
República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Año de la Exportación

Disposición

Número: 

Referencia: 1-47-3110-8024/17-9

 
                                                        

VISTO el expediente Nº 1-47-3110-8024/17-9 del Registro de la Administración Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnología Medica y,

 

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma ROCHEM BIOCARE Argentina S.A. solicita autorización para la
venta a laboratorios de análisis clínicos de los Productos para diagnóstico uso In Vitro denominados 1)
Monoclonal Mouse Anti-Human p-63 Protein Clone DAK-p63 (Ref: M7317); 2) FLEX Monoclonal Mouse
Anti-Human p-63 Protein Clone DAK-p63 Ready to Use (Ref: IR662).

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnóstico que establece que los productos reúnen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorización.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley Nº 16.463, Resolución Ministerial Nº
145/98  y Disposición ANMAT Nº  2674/99.

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención de su competencia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nº 1490/92 y sus
modificatorios.

                 

 Por ello;

 

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

D I S P O N E:

ARTÍCULO 1º.- Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnología Médica (RPPTM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica (ANMAT) de los productos médicos para diagnóstico de uso In Vitro denominados 1) Monoclonal
Mouse Anti-Human p-63 Protein Clone DAK-p63 (Ref: M7317); 2) FLEX Monoclonal Mouse Anti-
Human p-63 Protein Clone DAK-p63 Ready to Use (Ref: IR662), de acuerdo a lo solicitado por la firma
ROCHEM BIOCARE Argentina S.A. con los datos característicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2º.- Autorícense los textos de los proyectos de rótulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento Nº IF-2019-40566396-APN-DNPM#ANMAT.

ARTÍCULO 3º.- En los rótulos e instrucciones de uso autorizados deberá figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM 1667-43”, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTÍCULO 4º.- Extiéndase el Certificado de Autorización e Inscripción en el RPPTM con los datos
característicos mencionados en esta Disposición.

ARTÍCULO 5º.- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnología
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifíquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposición, conjuntamente con rótulos e instrucciones de uso autorizados y el
Certificado mencionado en el artículo 4°. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: 1) Monoclonal Mouse Anti-Human p-63 Protein Clone DAK-p63 (Ref: M7317); 2)
FLEX Monoclonal Mouse Anti-Human p-63 Protein Clone DAK-p63 Ready to Use (Ref: IR662).

Indicación de uso: 1) Anticuerpos monoclonales indicados para su uso en inmunohistoquímica; 2)
Anticuerpos monoclonales indicados para su uso en inmunohistoquímica junto con los instrumentos
Autostainer Link.

Forma de presentación: 1) ENVASES, CONTENIENDO: 1 vial x 0.2 ml o 1 vial x 1 ml; 2) ENVASES,
CONTENIENDO: 1 vial x 12 ml.

Período de vida útil y condición de conservación: 1) y 2) 12 (DOCE) meses desde la fecha de elaboración,
conservado entre 2 y 8 ºC.

Condición de venta: venta a Laboratorios de análisis clínicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y dirección del fabricante: DAKO Denmark A/S. Produktionsvej 42. 2600 Glostrup.
(DINAMARCA).
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PROYECTO DE RÓTULO EXTERNO

Nombre del Producto: FLEX Monoclonal Mouse Anti-Human p63 Protein, Clone DAK-p63,
Ready to-Use (Link)

Nombre y dirección del lmportador: Rochem Biocare Argentina S.A, Agustín Magaldi N"
1765, PB, Nave lll, Depós¡to 4, C¡udad Autónoma de Buenos A¡res

Nombre del D¡rector Técnico: Farmacéutico Carlos Bobbett

Nombre y dirección del Elaborador: Dako Denmark tuS, Produhionsvej 42, DK-2600
Glostrup, Dinamarca

Autorizado por ANMAT- PM-1667.43

N" de Lote: x¡o<x

Fecha de Vencimiento: xxxxx

Constitución del equipo:
1 vial x 12 mL (40-60 det)

"Diagnóstico uso in-vitro"

Finalidad de uso: FLEX Monoclonal Mouse Anti-Human p63 Prote¡n, Clone DAK-p63,
Readyto-Use (Link), está indicado para su uso en inmunoh¡stoquímica junto con los
¡nstrumentos Autostainer L¡nk,

a Precauciones: 'Ver lnstrucciones de Uso"

Condiciones de almacenam¡ento y transporte: conservar entre 2"C a 8'C
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PROYECTO DE RÓTULO INTERNO

Nombre del Producto: FLEX Monoclonal Mouse Anti-Human p63 Protein, Clone DAK-p63,
Ready-to-Use (Link)

N" de Lote: x¡«x

Fecha de Vencimiento: xxrc<x

12 mL

"D¡agnóstico uso ¡n-v¡tro"

Conservar entre 2'C a 8'Co
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PROYECTO DE RÓTULO EXTERNO

Nombre del Producto: Monoclonal Mouse Anti-Human p63 Protein, Clone DAK-p63

Nombie y dirección del lmportador: Rochem Biocare Argentina S.A, Agustín Magaldi N'
1765, PB, Nave lll, Depós¡to 4, C¡udad Autónoma de Buenos Aires

Nombre del Director Técn¡co: Farmacéutico Carlos Bobbett

Nombre y dirección del Elaborador: Dako Denmark A,/S, Produktionsve¡ 42, DK-2600
Glostrup, Dinamarca

o Autorizado por ANMAT- PM-1667.43

N" de Lote: xxlo<

Fecha de Vencimiento: xxxxx

Constitución del equipo:
1 vial x 0.2 mL
I vial xl mL

"D¡agnóstico uso ¡n-vitro"

Finalidad de uso; Monoclonal Mouse Anti-Human p63 Protein, Clone DAK-p63, está
indicado para su uso en inmunohistoqufmica

Precauciones: 'Ver lnstrucciones de Uso"

O Condiciones de almacenamiento y transporte: conservar entre 2"C a 8'C
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PROYECTO DE RÓTULO INTERNO

Nombre del Producto: Monoclonal Mouse AntiHuman p63 Prote¡n, Clone DAK-p63

N" de Lote: x¡«x

Fecha de Vencimiento: x»«x

0.2 mL

"Diagnóstico uso in-vitro"

Conservar entre 2'C a 8'C

Nombre del Producto: Monoclonal Mouse Anti-Human p63 Protein, Clone DAK-p63

N' de Lote: xxxx

Fecha de Vencimiento: ¡o<xxx

'l mL

"Diagnóstico uso in-vitro"

Conservar entre 2"C a 8'C
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o Sinóniños del
antlgeno

Reactivo sumin¡strado

Monoclonal Mouse
Ant i-Hu man
p63 Protern
Clone DAK-p63

N.o de catálogo M7317

Para uso €n diagnóstico iñ vitro.

l\,4onoclonal Mou§6 Anli-Human p63 Protein, Clone DAK+63, está indic¿do para su uso en inmunohistoquiñi€.
Los antcuepos contra la proteine p63, que regul€ la prolilerac¡ón de étulas epiteliales basa¡es (1) pueden ser
útiles para la id€ntificáción del sdenc.arcinoma prostático al fecilitar la diferenciación entre lesiones prostáticás
benrgnas y el adenocarcinoma prostático (2, 3). Los anüoJerpos añti-p63 también pueden resuttar de ulitidad párá
diferenciar el c¿rcinoma locálizádo de m€ma del c€Einoma de inámá (4), el cárcinoma esc€moso del
adenocárcinoma de pulmón (5, 6) y psrE dilerencbr el csrcrnoma escámoso de cuetto utenno del adenocarcinoma
de cuello ulerino (7). La interpretación clinic€ de cuelquier tinción, o 3u ausencia, debe complementarce con
estudios morlológicos por medio d6l uso d€ ¿onlroles adecuados y debe evaluala un ánatomopatólogo cuali|cado
en elcontexto de Ia historiá cliñica d€l pacjente y otras pruebas diagnósticás

Oncoproteina (p63).

La pmtefna pa3 fofina parle de la fErfiilia cl€ prot€ínas p53, en la que también se inctuye ra protelna p73 Et gen p63
c.dificá varias isofomásr isoñtrmes que contienen un dominio pot€nte de tans€ctivación aminoterminal (isolormás
TAp63) e isofofmss que cárec€n d€ 6stá egión (sobmas ANp63) (8, 9). Aunque lás isoformes TAp63 pueden
tránsáclivar los gen€s objetivo p53, p. €j Bax y p21wtr'cEPr inducr apoptGis e int€numpir el ciclo cslular (10), p63
no es un gen oncoinhibidor (9). Las igcrformas 

^Np63 
áctúan de manera dominante negaUva al cünpeta por los

genes objelivo p53 y pmmover de foma indirecia la prolileración celular, ya que contraíEslian la aprptosis y la
intenupción d6l ciclo celulsr acliv8das por las isdormas TAp63 y p53 (1, '10, 1'1).

m3 es un ñarcador de tumores gpit€lial€B no invssivos. Se hs observádo pérdida de erpresi¿n dé p63 €n tuÍbres
más invaslv()s, lo que sugiere que la pérdida de p63 ác6l6ra la oncog€nia y la metÁstasis (10). No obsEnte, ls
carencia de p63 no con$fuye un rnarcádor fable q€ p€mita conocer l€ cspacidsd de invasión de un t!ñor é,
incluso aunque p63 se expresá en una minoria de cáÉinomas d€ mama, €n contEdas oc€sion€s se docurnenlan
cásos de expresión nuclearde p63 (9).

Con frecuenc¡a, los tumore€ m€nifiestEn un aumenlo lranscnpcional simulláneo d6 tás isofomas TAp63 y ANp83;
estss últimas (ÁNp63) son las isoformas predom¡nanl* a nivel de got€ínas. En ¿lgunos cesos de cánceres de
pulmón y carcinomas escama6c d€ la c€beza y el cuello se hs detectado una sobreexpresión de ta protefna p63
asociada a un eumEnto moderado del núÍEro de copiss del gen p63; sin embargo las principales isolorñeB de
p63 son las isoformas 

^Np63. 
De foma s¡milar, en c€rcinomas nasofáringeos y carcinomes esc€mosos det

esófago, las isofofmas ANp63 conslituyen los principales isotipos (S).

Lá proteiñe p63 s€ encuentra de lorma predominante en las élulas bas¿les del epitelio nomal det ectccérvix et
esófago, la próstata, la piel, lss smígdabs, el urotelio y la vag¡na, asf como en las células basáles de lás
estrucluras glandulares cte las m¿m6s, los bronquios y la próstatE. La pmte¡na p63 tsmbién se express en las
células mioepiteliales de las mamas (9).

Consulte el documento General lnstructons for límunohistochémicál Sleinino (lnstruccion€s g€neralBs para la
fnción inmunohistoquimi@) de Deko o las instrucciones del sistema de cletec¿ión de proced¡mientos de lHC.

o Anlicu€rpo monoclonal de rstón sum'nisfado en lcny¡a lfquidá como sobrenadanE de cultrvo celular (con suero
fetal de lemerc), dializado contra 0,05 rfiould€ Tris/HCl, pH 7,2 y mn 0,015 moul de ázids sódi.¿

919! DAK-p63. lsqlpq lsc2s, kapp8
Conc€ntración d€ loG de ratón en mo/l: Consulte lE etiqueta delvisl
La conc€ntracjón de proteína puede variarde un lole a olro, pero este cambio no afecla a la dilución óptima de uso.
El tilulo de cada 1016 se compel¿ y ajuEta msdiEnte un lote de referencla para asegurar que el resultdo de la
linción inmunohistoquímica sea consÉlente enfe los distintos lotes-

Péplido sinlético derivado der dominio de unión a ADN centralde lá proteina p63 humana.lnmunógeno

Especifrcrdad En análisis d€ W€siErn el anticu€rpo detecla las bgldas conespondient$ E los pesc moleculares esperEdos y
s€gún ¡os Ftrones de expresión de las divers€s isolormas (isoformas TAp63 y aNp63) de p63 en lisado de
cErcinorna sscamoso HCC1 806 y cancer de colon
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1 Párs usuarios protusionales.

2. Esle producto contiene azida sódica (NaN.), un compu€sto allEm€ntÉ tóxico en su forna pura. Aunque e las

concentraciones presentes en el prcducto no €stá clásifcada como Peligrosá, la azida sódicá puede r€4cionar
con las c€ñedas de plomo y cobre y formar acumulaciones de azidas metálicas altamente e)Qlosiv8s. Cuando
se deseche, deje coner uns abundantÉ cañtidad de {ua para evitar que se formen acumulacione€ de azides
metálicás en las c€ñerías.

3. Como con cualqui€r producto derivado de fuenles biológic€s, deben utilizarE6 los procedimienlos de
manipulación apropiados.

4 Util¡ce elequipo de prolecoón personal adecusdo pafts eviter€lconbcto con los ojosy la piel.

5. La solución no úil¡zada debe des€charse ds acuerdo e les normativas locáles, nacionales y de la lJE.

AlmEcene el producto entre 2 y 8 C. No ulil¡c€ €l produdo después de la fecha de c€duc¡dad impre,sa en €lv¡al. Si
los resctivos se almacenan en condiciones dif6rÉnt6 a las €specific¿das, el usuáro debe comprobarEs. No
existEñ signos évideñtes qu6 indiquen la ine§tablilad de esle prcducto. Por lo lEnto, deben llevaÉ€ a cábo
contoles positivos y negativos de foÍfia simultánea er las mueslrÉs de lo3 pacienteg, En cáso de que s€ obs€rvEñ
tinciones inesperadas que no puedan eplicársa por las vsriac¡ones de los proc€dirñientos del labor¿tono y se
sospeche un problema con el añticuerpo, póógasa en contacto con el gerviclo de €sistencia técnica de Dako.

o

o

GuíB rápida'

Pr8paración ds las

Paso . rcomeñli'fto
Fiiación Formol

Envision FLEXn, High pH (n.ó de cátálogo K8004) HIER de 20 min,3 en 1 utilizando
PT Linky PT Link Rinse Station

Dilución 1:50 lncubación de 20 m¡n

Tampón de
dilucióñ

DakoAnübody Diluent (n.'de catálogo S0809) Diluir inmediatamente añtes de su

Confol ñegativo oako Negative Contfol Mouse tgc2a (n.'de
catálogo X0943)

lncubáción de 20 min

Visusl¡zEción Envision FLEX, High pH (n.o d€ cátálogo
K8000/K8010)

lncubaoón de 20 min, inc¡ibación
DAB+ 2x5 min

Contratinción Envisionn FLEX Hematoxylin (ñ.ode cátálogo
KE00E/K60'16)

lncubación de 5 min

Amígdab, próstatá Tinción nuclear

Portaobietos FLEX IHC MiEmscop€ Slide6 (n.o d6 c¿tálogo
K8020)

Recomendado pam aumentar la
sdherencia d€ los corb6 d6 t6jidos e
los portaobjetos de vidrio.

Se requiere un rn€dio de montEje no Ecuoso y Después de la tinción, 3e deben
deshidratar, enjuaOar y rnonlar log
cortes ussndo un medio d€ montáje

Autostainer Link 48 y AulostEiner Plus ljser los vialGs 6specillcos del
inslrumBnto (n.o de cátálogo SK200
SK20s y 53425)

'E uslario si6ñpre debÉ l*r€lprospftlo d6leñvasE pará v6. as insttueinÉs d6lpoc6dimi6nlo dé li¡clón y de manipulac'ón

eqlEglelclq¡lE! ElEnticuerpo puede ut¡lizE rse para marcár cortes de tejido €n parEfna y fúados en formol. tás
muestas tisulares deben codarce en sec,ciones de 4 um.

ElelEEEiglq Se r€qui€re el pret'atamiento d€ c¡rtea de te,ido €n FrElina y fjadcE Bn fomolcon recupeÉción
d€l €pítopo inducida por cálor (HIER). Se obti€nen resultados óptimos sl pr€tratar 106 tejidos rfiediañle HIER con
En\fsionn FLEX Tárget Rehi€val Solution, High pH (50x) diluida (n.'d€ c¿tálogo KE004). La desparafidzación,
rehidratación y recup€ración d6l epltcpo s6 pu6dá rEalizar 6n D6ko PT Link (n." de calálogo PT100/PT101). Para
obtener más iniffiráción, consülte la Gule d€l usuário d€ PT L¡nk. 56 ds¿r€n aplicár los siguientes paráme1Ios para
PT Link lemperatura de prec¿lentami€nlor 65 ti l€mpeÉtura y tempo de recuperación del epitopo:97 I durante
20 (il) minuto§, enfriar a 65t. Exhaiga la gredilla con los portaobjetos del lánque PT e introdúzcalos
inmedratamente en un bote o hnqu6 (p. €j.: PT Link Rins6 Stalion [n.'de catálogo PT109]) con Envisionn FLEX
W¿sh Buler (20x) diluido a temperatura ambiente (n.. de c¿tálogo K800r. Deie los podaobjeto6 eñ Wash gufer
enlrely5minuto6.
Los mrtes de tqido no se debeñ secár durante 6l tratámiento ni durante el siguiente procedimiento de tinción
inmunohistoqu¡mic€. Pára aumenlEr la adhereñcia de los corles de tejidos a los porbobjetos de vidrio, se
r€comiends úilizar FLEX IHC Mrcroscope Slides (n' de calálogo K8020). Después de Ia tinción, los cortes se
d€ben desh¡drstar, enjuagar y monlár us€ndo un medio de monlaje permanenle

(123143{01) P02759ES_001_M73172013.03 p 2/4
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Procedimiento de
linción

Dilucióñ: La dilución recomendada de lvonocloflsl Mouse Anti.Huíian p63 Protein, Clone OAK'p63
M7317, 6s 1:50. Diluya el anticueQo en Dako Antibody Dilu€nt (n.'de cátálogo S0609). hcube lc€

ambienE Estas pautss solo soñ orienta vas Las

as ilci.d.,t;r

o

o

lnterPrelación de
la tinción
Caracteristicas de
resultados

prelratado dufEnte 20 minulo6 a temperalurá
óplimas pueden vsriar 6egúñ le m!ástra y el méloclo de preparación y cáde leboretorio deberá valida

conlrol neosüvo: El r€sctivo de control nEgalivo recornendado es oako Negalive Control, [¡ouse lgcza (n.'de
c€lálcEo xos43), diluido a la misma concenlraoón de lgc que el anti:uefpo primaf¡o. A meno6 que se haya

estsbiecido la estsbilided del antic¡rerpo y del control negativo diluidcs en €l propio procédimiento cle tincion, diluya
estos r€áctivos inmedialamente añtes de su uso. Los control€§ posilivo y negalivo deben realizErs€ d€ lormá
simultán€e con laB mueslras del paciente.

VisualizEcióni El sistema ds vÉualización recomeñdádo es Envisionr" FLEX, High pH (n.' de catálogo
K8¡OO/K8010) coñ una ¡ncubscrón de 20 minulos a teÍperaturE smbientB. Siga el procedim¡ento conespondieñt'É
a] sistema o sistemas de visl¡alización seleccionEdos.

Ag!9na!!Zaeié¡: El ántEuerpo es idón€o pere la linción inmunohisbqufmicá cuando sB utili¿an platáformas

automalizadas, como Dako Aulo6táiner, Auto3tarner Plus y Autosta¡ner Link, ási como PT Link p6.a el

Contratinción: La conlraünción recomendada es Envision'" FLEX Hematoxylin (n.'de calálogo K800€1K8018).

Para obtener resuhados óptimos, s€ rscoílienda un medio de monl4e no acrloso y permañÉnte-

Controles: Los leiidos deconfol po6itivo y negativo deben realizars€ dB manera simultánea empleándo el mismo
prolocolo que palá las mue3trag del psclenE. Eltejido de coñÚol posilivo debe iñcluirtejido de las amigdáles y la
pró6tata y las élulagelrllctures deben rnoslrsr patrones de reácción como se descriDe para este leiido en la
se@ón "Cáraclérfslic¡ls de resultEdos'.

El palrón de tnción celular €s nudeár. También 5e ha documeñtádo tinción citoplasmáica en teiido anómalo ('12)

Teiidos nofmsl€s:En la añigdala, las élulas epitelial€s escsmosas muestran uná r6acciÓn a la l¡ñción de
mod€rada a tuerte. En la pró$ala,lás élulás epitellsles bassl€s musstran uñá rcacción a lalinción de débila
mod€ráde. De foms esporádica, se puede otaervar marE€do citoplasmáicode gÉnulocilos

Resumen de ls r€actividad €n t€jido normal (13).

f€jIlg§jllllalg§; El anticuerpo marcó élulss bsssles en 10/'10 hip€rplasias d€ prostata y células m¡oepiteliales en
5/5 carcinoñas locali¿ados de mams. El Enticu€rpo sliqu€tó 6/6 carcjnomas de cálulas escamosss de pulmón, 6r'6

c€rcinomas de células ssc€mosss de cusllo uteñno,0/10 c¿rcinomás de próstála, 3/3 c€rcjnomas d6 rfiama,4/6
adenoc€ronomas de cuello ut€rino, 4/6 edefiocárcinomas de pulmón l4).

l23r434ol) P02759ES-001-M7317201¡ 03 p 3/4
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T¡po de tejido
(n.'analizado)
suprafr€n€r (3)

3,3 células de los islolos (100%)

0/3

Elementos t árás pos¡tivosTipo de lejido

Ováio (3)

oanalrzado)

o/3

positivos
3/3 cólulás suprarenál€s

lisulareg

(3)

Hipóft s (3)

(3)
Pel(31OB

0/3
0/3

0/3

coron (3)

3/3 célulás basates fDo%)

a/3 élulas epileliálos (100%),

Tromp€s ds Faloplo (3)

(3)

(3)

0/3

3t3

3/3 cérulás hipofsanas (

célolás tusalss mrcepit liáles

2/3 élulas 6p¡t€liá!6s (10%J,

3É elulás gla¡dularss {30-100%),

o¡3

O¡3

t.

00%),

v

1/3

(3) (3)

Testiolo (3)0lx

0/3
0/3
0/3
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Di Como CJ Marshall J, Babayan l, Drobnjek M, H€dvat Cv,Teruya-Feldstern J, á al. p63 expression
in nomalaod tuÍrcrtissues. Clin CEn.€r Res 2002i8:494-501.

3.

4_

5.

Leong NO WV, Koh M, Tan SY Tan PH. ls triple immuno§t8inrng Úlh 348E12, p63, and rac6rfias€ in prost¿ie
c¡rncer advantaoeous? A tiEsue microafray study. Am J clin Paüol 2007;127:248-53

Parsons JK, Gage WR Nelson WG, De Marzo AM- p63 protEin expro8sion is rare rn pÉslate ádenocárcinoma:
lmplicálions for cáncer diagnosis end cÍ¡rciñogenisis. lJrology 2001;58:619-24.

Weding RW, Harry Hwang H, Yazijr H, Gown AM. lmmunohislochemical distindion of invasive from
noñrnva3ive br6ást lesione. A comparatve gludy of p63 versus cslponin snd smmth rfiuscle myosin heaw
chain. Am J Surg Path 2003;27:82-90.

Rekhtnan N Ang DC, Sima CS, TrEvis WD, Mor€ira AL. lmmunohistochemic€l algofllhm ñrr diñerentiation of
lung ádenocárciñoñe and squemous c6ll cárcinoma baed on laroe s6ies of wñole-tssue sections with
validation ¡n smáll6p€c¡m€ns. Mod Path 2011;24:134E 59.

Conde E, Angulo B, Redondo P, Toldos O, Gama-Garcra E, Suarez-Gauthisr A Bt á1. The use of P63
immunohistochemistry br the identific¿lioo of squamous cellcárcinoma ofüe lung. PLoS one 2010;5:€12209.

Wang T-Y, Chen, B-F Yang Y4, Chen H Wang Y, Cviko A, et el. HEtologic and immunophenolypic
classificstion of cerv¡cál csrcinomas by expr€ssion of lhe p53 homologue p63: a study of 250 cases. Human
Path 2001;32:47S86

Il,larin MC, Kaelin WG, Jr. p63 and p73: old rnembers of a new famiv. Biochimi€ et b¡ophysica ac1s.
2000;1470(3) M93-M100.

Moll UM, Slade N. p63 and p73: Rolss ¡n D€vslopm€nt end Tuñor FoÍnation. Mol Cancer Res 2004;2:371-66.

lvelino C. p63 is a tumor suppressor ol lumorigenisis and ñ€lastasis inloracling wilh mulEnt p53. Cell Death
and Diff. 2011t1811487-99.

Courtoi3 S, d6 FromentBl CC, HainEut P. p53 prclein variants. slr¡rclural and functional g¡milarities w¡th p63

and p73. Oncogene 2001,23,631-8.
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Monoclonal Mouse
Anti-Human
p63 Prote¡n
Clone DAK-p63
Ready-to-Use
(L¡nk)

N.o de catálogo 1R662

Para uso en disgnólico in vitm.

FLEX Monoclonal l\/ouse AntiHuman p63 Protein, Clone DAK-p63, R€ady-to-lJs€ (L¡nk), €stá indicádo pera su uso
€n inmunohistoquím¡ce junto con los inslruméntos Aúostainer Link. LG anlicuerpos conka la proteína p63, que
rsguls la prolileración de élules epit6liáles basdes (1), pueden sef úliles para la identifcáción del ádenocarcinoma
pro6tático elfacilitarla dif€renci8ción ente lesiones proslálicas benignas y el ádenocarcinoma prostático (2,3) Los
anticuerpos anti-p63 también pueden resullar de utilidád pare diferenciar el cárcinoma loc€lizado d6 mama del
carcinorna d6 mama (a), €l c€rc¡noma es.€rnoso del adenoc€rcinoma de pulmón (5, 6) y para dilerenciár el
caronoma Esaámoso ds cuello uterino del adenoc€rchoma de cuello ulerino (7) La interpretacrón clfnba de
cualquier tinción, o su ausenc¡a, debe complementarse con estudios morlológ¡cos por medio del ugo de control€s
adec{ados y d€be €váluarls un ansiomopstólogo cualñcado en et contexto de ta historia dlnicá del p&ieñE y
otfas pruebas diagnóslicás.

o

o

Sinón¡mos del
sntígeno

y 6xplicación

Oncoproteína (p63).
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La proteÍna p63 foma parte de la familie de proteínas p53, en ta que támbién se incluye ¡a proteíña p73. El gen p63
ccdir¡ca varias isofornas: isolormes que conti€nen un dominio potenle de lra¡sectivación aminoterminsl (igolormag
TAp63) e isofoífieÉ qu€ cárecen de esta región (bobllrlas 

^Np63) 
(8, g). Aunque Es isofomas TAp63 pueden

lransaclivar los gen€s obj€trvo p53, p. €j. Bax y p2lwaFicEPl induci spoptosis e irferrumpir el cido celulsr (10), p63
ño es un gen oncdnhibidor (9). Les i8obrmas 

^Np63 
actúan de msn€rE dom¡nante neg8tiv€ al comp€ti por los

genes objelivo p53 y promover de brma indir€cb lE prolifeÉción c€lular, ya qu6 contrareslan la apcptosis y lá
iñterupoón del ciclo celular ácliyádas por las is.rormas TAp63 y p53 ('1, 10, 11).

P63 es un marcador d€ tumores epit€liEles no invssivos. Se hE observado perdida de erpresión de p63 en luÍiores
más invasivos, lo qu6 suoiére que lá pérdida de p63 ac€lera la oncogenia y lB metast8sis (1 0). No obstsnte lB

carencia de p63 no con8üirye un mercádor fable qLE p€mita conoc€r ls .ápsc¡&d de invasión de un ttmor e,
¡ncluso aunque p63 se expresa en una minoria d€ cácinomas d€ meme, éñ contadá6 ocEsion6s 6e docum€ntan
cáso6 de expr*ión nuclear de p63 (9).

Con frecuenoa los tumores manifestán un áumenlo fanscípcionat simulláneo de las rsoformas TAp€3 y ANp€3;
estas últim8s (ANp63) son las isoformas pEdominantes a n'vel de poteíñas En atguños c¿sos de cánceres de
pulmón y cárcinornás escamosos de la cabeza y el cuello se ha det€ctado una sobreexpresión de la proteína p63
asociads a un aumenlo moderado del núm€ro de copias del Oen p63; sin embaroo, las pñncipales isoformó cle
p63 son lss isoformas ANf)63. De foma gimilar, en cárcinoñas nasofarÍngeos y carcinoóas escáñoso6 del
esófEgo las isoformas ANp63.onsüluyon los pñncipales isotipo6 (9)

Lá proteína p63 se encuentra do foína pr6dominánte €n las células bas€les del epit€lio normal d€l ectccérvix, el
esófego la próBtáta, lE piel, las ámigdalas, el urotslio y la vagina, así como 6n las cálulas basal€s de las
eslructurEs glandulares de las mamas, 16 bronquios y la próstab. La proteína p63 también se expresa en las
élulas mioepiteliáles de las mamas (9).

Consultá el docum€nto G€n€rsl lnstructions for lmmunohistoc¡emic€l Sta¡nino (lnstruc¿iones g€ner3l€6 p€ra ls
tinción inmunohist¡cquimicá) d6 Dako o les instruccion€s delsistÉme dB d€tscción d€ proa€diñientos de lHC.

Re€ctivo suminislrado Anlicuerpo monoclonel de retón lrslo para su uso sumin6lrado en toñ¡a liquida en un tampón que conliene
prctein€ estabilizEdora y 0,015 mol/lde azida sódic€.

Qlg¡i DAK-p63. l39!¡!q lgG2a, kapp€

lnmunóg€no

Esp€cifcidad

Pépiido siotáico de vado del domino cle unióó a ADN c€nlralde la proteina p63 humaná.

En análisis de Weslem el anticuerpo detecta las bandas conespondient* á los peso6 moleculares esperados y
s€gún los pEtrones de expresión de las diversas isofofmss tsobrmas TAp63 y 

^Np63) 
de p63 en lisado de

carc¡noma escámo€o HCC1806 y cáncer de colon.
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1. Para ususrios pmfesionales.

2. Este producto contiene azida sódica (Nal\), un compuesto altamente tóxr@ en su lomla pum.
conc€ntr¿¡ciones presentes en el producto no está clasiflcadá conrc peligrcBa, la azida sódic¿
con las cañerias d€ plomo y cobre y iorrrlar acumulaciones de azidas metálicas allámente
se degeche, deie coíer una abundanle canlidad de agua peÉ evit¿r qüe s€ fomen acumulaciones
metálicás en las cañerías.

3. Como con cuaiqurcr producto derivsdo de fuentes biol€icás, d€ben ulilizars€ los procedimientos de
manipulación apropiados.

4. Utilice elequipo de protecc¡ón personel ádecuado paÉ evitar elcoñtaclo con lo9 ojosy la piel.

5. Lá solución no úlilizad€ debe desecharse de €cuerdo a las no[nat¡vas loc€les, nacionales y de le lJE.

Almacenami6nto Alñacen€ 6l produclo €ntre 2 y I t. No utilic€ el prcduclo d€spué6 de Ie fedra de caducidad impresa en el vial. Si
los reectivos s6 eknác€neñ €n coñdic¡onéa difer€ñles a las esp€cifcádás, el usuario debe comprobarlas No
existen signos evident€s que indiquen la inEstabilijad de est6 produclo. Por 10 Ento, deben llevarse a cebo
conlroles positvc y ñ€galivos d6 foma s¡multán€e 6n las mu€stres d6 lc6 pac¡entes- En caso de que se observen
tióciones inesperádas que no puedán explic¿rse pol las variacione§ de los procedimienlos del laboratorio y se

en contacto cDn 6l §€rvicio de asistencia técnic¿ de Dako.
Guia rápida Paoo lcOirieiitarl68

Fijación
Pretratañieñto Envbonn FLEX, High pH (n." de catálogo

K8004)
HIER de 20 min, 3 en 1 ulitizando PT
Link y Pf Link Rinse Stáfon

Oil!rción Ready-to-Use lncub8ción de 20 min
Tampón de
dilución

Prediluido

Contol negativo FLEX Negative Comrol, Mouse (n." de catálogo
1R750)

lncub8ción de 20 min

Visuálización EnvisionB FLEX, High pH (n.'decatálogo
K6000)

lncubación de 20 rfiin, DAB+ 2 x 5 min

Contretinción Envision FLEX H€m8torylin (n.ode cátálogo
K8008)

lncubáción d6 5 min

Teiido de conlrol AmfEdala, próstata Tinción nucleü
Portaot¡6tos FLEX IHC Micfoscope Slides (n.ode cátálogo

K8020)
R6com6ndado par¿ aumentaf la
adhetencja de 106 cortes de telidos 3 los
pori€objelos de vidrio.

Se requiere un medio de montaje no scuoso y
permanenle

D€spués de la tiñción, s€ deben
d€shidratár, enjuagary montar los
codes usando un medio de mont¿je
pefmanente.

Autostaine. L¡nk 48 Us8r los visles esp€cilicos del
inslrurnento (n o de cstálogo SK2ol-
sK203)

o

'El usuano r6mpG d€be lÉr el prcspoclo d6l B¡vase para ver las nstru@Dnes del pEcedml.nlo dé linción y d. ñaniPllacióñ
d€l pmdlclo

Prepar€ción de las epÍCgjCElallg: El Enl¡cuerpo pued€ utilizarse para márc€r corles de tejido en parEfina y fjados en fofmol. Lás
núEstrás tisular€s debsn cortarse sn s€c¿ion€s d€ 4 pm.

Plelratamiento: Se requiere el preüatámiento de cortes de tejido en paraina y ÍBdos en formol con recup€ración
del Epitopo inducidá por cálor (HIER). 56 obt¡Eñen resull,ados óptimos al pretratar 16 tejidos mediante HIER con
Envisionn FLEX Targel R6ki6val Solution, High pH (50x) (n.' de catálooo K8000/K6004) diluido. La
desparañnizáción, rehidratación y recupereción del ep¡topo se puede realizEr en Dako Pf Link (n.o de cálálogo
PT10C|/PTr01). Para obtener más infomación, consulle b Guis del usuario d€ PT Link. S€ deb€n aplicsr los
siguientes paráñotros pare PTLink: tgmperatÍa de precál€ntamiento: 65C; temperatJra y tiempo de
recuperación del epitopoi 97 C duránie 20 (r 1 ) min utos; enfriar a 65 t Exraiga la gradilla con los portáobjetos
del tanque Pf e introdúzcalos inmediatameriE en un bote o tianque (p ej.: PT Link Rinse Station [n.o de catálogo
PT109l) con EnvBiond FLEX Wash Buffer (20x) (n.o de cátálogo KE0o7) diluido s temp€rdtur¿ ambi€nt6. D€je los
portaobjelos en Wash Bufier entre 'l y 5 minutos.

Los corles de tejido no se deben secsr durante el tGlamiento ni durante el siguiEñte procedimiento de tinción
inmunohistoquiñicá. Para aumentEr lE adherenc¡E de los corles de tejidos a los portáobjetos de vidrio 3e
recomienda utilizar FLEX IHC l,i]icroscope Slides (no de catálogo K8020) Después de ls tinción, los cortes s€
dsben deshidrctar, €nju8gsr y montarusando un m€diode montaj€ p€man€nt6.

o

tinción
V¡sual¡zación: El sistema d€ visualización rscoñ6ndedo es Envisionr! FLEX, High pH (Liñk) (n.ó de cátálogo
K8000).

Prooramar Los pasos de tinción y los liempos de incubaoón se prog6man con antelaoón en el sofrwEre de
Autostainer Link E I volumen de aplicación de reacrivo recomendado €s 1 x 200 !l o 2 x '! 50 !l por portaobjelos.
Para ver las ¡nlrucciones detsllad8s sobre (ómo cErgar los portaobjetos y los r€adivos, consult9 la Ouía del
usuario correspondiente de Autcsbiner Link. Si los protocolc no ss encuBntran disponibles en la plabforma de
Autosiain6r Link, póngas€ €n contado con el servicio de asistencia lécnics de Dako. Eñcrntrará un insElador parg

el sofrvt/ÉrrEi d6 Autostainor Liñk en www dako:corwlnslaller. Este instalador actualizará el soil¡l¿are 0akoLrnk con ls
iniom¿cjón de prot¡colo y reactivo par¿ Anti-p63 Prolein, Clone 0AK-p63. El nombre abreviado del probcolo dE
anticu€rpos ss p63 DAK-P63. Todos 106 pasosd6 incubación deben realiz¿rse a lemperalura ambiente.

Eg[EqElg¡étr Ls contratinoón rEcoÍEndada Es Envision" FLEX Hemátcrylin (Link) {n.6 de cátálogo K8008). PBra
obtener resuliado8 óptimos, se recomienda un medio de monlaje no acuosoy permanenle

§g[@!gE Los c.ntrole€ po§ilivo y n6getjvo d€b€n realizarse de manera simr¡ltánea empleando el mlsmo protocolo

(123169¡01) P02760ES_001_1R662/20i3 03 P 2/4
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que parE las muestras del pacrente. El tejido de conlrol positúo debe inctuir tejido de las amígdalas y la
leÉ c¿lulss/estl/ctulás deben
'CaracteÍ§trcas d€ r€sultados"
(Link) (n.o de c¿tálogo 1R750).

ñostrar patron66 d€ reacción corno se describe para este Oido en lE
El reaclivo de control neqatvo recom€ñdado Es FLEX Negstive Control

o

lnterpretación de
la tinción
Carácterísticas de

El pátrón de linclón celular es nudear Tambiéñ s6 ha dccumentádo tinción citoptasmáticá en trlido anómalo (12)

Teiidos noínalés:En Ia amigdala, lss élulas epiteliales escámosas muestran uña r6acción a la tincjón de
moderáda a fu6.le En la próstata, las célules epiteliales bss€les muestran uña reacción a la tjnción d6 débila
modarada. De forma É§FJorádicá, sé puede observár marcado citoplasmático de granutocitos.
ResumEñ ds l€ ro€clividád €n tejido ñorñál (13).

Teiidos anórnalos: El aíticuerpo rnárcó cálulas basales en i0/10 hiperp¡asias de próslata y células mioepitetiates en
5/5 carcinomes locali¿ados d6 mamá. El anticuerpo et¡quetó 6/6 carcinomas de étulas escemosas de pulmón, 6/6
c€rcinomas de c¿lulas escámosas de cuello ut€rino,0/10 cárcinomas de pr&tata, 3/6 c€rcinomas de mama,4/6
adenocarc¡nomas de cuello uterino, 4/6 adéñoc€rE¡nomas de pulrnón (14)

1.

2.

3.

Oi Como CJ, Marshall J, Babayan l, Dobnjak M, H€dvsr CV, Teruys-Feldste¡n J et al. p63 expres,sion protites
in normaland lumortÉsues. CIin Cancer ReB 2002i8:494-501.

Leong Ng \ryV, Koh M, Tan SY, Tan PH ls triple ¡mmunostaiñrng with 34EEl2, p63, snd racemas€ in posráte
c¿ncer a(tuanlágeous? Alissue microarray sludy. Arn J cl¡n Pathot 2007;127:24&53.
Parsons JK, Gáge WR, Nelson WG, Oe Mar¿o AM p63 protein €xprÉssion is rar€ in prostat€ adenocsrcinoms:
lmplic€t¡ons for mncer diágnosis and .áronogenisis. U rotogy 2001 i58:61 S-24.

Werling RW, Hárry HrvEng H, Yszúi H, Golm AM. lmmiJnohistochemical distinctioñ of ¡nvasive from
noñrnvasive bre€st lesions. A comparalive Btudy ol p63 vefsus c¿rtponin and snrcoth musde myosin h6avy
chain. Am J Surg PaÜl 2003t278240.
Rekhtrñan N, Ang DC, Sima CS, Travis \ryD, Morei€ AL. lmrnuñohÉtochemicat atgorithm tor diñerenti¿tion ot
lung adenocErcinom€ and squarnous cetl cárcinomá baed on large series of whotB.lissue seclions úlh
válidalion in sñall specimsns Mod Psth 201 I ;24: 1 348-1 359

Conde E, Angulo B, Redondo P, Toldos O, Garqa-Garcra E, SuárÉz-GáuthiBr A, €t el. Ths us€ of P63
immunohislochemistry lor the identifcation of squamous cellcárciñomá of the lung. PLoS One 2010;5:€12209.

Wang T-Y, Chen, &F, Yang Y-C, Chen H Wang Y, Cviko A, et al Hislologic and immunopheno§pic
classlficaiion of c€rvicál cárcinoÍEs by €xpression ol the p53 homologue fr63' a study of 250 cáses Human
Path 2001i32:479-86.

Marin MC, Kaelin WG, Jr. p63 and p73. old members ol a ná/v famrty. Biochimicá et biophysic¿ acta.
2000; 1470(3):[,rS3-M 1 00

Moll UM, Slade N. p63 ánd p73: Rolss in Dev€loprEnt and T'rmor Fomaiion. Mol Cancer Res 2004;2:371-
386.

lüelino C. p63 iÉ á tumor suppressor of tumorigenisis and metastasis interacling with mutant p53 Cell Deáül
and Diff. 201 1i18:1487-S9.

Courto¡s S, d€ Fromentel CC, Haináut P. p53 protein variáots: slruclural end functronálgimiErjlies úlh p63
and p73. Oncogen€ 2004;23, 631€
Naráhashi T, Niki W, Wang T, Golo A, Matsubar¿ D, Funata N, 6t al. CytoplasmÉ locálizátion of p63 is
sssociated with poor psnent sufvÚal¡n lung adenocafcrnomá. Histopálhorogy 2000;49:34s57.
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