

« Las muestras, antesy despuésde ser fijadas, y.e_,u_a,iq!jier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como ‘sustancias c:apacé‘s de transmitir infecciones'y deben ser eliminadas con las precauciones
cqrrespondiemgsz. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lavelas
enseguida con abundante agua; Consulte a un médico.

» Consulte la normativa federal, nacional o local referente 3 la eliminacién de sustancias potencialmente
toxicas.

» Minimice la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas..

+ Los tiempos'de exposicion eincubacion, vy las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erroneos. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instracciones de uso

El anticuerpo primario Myf-4 (Rhabdomyosarcoma Marker} {LO26) se/t\a desarrollado para su uso enel

3
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tincidn recomendado para Myf-4 (Rhabdomyosarcoma Marker) (LO26) es IHC Protocol F. Se re;comienda'“‘itagé

exposicion de.epitopos inducida por calor usando Bond Epitc}pe Retrieval Selution2 durante 20 minutos.

‘Resultados esperados

Teiidos normales

El clon LO26 detects la expresion débil del producto del gen Myf-4 en el nlicleo de céfulas de misculo

esquelético (2/5). No se observd ninguna tincién en otros diversos tejidos normales (n=167).

Tejidos tumorales

El clon LO26 tifid 8/10 rabdomiosarcomas y la linea celular RH30. No se observé ninguna tincién-en los
demas tumores evaluados (n=75).
Myf-4 (Rhabdomyosarcoma Marker} {LO26) se recornienda para‘su uso como ayuda para el diagnostico del

rabdomiosarcoma.

Limitaciones-especificas del producto _

Myf-4 (Rhabdomyosarcoma Marker) (LO26) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond
Polymer Refine Detectiony reactivos-auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de
andlisis recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando
e cuenta estas circunstancias, Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la
fijacién de los tejidos y eri Ia eficacia de la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente.
Se debe itilizar controles negati'vos'.‘con reactivos a la hora dé optimizar las condiciones de deteccidn y los

tiempos de protocolo.

Resolucion de problemas

Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras. '
Contacte con su distribuidor local o con fa oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier
tincion anémala.

Para obtener mas informacién v

Para phtener mas informacidn sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
analisis; Interpretacidn de la tincién, Clave de simbolos.en las etiquetas y Limitaciones.generales de la

seccién “Utilizacion de reactivos Bond” de la:documentacién de usuario suministrada por Bond.
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ProClin™ 950 es-una marcaregistrada de Supelco, parte de Sigma-Aldrich Corporation.
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v Actingespecifica de musculo (PAOZS&?)

Indicaciones de usc _

Este reactivo es para uso diagndstico in:vitro. .
Elanticuerpo monoclonal Muscle Specific Actin (HHF35]) sta destinado a utilizarse en la identificacion

cualitativa por microscopfa dptica de los isémeros alfa'y garhma de la actina especifica especificos del

miscule humano en tejidos fijados en formalina.e.incluidos en parafina, mediante tincion

inmunohistoquimica con €l sistema automatizado Bond-maxTM.

La interpretacién clinica de cualguier tincidén.o de ld ausencia de ésta debe complementarse con estudios:

morfol6gicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patdlogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagnosticas.
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células (véase “Utilizacion de reactivos Bond” en'la documentacion de usuario suministrada por chdi El
-anticuerpo primario Muscle Specific Actin (HHF35) es un producto listo para usar que se ha optimizad
especificamente para su uso:con Bond Polymer Refine Detection. La demostracion de los isémeros alfa y
gamma de la actina-especificos del masculo humano se consigue, en primer lugar, permitiendo fa unidn de
Muscle Specific Actin (HHF35) a la secciény, a continuacién, visualizando esta union con los reactivos gue
‘proporciona el sistema de deteccion. El uso de estos productos, en combinacion con'el sistema
:automatizado Bond-max, reduce la posibilidad de errores humanosy la variabilidad inherente resultante de

la dilucién.de cada reactivo, el pipeteo manualy la aplicacion del reactivo,

Reactivos proporcionados

Muscle SpecificActin (HHF35) &5 un anticuerpo monoclonal aritihumano de ratdén que se produce como
‘sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina
portadora, que contiene ef 0,35% de ProClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL. -

Clon

HHF35, , ‘
Inmundgeno:

Fraccion de proteina extraida con dodecilsulfato sédico de miocardio humaneo.

Especificidad

‘isdmeros alfa y gama de actina especificos de musculo hurmano. Reactivo con alfa actina procedente de
‘misculo esquelético, cardiaco y liso. No reacciona conactina no muscular, ni con isémeros de actina beta,

ni gamma no procedente.de misculo liso. -

Subclase

1861,

Concentracién total de proteina

Aprox. 10 mg/mlL.

‘Concentracion de anticuerpos

Mayor-o igual que 0,07 mg/L segin lo determinado mediante ELISA.
Dilucion y:mezcla

Muscle Specific Actin (HHF35) se'presenta en diiucién Optima para su uso en el sistema Bond-max. No es

necesaria la reconstitucion, mezcla; dilucién o titulacidn de este reactivo,
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Material necesario pero no'suministrado.
Consuite, en el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacion de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincién inmunohistoguimica

cuando se utiliza el sistema Bond-max.

Conservacidn y estabilidad

Ddebe conservarse a 2-8 °C. No ‘se debe utilizar después dé la fecha de caducidad que aparece en la
etiqueta del r‘ecip'ien’ae.

Los signos que:indican contaminacion yfo ines’tabélid'a"d de Muscle Specific Actin (HHF35) son: turbidez de la
solucién, aparicién de olor y presencia de precipitado.

Volver a guardar a 2-8° C inmediatamente después.de su uso.

5i las condiciones de conservacion sondiferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl, ' _ .

Precauciones
» Este producto es para uso diagnéstico in vitro.
* La concentracién de ProClin™ 950 es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede producir irritacién enla piel; ojos, mucosas y »t‘rac’to_ respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos,
= Si:desea obtener un ejemplar de la Hoja de-datos desepuridad de los materiales, pdngase eri contacto con
iSu-,di,stribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite'|a pdgina Web de Leica Biosystems en
www.LeicaBiosystems.com,
« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
corfespondientes 2, No pipeteée nunca los reactivos con laboca, y evite el contacto de la piel y las mucosas .
con reactivos o-muestras. Si los reactivos. o las muestras 'entfra,n en contacto con zonas s’en‘s_i_bles,. lavelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.
» Consulte Ja normativa federal, nacional o local referente a la.eliminacién de sustancias potencialmente
- toxicas.
+ Minimice la contaminacién microbiana de los reactives, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.
» Los tiempos de exposicidn e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erroneos. Cualquier cambio ¢ue se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones de uso

El anticuerpo primario Muscle Specific Actin (HHF35) se ha desarrollago para su uso en el sistema
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realizar un pretratamiento.

Resultados esperados

Telidos normales

£l clor HHE35 tifG misculo esQue_!éfico--y cardiaco, asi como muscule liso alrededor de vasos sanguineos'y
en gstromd de di\)ersos tejidas normales. También se observ fa tincion de miofibroblastosen colon,
macrofagos alveolares, células mesenguimaticas; células mesoteliales en puimén y células de Leydigen

testiculo (n=82},

Tejidos tumorales

_ Elclon HH F35 tifi6 63/73 leiomiosarcomas. Se observe positividad débil en 1/1 cistadenocarcinoma mucoso
"‘ de ovarioy 1/1 linfoma MALT rectal, No.se observé tincion, excepto en mésculo liso-alrededor de vasos
sanguineosy en estroma, en dtros diversos tumores adicionales {n=42),

Muscle Specific Actin {HHF35) e recomienda como parte de un panel de'abnticvuerpos para la deteccion de

leiomiosarcomas y otros tumores que muestran diferenciacidén miogénica.

Limitaciones éspecificas del producto

Muscle Specific Actin (HHF35) se ha-optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine
Detection y réactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos. de andlisis
recom'éndadbs deben asuimir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en
cuenta-estas circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la fijacion
de lostejidosy eh fa eficacia de la-preservacién.del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se
debé Uti!izar':controleshe-ga-.tivcs con reactivos-a-la hora de optimizar las.condiciones.de d'eteccién y los

Hiempos de protocolo.

Resolucion de problemas
Consulte la referencia 3 para ver fas-acciones correctoras.
Contacte con su distribuidor local 0 con la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier

tincién anomala.

Para obtener mds informacién

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material hecesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
andlisis, Interpretacion de la tincidh, Clave de simbolos enlas 'etiquetas y Limitaciones 'gen’eralés‘ dela

istrada por Bond.,
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*»  Colponina Bdsica (PAO416)
Indicaciones de uso
Este reactivo es para uso diaghostico in vitro.
El anticuerpo monoclonal Calpohin (Basic) {26A11) estd destinado a utilizarse en la identificacion cualitativa
por microséapia Gptica de la-calponina humana en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina,
mediante tincién inmuriohistoguimica con el sistema automatizade BondTM.
La interpretacion clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfoldgicos y cohtrdles adecuados,y debe evaluaria un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagnésticas. .

Resumen.yexplicacién

Las técnicasinmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Utilizacion d€ reactivos Bond” en la documentacién.de usuario suministrada por Bond). El
anticuerpe primario Calponin (Basic) (26A11) es un prodtictd listo para usar que se ha opti‘mi‘zado
especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detéction. La demaostracién de la calponina humana
se.consigue, én primer lugar, permitiendo la Unién de Calponin (Bas&c} {26A11)ala-secciény, a

continuacién, visualizando esta unién con Ios react:vos Que proporciona el sistema de-deteccidn. El uso de
estos productos, en combinacién con el sistema automatizado Bond, reduce la posibilidad de errores

humanosy la variabilidad inherente resultante de la dilucidn.de-cada regetivo, el pipeteo manual yia
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aplicacién del reactivo.

Redctivog sumiristrados

Calponin (Bas:c) {26A11) es un anticuerpo’ monoclonal antthumano de ratén gue se produce en forma de
sobrénadante encultivos de te jido, y'se suministra en solucion salina tamponada de Tris cofv profeina
portadora; que contiene el 0,35% de ProClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7 mb.-

Clon
26A11,

Inmundgeno
Protéina recombinante procaridtica correspondiente a los 75 aminoacidos del extremo C de la molécula de

calponina basica,

Especificidad
Calponina humana. Los datos de manchado Western indican el reconocimiento de la forma basica:de 34 kD

de-la calponing, y node la variante de 29 kD.

Subiclase .

18G2b.

-Conicentracion total de proteina

Aprox..10'mg/mL.,

‘Concentracion de anticuerpos

Mayor.¢ igual que 2,4 mg/L seghn lo determinado mé‘d idnte ELISA

Dilucion y.mezcla
El anticuerpo Calponin (Basic) (26A11) se presenta e dilucidn Optima para su uso en un sisterna Bond. No

es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacidn de este reactivo.

Material necesario pero nosuministrado
Consulte, en el apartado “Use de reactivos Bond” de la documentacion de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de' lasmuestras y la tincion inmunohistoquimica

cliando e utiliza el sisterma Bowd.

Conservacion y estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar después de la fecha de cadusjdad que aparece en la etiqueta

del recipiente.
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Los signos que indican contaminacidn y/o inestabilidad de Calponin {Basic) (26A11) son: turbidez de la
salucion, aparicion de olor y presencia de precipitado.

Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de-conservacién son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precaucionas

« Este producto es para uso diagndstico in vitro.

« La concentracién de ProClinTM 950 es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede. produciriritacién en la piel, ojos, mucosas y tracto. respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos. |

« Para obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pongase en contacto conel
distribuidor local o con 1a oficina regional de Leica Biosystems, o visite el sitio Web de Leica Biosystems, _ .
www.LeicaBiosystems.com. ’
* Las muestras, antes y después de ser fijadas, v cualguier material en contacto con ellas, deben ser

tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben desecharse ¢on las precauciones
correspondientes2: No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las Mucosas

con reactivos 0 muestras, Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, ldvelas
enseguida-con abundante agua. Consulte a un médico. V

» Consulte la normativa federal, nacional o focal referentea la eliminacidn de sustancias potencialmente
toxicas.

» Minimice la-contaminacidn microbiana de los reactivos, ya que puéde.proéucir un aumento de las

tincionies inespecificas.

s Los tiefapos-de exposicién e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resuitados erréneos. Cualquier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario. .

{nstrucciones deuso

El anticuerpovprimario:Caip‘ani_n {Basic) (26A11) se ha desarrollado para su uso en el sistema automatizado
Bond en-combinacién con Bond Palymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el
anticuerpo primario Calponin (Basic) (26A11) es [HC Protocol F. Se recomienda la exposicion de‘_epi{opos

- inducida porcalorusando Bond Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados ésperados

Teiidos normaies

El cion 26A11 detecté células mioepiteliales, micfibroblastos v mdsculo liso en mama, gldndula adrenal,

rifion, cerebelo, pulmdn, bazo, musculo esquelético, piel, Gtero, cérvix, ovario, testiculos, préstata, mama,
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paratiroides, tiroides, gléndula salival, amigdala, timo ya lo largo del tracto gastrointestinal. (Ni’zmeré 6ta’i-é~ t

de casos tefiidos =55).

Tejidos turorales ‘

El cloh 26A1% tifié30/62 leiomiosarcomas, incluidos los de vesiculd biliar, cavidad abdominal, colon,
retroperitongo, epipién, marma, lengua, cavidad pélvica, narizy g!éndula adrenal. No se observé tincion
rumoral especifica enotros diversos tumores 0/59, aunque en algunos casos se observd tincion de
‘slementos de masculo liso y’midﬁb‘rcbiastos; (Nmero total de casos tefiidos = 121).

Se recomienda el uso de Calponin (Basic) [(26A11) para la deteccion.de la forma bésicade la calponina en

tejidos normales y neopldsicos.

Limitaciones especificas-del producto

. Calponin (Basic) (26A11) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine

" Detectiony reactivos auxi]iaresBond(L‘os ysuarios que se aparten de los procedimientos de analisis
ré’c‘omendadcs deben asumir la- responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos del protocelo pueden diferir debido a las variacionesenla

fijacion de'los tejidos v en la eficacia de la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente.
Se debe utilizar controles negativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de detecciony los

tfempos de protocolo.

Resoliicién de problemas
Consulte la referencia 3 para ver [as acciones correctoras. _
Contacte consu distribuidor Tocal o con la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier

tincién andmala.

Mas infarmacion

Para obterier mds informacidn 'sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, \Zer.iﬁcac’ién del
analisis, interpretacién de Ia tincién, Clave de simbolosen las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccidn “Utilizacién de reactivos Bond” de la documentacion de usuario suministrada por Bond.

Bibliografia

1..Clinical Laboratory improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1892.
2.Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory
workers from infectious diseases transmitted by blood and-tissiie; proposed guideline. 1991; 7(9). Order
code M29-B

3. Bancroft JD and Stevens A, Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill
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Livingstone, New York. 1996.

ProClinTM 950 es una marca registrada de Supelco, parte de Sigma-Aldrich Corporation.

Fecha de publicacion

02 de junio de 2008

s« Cadena Pesada Myosin {Misculo fiso) (PA0493)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Myosin Heavy-Chain {smooth muscle) {$131) esta destinado a utilizarse para la
identificacidn cualitativa mediante microscopia 6ptica de la proteinade la cadena pesada de la miosina

humana {musculo liso) én tejidos fijados en formaliria € incluidos en parafina, mediante tincion .
inmunohistoguimica con el sistema automatizado BondTM.

La interpretacion.clinica de cualguier tincion ¢.de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, ¥ debe évaluarla un patélogo-cualificado junto con el historial clinico

del paciente y.con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacién

Las téenicas inmunohistoguimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células {véase “Uso de reactivos Bond” en la documentacién de usuario suministrada por Bond). El

anticuerpo primario Myosin Heavy Chain (_smbcth-mﬂscie’) {S131) es.un producto listo para usar gue se ha:
optimizado especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection, La demostracién de la

proteina de la cadena pesada de la miosina humana (musculo liso) se consigue, en primer lugar,

permitiendo la union de Myosin Heavy Chain (smooth muscle) {131} a la'seccién y, a continuacion, .
visualizando esta-unién con los reactivos que proporciona-el sistema. El uso de estos productos, en

combinacién con el sistema automatizado Bond, reduce la posibilidad de error humano vy [a variabilidad

inherente resultante de la dilucién individual del reactivo, el pipeteado manual y la aplicacién del reactivo.

Reactivos Suministrados

Myosin Heavy Chain (smooth-muscle) {$131) es un anticuerpo monoclonal antihumano de raton que se
produce como sobrenadante en cultivos de tejido v se suministra en solucién salina tamponada de Tris con
proteina portadora, que contiene e:0,35% de ProClinTM 950 como canservante.

Volumen total = 7 mL.
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Clon

$131.

Inmunodgeno
Proteina de fusién recombinante procaridtica correspondiente a una regién de 235 aminodcidos del

dominio terminal C de 1a molécula de la cadena pesada de la miosina humana (musculo fiso).

Especificidad

Proteina de la cadena pesada de la miosina humana {(mdsculo liso}.

Subclase.

igG2h.

Concentracion Total de Prateina

 Aprox. 10 mg/mL,

Concentracién de Anticuerpos

Mayor o igual que 0,28 mg/L segin lo determinado mediante ELISA.

Dilucién y Mezcla
El anticuerpo primario Myosin Heavy Chain (smooth muscle} {$131) se preserita &n dilucion éptima para’su

iso enel sistema Bond. No es necésaria la reconstitucion, mezcls, dilucién o titulacidn de este feactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte, enel apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacion de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincién inmunohistoquimica

cuando se utiliza el sistema Bond.

Consérvacion y Estabilidad

Debe.conservarse a 2-8 °C. No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos que indican contaminacion, inestabilidad o ambas circunstancias en Myosin Heavy Chain (smooth
muscle) (5131) son:turbidez.déla solucién, aparicion de ofof y presencia de precipitado.

Volver a guardar 2 2-8°Cinmediatamente después de su uso,

Silas condicionés dé conservaciorison diferentes de las especificadas, el usuaric debe realizar las

comprobaciones necesariasi.

Precauciones
« Este producto es para uso diagnéstico in vitro:

» La concentracién de ProClinTM 950 es de 0,35%. Contiene el principio aglivo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
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que puede producir irritaciénen la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando mianipule los reactivos.

» Sidesea olitener un gjemplar de {a Hoja de datos de seguridad de los'materiales, pongase-en contacto con
<ii distribuidor o 'con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystemsen
www.LeicaBiosystems.com.

« Las muestras, antes v despuésde ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustaricias capaces de transmitir infeccioniesy deben ser eliminadas con las precauciones
cofresporidientss2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, vy evite el contacto de la piely las mucosas
¢on reactivos o muestras. Si alglin redctivo g alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, ié’ve‘las
‘con agua abuiidante. Consulte a un médico.

« Consulte la norriativa federal, nacional o-local referentea la eliminacién de sustancias potencialmente
toxicas.

» Minimice la contaminatcién microbiana de §os.react_iv§s, ya que puede producit un aumento de las .
tinciories inespecificas.

« Lo tiempos dé exposicion e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados-erréneos. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones'de Uso’

Elanticuerpo primaric Myosin Heavy Chain (smooth muscle) {$131})se ha desarroliado para su uso enel
sisterna automatizado Bond en combinacién con Bond Polymier Reﬁhé- Detection. El protocolo de tincion
recomendado para el anticuerpo primario Myosin Heavy Chain {smooth muscle) {8131) es [HC Protocol F. Se
recormienda 1d exposicion deepitopos inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval Solution 2 durante

20 minutos:

Resultados Esperados .
Tejidos normales

Elclon $131 detectd el antigeno de la cadena pesada de la-miosina (musculo liso) en musculo liso visceral y
vascular; células mioepiteliales de conductos de mama, y en conductos periacinares y periductales de

glandula salival: (n=117).

Tejidos tumorales

El clon $131 tifi6 5/5 Teiomiosarcomas y 15/15 leiomiomas. No se observé ninguna tincién en diversos
tejidos adicionales, benignosy neoplasicos, incluyendo rabdomiosarcomas {n=90}.

Myosin Heavy Chain {smooth muscle) ($131) se recomienda para su usoen la deteccidn de la expresién de

la-proteina de la cadena pesada de la miosina {masculo liso)-en diversos tejidos normales y neoplésicos.

1 4 : _
DIRECTORA TCICTP- 2§ 182698367 PAATIN-DBPME ANGYAT
HIPGLITG YRIGOTE8 7760 -

L1602}

PR E A 41

pagina 75 de 80

VICENTE LOPEZ - TEL. 67




Limitaciones Especificas del Producto

Myosin Heavy Chain {smooth muscle) {5131)'se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso co;% é\an
Polymer Refine Detection'y reactivos auxiliares Bond, Los usuarios que se aparten de fos procedtmxem
analisis recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando
en cuentaestas circunstancias. Los tiempos tde-protocolo pueden diferir debido a la variacion en la fijacion
de fos tejidos y7a la eficacia en la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe
utilizar controles negativos con reactivos a la hora de optimizar {as condiciones de deteccion y los tiempos

de protocolo.

Resolucién de Problemas
Consulte la. referencia 3 paraverias-acciones correctoras.

Contacte con su distribuidor local o lasoficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier

b. tincidn andémala.

Mas Inforiviacién.

‘Para obterier mas.informatidn sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los:apartados Principio
del procedimiento, Naterial necasario, Prepatacion de las muestras, Cortrol de calidad, Verificacion del
analisis, Interpretacidn de Ia tincion, Clave de simbolos en las etiquetas'y Limitaciones generales.de la

seccién “Utilizacién de reactivos Bond” de la documentacion de usuario suministrada por Bond.

Bibliografia

1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

2. Villanova PA, National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory
warkers from infectious diseases transmitted by, blood:and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order
‘code M29-P.

3. Bancroft IDand Stevens A, Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill
Livingstone, New York. 1996. -

4. Zhu L, Vranckx R, Khau Van Kien P, et al. Wiutations in myosin heavy chain 11 cause a syndrame
associating thoracic aortic aneurysmy/aortic dissection and patent ductus arteriosus. Nature Genetics. 2006;

'38(3):343-349,
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«  Myoglobin (PAO727)

ihdicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Myoglobin (MYO18) sstd destinado a utilizarse en la identificacién cualitativa
mediante microscopia-6ptica.de la mioglobina humana entejidos fijados con formalina e incrustados en
parafina, mediante tincién inmunchistoquimica, con ¢l sistema automatizado BondTM.

La interpretacién clinica de cualquier tincion o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patdlogo cualificado junto con el historial clinico .

‘del paciente y con otras _prueba-s.dia‘gnéstica/s.

Resumen y Explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidosy
células {véase “Utilizacién de reactivos Bond” en la documentacidn de usuario suministrada por Bond). El .
anticuerpo primario Myoglobin (MY018) es un producto listo para usar que se ha optimizado

especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracién de-la mioglobina humana

5e 'coﬁ-sigue; en primer lugar, permitiendo la unién de Myoglobin (MYO18) al corte v, a.continuacién,

visualizando esta unién mediante los reactivos gue se proporcionan en el sistema de deteccién. Eluso de

estos productos, en combinacién con el sistema automatizado ‘Bond, reduce la posibilidad de errores

‘humanos y la variabilidad inherente resultante de la dilucién de cada reactivo, el pipeteo manualy la

aplicacion del reactivo,

Reactivos Suminstrados

Myoglobin {(MYO18) es un anticuerpo m'onccl'onal.aﬁxihumano de ratdn que se produce como sobrenadante

en cultivos de tejido, y se.suministra-en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que

contiene el 0,35% de ProClinTM 950 como conservante. | ' .

Volumen total = 7 mL:

Cion

MYO18.

Inmunégenc

Proteina:recombinante procarittica correspondiente a una parte de 140 aminoacidos de la regién-terminal

N de la- molécula de la mioglobina humana.

Especificidad

Mioglobina humana.
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. ‘Subclase

1gG1L.

thcent‘r_aciﬁn Total de Proteina

Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos

Mayor oigual que 0,06 mg/L segun lo determinado mediante ELISA.

Dilucion y Mezcla o
El'anticuerpo Myoglobin (MYO18) se presenta en dilucion Gptima pard:su uso en-el sistema Bond. No as

necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacidn de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte; en el apartado “Uso de reactivos Bond” de'la documentacién de usuario de Bond, la lista
completa del materiaf necesario para el tratamiento de las muestras y la tincion inmunohistoguimica

cuando se utiliza el sistema Bond.,

Conservacién y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar después dela fecha de caducidad que aparece en la
etigueta. ‘

Los signos que indican contaminacion y/o inestabilidad de Myoglobin {MYO18) son: turbidez de la solucién,
aparicion de olory presencia de precipitado.

Devolvera2-8 °C infmediatarmente después de su uso.

Si las condiciones de conservacién son diferentes de las especificadas, el usuario débe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

« Este producto es'para use diagndstico in vitro. _

» La concentracién de ProClin™ 950 es0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede producir irritacion en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

* Pa ra.ob‘t.ene_r uha copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con el
distribuidor Jocal o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite el sitio Web de Leica Biosystems,
www, Leica 'Biosystemsicom.

= Las muestras, antes y despuésde ser fijadas, y cualguier material én contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias cépacesde transmitir infecciones v deben ser eliminadas con las precauciones
cqrrespondientes'z; No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y lag mucosas
. 0983679%%5&-%@51\&AWAT
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con reactivos o muestras. Si los reactivos-o las muestras entran en contacto ¢on zonas sensibles, [dvelas con
abundante agua. Consulte a un'médico.

» Consulte la normativa federal, nacional o'local referenteala eliminacion de sustancias potencialmenie
to¥icas. ‘ ‘

o Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

« Los tiempos de exposicion e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos, Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

Elanticuerpo primario Myoglobin (MYO18) se ha desarrollado para su uso en el sistema automatizado Bond
en combinacitn con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincion recomendado para el
anticuerpo primario Myoglobin (MY018) es IHC Protocol F. Se recomienda la exposicion de epitopos

inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos. .

Resultados Esperados

Telidos Normales

£l clon MYO18 produjo la tincién del musculo esquelético y cardiaco. Se observé alguna tincion puntual en

un porcentaje de tibulos de rifién y de conductos de tejido mamario. (Namero total de casos tefiidos = 75).

Teiidos Tumorales

Elclon MYO18 tifd 3/6 rabdomiosarcomas y 1/4.neurofibromas. No se observé ninguna tincién er otros

diversos-tumores. {Namero total de casos téfiidos = 70).
Serecomienda el uso de Myoglobin (MYO18) como parte de.un-panel de anticuerpos para el diagnéstico de

rabdomiosarcomas.

Limitaciones Especificas del Producto

Myoglobin {(MY018) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refing Detectiony
reac_t'_ivo‘s"aumli;ares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de analisis recomendados
deben asumir la respon‘sab:iiidéd de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la fijacidn de los tejidos
y-en laeficacia de la preservacién del antigeno; y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar
controles negativos con reactivos ala hora dé optimizar lagcondiciones de deteccion y los tiempos de

protocolo.

Resolucion de Problemas

Consulte lareferencia 3 para ver Jas acciones correctoras.
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cualquier tincién andmala.

M3s Informacion

Para obténer mas.informacion sobre inmunotinciones ¢on reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedirmiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
anilisis, Interpretacion de la tincign, Clave de simbelos'enlas etiquetas y Lirnitaciones gerierales de la
seccion “Utilizacién de reactivos Bond” de la documentacion de usuario suministrada por Bond.
Bibliografia

1. Cliniical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

2, Villanova PA-..Nafi’onal Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory
workers from infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7{9). Order
code M29-P; " '

3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill
Livitigstone; New York. 1996, |

ProClinTM 950 es una marca registrada de Supelco, parte-de Sigma-Aldrich Corporation.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

CERTIFICADO DE AUTORIZACIC)N DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n° 1-47-3110-3569/17-0
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la firma BIO-OPTIC S.R.L
se autoriza la inscripcidn en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto para diagndstico de uso in
vitro con los siguientes datos caracteristicos:

Nombre comercial: 1) EMA BOND RTU PRIMARY; 2) BETA-CATENIN BOND
RTU PRIMARY; 3) CYTOKERATIN 17 BOND RTU PRIMARY; 4) CK HMW
BOND RTU PRIMARY; 5) CD21 BOND RTU PRIMARY; 6) CD34 BOND RTU
PRIMARY; 7) DOG-1 BOND RTU PRIMARY ; 8) MYF-4 BOND RTU
PRIMARY; 9) MELAN A BOND RTU PRIMARY; _10) MUSCLE SPECIFIC
ACTIN BOND RTU PRIMARY; 11) CD68 BOND RTU PRIMARY; 12)
CALPONIN B BOND RTU PRIMARY; 13) MYOSIN HC BOND RTU PRIMARY;'
14) MYOGLOBIN BOND RTU PRIMARY; 15) CYTOKERATIN 19 BOND RTU
PRIMARY; 16) S-100 BOND RTU PRIMARY y 17) AE1/AE3 BOND RTU
PRIMARY. '

Indicacion de wuso: ANTICUERPOS PRIMARIOS DISENADOS PARA LA
IDENTIFICACION DE DIFERENTES ANTIGENOS HUMANOS MEDIANTE LAS
TECNICAS DE TINCION INMUNOHISTOQUIMICAS UTILIZANDO LOS SISTEMAS
AUTOMATIZADOS LEICA BOND.

Forma de presentacién: ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 7.0 ml.



Peh’odo de vida atil y condicién de conservacién: 1), 2), 5) a 7), 9 a 11), 13),
14), 16) 36 meses, conservado a 2 y 8°C; 3) 21 meses, conservado a 2 y 8°C;
4) 30 mesés, conservado a 2y 8°C; 8) y 17) 18 rheses, conservado a 2 y. 8°C;
12) 24 meses, conservado a 2 Y 8°Cy 15) 15 meses, conservado a 2 y 8°C
Condicién de venta: venta a Laboratorios de anélisis clinicos. USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO. ‘

Nombre vy ‘direccién del fabricante: LEICA BIOSYSTEMS NEWCASTLE, Balliol
‘Business Park West, Newcastle upon Tyne, NE12 8EW. (REINO UNIDO).

Se extiende el presente Certificado de Autorizaciéon e Inscripcién dell PRODUCTO

PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-2234-005.
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