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ANEXD No, 02

PF:DPUESTA ECORNGMICA

OBJETD: "SUMINISTRD DE ANTICUERFOS PASA LA REALIZACION OE
INMUNOHSTORUIMICA EN EL LABOBATORID DE PATOLOGIA DE LA ESE
HOSPITAL umivemszTARta DE SANTANDER GRUPO A" -

{ PLAZO: serg a partir del (NICIO DE LA EJECUCION DEL CONTRATO.
. PREVIC CUMPUMENTO. DE LOS REQUISITOS DE EJECUCION

PERFECCIONAMIENTO, HASTA EL 15 DE DICIEVBRE DE 2024,

Y

T N S T e e e e L VALOR:
TEM.| PRESENTAGION | - DESGRIPCION | DuUs@N/cLon | (YALOR |y | UNTARIO.

: B I S i CINCLUIDG -

1 1uL acL2 1:100-1:500 {126} 2184973 ~ | 2184973

2 0.5 ML BCL-6 T100-13500 (GHI1E/AB) 3.091.678 | - 2.091.678

3 05ML E&?&ggﬁ;’;‘;‘ﬁ‘ 1:50-1:200 (BER-EP4) ' 2232.960 S T,

4 95 ML Cylokeratin CAM 5.2 1:25-1:100 {CAM 5:2). 1.790.151 - V.L;,Qo_? 51

5 1ML cyiokeraﬁn AETZAES | 1:100-1:500 (AZ1 & AEJ) 2,160,158 . 2 {69156

& 1ML co10 ~1:10-1:50 (S5C8) 5.645.383 - 5.34;5 389

7 1ML CD117, eokit ' 1:100:1:500 (YR145) 3.85'(._6’8’0 - ‘% 887 BRD’

8 ML ¢D138 1:100-1:500 {EP201) 3.787.521 - 3787 521

g 0.5 ML co15 1:25-1:100 (MMA) 2.143.344 - 2143344

; 10 05 ML - cp23. 1:10-4:50 (1B12) 3'_81?‘_'693 “ | agioses
. -1 1ML £D3 1:100-1:500 (MQR-38) 3.560.302 - 3.560.202
12 ML cD30 1:50-1:200 (BER-H2) 1713250 . '1"?13 250

13 1ML CD34 1:50-1:200 (QBENd/10} 3520944 | | s3ss084

14 1ML €S 1:100-1:508 (8P19) 7835491 T | 7.935.495

15 1ML cse 1:100-1:500 (MRQ-42) 2:627.239. - 2,627 239

16 S ML ‘coes 1:100-1:500 (KP-1) 1:450.560. - 1.460.560

17 1ML - CD78a 1:100-1:500 (JCB117) 3.725.348 - - 3725348

18 0.5 ML. _ Cpsg 1:100<1:500 (EPR3097Y) 2280.404 “ | 7 258040

19 0.5 ML cox2 1:100-1:500 {(EPR2784Y) 2770857 | svioss

20 1ML Cyclin D1 1:100-1:500 (SP4) 7.'243;133. - 7243133




HWNOTECH

6":

s*ﬁsm: pnes B NP R S ST CUUNALOR] G e VALOR
) ENTAGION |- . DESCRIPCION - - | - DILUSIONJCLON . o ot CINAS [ UNITARIO VA
SRESRGI S Sl CUNTTARIO] o
e . RN b e - INCLUIDG
bal 1ML K2t 1,200-1:500'(K520.8) 4.504.544 - 4,804,548 | 73
{ 1100-1:500 (OV-TL . .
{ 22 1ML CK7 12130) 2381108 | . 2181106
. A s a - -
23 1 M. Chromagranin A 1:100-1:500 (LK2H10) 1731621 {73169
| _Gytokeratin (34betak12) | (BABETAE1Z) 1.874.435 - 1 ST4AS5
- 25 T 05 ML Desrin 1:100-1:500 {EP15) 2.358.934 - 27458934
i 1ML EMA 1:100-1:500 (E28) 1730885 - i 730,895
2z 7 ML GATA3 150-623 - (7O TEST) “2007.839 | . - 5 07,829
23 1ML K167 1:100-1:500 {(SPB), 6.009,554 - 5.009.554
KIT DE DETECCION '
" 100 ML COMPLETO
: o . {AMPLIFICADOR- 1000 TEST 9.837.751 =
Concentrado . POLIMERO- i 9.83'-.’.751
DIAMINOBENGIDINA)
R LAMINAS GON .
30 | CAJAXT00 UND | ADHESION ESPECIAL - 129790 | © 24.660
_ i ADI ! _ 154.450
TOMO : . ‘
31 0.5 ML MART:1 (Melari A) 1:100-1:500 (A103) 1.473.858, - 1.473.858
33 1ML, pa3 1:100-1:500 {DOT) 3.460.751 - 3160.751
34 . 05 ML PAX B £:50 ~1:200 {MRO-50) 4.191,430 - £151.430
i, 35 1ML Estrogen Receptor 1:100-1:500 (3P1) 12.862.554 - 12.862.554
{ i : ' . 00 .
36 1ML ng_esterone Receptor 1:400-1:500 (8P42) 10.648.508 10.646.508
5 . - :
37 0.5 ML Synaptophysin 1;100-1:500 (MRQ-40) 1891.881 - 1.991.561
38 0.5 ML SOX:10 1:50 1:200 (EP268) 3.068.035, . - 3065035
39 1ML TIF-1 1:100-1:500 (8G7G3/M) 1,730,895 - 1730.595
- : . . LTG0 AGUA |
. - TBS.HC Wash Buffer+ AFYA - . ey -
40 r Twaen, 20X 1 liter DEST%LQS?FESF? WASH _ 9?.4.560 924.800
. e EPITORE SOLUTION ; ' o i
41 500 ML RETRIEVAL PHG CONCENTRADO . 538500 | 536.500
- - ERITOPE'SOLUTION e i
42 590-ML RETRIEVAL PHO _[CONGENTRADO §89.547 - 989.547
- DAE Kit 30m) DAB/S0Cm ; :
43 a5LT Buffer CONCENTRADO 3.252.420 - o
‘PAP PEN (MARCADOR - -
44 1UN HIDROFOBICO) 1UNC 785430 - 795.430
© 45 1 ML P4g 1:100 1:200 (ZRS) 4,045,608 - 4,045,508
46 1ML PE3 17100~ 1:200 {4A4) 3.199.39.2, - 3190302 [
41 1ML ‘Her2iNeu 1;100 — 1:500 {SP3} 10332215 - 10332215
1ML ~eori “1:50 —1:100 (ZM52) 2981480 2231 460

SC-CER343163
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TECH |
- AMNEXD No, 1 -
C:ARTA DE PHESEN“I‘AC]ON DE LA ‘6FEFITA

Bogoté 0.0, Julio OF de zoagf/

Sefores, _
Hospital Universitario de Santander Berencia
E. S 0.

Asunto: Invitasidon a presenter pmpuest:a« "ORJETO: ‘ISUMINISTFD D
ANTICUERPOS . PARA. LA REQLQZAC!C]P(DE 1NMUNDHI8TUGUIM§ /
EL. LABORATOHIC DE F'ATDLDELQDE LA ESE HOSPITAL UNNEFISITAF!!CJ
DE SANTANDER GRUPO A’*‘

L~

£l suscrito, Sandra. Milenas Giraldo Cano mayor de gdad, domiciliado - en
Bogota D.C., con Cédula de Ciudadania N°. 1.082.377.536 expedida en
Bogota D.C., en mi condicidn de/ Representante Legal de la ﬁr_ma
INMUNOTECH LASORATORIES &.4.S. ¥y en atencion al proceso de la
referancia, presanto propuesta Para que ses evaluads por 1a entidad.

Sefnor Gerente:

Agi mismo declaro-gue:

C:onozco ias condiclones de la Imvitacion, todos los r*equ:smos an ellog’
estableczdos ¥ todos ios documertos relacionados con el pr'oceso Ics cuales’

scepto en todas vy cada una de sus partes.

En casd de resulcar fsvorecrdo con la ad;udlcac:tém frie comprofriesa g
suscmbm el . corr'espondlante contrato V.8 otor*gah las garantias’ Ex:g:cias
derntro de los plazos, por los valores y por las:vigencias establecidas en los
docurmentos del proceso de seleccidan.

Manifiesto gue no existe respecto del proponente,. de sus asociados, o ds

‘su Representante Legsl, incapacidades o causales de:inhabilidad o de
incormpatibilidad alguma gus de acuerdo con las rormas vigentes pudiara

impedir o VICIEP I8 presentacion de nuestra gferta, o la ﬁr“ma dal contraso
gue pudisrs resultar dé la everitual adjiudicacion, Esta aﬁrmacxc:n l& hago bajo
la gravedad del juramento. ’

gdm;‘niétr‘aéiqn@inmu‘g‘ntechtab.:nm - 457'23'77 - 311 208 1986 - Cra. 8 No. 48-40 PISO & Bogsts D.C.
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Ningung parsana natural o juridica diferéentl del proponents tiene interés. en
Ia Dr‘cmu@sna gue shora presento, N en el contratt, gque &OMD consecusncia
de su evaluacion ¥ eventual edivdicacion pudjex“a llegar a ceiebmrﬁe Y gue 8N
comsesueticia solg cormpromate ¥ obliga a lcra firrmarmtes., '

A la fechs he recibido las siguientes muises y sanciones mediente acto
administrativo expedido v debidamente ejgcutoriada durarce. los Giltimos 2
aﬁas, conesdos & partr del cierre del presente pr'aceso [mic] contr“abacéffm
(Felaciorar las multas v sancionss que ie han sido impuestas) '

En caso de resultar favorscido con la adjudicacion, ma'abligoi a efectuar el
contrato dertro del término establecide pars el efecto en el pliego de
condiciones,. ura vez perfeccionado, a cumplir el programs ds entraga
contenitde en la propuessts presentada vy o dar cumplimiento total de ias
obligeciones cortraldas como consecuencia de la firma del comtrato. '

En caso de resultar faverecido con la adjudicacion, me obligo 2 prestar &l
servicio v recurso humano requerido 2 los precios unitarios inchidos en ]
oropuesta, sin que tales precios sufran modificacidn alguna Do cémbiczs g
las cantidades d& DBI‘SCDﬂﬂl 0 equUIpons: necesamos v solicitados por la entldad
cortratante.

En casc de resultar faverecido con la adjudicacitn me’ Dbl:go a acept.ar ia
supervision tecnica v adm:mstz*amva en cabeza del Hospital Universitario de

Santander o de quien &ste deterrmine,

.La propuesta que shora sometc a su congideracion tene una validez de

ocho.{8) meses comtedes desde la fecha de cierre del presente praceso de

contratacion directa. No obstante, s la eventus! adfudicacién"e‘;e' e
comunicare con posterioridad & esa fecha v yo sceptare suscribic el

‘comtrato, éste hecho aer’é- interpretado. como prorroga del térming de la

validez de ia propussta. Conozc:o todos ios grevameries legsies’ c:;ue afe**tan'

gl eventual contrato gue me fuere adjudicado.

AUTDF‘-;*]ZAG]CJNPARANDTtFlGA_D_:CIN\/IAELEGTR@N!CA; De ccnﬁjrfn_idad

con o dispuesto en el articulo 56 del CRPACA [Ley1437-201 1) se autoriza.
a la ESEHUS para realizar la notificacién de actos administrativos via

electrdnica: Fara el efecto autorizamos’ las. notificaciones en el siguiente
correo electrinico: administracion@inmunotechlab.com '

'a{!minfsbracéng@iﬁm'unmchiah.com - 457 23 77 - 371 208 19365 - Cra. 3 No, 48-40 PISO S Hogord D.C.

"




Para todos los efectos informo a ustedes que la direccion & [&- c:ual FoS
pueder erviar correspondencie relacionada con. el presente. pr‘oc:eso de

contratadion, es la siguente: : : S

NOMBRE DEL PROPONENTE: INMUNOTECH LABOAAT RIES S.A. 8

NIT. o CC. 830141 Bg4-2 .
NOMBF-!E FAEPRESENTANTELEGAL: SANDRA MIL,ENA GIRAL.DCJ GANCJ

O.C 1.032.877.535
DIRECCION: Cra. @ No. 48 - 40 PISO 5

TELEFOND Y FAX: 80 (1) 457 23 77
CIUDAD: BOGOTA DiC.

Artentamenta,

2-p5E LYV 0ES LN .
5vs SIHONHOBY
H:)amanN'

=

AL Y GERENTE GENERAL
INMUNOTECH LABD_B_ATGFHES S.A.8.
TEL: 457 23 77~ 311 208 1888

SC-CERB3I63 . . o oa

' sdministraciin@inmunateshlsb.com - 457 23 77 - 311 208 1896 -Cra. 9 No, 48-40 PISQ 5 Bagotd D.C:
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Cémara de Comercio de Bogotéa

Sede Virtual

y
CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL

Fecha Expedicién: 4 de julioc de 2024 Hoxa: 14:16:19
Recibo No. AB24107545
Valor: & 7,200

CODIGO DE VERIFICACION B241075457D127

Verifique el contenide y confiabilidad de este certificado, ingresando a
www.ccb.org.co/certificadoselectronicos y digite el respectivo cédigo, para que visualice la
imagen generada al momentc de su expedicién. La verificacién se puede realizar de manera
ilimitada, durante 60 dias calendario contados a partir de la fecha de su expedicidn.

CON FUNDAMENTO EN LA MATRICULA E INSCRIPCIONES EFECTUADAS EN EL
REGISTRO MERCANTIL, LA CAMARA DE COMERCIO CERTIFICA:

NOMBRE, IDENTIFICACION Y DOMICILIO

Razén social: INMUNOTECH LABRQRATQORIES 8 A 3
Nit: 830.141.394-2 Administracidén : Direccion

Seccional De Impuestos De Bogota, Regimen Comun
Domicilic principal: Bogotd D.C.

MATRICULA
Matricula No. 01380225
Fecha de matricula: 27 de maye de 2004 /'
Ultimo afic renovado: 2024
Fecha de renovacidn: 22 de marzo de 202
Grupo NIZTXE: Grupo III.

UBICACION

Direccidn del domicilio principal: Cra 9 No. 48 40 P5

Municipio: Bogotéd D.C.

Correo electrdnico: mauriciocdiazmondragonfoutlook.com
Teléfonc cemercial 1: 2327310

Teléfonc comercial 2: 2852444

Teléfone comercial 3: ‘ No reportd.

Direccidén para notificaciédn judicial: Cra 2 No. 48 40 P 5
Municipio: Bogota D.C.

Correo electrénice de notificacidén: mauriciodiazmondragon@outlook.com
Teléfono para notificacidén 1: 2327310

Teléfono para notificaciodn 2: 3112081995

Teléfono para notificacién 3: No reportd.

La persona juridica NO autorizdé para recibir notificaciones
personales a través de «c¢orreo electrdnico, de conformidad con lo
establecido en los articules 291 del Cédigo General del Procesos y 67

del Cédigo de Procedimiente Administrativoe vy de lco Contenciaoso
Administrativoe.

Pagina 1 de ¢
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Camara de Comercic de Bogotd

Sede Virtual

CERTIFICADO DE EXISTENCIA ¥ REPRESENTACION LEGAL

Fecha Expedicién: 4 de julic de 2024 Hora: 14:16:19
Recibo No. AB24107345
Valor: § 7,800

CODIGO DE VERIFICACION B241075457D127

Verifique el contenide y confiabilidad de este certificado, ingresando a
www.cch.org.cofcertificadoselectronicos y digite el respectivo cédigo, parz que visualice la
imagen generada al momento de su expedicidén. La verificacidén se puede realizar de manera
ilimitada, durante 60 dias calendaric contados a partir de la fecha de su expedicida.

CONSTITUCION

Por Escritura Pablica No. (0002481 del 192 de mayo de 2004 de NWotaria 13
de Begota D.C., inscrito en esta Camara de Comercio el 27 de maye de
2004, «con el No. 00936268 del Libro IX, se constituyd la scciedad de
naturaleza Comercial denominada INMUNOTECH LABORATORIES LTDA.

REFORMAS ESPECIALES

Por Acta WNo. 11 de Junta de Socios del 19 de septiembre de 2011,
inscrita el 22 de noviembre de 2011 bajo el Nimero 01531315 del Libro
IX, la sociedad de la referencia se transformd de Sociedad Limitada a

Sociedad por Acciones Simplificada bajo el nombre de: INMUNOTECH
LABORATORIES S.A.S.

Por Acta No. 11 del 19 de septiembre de 2011 de Junta de Sociocs,
inscrito en esta Camara de Comercioc el 29 de noviembre de 2011, con el
No. 01531315 del Likro IX, la sociedad cambid su denominacidn o razén

soclal de INMUNOTECH LABORATORIES LTDA a INMUNOTECH LABORATORIES S 2
3.

TERMINO DE DURACIOCN

La perscna Jjuridica no se encuentra disuelta y su durigig; es
indefinida.

OBJETO SOCTAL

La sociedad tendré come cbjeto social principal las siguientes
actividades: Prestar serviciocs y asesoria completa de patologia
quirtGrgica, citopatologia, inmunopatologia, ayudas o complementos de
diagnéstico en la practica de la medicina. Salud ocupacional:
Adelantar lakbores de promocidén de salud para la infeormacién,
formacidn, educacién, capacitacién Yy entrenamientc en todas las
dreas, celebrar los contratos necesarios para el desarrolle de estas
actividades; podra participar en programas de investigacidn

Pagina 2 de 8
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Cémara de Comercio de Bogotéd

Sede Virtupal

CERTIFICADO DE EXISTENCIA ¥ REPRESENTACION LEGAT

Fecha Expedicién: 4 de julio de 2024 Hora: 14:16:19
Recibo No. AB24107345
Valor: $ 7,200

cODTE0 DE VERIFICACION B241075457D127

Verifique el contenide y confiabilidad de este certificade, ingresando a
www,ceb,org. co/certificadoselectronices ¥y digite el respective cbédige, para que visualice la
imagen generada al momento de su expedicién. La verificacién se puede realizar de manera
ilimitada, durante 60 dias caleadario contados a partir de la fecha de su expedicidn.

cientifica en el &drea de la salud, subcontratar con personas
naturales o¢ juridicas especializadas en el drea de la ejecucidn total
o parcial de los mismos, obtener derechos de propiedad sobre marcas,
dibujos, insignias, logotipos, patentes de invencidn, derechos de
auter, obtener registros de marcas, patentes y privilegics, cederlos
a cualgquier titule, promover v formar empresas de la misma indole, o©
de negocios relacicnados con su objeto soclal y aportar a ellas toda
clase de bienes. El comercic al por mayvor de articulos e insumos para
lakoratorio {mediocs de contraste, pruebas para diagndstico de
laberatorio, medios de cultive, biclatrines vy reactives quimicos para
laboratorio. Podré tener participacién o acciones en empresas de la
misma indole o con fines que se relacionen directamente con su objeto
principal. Ejercer la representacidn o agencia de personas naturales
© Juridicas dedicadas a las mismas actividades o agquellas gque se
relacionen con su cbjeto soclal: y, en general, hacerlo en cualguier
parte, sea en su propic nombre ¢ por cuenta de tercercs, o en
participacién con ellos. En desarrcllo de su objeto sccial. La
scciedad podrad: A.- Comprar. Vender, importar y exportar toda suerte
de articulos, productos, subproductos e insumos relacionados
directamente con el objetc social, B.- Adquirir a cualguier titulo
toda clase de bienes corporales o incorporales, muebles e inmuebles,
privilegios vy patentes enajenar aguellos que por cualgquier causa deje
de necesitar o© nc le convenga; hacer construcciones y montajes que
sean necesarios y convenientes al desarrcllo de los negocios de la
sociedad. C.-Celebrar toda clase de contratos para obtener la ayuda
técnica necesaria para el mejor desarrollo de sus negociocs. D.-
Establecer agencias, sucursales o filiales técnicas o comerciales en

cualguier ciudad del pals ol del exterior. E.- Aceptar
representaciones nacionales y extranjeras de productos del misme ramo
y de ramos similares o complementarios. F. - Suscribir accicnes e

interesarse en cualquier otra forma de empresas ¢ negocios que den
por resultado abrirle mercadec a los productos gue produzca vy
facilitarle su operacién. G.- Tomar ¢ dar dinero en préstamo,
hipotecar o gravar sus bienes inmuebles y muebles, celebrar centratos
de apertura de créditos, girar, endosar, adquirir, aceptar, cobrar,
prestar, cancelar o¢ pagar cualquier clase de titulos vwvalores o
cualesquiera otros efectos de comercio o aceptarles en pago, siempre
que esté relacicnados con las operaciones gue forman el objeto
social. H.-Representar bajo forma exclusiva o no, casas o firmas
nacionales y extranjeras. I.- En general, la sociedad podrd realizar
cualguier actividad comercial o civil, licita. Pardgrafo: prohibiese
a la sociledad constituirse en garante de obligaciones de terceros, de
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Camara de Comercio de Bogota

Sede Virtual

CERTIFICADO DE EXISTENCIA ¥ REPRESENTACION LEGAL

Fecha Expedicién: 4 de julic de 2024 Hora: 14:16:18
Recibe Mo. AR24107545
valor: § 7,900

CcODIGO DE VERTIFICACTON B241075457D127

Verifigue el contenide y confiabilidad de este certificado, ingresando a
www.cch.org.co/certificadoselectronicos y digite el respechive cédigo, para que visualice la
imagen generada al momento de su expedicién. La verificacidn se puede realizar de manera
ilimitada, durante 60 dias calendario contados a partir de la fecha de su expedicién.

sus acclonistas vy prestar caucidén con los bienes sociales, para
obligaciones distintas de aguellas propias de la scociedad.
CAPITAL
* CAPITAL AUTORIZADO *
Valor : $100.0G0.000,00

No. de acclones 100,00
Valor nominal $1.000.000,00

"y ay

* CAPITAL SUSCRITO *

Valor : $100.000.00C, 00
No. de acciones : 100,00
Valor nominal : $1.000.000,00

* CAPITAL PAGADO *

Valor : $100.000.000,00
No. de accicnes 100,00
Valor nominal $1.000.000,00

REPRESENTACION LEGAL

La Scciledad tendrd un Gerente, quien ejercerd la Representacidn Legal
de la sociedad, el cual serid elegidc por la Asamblea General de
Accicnistas para periodos de wun (1) afic. Igualmente tendrd un
suplente quien sera el Subgerente, con las mismas facultades del
Gerente, sin perjuicio de gue la Asamblea General de Accionistas,
pueda removerlos libremente en cualguier momento.

FACULTADES Y LIMITACICONES DEL REPRESENTANTE LEGAL

La Representacidén Legal de la Sociedad por Acciones Simplificada
estard a cargo de un Gerente, persona natural o juridica, accionista
o no, gulen tendrd su respective suplente el cual tendrid las nmismas
funciones y facultades del Gerente, designados por la Asamblez
General de Accionistas. Las funciones del Gerente terminardn en caso

Pidgina 4 de 9




Camara de Comercio de Bogota

Sede Virtual

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACICN LEGAL

Fecha Expedicién: 4 de julio de 2024 Hora: 14:16:19
Recibo No. ABZ24107545
Valor: § 7,900

Cc6DIGO DE VERIFICACION R241075457D127

Verifigue el contenido y confizbilidad de este certificado, ingresande a
www.ccbh.org.co/certificadoselectrenicos y digite el zespectivo cddigo, para que visualice la
imagen generada al momento de su expedicidén. La vexificacidén se puede realizar de manera
ilimitada, durante 60 dias calendaric contados a partir de la fecha de su expedicién.

CARGO NOMBRE r IDENTIFICACION
Gerente J///%andra szg;;/ Giraldo C.C. No. 1032377536
Cano

Por Acta Neo. 23 del 18 de noviembre de 2019, de Asamblea de
Accionistas, inscrita en esta Cémara de Comercio el 26 de diciembre de
2012 con el No. 02536938 del Libro IX, se designé a:

CARGO NOMBRE IDENTIFICACION
Representante Mauricio Eduarde Diaz C.C. No. 79780258
Legal Suplente Mondragon

{Subgerente) . '

REVISORES FISCALES

Por BActa No. 31 del 21 de novienmbre de 2023, de Asamblea de
Accionistas, inscrita en esta Camara de Comercio el 22 de noviembre de
2023 con el No. 03037790 del Libro IX, se designdé a:

CARGO NCMBRE ;DENTIFICACION
Revisor Fiscal Claudia Patricii///c.c. No. 39722047 T.P.
Villaveces Murillo No. 61816-T

REFORMAS DE ESTATUTOS
Los estatutos de la scociedad han sido reformados asi:
DOCUMENTO INSCRIPCICN
E. P. ©No. 0001333 del 21 de abril 01126351 del 25 de abril de
de 2007 de la Notaria 26 de Bogota 2007 del Libro IX

E. P. No. 32 del §& de eneroc de 01291493 del 22 de abril de
2009 de la Notaria 11 de Bogota 2008 del Libro IX

E. P. ¥No. 32 del 8 de enero de 01291495 del 22 de abril de
2009 de 1la DNotaria 11 de Bogota 2009 del Libro IX
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Cémara de Comercio de Bogotd

Sede Virtual

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL

Fecha Expedicién: 4 de julio de 2024 Hora: 14:16:19
Recibo No. AB24107345
Valor: § 7,900

CODIGO DE VERIFICACION B241075457D127

Verificue el contenide y confiabilidad de este certificado, ingresando a
wiw . ceb . org.cofcertificadoselectronicos vy digite el respective céddige, parz gue visualice la
imagen generada al memento de su expedicién. La verificacién se puede realizar de manera
ilimitada, durante 60 dias calendario contados a partir de la fecha de su expedicién.

E. P. No. 32 del 8 de enero de 01296117 del 11 de mayo de
2009 de la Notaria 11 de Bogota 2009 del Libro IX

D.C.

Acta No. 11 del 1% de septiembre 01531315 del 29 de noviembre

de 2011 de la Junta de Socios de 2011 del Libro IX

Acta No. 20 del 26 de julio de 02362641 del 1 de agosto de
2018 de la Asamblea de Accionistas 2018 del Libro IX

Acta No. 26 del 20 de abril de 02833908 del 29 de abril de
2022 de la Asamblea de Accionistas 2022 del Libro IX

RECURSOS CONTRA LOS ACTOS DE INSCRIPCION

De conformidad c¢on 1o establecide en el Cédigo de Procedimiento
Administrative v de lo Contenciose Administrative y la Ley 962 de
2005, 1lcs actos administrativos de registreo, guedan en firme deniro
de locs diez (10) dias hébiles siguilentes a la fecha de inscripcidn,
slempre gue no sean objeto de recursos. Para estos efectos, se
informa que para la Cémara de Comercio de Bogotéd, los sdbados NO son
dias hébiles.

Una vez interpuestocs los recursos, los actos administratives
recurridos gquedan en efecto suspensive, hasta tanto los mismos sean
resueltos, conforme lo prevé el articulo 79 del Cédigo de
Procedimlientc Administrative v de los Contencicso Administrativo.

L la fecha y hora de expedicidn de este certificado, NO se encuentra
en curso ningdn recurso.

CLASIFICACION DE ACTIVIDADES ECONOMICAS - CIIU
Actividad principal Cédigo CIIU: 8691
Actividad secundaria Cédige CIIU: 4645
ESTABLECIMIENTO (S) DE COMERCIO
A nombre de la persona Jjuridica figura(n) matriculado(s)en esta

Camara de Comercio de Bogoté el(los) sigulente(s) establecimiento(s)
de comercio:
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Camara de Comercio de Bogoté

Sede Virtual

CERTIFICADO DE EXTSTENCIA Y REPRESENTACIOH LEGAL

Fecha Expedicidén: ¢ de julio de 2024 Hora; 14:16:15
Recibo No. AB24107345
valor: § 7,900

CODIGO DE VERIFICACION B241075457D127

Verifique el contenido y confiabilidad de este certificade, ingresando a
www.cch.org.co/certificadoselectronicos y digite el respective cédigo, para que visvalice la
imagen generada al momento de su expedicién. La verificacién se puede realizar de manera
ilimitada, durante 60 dias calendario contados a partir de la fecha de su expedicidén.

Noembre: Lap STUDIO

Matricula No.: 03683221

Fecha de matricula: 23 de mayo de 2023

Ultime afic renovado: 2024

Categoria: Establecimiento de comercio

Direccidn: Carrera ¢ 48 40

Municipio: Bogota D.C.

ST DESEA OBTENER INFORMACION DETALLA DE LOS ANTERIORES

ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO O DE AQUELLOS MATRICULADOS EN UNA
JURISDICCION DIFERENTE A LA DEL PROPIETARIO, DEBERA SOLICITAR EL
CERTIFICADG DE MATRICULA MERCANTIL DEL RESPECTIVO ESTABLECIMIENTC DE
COMERCIC.

LA INFORMACIGN CORRESPONDIENTE 2 LOS ESTABLECIMIENTOS DE COMERCIO,
AGENCIAS Y SUCURSALES, QUE LA PERSONA JURIDICA TIENE MATRICULADOS EN
OTRAS CAMARAS DE COMERCIO DEL Pals, PODRA CONSULTARLA EN
WWW.RUES.QORG.CO.

TAMANG EMPRESARIAL

De conformidad con lo previsto en el articule 2.2.1.13.2.1 del
Decreto 1074 de 2015 y la Resolucidn 2225 de 201% del DANE el tamafio
de la empresa es Pequefia

Lc anterior de acuerdo a la informacidn reportada por el matriculado o
inscrito en el formulario RUES:

Ingresos por actividad ordinaria § 5.011.865.501
Actividad econémica por la gue percibié maveres ingrases en el
periodo - CIIU : 8691

INFORMACION COMPLEMENTARIA

Que, los datos del empresaric y/o el establecimiento de comercio han
sido puestos a disposicién de la Policia Nacional a través de la
censulta a la base de datos del RUES.

Los siguientes datos sobre RIT y Planeacién son informativos:
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CONSTANZA PUENTES TRUIED

Camara de Comercio de Bogota

Sede Virtual

CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAT

Fecha Expedicién: 4 de julio de 2024 Hora: 14:16:19
Recibo No. ABR24107545
Valor: § 7,200

CcODIGC DE VERIFICACTION B241075457D127

Verifique el contenido y confiabilidad de este certificado, ingresando a
www.ceb.org.co/certificadoselectronicos ¥ digite el respective cédigo, para que visualice la
imagen generada al momento de su expedicién. la verificacién se puede realizar de manera
ilimitada, durante 60 dias calendario contados a partir de ia fecha de su expedicién.

Contribuyente inscrite en el registro RIT de la Direccidén de
Impuestos, fecha de inscripcidn : 27 de mayvo de 2004. Fecha de eanvio
de informacién a Planeacién : 23 de marzo de 2024. \n \n Sefior
empresaric, si su empresa tiene activos inferiores a 30.000 SMLMV y
una planta de personal de mencs de 200 trabajadores, usted tiene
dereche a recibir un descuento en el pago de los parafiscales de 75%
en el primer afio de constitucidén de su empresa, de 50% en el segundo
afic vy de 25% en el tercer afio. Ley 520 de 2000 y Decreto 525 de 2009.
Recuerde ingresar a www.supersccledades.gov.co para verificar si su
empresa estZ obligada a remitir estados financierecs. Evite sanciones.

El presente certificade no constituye permiso de funcionamiento en
ningdn caso.

B R o R R e e 3

Este certificade refleja 1la situacidén 3Jjuridica registral de 1la
socledad, a la fecha y hora de su expedicidn.

ThkFhkkkhakdhdkdbhhdhhh bk bk Ak d kT ko ko ddh kb ko kkdkhkhkkhkkrrxhrhk

Este certificado fue generadc electrénicamente con firma digital y
cuenta con plena validez juridica conforme a la Ley 527 de 1996.

LR R R R R R R R R R R k4

Firma mecanica de conformidad con el Decrete 2150 de 1955 vy la

autorizacidn impartida por la Superintendencia de Industria vy
Comercio, mediante el oficic del 18 de noviembre de 199%.
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s N Formulario del Registro Unico Tributario

2. Concepto [0 121 Actualizacion

4. Ndmero de formuiario 14964806363
(415)7707212489 J4 802 J 000001496480636 3
7 ;""‘w
5. Nimero de Identificacion Tributaria {NIT) 8. DV { 12. Direccidn seccional ,/,.,M\ ;\ % \ }%Buzén electrénico
8§ 30141398942 Impuestos de Bogotd ;‘f' {/"\ 5 Q’, {3' \QMW,/
IDENTIFICACION AN NN
. - " " S ST v -
24, Tipo de contribuyente 25. Tipo de documento 26. Nomero de ldentrﬁcag,ér}wﬁx\ ¢ 1./\* 27, Bacha expedicien
Persona juridica 1 Q\:\\ﬁ} i sl
— i B N ; :
Lugar de expedicién 28. Pals 29, Departamento — S g«cmaqm‘.aﬁ;ctpso
b, 8 [ H
% x‘(y Pl . \.. / §
31. Primer apellji{do 32. Segundo apeliido 33, Primer nombre ér” / ;1\} ;” f 3+@4Es nombres
A : 3 4 E ¥
i Ay Wr 3,}\. Iy
35. Raztn social A\%ﬁ““’ T
#
_|INMUNOTECH LABORATORIES SAS s wQ\

36. Nombre comercial 37, Eg?r-:..,f)
AW &b
ZHEea

~138. Pals 39. Departamenta . 40, Ciudad/Municipio
 COLOMBIA 1 6 9 |BogotaD.C. ‘Q‘m‘:ﬁ* 1 1 |Bogots, D.C. 001
41, Direceién principal ji}r \\53, :
CR9 48 40 PS5 {\V /} A‘E‘;‘
* 142, Correo electrnicn mauriciodiazmondragon@outiook. com, k\ / < w
43, Gédigo postal |42 Teltons 1, 7% LG D1 457 2 3 7 7|45 Telbfono 2 8019156597
Pt N, CLASIFICACION
Act|vmm$nomzca\w Oeupacién
Actividad principal i faffm{i/ »?é Otras actividades 52 Nimero
48, Cédigo 47. Fecha Inigio actividad uw\X)Fechaw mm q}k{fj‘ad 50, Cédigo 1 2 51. Cédigo establecimientos
869 1][200405.71 9] |4 M\E‘ng»o 50 0Ne72 9 | | | [ | | o

Q\V{ Mﬁﬁawnsab:hdades, Calidades y Atributos
1 2 3 4 fs“’\\? 10 1" 12 13 14 15 16 17 18 18 20 21 22 23 24 25 26
s5.co000(5 7|9 |1o|14]4248+52&5 AN I A Y U T S A I
05 Impto. renta y compl. régimen ?rglmmiz-’Faau doreletirénico
07- Retencién en Ja fuente a titulo deérent é‘“tss -ilrgormanze de Beneficiarios Finales
P
08- Retencién en la fuente en & im;;best.o/ \\\:w/f’

10- Oblagadogaduanero / }1"““\

14~ Informante de exogena "M
" | 42- Obligado 2'llevar contabilidad f;\ﬁ%
" 48 - Impuesto sobre (as ventas - i\/’AC\ w,) H

Ususrigs aduaneros Exportadores
1 2 3 4 5 6 7 B 8 10
53 | l | | | L I | | l 55.Forma 56, Tio Servidio 1 2 3
54, Codigo {57. Modo |
1 12 12 14 15 16 13 19 20
I I | | l [z cre |

{ IMPORTANTE: $in petjuicio de las aétializacionss 3 i BigAr fandr

":séz'}\neskos 023 - 11277 17 - 26: 28 E

La mformaclon sumlmstrada a u'avés del formulario oficial de inscripcisn, ar:tuallzamcn suspenSIdn Sin perjulcio de las verificaciones gue Ja DIAN realice.
y cancelacion del Registro Unica Tributario (RUT), deberd ser exacta y veraz; en caso de constatar
inexactitud en alguno de jos datos suministrades se adelantardn los procadimientos administrativos
sancionatorios o de suspensidn, segun el caso, Pardgrafo det articulo 1.6.1.2.6 del Decreto 1625
del 2016, De igual manera al formalizar el trdmite ef usuario fue informado y acepta la polftica de
tratamiento de datos ley 1581 de 2012, 984. Nombre SIRALDC CANO SANDRA MILENA
Firma del solicitante:

Firma autorizada:

085. Cargo Representante lega! Certificade

Fecha generacién documents PDF: 05-07-2024 07;33:17AM




Formulario del Registro Unico Tributario

Espacio reservado para la DIAN

Pagira 2

489

4. Nimero de fermulario

|4.‘!J7707212

W
ooy

de 5

4(802 00J00149 480636 2

Hoja 2
14964806363

5. Ndmero de Identificacién Tributarla (NIT)

8 3014139 4

4.0V

2

12. Dirgccion seccional
Impuestos de Bogotd

[/% R

T

i
%-: 14.;Buzén electonico

Caracteristicas y formas de las organizaciones

ﬂ,
62. Naturaleza 2
5. Fondos  °

68, Sin personeria juridica

63. Formas asociativas

66. Cooperativas

89. Ctras crganizaciones no clasificadas

NG "~

1 2

&7, Sociadad
extf:;nj?pq
By

S Y
54, Entidddesy inshiluios deHeie odblico de orden nacional, departamental,
municipalig’-z;ﬁ‘ﬁ%; re Ezadoslwgé?’; P

yorba Jr:'é"n?;s“\

Nl

47
g

o

¢ £ .‘X.‘f, ??
— - — T 7T s N
Constitucién, Registro y Uitima Reforma P s\\w‘/"f r{\'\\ j § Composicion del Capital
Documento 4. Constitucidn %ﬁ&fg?miw ~ el
I e \
& DN .
71, Clase 05 01 A ) §\\::J 82. Nagional 100 %
2. Numers 1 ;‘[“} \ d ‘{:\ P
73. Fecha ;@\1 ) 0 9 A fgw 83. Nacional publico 0 0 %
74. NOomero de notaria N # W ﬁ
‘ _ ff:“—?r.—\”’ «\,_“,,:;,"f 7 .
T5. Entidad de registro S0 By o 84. Natlonal privado 100 0 %
oA

76. Fecha de registro \\é\\o m\g 2 g
77. No. Matricula mercantl % /} /g) ,1\:5\3 A * 3 1 5
78.D N g

. Departaments S Y ™
78. Ciudad/Municipic i 4 ‘i: 85, Exiranjero 0 %
Vigencia ‘“«:;;:::_j 86. Extranjero piblico ¢ 0 %

80. Desde }\“} M

51. Hasta g 87. Extranjerc privado 4] 0 %

88, Entidad de vljgilancia ¥ control
Superintendeplcia de Sociedades

Kl

5
Estado y Beneficio

tem - o BO Estado actual

de Jdentificacion Tributaria (NIT}:

Vineulacién econdmica

23. Vingulacion
seondmica

94. Nombre del grupo econdémico y/o emprasarial

Matriz o Controlante

85, Numero de |dertificacion Trbutariz (NIT) de la

96, DV,

97. Nombre o razén secial de la matriz o controlante

170, Numero de Identificacidn tritutara
otorgado en el exterior

171, Pals

172, Nimero de identificacion tributaria
sociedad o natural del exterior con EP

173. Nombre o razon social de la sotiedad ¢ natural del exterior con EP

Fecha generacion decurnente POF: 05-07-2024 07:33:18AM
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Formulario del Registro Unico Tributario

Representacion
Pagina 3 de 5 Hoja 2
Espacio reservado para la DIAN 4, Numerc de formulario 14964806363
( lllll J!’DT’ZIJ-‘!SIII II II “:J)‘E !J|01495480636 3

5. Numerc de Identificacién Tributaria (NIT)

6.0V

12. Direccion seccional

1 %uzén electrénico

. S
830141309 4|2 Impuestos de Bogota / .pf
Representacion \\Jj m
98. Reprasentacisn 99, Fecha inicio ejercicio representacién \k f %
REPRS LEGAL SUPL 19 2019 {h\ },8[ W”"‘ ;
100. Tipo de documento 101. Némero de identificacién ;-%2-—&}\193? Niimero de tarjeta profesional
CéduladeCiudadani 1 3 |7 9 7 8 0 2 5 8 k‘t» }}

104, Primer apellide
DIAZ

105. Segundo apeilido
|MONDRAGON

106, anefn{“ bre

|MAURICIW '/

o f/*’w

ﬁ‘\j"*

107. Otras nombres

|EDUARDO

106. Numero de Identificacién Tributaria (NIT)

108. DV | 110. Razdn social representante Iegal \\\/

98, Representacion
REPRS LEGAL PRIN

18

99, Fecha Inicio eferciclo repres! a
%{\\ ¢ e,.g\\s\gfe‘o 4|

100. Tipo de documento 101. Numerg de id

entificacisn %
‘\f
3 7 7 5 3 6~

m/f:» \\;"

102. 0V

103, Ndmero de tarjeta profesional

110, Razén{o\c\r‘i:prﬂwékl% Vi

. Cédulade Ciudadan 1 3 |1 0 3 2 )/; 3 |

W 2 104. Primer apeilide 105. Segunde apellice 108, ane@mbre 107. Qtros nombres
GIRALDO |CANO y f<\<i3 NDRA [MILENA
108. Ndmero de ldentificacion Tributasia (NIT} 108, DV

98, Representacion

=2 Fe@h Hiclo/afbrc \‘:egéfpxén

100, Tipo d? dacumento 101. Nidrmero de id

enhﬁwg:om

o

,N,

102, 0V

103, Nimero de tarieta profesional

104. Primer agellido

105, segks\%\z?:% \\Q,;? |

106. Primer nombre

107, Otros nombres

108. Nimere de |dentificacion Tributaria (NIF)

Py

s

Q@so&l} 2l representante legal

98. Representacién

7 \w”’z}»\

%ﬁ;@i{ Inicio elercicio representacion
)
i

SN)

i .
100. Tipo de documento iﬂﬁ\Wrg dei e;{ﬁ:i(}n,? 102, DV | 103, Namero de tarjeta profesional
4 “ !

104, Prirmer apellido f {fﬁ%‘fmg\é?unde apelido 106. Primer nombre 107. Otros nembres

! %

t f g

e i

108. Nimero de Identificacién Tributariz (}) 109 DV 110, Razén sodial representante legal

\vr

98. Representacidn

99. Fecha Initio ejercicio representacisn

400, Tipo de documento

101, Ndmero de identificacion

102. pV

103. Numero de tarjeta profesional

104. Primer apellido

105. Segundo apelfido

106. Primer nombre:

107. Otros nombres.

|

108, Nimero de Identificacidn Tributaria (NIT)

108, DV

|

110, Razdn social representante legal

Fecha generacidn documento PDF: 05.07-2024 07.33.18AM




Formulario del Registro Unico Tributario

{ o

| ’\
7 ,,«-I‘x.\
e

’/f '}‘\:;\;\ WV
&
141, Segundo apellido P 142 Biirmer ng_wprc” ;
E / 7y ;ﬂ”"w
L g M| pd
S Al ﬁ\

Revisor Fiscal y Contador
Pagina 5 de 5 Hoja 5
Espacio reservaco parz la DIAN 4. Numero de formularic 14964806363
'IIS '.’\TI'O?ZI l!JJ!MBOH)) 0‘“ 01496480636
LN
5. Ndmero de Identificaciéon Tributaria (NIT) 6. DV | 12. Direccidn seccignal i %\\‘ lBl.izén electrénico
8 3014139 4|2 |meesosceecon T /zﬁ\z.,,/’
AN
Revisor Fiscal y Contador f /’"’“‘\\‘; ‘/} o e
124. Tipo de documento 125, Nimero de identificacion B DV 1 g? ﬁumer&gg,{f}léymfesional
ECédﬁladeCiudadania 13|38 7 22047 N[.‘.a\h//%\vf 6819 16T
g 128. Primer apellido 129. Segundo apelfido 130, Primer ncmbre b v/ 7 134, ;553‘03 nembres
£ VILLAVECES [MURILLO CLAUDIA /7 \Q f}\ ATRICIA
3
£ [132. Numero de Kentificacisn Tributaria (NIT) 133. DV{ 134. Sociedad o firma designada \,J \j
$
3
[

135. Fecha de nombramiento
2023112 1]

137. Namere de identificacion

7
136. Tipo df: documentn

138, Namero de tarjeta profesional

Kl

140. Primer apellido 143. Otros nombres

144, Ndmero de identificacion Tributaria {NIT) 145, DV

o S

148, Nimero de identificacién

146. Sociedad o ﬁr'ﬁii‘ydes& w@

13
i

Revisor fiscal suplente

147, Fecha de nombramiento

148. Tipo de documento
Ceduia de Ciudadanta 1 3

150, DV 151. Nimero de tajeta profesional

529387,%1% “\W 7 12636549T
_ 152 Peimer apetido 153, Segunde-am «}\:} 154. Primer nombre 155. Gfros nombres
-§ DIAZ |ORT| “‘m{ <\ IGLOREA MARIA
§ 156. Numere de Identificacion Tributaria (NIT) 757 f)\d cmﬂ @t@emgnaéa

8002238 2\3|f3 cogmum S.Y ASOCIADOS SA S

159, Fecha de nombramisnto ’\Q\\/
ﬁ l P \

|2922

0f

i 3

@
@(‘l

st

L

N

o

-

&

Fecha generacion documento PDF: 05-07-2024 07:33:18AM




Claudia Patricia Villaveces Murillo
Contador Piiblico

Universidad Piloto de Colombiza

Tarjeta Profesional No. 61.916-T

e '
EL SUSCRITO REVISOR FISCAL DE INMUNOTECH LABORATORIES S.A.S., NIT
830.141.394-2

CERTIFICA:

i 1- Que de acuerdo con los registros contables y demas documentos soporte, la 8.~
entidad ha dado cumplimiento en forma comecta y oportuna de sus
obligaciones de autoliquidacién y pago de los aportes al sistema de s?yﬂdad
social integral y aportes parafiscales, de acuerdo con lo establecido”en los
articulos 11 y 12 del decrefo 1406 de 1999, articulo 50 de la ley 789 de
diciembre 27 de 2002 con relacion al control a la evasion de los recursos
parafiscales y de seguridad social.

2- Que los datos sobre ios afiliados, sUs bases de cotizacion y la informacion de
las declaraciones de autoliquidacion son correctos, que no existen
irregularidades contables con relacion a los aportes al sistema, especialmente
las relativas a la base de cotizacién, aportes Eaboraies/ysﬁétronaies.

. s

3- Que la empresa como aportante, al cierre del periodo diciembre 31 de 2023 y
o transcurrido del afio en curso hasta la fecha de expedicidon de la
certificacion, se encuentra a PAZ Y SALVO por el pago de los aportes al
Sistema de Seguridad Social y parafiscales.

La presente se expide a peticién del interesado y se firma en BOQO&’{{C., a los dos
dias del mes de julio de dos mil veinticuatro (Bogot4, julio 02 de 26’1’24).

Atentamente,

pEE S

—

R

CLAUDIA PATRICIA VILLAVECES MURILLO
Revisor Fiscal
T.P No. 61.916-T

Bogotd, D.C. Carrera 7 No. 156 - 10 oficina 1606 Tel- 7447535 Cel. 311 8 98 35 15
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UNIDAC: JUNTA CENTRAL

AEH‘v% l?‘«lS"Rﬁ T,

ESPECIAL frmE CONTADORES

Certificado No:

LA REPUBLICA DE COLOMBIA
MINISTERIO DE COMERCIO, INDUSTRIA Y TURISMO
UNIDAD ADMINISTRATIVA ESPECIAL
JUNTA CENTRAL DE CONTADORES

CERTIFICA A:

bue el contador pliblico, A ’ dentificado con CEDULA
DE CIUDADANIA No : '

vigente su inscripcio

* k ok ok kk kkk

DENTES DISCIPLIN

A o

NO REGISTRA

Tk ok kk ok ok kk

ER RN R R R EEREEE RN

tE R SR

dk kR R RN R K dxkkk kkx

contados a

Para confirmar los datos y veracidad de puede consultar en la pagina web
WWW jCC.gov.co dlgltando el namero del certificado
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: '. CERTIFICADO DE ANTECEDENTES PIB

- ' i ¥ 18:40:22
PROCURADUR]A ~~ CERTIFICADO ORDINARIO Hoja 1 de 01
GENERAL DE LA RACION Vs No. 250057163

Bogota DC, 05 de juiio del 2024

La PROCURADURIA GENERAL DE LA NACION certifica que una vez génsultado el Sistema de Informacié d/e Registro de Sanciones e inhabilidades
{SIR1}, ia perscna INMUNOTECH LABORATORIES S A S  identificado(a) con NIT niimero 830?413942://

NO REGISTRA SANCIONES NI INHABILIDADES VIGENTES /.

ADVERTENCIA: La certificacién de antecedentes contiene las anotaciones de las sanciones o inhabilidades que se encuentren vigentes, Cuando se

trate de nombramiento o posesi6n en cargos que exijan para su desempefio ausencia de antecedentes, se cerfificaran todas las anotaciones que
figuren en el registro. Anterior, de acuerdo a los incisos 30. v 4o. del articulo 238 Ley 1852 de 2019.

NOTA: El{! certificado de antecedentes disciplinarios es un documento gue contiene las anotaciones e inhabilidades generadas por sanciones penales,
disciplinarias, inhabilidades que se deriven de las refaciones contractuaies con el estado, de los fallos con responsabilidad fiscal, de las decisiones de
pérdida de, investidura y de las condenas proferidas contra servidores, ex servidores pUblicos y pariiculares que desemperien funciones ptblicas en
ejercicio de la accion de repeticion o llamamiento en garantia. Este documento tiene efectos para acceder al sector publico, en los términos que
establezca la Constitucion Politica y la ley particular o demés disposiciones vigentes, El Sistema SIRI reporta como antecedentes solamente [as
sancicnes con debida ejecutoria recibidas de las autoridades nacionales colombianas. En caso de nombramiento o suscripeidn de contratos con el
Estado, es responsabilidad de la Entidad, validar la informacion de antecedentes del aspirante en la pagina web:
https:/Avww.procuraduria.gov.cofPages/certificado-antecedentes.aspx

CARLOS ARTURO ARBOLEDA MONTOYA
Jefe Division de Relacionamiento Con El Ciudadano

o

ATENCION :

ESTE CERTIFICADO CONSTA DE 01 HOJA(S}), SOLO ES VALIDO EN SU TOTALIDAD. VERIFIQUE QUE EL NUMERQC DEL CERTIFICADOD SEA EL MISMO EN
TODAS LAS HOJAS,

Divigidn de Relacionamiento con el Cludadano.
Linea gratuita 018000810315; quejas@procuraduria.gov.co
Carrera 5 No. 15 - 60 Piso 1; Pbx 5878750 ext. 13170; Bogota D.C.
www.procuraduria.gov.co
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- CERTIFICADO DE ANTECEDENTES e

- 18:37:46
PROCURADURIA . CERTIFICADO ORDINARIO

Hoja 1 de 01
GENERAL DF LE NACION y No. 250057069

Bogota DC, 05 de julio del %é(-

La PROCURADURIA GENERAL DE LA NACION certifica que una vez censultado el Sistema de Informacion de Registro /e Sancicnes e Inhabilidades
(SIRD), el(la) sefior(a) SANDRA MILENA GIRALDO CANO ideﬂ/t%ﬂcado(a) con Céduia de ciudadania nimere 1032377536:

NO REGISTRA SANCIONES NI INHABILIDADES VlGENTEé

ADVER‘(fiENCIA: La certificacién de antecedentes contiene las anotaciones de las sanciones ¢ inhabilidades que se encuentren vigentes. Cuando se

trate de nombramiento o posesién en cargos que exijan para su desempefic ausencia de antecedentes, se certificardn todas las anotaciones gue
figuren en &l registro. Anterior, de acuerdo a los incisos 30. y 4o. del articulo 238 Ley 1852 de 2018.

NOTA: El certificado de antecedentes disciplinarios es un documento que contiene las anotaciones e inhabilidades generadas por sanciones penales,
disciplinarias, inhabilidades gue se deriven de las relaciones contractuales con el estade, de los fallos con responsabilidad fiscal, de las decisiones de
pérdida de investidura y de las condenas proferidas contra servidores, ex servidores piblices y particulares que desempefien funciones piblicas en
ejercicio de la accién de repeticidn o llamamiento en garantia. Este documento tiene efectos para acceder al sector pubiico, en los términos que
establezca la Constitucién Politica y la ley particular o demas disposiciones vigentes. Ei Sistema SIRI reporta como antecedentes solamente las
sanciones con debida ejecutoria recibidas de las autoridades nacionales colombianas. En caso de nombramiento o suscripcion de contrates con el

Estado, es responsabilidad de la Entidad, validar la informacién de antecedentes del aspirante en la pagina web:
hitps:/fiwww . procuraduria.gov.co/Pages/certificado-antecedentes.aspx

CARLOS ARTURO ARBOLEDA MONTOYA
Jefe Divisicn de Retacionamiento Con El Ciudadano

ATENCION :

ESTE CERTIFICADO CONSTA DE 01 HOJA(S), SOLO ES VALIDO EN SU TOTALIDAD. VERIFIQUE QUE EL NUMERO DEL CERTIFICADO SEA EL MISMO EN
TODAS LAS HOJAS.

Divisién de-Relaciorsamiento con el Ciudadane.
Linea gratuita 018000910315; quejas@procuraduria.gov.co
Carrera 5 No. 15 - 60 Piso 1; Pbx 5878750 ext. 13170; Bogota D.C.
www . procuraduria.gov.co
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CONTRALORIA

GEMERAL. DE LA REPUBLICA

; LA CONTRALORIA DELEGADA PARA RESPONSABILIDAD FISCAL ,
. INTERVENCION JUDICIAL Y COBRO COACTIVO

CERTIFICA:

Que una vez consultado el Sistema de Informacién del Boletin de Responsables Fiscales "SIBOR’, hoy VW de
julio de 2024, a las 18:42:52, el niimero de identificacién de la Persona Juridica, relacionado a continuacion, NO SE
ENCUENTRA REPORTADO COMO RESPONSABLE FISCAL«

N

Tipo Documento Numero de identifica
No. ldentificacién 8301413942

Coédigo de Verificacion 8301413942240705184252

Hitributario”

Esta Certificacién es valida en todo el Territorio Nacional, S_Jero consignados en el
respectivo documento de identificacion, coincidan cof; ;
De.‘,é()nfonnidad con el Decreto 2150 de 1995 yla Res

la firma mecdnica aqui
plasmada tiene plena validez para todos los efectos leg

Y

P

1D LOZANC PUENTES
Contralor Delegado

Generd: WEB

: COR o=
Con el Cédigo de Verificacién puede constatar la autenticidad del Certificado. fing 1 de 1
Carrera 69 No. 44-35 Piso 1. Codigo Postal 111071. PBX 3187000 - Bogotd D.C Pagina 1 de
Colombia Contraloria General NC, BOGOTA, D.C.
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"POLICIA NACIONAL. .
DECOLOMBIA INICIO.  GONTAGTEMOS, PREGUNTAS FRECUENTES

Consultz'en linea de Antecedentes Penales ¥ Requerimientos Judiciales

La Policia Nacional de Col bla informa:
Que siendo fas' 06:44:01 PM horas del 05/07/2024, ! cludadine identificade con:
Cédula de Ciudadania’N® 14332_3/7253}&2 g
Apeih:ies y Nembres: GERALDO CANO SANDRA MELE;A/

HO TIENE ASUNTOS PENDIENTES CON LAS AUTORIDADES JUDI c,rh?s
de conformidad son'lg establedida en.slarticuln 248 de 1a Constitugion Pdlitica de’ Colembia

En cumpl:mlento da la Seniencsa SU—45& dal’ 21 e junic ds 2012 pmfsr‘da por ja Hanorable Corte Cﬂnstiludonal la
Jeyenda - NO. T!ENE ASUNTOS PENDIENTES GON LAS AU?DRIDADES JUDICBALES" api;ca para tedas aquel[as
personas Gug 1o regls!rart antecedentes y para quienes. fa. autoridad JudeaE competente haya decxetado la extmcaén de
i condena o la preseripeidn de ld pena,

Esta ¢oasulia e vaida siempre-y chande el nimern: de identificacion’'y nombrés; Correspornidan con el documents de
jdgntidad reégistrade -y solo aglica para-el teniforio colombiang’ de. acuerds a:lo establecidd” en & ‘oxdenamients

‘consiitucional..

i tlene alyuna duda con el resultado, consulte’las preguntas frecuentes o acérquese.a las instalaciones de fa Poficia
Nacional mé&s-cercanas:

Bingecidr: Avesfida B Tprado %78 — 25 hario Modsla Bogata DL.

ATeriin acmnlsﬁrmiva Liines;aViemes 805: 2ma 1200 py 200 5 g 500 pri
Linea.da aten"m 5 cuifadang §159700 e 30552 ;Eogc-té}
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Emaik drnaraioy am_(g;,;n‘ CERGTLED

ﬁ Ministerin de Dafénsa Nacicngl Faoital Unicp de Con‘frataac.n

s, Todis losdeTRORE TeSERAROR. 1L i D
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i Policia Nacicnal de Colombia

(Default.aspx)

Portal de Servicios al Ciudadano PSC

Sistema Registro Nacional de Medidas Correctivas
RNMC

XL Consulta Ciudadano

' La Policia N;eénal de Colombia infor«é

Que a la fecha, 08/07/2024 09:07:56 a. m. el ciudadano con Cédula de Ciudadania N©. 1032377;36 .

~ NO TIENE MEDIDAS CORRECTIVAS PENDIENTES POR CUM(PIfﬁQ.

De conformidad con la Ley 1801 de 2016 “Por la cual se expide el Cédigo Nacional de Seguridad vy
Convivencia Ciudadana”. Registro interno de validacién No. 97581307 . La persona interesada podra
verificar la autenticidad del presente documento a través de la pagina web institucional digitando
https://www.policia.gov.co, menu ciudadanos/ consulta medidas correctivas, con el documento de
identidad y la fecha de expedicién del mismo. Esta consulta es valida siempre y cuando el nimero de
cédula corresponda con el documento de identidad suministrado.

Q Nueva Busqueda ” B Imprimir

https:/isrvenpe. policia.gov.co/PSCHrm_cnp_consulta.aspx 174
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sirga, ¥a sonsulia de Inhabiicades

CONSULTA EN LINEA DE INHABILIDADES DE QUIENES HAYAN SIDO CONDENADOS POR
DELITOS SEXUALES COMETIDOS CONTRA MENORES DE 18 ANOS

La Policia Nacional de Colombia informa:
i Gue siendo las 09:16:14 horas del 08/07/2024, el ciudadano identificado con cédula de ciudadania No. 1032337536,
NQ REGISTRA INHABILIDAD

La presente consulta se tendrd en consideracién por la entidad o empresa INMUNOTECH LABORATCRIES, con NIT
830141394-2 y su utilizacidn es exdusivamente dentro del proceso de seleccion al cargo, oficic o profesion, en
cumplimiento de la Ley 1218 def 12/07/2018 “por medio de la cual se establece el régimen de inhabilidades 2 quienes
hayan sido condenados por delitos sexuales cometidos contra menores, se crea el registro de inhabilidades y se dictan
otras disposiciones”y su Decreto Reglamentaric 753 del 30/04/201¢ “por medio del cual se reglamenta la Ley 1918 de
2018 con observancia de las Leyes 1581 del 17/10/2012, 1712 del 06/03/2014 y demds normatividad rectora frente al
tratarmiente de datos.

https:/finhabilidades.policia.gov.co:8080/consulta

mHneciinhahbilidsdac nnllnls Amr ~A-ROARNIAARcnita
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T4 COLOMBIA
Y 57 POTENCIADELA

MINISTERIO DE TECNOLOGIAS DE LA INFORMACION Y LAS
COMUNICACIONES - MINTIC

CERTIFICA QUE

Una vez consultada la base de datos de deudores alimentarios morosos REDAM,
el(fa) ciudadano(a) con ndmero de identificacion CC 1032377536 NO SE
ENCUENTRA INSCRITO EN EL REGISTRO DE DEUDORES ALIMENTARICS
MOROSO0OS

Esta certificacion es vélida en todo el Territorio Nacional, siempre vy cuando el tipo y
numero consignados en el respeciivo documento de identificacion, coincidan con los
agui registrados.

Se expide en Bogoté el 08/07/2024 09:20 AM

Cédigo Verificacion: FKBCNX3PAR
Véfida hasta: 06/10/2024

Direccion de Gobierno Digital

MINISTERIO DE TECNOLOGIAS DE LA INFORMACION Y LAS
COMUNICACIONES - MINTIC
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CAMARA DE COMERCIC DE BOGCTA

SEDE VIRTUAL

CcODIGO VERIFICACION: B24114237A2199
5 DE JULIC DE 2024 HORA 14:57:50
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ESTE CERTIFICADO FUE GENERADO ELECTRONICAMENTE Y CUENTA CON UN CODIGO
DE VERIFICACICN QUE LE PERMITE SER VALIDADO SCOLO UNA VEZ, INGRESANDO A
WWW . CCE.ORG.CO
-k*-k-k*********-k**'k*****-k*********‘k************-k-k*-k*********************
RECUERDE QUE ESTE CERTIFICADC LC PUEDE ADQUIRIR DESDE SU CASA U
OFICINA DE FORMA FACIL, RAPIDA Y SEGURA EN WWW.CCB.ORG.CO
************************************************k*********************
PARA 88U SEGURIDAD DEBE VERIFICAR LA VALIDEZ Y AUTENTICIDAD DE ESTE
CERTIFICARO SIN COSTO ALGUNO DE FORMA TFACIL, RAPIDA Y SEGURA EN
WWW.CCB.ORG.CO/CERTIFICADOSELECTRONICOS/
*****************************************************************k****
CERTIFICADG  DE INSCRIPCION Y CLASIFICACION REGISTRO UNICC DE
PROPONENTES

CERTIFICA:
LA CAMARA DE COMERCIC DE BOGOTA, CON FUNDAMENTO EN LO DISPUESTO EN FL
ARTICULO 6.1 DE LA LEY 1150 DE 2007, REGLAMENTADA POR DECRETO 1082 DE
2015, CON BASE EN LA INFORMACION SUMINISTRADA POR EL INSCRITO Y POR
LAS ENTIDADES ESTATALES.

CERTIFICA:

IDENTIFICACION

QUE: INMUNCTECE LABORATORIES S A S
NIT: 8301413094 2
NUMERO DEL PROPONENTE EN LA CAMARA DE COMERCIO: 00059254
CERTIFICA:
INSCRIPCICN Y RENOVACION

FECHA DE INSCRIPCICN EN EL REGISTRO DE LOS PROPONENTES: 2023/05/04
FECHA DE ULTIMA RENOVACION EN EL RECISTRCO DE LOS PROPONENTES:
2024/04/25
CERTIFICA:
CONSTITUCICN Y REPRESENTACION LEGAL

PERSONAS JURIDICAS INSCRITAS EN EL REGISTRO MERCANTIL O EN EL REGISTRO
DE ENTIDADES SIN ANIMO DE LUCRO.

INFORMACION CONSTITUCION.

POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0002481 DEL 15 DE MAYC DE 2004 DE NOTARTA 13
DE BOGOTA D.C., INSCRITO EN ESTA CAMARA DE COMERCIO EL 27 DE MAYC DE
2004, CON EL NO. 00936268 DEL LIBRO IX, SE CONSTITUYO LA SOCIEDAD DE
NATURALEZA COMERCIAL DENOMINADA INMUNCTECH ILABORATORIES LTDA.

POR ACTA NO. 11 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 19 DE SEPTIEMBRE DE 2011,
INSCRITA EL 2% DE NOVIEMBRE DE 2011 BAJO EL NUMERC 01531315 DEL LIERD
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I¥, 1A SOCIEDAD DE LA REFERENCIA SE TRANSFORMO DE SOCIEDAD LIMITADA A
SOCIEDAD POR ACCIONES SIMPLIFICADA BAJO EL NOMBRE DE: INMUNOTECH
LARORATORIES S.A.S.

LA PERSONA JURIDICA NO SE ENCUENTRA DISUELTE Y SU DURACIGN ES
INDEFINIDA.

REPRESENTACION LEGAL

LA SOCIEDAD TENDRA UN GERENTE, QUIEN EJERCERA LA REPRESENTACION LEGAL
DE LA SOCIEDAD, EL CUAL SERA ELEGIDC POR LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCICONISTAS PARA PERIODOS DE UN (1) ANC. IGUALMENTE TENDRA UN SUPLENTE
QUIEN SERA EL SUBGERENTE, CON LAS MISMAS FACULTADES DEL GERENTE, SIN
PERJUICIC DE QUE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS, PUEDA REMOVERLOS
LIBREMENTE EN CUALQUIER MOMENTO.POR ACTA NO. 22 DEL 4 DE SEPTIEMBRE DE
2018, DE ASAMBLEAR DE

ACCICNISTAS, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE COMERCIC EL 17 DE SEPTIEMBRE
DE 2018 CON EL NC. (02377158 DEL LIBRO IX, SE DESIGNO A:

CARGO NOMERE IDENTIFICACION
GERENTE SANDRA MILENA GIRALDO C.C. NO. 1032377536 h
CANO

}
POR ACTA NO. 23 DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 2019, DE ASAMBLEA CF
ACCIONISTAS, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE COMERCIC EL 26 DE DICIEMRRE DE
201% CON EL WO. 02536938 DEL LIBRO IX, SE DESTIGNO A:

CARGO NOMBRE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE MAUGRICIO EDUARDO DIAZ C.C. NO. 79780258
LEGAL SUPLENTE MONDRAGON
(SUBGERENTE) .

FACULTADES:

LA REPRESENTACION LEGAL DE LA SOCIEDAD POR ACCIONES SIMPLIFICADA
ESTARA A CARGC DE UN GERENTE, PERSONA NATURAL O JURIDICA, ACCIONISTA O
NC, QUIEN TENDRA SU RESPECTIVC SUPLENTE EL CUAL TENDRA LAS MTISMAS
FUNCIONES Y FACULTADES DEL GERENTE, DESIGNADOS POR LA ASAMBLEA GENERAL
DE ACCIONISTAS. LAS FUNCIONES DEL GERENTE TERMINARAN EN CASO DE
DIMISION O REVOCACION POR PARTE DE LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCIONISTAS,
DE DECESO O D& INCAPACIDAD EN AQUELLOS CASOS EN QUE EL GERENTE SEA UNA
FPERSONA NATURAL Y EN CASC DE LIQUIDACION PRIVADA O JUDICIAL, CUANDO EL
GERENTE SEA UNA PERSONA JURIDICA. LA CESACION DE LAS FUNCIONES DEL
GERENTE, POR CUALQUIER CAUSA, NO DA LUGAR A NINGUNA INDEMNIZACION DE
CUALQUIER NATURALEZA, DIFERENTE DE AQUELLAS QUE LE CORRESPONDIEREN
CONFCRME A LA LEY LABORAL, SI FUERE EIL CAS0O. LA REVOCACION POR PARTE
D& LA ASAMBLEA GENERAL DE ACCICONISTAS NO TENDRA QUE ESTAR MOTIVADA Y
PODRA REALIZARSE EN CUALQUIER TIEMPO. EN AQUELLOS CASOS EN QUE I}
GERENTE SEA UNA PERSONA JURIDICA, ILAS FUNCIONES QUEDARAN A CARGC DEIT,
GERENTE DE ESTA. TODA REMUNERACION A QUE TUVIERE DERECHO EL GERENTE DE
LA SOCIEDAD DEBERA SER APROBADA PCR LA ASAMBLEA GENERAL DE
ACCIONISTAE. FACULTADES; LA SOCIEDAD SERA ADMINISTRADA Y REPRESENTADA
LEGALMENTE ANTE TERCEROS POR EL GERENTE QUIEN NO TENDRA RESTRICCIONES
DE CONTRATACION POR RAZON DE LA NATURALEZA NI DE LA CUANTIA DE LOS

ACTOS QUE CELEBRE. POR LO TANTO, SE ENTENDERA QUE EL GERENTE PODRA
CELEBRAR 0O EJECUTAR TODOS LOS ACTOS Y CONTRATOS COMPRENDIDOS EN EL
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ORJETC SOCIAL O QUE SE RELACIONEN DIRECTAMENTE CON LA EXISTENCIA Y EL
FUNCIONAMIENTC DE LA SOCIEDAD. EL GERENTE SE ENTENDERA INVESTIDO DE
L0S MAS AMPLIOS PODERES PARA ACTUAR EN TODAS LAS CIRCUNSTANCIAS EN
NOMBRE DE LA SOCIEDAD, CON EXCEPCION DE AQUELLAS FACULTADES QUE, DE
ACUERDO CON LOS ESTATUTOS, SE HUBIEREN RESERVADO LOS ACCIONISTAS. EN
I.AS RELACIONES FRENTE A TERCER(QS, LA SOCIEDAD QUEDARA OBLIGADZ POR LOS
ACTOS Y CONTRATOS CELEBRADOS POR FEL GERENTE. LE ESTA PROHIBIDO AL
GERENTE ¥ A LOS DEMAS ADMINISTRADORES DE LA SOCIEDAD, POR sf 0 POR
INTERPUESTAZ PERSONA, OBTENER BAJO CUALQUIER FORMA O MODALIDAD JURIDICA
PRESTAMOS POR PARTE DE LA SOCIEDAD U OBTENER DE PARTE DE LA SOCIEDAD
AVAL, FIANZA O CURLQUIER OTRO TIPO DE GARANTIA DE SUS OBLIGACIONES
PERSONALES. EL PRESIDENTE SCMETE A CONSIDERACION DE LOS ACCIONISTAS EL
PUNTO DE LA REFORMA DEL ARTICULO 40 DE LOS ESTATUTCS ¥ LA PROPUESTA ES
APROBADA POR UNANIMIDAD.

LA TINFORMACION ANTERICR HA SIDO TOMADA DIRECTAMENTE DEL REGISTRO
MERCANTIL © DE ENTIDADES SIN ANIMO DE LUCRO

CERTIFICA:

DOMICILIO

DIRECCION DEL DOMICILIC PRINCIPAL

CRA 9 NO. 48 40 P53

MUNICIPIO: BOGOTA D.C.

DEPARTAMENTO: CUNDINAMARCA

BARRTO: CHAPINER(C MARLY

TELEFONO 1: 2327310

TELEFONO 2: 2852444

CELULAR: 3112081996

CORREC ELECTRONICO: MAURICIODIAZMONDRAGONZOUTLOOK.COM
A.A.: D

DIRECCION PARA NOTIFICACION JUDICIAL

CRA & NO. 48 40 P 5

MUNICIPIG: BOGQTA D.C.

DEPARTAMENTCO: CUNDINAMARCA

BARRIGC: CHAPINERC MARLY

TELEFONO 1: 2327310

TELEFONO 2: 3112081996

CELULAR: 2852444

CORREC ELECTRONIC(O: MAURICIODIAYMONDRAGCONROUTLOOK.CCOM
A.A.: 0

LA INFORMACION ANTERIOR HA SIDO 1TOMADA DIRECTAMENTE DEL REGISTRO
MERCANTIL O DE ENTIDADES SIN ANIMO DE LUCRO
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CERTIFICA:
CLASIFICACION POR TAMANC DE LA EMPRESA

QUE EL INSCRITC SE CLASIFICO COMO:
PEQUENA EMPRESA )
‘ CERTIFICA:
INFORMACTION FINANCIERA

QUE EN RELACION A SU INFORMACION PINANCIERA EL PROPONENTE REPCRTO:
FECHA DE CORTE DE LA INFORMACION FINANCIERA: 31/12/2023

ACTTIVO CORRIENTE: $1.653.817.090,00
ACTIVO TOTAL: $2.740.685.668,00
PASIVC CORRIENTE: $1.267.756.416,00
PASIVO TOTAL: $1.841.%07.178,00
PATRIMONIOC: $1.898.778.450,00
UTILIDAD/PERDIDA OPERACIONAL: $386.965.094, 00
GASTOS DE INTERESES: $353.428,00

ESTA INFORMACION FUE OBJETO DE VERIFICACION DOCUMENTAL POR PARTE DE LA
CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA.
CERTIFICA:
CAPACIDAD FINANCIERA'

QUE EN RELACION A 10S INDICADORES DE LA CAPACIDAD FINANCIERA EL
PROPONENTE REPORT(O CON CORTE A 31/12/2023:

INDICE DE LIQUIDEZ: 1,30
INDICE DE ENDEUDAMIENTO: 0,49 5
RAZON DE CORBERTURA DE INTERESES: 1.054,89

ESTA INFORMACION FUE OBJETO DE VERIFICACTION DOCUMENTAL POR PARTE DE LA
CAMARA DE COMERCIO DE BOGCTA.
CERTIFICA:
CABPACIDAD CRGANIZACTIONAL

QUE EN RELACION A LOS INDICADORES DE LA CAPACIDAD ORGANIZACIONAL EL
PROPONENTE REPCRTO CON CORTE A 31/12/2023:

RENTABILIDAD DEL PATRIMONIO: 0,20
RENTABILIDAD DEL ACTIVO: 0,10

ESTA INFORMACION FUE OBRJETC DE VERIFICACION DOCUMENTAL POR PARTE DE LA
CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA.
CERTIFICA:
CLASIFICACION

QUE EN RELACION A LOS BIENES, CBRAS Y SERVICIOS QUE OFRECERA A LAS
ENTIDADES ESTATALES, IDENTIFICADOS CON EL CLASIFICADOR DE RIENES Y
SERVICICS EN EL TERCER NIVEL (CLASE), EL PROPONENTE REPORTO: ¢
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| SEGM | FAMT | CLAS | PROD | DESCRIPCION I

| 41 | 11 | 60 | 00 | REACTIVOS DE ANALIZADORES CLINICOS Y DIAGNG |
! | I | | STICOS |
| 41 { 11 | 61 | 00 | KITS DE ENSAYOS MANUALES, CONTROLES DE CALI |
| i | | | DAD, CALIBRADORES Y NCRMATIVAS E
88 | 12 | 17 | 00 | SERVICIOS DE PRESTADORES ESPECIALISTAS LE & |

I l | | ERVICIOS DE SALUD {

85 | 12 | 18 | 00 | LABORATORIOS MEDICOS |

CERTIFICA:
EXPERIENCIA

QUE EN RELACION A LOS CONTRATOS EJECUTADOS EL PROPONENTE REPCRTO:

NUMERO CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 1

CONTRATO CELEBRADOC POR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABCRATORIES S A S

NOMBRE DEL CONTRATANTE: NOVO CCOLOMBIA SAS

VALOR DEL CONTRATC EJECUTADC EXPRESADO EN SMMLV: 62,55

CONTRATO EJECUTADO IDENTIFICADC CON EL CLASIFICADOR DE BIENES ¥
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM| FAMI | CLAS | PRCD] | SEGM | FAMI | CLAS | PROD|

[ 41 | 11 1 60 | 00 { | 85 | 12 | 18 | 00 |

NUMERO CONSECUTIV(Q DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADC: 2

CONTRATO CELEBRADO POR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S A S

NOMEBRE DEL CONTRATANTE: NOVQO COLOMBIA SAS

VALOR DEL CONTRATC EJECUTADO EXPRESADO EN SMMLV: 164,24

CONTRATO EJECUTADO IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR DE BIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| 41 | 11 | &0 | GO | '} 85 | 12 | 18 1 00 |
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NUMERC CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 3
CONTRATC CELEBRADO POR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S8 A §
NOMBRE DEL CONTRATANTE: NOVO COLOMBIA SAS

VALOR DEL CONTRATO EJECUTADO EXPRESADC EN SMMLV: 131,07
CONTRATO EJECUTADO IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM|FAMI |CLAS|PROD| | SEGM|FAMI |CLAS | PROD |

P4l | 11 | 60 | OC } | 85 } 12 | 18 | 00 |

NUMERO CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATC EJECUTADO: 4
CONTRATO CELEBRADO POR:

PROPONENTE

NOMBERE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S A S
NOMBRE DEL CONTRATANTE: NOVO COLOMBIA SRS

VALOR DEL CCNTRATO EJECUTADO EXPRESADC EN SMMLV: 172,802
CONTRATC EJECUTADO IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM | FAMT | CLAS | PROD | { SEGM| FAMTI | CLAS | PROD |

| 41 | 11 | 60 | 00 | | 85 | 12 | 18 | 00 |

NUMERO CONSECUTIVC DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 5
CONTRATO CELEBRRADC PCR:

PROPONENTE

NCMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNCTECH LABORATORIES S A S
NCMBRE DEL CCONTRATANTE: NOVC COLOMBIA SAS

VALOR DEL CONTRATO EJECUTADO EXPRESADO EN SMMLV: 42,53
CONTRATO EJECUTADO IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM | FAMT | CLAS | PROD | SEGM | FAMI [ CLAS { PROD |

[ 41 7 11 | &0 | GO [ | B5 | 12 | 18 | 00 |

NUMERO CONSECUTIVC DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: &
CONTRATO CELEBRADC POR:
PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECHE LABORATORIES S A g

DE BIENES Y

DE EBIENES Y

DE BIENES Y

LY

NOMBRE DEL CONTRATANTE: SERVICIO DE PATOLOGIA CSCAR MESSA BOTERO SAS

VALOR DEL CONTRATO EJECUTADC EXPRESADO EN SMMLV: 98,96

CONTRATC EJECUTADC IDENTIFICADO CON EI CLASIFICADCR DE BIENES Y

SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM|FAMI | CLAS | PROD |

[ 85 | 12 | 18 | 00 |
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NUMERO CONSECUTIVC DEL REPORTE DEL CONTRATC EJECUTADC: 7
CONTRATO CELERBRRADC POR:
PROPONENTE
NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNCTECH LABORATORIES S A S
NOMBRE DEL CONTRATANTE: SERVICIO DE PATOLOGIA OSCAR MESSA BOTERO SAS
. VALOR DEL CONTRATO EJECUTADO EXPRESADO EN SMMLV: 288,32
CONTRATC EJECUTADO IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR DE BIENES ¥
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

S

| SEGM | FAMI | CLAS | PROD |

i 865 | 12 | 18 | 00 |

NUMERC CONSECUTIVO DEL REPCRTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 8

CONTRATO CELEBRADO POR:

PROPONENTE

NOMERE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S A S

NCMBRE DEL CONTRATANTE: SERVICIO DE PATOLOGIA OSCAR MESSA BOTERO SAS
VALOR DEL CONTRAT(Q EJECUTADO EXPRESADO EN SMMLV: 129,74

CONTRATO EJECUTADD IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR DE BIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM | FAMI |CLAS | PROD

| 85 ] 12 | 18 | 0QC |

NUMERO CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATC EJBECUTADO: 3
CONTRATC CELEBRADO POR:
5 PROPONENTE
NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES $ A S
NCMBRE DEL CONTRATANTE: SERVICIO DE PATOLOGIA OSCAR MESSA BOTERO SAS
VALCOR DEL CONTRATO EJECUTADO EXPRESADC EN SMMLV: 132,34
CONTRATO EJECUTADO IDENTIFICADC CON EL CLASIFICADOR DE BIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

P

| SEGM| FAMI | CLAS | PROD |

[ 85 | 12 | 18 | 00 }

NUMERC CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATC EBJECUTADO: 10




CONTRATO CELEBRADO POR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S A §

NOMBRE DEL CCONTRATANTE: CITQPAT DE COLOMBIA SAS

VALOR DEL CONTRATC EJECUTADC EXPRESADO EN SMMLV: 188,92

CONTRATO EJECUTADO IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR DE BIENES ¥
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

[ SEGM| FAMI |CLAS | PROD|

[ 85 {12 | 18 | 00 |

NUMERO CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 11

CONTRATC CELEBRADO POR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES § A& S

NOMBRE DEL CONTRATANTE: CITOPAT DE COLOMBIR SAS

VALOR DEL CONTRATC EJECUTADO EXPRESADC EN SMMIV: 103,41

CONTRATO EJECUTADO IDENTIFICADO CON EL CLASIFTCADOR DE BIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM | FAMI | CLAS | PROD |

| 85 | 12 | 18 | 00 | }

NUMERO CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 12

CONTRATC CELEBRADO POR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LARORATORIES € A S

NOMBRE DEL CONTRATANTE: CITOPAT DE COLOMBIA SAS

VALOR DEL CONTRATO EJECUTADO EXPRESADC EN SMMLV: 75,02

CONTRATO EJECUTADO IDENTIFICADC CON EI  CLASIFICADOR DE BIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM|FAMT |CLAS | PROD |

| 85 | 12 | 18 | 00 |

NUMERO CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADC: 13

CONTRATO CELEBRADO POR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LARORATORIES § A S

NOMBRE DEL CONTRATANTE: CITOPAT DE COLOMBIA LTDA

VALOR DEL CONTRATC EJECUTADO EXPRESADO EN SMMLV: 135,06

CONTRATQ EJECUTADO IDENTIFICADO CON EL CILASIFICADOR DE RIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

- }

| SEGM | FAMT | CLAS | PROD |

I 85 | 12 | 18 | 00 |

NUMERO CCNSECUTIV( DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 14
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CONTRATO CELEBRADC POR:
PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S A S

NCMBRE DEL CONTRATANTE: NOVO COLOMBIA SAS

VALOR DEL CONTRATC EJECUTADO EXPRESADC EN SMMLV: 107,03

CONTRATO EJBCUTADO IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR DE BRBIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

ESEGMEEAMI[CLAS%PRODE | SEGM| FAMI | CLAS | PROD|

41 ) X1 | 60 t 0C | | 85 | 12 | 18 | 00 |

NUMERO CONSECUTIVO DEL REPCRTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 15

CONTRATC CELEBRADC POR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABCRATORIES S A S

NOMBRE DEL - CONTRATANTE: EMPRESA SCCIAL DEL ESTADO HOSPITAL
UNIVERSTITARIO DE SANTANDER E.S.E.

VALCR DEL CONTRATO EJECUTADC EXPRESADO EN SMMLV: 64,490

CONTRATO EJECUTADO IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR DE BIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGMi{ FAMI | CLAS | PROD |

P85 1 12 { 17 | 00 |

NUMERC CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADCO: 16
CONTRATO CELEBRADC PCR:

PROPONENTE
NOMBRE DEL CCNTRATISTA: INMUNCTECH LABORATORIES S A S
NOMBRE DEL CONTRATANTE: EMPRESA SOCIAL DEL ESTADC HOSPITAL

UNIVERSITARIC DE SANTANDER E.S.E.
VALOR DEI CONTRATO EJECUTADO EXPRESADO EN SMMLV: 88,64

CONTRATO EJECUTADC IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR DE BIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM|FAMI |CLAS|PROD| |SEGM|FAMI|CLAS|PROD! |SEGM{FAMI|CLAS|PROD]|

b4l 1 11 | 60y 0C | | 85 1 12 { 17 | 00} | 85 | 1z | 18 | 00 |

NUMERO CONSECUTIVQO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 17
CONTRATO CELEBRADO POR:
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PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S A S

NOMEBRE DEL CONTRATANTE: EMPRESA S0CTAL DEL ESTADC HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER E.S.E.

VALOR DEL CONTRATO EJECUTADO EXPRESADC EN SMMLV: 52,07

CONTRATO EJECUTADC IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR DE BIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM | FAMTI | CLAS | PROD | | SEGM | FAMI | CLAS | PROD] | SEGM | FAMI | CTAS | PROD |

| 43 | 11 | 60 f 00 | | 85 {12 | 17 | 00 | | 85 | 12 | 18 | 00 |

NUMERO CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 18
CONTRATC CELEBRADO POR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S A S

NOMBRE DEL CCNTRATANTE: ESE HOSPITAL DPTAL UNIV DEL QUINDIO SAN JUAN
DE DIOS

VALCR DEL CONTRATO EJECUTADO EXPRESADC EN SMMLV: 5,50

CONTRATO EJSECUTADO IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR DE RIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM | FAMT | CLAS | PROD |

| 85 } 12 | 18 | Q00 |

NUMERC CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 19

CONTRATO CELEBRADC PCR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S A S N
NOMBRE DEL CONTRATANTE: ESE HOSPITAL DPTAL UNIV DEL QUINDIC SAN JUAN
DE DIGS }
VALOR DEL CONTRATC EJECUTADO EXPRESADO EN SMMLIV: 7,24

CONTRATO EJECUTADO IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR DE RIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SECM{ FAMT | CLAS | PROD| | SEGM | FAMI | CLAS | PROD | SEGM | FAMI |CLAS | PROD |

| 41 1 11 | €6 | 00 | | 85 | 12 | 17 | 0C | | 85 | 12 | 18 | 0O [

NUMERO CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 20

CONTRATO CELEBRADO POR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S A S

NOMBRE DEL CONTRATANTE : EMPRESA SOCIAL DEL ®STADO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER E.S.E.

VALCR DEL CONTRATO EJECUTADO EXPRESADO EN SMMLV: 187,30

CONTRATO EJECUTADC IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR DE BIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM| FAMI | CLAS | PROD |

[ 41 ] 11 | 60 | 00 |
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NUOMERC CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 21
CONTRATO CELEBRADO POR:

PROPONENTE

NCOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATCRIES S A S

NCMERE DEL CONTRATANTE : EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO
UNIVERSITARIO DE SANTANDER E.S.E.

VALOR DEL CONTRATO EJECUTADC EXPRESADO EN SMMLV: 173,15
CONTRATC EJECUTADO IDENTIFICADC CON EL CLASIFICADOR DE
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

b 41 | 11 1 60 | 00 | | 41 | 11 | 61 | 0O |

NUMERC CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 22
CONTRATO CELEBRADO POR:
PRCPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATCRIES S A S

NOMERE DEL CONTRATANTE: EMPRESA SOCIAL DEL ESTADO
UNIVERSITARIO DE SANTANDER E.S.E.

VALOR DEL CONTRATO EJECUTADO EXPRESADQ EN SMMLV: 120,00
CONTRATQO EJECUTADC IDENTIFICADC COCN EL CLASIFICADOR DE
SERVICICS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM | FAMI | CLAS | PROD |

| 41 | 11 | &C | CO |

NUMEROC CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 23
CONTRATO CELERRALO POR:
PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOCTECH LABCRATORIES 8§ A S

HOSPITAL

BIENES Y

HOSPITAL

BIENES Y

NOMBRE DEL CONTRATANTE: ESE HOSPITAL DPTAL UNIV DEL QUINDIC SAN JUAN

DE DIOCS
VALOR DEL CONTRATC EJECUTADC EXPRESADO EN SMMLV: 5,00

CONTRATO EJECUTADD IDENTIFICADC CON KL CLASIFICADOR DE BIENES Y

SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM | FAMT |CLAS | PROD |

[ 85 | 12 | 18 | 00 |
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NUMERO CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRAT(Q EJECUTADO: 24

CONTRATC CELEBRADO PCR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S A S

NOMERE DEL CONTRATANTE: ESE HOSPITAL DPTAL UNIV DEL QUINDIO SAN JUAN
DE DIOS

VALOR DEL CONTRATO EJECUTADC EXPRESADO EN SMMLV: 2,15

CONTRATO EJECUTADC IDENTIFICADO CON EL  CLASIFICADOR DE BIENES Y
SERVICICS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM | FAMT | CLAS | PROD |

| 85 | 12 | 18 | 00 |

NUMERO CONSECUTIVO DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 25

CONTRATO CELEBRADO POR: )
PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S A S

NOMBRE  DEL  CONTRATANTE: EMPRESA  SOCIAL  DEL ESTADO HOSPITAL

UNIVERSITARIO DE SANTANDER E.S.E.

VALOR DEL CCNTRATO EJECUTADO EXPRESADC EN SMMLV: 86,20

CONTRATO EJECUTADC IDENTIFICADO CON EBL CLASIFICADOR DE RIENES Y
SERVICICS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM | FAMI | CLAS | PROD|

i 41 | 11 | 60 | Q0 |

NUMERO CONSECUTIVO DEL REPORTE DREL CONTRATO EJECUTADG: 26
CONTRATO CELEBRADC PCR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CCNTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES S A S

NCOMBRE DEL CONTRATANTE: ESE HOSPITAL DPTAL UNIV DEL QUINDIC SAN JUAN
DE DIOS

VALOR DEL CONTRATO EJECUTADO EXPRESADO EN SMMLV: 6,46

CONTRATO EJECUTADO IDENTIFICADC CON EL CLASIFICADOR DE BIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:

| SEGM | FAMI |CLAS | PROD|

| 85 1 12 | 18 | 00 |

NUMERQ CONSECUTIVC DEL REPORTE DEL CONTRATO EJECUTADO: 27
CONTRAT(O CELEBRADO POR:

PROPONENTE

NOMBRE DEL CONTRATISTA: INMUNOTECH LABORATORIES § A S
NOMBRE DEL CONTRATANTE: UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA

VALOR DEL CONTRATO EJECUTADO EXPRESADO EN SMMLV: 10,00

CONTRATC EJECUTADC IDENTIFICADO CON EL CLASIFICADOR DF BIENES Y
SERVICIOS EN EL TERCER NIVEL:
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|SEGM | FAMI |CLAS | PROD !

L 41 | 11 | 60 | 00 |

ESTA INFORMACION FUE QBJETO DE VERIFICACION DOCUMENTAL POR BARTE DE LA
CAMARA DE COMERCIO DE BOGOTA.

*xx**LA ANTERIOR INFORMACION CERTIFICADA YA SE ENCUENTRA EN FIRMEY*¥x%%
CERTIFICA:

QUE EL DIA {04 DEL MES DE MAYO DE 2023 FEL PRCPONENTE INSCRIBIO EL
REGISTRC UNICO DE PROPONENTES BAJO EL NUMERC 00816401 DEL LIBRO
PRIMERC DE LOS PROPONENTES, QUE ESTA INSCRIPCION SE PUBLICO EN EL

REGISTRO UNICO EMPRESARIAL Y SCCIAL (RUES) EL DIA 04 DEL MES DE MAYO
DE 2023.

QUE EL DIA 25 DEL MES DE ABRIL DE 2024 EL PROPONENTE RENOVO EL
REGISTRO UNICO DE PROPONENTES BAJO EL NUMERO 00845582 DEL LIRBRO
PRIMERC DZ ©LOS PROPONENTES, QUE ESTA INSCRIPCION SE PUBLICO EN EL

REGISTRO UNICC EMPRESARIAL Y SOCIAL (RUES) EL DIA 25 DEL MES DE ABRIL
DE 2024.

LA  INFORMACION RELACIONADA CON LA INSCRIPCICN AQUI CERTIFICADA, QUEDO

EN FIRME DIEZ (10) DIAS HARILES DESPUES DE LA FECHA DE PUBLICACION
(ARTICULO 6.3 DE LA LEY 1150 DE 2007).

EL SECRETARIO DE LA CAMARA DE COMERCIC DE BOGOTA,
VALCR : $ 68,000
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PARA VERIFICAR QUE EL CONTENIDC DE ESTE CERTIFICADO CORRESPONDA CON LA
INFORMACION QUE REPCSA EN LOS REGISTROS PUBLICOS DE LA CAMARA DE
COMERCIO DE BROGCTA, EL CODIGCO DE VERIFICACION PUEDE SER VALIDADO POR
SU DESTINATARIO SOLO UNA VEZ, INGRESANDO A WWW.CCR.ORG.CO

******************************************************************k***
ESTE CERTIFICADO FUE GENERADO ELECTRONICAMENTE CON FIRMA DIGITAL Y
**********************************************************************
****************************************************k*****************
**********************************************************************
**********************************************************************
R R R R R R R R Rl Rl Rl R E R L R e L L E o ]
LR RS R R R R R R R R T I S e R S R I R R R T U S Y
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CUENTA CON PLENA VALIDEZ JURIDICA CONFORME A LA LEY 527 DE 1999.
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FIRMA MECANICA DE CONFORMIDAD CCN ZEL DECRETO 2150 DE 1995 ¥ La
AUTORIZACION IMPARTIDA POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
COMERCIC, MEDIANTE EL OFICIO DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1996.
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INMUNOTECH LABORATORIES S.A.S.
Estados Financieros al 31 de diciembre de 2023 comparados con el
ano 2022.
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INMUNOTECH LABORATORIES SAS
NIT. 830.141.394-2

ESTADO DE SITUACION FINANCIERA AL 31 DE DICIEMERE DE 20623 COMPARADO CON EL ANO 2022
{Cifras expresadas en pesos colombianos)

191

CUENTAS Notas ARO 2023 ANO 2022 Variacién Variacidén
Dic.31 Die.31 Absoluta Relativa
ACTIVO
ACTIVO CORRIENTE
EFECTIVO ¥ EQUIVALENTES AL EFECTIVO 3 467,862,376 293,393,104 174,469,272 58%
ACTINOS FINANCIEROS 4 120,000,000 120,000,000 - 0%
CUENTAS COMERCIALES POR COBRAR Y OTRAS CXC 5 473,052,657 629,558,381 (156,505,725) 25%
ACTIVOS NO FINANCIERQS 6 502,792,990 409,783,798 93,008,162 23%
INVENTARIC 7 90,109,067 306,975,822 {216,866,855) -71%
TOTAL ACTIVO CORRIENTE 1,653,817,090 1,759,711,206 {105,894,115) 6%
ACTIVO NO CORRIENTE
PROPIEDAD PLANTA Y EQUIPO 8
CONSTRUCCIONES Y EDIFICACIONES 1,161,312,305 1,082,024, 687 92,287,618 2%
EQUIPQ DE QFICINA 125,326,640 108,218,740 17,107,800 16%
EQUIPOS DE COMPUTACION Y COMUNIC. 197,381,855 170,006,790 27,385,065 16%
EQUIPO MEDICO Y CEENTIFICO 48,568,252 48,568,252 - 0%
FLOTA Y EQUIPO DE TRANSPORTE 832,462,139 676,968,805 155,493,334 23%
DEPRECIACION ACUMULADA (646,772,073) (608,597,521) (38,181,552) 6%
ACTIVOS DIFERIDGS 9
GASTOS PAGADOS POR ANTICIPADO 368,586,461 - 368,586,461 0%
TOTAL PROPIEDAD PLANTA Y EQUIPOD 2.086,868,578 1,464,189,752 622,678,826 43%,
TOTAL ACTIVO 3,740,685,668 3,223,900,958 516,784,710 16%
PASIVO
PASIVO CORRIENTE
OTROS PASIVOS FINANCIEROS 10 - 24,691,118 (24,691,118) 0%
CUENTAS COMERCIALES Y OTRAS OF 1 963,409,072 981,174,642 {17,765,570) 2%
OTROS PASIVOS NO FINANCIEROS 12 36,741,000 7,662,000 23,079,000 301%
PASNOS POR IMPUESTOS CORRIENTES 13 167,667,000 154,352,000 13,315,000 9%
BENEFICIOS A L0O8 EMPLEADRDS 14 105,838,344 03,328,077 12,611,267 14%
TOTAL PASIVO CORRIENTE 1.267,756,416 1,261,207,836 6,548,579 1%,
PASIVQ NO CORRIENTE
CUENTAS COMERCIALES ¥ OTRAS CXP 15 513,283,624 375,179,605 134,114,020 35%
PASNO POR IMPUESTO RIFERIDD 16 60,857,137 51,628,376 9,228,762 18%
TOTAL PASIVO NO CORRIENTE 574,150,762 430,807,980 143,342,781 33%
TOTAL PA§IVO 1,841,907,178 1,682,015,817 149,891,361 9%,
PATRIMONIO 17
CAPITAL PAGADQ 100,000,000 400,000,000 - 0%
RESERVAS 285,505,800 285,595,809 - 0%
OTRCS RESULTADC INTEGRAL NIIF EJERC, ANT. 464,655,381 396,806,505 67,848,876 17%
OTROS RESULTADC INTEGRAL NIIF PRES. EJERCICIC 83,058,856 67,848,876 15,209,980 0%
RESULTADOC DE EJERCICIOS ANTERIORES 681,633,861 513,783,654 167,850,207 33%
RESULTADC DEL EJERCICIOD 283,834,484 167,850,207 115,964,286 69%
TOTAL PATRIMONIO 1,898,778,491 1,531,885.141 366,893,350 24%
TOTAL PASIVO MAS PATRIMONiO 3,740,685,668 3,223,800,958 516,784,710 16%
S DRA MILENA G!RALDD CANO GLORIA MARIA DIAZ Z
Gerente Contador
T.P No. 126359-T
S ——
CLALUDIA PAT CIA V!Lg!:{l! CES MURILLO
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INMUNOTECH LABORATORIES SAS
NIT. 830.141.394-2
ESTADO DE RESULTADOS INTEGRAL AL 31 DE DICIEMBRE DE 2023 COMPARADO CON EL ANO 2022
Cifrag expresadas en pesos colombianos
CUENTAS Notas ANO 2023 Afio 2022 DIFERENCIA Variacién
Dic.31 Dic.31 {+ -} %
INGRESOS
INGRESOS OREINARIOS 18 5,011,888,501 3,942,688,160 1.0689,177,341 27%
TOTAL INGRESOS 5,011,865,501 3,942,688,160 1,069,177,341 2T%
COSTO DE VENTAS 19
COMPRAS 1,838,039,076 1,977,237,958 (139,198,883) 7%
GASTOS DE PERSONAL 833,044,246 690,694,717 142,349,529 2%
TOTAL COSTO DE VENTAS 2,671,083,322 2,667,932,675 3,150,646 0%)|
UTILIDAD ERUTA EN VENTAS 2,340,782,180 1,274,755,485 1,066,026,645 B4%)|
GASTOS DE ADMINISTRACION 20
HONCRARIOS 507,607,848 165,760,601 341,847,245 206%
IMPUESTOS 270,906,888 121,537,094 149,360,794 123%
ARRENDAMIENTOS 39,751,565 35,314,373 4,437,192 13%
SEGURCS 33,148,772 20,529,787 12,618,985 61%
SERVICIOS 215,875,986 175,752,844 40,123,142 23%
GASTOS LEGALES 16,261,975 16,267,745 (5,770) 0%
MANTENIMIENTO Y REPARACIONES 261,554,464 77,091,812 184,462,652 239%
GASTOS DE VIAJE 216,212,168 47,110,294 169,101,873 358%
ADECUACION E INSTALACION 770,000 480,000 290,000 0%
DEPRECIACION 144,597,302 130,089,580 14,507,722 11%
AMORTIZACIONES - - - 0%
GASTOS DIVERSQS 247,130,119 87,342,675 159,787,444 183%
TOTAL GASTOS CPERACIONALES 1,853,817,085 877,276,805 1,076,540,278 123%)
UTILIDAD OPERACIONAL 386,965,005 397,478,679 {10,513,584) 3%
INGRES OS NO OPERACIONALES
OTROS INGRESOS NG OPERACIONALES 21 286,745,102 22,907,928 263,837,174 1152%
TOTAL INGRESOS NO OPERACIONALES 286,745,102 22,907,928 263,837,174 1152%)
OTROS GASTOS
OTROS GASTOS 22 225,875,704 102,266,401 123,609,303 121%
TOTAL OTROS GASTOS 225,875,704 102,266,401 123,608,303 121%
UTILIDAD NO OPERACIONAL 60,869,398 (79,358,472} 140,227,870 ATT%)
RESULTADO DEL EJERCICIO ANTES DE IMPUESTOS 447,834,494 318,120,207 129,714,286 1%
PROVISION IMPUESTO DE RENTA 164,000,000 150,270,000 13,730,000 9%
RESULTADO DEL EJERCICIO 283,834,494 167,850,207 115,984,286 63%
OTRO RESULTADOD INTEGRAL NIIF
INGRESOS NIF 94,300,810 75,387,640 18,813,170 25%
GASTOS NilF 2,013,192 - 2,013,192 0%
GASTOS IMPUESTO DIFERIDO 9,228,762 7,538,764 1,689,958 0%
IRESULTADO DEL EJERCICIO NIIF 83,058,856 67,848,876 15,209,980 2%
RESULTADO NETO DEL EJERCICIO 23 366,893,350 235,699,083 131,194,267 56%
SANDRA MILENA GIRALDO CANO GLORIA MARIA DIAZ
Gerente Contador
T.P No. 126359-T
CLAUDIA PATRE IA(\LI' LAYECES MURILLO
T.P. No. 61916-T




INMUNOTECH LABORATORIES SAS
NIT. 830.141.394-2

ESTADO DE FLUJO DEL EFECTIVO AL 31 DE DICIEMBRE DE 2023 COMPARADC CON EL ARO 2022
(Cifras expresadas en pesos colombianos)

ANO 2023 ANO 2022
EN ACTIVIDADES DE OPERACION:
RESULTADO DEL EJERCICIO 283,834,494 167,850,207
TRASLADO A UTILIDADES ACUMULADAS (167,850,207) -
TRASLADO AL O.R.I. ACUMULADO EJER. ANT. 15,209,980 -
DEPRECIACION ACUMULADA 38,181,552 93,888,407
BENEFICIOS A LOS EMPLEADOS 12,611,267 40,764,096
PASNO POR IMPUESTO DIFERIDO 9,228,762 7,538,764
EXCEDENTE OPERACIONAL 191,215,847 310,041,474
CAMBIOS EN ACTIVIDADES DE OPERACION .
INVENTARIOS 216,866,855 (135,884.113)
CUENTAS COMERCIALES POR COBRAR Y OTRAS CXC 156,505,725 (328,561,733)

Sneer

ACTIVOS NO FINANCIEROS (93,009,192) (192,996,097)
ACTIVOS FINANCIEROS - -
GASTOS PAGADOS POR ANTICIPADC (368,586,481) -
OTROS PASIVOS FINANCIEROS (24,691,118) 24,691,118
CUENTAS COMERCIALES POR PAGAR Y OTRAS CXP (17,765,570) 418,584,026
OTROS PASIVOS NO FINANCIEROS 23,078,000 (7,749,000)
PASIVOS POR IMPUESTOS CORRIENTES 13,315,000 148,273,000
CUENTAS COMERCIALES POR PAGAR NO CORRIENTES 134,114,020 (192,079,407)
TOTAL EN ACTIVIDADES DE OPERACION 39,828,259 (269,722,206)
EN ACTIVIDADES DE INVERSION:
CONSTRUCCICNES Y EDIFICACIONES (92,287.618) (75,387,640)
EQUIPO DE OFICINA (17,107,800) (12,544,367)
EQUIPOS DE COMPUTACION Y COMUNIC. (27,385,065) (45,935,560)
EQUIPO MEDICO Y CIENTIFICO - 486,214,264
FLOTA Y EQUIPO DE TRANSPORTE {155,493,334) -
TOTAL EN ACTIVIDADES DE INVERSION (292,273,917} (87,653,312)
EN ACTIVIDADES DE FINANCIACION -
RESERVAS - -
RESULTADO DE EJERCICIOS ANTERIORES 167,850,207 221,662,847
RESULTADO DEL EJERCICIO {221,662,848)
RESULTADO ADOPCION NIIF 67,848,876 67,848,876
TOTAL EN ACTIVIDADES DE FINANCIACION 235,699,083 67,848,875
DISMINUCION NETA EN EL DISPONIBLE 174,469,272 20,514,831
EFECTIVO Y EQUIVALENTES AL INICIC DEL PERIODOC 293,393,104 272,878,274 .
SALDO AL FINAL DEL PERIODO 467,862,376 293,393,104

7]

SANDRA MILENA GIRALDO CANO
Gerente

GLORIA MARIA DIAZ ONTIZ
Contador
T.P No. 126359-T
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INMUNOTECH LAEORATORIES SAS
NIT. 830.141.304-2

ESTADO DE CAMBIOS EN EL PATRIMONIO
(Ctfras expresadas en pesos colombianes)

RUBROS Capital Reserva Otro Result. | Otro Resu:ilt. Utilidad Res_uliafl? T?tal )
Pagado Legal Integrat Acum. | Int. pres.ejer, | Acumulada | dej ejercicio | Patrimonio
Saldo 2 Diciernbre 31 de 2022: 105,008,000 | 285,595,899 396,806,505 67,848,876 513,783,654 167,650,207 | 1,531,885,141
Saldos a Diciembre 31 de 2022 100,000,000 | 285,595,899 395,806ﬁ505 67,645,876 513,783,654 167,850,207 |  1,531,885,141
Movimiento enero « diciembre [ 2023:
Incremento O.R.L acumulad, ao ant. 67,848,876 67,848,876
Disminucisn 0.R.I, pres. gjerc. traslado (67,848,876} (67,848, 876)
Traslado det resultado del ejercicio 167,850,207 167,850,207
Disminucién utilidad acumulada - -
‘raslade a utiidad acumulada eferc. Ant, {167,850,207) (157,850,207},
Resuitado del ejercicio 83,058,856 283,834,454 366,893,350
Saldos a 31 de diciembre de 2023 100,000,000 | 285,505,869 464,655,381 83,058,856 §81,633,861 283,834,494 | 1,898,778,491
SANDRA M!LENA GIRALDO CAND [ GLORIA MARIA BIAZ
Gerente Cantador
T.P No. 126389-T
CLAUDIA PATHICIA VILHAVI MURILLO

70




g LN EC

INMUNOTECH LABORATORIES S.A.S. J

Notas a los Estados Financieros

31 de diciembre de 2023 (Cifras expresadas en pesos colombianos)

Nota 1 - Entidad y objeto social

INMUNOTECH LABORATIES S.A.S., es una sociedad por acciones simplificadas, identificada con el
NIT No. 830.141.394-2, con matricula mercantil No. 01380255 de la Camara de Comercio de Bogota,
se constituyo por escritura publica No. 0002481 de fecha mayo 19 de 2004 inscrita el 27 de mayo de
2004 bajo el No. 00936268 del libro IX y la vigencia de la sociedad es indefinida, su domicilio principal
se encuentra en la ciudad de Bogota.

El objeto social de la compafia sera la de Prestar servicios y asesoria completa de patologia quirtirgica,
fitopatologia, inmunopatologia, ayudas o complementos de diagndstico en la practica de la medicina.
salud ocupacional: adelantar labores de promocion de salud para la informacién, formacién, educacién,
capacitacion y entrenamiento en todas las areas, celebrar los contratos necesarios para €| desarrollo
de estas actividades; podra participar en programas de investigacion cientifica en el 4rea de la salud,
subcontratar con personas naturales o juridicas especializadas en el drea de la gjecucion total o parcial
de los mismes, obtener derechos de propiedad sobre marcas, dibujos, insignias, logotipos, patentes de
invencion, derechos de autor, obtener registros de marcas, patentes y privilegios, cederlos a cualquicr
titulo, promover y formar empresas de la misma indole, o de negocios relacionados con su objeto social,
y aportar a ellas toda clase de bienes, tendrd derecho a la explotacion, distribucién y reprasentacion de
equipos médicos para laboratorios clinicos v odontolégicos, su importacién o exportacion y en general
la ejecucion de todo acto licito de comercio que se relacione directa o indirectamente con esta clase de
actividades y elementos de laboratorio, reactivos de bioinvestigacion; podra tener participacién o
acciones en empresas de la misma indole o con fines que se relacionen directamente con su objeto
principal. ejercer la representacion o agencia de personas naturales o juridicas dedicadas a las mismas
actividades o aquellas que se relacionen con su objeto social: y, en general, hacerlo en cualquier parte,
sea en su propio nombre o por cuenta de terceros, o en participacién con ellos. En desarrollo de sy
objeto social. La sociedad podra: a.- comprar. Vender, importar y exportar toda suerte de articulos,
productos, subproductos e insumos relacionados directamente con el objeto social, b. - adquirir a
cualquier titulo toda clase de bienes corporales o incorporales, muebles e inmuebles, privilegios v
patentes enajenar aquellos gue por cualquier causa deje de necesitar o no le convenga; hacer
construcciones y montajes que sean necesarios y convenientes al desarrollo de los negocios de ia
sociedad. - ¢. - celebrar toda clase de contratos para obtener la ayuda técnica necesaria para el mejor
desarrollo de sus negocios. d.- establecer agencias, sucursales o filiales técnicas o comerciales en
cualquier ciudad del pais o del exterior. e. - aceptar representaciones nacionales y extranjeras de
productos del mismo ramo y de ramos similares o complementarios. f. suscribir acciones e interesarse
en cualquier otra forma de empresas o negocios que den por resultado abrirle mercado a los productos
que praduzca y facilitarle su operacién. g.- tomar o dar dinero en préstamo, hipotecar o gravar sus
bienes inmuebles y muebles, celebrar contratos de apertura de créditos, girar, endosar, adquirir,
aceptar, cobrar, prestar, cancelar o pagar cualquier clase de titulos valores o cualesquiera otros efectos
de comercio o aceptarlos en pago, siempre que esté relacionados con las operaciones que forman el
objeto social. h.- representar bajo forma exclusiva o no, casas o firmas nacionales y extranjeras, i.- en
general, la sociedad podra realizar cualquier actividad comercial o civil, licita. paragrafo: prohibase a la
sociedad constituirse en garante de obligaciones de terceros, de sus accionistas y prestar caucién con/
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los bienes sociales, para obligaciones distintas de aquellas propias de la sociedad. Asi mismo, podra
realizar cualquier otra actividad economica licita tanto en Colombia como en el extranjero.

La sociedad podra llevar a cabo, en general, todas las operaciones, de cualquier naturaleza que ellas
fueren, relacionadas con el objeio mencionado, asi como cualgquier actividad similar, conexa,
complementaria o diferente que permitan facilitar o desarrollar el comercio o la industria de la sociedad.
La sociedad no podra constituirse garante de obligaciones ajenas, ni cauciones con los bienes sociales
obligaciones distintas a las suyas, salvo que de ello reporte un beneficio, lo cual se decidira por
unanimidad de los accionistas de la compafiia.

Nota 2 - Principales politicas y practicas contables

Bases de preparacién

Los estados financieros han side preparados de acuerdo con las Normas Internacionales de
Informacién Financiera (NIIF) y sus correspondientes interpretaciones (CINIF) emitidas por la
International Accounting Standards Board (JASB). La normatividad NIIF aplicable en Colombia requiere
la revision del Consejo Técnico de la Contaduria Publica y la rafificacion por parte de los ministerios de
Hacienda y Crédito Plblico y de Comercio, Industria y Turismo. Con fecha 27 de mayo de 2013 el
Ministerio de Comercio, Industria y Turismo emitié el Decreto 3023 aplicable a la compaiiia como
empresa clasificada en el denominado Grupo 2, el cual incluye las NIIF actualizadas por el IASE hasta
el 31 de mayo de 2012 y traducidas al idioma espafiol en agosto de 2013, difundidas en el deneminado
“Libro Rojo 2013".

Los estados financieros han sido preparados sobre la base del costo histérico, excepto por ciertos
instrumentos financieros que son medidos al costo amortizado o a su valor razonable, como se explica
en las politicas contables descritas abajo.

En general el costo histérico esta basado en el valor razonable de las transacciones. Valor razonable
es el precio que seria recibido por vender un activo o pagado por fransferir un pasive en una
transaccién ordenada entre participantes del mercado en la fecha de la medicion.

La preparacion de los estados financieros de acuerdo con NIIF requiere el uso de ciertos estimados
contables criticos. También requiere que la gerencia ejerza su juicio en el proceso de aplicacién de
las politicas contables.

Base de contabilidad de causacion

La Compania prepara sus estados financieros, excepto para la informacion de los flujos de efectivo,
usando la base de contabilidad de causacién.

Importancia relativa y materialidad

La presentacion de los hechos econémicos se hace de acuerdo con su importancia relativa o
materialidad.

Para efectos de revelacién, una fransaccién, hecho u operacién es material cuando, debido a su
cuantia o naturaleza, su conocimiento ¢ desconocimiento, considerando las circunstancias que lo
rodean, incide en las decisiones que puedan tomar o en las evaluaciones que puedan realizar los
usuarios de la informacidn contable.

En la preparacién y presentacion de los estados financieros, la materialidad de la cuantfa se determiné
con relacién, entre otros, al activo total, al active corriente y no corriente, al pasivo total, al pasivo
corriente y no corriente, al patrimonio © a los resultados del ejercicio, seguin corresponda.
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En términos generales, se considera como material toda partida que supere el 5% con respecto a un
determinado total de los anteriormente citados.
Efectivo y equivalentes de efective

El efectivo y equivalentes de efectivo incluyen el efectivo disponible, depésitos de libre disponibilidad
en bancos, y sobregiros bancarios. Los sobregiros bancarios se presentan en la cuenta obligaciones
financieros corrientes en el estado de situacién financiera.

Activos financieros

La Empresa clasifica sus activos financieros en las siguientes categorias: Activos financieros a valor
razonable a fravés de resultados, préstamos y cuentas por cobrar medidos al costo amortizado, Y
disponibles para la venta.

La clasificacion depende del propésite para el cual se adquirieron los activos financieros. La Gerencia
determina la clasificacién de sus activos financieros a la fecha de su reconocimiento inicial.

(a) Activos financieros a valor razonable a través de resultados:

Los activos financieros a valor razonable a través de resultados son activos que se mantienen para ser
negociados. Un activo financiero se clasifica en esta categoria si es adquirido principalmente para
efectos de ser vendide en el corto plazo.

Subsecuentemente al reconocimiento inicial, estos instrumentos son reclasificados a la categoria de
costo amortizado si el objetivo del modelo de negocio cambia de tal forma que el criterio de costo
amortizado comienza a ser reunido y los flujos de caja contractuales del instrumento reGinen los criterios
de costo amortizado. La reclasificacién de instrumentos de deuda designados como al valor razonable
a través de resuitados en el reconocimiento inicial no es permitida.

(b) Préstamos y cuentas por cobrar medidos al costo amortizado:

Los préstamos y las cuentas por cobrar son activos financieros no derivados que dan derecho a pagos
fijos o determinables y que no cotizan en un mercado activo. Se incluyen en el activo corriente, excepto
por los de vencimiento mayor a 12 meses contados desde la fecha del estado de situacién financiera.
Estos (iltimos se clasifican como activos no corrientes.

(c) Activos financieros disponibles para la venta: )
Los activos financieros disponibles para |a venta son activos financieros no derivados que se designan
en esta categoria o que no clasifican para ser designados en ninguna de las otras categorias. Estos
activos se muestran como activos no corrientes a menos que la Gerencia tenga intencién expresa de
vender el activo dentro de los 12 meses contados a partir de la fecha del estado de situacién financiera.

Reconocimiento v medicién. Las compras y ventas normales de activos financieros se reconocen a la
fecha de Ia liquidacion, fecha en la que se realiza la compra o venta del activo. Las inversiones se
reconocen inicialmente a su valor razonable més los costos de transaccion en el caso de todos los
activos financieros que no se registran a valor razonable a través de resultados. Los activos financieros
que se reconocen a valor razonable a través de resultados se reconocen inicialmente a valor razonable

y los costos de fransaccién se reconocen como gasto en el estado de resultado del periodo v ofro
resuitado integral.

Las inversiones se dejan de reconocer cuando los derechos a recibir flujos de efectivo de las
inversiones expiran o se transfieren y se ha transferido sustancialmente todos los riesgos y beneficios
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derivados de su propiedad. Los activos financieros disponibles para la venta y a valor razonable a
través de ganancias o pérdidas se registran posteriormente a su valor razonable con efecto en

resultados. Los préstamos vy las cuentas por cobrar se registran a su costo amortizade por el método
de tasa de interés efectivo.

El método de tasa de interés efective es un mecanismo de célculo del costo amortizado de un
instrumento de deuda y de la asignacidn de los ingresos por intereses durante el periodo relevante. La
tasa de interés efectiva es la tasa que descuenta exactamente los flujos de efectivo futuros (incluyendo
todos los honorarios y puntos pagados o recibidos que forman parte integrante de la tasa, los costos
de transaccion y otras primas o descuentos) a través de la vida esperada del instrumento de deuda, o,
en su caso, un periodo mas corto, con el valor neto contable en el reconocimiento inicial.

Las cuentas por cobrar comerciales se reconocen inicialmente a su valor razonable y

subsecuentemente se valoran a su costo amortizado, usando el método de interés efectivo, menos el
deterioro.

Las ganancias y perdidas que surgen de cambios en el valor razonable de “activos financieros a valor
razonable a través de resultados” se incluyen en el estado del resultado del periodo y otro resultado

integral en el rubro “otros ingresos/otros egresos”, en el periodo en el que se producen los referidos
cambios en el valor razonable.

Los valores razonables de las inversiones con cotizacién bursétil se basan en su precio de cotizacion
vigente.

Si el mercado para un instrumento financiero no es active (o el instrumento no cotiza en bolsa) se
establece su valor razonable usando técnicas de valuacion.

Estas técnicas incluyen el uso de los valores observados en transacciones recientes efectuadas bajo
los términcs de libre competencia, la referencia a otros instrumentos que son sustancialmente los
mismos, analisis de flujos de efectivo descontados y modelos de opcién de fijacién de precios haciendo

maximo uso de informacién de mercado y depositando el menor grado de confianza posible en
informacion interna especifica de la entidad.

Se evalia a cada fecha del estado de situacion financiera si existe evidencia objetiva de la
desvalorizacién o deterioro en el valor de un activo financiero o de un grupo de activos financieros.

Deterioro de activos financieros

{a) Activos a costo amortizado:

La Compafiia evalla al final de cada periodo, si existe evidencia objetiva de que un activo financiero o
grupo de activos financieros esta deteriorado.

Un activo financiero o un grupo de activos financieros estd deteriorado sélo si existe evidencia objetiva
del deteriorc como resultado de uno o mas eventos que ocurrieron después del reconocimiento inicial
del activo (un evento de pérdida) y que el evento de pérdida, {c eventos), tiene un impacto en los flujos
de efectivo futuros estimados del acfivo financiero o grupo de activos financieros que pueden estimarse
de forma fiable.

Los criterios que se utilizan para determinar que existe una evidencia objetiva de una pérdida por
deterioro son:

» Dificultades financieras significativas del emisor o del obligado.
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e Un incumplimiento del contrato, tales como no pagos o retrasos en el interés o del pago
principal.

* La Compaiiia, por razones econémicas o legales relacionadas con dificultades financieras de!
prestatario, le dé al prestatario una concesidn que de otro modo no hubiera considerado.

* Resulta probable que el prestatario entre en quiebra o en saneamiento financiero.

* La desaparicion de un mercado activo para el activo financiero debido a dificultades
financieras, o

» losdatos observables indican que existe una disminucion significativa en los flujos de efectivo
futuros estimados a partir de una cartera de activos financieros desde el reconocimiento inicial
de estos activos, aunque la disminucion ain no se puede identificar con los acfivos financieros
individuales de la cartera, incluyendo: Cambios adversos en el estado de pago de los
prestatarios de la cartera, y condiciones econémicas locales o nacionales que se correlacionan
con no pago en los activos de |a cartera.

La compaiiia primero evalia si existe evidencia objetiva de deterioro en forma individual, en caso
contrario realiza andlisis generales o globales en busca de deterioro.

Para los préstamos y la categoria de cuentas por cobrar, el importe de la pérdida se mide como Ia
diferencia entre el valor en libros del activo y el valor presente de los flujos de efectivo futuros
(excluyendo las pérdidas crediticias futuras que no han sido contraidas) descontando a la tasa de
interés efectiva original del activo financiero. .
El valor en libros del activo se reduce y la cantidad de la pérdida se reconoce en la cuenta de resultados.
Si un préstamo o inversién mantenida hasta el vencimiento tiene una tasa de interés variable, la tasa
de descuento para valorar cualquier pérdida por deterioro, es el tipo de interés efective actual
determinado en el contrato. Si, en un periodo posterior, el importe de la pérdida por deterioro disminuye
y la disminucién pudiera ser objefivamente relacionada con un evento ocurrido después de gue el
deterioro fue reconocido (por ejemplo, una mejora en la calificacién crediticia del deudor), la reversion
de la pérdida por deterioro se reconoce en resultados.

{b) Los Activos Financieros clasificados como disponibles para la venta:

La compaiiia evalda al final de cada periodo, si existe evidencia objetiva de que un active financiero o
un grupo de activos financieros estén deteriorados. Para los titulos de deuda, la compaiia utiliza los
criterios referidos en el literal (a) anterior, En el caso de las inversiones patrimoniales clasificadas como
disponibles para la venta, un descenso significativo o prolongado en el valor razonable del titulo por
debajo de su costo también es evidencia de que los activos estan deteriorados. Si tal evidencia existe
para los activos financieros disponibles para la venta, la pérdida acumulada {medida como la diferencia
entre el costo de adquisicion y el valor razonable actual, menos cualquier pérdida por deterioro de ese
activo financiero) se retira del patrimonio v es reconocida en resultados.

Si, en un periodo posterior, el valor razonable de un instrumento de deuda clasificado como disponible
para la venta aumenta y este incremento puede ser objetivamente relacionado con un evento ocurrido
después de la pérdida por deterioro que fue reconocida en resultados, la pérdida por deterioro se
revierte a través del mismo estado de resultado del periodo vy otro resuitado integral.

- 4
El deterioro de las cuentas por cobrar comerciales se establece cuando existe evidencia objetiva de
que no se podra cobrar todos los montos veneidos, de acuerde con los términos originales de las
cuentas por cobrar, Algunos indicadores de posible deterioro de las cuentas por cobrar son dificultades
financieras del deudor, la probabilidad de que el deudor vaya a iniciar un proceso de bancarrota o de
reorganizacion financiera y el incumplimiento o falta de pago. El monto del deterioro es la diferencia
entre el valor en libros del activo y el valor presente del estimado de flujos de efectivo futuros, que se
obtendran de la cuenta, descontados a la tasa de interés efectiva.

3
}

}

}
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El valor en libros del activo se reduce por medic de una cuenta correctora y el monto de la pérdida se
reconoce con cargo al estado de resultade del periodo y ofro resultado integral en el rubro “gastos de
venta”.

Cuando una cuenta por cobrar se considera incobrable, se castiga contra la respectiva cuenta de
deterioro. La recuperacion posterior de montos previamente castigados se reconoce con crédito a la
cuenta “recuperaciones” en el estado de resultado del periodo.

Inventarios

Las existencias se registran al costo o a su valor neto de realizacién el que resulte menor.

El costo se determina usando el métode de promedio ponderado, el valor neto de realizacion es el
valor de uso estimado en el curso normal de las operaciones.

El costo de los productos terminados y en curso incluye los costos de materias primas, mano de obra
directa, otros costos directos y gastos generales de produccion relacionados (basados en una
capacidad operativa normal}, y no incluye costos por intereses. Ei valor neto realizable es el precio de
venta estimade en el curso ordinario de! negocio, menos los gastos variables de venta aplicables.

Propiedades, planta y equipo

Las propiedades, planta y equipo se presentan a su costo histérico, menos ia depreciacién
subsiguiente y las perdidas por deterioro, en caso de que existan. Comprenden terrenos y edificios
relacionados principalmente con fabricas, tiendas y oficinas, maquinaria, vehiculos, muebles y enseres,
equipo de oficina, y equipos de comunicacion vy cémputo.

El costo histdrico incluye los desembolsos directamente atribuibles a la adquisicién de estas partidas.
El costo también incluye los costos de endeudamiento incurridos durante la etapa de construccién de
proyectos que requieren un tlempo sustancial para su puesta en operacion,

Las propiedades en el curso de construccion para fines de produccion, suministro o administrativos se
contabilizan al costo, menos cualquier pérdida por deterioro reconocida. El costo incluye para los
activos calificados, los costos por préstamos capitalizados bajo el método de la tasa de interés efectiva.
Estas propiedades se clasifican en las categorias de propiedades, planta y equipo cuando estén
terminadas y listas para uso previsto,

Los costos subsecuentes se incluyen en el valor en libros del activo o se reconacen como un activo
separado, segln corresponda, sélo cuando es probable que genere beneficios econdmicos futuros y
el costo de estos activos se pueda medir razonablemente. Los gastos de mantenimiento y de

reparacion se cargan al estado de resultado del periodo vy otro resultado integral en el periodo en que
estos se incurren.

La depreciacion de estos activos comienza cuando los activos estan listos para su uso previsto.

Los terrenos no se deprecian. La depreciacidn de otros activos se calcula utilizando el método de linea

recta para asignar su costo hasta su valor residual durante el estimado de su vida dtil como
sigue:
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Clase de activo Vida iitil en afio
Construcciones y edificaciones 20-100
Maquinaria y Equipo 10-35
Equipo de oficina 10
Equipo de comunicacién vy computacion 5
Equipo de transporie 5-10

)

Los valores residuales y la vida Util de los activos se revisan y ajustan, de ser necesario, a la fecha de )
cada estado de situacién financiera.

El valor en libros de un activo se castiga inmediatamente a su valor recuperable, si el valor en libros
del activo es mayor que el estimado de su valor recuperable.

Un elemento de propiedades, planta y equipo se da de baja por su disposicion o cuando no se esperan
beneficios econémicos futuros gue deriven del uso continuo del activo.

Las ganancias y pérdidas por la venta de activos corresponden a la diferencia entre los ingresos de la
transaccién y el valor en libros de los activos. Estas se incluyen en el estado de resultado del periodo
y otro resultado integral.

Las propiedades, planta y equipo, en régimen de arrendamiento financiero se deprecian de la misma

manera que los activos propios, si se tiene certeza razonable de obtener la propiedad al término del

plazo del arrendamiento, el activo se depreciara a lo largo de su vida Gtil esperada, en caso contrario ~—
se depre ciara en el término del arrendamiento el que sea menor.

Operaciones de financiamiento

Los préstamos se reconocen inicialmente a su valor razonable, neto de los costos incurridos en la
transaccién.

Posteriormente se registran a su costo amortizado. Cualquier diferencia entre los fondos recibidos (neto
de los costos de la transaccion) y el valor de redencién, se reconoce en el estado de resultado delﬁ
periodo y otro resultado integral durante el periodo del préstamo, usando el método de interés efectivo /

El método del interés efectivo es un mecanismo de calculo del costo amortizade de un pasive financiero
y de asignacién de gasto por intereses durante el periodo relevante. La tasa de interés efectiva es |a
tasa que descuenta exactamente los futuros pagos de efectivo (incluyendo todas las comisiones v
puntos basicos pagados o recibidos que forman parte integrante de la tasa de interés efectiva, los
costos de transaccion y ofras primas o descuentos) a través de la vida esperada de la obligacién, o {si
procede) un periodo mas corto.

Los honorarios incurridos para obtener los préstamos se reconocen como costos de la transaceion en
la medida que sea probable que una parte o todo el préstamo se recibiran. En este caso los honorarios
se difieren hasta que el préstamo se reciba.

Los préstamos se clasifican en el pasivo corriente a menos que se tenga derecho incondicional de
diferir el pago de la obligacion por lo menos 12 meses contados desde la fecha del balance.

La Compafiia da de baja los pasivos financieros cuando, y sdlo cuando, las obligaciones se liguidan,

cancela o expiran. La diferencia entre el valor en libros del pasivo financiero dado de baja v la
contraprestacién pagada y por pagar se reconocera en el resultado.



Cuentas por pagar comerciales

Las cuentas por pagar comerciales son obligaciones de pago por bienes o servicios que se han
adquirido de los proveedores en el curso ordinario de los negocios. Las cuentas por pagar se clasifican
como pasivos corrientes, si el pago debe ser efectuado en un periodo de un afio 0 menos. Si el pago
debe ser efectuado en un periodo superior a un afo se presentan como pasivos no corrientes.

Impuesto a la renta corriente y diferidos

El gasto por impuesto a la renta del periodo comprende el impuesto a la renta corriente e impuesto
diferido. El impuesto diferido se reconoce en el resultado del periodo, excepto cuando se trata de
partidas que se reconocen en el patrimonio u ofro resultado integral. En estos casos, el impuesto
también se reconoce en el patrimenio o en el resultado integral respectivamente.

El cargo por impuesto a la renta corriente se calcula sobre la base de las leyes tributarias promulgadas
o sustancialmente promulgadas a la fecha del estado de situacién financiera. La gerencia evallia
periddicamente la posicién asumida en fas declaraciones de impuesto, respecto de situaciones en las
que las leyes tributarias son objeto de interpretacion.

La Compaiiia, cuando corresponde, constituye provisiones sobre los montos que espera debers pagar
a las autoridades tributarias.

El impuesto de renta diferidos se provisiona de su totalidad por el método del pasivo, sobre las
diferencias temporarias que surgen entre las bases tributarias de activos y pasivos y sus respectivos
mostrados en los estados financieros. El impuesto de renta diferido se determina usando tasas
tributarias (y legislacién) que han sido promulgadas a la fecha del estado de situacion financiera y que
se espera seran aplicables cuando el impuesto a la renta diferido activo se realice o cuando el impuesto
a la renta pasivo se pague.

Los impuestos a renta diferidos activos sélo se reconocen en la medida que sea probable que se
produzcan beneficios tributarios futuros contra los que se puedan usan las diferencias temporarias.

Los impuestos diferidos activos y pasivos se compensan cuando existen derecho legalmente ejecutable
de compensar los activos tributarios corriente contra los pasivos tributarios corrientes y cuando los
impuestos a la renta diferidos activos y pasivos estan relacionados con el impuesto a la renta que grava
la misma autoridad tributaria.

Beneficios a empleados

Los beneficios a los empleados comprenden todos los tipos de retribuciones que INMUNOTECH
LABORATORIES S.A.S. proporciona a los colaboradores a cambio de la prestacion de sus servicios.

Beneficios de corto plazo:

Son aquellos beneficios otorgados a los trabajadores y empleados actuales pagaderos en un plazo no
mayor a doce {12) meses siguientes al cierre del periodo en ¢l que se ha generade la obligacion o
prestado el servicio.

Son considerados beneficios de corto plazo los siguientes: salarios, auxilio de transporte, aportes al
sistema de seguridad social, incapacidades, licencias remuneradas y prestaciones sociales. También
forman parte de este grupo los beneficios que no estan regulados por el Cadigo Sustantivo del Trabajo
como bonos por cumplimiento de metas, bonificacidn por cumplimiento de metas gerenciales, auxilio
educativo, aguinaldo, capaciaciones, entre otros.
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Beneficios a largo plazo:

Son refribuciones a los empleados (diferentes de los beneficios post empleo y de los beneficios por
terminacion) cuyo pago no vence dentro de los doce (12) meses siguientes al cierre del periodo en el
cual los empleados han prestado sus servicios.

Beneficios por terminacién:

Son las remuneraciones por pagar & los empleados como consecuencia de: i) la decision de
INMUNOTECH LABORATORIES S.A.S. de resolver el contrato del empleado antes de la edad normal

de retiro; o bien i) la decision del empleado de aceptar voluntariamente la conclusién de la relacién de
frabajo a cambio de tales beneficios.

Ingresos

(a) ingresos — Venta nacionales

&

Los ingresos comprenden el valor razonable de lo cobrado o por cobrar por la venta de bienes neto de
descuentos y devoluciones en el curso normal de las operaciones. La Compafiia reconoce los ingresos}
cuando su importe se puede medir confiablemente, es probable que beneficios econémicos fluyanala
entidad en el futuro y la transaccién cumple con criterios especificos por cada una de las actividades.

Las condiciones de pago son 30 y 60 dias para las ventas,
Los ingresos deben ser reconocidos en el mes en que fueron entregadas las mercancias.

Cuando el valor de una cuenta por cobrar se deteriora, se reduce su valor en libros a su monto
recuperable, el mismo que es el flujo de efectivo futuro estimado descontade a la tasa de interés
efectiva original del instrumento.

(b) Dividendos
Los ingresos por dividendos se reconocen cuando se establece el derecho a recibir el pago.

Reconocimiento de costos y gastos

La Empresa reconoce sus costos y gastos en la medida en que ocurran los hechos econdmicos de tal
forma que queden registrados sistematicamente en el perfodo contable correspondiente (causacion),
independiente del flujo de recursos monetarios o financieros {caja).

Se incluyen dentro de los costos las erogaciones causadas a favor de empleados o terceras
directamente relacionados con la venta. También se incluyen aquellos costos que, aungue no estén
directamente relacionados con la venta, son un elemento esencial en elios. )i

Capital Suscrito y pagado

El capital suscrito y pagado corresponde a 100 acciones de valor nominal de $1.000.000 c/u para un
total de $100.000.000
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REVELACIONES

Nota 3 - Efectivo v Equivalente al efectivo.

? El efectivo y equivalentes de efectivorepresenta el saldo encaja y bancos con corte al cierre del
1 - - . ~ .
v elercicio, comparado con el afio anterior.
9
EFECTIVO Y EQUIVALENTE AL EFECTIVO Ao 2023 Afio 2022 Diferencia %
CAJA 4,775,837 - 4,715,837 0%
BANCOS 463,086,539 293,393,104 169,603,435 58%
Totai 467, 8% 376 293,393,104 174,469,272 58%

Nota 4 — Activos Financieros

Corresponde a los documentos o titulos emitidos por entidades financieras y que se encuentran a la

espera de un rendimiento.

ACTIVOS FINANCIEROS Aiio 2023 Afio 2022 Diferencia %
INVERSIONES -CDT 120,000,000 120,000,000 - 0%
Total 120,000,000 120,000,000 - 0%

Nota 5 - Cuentas comerciales por cobrar

Corresponden a los deudores a favor de la compafia que estan soportadas con las facturas emitidas o

documentos idéneos que justifican cada uno de los saldos y no existe ninguna restriccion para su

recuperacién y cebro.

CUENTAS COMERCIALES POR COBRAR Afio 2023 Afio 2022 Biferencia %
CLIENTES 416,331,206 559,423,154 (143,091,948) -26%
CUENTAS POR COBRAR A SOCIOS 13,145,436 1,316,114 11,828,322 899%
ANTICIPOS Y AVANCES 43,276,014 67,469,113 {24,193,089) -36%
\47 CUENTAS POR COBRAR A TRABAJADORES 300,000 1,350,000 {1,050,000) -78%
Total 473,052,657 629,558,381 {156,505,725) -25%

Nota 6 — Activos no financieros

Los activos no financieros corresponden a saldos a favor de la compafiia y retenciones en ia fuente a
titulo de anticipos de impuestos nacionales y jurisdiccionales, Ios cuales se van a cruzar o descontar
de tributos, una vez se presenten las declaraciones tributarias.

ACTIVOS NO FINANCIEROS Ao 2023 Afo 2022 Diferencia %
ANTICIPO DE IMPUESTOS (Retenciones) 226,777,806 169,803,339 36,974,467 18%
SALDO A FAVOR EN RENTA 275,035,000 208,061,000 65,974,000 32%
SALDO A FAVOR EN [CA 541,458 541,459 - 0%
SALDO A FAVOR EN VA - 10,378,000 {10,378,000)| -100%
DESCUENTOS TRIBUTARIDS 438,725 - 438,725 0%
Tota] 502,792,990 409,783,798 93,009,192 23%
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Nota 7 — Inventarios

g1

. . . . . b
El valor de los inventarios corresponde a materiales reactivos, de laboratorio y kits al cierre del periodo.

}

INVENTARIOS Afio 2023 Afio 2022 Diferencia %
INVENTARIOS 90,109,067 306,975,922 {216,866,855) 71%
Total 90,109,067 306,975,922 {216,866, B55) 1%

Nota 8- Propiedades, Planta y Equipo

La propiedad, planta y equipo se encuentra dispuesta de la siguiente manera:

PROPIEDAD PLANTA Y EQUIPC

Afo 2023 Afio 2022 Diferencia %
CCNSTRUCCIONES Y EDIFICACIONES 552,740,930 552,740,030 - 0%
CONSTRUCCIONES Y EDIFICACIONES -{Reconoc. NIIF) 608,571,375 516,283,757 92,287,618 18%
£QUPO DE OFICINA 125,326,640 108,218,740 17,107,900 16%
EQUIPOS DE COMPUTACICN Y COMUNIC. 167,391,855 170,006,790 27,385,085 16%
EQUIPO MEDICO Y CIENTIFICO 48,568,252 48,568,252 - 0%
FLOTA Y EQUIPO DE TRANSPORTE 832,462,139 676,968,805 155,493,334 23%
DEPRECIACION ACUMULADA (646,779,073) (608,597,521) (38,181,552 6%
Total 1,718,282 117 1,464,189,752 254,002,365 |  17.4%
Nota 9- Diferidos
Cotresponde a valores de las compras de insumos para uso por parte del laboratorio. ~
DIFERIDOS Afic 2023 Afio 2022 Diferencia %
GASTOS PAGADOS POR ANTICIPADD 368,586,461 - 368,585,461 D% o
Total 368,586,461 - 368,586,461 0%
Nota 10- Otros Pasivos Financieros
Corresponde al saldo de las obligaciones financieras al cierre del ejercicio.
OTROS PASIVO FINANCIEROS Afio 2023 Aiio 2022 Diferencia %
BANCOS NACIONALES - 24,891,118 {24,691,118)]  -100%
Total - 24,691,118 {24,691,118) _ 100%
Nota 11 - Cuentas comerciales por pagar- corrientes
Las cuentas comerciales por pagar corresponden a las obligaciones con los proveedores, con terceros
y las obligaciones por la seguridad social con cada una de las entidades del sistema:

CUENTAS COMERCIALES POR PAGAR Afio 2023 Afo 2022 Diferencia %
PROVEEDCRES 499,851,423 505,971,275 (6,109,852) 1%
CUENTAS POR PAGAR A PARTICULARES 445,742,485 458,110,700 (12,368,215) 3%
RETENCION Y APORTES DE NOMINA 7,034,500 6,028,400 1,008,100 17% L
ANTICPOS Y AVANCES DE CLIENTES 3,519,664 4,540 567 (1,020,803)  22%
ACREEDORES VARIOS 7,251,000 6,523,700 727,300 11%

Total 963,409,072 981,174,642 (17,765,570) 2%
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Nota 12 — Otros Pasivos No Financieros

Representa las obligaciones por retenciones en el fuente, ICA e VA por pagar:

OTROS PASIVOS NO FINANCIEROS Afip 2023 Afo 2022 Diferencia Y%
RETENCION EN LA FUENTE 24,075,000 5,232,000 18,843,000 360%
RETENCION DE ICA 5,157,000 2,430,000 2,727,000 112%
VA POR PAGAR ,509,000 - 1,509,000 0%

Total 30,741,000 7,662,000 23,079,000 301%

Ncta 13 - Impuestos Corrientes Por Pagar

Los saldos que componen este rubro hacen referencia al ICA y el impuesto de renta del afio 2022

IMPUESTOS CORRIENTES POR PAGAR Afo 2023 Afio 2022 Diferencia %
ICA POR PAGAR 3,667,000 4,082,000 (415,000) -10%
IMPUESTO DE RENTA 164,000,000 150,270,000 13,730,000 9%
Total 167,667,000 154,352,000 13,315,000 9%

Nota 14 - Beneficio a los Empleados

Los saldos de las cuentas que hacen parte de este rubro corresponden a la consolidacién de las

prestaciones sociales al cierre del ejercicio.

BENEFICIOS A LOS EMPLEADOS Afio 2023 Ao 2022 Diferencia %
SALARIOS PCR PAGAR 857,233 20,828,115 (19,970,892) ~96%
CESANTIAS POR PAGAR 48,984,928 34,153,162 12,831,766 38%
INTERESES SOBRE LAS CESANTIAS 5,458,661 3,940,766 1,508,895 38%
VACACIONES CONSOLIDADAS 52,638,532 34,397,034 18,241,498 53%

Total 105,939,344 93,328,077 12,611,267 14%

Nota 15 - Cuentas comerciales por pagar y otras cuentas por pagar No corrientes

Corresponde al saldo de las obligaciones contraidas con los accionistas de la empresa.

CUENTAS COMERCIALES POR PAGAR NO CORRIENTES Afio 2023 Afio 2022 Diferencia %
CUENTAS POR PAGAR A ACCICNISTAS 513,293.624 378,179,605 134,114,020 35%
Totat 513,293,624 378,179,605 134,114,020 35%

Nota 16 — Pasivo por impuesto diferido,

Dentro de esta cuenta se encuentra la provisién del impuesto diferido por reconocimiento NIIF:

PASIVO POR IMPUESTO DIFERIDO

Afio 2023 Afio 2022 Diferencia %
IMPUESTO DIFERIDO 60,857,137 51,628,376 9,228,762 18%
Total 60,857,137 51,628,376 9,228,762 18%
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Nota 17 — Patrimonio

83 .

El Patrimonio corresponde al Capital suscrito y pagado, reserva legal, otro resultado integral por
adopcion de NIIF, resultado de ejercicios anteriores después de reserva legal y el resultado del gjercicio.

PATRIMONIO Afio 2023 Afio 2022 Diferencia %

CAR[TAL PAGADC 100,000,000 100,000,000 - 0%
RESERVAS 286,595,889 285,505,809 - 0%
COTROS RESULTADO INTEGRAL NHIF EJERC. ANT. 464,655,381 396,806,505 67,848,876 17%
OTROS RESULTADO INTEGRAL NIF PRES. EJERCICIO 83,058,856 67,848,876 15,208,980 2%
RESULTADO DE EJERCICIOS ANTERIORES 681,633,861 513,783,654 167,850,207 33%
RESULTADO DEL EJERCICIO 283,834,484 167,850,207 115,984,286 89%

Total 4,898,778.491 1,531,885,141 366,883,350 24%

Nota 18 - Ingresos Operacionales

}

Corresponde al servicio de laboratorio de patologia y a la venta de materiales reactivos y de laboratorio.

INGRESOS POR ACTIVIDADES ORDINARIAS Ano 2023 Afio 2022 Diferencia %
VENTAS NACIONALES 5,618,801,259 4,384,573,201 1,234,328,058 28%
DEVOLUCIONES EN VENTAS (607,035,757) {441,885,041) (165,150,716) 37%

Total 5,011,865.501 3,942,688,160 1,069.177,341 27%

Nota 19 - Costo de Venta

Los costos de ventas cotresponden a la compra de materiales reactivos y de laboratorio:

COSTO DE VENTAS Afio 2023 Afio 2022 Diferencia %
COMPRAS 1,838,039,076 1,977,237,958 (139,198,883) -7%
GASTOS DE PERSONAL 833,044,248 690,694,717 142,349,529 21%

Total Costo de venta 2,671,083,322 2,607,932,675 3,150,646 0%

Nota 20 - Gastos de Administracién

Corresponde a los gastos en los que se incurren durante el afio para el desarrollo del objeto social.

GASTOS DE ADMINISTRACION Afic 2023 Afio 2022 Diferencia %
HONORARIOS 507,607,846 165,760,601 341,847,245 206%
IMPUESTOS 270,906,888 121,537,094 149,368,794 123%} &
ARRENDAMIENTOS 38,751,565 35,314,373 4,437,192 13%
SEGUROS 33,148,772 20,529,787 12,618,985 61% ﬁ
SERVICIOS 215,875,986 175,752,844 40,123,142 23%
GASTOS LEGALES 16,261,975 16,287,745 (5,770} 0%
MANTENIMIENTO Y REPARACIONES 261,554,464 77,091,812 184,462,652 239%
GASTOS DE VIAJE 216,212,168 47,110,294 169,101,873 389%
ADECUACION E INSTALACION 770,000 480,000 290,000 60%
DEPRECIACION 144,597,302 130,089,580 14,507,722 11%
AMORTIZACIONES - - - 0%
GASTOS DIVERSCS 247,130,119 87,342,675 159,787 444 183% —

Tetal 1,953,817,085 877,276,805 1,076,540,279 123%
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Nota 21 — Ingresos no operacicnales

Corresponde a los ingresos percibidos por conceptos diferentes a los obtenidos en el desarrolle del

objeto social.

OTROS INGRESOS NO OPERACIONALES Afio 2023 Afo 2022 Diferencia %
MNGRESOS FINANCIEROS 26,081,213 9,300,441 16,780,773 |  180%
UTILIDAD EN VENTA DE PROPIEDADES PLANTA Y EQ 231,800,000 - 231,800,000 0%
INDEMNIZACIONES 847,421 - 847,421 0%
INGRESOS DIVERSOS 752,807 10,177,502 (9.424,788)]  -93%
INGRESOS DE EJERCICIOS ANTERIORES - 3,399,463 (3,399,463)]  -100%
RECUPERACIONES 27,263,661 30,433 27,233,220 | 89487%

Total 286,745,102 22,907,028 263,837,174 | 1152%

Nota 22 — Otros Gastos

Corresponde a los gastos financieros al cierre del ejercicio.

OTROS GASTOS Afic 2023 Afo 2022 Diferencia %
FINANCIEROS Y GTROS 50,014,173 68,861,471 (18.847,208Y  -27%
PERDIDA EN VENTA Y RETIRO DE BIENES 143,484,250 10,013,091 133,471,150 |  1333%
GASTOS EXTRAORDINARIOS 19,400,567 20,773,018 (1,372,421} 1%
GASTOS DIVERSOS 12,976,684 2,618,820 10,357,864 | 396%
Total 225,875,704 102,266,401 123,609,303 | 121%

Nota 23 - Resultado del Ejercicio

El resultado del ejercicio se determina de la siguiente manera:

RESULTADO DEL EJERCICIO Afio 2023 Afio 2022 Diferencia %
INGRESOS OPERAC. Y NO OPERAC, 5,298,610,604 3,065,506.088 1,333,014,515 34%
COSTO DE VENTAS 2,671,083,322 2,667,932,675 3,150,646 0%
GASTOS DE ADMINISTRACION 1,853,847,085 877,276,805 1.075,540,279 | 123%
GASTOS NO OPERACIONALES 225 875,704 102,266,401 123,509,303 | 121%
RESULTADO ANTES DE IMPUESTO 447,834,494 318,120,207 129,714,286 41%
PROVISION IMPUESTO DE RENTA 164,000,000 150,270,000 43,730,000 %
RESULTADO OPERACIONAL DESPUES DE IMPUESTO 283,834,494 167,850,207 115,084,286 62%

OTRO RESULTADO INTEGRAL Ano 2023 Afig 2022 Diferencia %
INGRESOS RECONOCIMIENTO NIIF 84,300,810 75,387,640 18,913,170 25%

GASTOS RECONOCIMIENTO NIF 2,013,192 N 2,013,192

GASTOS POR IMPUESTO DIFERIDO 9,228,762 7,538,764 1,689,998 22%
OTRO RESULTADO INTEGRAL NIIF 83,058,856 67,848,876 19,236,365 28%
| TOTAL RESULTADO DEL EJERCICIO 366,893,350 | 235,699,083 | (17,545,367} 7%

Nota 24 - Negocio en Marcha

De acuerdo con lo confirmado por la Organizacién Mundial de la Salud, en marzo de 2020, mediante
comunicado en el que oficialmente se considera el brote del COVID-19 {Coronavirus} como una
pandemia, el gobierno colombiano ha venido tomando una serie de medidas socioecondmicas, con el

fin de contener el virus.

Si bien los efectos finales de la pandemia de COVID-19 adn son inciertos y de acuerdo con las
necesidades en el futuro, INMUNOTECH LABORATORIES S.A.S. podra continuar como un negocio en
marcha en un periodo superior a 12 meses posteriores a la emisién de estos estados financieros.

Estos estados financieros han sido preparados sobre una base de negocio en marcha y no incluyen
ningun ajuste a los valores en libros y clasificacion de activos, pasivos y gastos reportados que de otra
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manera podrian ser requeridos si la base de negocio en marcha no fuera apropiada. Adicional a lo
anterior, somos conscientes de la importancia de mantener la solidez financiera v la liquidez necesaria
para atender las necesidades del negocio en el momento actual, al respecto, creemos gue la dinamica
que trae las operaciones, asi como la estrategia financiera que ha seguido la compaiiia a lo largo de

varios periodos, con relacién a la optimizacién de los recursos vy las decisiones de asignacién de capital,
nos ubican en una posicion adecuada.

Nota 25 — Hechos posteriores

La administracién no tiene conocimiento de hechos posteriores al 31 de diciembre de 2023 y hasta la
fecha de emision de los presentes estados financieros, que lo pudiesen afectar significativamente.
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BCL2 (124) Mouse Monoclonal Antibody
Para Diagnéstico In Vitro (IVD)

identificacion del Producte

Descripcion

226M-94 0,1ml concentrado

226M-55 0,5 miconcentrado

226495 1.0 mi concentrade

226@97 1,0 mi prediluido lista para ussr
2260498 7,0 ml prediluic listo para usar
226M-90 . 25,0 ml prediluido listo para usar

Definiciones de los Simbolos

esdig
frl pregiiuir
concantrado
= ascits
[e] suero
(=] sobrenadante
rango de dijucion del concentrado

Use Previsto

i
Este anticuerno est destinado para so dlagnéstico in witrs (VD).

H anticutrpo primario monoclonal de ratén BCLZ (124) esti disefiaco para utilizarse 2n un
laboratoric para detectar fa protefna BCL? en tefides embebidos en parzfing, fijados con
formalina y tefiidos en prisebas de inmunohistoquimica {HC) cualitativa,

Los resultados obitenidos con el use de este produicio junto cor: a historia dinica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuatios debe interpretarlos un
patdloge cualificado.

Resumen v Explicacién

L famila Bel-2 es fa familia de protelias mejor caracterizada que participa en fa regulacidn
dle Ia muerte celular apopttica, que consta de miembros anti-apoptatic y proapoptoticos. El
Bel-2 es un marcador 9t para identificar células neopldsicas en el fnfoma folicular, Pueden
utilizarse anticuerpos especificos para Ta proteina Bd-2 2 fin de distinguir entre la proliferacitn
folicular reactiva y neopldsica en bionsias de ganglios linfdtics."

CMCI2629050 + ES Rev. 5,0t - p.1

Principios v Procedimientos

& anticuerpo primario Indicado puede utifizarse como anticuerpo primario para la tincidn
inmunohisiequimica de cartes de tejide fijado con formol y embebido en parafina. En
general, a tincidn Inmunohistoguiimica junte con el sistema de deteccion mediante union con
peroxidasa de edbano (HRP) o fostatasa alcaling permite fa visuslizacion de antigencs a trevés
de la aplicacion secuencial de un anticuerpc especifico (anticuerpo primario) al antigeno, un
anticuerpo secundario (anticuerpo de unidn) al anticuerpe primaria, un compleje enzimético
¥ L sustrato cromogénico con etapas e lavado intermedias. La activacidn enzimatica del
cromogena da hugar a ur producto de reaccidn visible en ol sitio del antigenc. La muestra
puede antonces contratefiirse v aplicarse un cubreporsachjetos. Los fesultados se nterpretan
€on un microscopio Gptico,

Materiales y Métodas

Reattivos Suministrados

Amortiguador Tis, pH 7,3-7.7, conun 1%
e BSA Y <0,19% de azida de sodio

Predilyir: diluido en

Amortigiador Tris, pH7.3-7.7, con un 1%

Concentrada: uidoen de BSAy<0,1% de azida de sodio

Host raén

sotipo IgG 7k
intervale de dilucién de trabajo 1001500
recomendads

Fuente sobrenadante

Vez la etigueta def producte para informacidn especifica sabre el lote acerca de lo siguiente:
1. Concentracion de anticuerpos de inmunoglobuling
2. Detalles de 2 fuente

Reconstitucion, Mezcla, Ditucicn y Titulacidn

El anticuerpo predilufdo esté listo para usar y optimizado para Iz tingién, 7 anticuerne
concentrado estd eptimizado para diluirlo en el range de dilucién con Cell Margue Diamond:
Antibody Diluent.

Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguisntes reactivas y materiales pueden ser necesarios parz [ tincidn, pero no se incluyen
ton el anticuerpo primaric:

1. Tejido de control positivo y negativo
2. Portachjetos para microscoplo con carga positiva
3, Homo de secado capaz de mantener una tempertura de 53-65 °C
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. (ubetas ¢ bafios de tincién
. Conémetro

. Hleno o sustituto de xileno

= S P S N

. Alcohod reactivo o etanol

Nota: H tratarmients previo de un paso de Celf Margue, Trilogy™ (N.© de catdlogo 920P-06),
puede sustituir fos elementos de los puntos 6 y 7 arteriores.

8. Aguadesionizada o destilada

9. Equipo de calentamiento, como fa ollz de presidn eléctrica para ef paso del tratamlento
previo del tejido

10. Sistema de deteccidn comeo HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.° de catélogo
954D-20) o HiDef Detection™ Atk Phos Polymer System (. de catdlogo 9620-20)

11.Gamégene, como DAB Substrate Kit (N2 de atdlogo 9570-20) o Permanent Red
Chromogen Kit {N.2 de catdloga 9500-10)

12.TBS IHC Wash Buffer + Tween®* 20 {N.° de catdlogo 9358-09)
13, Hematoxylin u otra contratingion

14, Diluyenstes de anticuerpe, como Diamond: Antibody Difuent {N.2 de catdlogo 9388-05) o
Emerald: Angibody Diluent (N.2 de catdloge 936B-08)

15. Perowdde Block (N.° de catdlogo 9258-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para usar con deteccién con estreptavidina-biotina
17. Negative Controf Reagent {N.2 de catalogo 9398-02 para universal)

18. Mounting Medium

15.Cubreobjetos

20. Microscoplo dptico (40-400x)

Conservacidn y Manipulacion
Almacenar a 2-8 °C. No congelar.

Para garantizar fa dispensacién adecuada del reactiv y 1a estabifidad del anticuerpo, tras cada
uttizacion se debe volver 2 poner el tapdn y almacenar ¢! frasco Inmediatamente en la nevera,
en posicion vertical.

Tados los reactivos de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. El reactivo es estable hasi
la fechz Indicada en la etlqueta siempre que se almacene comrectamente, No usr el reactive
después de 13 fecha de caducidad para el método de almacenamiento descrito,

No hay signes definitives gue indiquen [2 inestabitidad de este producto, per o que

las controles positivos y negativos deben analizarse simultdneamente con muestras
desconocidas. Contacte con el servido téemice da Cell Marque si fiene sospechas sobre fa
inestabilidad def reactivo,

Extraceidn y Preparacidn de la Muestra para su Andlisis

Cuanda se utiliza el procedimiento habitual, los tejidos fijados en farmol en fampén nevtro y
embebidos en parafina resultan adecuados para el uso can este anticuerpo primaria cuando
se utiliza con fos kits de deteccion de Cell Marque (consulte Ja seccidn Materizles y reactives
necesarios no suministrados). Nota: Cell Margue evallia el resirtado solo en tefidos humanes.
E fjador de tefido recomendado es formalina tamponada neutral 10%. Pueden tener lugar

Testitacios variables come consecuenda de una fijadén prolongada o process especiales
tefes como [a descalcificacon en fa preparacion de (a médula dsea,

Cada seccién debe cortarse con el grosor apropiade {aproximadamente 3 ) y cologarse
en un portanbjetos de vidric con carga positiva. Los portachjetos que contienen el corte de

t
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tefido pueden secarse durante al menos 2 horas {pero no mds de 24 horas) en un homo a Una
temperatura de 33-65°C

Advertendas v Precautiones

1. Adopte [as precauciones adecuadas ctiando se manipulen los reactivos. Usar quantes
v batas de faboratorio desechables cuands se manipulen materiales potencialmente
carcindgenos o tixicos {como xllenc).

2. Bvite ef contacto de Jos reactivos con s ojos y las membranas mucesas. Si se produce ef
contacto <o dreas sensibles, lvese con agua abundante.

3. Las muestras def paciente y todos lus materiales en contacto ¢on ellas deben tratarse
como st fuesen materiales patencialmente infecciosos y desecharse con las precaticiones
adecuadas. Nunca pipetear con la hoca,

4. Bitar 2 contaminacin microbiana de los reactivos, ya que pocian producrse
resultados incorrectos.

5. Elustiario debe validar los tiempos y temperaturas de incubracign.

6. Los reactivos prediiuidos fistos para usar estén diluidos ptimamente por lo que una
ditucidn adicional podria producir Iz pérdida de tindidn ded antigeno,

7. Los reactivos cancentrados pusden diuirse Gptimamente en base 2 l2 determinacip de!
usuario. £l usuario deberd validar gualmente tanto |2 compatibilidad como el efecto en
estabilidad de cualguier disolvente utitizado que no esié recomendade espectficamente en
este documento.

8. Esteproducto no se clasifica coma sustandia peligrosa cuands se Usa segin fas
instrucciones. E conservante del reactivo es inferior al 0,1% de acida sddica y no cumple
los criterios de la OSHA para sustancias peligrosas a la concentracidn indicadz. Consulte fa
hoja de datos de sequridad de los materfales.

9. B usuario debe validar cualouier condician de almacenamiento que no sez una de las
especificadas ¢n el prospecto.

10. H disolvenite puede includr afbimina de suero bovin y el sebrenadante puede contener
suer hovino, Los productos que contienen suiero fetal boving y fos productos que
contienen athimina de siero boving se compran a los proveedores comerdiales. Los
certificados de origen de la fuente animal utilizada en estas productes obran en ol archivo
de Celi Marque. Los certificedos asequran que las fuentes bovinas provienen de pafses con
riesgo minime de BSE y refacionan como fuentes de bovinos EE, UL y Canadd.

11. Come con cuakquier producto proveniente de fuentes bioldgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipufacin apropladas,

Instrucciones de Uso

Protacolos de tinclén recomendados para el anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP: X
HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.¢ de catélogo 9540-20) J

1. Técnica de recuperacitn def epftopo: HIER, Reactiva para iz recuperacidn del epftoper
Trilogy

2. Tiempa de incubadidn de anticuerpo {minutos): 10-30

3. Tierapo de incubacion de HiDef Detection Amplifiar {minutos): 10

4. Tiempo de incubacidn de HiDef Detection Polymer Detector {minutos): 10
5. Tiempo de incubacidn de BAB (minutos): 1-10

BCL2 (124} Mouse Monoclonal Antibody
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6. Deshidrate y cubra of purtachjetos.

HiDef Alk Phos:
HiDef J%etecﬁon‘” Alk Phos Polymer System (N2 de catilogo 5620-20)

1. Técnica de recuperacitn del epftopy; HIER, Reactivo para fa recuperacion del epftopo:
Trilogy

2. Tiempo de incubacidn de anticuerpo {minutos): 10-30

7%

. Tierpa de incubacitn de HiDef Detection Amplifier (minutes): 10
. Tiempo de incubacidn de Hief Detection Polymer Detactor (minutos): 10
. Tiernpo de incubacidn de Permanent Red {minutes): 1530

Lo -

. Deshidrate y cubra &) portacbjetos.

Frocedimientos de Lontrel de Calidad

Controf de Tejido Positive

Cadz vez que se realice ¢l procedimiento de tincidn, debe procesarse un contial positivo del
tefico. Este tefido pueed contener células o componentes del tejido de tincién pasitiva y
negativa y servir como tejido de control positivo y negativa. Los tefidos de contro] deben ser
muestras frescas de atitopsia, biopsia o cirugfa preparadas o fijadas con la mayor brevedag
conun proceso déntico al de los cortes en estucio. £ uso de un corte de tejido fijade o
praceszdo de forma diferente a la muestra en estudio servird para ef control de todos fos
TeaCtivos y pases del método excepto la ffacion y el procesamiento del tejid,

Un tefido con una tinidn positiva débil es mas adecuado para un control de calicad dptimo y
para detectar niveles pequefios de degradacidn el reactivo. El control de tefido positive para
&l anticuerpo primario indicado puede incluir Io siguiente:
—off—
Control de Teji
- AL
Tefido -~
Amigdalas

(itoplasmitica

Los controles de tejido positivos conocidos solo se deben sar para monitorizar ¢|
comperzamiente corecty de los tefidos procesados v 1os reactivos de |a prueba, y no como
ayucia para establecer un diagndstico especifico de las muestras del paciente, Si los controles
positivos def tefido no muestran una tindién positiva apropiada, los resultados de las muestras
en estelio se deben considerar ne validos.

Control de Tefido Negativo

Bl mismo tefido utilizado para el control de tefido positivo se puede utiizar en el control

de tefido negativo. La variedad de tipos de células presentes en f mayorfa de los cortes

de tefidos offece sitios de contral negative Intemas, pero esto debe verificarlo el usuario,

Lus compenentes que no se tifen deben demastrar fz ausendia de tincidn espectficey
proporcionar una indicacion de tincion de fondo ne especfica, §1 se produce una tincién
especifica en los sitfos de control de tefido negativo, los resultados obtenidas con Jas muestras
del paciente deben considerarse no vilidas.

Discrepanias Inexplicables

18 discrepandias inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato al
servicio técaico de Cell Marque. Si los resultados def control de calidad no curnplen Ias
especipcadones, los resultados del paciente no son vélldos, Vézse fa seccidn Resolucidn de
{
LY

L]
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probleras de este prospecto. identifique y corrija el problema; a continuaddn, repita todo €]
procedimiznto con las muestras del paciente,

Reactivo de Control Negativo

Se debe utilizar un reactivo de control negativo para cada muestra para ayudar a Interpretar
los resuitados. Para evaluar una tincién no especifica se utiliza un reactivo de cortrol negativo
en lugar del anficuerpo primaio, Se deberd tratar el portaobjetos con el reactiva de control
negativo hadendo coincidir las especies hugspedes del anticuerpo primario e iddneamente
con la misma concentracidn de lgG. B periodo de incubacidn para el reactivo de control
negativo deberd serigual que el perfodo de incubacian del anticuerpo primario.

Interpretacién de las Resultados

Bl procedimiento de inmunotingidn causa la precipitacicn de un producto de reaccibn
coloreado en os sitios del antigeno lecalizados por e anticuerpo primaric. Consuite en el
prospecto correspondiente def sistema de deteccidn las reacciones de color esperadas. Un
patdlago cualificado experimentade en procedimientos de inmunohistoquimica debe evaluar
los controles de tejido positivos y negativos antes de interpretar [os resultados,

(antrol de Tejido Positive

El control de tejido positive tefiide debe examinarse primero para determinar qus todos los
reactivos funcionan adecuadarmente. La presendia de un producto de reaccién con el olor
adecuado dentro de [as células diana es Indicativa de dra reactividad posiiva. ConsUite en

2l prospecto del sistema dz deteccidn utifizads las reacciones de color esperadzs. Segin sea

fa duradion de la incubacién y la potencia de fa hematoxilina empleada, la contratineion

dard como resultado una coloracion azul de palida a oscura de los ndcleos celulares, Una
contratincin excesiva o incompleta puede comprometer [ interpretacion adecuiada de los
resuttadas. i los controles de tejidos positivos ne muestran una tindén pasitiva apropiada, los
restltados de fas muestras en estudio se deben consiclerar no valicos.

Control de Tejido Negative

H control de tefido negative debe examinarse despuds del controi de tejido positivo para
vertficar Ja marcacin especifica del antigeno dizna por ef anticuerpe primario, La ausenia

de tincidn especifica en el control de tejido negative confirma b2 ausendia de reactividad
cruzada def anticuerpo con las células o los compenentes celulares, Si se produce una tindion
especifica en el control de tefido negativa, los resuitados obtenidas con la muestrz del
packente se consideran no validos. La tincidn no especifica, i 1a hay, tendré un aspecto difiso,
También se puede observar una ligera tincitn especffica esporddica de tejido conjuntivo en
cortes de tefidos que no estén fijados dptimamente, Para la interpretacion de los resultados de
la tincidn deben usarse células intactes. Las células necréticas o degeneradas muestran una
tincion no especifica.

Tejido def Paciente

s muestras del paciente se deben examinar al final. La intensidad de la tincién positiva s
debe valorar en &f contexto de cualquier tincidn de fondo del contral de reactivo negativo,
{amo en cualquier prueba de inmunohistoquimica, un resuitado negativa significa que ¢l
antigeno en cuestidn no se ha detectads, no gue ol antigeno esté ausente de fas células o del
tejico analizado. Un panel de anticuerpos puede ayudar a identificar reaciones negativas
falsas {consulte la seccion Sumario de festftados asperados). La morfologa de cada muestra
del tefido también debe examinarse utilizando un corte con tincidr de hematoxdling y cosia
alinterpretar cualquler resultado de Inmunchistoguimica. Un patdlego cualificado debe
interpretar fos resuftados morfoldgicos de! paciente y sus datos clinicos pertinentes.
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Limitaciones

1. Hl color del anticuerpo no afecta lo funcionamients.

2. Este reactive es ‘e exclusivo uso profesional’ ya gue 12 inmunchistoquimica es un proceso
diagnéstics de varias etapas que reguiere una formacion especializada en la seleccion de
fos reactivas, tefidos, fjacitn y procesamiento apropiados; fa preparacion del portaobjetos
de inmunahistoquérica y [z interpretacicn de fos resultados de [a tindén.

3. Para uso exclusivo de laboratorio,
4. Para diagndstico in vitro.

5. La tincidn de los tefidos depanda de fa manipulacion y el procesamiznto de fos
mismos antes de fa tincidn. Una fijacion, congelacion, descongelacion, lavado, secado,
calentado o corte inadecuados o la contaminacidn con otros tefidos o Houidos puede
progugir artefactos, blogues del anticuerpo o resultados falsos negatives. Los resuitados
inconsistentes pueden ser consecuencia de las variaciones en los métocos de fiacian y
embebide, asf come de Irregularidades inherentes dentro de! tejido.

6. Una contratingion excesiva o incompleta puede comprometer fa interpretaciin sdecuada
de los resuitados,

7. LaInterpretacion clinica de una tincidn positiva o de su ausencia debe svaluarse en
el contexto de la historia clinica, &2 morfologfa, otros criterios histopatoldgices, asi
como gtras pruebas diagadsticas. Bste anticuerpo estd diseniado para utilizario 2n un
pane] de antlctierpos si fiera pertinente. Es responsabiidad de un patdlege cualificado
familiarizarse con los anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstice y métodos usados
para obtener una preparadidn con incion. La tinidn se debe realizar en un laboratorio
certificado con la supervisidn de un anatoraepatblogo responsable de la revision de
los portaobjetos tefiides y de |3 verificacidn de |2 idoneidad de los controles negativas
¥ pOSTHivos.

8. Celi Margue provee anticuerpos y reactivos en una dilician 6ptima para usar como
seindica. Cualquier desviacion de los procedimientos recomendados del método
puede invalidar los resultados esperados. Se deben utilizar y documentar los controles
apropiades. Los usuarles deben astmir en cualquier caso la responsabilidad de lz
nterpretacién de Jos resuitados del paciente.

9. Celt Marque provee Jos anticuerpos primatios en formato concentrade de manera que el
ustiario pueda diluirlos después dptimamente para usarlos segiin detemnine y observando
Jas técnicas de validacion adecuadas. Los usuarins deben validar el uso de cualquier
disolvente que no s recomiende en este documento. Una vez que el anticuerpo primario
haya side vafidado como adecuado para usar, cualquier desviacian de fos procedimientos
de prueba recomendados pueds fvafidar fos resultados esperados. Se deben utilizar y
documentar los contrales aprapiados. Los ustarios deben asumir en cualquier caso 2
responsabilidad de | interpretacion de los resultados del paciente.

10 Este producto no estd disefiado para utilizaro en citomettfa de flujo.

11. Los eactivos pueden mostrar reacciones inesperadias en tejidos no estudiades
previamente. No puede excliirse completamente [ posibilidad de reacciones mesperadas,
inclusg en grupos de tefidos analizados, debide a la variabilidad bioldgica de la expresion
del antfgeno en neoplasmas L otrs tefidus patoldgicos. PAngase en contacto con el
servicio técnico de Cell Margue si sespecha que ha habido una reaccién nesperada
documentada,

12. Los teficios de personas infectadas con el virus de i hepatitis By que contengan antigeno
de superfice {HBsAg) pueden mostiar una tincion no especfica con peroxidasa de ribano.

13. Cuand se utilizan en pasos de bloqueo, los sueros normales procedentes de}
mismo origen animea! que los antisusros secundarios pedan provocar fesuitados
de falsos negativos o falsos positivs debide al efecto de los autoanticuerpos o
anticuerpes naturales,
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14, Pueden verse: resultados de falses positivos debido  Ja union de proteinas o productos de
reaccién def sustrato por mecanismos na inmunelégicos. Tambign pueden estar causados
por |2 actividad de la pseudoperoxidasa (eritrocitos), actividad de fa peroxidass enddgena
{docrome C o bletina enddgena (ejemplo: higado, cerebro, mama, 117idn) deperfdiende
del tipo de técnica de Inmunotingidn empleada,

15.Como en cualquler praeba de inmunohistoquimica, un resultado negativo significa que
el antfgeno no se ha detectade, no gue o] antigeno esté ausente de 1as células o del
tejide analizado,

16. Los productos de anticuerpo prediluidos estan optimizados como productos listos para
usar. Debido a fa posibifidad de vadiaciones en fa fijzcion y procesado del tefids, puede
ser necesario aumentar ¢ reducr el tiempo de incubacidn del anticuerpe primario en
muestras individuales.

17.H anticuerne, en combinacién con sistemnas de deteccin y sus accesorios, detecta los
antigenos que sobreviven al proceso habitual de fjaciin con formol, procesado y corte del
tejicto. Los usuarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados sen
tesporsables, como o serfan en cualquier case, da la interpretacion y validacion de los
resultados del padiente.

Sumario de Resuitados Fsperados

Consulte fas siguientes tablas de reactividad: -
“Tejido - G

Cerehmn 0 1 }

(brtex adrenal 0 1

Ovarfos 0 1

Péncreas 1 1 Conductos +, Adini +

Paratiroides ¢ 1

Priultaria 0 1

Testiculos 0 1

Tiroides 1 1

Pecho 2 bl Conductos +, [6bulos +

Bazo 1 i

Amlgdatas 3 3 e

Timo 1 1

Médula dsea 1 1 Mastocitos +

Pulmaones 0 2

{prazdn 1 T | Padnde Golgi +

Eséfago 1 1 Epftelic +

Estémago 0 ] Linfocos +

Intestino delgado 0 1 Linfeeitos +
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Tojide .

Colon ] infocitos +, (fiulas epiteliales
Higado H

Glandula salival 0

Vesicuta biliar 0

Rifiones 0

Vejiga 0

Préstata 1

Utero ¢

Trompas de Faloplo 1 Epitefio 4+
Uréter 0 Urotelie +
Géne 0

Misculos del esqueleto 0

Misculo fiso 0

Piel 0

Nervios periféricos 0

Mesotelio 0 Pericardium -+
Grasa 0

Placenta 1

Este anticuerpa tifie tejldos normales come estd indicado en la literatura.

Tejdo: -

Linfoma folicular
Linforma del tefido linfoids 3
asociado a fas mucosas
Linfoma esplénico de Ja zona 3
marginal
Unférma Burkitt i}
Linforna difuso de células

0
grandes B
Linforna de célula del manto 2

Este anticuerpo tifie tumares como estd indicado en la literatuna,

(MC22629050 - ESRev. 5,00 » .5

Resolucion de Problemas

1.

Siel control positive muestra una tincidn més débl de fa esperads, deben analizarse otros
controbes positives realizados en la misma tindién para determinar si se debe af anticuerpo
primatio o a uno de los reactives secundarios comunes.

. Siel control positive da negativo, se deben analizar atros controles positives usados en fa

misma efacucidn para determinar si se debe af anticuerpo primario o a uno de os reactivos
secundarios comunes. Los tejidos pueden haberse recogido, fjado o desparafinado de
manera inadectads. Deberd sequirse el procedimiento adecuado para fa recogida, fa
conservacion y bz fijacidn,

. Sise produce unatincia de fordo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina

endégena. Se deberd incluir una etapa de bloquec con bigtina & 1o ser que se esté
utllizando un sisterna de deteccién sin biotina, en cuyo caso ninguna bistina presente serfa
un factor que contribuyera 2 Ja tincitn de fondo,

. Sine se ha eliminado todz 12 parafina deberd repetirse ! procedimiento

de desparafinacion,

. S los cortes de tejido lavan el portachjetos, dzben comprabarse los mismes para

garantizar que tienen carga positiva, Otras posibifidades que podrian afectar
adversamente a la adhesidn del tejide inchsyen un secado insuficiente de! corte de tejido
en ef partzobjetos antes de I3 tincién o fjacion en formol que no fuera neutrailzado con
tampén apropiadamene. £ grosor del tejido también puede ser un factor causante.

Para conocer la accin correctiva, consulte fa seccldn de las Instrucciones de use o contacte
con el servicio cnico de Cell Marque a través de techsupport@celimargue.com.
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BCL6 (GI191E/A8) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagnastico In Vitro (1VD)

identificacién del Producto

Principios v Procedimientos

Descripcion

2754 0,1 mi concentrado

227M-85 0.5 mi concentrade

227M-96 1,0 mi concentrado

27M-97 1,0 mi prediluido listo para usar
227M-98 7.0 mi prediiuido listo para usar
227M-50 25,0 ml prediluido listo para usar

Definiciones de Jos Simbeles

bdigo
Ir] prediuir
concentrado
[ asitis
[E] SR
sobrenadanze
7 rango de dilucion del conéentrade

-

Uso Previsto

Este anticuerpo estd destinado para uso diagndstico jn vitr (VD).

BCLG (GII91E/AR) Mouse Monoclonal Primary Antibody ests diseRada para st uso en
faboratorio en la deteccidn de la proteina BCL6 en tefido humana fjado con formel e incluido
en parafing, tefiido en una prueba de Inmunohistequimica (IHQ) cualitativa,

Les restiltedos obtenidos con el uso de este producto junto con la histarla clihica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe Interpresarlos un
patélogo cualTficade.

Besumen v Explicacidn

BCLS es Un gen regulador de transcripcidn que codifica una protefna nuclear de 706
aminoddidos que contiene Zine B el tejido normal, el anticuerpo ant-BCLE musstra una
fuerte tincidn niclear &n un subcaniunto de linfecitos B, localizadas principalmente en
los centros germinativos (GC).%La expresian de BCLA suele estar presente en los linfomas
foliculares,? linfornas difissas de célufas & grandas y infomas de Burkie?

H anticuerpo primario ndicada puede utilizarse como anticuerpe primario para fa tincion
inmunahistaquimica de cortes de tejico fijade con formol y embebido en parafina. €n
general, fa tincién Inmunohistoguitica junto con el sistema de deteccin mediante unidn con
perenidasa de rabano (HRP) o fosfatasa alceling permite la visualizacion de antigencs a través
de fa zplicacidn secuendial de un anticuerpo espedifica {anticuerpo primario) al antigens, un
anticuerpe secundario (anticuerpo de unidn} 3 anticuerpo primario, un complajo enzimitico
¥ Un sustrate cromogeénico con etapas de favada intermedias. L activacion enzimitica del
cromigend da fugar a Un producto de reaceidn visible en ef sitio de! antigeno, Ls muestra
puede entonces contratefirse y aplicarse un cubreportaobjetos. Los resuitados se interpretan
0N LN microscopio 4plice,

Materiales y Métodos

Reactivos Suministrades

Amortiguador Tris, pH7,3-7,7, con un 1%
de BSA y <0,19% de azida de sodic

Amortiguador s, pH 7 3-7,7, con un 1%
de BSA y <0,19 de azida de sodio

Prediluir: diluido en

{oncentrade: difuido en

Host ratén

Kotipo lgG,

tntervalo de dilucidn de trabajo 1100-1:500
recomendade

Fuente sobrenadante

Vea la etlqueta def producto para Informacisn especifica sabre ¢l lote acerca de fo siguierte:
1. Concenitracion de anticuerpos de Inmunoglebuling
2. Detalles de la fuente

Reconstitucidn, Mezela, Difucidn y Trtulacion

Elanticuerpo prediliido esté listo para usar y optimizado para la tincidn. i anticuermo
concentrado estd optimizado para diluirlo en el rango de dilucidn con Cell Margque Diamond:
Antibody Diluent,

Materigles y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siquientes reactivos y materfales pueden ser necesarios para la tincidn, pero no se incluyen
con el anticuerpo primario:

1. Tejido de contro! positivo y negativo
2. Portaobjetos para microscopia con carga positiva

3. Homo de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
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. Cubetas 0 bafios de tindién
. (rondmetro

. Xileno o sustituo de xileno

- O \n

. Alcohol reactivo o etanol

Mota: £ tratamiento previc de un paso de Cefl Marque, Trilagy™ (. de catdlogo 920P-05),
puiede sustituir fos elermentos de los puntos 6 y 7 anteriores.

8. Agua desionizada o destilada

9. Fquipo de calertamiento, como la offa de presidn eléctrica para el pase del tratamiento
previo del tejido

10.Sistemna de deteccion como HiDef Detection™ HRP Polymer System: (N.2 de catélogo
954D-20; o Hief Detection™ Alk Phos Polymer System (.2 de catdlogo 9620-20)

11. (romdgeno, como DAB Substrate Kit (.0 de catdlogo 9570-20) o Permanent Red
Chromogen Kit (N.2 de catdlogo 9600-10)

12.TBS HC Wash: Befer + Tween®* 20 {N.» de catsloge 9358-09)
13, Hematoxylin u atra contratincion

14 Diluyentes de anticuerpe, como Diamend: Antibody Difuent (N.2 de catélogo 9388-05) o
Emerald; Antibody Difuent (N2 de catdlogo 9368-08)

15. Peroxide Block (N.° de catdlogo 5258-03) para usar con HRP

16, Avidin-Blotin Blocking Reagents para usar con detecddn con estreptavidina-biotina
17. Negative Control Reagent (N.¢ de catdlogo 9398-02 para universal)

18. Mounting Medium

19. Cubreobietos

20 Microscopio dptico (40-400)

Conservacicn y Manipulacidn
Almacenar a 2-8 °C. No congelar,

Pata garantizar la dispensacion adecuzda del reactivo y 1a estabilidad del anticuerpo, tras cada
utilizacién se debe volver a poner el tapdn y almacenar el frasco inmediztamente en a nevers,
en posicion vertical

Todos fos reactivos de anticuerpo tienen una fecha de caucidad. B reactivo es estable hasta
la fecha indicada en la etiqueta siempre que se almacene correctamente, Mo usar ef reactive
después de la fecha de caducidad pera el métado de almacenamiento descrito,

Mo hay signos definitivos que indiguen la inestabilidzd de este producio, porio que

fos controles positivos y negativos deben analizarse simulténeamente con muestras
desconocldas. Contacte con ef servicio técnico de Cell Margue si fiene sospechas sobre [
inestabilidad del reactive,

Extraccién y Preparacidn de la Muestra para su Andlisis

Cuanda se wtiliza ef procedimiento habitual, los t2jidos fjados en formel en ampén neuteo y
embebidos en parafina resultan adecuados para el uso con este anticuerpe primario cuando
se Utiliza con los kits de deteccion de Cell Marcgue (zonsulte fa seccién Materizles y reactives
necesarios no sministrados). Nota: Cell Marque evala el resuitado solo en tefidos humanes.
Ei fifador ce tejide recomendado es formalina tamponada neutral 10%. Pueden tener lugar
resuftados variables como cansecuendia de una fijacidn prolongada o procesos especiales
Tales como Ja desalcificacidn en la preparacion de la médula dsea,

(ada seccitn debe cortarse con el grosor apropiado (aproximadamente 3 um) v colocarse
en un portachjetos de vidrio con carga positiva. Los portaohjetos que contienen el corte de
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tejido pueden secarse durane al menos 2 horas {pero no mds de 24 horas) en un horne a na
temperatura de 53-65 °C

Advertencias v Precauciones

1. Adopte 25 precauciones adecuadas cuando se manipulen los reactivos. Usar guantes
y batas de laboratotio desechables cuando se manipulen materiales potencialmente
carcndgenos o thxicos (como Xilena).

2. Tuite el contacto de los reactivos con los ojos ¥ Jas membranas mucosas. S se produce el
(ontacto con dreas sensibies, fvese con agua abundante.

3. las muestras del paciente v todos fos materiales en contacto con ellas deben tratarse
camo sl fuesen materiales potencialmente infecciosos y desecharse con las precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con 2 baca,

4. Bvitarfa contarninacion micrabiana de los reactivos, va que podrizn producirse
resultados incorrectos.

5. B usuario debe vafidar los tiempos y temperaturas de incubacidr.

6. Los reactivos prediuidos istos para usar estén diluidos Sptimamente por lo que una
dilucién adicional podria producir Iz pérdida de tindidn del antigena.

7. Los reactivos concentradas pueden diluirse Sptimamente en base 2 la determinacién del
usuarf. £l usuario deberd validar iguaimente tante la compatibilidad como e} efectoenfa
estabilidad de cualquier disolvente utilizada que no esté recomendado especificaente n
este documente.

8. Este producto nosse dlasifica como sustancia peligrosa cuando se sa seqin las J}
instriicciones. Bl conservante del reactivo es inferior al 0, 1% de acida sédica y no cumple
[os criterios de Ta OSHA para sustancias peligrosas a la concentradidn Indicada. Consulte la
heja de dates de sequridad de Jos materiates,

9. H usuarlo debe validar cualquier condicion de almacenzmiento que no sea ttna de fas
especificadas en el prospecto.

10. E disolvente puede incluir albGmina de suero bovino y el sobrenadante puede contener
sbern bovino. Los productos que contienen stero fetal bovino y los productes que
contiener afbimina de suere bovino se compran a los proveedores comerciales. Los
certificados de origen de fa fuente animal utilizada en estos productos obran en el archivo
de Cell Marque. Los certficados aseguran que las fuentes bovinas provienen de paises con
fiesgo minimo de BSE y relacionan coma fuentes de bovinos EE. UL, y Ganadé,

11.Como con cualquier producto proveniente de fuentes bioldglcas, deberdn emplearse
pracedimientos de manipulacion aproplados.

Instrucciones de Uso

Protocolos de tincidn recomendades para el anticuerpo prmario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer System (.0 de catdlogo 9540-20)

1. Técnica de recuperacion de epftopos: HIER en una olla a presicn. Ternperatura de la olla a
presion (°C): 110, Tiemno de la ofla & presin {minuzos): 15. Reactivo d recuperacidn de
epitopos: Trilogy }

2, Enjuague conagua D]
3. Enjuague contampdn TBSY

4. Trempo de incubacién de bloque de pardxido {minutes); 10
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5. Enjuague conagua DI

6. Enjuague con tampén TBST

7. Tienpo de incubacidn de anticerpa {minutos): 10-30

8. Enjuague con agua DI

9, |ave con tampdn TBST (minutos): 5

10. Tiedl;npo de incubacién del amplificador de deteccitn HRP HiDef {minutos); 10
11. Enjuague con agua O

12, Lave on tampsn TBST (minutos): 5

13. Tiempo de incubacidn: del detector de polimeros de deteccidn HRP HiDef {minutos): 10
14. Enjuague con aaua DI

15. Lave con tampén TBST {minutos): §

16. Enjuague con agua B

17.Tiempo de incubacién de DAB (minutos): 1-10

18. Enjuague con agua DI

19. Apligue contratincitn con hematoxilina

0. Enjuague con agua DI

1. Deshidrate y cubra el portaohjetos

Hilef Alk Phos:
HiDef Detection™ Alk Phes Polymer System {N.2 de catdlogo 9620-20)

.+ Tcnica de recuperacidn de zpitopos: HIER en una olla a presicn, Temperatura de la olla a
presign (*C): 110. Tiempe de f2 ofla 2 presién {minutos); 15, Reactive de recuperacién de
epitopos; Trilogy

. Enjuague con agua Dl
. Enjuague con tampdn TBST
. Tie(fnpo de incubacién de anticuerpo (minutos): 10-30

2

3

4

5. Injuague conagua DI
6. Lave con tarnpdn TBST (minutos); 5

7. Tiempo de incubacidn det amplificador de deteccidn AP HiDef (minutes): 10

8. Enjuague con agua DI

8. Lave con tampdnTBST {minutos): 5

10.Tiempo de Incubacién del detector de polimeros de deteccin AP HiDef (minutas): 10
11.Enjuagque con aqua

12, Eave con tamp6n TBST {minutos): 5

13. Enjuague con agua Ol

4, Tiempo de incubaciin de rojo permanante (minuos): 15-30

15.Enjuague con agua DI

16. Aplique comiratingion con hematoxiling

17, Enjuague con agua [t

18. Deshidrate y cubra el portzobjetos

o
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Procedimientos de Contrsl de Calidad

(ontrol de Teiida Positivo

(ada vez que se realice &/ procedimiento de tincidn, debe procesarse un control positivo del
tejide. Fste tefide pueds contener células o compenentes del tefido de tincidn positiva y
negativa y servir coma tefido de control pesitivo y negativo. Los tefidos de control deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia o cirugfa preparadas o filzdas con s mayer brevedad
cor 4 proceso idéntico af de los cortes en estudio. £l uso de un corte de tefido fijado o
procesado de forma diferente a la muestra en estudio servird para ef control de todos los
reactivos y pasos del método excepto 3 filacién y el procesamiento def tejide.

Un tejido con una tincién positiva débil es més adecuado para un control de calidad éptimo y
para detectar niveles pequefios de degradacian del reactive. £l conirol de tejido positive para
¢l anticuerpo primario Indicade puede incluir o siguiente:

T rac

Amigdalas Nuclear

Los contrades de tejido positivos conocidos solo se deben usar para monitorizar el
comportamiento comecto de los tejidos procesados y Jos reactivos de fa prueba, y no como
ayuda para establecer un diagnéstico especifico de las muestras def paciente, St los controles
positivos del tefido no muestran una tincidn positiva apropiada, los resultados de las muestras
en estudio se deben considerar no vilidos,

Lontrol de Tefido Negativo

B mismo tejido uttizado para el control de tefico positive se puede wilizar en el control

de tejido negativo. La variedad de tipas de células prasentes en la mayoria de Jos cortes

de tejidos offece sitios de contro! negative intemas, pera esto debe verificarlo el usuario,

Los componentes que no se tifien deden demostrarla ausandia de tincidn especifica ¥
proporcianar una indicacion de tincidn de fondo no especifica. Sise produce una tincién
especifica en fos sitios de contro) de tejido negativo, los resultadas obtenidos con las muestras
de! paciente deben considerarse no validas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los controfes deben remitirse de inmediato 2!

servicio técnico de Cell Marque. Si los resultados del corol de calidad no cumplen Jas
especificaciones, los resultades del paciente no son vlidos, Véase Iz seccién Reselucian de
probiemas de este praspecto. identifique y corrja el aroblema; a continuacidn, repita todo el
pracedimienta con fas muestras de! paciente.

Reactivo de Control Negativo

se debe ulizar un reactiva de control negativo para cada muestra para eyudar  interpretar
los resultados. Parz evallar una tindién no especifica se wtiliza un reactivo de control negativo
e lugar del anticuerpo primario, Se deberd tratar ef portaobjetos con el reactivo de control
riegativo haciendc coincidir fas especies hugspedes del anticuerpo primario e iddneamente
con la misma concentracion de IgE. Bl perlado de incubacion para el reactive de control
negativi deberd ser igszl que el periodo de incubacion de! anticusmo primario.

Interpretadion de los Resultados

El precedimiento de inmunotingién causa la precipitadion de Un producto de reaccidn
coloreado en los sitios del antigene localizados por el anticuerpo primario. Consulte en ef
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prospecto comespondiente del sistema de deteccidn las reacciones de color esperadas. Un
patéloge cualificado experimentado en procedimientos de inmunehistoquimica debe evaluar
fos controles de tefide positivos y negativos antes de interpretar fos resultados.

Control de Tejida Positivo

t control de tejido positivo tefildo debe examinarse primere para determinar gue todos los
reactivos funcionan adecuadamente. La presencia de un preducte de reacddn con el color
adecuado dentro de kas células diana es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

el prospecta del sisterna de desercidn utilizado fas reacciones de color esperadas, Segun sea

la duracidn de fa incubacion y &2 potendia de [ hematoxilina empleada, |2 contratincion

dard come resitado una coloracidn azul de palida 2 oscura de los ndcleas celulares. Una
contratincion excesiva o incompleta puede comprometer la interpretacion adecuada delos
restltados. Si los controles de ffdos positivos ne muestran Una tndén pasitiva aproplada, los
esliltados de las muestras en estudio se deben considerar na validos.

Control de Tejido Negative

B controf de tefido negativo debe examinarse después del control de tefido posttivo par
verificar la marcacién especifica del antigena dlana por #f anticuerpa primario. La ausencia

de tincidn especifica en el control de tejido negativo confirma la ausendia de reactividad
wruizada del anticuerpo con las célules o los compenentes celulares. Si se produce una tincién
especifica en &f control de tejido negativo, los restitados obtenidos con fa muestra del
paciente se consideran no vélidos. La tindion no especifica, si fa hay, tendré un aspecto difuso.
También se puede obsenvar una ligera tinclén especffica esporddica del tefide conjuntivo en
cortes de tejidos que no estén fijades dptimamente. Parz la interpretacin de los resultades de
fatinddn deben usarse células intactas, Las células necriticas o degeneradas muestran una
tincin no especifica.

Tejido del Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar af final, L intensidad de Ja tincién positiva se
debe valorar en el contexte de cUalguier tincidn de fondo del control de reactive negativo.
Coma en cualguier prueba de inmunohistoquimica, un resultacio negativa significa que el
antigeno eft clestion no Se ha detectads, no que &l antigens esté ausente de las células o del
tejido analizado. Un panel de anticuerpos puede ayudar a identificar reacciones negativas
falsas {consulte la seccidn Sumario de resuitados esperades). La morfologia de cada muestra
del tejido también debe examinarse utilizando un corte con tingidn de hematoxiling v eosina
al interpretar cualquler resultado de inmunohistoquimica. Un patélogo cualificado debe
interpretar los resuitados morfoldgicos del paciente y sus dates climicos pertinentes.

Limitaciones

1. H color del anticuerpo no afecta lo funcionamients,

2, Estereactivo es"de exchusivo Uso profesional’, ya que fa inmunchistoquimica es un proceso
diagnostico de varias etapas que requiere una formacin especializada en la seleccion de
los reactivos, tefidos, filacion y procesamlento apropiacos; la preparadion ded portaobjetos
de inmunohistoquitmica y [z interpretacidn de los resuitados de la tincidn,

3. Para uso exclusivo de laboratorio.

4. Para diagndstico fin vitro,

5, La tincién de los tefidos depende d 'a manipulacidn y el procesamients de los
mismaos antes de la tihddn. Una fijacidn, congeladin, descongelacién, lavado, secadn,
calentado o corte Inadecuados o k2 contaminacidn con otres tefidos o fiquidos puede
produc artefactos, blogueo del anticuerpo o resultados falsos acgativos, Los resoitados
Inconsistentes pueden ser consecuencia de fas variaciones en los métodos de fjaciony
embebico, asf coma de irreqularidades inherantes dentro del tefido.
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5. Una contratincién excesiva o Incompleta puede comprometer [2 interpretacion adecuada
de los resultados,

7. Lainterpretacién clinica de una tincidn positiva o de st ausencia debe evaluarse en
el contexto de la historda dinica, la morfologfa, ofros criterios histopatoldgicos, asi
como otras pruebas diagndstices. Este anticuerpo estd disefiado para wilizarlo en un
panel de anticuerpos si fuera pertinente. Es responsabilidad de un patdlogo cealificado
Tamiliztizarse con los anticueros, reactivos, paneles de diagndsiice y métades usados
para obtener una preparacidn con tindidn. L tincidn se debe realizar en un izbordtorio
certificads con la supervisin de un anatomepatdloge respensable de fa revision de,
los partaobjetos tefiidos y de la verificacidn de Iz 'doneldad de los controles negativ/ds
¥ positivos.

8. Cell Margue pravee anticuerpos y reactivos en una dilucidn dptima para usar como
se Indica. Cualquier desviacién de fos procedimientos recomendados def método
puede invalictar los resultados esperados, Se deben utilizar y documenitar fos controles
apropiados. Los tsuarios deben asumir en cualquier caso la responsabilidad de Ja
interpretacion de fos resultados def paciente,

9. (ell Marque provee los anticuerpos primarios en formata concentrada de manera que ef
usuarie pueda diluirlos después dptimarmente para usarlos seqlin determine y observande
s técnicas de validacidn adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cualquier
discivente que na se recomiende en este documento. Una vez que el anticuerpo primaric
haya slte validado come adecuado para usar, cualguier desviacidn de [os procedimientos
de prueba recomendados puede invalidar los resultados esperados, Se deben utilizary
documentar fos contreles apropiados. Los ustarios deben asumir en cualguler case la
responsabllidad de fa nterpretacion de los resultados del paciente.

10. Este producto no estd disefiado para utilizarlo en citometria de flujo.

11. Los reactivos pueden mostrar reacciones Inesperadas en tefidos no estudiadas
previamente. No puede exchuirse completamente 1a posibiiidad de reacciones inesperadas,
incluso en grupos de tefidos analizades, debido a la variabliidad bioldgica de Ia expresisn
tel antigeno en neoplasmas u otros tefidus pateldgicos. Pingase en contacte con el
servicio técnico de Cell Margue st sospecha que ha habido unz reaccién nesperada
documentada,

12. Los tefidos de personas Infectadas con el virus de fa hepatitis By que contengan shtigeno
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tindién no especifica con peroxidasa de r)q‘bano.

13.Cuando se utllizan en pasos de blogueo, los steros nommales procedentes def
mismmo origen animal que los antisueros secundarios pueden provocar resultados
de falsos negativas o falsos positivos debide al efecto de fos 2utoanticuerpos o
anticuerpos naturales.

14. Pueden verse resultados de falsos positivos debido a la unién de proteias o productos de
reaccién del sustrate por mecanismos no inmunolégicos. También pueden estar causades
por la aceividad de Ja pselidoperoxidasa {eritrocitos), actividad de [a peroxidasa enddgena
{citamrome () o biotina encidgena {ejemplo: higado, cerebro, mama, ifidn) dependiendo
del tipo de téenica de inmunotineidn empleada,

15. Como en cualquier prueba de inmunohistoquimica, un resultado negativo significa que

el antigena no se ha detectado, ne que e antigens esté ausente de las células ¢ de
tefido anafizado.

16. Los producios de anticuerpa prediluidos estén optimizados corno productos fistos para
usar. Debido & Ja posibilidad de variaciones en [a fjacién y procesado del tefido, puede

ser necesario aumentar o reducir el fiemipa de incubacidn del anticuerpe primatio en
rauestras individuales,

17. H anticuerpo, en combinacion con sistemas de deteccidn y sus accesorios, detectz los
antigenos que sobreviven al procese habitual de filacién con formal, procasado v corte de
tefico. Los usuarlos que se desvien de los procedimientos de prueba tecomendados son
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responsables, como fo serfan en cualguier case, de fa interpretagidn y validacién de los
resultados del paciente,

Sumiario de Resultados Esperados

Consttte las siguientes tablas de reactividad;

‘Estudio Norma

Tdo L

Cere}pm

0
Cerebe'lo 0
0

Glandula adrenal

{Ovarios

o)

Estroma, débil, focal

Pancreas

< o

Paratiroides

Prtuitaria

-

neurohipéfisis +

Testiculos 0

[N R VE R W N ATV VN R U R W W P

Tiroides 0

Conductos, lobuklios y células
mioepiteliales, débil, paco
frecuente

Pecho 1 3

Bazo il

[O¥]

CElulas del centra germinativo,

fodal
Amigdalas 24 modends

&

Timo

Médula dsea

Pulmanes Brongulos, débil

(orazin
Esoffao
Estdmago

inzesting delgado

Colon

O | D o i o o o | ko |
wolw e fw [ w e fon [ w [ w

Higado

(Elutzs de los conductos, débl,

Giandula salival
poce frecuante

2
[EV]

Rifones

Veliga Urotelio, débil, disperso

Préstata

o | 2 i
[PURN SEVEE I U V]

(itero
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ido

Trompas de Falopio

3 3
Uréter 2 bl Uretelio, débil, disperso
Cérvix 3 5 Epitelio escamoso débil, ram
Mdiscules del esqueleto { 3
Epidermis débil, poco frecuente;
2/2 gléndulas sudoriparas,
Piel 3 3 débd, poco frecuense; 171
glandula sebdcea, débil, paco
frecuente
Nervios periféricos b 3
Revestimiento mesotelial 0 3
Placenta 0 3

Linforna folicutar

Linfoma difusso de ¢élulas
grandesB

Linfoma Burkitt

Linforna de Hodgkin
predominante nadular de
{infocitos

Linforna de Hodgkin cldsico

Linfoma anaplasico de células
grandes

(arcinoma hepatocelular

Leucemia/linfoma de céluias
T aduttas

Leucemia de células pllosas

Linfomna de célula del manto

Linfoma de zona marginal

linfoma linfocitico pequefio

= | o | =2 o

o fus o~ | o
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Resolucién de Problemas

1. Sielcontrol positivo muestra una tinddn més débil dz 2 esperada, deben analizarse otros
controles positivos reallzados en fa misma tinddn para determinar sf se debe al anticierpo
primaric o 3 uno de los reactives secundarios comunes,

2. Siel coniral positivo da negativ, se deben analizar otros controles positives usados en fa
misma ejecucién para determinar s se debe al anticuerpo primario o 2 uno de los reactivos
secundatios comunes, Los tefidos pueden haberse recogide, fifado o desparafinado de
manera Inadecuada. Deberd sequirse ef procedimiento adecuado para la recogida, fa
conservacion y 1a fijacion.

3. Sise produce una tincidn de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina
enddgena. Se deberd Inclulr una etapa de bloqueo con biotina a na ser que se esté
unilizando un sistema de deteccidn sin bioting, en cuyo case ninguna biotina presente serfa
un factor que contribuyera 2 la tincién de fondo,

4. Sinose ha eliminado toda la parafing deberd repetirse 2| procedimiento
de desparafinacién.

5. Silos cortes de teflda lavan ¢l portaobjetos, deben comprobarse los mismes para
garantizar (ue tienen carga positiva. Otras posibilidades que podrian afectar
adversamente 2 la adhesion: del tejido inchuyen un secado insuficiente del corte de tefide
en el portabietos antes de fa tincitn o fijacion en formol que no fiera neutratizade con
tampén apropiadamente. £l grosor del tejida también pued ser un factor causante.

Para conocer k2 accidn correctiva, consule la seccin de las instrucdiones de uso o contadte
con el servicio téenico de Cell Margue a través de techsupport@cellmarque.com.

Ribliografia

1. Falind, B etal."Bcl-6 protein expression n normal and neoplastic lymphoid fissues” Arnals
o encology - official journal of the Eurapeon Society for Medical Greology vol. 8 Suppi 2
(1997): 1014,

2. Aukema, Stetse M et al. “Double-hit B-cell lymphomas Bood vol. 117,8 {2011} 2315-31.

3. Dogan, A etal."(D10 and 8CL-6 expression In paraffin sections of normal lymphoid tissue
and B-cel lymphomas.” The Americar journal of surgical pathology vol, 24,6 (2000): 846-
5,

4, Carbone, Antonine et al."8-cell lymphornas with features intermediate between distingt
pathologic entities. From pathogenesis to pathology” Human pathalogy vol. 41,5 {2010):
621-31.

Limitaciones de Responsabilidad

BCLE e protegico por el US. patents 6,174,997 y 6,783,945 (Cancer Genetics, Inc.)
*TWEEN es yna marca registrada de Croda Intemational PLC

©2073 Sigma-Aldrick Co. LEC. Todos los derechos reservados. SIGMA-ALDRICH es una marca
comerdial de Sigma-Aidrich Co. LLC, registrada en E£. UL y en eteos paises. Cell Marque,

Trilogy, Declere y HiDef Detection son marcas comertiales de Sigma-Aldrich o, LLC o de sus
filiales.
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Ep-CAM/Epithelial Specific Antigen (Ber-EP4) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagndstico In Vitro (IVD)

id{«;ﬁtiﬁcacién del Producto
9

IF_EF] Descripcién

2481494 0,1 ml concentrado
248M-85 0,5 m! concentrade
245M-95 1,0 mi cencentrado
248M-97 1,0 ml prediluicio listo para usar
248M-98 70 mi prediliido listo para usar

Definiciones de los Simbolos

KEY-CODE codigo
7] prediluir
concentrado
ascltis
{ (€] SUEID
B sobrenadante
piL rango de dilucién del concentrado

Use Previsto

Este anticuerpo estd destinado para uso diagnéstice in vitio (VD).

Fp-CAM/Epithelial Specific Antigen (Ber-EP4) Mouse Monoclonal Primary Antibody estd
disefiado parz el use en fa deteccion de fa glicoproteina Ep-CAM en tefido humano fijado con
formol & incluido en parafing, tefiido en una pruzba de inmuachistoquimica (IHC) cualitativa.

Los resuitados obtenidos con el use de este producto junto con la historia ¢liica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe interpretarlos un
patdlogo cuzlificado,

Resumen y Explicadién

La moléculz de adhesién celular epitefial {Ep-CAM) es una glicoproteina de transmembrana
localizada en la membrana celular de la mayorfa de tejidos epiteiales.” Se hia observado
inmunomeactividad con ¢f anticuerpo contra Ep-CAM en fa mayorfa de neoplasias epitefiales,
migntras que fa Mayoria de neoplasias no epiteliales no muestran expresion de Ep-CAM ia
Ep-CAM no se expresa en células mesetefiales, hepatocitos ni infocitos.™ Ea combinadidn con

utros marcadares, fa Ep-CAM puede utilizarse para ayudar a determinar o origen epitelial de
neoplasias, como el adenccardinoma de pimén. ™

Principios v Procedimientss

El anticuerpo primaric indicado puede utilizarse comno anticuespo primario para 1a tinddn
Inmunehistogquémica de cortes de tefido fijado con formol y embebido en parafina. En
general, la tiacién Inmunohistoquitnica junto con el sistema de deteccion mediante unién con
peroxidasa de rébano (HRP) o fosfatasa alcalina permite |a visuafizacidn de antigenes a través
de la apficacién secuendial de un anticuerp especfico (anticuerpo primaria} 2 antigena, un
anticuerpo secundario {anticuerpo de unidn) al anticusrpo primario, Un compiefo enzimatico
y un sustrato cromogénico con efapas de lavado intermedias. La activacién enzimética del
tromégeno da lugar a un producto de reaccidn visible en el sitio del antigens, La muestia
puede entonces contratefiirse v aplicarse un cubreportaobjetos, Los resultados se interpretan
con un microscopio dptico.

Materiales v Métodos

Reactivos Suministrados

Predilr. dilvido en de BSA y <0,1% de azida de sodio

Amortiguadar Fris, pH 7.3-7,7, conun 19

Amortiguador Trs, pH 7 3-7,7, conun 1%

Concentrado: diuico &0 de BSA y <0,1% de azida de sodio

Host raton

Isotipo g6 /k
Intervale de ditucidn de trabajo 150-1900
recomentado

Fuente sobrenadante

Vea |a etigueta def producto para informacion especifica sobre e lote acerca de lo siguiente;
1. Concentracién de anticuerpos de inmunoglobulina

2. Detalles de 1z fuente

Reconstitucion, Mezcla, Ditucion y Titulacion

£ anticuerpo prediuido esta liste para usar y optimizado para Ia tindidn. f anticuerpo
concentrada estd optimizado para iluirio &n ¢ rango de diludion con Celt Marque Diamand:
Antibody Diluent,
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Materfales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos y materiales pueden ser necesarios para la tincidn, pero no se induyen
con el anticuerpo primario;

1. Tejido de control positivo y negativo

. Portacbjetos para microscopio con carga positiva

. Horna de secado capaz de mantener yna temperattera de 53-65 C
. Cubetas o bafios de tincign

. Condmetre

. Xileno o sustiuto de xileno

e T~ T T T SN PN )

. Alcohot reactivo o etanel

Nora; & tratamients previo de un paso de Cell Marque, Trlogy™ (N.¢ de catdhoge 920p-C6),
piede sustituir fos elementos de fos puntos 8y 7 anteriores,

8. Ague desionizada o destilada

9. kquipo de calentamiento, como k2 ollz de presian eléctrica para el pase del tratamiento
previo del tefico

10. Sisternz de deteccién como HiDef Detection™ HRP Polymer System (N, de catdlogo
954D-20} o HiDef Detection™ Alk Phas Polymer System (8.2 de catdlogo 962D-20)

11, Cromdgeno, como DAB Substrate Kit (.2 de catdlogo 957D-20) o Permanent Red
Chromogen Kit {N.* de catalogo 9600-10)

12.TBS IHC Wash Buffer -+ Tween®* 20 (N.e de catdloge 9356-09)
13. Hematoxylin u o2 contratingién

14, Diluyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibady Difuent (N0 de catdlogo 9388-05) o
Emerald: Antibody Diluent (N.» de catélogo 9363-08}

15, Perowide Block (.0 de catdlogo 9258-05) para usar con HRP

16. Avidin-Blotin Blocking Reagents para tsar con detecdtn con estreptavidina-hintina
17, Negative Controf Reagent {N.2 de catdlogo 9398-02 para universal)

18. Mounting Medium

19, Qubreobjetos

0. Micrescopio dptico (40-400x)

Conservacidn y Manipulacisn
Almacenar a 2-8 °C. Ho congelar,

Para garandizer la dispensacidn adecuada del reactivo y fa estabilidad del anticuerpo, s cada
utilizaciin se debe volver a poner el tapdn y almacenar el frasco inmediatamente en la nevera
en posicidn vertical,

r

Todos los reactivos de anticuerpo tienen une feche de caducidad. B reactivo es estable hasta
Iatecha indicada en la etiqueta siempre que se almacene comectamente. No sar of reactivo
después de |a fecha de caducidad para el métode de almacenamianto descrito,

No hay signas definitivos gue indiquen la inestabilidad de este producto, per lo que

los controles positivos y negativos deben analizarse simultaneamente con muestras
desconocidas, Contacte con el servicio técnico de Cell Margue i tiene saspechas sabre
inestabilidad del reactive,
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Extraccin y Preparacion de la Muestra para su Andifsis

Cuando se utiliza el procedimlento habitual, los tejidos fjados en formof en tampdn neutro y
embebidas en parafina resultan adecuados para e uso con este anticuerpo primario quando
se utiiza con los kits de detecridn de Cell Margue (consuite la secclsn Matesiales y reactives
necesalos fio suministrados). Nota: Cell Margue evatda ef resultado solo en tefidos hurgnes.
H fjador de tefide recomendado es formalina tamponaa neutral 10%. Pueden ferer Jugar
restltaclos variables como consecuencia de una fijadidn profongada o procesos especiales
tales como [a descalcificacion en la preparacion de Ja médula Gsea.

(ada seceidn debe cortarse con el gresor apropiado (aproximadamente 3 pm) v colocarse

&n un portaobietos de vidrie con carga postiva. Los portaobjetos que contienen el corte de
tefido pueden secarse durarte &l menos 2 horas {pero no més de 24 horas) en ur homo 2 una
temperatura de 53-65 (.

Advertencias vy Precaudones

1. Adapte fas precaticiones adecuadas cuando se manipulen los reactives. Usar guantes
y batas de laboratorio desechables cuanda se manipulen materlales potencialmente
cardindgencs o txicos [como xilena).

2. Bite el contacto de los reactives con fos ojos y las membranas mucosas, Sise produce el
contacto con areas sensibies, ldvese con agua abundante,

3. Las muestras def paciente ytodos los materiales en contacto con elflas deben trataese
coma si fuesen materizles potencialmente infecciosas y desecharse con fas precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con fa boca.

4. bvitar la contaminacidn microbiana de los reactivos, ya que padrian produucirse
restltades incomectos,

5. B usuario debe validar los tiempos y temperatiras de incubacién.

6. Los reactivos preqiluidos listes para usar estén diluides éptimamente por o gue uha
dilucién adicional podrfa praducir l2 pérdida de tincion del antigeno. J

7. Los reactivos concentrados pueden dilUirse dptimamente en base a la determinacién del
stearic. £ usuario deberd vafidar igualmente tanto s compatibilidad como el efecto en Iz
estabilldad de cuzlquier disolvente utlizado gue no esté recomendado especficamente en
este documento,

8. bste producte no se clasifica como sustandia peligrosa cuano se usa seqlin fas
instrucclones, E conservante cel reactivo es fnferior al 0,19 de acida sédica y no cumple
fos criterios de fa OSHA para sustencias peligrosas a la concentradon indicada. Consulte fa
hoja de datos de sequridad de los materiales,

9. Husuarlo debe validar cualquier condicién de almacenamiento que no sea una de las
especificadas en e prospecto,

10.H disolvente puede incluir albiimina de suero bovino y el sobrenadante puede contener
suerc bovine. Los productos que contienen suero Jetal bovino y los productas que
contienen albidmina de suero bovino se comyran a los proveedores comerciales. Los
certificados de origen de la fuente animal utilizada en estas productos obran 2n ef archivo
de Cefl Marque. Los certficados asequran que las flientes bovinas provienen de pases con
rlesgo minimo de BSE y relacionan como fuentes de bovinos FE. UL y Canads.

11.Como con cualquier producto proveniente de fuentes biologicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacin apropiados,

Ep-CAM/Epithelial Specific Antigen (Ber-EP4) Mouse Monoedional Antibody
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Instrucciones de Uso

Protocolos de tincién recomendados para el anticuerpo primatio indicado:

HiDef HRP:
Hilef Detection™ HRP Polymer System (N.¢ de catdlogo 9540-20)

1. Técnica de recuperacion del epitopo: Enzyme, Reactivo para la recuperacidn def epitopo:

Protease
. Enjuague con agua Di
. Enjuague con tampdn TBST
Tiempo de incubacion de bloque de perduido {minutos); 10

2

3

4.

5. EnJuague con agua DI
6. Enjuague con tampdn TBST

7. Tiempe de incubacién de anticuerpo (minutos): 10-30

8. Enjuague con aguabi

9. Lave con tampdon TBST {minutos): §

mﬁe\({hpa de Incubacitn del amplificador de deteccidn HRP HiDef (minytos) 10
H.Enjuq}gue con agua ¥

12.Lave con tampdn TBST {minutos): 5

13. Tiempo de incubacion del detector de polimeros de deteccion HRP Hibef {minutas): 10
4. tnjuague con agua DI

15. Lave con tampdn TBST (minutos); 5

16. Enjuague con agua DI

17. Tlempo de incubacién de DAB {minutos); 1-10

18. Enjuague con agua DI

19. Apligue contratincién con hematoxiing

20. Enjuague con agua D!

21, Deshidrate y cubra el portacbjetos

Hifef Alk Phos:
HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System iN.° de catdloge 5620-20)

1. Téenica de recuperacidn del epitapo: Enzyme, Reactivo para la recuperacion del epitopo:

Protease

2. Enjuague con agua D}

e

. Enjuague con tampén TBST

) ﬁe{fnpo de incubacidn de anticuerpo (minutos): 10-30

. Enjua“gue con agua DI

. Lave con tampdn TBST (minutes): 5

. Tiampo de incisbacion del amplificador de deteccion AP HiDef {minutosy; 10
. Enjuague conagua DI

- Lave con tampén TBST (minutos}: S

= B v el - v, I

10 Tiempe de Incubadidn del detector de polimeras de deteccion AP HiDef {minutos): 10
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11, Enjuague con agua I

12. Lave con tampdn TBST (minutos): 5

13.Enjuague con agua DI

14, Tiempo de incubaién de rojo permanente {minutos): 15-30
15. Enjuague con aqua Dt

16. Aplique contratingion con hematoxilina

17.Enjuague conagua DI

18. Deshidrate y cubra ¢l poriaobjetos

Procedimientos de (ontrel de {alidad

Control de Tefido Positivo

Cada vez que se realice ef procedimiento de tincidn, debe procesarse un control positive del
tejido. Este tefido puede contener céluias o componentes del wjido de tincidn posTivay
negativa y servir como tejide de controd pasitiva y negative. Los tejidos de control deben ser
musestras frescas de autopsla, blopsia o cIrugia preparadas o Ajadas con la mayor brevedad
cen un proceso idéntico al de fos cortes en estudio. Bhuse de un corte de tefido fijade o
procesado de forma diferente a la muestra en estudio servird pare ef control de todos los
reactivos y passs del método excepto fa filacién y el procesamiento def tejide.

Un tejido con una tinclén positiva débil es més adecuzdo para un control de calidad éptime y
para detectar niveles pequefios de degradacidn del reactivo. El control de tejido positivo para
el anticuerpo primario indicado puede incluir fo siguiente:

Adenocardinoma Citoplasmatica, Membranose

Los controles de tejido positivos conocidos solo se deber: usar para monitorizar el
comportamiento comecto de fos tefidos procesados y fos reactivos de a prueba, y no como
ayuda para establecer un diagndstico especifico de las muestras de! paciente, Silos controles
positives del tefide no muestran una tincidn positiva apropiada, los resultados de las muestras
en estudio se deben considerar no vélides,

Control de Tejido Negativo

El mismo tejido utilizade para el control de tefido pasitivo se puede utilizar en el control

e tejido negativo. La variedad de tipos de células nresentes en fa mayorfa de los cortes

de tejidos ofrece sitios de control negativo intemos, paro esto debe verificarle e usvario,

Los componentes que no se tifien deben demostrar |2 ausendia de tincién especifica y
proporcienar una indlcacin de tincdn de fondo ne especifica. St se produge una tiacion
especifica en fos sitios de control de tefido negative, los resultados obtenidos con las muestras
det paciente deben considerarse no vilidas,

Discrepancias nexplicables

Las discrepandias inexplicables de fos contrales deben remitirse de inmediato &l

servicio téenico de Cell Margue. Sifos resultados del control de calidad no cumplen fas
especificaciones, fos resultados def paciente no son validos, Vase | seccidn Resolucién de
problemas de este prospect. identifique v corja ef problema; a continuacion, repita todo &
procedimiento con las muestras del paclente.

Ep-CAM/Epithelial Specific Antigen (Ber-EP4) Mouse Monaclonal Antibady
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Reqctivo de Controf Negative

5¢ debe utifizar un reactive de control negativo para cade muestra para ayudar a interpretar
los resultados. Para avaluar una tindidn ne especfica se utliza un reactivo de control negativo
en lugar del anticuerpo primaric. Se deberd tratar e portachjetos con & reactivo de control
negztivo hadiendo coindidir las especies husspedes del anticuerpo primario  iddneamente
con famisma cencentracidn de IgG. Bl perfode e incubacién para el reactivo e control
negativo deberd ser igual que el perioda de incubacion del anticuerpo primario,

Interpretacion de los Resultados

H procedimionto de inmunotingién causa fa precipitacion de un productn de reaccién
coloreado en los sitios ded antigeno localizados por el anticuerpo primario. Consulte en ef
prospecto corespordients del sistema de deteccién fas reacciones de color esperadas. Un
patclogo cualificado experimentado en procedimientos de inmunohistoguimica debe evaluar
fos controles de tefido positivos y negativos antes de interpretar fos resuitados.

Control de Tejido Positivo

& control de tejido positivo tefiido debe examinarse primem parz determinar que todos los
reactivos funcionan adecuadamente. La presendia de un producto de reaccion con ef color
atlecuado dentro de las célufas diana es indicativa d2 una reactividad positiva. Consulte en

¢l prospecto del sistema de deteccidn utifizado las reacciones de color esperadas, Segin sea

Ia cracidn de fa incudacidn y fa potencia de la hematoxiling empleada, 1a contratincién

dard como resuitado Una coloracion azul de palida 3 oscura de los ndclegs celulares, Una
contratincién excesiva o incompleta puede comprometer b interpretacion adecuada de los
resultadas, S1 s controfes de tejidos positives no muestran una tindidn postiva apropiada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar no validos,

Control de Tejida Negativo

£ controé de tejido negativa debe examinarse después el control de tejida positivo para
verificar la marcacion especffica del antigeno diana por el anticuerpe primario. | a ausencia

de tincidn especifica en el contral de tefido negativo confirma Ja ausendia de reactividad
aruzada del anticuerpo con las células o los companentes celulares, Si se produce una tincign
especfica en el control de tefico negativo, los restltados obtenidos con fa muestra del
paciente se consideran no véfides. La tincidn nio especifica, st fa hay, tendr un aspecto difuse,
Tambig se puede observar una ligera tincién especifica esporddica del tefido conjurtivo en
cartes de tejidos que no estén fjzdos Gptimarnente, Para la nterpretacion de Jos resultados de
[2 tincién deben usarse células intactas. Las células necriticas o degeneradas musstran yna
tincidn no especifica,

Tefido del Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar 2 final. Lz Intersidad de la incion positiva se
tiebe valorar en ef contexta de cualquier tincién de fondo del control de reactivo negative.
Como en cuzlquier priiebs de inmunahistoquimica, Un resuitado negativo significa que el
antigend en cuestidn po se ha detectado, no que el antigena esté ausente de las célutas o del
{ejido analizado. Un panel de anticuemos puede ayudar 2 identiicar reacciones negativas
falsas {consulte Tz seccidn Surnario de resultados esperados), L morfologla de cada muestra
del t2fidc también debe examinarse etilizando un corte con tindidn de hematoxilin yeosina
al tterpretar cuzlquier resultado de inmunodistoquéimica. Un patdlogo cualificado debe
interpretar los resultados morfoldgicos del paciente y sus datos clinicos pertinentes.

Limitaciones

1. Hleolor del anticuerpa no afecta ko funcicnamiento,
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2. Estereactivo es*de exclusivo uso profesional’ ya que la inmunohistoguirnica &s un procese
diagndstico de varias etapas Gue requiers Una formacion espetializaca en 13 seleccidn de
los reactivas, teficos, fijacion y procesamiento aproplados; 1x preparacion del portaobjetos
de inmunohistoguimica y la interpretacian de los resultados de fa tincién.

3. Para uso exclusivo de laboratorio.
4. Para diagndstico Jn vitr.

5. La tincidr de los tefidos depende de 2 manpulacitn y f procesamiento de los
mismos antes dz 12 tincifn. Una fijacin, congefacidn, descongelacion, lavado, secads,
calentato o corte inadecuados o 12 contaminacién con otros tejicos o liguidas pueds
producir zrtefactos, bloques del anticuarpa o resultacios falsos negatives. Los resultados
Incansistentes pueden ser consecuencla de fas variaciones en log métodos de fijacian y
embebids, ast como de imeqularidades inherentes dentro del tefido.

8. Una contratindidn excesiva o ncompleta pusde comprometer fa interprezzcidn adecuada
de los resuitados,

7. Lainterpretacion cinica de una dncién positiva o de su ausendia debe evaluarse en
el conexto de fa historia dlinica, fa morfologfa, otres criterios histopatoldgicos, asf
como otras pruebas diagndsticas, Este anticuerpo estd disefiado para uflizarlo en un
panel de anticuerpos si fuers pertinente. bs respansabilidad de un patdlage cualificado
famifizrizerse con los anticuerpes, reactivos, paneles de diagndstico y métodos usades
para obtener una preparacion con tincién. La tincién se debe reafizar en un laboratorio
certificada con la supervisicn de un anatomepatdloge respensable de fa revisian de
los portachjetos tefidos y de |a verificacin d la idoneidad! de os controles negativos
¥ positivs,

8. Cell Marque provee anticuerpas y reactivas en una dilucin dptima para tsar como
seindica, Cualguier desviacion de los procedimientos recomendadas del métoda
puede invalicar los resuiltados esperados. Se deben utilizar y documentar los controles
apropiados. Los usuarios deben asumir en cualquier caso fa responsabilidad de [
interpresacicn de los resubtados del padente,

9. Cell Marque provee los anticuerpes primarios en fonmate concentrado de manera que el
lisuario pueda diluirlos después dptimamente para usarlos seqin determine y observando
Jas técnicas de validadion adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cualquier
disofvente e o se rcomiende en este documento. Unz vez que el anticuerpo primario
haya sido validado come adecuado para wsar, cualquier desviacion de los procedimientos
de prueba recomendados puede invafidar los restitados esperados. Se deben utilizary
documentar Jos controles apropiados. Los usuarios deben asumir en Cualguier caso Ja
respansabilidad de fa interpretacin de los restitados del paciente.

10. Este producto ne estd disefiado para utilizarlo en dtometrfa de flujo,

11. Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tefidos no estuciados /?
previamente. No puede exclulrse completamente fa postbifidad de reacciones inesperadas,
incltiso en grupos de teficos analizados, debido a la variabilided bicldgica de la exprasign
del antigeno en neoplasimas it otros tejidos patokgicos. Péngase en contacts con el
servico téenico de Cell Marque sl sospecha que ha habido una reaccidn inesperada
documentada,

12.Los tefidos de personas fafectadas con el virus de la hepatitis By que contengan antlgeno
de superficie {HBsAg) pueden mostrar una tincién ao especfica con peroxidasa e rabano.

13.Cuando se utilizan en pasos de bloques, las sueras normales procedentes del
mismo origen animal que los antisueros secundatios pueden provocar resultados
de falsos negativos o falsos positivos debido al efecto de fos autoanticuerpos o
anticuerpos naturales.

4. Pueden verse restitacos de falsos positivos debido a la unidn e proteinas o productos de
reacciér: del sustrato por mecanismos o inmunolégicos. También pueden estar causados
por la actividad de | pseudoperudidasa (eritrocitos), actividad de la peraxidasa enddgena

Fp-CAM/Epithelial Spedific Antigen (Ber-£P4) Mouse Monocional Antibody
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(citocrome C} ¢ biotina endégena (gjemplo: higado, cerebro, mama, rifién) dependiendo
def tipo de técnica de Inmunatincin empleada,

15.Como en cualguier prueba de inmunchistoguimica, un resultado negativo significa que
el antigenc no se ha detectado, no que el antigeno esté auserta de |25 célufas o del
1efido analizado,

16. 103 productos de anticuerpo prediluidos estan optimizados como productos fistos para
usar, Debido a fa posibllidad de vartaciones en 1z fjacidn y procesado del teido, plede
ser necesario almentar o reducr el tiempo de incubacién del anticuerpo primaric en
muestras ndividuates.

120 apticuerpo, en combinacién con sistemas de detecdidn y sus accesorios, detegta los
antlgenas que sobreviven al proceso habitual de fifacidn con formol, procesado y corte ded
teficg, Los usuarios gue se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
responsables, como fo serfan en cualquier caso, de la interpretacidn y validacion de los
resuttades def pacienze,

Sumario de Resultados Fsperados

Consulte las siguientes tablas de reactividad:

*Ediudio Norma
Wl )] el ot
Cerebro 0 4
Lerebelo G 3
Glindula adrenal @ 3
Ovarios 0 3
| 5 |
Paratiroides 3 3 Células parenguimatosas +
pitharia 3 3| Adenonipfisis+
Testicuios 0 3
Tiroides 3 3 Enitefio folicular +
Pecho 3 4 | Conductes +; 1/3 lobulilios +
Bazo 0 3
Amigdalas 0 3
Timo 0 3
Médula dsea 0 3
(élulas epiteliates bronguiclares
Pulmones 2 3 y alveolares +; 2/2 epitelic
bronquial -+
Corazon 0 3
Esdfago 0 3
Estémago 2 3 Epitelio de mucosas +

CMC24BI9066 » ES Rev. 6,0¢T = pu5

Tejd Notds
intesting deigado 3 4 313 epitelio mucose +
Colon 5 5 Epitefio de mucosas +
Higado 3 3 Conductos biliares +
Clinduta salval 3 3 Fé.luias de fos conductos +
aanos +
Rifiones 4 4 Tibulos distales +; conductos
(olectores +
Prostata 2 3 Epitelio +
Utero 3 3 | Epitelo endomerrial +
Cérvix 3 3| Gldndulas endocervicales +
MUsculos del esqueleto 0 3
I
Nervios periféricos 0 3
Revestimiento mesotelial 0 3
Gangllo finfitico 0 1

Teido _
Adenocarcinoma colorrectal 19 19
Cartinoma ductal invasho " m
de mama
Adenccarcinoma pulmenar 13 14
(arcinoma de células basales 2 12 Difuso
Camn'oma de células renales " | o
cromdfobas
Carcinoma de célulzs renales 3 " Focales débites; débiles poco
de células claras fracuentes
C?rcmomaep igermelce de 3 12 De débil 2 moderado, focal
éiulas escamosas
(arcinoma de células de 1 .
Merkel
Mesotelioma 0 14
Queratosis seborreica 0 1
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Resalucion de Problemas

1. Siel control positive muestra una tincidn més débil de [a esperada, deben analizarse oteos

controles positivos realizados en |a misma tneldn para determinar st se debe al anticuerpo

primario ¢ a un de los reactivos secundarios comunes,

1 Siel control positivo da negativo, se deben analizar otros controles positives usados en la

misma ejecucién para determinar 7 se debe al anticuerpo primario o & ung de los reactivos

secundarios comunes, Los tefidos pueden haberse recogide, fjado o desparafinado de
manerz nadectiada. Deberd sequlrse ef procedimiento adecuzdo para la recogida, fa
conservacitn yfa fjacién.

3. Sise produce una tincidn de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina
enddgena. Se deberd inclulr ura etapa de blogueo con bioting 2 no ser que se esté

titifizando un sisterna de deteccién sin bloting, en ciyo aso ninguna biotina presente serfa

tn factor que contribuyera a la tinddn de fordo,

4. Sinose ha eliminado toda la parafina deberd repetirse 2f procedimiento
de desparzfinacién.

5. Silos cortes de tefido lavan ¢! portaohjetos, deben comprabarse los mismos para
Qarantizar que tienen carga positiva. Gtras posthilidades que podrian afectar
adversamente a la adhesicn del tefido incluyen un secado insuficiente def corte de tejido
en el portaobigtos antes de la tincidn o fijacidn en formol que no fuera neutralizado con
1ampén apropiadamente. B groser del tefido también puede ser un factor casante,

Para conocer fa accidn correctiva, consulie [a seccion de (s instrueciones de usa o contacte
con ef servidio téenico de Cell Margue 2 través de techsupport@celimargue.com,
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(ytokeratin (CAM 5.2) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagndstico in Vitro (VD)

Udentificacion del Products

@ Descripeién

452M-54 0,1 mi concentrade

452M-85 0,5 ml concentrado

452496 1,0 mi¢oncentrado

45204-97 1,0 ml prediluico listo para usar
A52M-98 70 m! prediluido lista para usar
452M-90 25,0 ml preditufdo listo para usar

Definicdones de los Simboles

cdelgo
/ = prediluir
Q concentrado
ascltis
E SUero
=] sobrenadante
ranga de dilucion dal concentrado

Uso Praviste

Este anticuerpo est destinads para uso diagadstico iz vitra (VD).

Cytokeratin (CAM 5.2) Mouse Monacional Antibady estd disefiado para si tso en laboratorio
en la deteccion de la proteina citoqueratina en tejido humana fado con formol & incluido en
parafina tefiido en una prueba de Inmunchistoquimica (HO) cuzlitativa.

Los resultados abtenidos con ef uso de este praducto junta con la historia dlinica relevante
del paciante, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe intezpretarlos un
patdlego cualificado.

Recumen ¥ Explicacién

g anﬁguerpo anti-CAM 5.2 es un anticuerpo monoclonal murine gue se gener utilizanda [a
estirpe: celular de carcinoma colorrectal humano HT24, El anticuere anti-CAM 5.2 reacciona
con {as Cfoqueratings 7y 8, que se expresan en los epitelios simples y glandulares y en el
epitelio de transicién. E anticuerpo anti-CAM 5.2 reacciona con la mayorfa de los epitelios
normates y con la mayorfa de Ios carcinomas, Incluidos 1os que surgen en el pulmén, el

higado, el péneres, ef tube digestive, |2 mama, el aparato genitourinario, los drganas
reproductores femeninos y alqunas gléndulas endocrinas, " Este antcuerpo puede wilizarse
com ayuda para identficar la diferenciacion epitelial en tejidos normaes y neoplasicos.

Principios y Procedimientos

€l anticuerpe primario Indicado puede utilizarse coma anticuerpo primario para fa tindén
Iraunchistoquimica de cortes de tefido fijado con formol y embebido en parafina, En
general, la tincién inmunchistoquimica junto con el sistema de deteccién mediante unidn con
peroidasa de rébano (HRP) o fosfatasa alcalina permite la visualizacin de antigenos a través
de fa aphcacion secuercial de un anticuerpo especifico {anticuerpo primario) 2l ansigeno, un
anticuerpo secundario (anticuerpo de Lnidn} al anticuerpo primario, Un complejo enzimético
y Un sustrato cromogenico con etapas de lavado intermedlas., La activacién enzimatica del
wromégeno da lugar a un preducto de reaccidn visible en ef sitio del antigeno. La muestra
puede entonces contratefiirse y apficarse un cubreportaobietos, Los resultados se interpretan
€0R Un microscopio Gotice.

flateriales v Mdtodos

Reactivos Suministrados

Composicn dl Frodi

Amortiguader Tris, pH7,3-7,.7, con un 1%

Preciluin Glido en de BSA v <0,19% de azida de sodio

Amortiguader Trs, pH7,.3-7.7, con un 1%

Concentracos: dida en de BSA y <0,1% de azida de sodic

Host ratén

isotipo IG, /K
intervalo de dilucion de trabajo 1251100
recomendado

Fueme sobrenadante

Vea la etfqueta ded producto para informacion especifica sobre ef fote acerca de lo siguiente;
1. Concentradidn de anticuerpos de inmunogiobuling
2. Detalles de i fuente

Reconstitucion, Mezcla, Ditucicn y Titwlacidn

Bl anticuerpo prediluido estd listo para usar y optimizade para fa tindin, B anticuerpo
concentrado estd optimizade para dilirlo en e rango de dilucién con Cell Marque Diamond:
Antibody Diluent.
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Materfales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siquientes reactives y materlales pueden ser necesarios para la tinglén, pero no se incluyen
con el anticuerpe primario;

1. Tejido de contre] positivo y negative

. Portaobjetos para microscopin con carga positiva

. Horo de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
. Cubetas o bafies de tincién

. Crondmetro

. Mlleno o sustituto de xileno

e I = R Y e A

. Alcohol reactive o etanal

Nota: E tratarmiento previo de un paso de el Margue, Trilogy™ (N.2 de catdfoge 920P-06),
puede sustituir fos elementos de los punitos 6 y 7 anferipres,

& Agua desionizada o destiiada

%, Equipo de calentamiento, como [a olla de presidn elécirica para ef paso del tratamiento
previo del tefido

10.Sisterma de detecddn como HiDef Detection™ HRP Polymer System (N2 de catdlogo
954D-20) o HiDef Detection™ Atk Phos Polyrmer System (N.# de catdlogo 8620-20)

1. Cromdgeno, como DAB Substrate Kit (N.© de catélogo 957D-20) o Permanent Red
Chromogen it (N.2 de catdloga 5600-10)

12. 185 HC Wash Buffer + Tween®* 20 (N.0 de catdlogo 9358-09)
13. Hematoxylin u otra contratincion

14. Diluyentes de anticuerpe, como Diamond: Antibady Difuent (3.2 de catdlogo 938B-05} o
Emerald: Antthody Diluent (N.» de catdlogo 9368-08)

15, Peroxide Block {N.e de cztdlogo 9258-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para usar con detecd6n con estreptavidina-bistina
17 Negative Control Reagent (N.0 de catdlogo 9398-02 para universai)

18.Mouating Medium

19, Cubreobjetos

20 Microscopio Sptico {40-400x)

Conservacidn y Manipulaciin
Almacenar a J-8 °(. Ho congelar

Para garentizar Ia dispensacion adecuada del reactivo y la estebilidad det anticuerpo, ras cada
utiflzacion se debe volver a poner el tapdn y 2imacenar el frasco inmediatamente en la nevera,
&n posicién vertical.

Todos los reactives de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. H reactivo es estable hasta
la fecha indicadz en la etiqueta siempre que se 2lmacene comectamente. No usar el reactivo
después de la fecha de caducidad para el método de almacenamiento descrito,

No hay signos definitivos que Indiquen fa inestabilidad de este producto, por lo que
log controles pasitivos y negatives deben analizarse simultineamente can muestras

desconocidas. Contacte con el servicio técnico de Cell Marque 51 tiene sospechas sobre 2
inestabilidad de] reactivo.

CMCAS229020 « ES Bev. 2,001 - 0.2

Extraccidny Preparacion de la Muestra para su Andlisis

Cuanda se utiliza el procedimiento habitual, los tefidos fijados en formol en tampén newtre y
embebidas en parafina resuftan adecuados para ef uso con este anticuerpo primarto cuando
se utHfza con los kits de deteccitn de Cell Marque {consulte fa seccién Materiales y reactivos
necesarios no suministrados), Nota: (ell Marque evalda el resultado solo en tejidos humanos,
El fjadlor de tejido recomendado es formaling tamponada neutral 10%. Pueden tener jugar
tesuttaddos variables como consecienda de una fjaddn prolongada o proceses especiales
tales como fa descalcificacian en la preparacion de la médula ésea.

(ara seccién debe cortarse con el grosor apropiado {apreximadamente 3 um} y coloca rz}e

en un poriachietos de vidrio con carga pasitiva. Los portachjetos que contienen el corte de
tefido pueden secarse durante al menos 2 horas {pers no mds de 24 horas) en un homo a una
temperatura de 53-65°C.

hdvertendias v Precaudones

1. Adopte fas precanciones adecuadas cuande se manipulen los reactivos, Usar quantes
y batas de laboratorio desechables cuanda se manipulen materiales potenciaimente
carcinbgenos o txicos {como xilena).

2. Fvite e contacto de los reactivos con los ojos y las membranas mucosas. Si e produce ef
contacto con dreas sensibles, lvese con aguia abundante.

3. Las muestras del paciente y todos los materiales en contacta con ellas deben tratarse
como si fuesen materiales potencialmente infeccloses y desecharse con fas precaucienes
adecuadas, Nunca pipetear con fa boca.

4. Bitar la contaminacion microbiana de los reactivos, va que podrian producirse
restltadas incorrectos,

5. [ usuario debe validar los fiempos y temperaturas de Incubacign.

6. Los reactivos prediluidos listos para usar estdh diluidos Sptimamente por o que una
dilucidn adicional pociia producir fa pérdida de tindidn del antfyeno.

7. Los reactivos concendraduos pueden diluirse Gpimamente en base a la determinacién del
uslzrio. £ ustiario deberd validar igualmente tanto la compatibiidad como e efesto en iz
estabilidad de cuglquier disclvente utilizado que no esté recomendado especfficementz en
esie documento. }

8. Este producto no se dasifica coma sustandia peligrosa cuando se usa segin las
Instrucciones. Ef conservanta del reactivo es Inferior ) 0,1% de cida sodica y no cumple
bos criterins de la OSHA para sustancias pefigrosas a fa concentracion indicada. Copsulte fa
hoja de datos de sequridad de los materlales,

8. H usuario debe valldar cualauler condicidn de almacenamiento que no sea una de las
especificadas en ef prospecte.

10.E disolvente puede inchuir albdmina de sueso bovino y & scbrenadante puede contener
suer bovino, Los preductos que contienen suero fetal bovina y los sroductos que
contienen albimina de suero bavine se compren  los proveederes comerclales, Los
certificados do orgen de |a fuente animal urilizada en estos productos obran en el archive
de Cell Marque. Los certificados aseguran que las fuentes bovinas provienen de pafses con
fiesgo mitimo de BSE y refacionan coma fuentes de bovinos EE. ULL y Canada,

11.Como con cualquier peoductn proveniente de fuentes bioldgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacion aprapiados.

&
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instrucciones de Uso

Protocelos de tincidn recomendados para el anticuerpo primarin indicads:

HiDef HRP:
Hilkef Detection™ HRF Polymer System (N.° de catilogo 9540-20)

1. Técnica de recuperacion def epfiopo: Enzyme, Reactivo para k2 recuperacion del epftopo;

Protease
. Enjuague con agua Di
. Enjuague con tampénTBST
. Tiempo de incubacion de blague de pergiido {minutos): 10
. Enjuague conagua Dl
. Enjuague con tampdn TBST
. Tiggnpo de incubacidn de anticuerpo {minutos): 30-60
. En;'uangue con agua D

[ T S Y .Y 2 SR S VR ]

. Lave con tampén TBST (minutos); 5

10, Tiernpo de incubacidn del amplificador de deteccidn HRP HiDef {minutos): 10
11. Enjsaguse con agua DI

12.1.ave con tampdn TBST (minutos): 5

13. Tiernpo de Incubacion del detector de polimeros de deteccién HRP HiDef {minutos); 10
14 Enjuague con agua DI

15. Lave con tampdn TBST {minutos); §

16. Enjuague con aqua D

17. Tiempo de Incubacién de DAB {minutos): 1-10

18. Enjuague con agua &

19. Apfigue contratingién con hematoina

20. Enjuague con agua Dt

21.Deshidrate y cubra el poraobjetos

HiDef Alk Phos:
HiDef Detection™ Al Phos Polymer System (V.2 de catilogo 8620-20)

1. Técnica de recuperacidn del epftope: Enzyme, Reactivo para fa recuparacion del epitopa:

Pr(,z(tease
. Enjuague con agua DI
} En;‘u;gueceJﬂtampéﬂT%ST
. Tiempo de incubacion de anticuerpo (minutos): 30-60
. Enjuaque con agua DI
. Lave con tampdn TBST {minutes}: 5
. Tiempo de incubacidn del amplificador de deteccién A2 HiDef (minutos): 10
. Enjuague con agua DI

N e B = N V. R U R NS}

- Lave con tampdn TBST (minutos); 5

10. Tiempo de incubacidn del detector de polimeros de deteccion AP HiDef {minutes): 10

CMCAS229030 - ES Rev, 2001 - .3

11. Erjuague con aqua DI

12, Lave con tampdn TBST {minutos): 5

13. Enjuiague con agus DI

14. Tiempa de incubacién de o permanente {minutos); 15-30
15. Enjuague con agua

16. Aplique contratingion con hematoxilina

17.Enjuague con agua bl

18. Deshidrate y cubra el portacbjetos

Pracedimientos de (ontrel de (alidad

Control de Tejido Positivo

Cada vez que se realice el procedimiento de tinidn, debe procesarse un control positivo del
tejido. Este tefido pueds corener célifas o componentes del tefids de tincidn positiva y
negativa y servir come tefido de contro! positivo y negativa. Los tefidos de control deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia o cirugfa preparadas o fjadas con fa mayor brevedad
€60 un procesa idéntice al de los cortes en estudio. B uso de un corte de tefido fllade o
procesado de forma diferente 2 12 muestra en estudic serviré para el control de todos los
reactivos y pasos def método excepto [a fijacidn v &l procesamiento de! efido.

Un tejido con una tindién positiva débil es mds adecuado para uh control de calidad dpsimo y
para detectar niveles pequedos de degradacion del reactive. Et cantro! de tejide positivo parz
el anticuerpo primarn indicado puede incluir fo sgulente:

Visilallzat!on
Carcinoma hepatocelular (itoplasmatica
Apéndice (itoplasmatica

Los contreles de tejido posTtivas conocidos solo se deben usar para monitorizar el
comporiamiente correcto de los Tejides procesados y los reactivos de [z prueba, v no como
ayuda para establecer un diagnéstico especifico de las muestras del paciente. S los controles
positivos def tefido no muestran una tincidn positiva apropiads, los resultados de Jas muestras
en estudio se deben considerar no validos,

Control de Tejide Negativo

£l mismo tejide utitizado para el control de tefido positive se puade utilizar en el contred

de tejido negativo. La variedad de tipos de células presentes en la mayora de fos cortes

de tejidos ofrece sitios de contro] negative intemos, pero esto debe verfficarlo ef usuario.

Los componentes que no se tifien deben demostrar 2 ausencia de tincidn especffica y
preporcionar una Indicacion de tinidn de fondo ne especifica. Si se produce una tindion
especifica en Jos sitios de controf de tejido negativo, fos resultados obtenidos con fas muestras
del paciente deben considerarse no vilidas.

Diserepancias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato 2!

servicio téenico de Cell Marque. Si los resultados de! controf de calidad ne cumplen las
especificaciones, los esultagos del paciente no son vilidos, Véase fa seccitn Resolucin de
problemas de este prospecto. |dentifique y corrija el problema; a continuacidn, repita tdo ¢!
procedimientto con las muestras det paciente.

Cytokeratin (CAM 5.2) Mouse Monoclonal Antibedy
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Reactiva de Controf Negativo

Se debe utilizar un rectivo de contrel negative para cada muestra para ayudar a Interpretar
fos resultacos, Para evaluar una tincidn no especifica se utiliza un reactivo de control negative
en lugar de! anticuemo primario. Se deberd tratar f pertanbjetos con el reactive de control
negativo hatiendo coincidir las espacies huéspedes del anticuerpo primario & idéneamente
con la misma concentracion de lg&. B periodo de incubacisn para ef reactive de control
nieqalivo deberd ser igual que ef perfodo de incubacion del anticuerpe primario,

inferpretacion de los Resultados

H progedimiento de inmunotincion causa la precipizacion de un producto de reaccidn
colorezdo en fos sitios del antfgeno lacalizados por &f anticuerpo primaric. Consulta en el
prospecto correspondiente del sisterna de deteccion fas reacciones de color esperadas, Un
patdlogo cualificado experimentade en procedimientos de inmunohistoqUimica debe evaluar
tos controles de tejido positives v negativos antes de interpretar Jos restltados.

Controf de Tejida Positivo

H control de tejidc pasitivo tefido debe examinarse primera para determinar que todos los
reactives funcionan adecuadamente. La presendia de un producto de reaccidn con e] color
adecuaco dentro de las célulzs diana es indicativa de una reactividad pesitiva, Consulte en

el prospecto del sisterna de detecdidn utilizads las reacciones de color esperadas. Segdn ses

la duracidn de |2 incubacidn y [a potencia d la hematoxilina empleada, la contratingidn

dard como resisltado una coloracibn azul de péfida 2 oscura de los niicleos celufares. Una
contratincién excesiva o incompleta puede comprometer {2 interpretacion adecuada de los
resultados, 51 los controles de tejidos positivos no muestran una tincién positiva apropiada, los
resultados de las muestras er: estudio se deben considerar no vélides,

Controf de Tejido Negativo

H centrol de tefido negativo debe examinarse después cel contro! de tejido positiro para
verificar la marcacitn especifica del antigeno dizna por el anticherpe primario. La ausencia

de tincidn especffica en el control de tejido negativ confirma la ausencla de reactividad
cruzada del anticlerpa con las células o los componentes celufares. S se produice una tinidn
especffica en ef control de tejico negativo, los resuttados obtenidos con fa muestra del
paciente se consideran no validos. La tincidn no especifica, si 12 hay, tendrd un aspecto difuso.
También se puede observar una figera tincidn espectfica esporddica del tefide conjuntiva en
cortes de tejicios Gue nio estén fijados dptimamente, Para la interpretacidn de los resultades de
fa tincién deben usarse células Intactas. Las c8lulas mecséticas o degeneradas muestian una
tincién no especifica.

Tefido del Pacients

Las muestras del paciente se deben exarninar al final. La intensidad de la tincln positiva se
debe valorer en el contexto de cualguier tincidn de fondo def control de reactivo negativo.
Como en cualguier prueba de inmunohistogquimica, ur resultado negative significa que el
antigeno en cuestion o se ha detectado, no qUe &f antigeno esté gusente de fas células o del
tejido anafizada. Un panel de anticuerpos peds ayudar a identificar reacciones regativas
fasas (consulze la seccidn Sumaric de reseitadns esperados). La morfologia de cads miestra
del tejido también debe examinarse uthizando un corte co tinckdn de hematoxilina y easina
al iraerretar cualguier estaltado de imunohistoquirica, Un patdloge cualfcado debe
Interpretar {os resultados morfoldgicas def paciente y sus datos Cinicos pertinentes.

Limitaciones

1. Bl codor del anticuerpo no afecta io funcionamiento.

)
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2. Tste reactive: e "de exclisiva uso profesional” ya que f inmunahistoguimica es un proceso
diagndstice de varias etapas que requiere tna farmacion especializada en Iz seleccisn de
los reactivos, tejidos, filacidn y procesamiento apropiadas; [z preparacign def portachjetos
de inmunohistoguimica y la interpretacian de los resuitados e fa tincidn.

3. Para uso exclusiva de faboratorio.
4. Paradiagnéstico ln vitro.

5. Latinddn de fos tejldos depende de fa manipulacién y el procesamienta de los
mismos antes de fa tindién. Una filacldn, congelacidn, descongelacion, lavado, secado,
calentado o corte inadecuados o &2 contaminacion con otres tejidos o lquidos puede
producir artefactos, blaqueo del anticuerpo o resultados falsos negativos, Los resultagos
inconsistentes pueden ser consecuendia de las variaciones en los métodos de fijadion y
embebido, asi como de imequiaridades inherentes dentro del tefido.

6. Una contratingion excasiva o Incampleta puede comprometer [a interpretacian adecuada
de fos resultados.

7. La interpretacidn <Iinica de una tincidn positiva & de su ausenda debe evaliarse en
el contexto de 12 historfa diinica, la morfologia, otros criterios histopatoldgicos, as
como otras pruebas diagndsticas, Fste anticuerpo estd diseRiado para utflizarle en
panel de antlcuerpos si fuera pertinente. ks responsabilidad de un patdlogo cuslificado
familiarizarse con los anticuerpos, reactives, paneles de diagndstico y métodos usados
pata obtener una preparaciin con tindidn. 12 tinddn se debe realizar en un laboratorio
certificado con [a supervisién de un anatomopatéloge responsable de fa revision de
los portachetos tefiides y de la verficacion de iz idoneidad de los controles negativas
y positivos.

8. Cell Marque provee anticuerps y reactivos en una dilucion dptima para usar como
seindica. uatquier desviacién de los procedimientos recomendados def método
puede invalidar los resultados esperadas. Se deben utilizar y decumentar los controles
aproplados. Lo usuarios deben asumir en cUalquier caso ta responsabilidad de fa
interpretacion de los resuitados del padiente.

9. CeltMarque provee los anticuerpos primarios en formato concentrads de manera que el
ustario pueda diluirlos después dptimamente para usarlos segtn determine y abservando
las téenicas de validacton adecuadas. Los usuarios deben validar e yso de clalquier
disolvente que ro se recomiende en este documento. Una vez que el anticuerpe primario
haya sido validado como adecuado para usar, cualquler desviacion de los procedimientos
de prueha recomendzdos puede invalidar fos restltados esperados. Se deben utiiizary
documentar los controles aproplados, Los Lsuarios deben asumir en cualagier caso fa
resporsabilidad de Ja Interpretacion de Jos restltados del paciente.

10. Este producto no estd disefiade para utifizarlo en ditometrfa de flujo.

1. Los reactivos pueden mostrar teacciones inesperadas en tejfidos no estudiados
previamente. No puede excluirse completamente la nosibilidad de reacciones inesperadas
incliso en grupos de tefidos ansfizados, debido a la variablidad bioitgica de & eXpresion
del antigeno en neoplasmas + otros tejidos patolégicos. Péngase en contacto concel N
servicio técnico de Cell Marque sf sospecha que ha habido Une reaccidn inesperada Y
docurnentada.

r

12 Los tejidos de personas infectadas con el virus de la hepatitis By que contengan antigeno
de superficie (HBsAg) pureden mastrar una tincidn no especifica con peroxidasa de ribane,

13. Cuands se wtilizan en pasos de blaqueo, los sueros normales procedentes del
mismo eeigen aaimal que los antisueros secindarios pueden provocar restitades
de falsos negativos o falsos positivos debido al efecto de fos autoenticuerpos o
anticuerpos naturales.

14. Pueden verse resultados de falsos positivos debido a & unidn de protenas o productos de
eaccion del sustrato por mecanismes no inmunolégicos, También pueden estar causadas
por la actividad ¢z la pseudoperoxidasa (eritrocitos), actividad! de I peroxidasa enddgena

(ytokeratin: {CAM 3.2) Mouse Monoclona! Antibody
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{citocroma C) ¢ biotina endégena (ejemplo: higado, cerebro, mama, rifdn) dependiendo
del tipo de tBenica de Inmunotincidn empleada.

15.Como en cualquier prueba de inmunohistoguimica, un resultado negativo significa que
e antigeno no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de las células o del
{efido analizado.

16. Los productos de anticuerpo prediltides estin optimizados como productos listos para
usdlr, Debido a la posibilidad de variaciones en la fiadion y procesado del tefido, puede
ser ngcesario aumnentar o reducir el tiempo de incubacin def anticuerpo primario en
rauestias individuales.

17.H anticuerpo, en combinacidn con sistemas de deteccidn y sus accesarios, detecta los
antlgenos gue sobreviven al proceso habitual de filacin con formot, pracesado y corte el
teiicdo. Los usuarios que se desvien de los pracedimientos de prueba recomendados son
Tesponsabis, Como lo serfan en cualquier caso, de la interpretacion y validacidn de los
resyttados del paciente.

Sumario de Resultados Esperados

Consulte Jas siguientes tablas de reactividad:

EstudioNorma

o e

(erebro 0 3

(erebelo 0 3

Glandula adrenal 3 3 (orteza, débil/moderada, focal

Ovags 3 3 Sem;a +; 212 folfculos, déblles,
en células poco frecuentes

N Conductos +; células acinares

Fancreas 3 3 +; islotes de Langerhans,
moderadas/déblies

Paratiroides 3 3

Puitaria 3 3 Adenohipdfisis +

Testiculos 3 3 Célutas Eie Sertoli, débiles, con
un patrén paranuclear

Tiroides 3 3 Epitelio' foficular +; células
parafoficutares +

Pecho 3 ] anduao.s +;‘Iof{ulilios +
células micepiteliales +

Raro 3 3 Pglpa roja, débil, en células
dispersas/poco frecuentes
Epitefio pavimentoso +, en la

Amigdalas 3 3 cripta, débil en el epitelio de
superficie

Time 3 3 | Epitelio+

Médula dsea 0 3

{
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Tt

Bronguiolos +; alvéolos + 1/1

Pulmones 3 3 bronquios +

(orazin 0 5

Eséfago 3 3 Enitelio pavimentoso, débil, en
la capa basal

. Mucosa -+; mdscule liso, débil,

Fstémago 3 3 .
en célufas puce frecuentes

Intestino delgado 3 3 Mucosa +

Colon 3 3 Mucosa +

. Vias biliares +; hepatocitos,

Higado 4 * moderados/débfles
(Elufas de fos conductos +;

Glanduta safival 3 3 dcinos +; células miceniteliales
+

Rifiones 3 ] Tabulos +; conductos
colectores -

Préstatz 3 3 Epitelio -+; clutas basales +

Jero 3 3 E;{iteho e.ndemetnai +
miometrio +
Epitelio pavimentose, débli, en

(érvix 2 3 la capa basal; 272 glandulas
endocervicales +

Mustulos det esqueleto 0 3
Foliculos pilosos, débiles;

Plel 3 3 glandulas sebdceas, débiles;
glandulas sudoriparas +

Nervios periféricos 0 3

Revestimiento mesotefial 3 3 (élulas mesoteliales +

o Epitefio mugeso -+; 2/2

Apéndice 3 3 mesotelio +

Yesicula semina) 1 1 Epitelio +

Ganglo infico i . {&hulas reticufares fibrobidsticas,

débiles

T

(arcinoma hepatocelular
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3/6 focal y 3/6 difuso en telido
€en corponente epiteliolde
presente (n==6); 1/12 focal
can merfolagia bifisica,

Sarcoma sinovial 12 20 i componente eplteliolde tefide
(n=T5; 7712 focal y 4112
en cBlulas poco frecuentes
en tejides con morfologia
sarcomatoide (n=13)
Adenogarcinoma pulimonar 9 9
(arcinoma de pulmdn de g 8
células escamosas
{arcinoma ductal invasive
6 &
de mama
Carcinoma de mama lobular 6 6
invasivo
Carcinoma de células renates . 6 2/ focal; 1/6 en células poco
de células claras frecuentes
/6 con ¢élielas estromales
Adenocardinoma colomectal 6 6 fusiformes foczles también con
tincign débil/mederada
56 también con tingion focal,
. . hil/m a en fag 6
Cincer de endometio ‘ 6 debd/’ udergd ! fas célukas
del misculo liso circundantes,
ert Un patrén paranuclear
176 focal; 476 con células
Carcinoma seroso de ovarlo 6 6 estiomales fusformes focales
i también con tincicn, débil
moderada
Enfermedad de Paget (de I
) 6 6
miama/piel}
Adenocarcinoma ductal de 6 6
pancreas
Oncodtoma repal ] 6 146 focal
Carcinoma urotela p ¢ 1/6 focal: 1/6 en células poco
frecuentes
Tipo difuso de carcinoma de
. 5 5
estimage
Carcinoma gdsirico, tipo
" g 5
intestinal
Aderoma en s pittitara 5 6 216 en células poco frecuente;
16 foaal
Carcinnma papller de tiroides 4 4

Carcinoma de células basales 3 3
(arcinoma sebiceo 2 2 1/2 focal
C§mnnma epidermoide de ) 6 focal
¢8lufas escamosas
Adenocarcinoma de vejiga 1 1
Con células estromales reactivas
Sarcoma de Bwing 1 5 y fusiformes con tincidn
moderada, focal
Gliohlastoma 1 ] Focal
Tuaiwc{rAde vain‘a del nervie ] 5 En céluls escasas
periférico maligno
(ardinoma pleomériico 1 1
Rabdomigsarcoma 1 6 En céfulas escasas
Carcinoma suprarrenal 0 3
Astrocitoma ‘ 0 6
u
Resolucion de Problemas J

—t

- Siel control pasitiva muestra urx tincidn mas débil de [a esperada, deben analizarse atos

controles positivos reafizados er: la misma tingidn para detemingrsi se debe af anticuerpo
primario o a uno de los reactivos secundarios comunes.

. Siel control positivo d negativo, se deben analizar otros controles nositivos tsados en Ja

misa gjecicion para determinar s7 se debe al anticuerpo primario o a une d Jos reactivos
secundarios comunes. Los tefidos pusden haberse recogida, fijado o desparafinado de
manera inadeCuada, Deberd sequirse of procedimiento adecuado paza la recogida, i
conservacion y fa fijacion.

. S1.5e produce una tindén de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de bitin

endégena. Sz deberd inclulr ¢na etapa de bloquen con biotina 2 no ser que se esté
udilizande un sistema de deteccidn sin bloting, en cuye caso ninguna bivtina presente seria
un factor que contribuyera a la tincién de fonde,

. SEno se hz eliminado toda [a parafina debers repetirse el procedimiento

de desparafinacian.

. Stlos cortes de tejide favan el partzobjetes, deben comprobarse los mismos para

garantizar glie tienen carga positiva. Otras posibilidades que podrian afectar
adversamente a fa adhesidn del tefido incluyen un secado Tnsuficiente del corte de tejido
en el portzobjetes antes de fa tindidn o fijadsn en farmol que no fuera neurralizado con
tampdn apropilacamente. H grosor de! tejico también puede ser un factor casante.

Fara conocer [a acclon correctiva, consulte fa seccién de las instruceiones de 1so o contacts
con el servico tenice de Celf Margue 2 través de techsuppori@celimargue.com,

e
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(ytokeratin Cocktail (AE1 & AE3) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagndstico In Vitro (IVD)

Identificacién del Producte

Deseripcidn

313M-14 0.1 ml concentrado

313M-15 0.5 ml concentrado

313M-16 1.0 ml coneentrado

313M-17 1.0 mi predilfdo listo para usar
313M-18 7,0 mi prediluico lista para usar
313M-10 25,0 mi predifufdo liste para usar
313M-18 15,0 mi, predilufde listo para usar

Definidones de los Simbolos

cbdige
7] prediluir
concentrado
] asdltis
FE] Suero
sobrenadante
rango te dikucidn del concentrado
so Previsto

Este anticuerpo estd destinado para uso diagndstica in vitmp (VDY

Cyrokeratin Cocktall (AET & AE3) Mouse Monoclonal Primary Antibody ests disefiado para el
uso en fa deteccida de las proteinas de citoqueratinz en tejido humano fijads con formal &
incluido en parafina, tefiido en una prueba de inmunohistoguimica (HC) cualitativa,

Los resultacos obtenidos con el so de este producto junto con Ja historia clinica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe interpretatlos e
patdlogo cralificede.

Besumen v Explicadién

El cdctel de anticiterpos de queratina (AE1 y AE3) es un céctel d anticueros de queratina de
amplic espactre.™* Estd compuesto por el anticuerpo monoclonal murina AET que reconoce
tas queratinas dcidas detipo 110, 14, 15, 16, 19y AC? que reacciona a las queratings bésicas

detipo}1,2,3,4,5,6,7y 8. Ambos clones se gensraron utilizando queratina epidérmic
camo inmundgena.™ Este anticuerpo es | para identificar células de origen eaitelialy
detecta la mayora de carcinomas de diferentes sitios principales. 2 Este cdctel dz anticuerpos
puede producir una reaccidr cruzad con otros filamentos insermedios, como [z proteina dcida
fibsilar glial, y produci una tincién pesitiva falsa en Jos tamoses gliales *

Principios v Procedimientss ]

Bl anticuerpe primario indicade puede utllizarse como anticuerpo primario para la tincign
inmunohistoquinica de cortes de tejido fijado con formol y embebido en parafina. En
general, a tincién inmunchistequimiza junto con el sistema de deteccién mediante union con
peroxidasa de rdbano (HRP) o fosfatasa alcalina permite la visualizacidn de antfgencs a través
de la zplicacidn secuendial de un anticuerpo espedifico (anticuerpo primaric) al antigene, un
anticuerpo secundario (anticuerpo de unin} af anticuerpo primario, un complejo enzimético
¥ Un sustrato cromagénico con etaas de lavado intermedias. La activacin enzimitica del
cromagens da lugar a un producto de reaccidn visihle an el sitio del antigeno. La muestra
pueds entonces contratefiirse v aplicarse un cubreporiaobjetos. Los sestiltados se interpretan
CON Un microscoplo Gptico.

Materiales y Métodos

Reactivos Suministrados

Amortiguador Tis, pH 7,3-7,7, conun 1%
de BSA y <0,1% de azida de sodio

Amortiguador s, pH 7,3-7.7, conun 1%
de BSA y <0,1% de azida de sodio

Peedtiluir: diluido en

{(oncentrado; diluidy en

Hast ratén 4
sotipo AER Ik & AR3: oG /k 3
intervalo de dilucidn de abajn 100-1:500

recormendado

Furente sobrenadante

Vea la etiqueta de! producto para Informacion especifica sobre el Inte acerca de lo siguiente:
1. Concentracion de anticuerpos de inmunoglobulina
2. Detalles de [a fuente

Reconstitucion, Mezcla, Ditucicn y Titulaciin

El anticuerpo prediluido esté Yisto para usary optirnizado para a tincidn. Fl anticuerpo
concentrado esté optimizado para ciluiro en e rango de difucidn con Cell Marque Diamond:
Anibady Diluent.

115



CELL MARQUE"

8 SHEMA~ALORICH company

Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos v materiales pueden ser necesarios para la tinclén, pero no se Inciiyen
con 2l anticuerpo primarie:

1. Tejido de controf positive y negativo

2. Portacbjetos para micrescopio con Carga positiva

3. Homno de s2cado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
4

. (ubetas ¢ bafios de tincidn

w

. Cronémetro
6. Xileno o sustituto de xileno
7. AE{éhol reactive o etanol

NotazE! tratamiznto previp de un paso de Cell Mergue, Trilagy™ (N.0 de cardivgo 920P-06),
puede sustituir Ios elermentos de fos puntos 6 v 7 anteriares.

8. Agua desionizada o destilada

% Cguipo de calentamiento, come la olla de presién elécirica para el paso def tratamiento
previo del fejido

10. Sistema de deteccion como Hief Detection™ HRP Polymer System (N.0 de catdlogo
954D-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (M. de catdlogo 9620-26)

11.Cromdgens, como DAB Substrate Kit (N de catdlogo 5578-20) o Permanent Red
Chromogen Kit (M. de catdlogo 960D-10)

12.TBS HCWash Buffer + Tween®* 20 (N. de catdlogo 9356-09)
13. Hematoxylin u otra contratingion

14. Diluyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibody Diluent (M2 de catdlogo 938B-05) o
Ernerald: Antibody Diluent (N.2 de catdlogo 9368-08)

15. Peroxide Block (N.2 de catdlogo 9258-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para usar con deteccién con estreptavidina-biotin
17, Negative Control Reagent (4.0 de catéloge 939B-02 para universal)

18. Mounting MedTum

19. Cubresbjetos

20. M‘\c?roscopio dptico (40-400x)

d
Conservgc;‘én ¥ Manipulacidn
Almacenar a 2-8 °C. No congelar,

Para qarantizar la dispensacion adecuada del reactivo y la estabilidad del anticuerpe, tras cada
utifizacin se debe volver a poner el tapén y almacenar el frasco iInmadiatamente en 1z nevera,
en posicicn vertical.

Todos fos reactivos de anticuerpo tienen una facha de cadudidad. B resctivo es estable hasia
lafecha indicada en a etiqueta siempre que se almacene correctamente, No usar el reactive
tesputs de la fecha de caducidad para &l método de almacenamiento descrite.

Mo hay signes definitives que Indiquen la inestabilidad de este products, por o que

los controtes positivas y negativos deben analizarse simulténeamente con muestras
destenocidas, Contacte con el servicio técnico de Cell Marque sT tiene sospechas sobre la
inestabilidad del reactivo.

CMC31321060 - ESRev. 6,001 « p.2

Extraccidn y Preparacion de fa Muestra para sit Andiisis

Cuando se utiliza el procedimiento habitual, los tefidos fijados en formel en tampdn neutro y
embehidos en parafina resu!tan adecuados para el uso con este anticuerpo primario cuando
se utiliza con los kits de deteccitn de Cell Marque {consulte a seccion Materiales y reactivos
necesarios no stministrados). Nota: Cell Marque evalia el resultado solo en tejidos humanos.
£l fjador de tefido recomendado es formalin tamponada neutral 0%, Pueden tener lugar
resultados variables come consecuendia de una fijadin profongada o procesos especiales
tales como la descalcificacion en la preparacién de Ja médufa dsea.

Cada seccién debe cortarse con el grosor apropiade (aproximadamente 3 pm) y colocarse

&n un portanbjetos de vidrio con carga positiva, Los portachjetos que contienen & corte de
tejido pueden secarse durante al menos 2 horas {pero no mds de 24 horas) en un horao a una
ternperatura de 53-65 °C.

Advertencias v Precaudionss

1. Adopte Jas precauciones adecuadas cuando se manipulen los reactivas. Usar quantes
y batas de laboraterio desechables cuanda se manipulen materiales potencialmente
carcindgenos o téxicos {como xilena}.

2. tvite el contacto de los reactivos con los ajos y fas membranas mucosas. $i se produce ef
contacto con reas sensibles, Jvese con agua abundante.

3, 1as muestras del paciente y todos los materiales en contacto con ellas deben tratarse
com i fuesen materiales potenclalmente infecciosos y desecharse con as precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con la boca, :

4. Bvitar la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que podréan producirse
restltatos incorrecios.

5. Blusuario debe validar los tiempos y temperattras de incubacisn.

6. Los reactivos prediluidos listos para usar estan diluides dptimamente por lo que Una
dilucién adicional podria producir Iz pérdida de tincidn de antigens,

7. tos reactivos concentrados pueden diluirse Gptimamente en base & la determinacion del
usuarlo. E usuario deberd validar igualmente tanto a compatibifidad como el efectoen la
estabilidad de cualquier disolvents utifizado que no esté recomendado especificamente en
este documento,

8. Este producto no se clastfica como sustancia peligrosa cuanda se usa segdn |as
instraeciones. £l conservante del reactivo es inferior af 0,1% de acida sédicay no cumple
fos criterios de la OSHA para sustandias peligrosas  la concentracidn indicada. Consutte la
hoja de datos de seguridad de los matedales.

9. B usuaric debe validar cualquier condicidn de almacenamiento que no sea una de las
especificadas en el prospecte.

10 El disoivente puede incluir albdmina de suero bavino y el sobrenadante pueda contener
stiero bovino. Los productos que contienen suero fetal bovino y fos productos que
conticnen albdmina de suero boving se compran a los proveedores comerciales, Los
certificados de origen de [a fuente animal utifizada en estos productos obran en el archiv
de Cell Marque. Los certificados aseguran que las fuentes bovinas provienen de pafses con
riesge minimo de BSE y relacionan como fuentes de bovinos EE, UL y Canadd,

11. Como con cualguier producto proveniente de fuentes bioldgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacion apropiados.

Cytokeratin Cocktall (AR & AE3) Mouse Monodlonal Antibady
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instrucciones de Uso

Protocolos de tincion recomendados para ef anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP-
HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.o de tatdlogo 854020}

1, Téenica de recuperacion de epftopos: HIER en una olfz a presian. Temperatara de la olfa 2
presidn {°C): 110. Tiempo de la offa a preston {minutos):; 15. Reactivo de recuperacion de
epitopos: Trilogy

Enjuague con agua D

. Enjuague contampénTRST

. Tiemnpo de Incubacidn de blogue de perdido {minutos}: 10
. Enjuague con agua DY

. Enjuague con tampénTBST

. Tiempo de incubacidn de anticuerpo (minutos); 10-30

. Enjuague con agua D

pe =T = = R A T ¥ o T - ¥ S S N ]

. Lave con tampdn TBST (minutos): 5

10. Hempo de Incubacién del amplificador de deteceion HRP HiDef (minutos): 10
11. Enjuague con agua D

12 Lave con tampdn TBST {minutos): 5

13.Tiempo de incubacién del detector de polimeros de deteccion HRP HiDef {minutos): 10
4. Enjuague con agua Dt

15.Lave con tampon TBST {minutos}: 5

16. Enjuague con agua Dt

17.Tiempo de incubacién de DAB {minutos): 1-10

18.Enjuague conagua DI

19. Aplique contratindién con hematonilina

20. Enjuague con agua D}

21. Deshidrate y cubra el portacbjetos

HiDef Afk Phos:
Hillef Detection™ Ak Phos Polymer System (N2 de catélogo 962D-20)

1. Téenica de recuperacin de epfropos: HIER en una oliz a presicn, Temperatura de fa ollz a
presion (°Ch: 110, Tiempo de b olla 2 presian (minutos); 15, Reactivo de recuperacion de
epitopos: Trilogy

el

. Enjuague con agua Dt

. Enjuague con tampénTEST

. Tiempa de incubacién de anticuerpo (minutos): 10-30
. Enjuague con agua !

. Lave con tampdn TBST {minutos}: 5

. Tiernpo de incubacion del amplificador de deteccién AP HiDef (mintos): 10
. Enjuaglie con agua Df

= = N . TV T - S WY |

. Lave con tampdn TBST (minutos): 5

(MO1321060 - ES Rev. 6,41 - p.3
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10. Tiernpo de incubacion del detector de polimeros de deteccion AP HiDef (minutos): 10
11. Enjuague con agua Dt

12. Lave con tamnpdn TBST {minutos): 5

13.Enjuague con agua D}

14.Tiempe de incubaion de rojo permanente (minutos): 15-30

15.Enjuague con agua DI

16. Aplique contratingion con hematoxiling

17. Enjuzgue con agua DI

8. Deshidrate y cubra el poriaobjetos

Procedimientos de Control de (alidad

Control de Tefide Positivo

{ada vez que se realice el procedimiente de tincldn, debe procesarse un contral positive del
tefico. Este tejido pliede contener células o cormponantes del tejido de tindién positivay
negativa y servir como tejido de control posiiivo y negativo. Los tefidos de control deben ses
muestras frescas de autopsia, biopsia o cirugia preparadas o filzdas con |a mayer brevedad
£on Un proceso idéntico al de los cortes en estudio. B uso de un corte de tejido fiiado o \
procesade de forma diferente a 3 muestra en estudio servird para ef control de todos lof
reactivos y pasos del método evcepto la fjacion y el procesamiento del tjido,

Un tefido con una tincidn positiva débil es més adecuada para un control de calidad Gptimo y
para detectar niveles pequefios de degradacin del reactivo. £l contral de tefido positivo para
el anticuerpo primario indicado pusde inchsir o siguiente:

Citoplasmatica

Pulmones (itoplasmdtica
Colon (toplasmtica
Pief (ltoplasmatica

Los controfes de tefido postivas conecides solo se deben usar para monitorizar ¢l
comportamients correcto de los tejidos procesadus y los reactivos de fa prueba, y no como
ayuda para establecer un diagndstico especifico de las musstras del paciente. Si los controles
positivos del tefids no muestran una tindién positiva apropiada, os resuitados de las muestras
en estudio se deben considerar no vilidos,

Control de Tefide Negativo

El mismo tefido utilizado para el control de tejido positivo se puede utilizar en el contgol

de tefido negativo. La variedad de tipos de células presentes en la mayorfs de los cortes

e tefidos ofrace sftios de control negativo intemos, pero esto debe verificario &f usuarioj

Los compenentes guzno se tien deben demaostrar [z ausancia de tincidn espedficay
proporcionar una Indicacidn de tincién de fondo no especifica. Sise produce una tincién
especffica er los sitios de control de tefido negativo, los resisltados obtenidos con las muestras
dej paciente deben considerarse no vilidas,

Gytokeratin Cocktail (AE & AF3) Mouse Monodonal Antibody
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Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias Inexplicables de fos controfes deben remitirse de inmediato af

servicip técnico de Cel Marque, 51 los resultados del control de cafidad na cumplen las
especificacianes, los resultados del paciente no son vilidos, Véase la seccién Resolucion de
problemds de este prospecta, identifique y corriia el problema; a continuacidn, repita todo el
procedimiento con las muestras def paciente,

Reattivo de Control Negativo

S debe utifizar un reactivo de control negativo para Gada muestra parz ayldar 2 interpretar
fos resultados. Para evatuar una tinckdn no espacffica se utitiza un reactivo de control negative
en iugar del anticuerpo primario. Se deberd tratar el portaohjetos con ef reactive de control
negativo haciendo oindidir las espedies huéspedes de! anticuerpo primario @ idéneamente
con fa misma concentracién de lg6. B periodo de incubadién para ef reactive de control
negativo deberd ser igual que el periodo de incubadién del anticuerpo primaro.

Interpretacion de los Resultados

El procedimienta de inmunotindidn causa la precipitacin de un producto de reaccién
coloreado en los sitios del antigens lucalizados por el anticuerpo primaric. Consulte enel
prospecto correspondiente de! sistema de deteccldn las reacciones de color esperadas. Un
patiloge cualificado experimentade en procecimientos de inmunohistoquimica debe evaluar
los contrales de tefido positives y negativos antes de interpretar los resultadss.

Controf de Tejido Positivo

El control de tejide positivo tefiide debe examinarse primero para determinar que todos Jos
reactivos fiundionan adecuadamente. La presencia de un producto de reaccion co el color
adecugﬁjo dentro de Jas eélulas diana es indicativa de una reactividad positiva. Consufte en

el prospecto del sistema de defeccicn utilzado Jas reacciones de color esperadas. Segin sea

la duracign de la incubacion y Iz potendia de la hematoxilina empieada, Ja convratincidn

thard como resultado una coloracidn azul de palida a oscura de los ndcleos celufares, Una
contratingidn excesiva o incompleta puede comprometer la Intemretacion adecuada de los
resuttados. i los controles de tefidos positivos no muestran una tindidn positiva apropiada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar o vélidos.

Controf de Tejido Negativo

E control da tejido negativo debe examinarse después del controi de tejide positive para
vertficar ke marcacidn especifica del antigeno diana por el anticuerno primars. La ausendia

de tincign especifica en el control de tefido negativa confirma Ja ausenda de reactividad
{ruzada del anticuerpo con las células ¢ los componentes cefulares. Si se produce una tincidn
especiica en el control de tefid negativ, los resaltados obtenidos con la muestra del
paciente se consideran no vélidos. La tincion no especifica, sila hay, tendrd un aspecto difuso,
También se puede observar una ligera fncidn especifica esporddica del tejide conjuntivo en
cortes de tefidos que ne estén fijados dptimamente. Para la nterpretacion de los resultados de
I3 tincidn deben usarse células intactas, Las células nearticas o degeneradas muestran una
tincién no espectfica.

Teficto def Paciente

Las muestras el paciente se deben examinar al final. Lz intensidad de k2 tincidn positive se
debe valorar en el contexta de cualquier tincién de fondo del control de reactiva negativo.
Como en cualguler prucba de inmunohistoquimica, un reskitado negativo significa que el
antigeno en cuestidn no se ha detectado, no que el antigens esté ausente de las células o de)
tefido finalizade. Un panel de anticuerpes puede ayudar a identificar reacclones negativas

falsas (consulte a seccién Sumario de resultados esperados). La morfologfa de cada muesra
%

(M(31321060 - ES Rev. 5,017 - p.¢

del tefido también debe exarminarse Ltilizando un corte €on tincidin de hematoxilina y easing
atInterpretar cualquier resultado de inmunohistoquimica. Un pat6logo cualificado debe
interpretar los Tesuitados morfoldgicos del paciente y sus datos dlinices pertinentes.

Limitagiones

1. El color del anticuerpo no afecta lo funcionamiento.

2. Este reactiva es e exchusivo uso profesional”, ya que |z inmunohistoguimica es un proceso
diagnéstico de varias etapas que requiere una formacidn espeializada en fa sefeccion de
los reactivos, tefidos, fifacidn y procesamiento apropiados; la preparacion del portachietos
de inmunohistoquimica y |3 interpretacidn de los restftados de la tingidn.

3. Para uso exclusivo de faboratorio.
4. Para dizgndstico in vitra,

5. Latindidn de los tefidos depende de la manipuladion y ef procesamiento de los
mismos antes de la tincidn, Una flacidn, congelacién, descongelacidn, lavads, secado,
calentado o corte inadecuadus o fa contaminacion con otros tefidos o liguides puege
producir artefactos, bloqueo del anticuerpo o resuitados falsos negatives. Los resultados
inconsistentes pueden ser consecuencia de las variaciones en los métodos de fjacian y
embebido, as! como de imegularidades inherentes dentro del telfico,

€. Una contratingidn excesiva o Incompleta puede comprometer [a interpretacion adecuada
de los resultados.

7. Lainterpretacidn dinica de una tincidn positha o de su ausencia debe evaluarse en
&l contexto de 1a historla dinica, la morfologfa, atros criterios histapatotdgicos, ast
come otras pruebas dizgndsticas. Este anticuerpo esté disefiado para utilizarlo en un
panei de anticuerpos sT fuera pertinente. Es responsabilidad de un patdloge cualificado
familiatizarse con los anticuerpas, reactivos, paneles de diagndstics y métodes usados
para obiener una preparadin con tincidn, La tincidn se debe realizar en un laberatorio
certificado ¢on Ja supervision de un anatomogatdlogo responsable dz 1a vevision de
los portachjetos tefiidos y de fa verificacidn de fz Idoneldad de los comtroles negativos
¥ positves,

8. Cell Marque proves anticuerpos y reactives en Una difucion Gptima para usar como
se indica. Cualquier desviadion de los procedimiertes recomendados def método
puede invalidar los resultados esperados. Se deben utilizar y decumentar los controles
apropiades. Los ustarios deben asumir en cusiquier caso la responsabifidad de 1a
interpretacidn de los resuftacos def paciente.

9. Ceil Marque provee los anticUerpes primarics en formato concentrado de manera que el
ustarlo pueda dilidrlos después dptimamente pata usarles seg(n determine y observando
las técnicas de validacitn adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cualouier
disolvente que no se fecomiende en este documento, Una vez que el anticuermo primaric
haya sido validado como adecuado para usar, cualguter desviacion de los precedimientos
de prueba recomendados puede invalidar los resultados esperados. Se deben utilizary
documentar los controles apropiados. Los usuarios deben asumir en cualquier czso la
responsabilidad de la interpretacidn de fos resultados del paciente,

10. Este producto no estd disefiado para utifizaro en ctometria de flujo.

11. Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tefidos no estudiados
previamente, No puede excliirse completzmente |2 posibilidad de reacciones nesperadas,
incluso en grupos de tefidos anafizados, debido 2 la variabilidad biologica de la expresion
del antigeno en neaplasmas U otros tefldes patoldgicos. Pngase en contacto con el
servicio técnice de Cell Marque si sospecha que ha habido una reacddn nesperada
documentada,

12,105 tejidos de personas infectadas con el virus de 12 hepatitis B y que contengan antigeno
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tindién ne especifica con peroxidasa de rébane.
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13. Cuando se utilizan en pasos de blogueo, los sueros normales procedentes del
mismo origen anfmal que los antisueros secundarios pueden provocar resultados
de falsos negativos o falsos positivos debido al efecto de os autoanticuerpos o
anticuerpos naturales,
14. Pueden verse resultados de falsos posttivos debido 2 Iz unién de proteihas o productos de
reaccidn def sustrato por mecanismes ho inmuaclogices. También pueden estar causados 3
por la actividad cE_e i; pseud:?pemmdfssa (errtro{c&tos}, actividad de la p?_rgxtdasa end_ogena Amigdalas 3 3 Bl scamoso+ 4
(citocrome () o biotina enddgena (ejernplo: higado, cerebro, mama, rifidn) dependiendo
del tipo de téenica de inmunotingién empleada. Timo 3 3| Celulesepiteliales +
15.Como en cualguler prueba de inmurohistoguimica, un resultado negativo significa que Médula sea 0 3
eluantﬁgeng no se ha detectado, ne que i antigeno esté aysente de fas 8lulas o def — ; ] Bronquios, bronguioles y
tjido analizade. alviolas +
16. Los productos de anticuerpo prediluidos estdn aptimizados come productos listos para Corazn 0 3
usar. Debido a la posibilidad de varfaciones en la fiacibn y procesado del tejide, peede
set necesarlo aumentar o redudir el tiempa de incubacin del anticuerpo primario en Esdfago 3 3 | Epfielioescamoso+
muestras individuales. Estémage 3 3 Mucoss +
7.0 apt‘tcuerpo, en cum‘binacion n sisten?as de det.ecgrcn ¥ sus accesorios, detecta los intestino delgade 3 3 Mucosa +
antigenos que sobreviven al aroceso habitual de fijacidn con formal, procesado y corte del
tefido. Los ustiarios que se desvien de los procedimientcs de prueba recomendados son Colon 3 3| Muosa+
responsables, omo Jo serfan en cualguier case, de 2 interpretacion y validacion de los Higado 3 3 Hepatocitos y vias biliares +
reslftades def paciente. - -
Gindula salel 3 3 Cf;ffﬂ dir:.”s c?:“;.“f”f“”"s
Limitaciones Especificas  (Clulos Mmioepitelaies
Este cdctel de anticuerpos puede producir una reacién cruzada con otros Rifiones 3 3 Ebulos y conductos cofectores
1. filamentos intermedios, como &2 proteina dcida fbrikar glial, y producly una tindién
positiva falsa en fzs tinciones de los tumores gliales, Pristeta 3 6 Epitelio y células basales +
Utero 3 3| Eniteio endometrial +
Sumario de Resultodos Esperados (érvix 3 3 | Epfefopavimentoso +; 273
glandulas endocervicales +
Consulte las siguientes tablas de reactividad: N N
Masculos del esgueleto 0 3 )i
Epidermis y gldndulas
Piel 3 3 sudoriparas +; 2/2 folicules
pilosos y glandulas sebdceas +
‘ Mervics perféricos 0 3
Cerebro 7 5 Newrogliocitos, cébil, focal Revestimiento mesotefial 3 3 (élutas mesoteliales +
(erebelo 2 4 Neuroqlicitos, débil, focal
Glandula adrenal 3 3 corteza +
Qvarios 3 3 Serosa +
Pincreas 3 3 Fonductos, Célutas acinares e :
islotes de Langerhans + X
Paratiroides 3 3 Tjico: i
—_ o (arcinoma de puimon de
Pituitaria 3 3 Adenohipdfisls -+ - 8 18
celulas escamosas
Testiculos i} 3 - R
Carcinoma ductal nvasivo 55 s
Tiroides 3 3 Enitefio folicular -+ de mama
Pecho 3 3 andugo?, lobulillos y céllas Carcinoma de cellftas 15 ”
mivepitefiafes -+ escamosas del essfago

3
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e
Adenacarcinoma pulmonar 15 15
{arcinoma de préstata 15 15
(arcinoma de colorectal 14 14
Carcinoma epidermpide de
célufas escamosas H M
Astrocitoma 12 12
Gliblastomna, cerebral 9 12
Cardinoma de células ; 3

escamaosas del cuello utering

Linfopa anaplisico de células

0 6
grandes
Angioscoma 0 3
Liposarcoma desdiferenciado 0 2
Linforna difuse de células

0 3
granges B
Lelomiosarcoma 0 3
Meningioma 0 1
Rabdomiosarcoma i} 13

Recofucidn de Problemas

1. Siel control positive muestra una tingién més débil de la esperads, deben analizarse otros
controles positivos realizados en la misma tincién para determinar si se debe al anticuerpo
primario 0 a uno de fos reactivos secundarios comunes,

2. Siel conteol positivo da negativo, se deben analizar atros contreles pasitivos usades en fa
misme ejecucion para determingr si se debe al anticuerpo primario o & uno de los reactivos
secundarios comunes. Los tejidos pueden haberse recogide, fjado o desparafinado de
manera inadecuada. Deberd sequirse el procedimisnto adecuado para larecogida, fa
conservacidn y la fjacidn,

39 # praduce una tincidn de fondo excesive, pueden haber niveles altos de biotina
entidgena. Se deberd incluir una etapa de bloquew con biotina a no ser que se esté
urtilizando un sistema de deteccidn sin biotina, en cuyo case ninguna biotina presente serfa
un factor que contribuyera a fz tincion de fondo,

4. Sinose ha eliminado toda la parafina deberd repetirse el procedimiento
de desparfinacién,

5. Silos cortes de tefido lavan el portachjetos, deben comprabarse los mismos para
garantizar que tienen carga positiva. Gtras posibifidades que podrian afectar
adversamente a la adhesion del tefide incluyen un secade insuficiente del corte de tejide
ery ek portachietos antes de 2 tincion o fifacién en formol que no fuera neutralizada con
tampén apropladamente. El grosor del tefide también puede ser un factor causante,

CMG1321060 - ES Rev. 6,1 - .6

Para conocer la accion comectiva, consulte [a seccién de las instrucciones de use o contacte
con el servicio técnico de Cell Marque a través de techsuppert@celimarque.com.
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(D10 (56C6) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagndstico In Vitro (IVD)

Identificacion del Products

Descripcion

110M-14 0,1 mi concentrado

110M-15 0.5 ml concentrado

110M-18 1,0 ml coneentrado

110M-17 1,0 ml predilido listo para usar
110M-13 7,0 ml pradiluide listo para usar
110M-10 25,0 m} predifuide isto parz usar
110M-19 15,0 ml, predilufdo listo para usar

CMCTI021070 « ES Rev. 7,007 » p. 1

ha informado de 1z expresidn de (D10 en varlos tejidos, 257 coma en el carcinoma de células
renales, en el carcinoma hepatocelular y en el finforma folicular

Principios ¥ Procedimientos

Hanticuerpo primario indicado puede utilizarse como anticuerpo primatio para Ja tineidn
inmunehistoguinica de cortes de tejido fijado con formol y embebido en parafina. n
general, fa tincién innaunghistoguimica junto con ef sistema de deteecién mediante unién con
peroxidasa de rébanc {HRP) o fosfatasa alcafina permite la visualizacion de antigencs & traves
de la aplicacidn secuencial de un anticuerpo espectfico {anticuerso primatio) al artigeno, un
anticuerpo secundrio {anticuerpo de urion} 2l anticuerpo primario, un complejo enzimatico
¥ un sustrato cromogénice con etapas de lavado intermedias. La activacién enzimtica sj@l
cromdgeno da lugar  un producto de reaccidn visible en el sitio del antigeno. La muestra
pueds entonces contratefiirse y aplicarse un cubreportabjetos, Los resultados se interpretan
con ua microscoplo Gptice.

Befiniciones de los Simbolos Materiales v Metodes
g Reactivos Suministrados
[&] predifuis
W, AmortiguadorTris, pH 7,377, con un 1%
toncentrado Prediir: diuldo en de BSA Y <0,1% de azida de sodio
ascitis . Amortiquador Tris, pH7,3-7,7, con un 1%
(encentrade:dkido en de BSA y <0,1% de azida de sodio
[E] Sler Host fatén
= sobrenadante lsctipo 16,
Intervala de dilucidn de trabaje 190-150
range de dilucion del concentrado recomendado 01
Fuente sobrenagante
Iso Previstn

Este anticuerpo estd destinady para uso diagndstico n vi (VD).

(D10 (56C6) Mouse Monoclonal Primary Antibody estd diseRads para st uso en faboratorio
en fa deteccidn de fa enzima (10 en tefide humano fiads con formal, induido en parafina y
tefiicio- en Una prueba de Inmunchistoquimica (HO) cualitativa,

{os resultados obtenides cor el uso de este producto Junto con & historia dlinica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe interpretarfos un
patdlogo cualificado.

Resumen v Explicacién

B D10, antigeno de la leucemia linfobléstica aquda comiln, se expresa mediante un
subconiunto de células T foficulares cooperaderas.™ B (D10 tlene un papel directo en gf
crecimiento ceiUlar  en Ja apaptasis y particpa en [2 proliferadidn de c&lulas Tumorales 3 Se

Vea la etiqueta def producto para informacién especifica sobre el lote acerea de fo sigliiente:
1. Concentracidn de anticuemos de inmunoglchuling )
2 Detalles de la fuente

Reconstitucidn, Mezcla, Dilucicn y Titulaciin

El anticuermo predillido esti isto para usary optimizade par la tincidn. Bl anticuerpo
concentrado esté optimizade para difuiro en el rango de dilucin con Celt Marque Biamond:
Antibody Dilvent.
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Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos y materiales pueden ser necesarios para la tindibn, pero no se induyen
con ¢f anficuerpo primarig;

1. Tejido de contro! positivo y negativa
. Portachjetos para microscoplo con carga postiva

. Hor;no te secado capaz de mantener una temaeratura de 53-65 °C
I

2

3

4, Cubetas o bafios de tincidn
5. Crondmetro

6. Zileno o sustituto de xileno
7. Aleohe! reactivo o etanol

Nota: & tratomiento previa de un paso de (el Margue, Trilogy™ (N.2 de cotdlogo 920P-06),
puette sustituit fos elementos de los puntos 6 y 7 anteriores.

8. Agua desionizada o destifada

8. Equipo de calentamiento, como la olfa de presion eléctrica para el paso del tratamisato
previo del tefido

10.Sisterna de deteccién como HiDef Detection™ HRP Polymer System {N. de catdlogo
9540-20} o Hief Detection™ Alk Phos Polymer Systern (N.° de catdlogo 962D-20)

1. Gomdgene, como DAB Substrate Kit (N.° de catélogo 957D-20) o Permanent Red
{hromogen Kit {N.¢ de catdlogo 960D-10)

12.T8S IHC Wash Buffer + Tween™* 20 {N.¢ de catdlogo 5358-09)
13. Hemataxylin u otra contratingidn

4. Diluyentes de anticuerps, como Diamond: Antibody Diluent (N.0 de catélogo 9388-05) o
Eemerald: Antibody Diluent (N.2 de catélogo 9368-08)

15. Peroide Block (N.o de catdlogo 9258-05) para usar con HRP

16, Avidin-Bictin Blecking Reagents para usar con deteccidn con estreptavidina-biotina
17, Negative Control Reagent (N.0 de catéfogo 939B-02 para universal)

18.M§unting Medium

19.Cubréabjetos

20. Microscoplo dptico (40-400x)

(onservacion y Manipulacion
Almacenar a 2-8 °C. No congelar

Para garantizar fa dispensacion adecuzda del reactivo y la estabilidad del anticuerpo, tras cada
utilizacion se debe volver a poner &l tapdn y almacenar el frasco inmediatamente en la nevers,
en posicion vertical

Todos los reactives de anticuerpe tienen una fecha de caducidad, Bl reactivo es estable hasta
lafecha indicada en la etiqueta slempre que se almacene coractamente, No usar ef reactivo
después de la fecha de caducidad para el método de almacenamiento descrito.

No hay signos definitivos que Indiquen la inestabilidad de este producto, porlo que

los controles positivs y negativos deben analizarse simulténeamente con muestras
desconacidas, Contacte con el servicio técnico de Celt Marque 1 tiene sospechas sobrela
inestabilidad del reactivo.
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Extraccion y Preparacicn de la Muestra para su Andisis

Cuando se utifiza ef procedimiento habitua!, los tejidos fijados en formol en tampén neutro y
embebidos en parzfina resultan adecuados parz & uso con este anticuerpa primario cuando
se (riliza con los KIts de deteccidn de Cell Marque {consuite [ seccidn Materiales y reactivos
necesarios no suministrados}. Nota: Cell Margue evalda el resultado solo en tefidos humares,
£l fijader de tejido recomendado es formalina tamponada neutral 10%. Pueden tener lugar
restiltados variables como consecuendcia de una fijacidn pralongada o procesos especiales
tales como [a descalcificacion en la preparacion de [ médula dsea. ’

{ada seccidn debe cortarse con el grosor apropiado {apreximadamente 3 um) y colocarse

2n un portaobjetos de vidrio con carga positiva. Los portashjetos que contienen ¢ corte de
tefico pueden secarse durante al menos 2 horas {pero no mds de 24 horas) en un homo a una
temperatura de 53-65°C.

Advertendas v Precauciones

1. Adopte las precauciones adecuadas cuando se manipulen los reactivos. Usar quantes
y batas de laboratorio desechables cuando Se manipulen materiales potencialmente
carcindgenos o thicos (como xiienel.

2. Bvite el contacio de los reactivas con los ofos v 1as membranas mucosas. S1 se produce el
Contacto con dreas sensiles, lavese (on agua abundante.

3. Las muestras del paciente y todos los materiales en contacte con ellas deben tratarse
como i fuiesen materiales patencialmente infecciosos y desecharse con las precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con la boca.

4. Bvitar fa contaminacién microbiana de los reactivos, ya que podrian producirse
resultados incommectos,

5. &l usuario debe validar fos tiempos y temperaturas de fncubacion.

6. Los reactivos prediluidos listos para Usar estén dituidos Gptimamente por fo que una
dilucidn adicional podeia producir la pérdida de tincién del antigenc.

7. Los reactivos concentrados pueden dilufrse dptimamente en base a la determinacion del
usuario. £} usuaric deberd validar igualmente tanto la compatibifidad coma el efecto en la
estabilidad de cuzlquier disolvente utifzado que no esté recomendado especificamente en
este documento.

8. Este producto ne se clasifica como sustanda peligrosa cuando se usa segdn fas
Imstrucciones. Ef conservante del reactivo es inferior al §,1% de acida séefica y no cumple
fos criterios de fa OSHA para sustancias peligrosas I concentracion indicada. Consulte fa
hoja de datos de sequridad de los materlzfes.

%. El usuario debe validar cualquier condicion de almacenamiento qgue no sea una de las
especificadas en el prospecto.

10.H disolvente puede incluir albimina de suera bovino v el sobrenadante puede contener
suero bovino. Los productos que contienen stiero fetal ovino ¥ los productos que
contienen albUmina de suero bovina se compran a los proveedares comerciales. Los
certificados de origen de la fuente arimal utilizadz en estos productos abran en el atchivo
de Cell Marque. Los certificados aseguran que las fuentes bovinas provienen de pafses con
riesgo minimo de BSE y relacionan como fuentes de bovinos EE. LR y (anadd,

11.Como con cualguier producto proveniente de fuentes bioldgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacion aproplados.
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Protocolos de tincidn recomendados para el anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Palymer System {N.® de catélogo 9545-20)

1, Técnica de recuperacion de epitopos: RIER en una offa 2 presion, Temperatura de la olla 2
presidn (°C): 110. Tiempo de la olla a presidn (minuzos): 15. Reactivo de recuperacidn de
epltopos; Trilogy

. Enjuague con agua DI
. Enjuague con tamponT8ST

Tiempo de incubacidn de bloque de perdxida (minutos): 10

Vi

3

4,

S, Enjuague con agua DI
6. Enjuague con tampdn TRST

7. Tiempo de incubacion de anticuerpo (minutos): 30-60

8. Enjuague con agua DI

9. Lave con tampén TBST {minutos): 5

10. Tiernpo de incubacidn del ampficador de deteccién HRP Hidef (minutos): 10

11 Enjuague con agua I

12.Lave con tampdn T8ST (minutos): 5

13. Tiempo de incubacién del detector de polimeras de deteccén HRP HiDef (minutos): 10
14, Enjuague con agua DI

15, Lave con tampdn T8ST (minutos): 5

16. Enjuague con agua i

17.Tiempo de incubacidn de DAB (minutos): 1-19

18. Enjuagule con agua DI

19. Aplique contratincidn con hematoxilina

20. Enjuague con aqua Bl

21, Deshidrate y cubra ef portzobjetas

Procedimientos de Control de Calidad

Vislializacon

Rifiones (itopfasmatica, Membranoso

Ganglio Enfatico Ctoplasmatica, Membranoso

Amigdalas (itoplasmatica, Membranoso

Control de Tefido Positivo

Cade vez que se realice ef procedimiento de tincion, debe procesarse un control positive def
tejide. Fste tefido puede contener céfulas o componentes del tefido de tincién positiva v
negativa y servir como tefido de control positivo y negativo, Los tejidos de control deben ser
muzestres frescas de autopsia, biopsia o drugfa preparadas o fadas con la mayer brevedad
€on Un procest idéntico al de los cortes en estudio, E uso de un corte de tejide fijado o
procesado de forma diferente a s muestra en estudio serviré para el control de todos los
Teactivos y pasos del método excepio la fijacidn y el procesamienta del tejido.

Un tejide con una tincién positiva débil es mis adecuado para un contrel de calidad optimo y

para detectar niveles pequerias de degradacion del wactivo. B control de teido positivo para
el anticuerpo primario indicado puede indufr lo siguiente:

Los controles de tefido posltivas conadides solo se deben wsar para menitorizar el
comportamignto comecto de los tefidos procesades y los reactivos de |a proeba, y no como
ayuda para establecer 1 diagndstico especifico de las muestras del paclente. Si los controles
positives del tefido no muestran una tincidn postiiva apropiada, los resultados de las muestras
en estudio se deben considerar no validos.

Control de Tefido Negativo

El mismo tejido utilizads para el cantrol de tefido pesitiva se pueds utilizar en el control

tée tejido negativo. La varfedad de tipos de célufas presentes en la mayorfa de los cortes

de tefidos offece sitios de control negativo ntemos, pero este debe verificario el usuario.

Los componentes gue no s tiien deben demostrar la ausendia de tincidn espectfica y
proporcianar una indicacién de tincién de fondo no especffica. Stse produce una tincign
espedifica en los sitios de control de tejido negativo, los resiltados ebtenidos con [as muestras
del padiente deben considerarse no vilidas.

Discrepancias inexplicables

Las discrepaniias ineseplicables de los controles deben remitirse de inmediato af

servicio téanico de Cel} Marque. Si fos resultados del cantrol de cafidad no cumplen fas )
especificaciones, los resultados del paciente no son validos. Viase |a seccion Resolucidn de
problemas de este prospecte, enifique y corrija &l problerma; a continuadide, repita todo &1
procedimiento con las muestras del paciente,

Reactivo de Control Negative

Se debe utllizar un reactivo de contro! negative para cada muestra para ayudar a interpretar
los resultados. Para evaluar Una tincién no especifica s2 utiliza un reactivo de control negativo
en lugar del anticuerpo primario. Se deberd tratar el portachjetos con ef reactive de control
negativo haciendo coincidir las especies huéspedes dal anticuerpo primaria e idéneamente
con la misma concentracion de lgG. El periods de Incubacién para ef reactivo de camrol
negativo deberd ser lgual ue et periodo de incubacién def anticuerpo primaria.

Interpretacion de los Resultados

Hl procedimients de inmunotingién causa la precipitacion de un producto de reaccicn
cotoreado en los sitios def antigeno lecaiizados por el anticuerpo prmario, Consulte en el
prespecto correspondiente de sistema de detecciin las reacciones de color esperadas. Un
patélogo cualificado experimentade en procedimientos de inmanohistoguimica debe evaluar
los centroles de tefico positivos y negatives antes de inferpretar fos resudtadss.

Control de Tejido Positivo

El contre de wjido pesitiva tefido debe examinarse primero pera determinar que todas los
rezctivos funcionar: adecuadamente. La presendia de un producte de reaceién con el folor
atecuado dentra de fas células diana es indicativa de una reactividad positiva. Consulte &n
&l prospecto det sistema de deteccidn utilizado fas reacclones de color esperadas, Segliré’sea

[a duracidn de f2 fncubacitn y la potencia de |z hematoeitina empleads, la contratingion
dard como restitado una coloracion azul de palida a oscura d2 fos nticlecs celutares, Una
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rontratingion excesiva o incompleta puede comprometer fa Interpretacion adecuada de los
resultzdos. ST los controles de tejidos positives no muestran ura tinddn positiva aprplada, los
resultados de [as muestras en estudia se deben considerar no vilides,

(ontro! de Tejido Negativo

Bl contrel de tefide negativo debe examinarse después del control de tejida positivo para
verfficar la marcacidn especffica del antigeno diana por el anticuerpa primadio, La ausencia

e tincién especifica en ef control de tejide negativo confivma la ausendia de reactividad
cruzada ded anticuerpo con las élulas o los componerses celulares, Sise produce una tincién
especica en el control de tefide negativo, los resultados obtenidos con 2 muestra del
paciente se consideran no validos. La tindidn no especffica, sl fa hay, tendrs un aspecto difuso.
También se puede observar una ligera tindidn especifica esporadica dal tefide conjuntivo en
cortes de tefidos que no estén filados dptimamente. Para la interpretacian e los resultados de
ia tincidn deben usarse células intactas. Las célutas necrticas o degeneradas muestran una
tincidn no especffica.

Tejido del Paciente

tas muestrs del paciente se deben examinar al final. La intensidad de la tincidn positiva se
debe valorar en ef contexto de cualguier tincion de fordo del control de rezctivo negativ.
Come en cualguier prueba dz inmunehistoquimica, un resultzdo negative significa que el
antigeno en cuestin no se ha detectads, no que e antigeno st ausente de s células o det
tejicto anafizado. Un panel de anticuerpos pueds ayudar & identificar reacciones negativas
falsas Jeonsiilte a seccién Sumario de resultados esperados). La morfologia de cada muestr
del tejide tamblsn debe examinarse urilizando un corte con trcidn de hematoxiling yeosing
al interpsetar cualquier resultado de inmunohistoquimica. Un patdlogo cualificado debe
interpretar os resultados merfoldgices del paciente y sus datos clinicos pertinentes.

Lisnitaciones

. Hcolor del anticuerpe no afectz lo funcionamiento,

2. Bste reactivo es"de exclusivo uso profesional”, ya que la inmunohstoguimica es un proces
ciagndstico de varias etapas que requiere Una formacidn especializaca en la seleccion de
los reactivos, tejidos, fijacidn y procesamiento apropiados; la preparacion def portaobjetos
de inmunohistoguimica y [a interpretacidn de los resultades de 1a tincidn,

3. Para uso exclusivo de laborzrorio.
4. Para diagndstico in vitro.

5. Latincién de los tefides depende de la manipufacidn y el procesamiento de fos
mismos antes de la tincidn. Una ffacion, congelacin, descongelacién, lavade, secado,
alentado o corte Inadecuados o fa contaminacidn con otros tefides o liquidos pusde
producir artefactos, bloquee del antlcuerpo o resuttadas falsos negativas, Los resuftadas
Inconsistentes pueden ser consecuendia de las variaciones en los métodos e flacidn y
embebide, asi come de Imequiaridades Inherentes dentro def tejid,

6. Una contratineidn excesiva 0 incompleta puede comprometer 4 interpretacion adecuada
de los resultades.

7. Lainterpretaciér: clinica de una tincion positiva o de su ausencia debe evaluarse en
el contexto de I3 historla clinica, la morfologfa, otros criterios histopatoldgicos, asi
oo otras pruebas diagndsticas. Este anticuerpo estd diseRado pars utilizarlo en un
panelde anticuernos st fuera pertinente. £ responsabilidad de un patdlogo cualificado
famiFarizarse con los anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico y métodos usades
para obtener una preparacion con tincon, L tincidn se debe realizar en un lahoratorio
certificado con fa supervisiin de un anatomapatdlogo responsable de la revisién de

CMC11027070 - ESRev. 7,007 » 0.4

fos portanbjetos tefildoes y de Ia verificacion de la idoneidad de los controles negativos
¥ positives.

8. Cell Marque provee anticuerpos y reactivos en una dilucidn dptima para usar como

s Indlica. Cualquier desviacién de los procedimientos recomendados def método
puede invalidar los resultedos esperados. Se deben tilizar y documentar fos controles
apropiadas. Los usuarios deben asumir en cualquier case |3 respensabilidad de fa
interpretacicn de los resultados del paciente,

9, Cell Margue provee los anticuerpos primarios en formato concentrado de manera que el

usuario pueda diluirlos después dptimamente para usarlos seqiin determine y observando
[as técnicas de valitlacion adecuadas. Los usuarios deben vaidar el uso de cualguier
disolvente que no se recomiende en este documento. Una vez que ef anticuerpo primario
haya sico validato como adecuado para usar, cualquier desviacidn de los procedimientos
de prueba recomendades puede invalidar los resultados esperados, Se deben utilizary
documentar los controles aprepiados. Los usuarios deban asumir en cualquier caso la
responsabididad de la interpretacion de fos resultados del paciente.

10. Este producto no estd diseiado para utilizarlo en crometria de flujo,

11, Los reactivos pueden mostrar reacciones nesperadas en tejidos no estudiados
previamente. No puede excluirse completamente [ posibilidad de reacciones inesperadas,
incluso en griupes de tejidos analizados, debido 2 |2 varlabilidad biolégica de la expresian
del antigeno en neaplasmas u otros ejides pateldgicos. Pngase en contacts con &l
serviclo técnico de Celt Marque si sospecha que ha habido una reaccdién inesperada
documentada.

12.Los tefidos de personas Infectadas con ef virus de la hepatitis By que contengan antigeno
de superficie {HBsAg) pueden mostrar una tincidn no especifica con peroxidasa de rébano.

13. Cuando se utilizan en pasos de blaguien, 05 SLeros normales peocedentes del
mismo origen animal que o5 antisueros secundarios pueden provocar restltados
de falsos negativos o falsos positivos debido al efecto de Jos autoanticuerpos o
articuernos naturales.

4. Pueden verse resultados de falsos positives debido 2 [ unidn de protelnas o productos de
reaccin del sustrato por mecanismos no inmunoldgicos. También pueden estar calsados
por 12 actividad de a pseudoperoxidasa (eritrocitos), acthidad de ks peroddasz enddgena
{citocromo €} o bictina endégena (ejempto: higado, cerebio, mamma, rinén} dependienda
detipo de técnica de inmunotincion empleada.

15. Como en cualguler prueba de nmunohistoquimica, un resultada negativo significa que
& antigeno no se ha detectado, ne cue el antigeno esté ausente de las células o del
tefide analizado.

16, Los productos de anticuerp prediluidas estin optimizadas come productos listos para
usar. Debido 2 la posibiidad de variaciones en la fijacién v procesade del tefido, puede
ser necesario aumentar o reducr el tiempo de incubacién del anticuerpo primario en
mulestras Individuates.

17, Ef anticuerpo, en combinacicn con sistemas de deteccidn y sus accesorios, detecta los
antigenos gue sobreviven af procesa habitual de fijacian con formal, procesado y corte del
tefido. Los usuarios que se desvien de los procedimnientos de prueba recomendads son
responsables, como le serian en cualquer caso, de 1a intemretacion y validacidn de los
resultados de! paciente,
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Sumatio de Resuftados Esperados

Consulte las slguientes tablas de reactividad:

Cerebro 0 3

{erebelo 3 3 Sustancia blanca +

Glénduls adrenal 1 3 Corteza -

Qvarios 0 3

Pancreas 0 3

Paratimoides 1 3

Pituitaria 1 3 Adenohipdfisis +

Testicudos 1 3 Células de Sertol +

Tiroides 0 3

Pecha 3 3 Células mivepiteliales +

Bazo 3 3 Pulpa roja+

s | | e
Timo 3 3 Hnfocites corticales dispersos
BRE
Pulmones 3 3 Alvéolos +; macrofagos +
{orazén 0 3

Eséfage 0 4

Estomage 0 3

Intestino delgado 3 3 Mucosa +

(olon 0 3

Higado 2 3 Vias biflares -+ canadiculos +
Glénduda safival 3 3 (élulas micepiteliales -+
Rifiones 3 3 Glomérulos +; tibulos +
Pristata 3 3 Epitelio +; células basales +
Grero 3 3 | Estoma endometsial +
Misculos del esqueleto 3 3

Piel 3 3 :éilzfésisebécea + 173
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Tl o
Nervios periféricos 3 3 Fibras nerviosas +
Revestimiento mesotelfal 0 3

Tejda et ‘
Linfoma folicular 9 9
Oncocitoma renal 8 10
Carcinoma de céulzs renales i 7
Linfoma Buskitt g 5
Carcinoma de células renales

! 4 9
croméfobas
Carcinoma hepatocelutar 4 ]
Adenccarcinoma colorrectal 1 10
Linforna difuso de células

1 10

grandes B
Linfoma de célula del manto 1 10
Carcinoma urotelial 1 1
Linfama de zona marginal 0 10
finforma finfocitico pequefio 0 9

=

Resolucion de Problemas

1.

Si el contrel positivo muestra una tinckdn mids débil de la esperada, deben analizarse otros
controles posivos tealizados en fa misma fincidn para deserminar si se dabe al anticuerpo
peimario o a uno de los reactivos secundarios comunes.

. Siel control positivo da negativo, se deben analizar omros controles positivos usados en la

mismé ejecucion para determinar si se debe al anticuerpo primario o a uno de los reactivos
secundarios comunes, 10s tefides pueden haberse recogida, filado o desparafinads de
maner inadecuada, Deberd sequirse el procedimmiento adecuado para la recagida, la
conservacion y la filacidn.

. S se produce una tindién de fondo excesiva, pueden haber niveles allus de biotina

endtgena. Se deberd incluir una etapa de blogt:en con bietina a ro ser que se esté

utlizando un sistema de deteccidn sin bioting, en cuyo caso ningunz Histing presente serfz
tn factor que contribuyera 2 la tincion de fondo.

. 3100 se ha eliminade toda la parafina deberd repetirse ef procedimiento

de desparafinacion.
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5. Silos cortes de tejido lavan ef portaobjetos, deben comprabarse los mismos para
garantizar que tienen carga posicva, Otras pesibiidades cue podrian afectar
adversamente a la adhesidn de! tefido incluyer ur secads Insuficiente del corte de tefido
en el portaobjetos antes de 1a tincidn o fijacion en formol que no fera neutralizado con
1ampdn apropiadamente. B grosor del tefido también puede sar un factor causante,

Para conocer [ accion correctiva, consulte 2 seccidn de las instrucciones de use o contacte
can &l servicio técnico de Cell Marg ue 2 ravés de techsuppori@celimargue.com.

Bibliografia

1. Maguer-Satta ¥, et al. Concise review: neutral endopeptidase {(D10): a multifaceted
envirenment actor in stem cells, physiological mechanisms, and canter, Stem Cells. 2071;
29:389-95.

2. tobent C, etal. A novel subset of T-helper cells: follicular T-helper cells and their markers,
Haenlatologica. 010, 95: 356-8.

3. OnakNK, et al. (D10 expression in urothefia! bladder cardinomas: staining patterns ang
efationship with pathelogic parameters. Turk | Med Sei. 2010; 40:177-84.

4. ChuE etal, Paraffin-section detection of (D13 in 505 nanhamatopoietic neaplasms, Am |
Clin Pathol. 2000; 113: 374-82.

5. Swerdlow §, et al. WHO diassification of tumours of hematopoietic and lympheid tissues.
4hedition. 2008, B 220,233,255,265,305.

Limitaciones de Resoonsabilidad

*TWEEN e5 una marca registrada de Croda International PEC.

©2073 Sigma-Aldrich Co. LLC. Todos los derechos reservados. SIGMA-ALDRICH es una marca
comercial de Sigma-Aldrich Co. LLC, registrada en EE. UL,y en otros pafses, Cell Marque,

Trilogy, Declere y Hillef Detection son rarcas comerdales de Sigma-Aldrich Co. LIC o de sus
filiales,

UE www.cellmargue.com
(ell Marque Comperation

6600 Sierra College Blvd, - Rocklin, CA 95677 USA - 916-746-8500

i EMERGD EUROPE B.V.
i1 e
EC. | BEP Westervoortsedijk 61, 6827 AT Amhem, The Netherlands
3
(MTemplate #2.4v2

Implemention date 6 Jul 2023

(D10 (56C6) Mouse Monoclona! Antibody




127
E CELL MARQUE CMCTT737050 - SSRev 50 - .1

URabMAb’

4
Technology from Abcam

(D117, c-kit (YR145)
Rabbit Monoclonal Primary Antibody

Para Diagnostico In Vitro (IVD}

Usq Previcto

Este anticuerpo esta destinado para uso diagndstico fn vitro (VD).

El anticuerpo (D117, €-kit {YR145) estd Indicado para la identificacion cualitativa mediante
microscopia Gptica de fa presencia de antigenos asociados en cortes de tejidos inchidos en
parafina y fijlados con formol utilizande métodes de pruebas HC (inmunohistoquimicas) en
aboratorios cUalificados. El uso de este anticuerpo estd Indicado, dentro del contexto de un
panel de articuerpas, la historia clinica del paciente y otras pruebas de diagnéstico evaluzdas
por un patélnge cualificado, despuds de un diagndsico diferendial cinic, como ayuda en la
identificacién de lo siguiente:

- Tumor del estroma gastrointestinal

« Carnoma de céutas renales

- Mastocitosis i

- Tumeres de células germninales

Besumen v Explicacion

(D117, c-kit es un receptor de 13 tirosing quinasa que Se encientra en las cdlulas
intersticiales de Caja, células germinales, células de 2 médula espinal, melznociios y
maskocitos, La expresidn det (0117 mediante inmunohistoguimica se considera una
caracteristica de diagndstico clave en los tumares del estroma gastroirtestinal (GIST) y
seve en a mayoria de estos tmores, El patrdn de tincidn de la expresidn del (D117 en
GI5T normalmente es fuerte y dilsa, y muestra un patrdn pancitopldsmico y en ocaslones
mermbranoso. Ademds, algunos GIST, espedialmente los GIST extraintestnales o epitelioides,
muestran un patrdn de nmunotingién como puntos citoplasmicos.” Cuando se wtiliza en
combinacidn con otros maecadores, aumenta Ja sensibilidad y especificidad del anticuerpo
E"EE] Descripcion (D117, B panel, que incluye &l D117, (D34, 5-100, desmin y SMA, puede diferenclar de
forma eficaz entre GIST, tumeres de miiscule liso verdaderos y tumores neurales, porgue los

Identificacién del Producie

117814 0.1 ml concentrado GIST normalmente no expreszn ef desmin a1 $100; sino gUe demusstran inmenepositividad
147815 0.5 mf concentrado ara e} (D117 y/0 (D34 y en ocasiones para el SMA. For lo tanto, en ¢} espectro g neaplasias
117815 1.0 ml concentrado mesenquimales de tbo gastointestingl, ef (D117, (B34, desmin, $-100y SMA debe ser
N7R-17 1.0 ml prediiuido tisto para usar el panef principal de eleccidn para 2 mayorfa de clrcunstancias.? Un diagndstico diferenciat
117R-18 7,0 ml prediiutda listo para Usar ciinicamente y morfolégicamente mportante de los tumores de células germinales es

1175 Portaobjetos de control positivo, 5 portachietos/paquete Ja distincidn del seminoma de] carcinoma embriorario. Se recomienda un panel de 2
137R-10 25,0 mh predilufdo isto para usar ) anticuerpas, &l (D117 y (D3 con patrones opliestos de reactividad, v el (D117 puede

demostrarsz en el 95%-100% del seminoma, as came en b neoplasia intratubular de

.. . Célukes germinales, pero es negativo en cast todos los carcinomas embrionaries.? La distingion
Definiciones de los Simbeles

morfokigica del carcinoma de células renales transparentes {RCC), RCC coméfoba, eosingfilo ~
y oncocitoma a veces genera dificultades, especialmente para los tumores de grado o,
cidige Un panei de tres anticuerpos, incluido of (D117, CK7 y CA I, ayudaria 2 separarlos. £l R}C
o de células transparentes mostrard tncion membranosa difusa de las células tumorales
[ prediiui mediante A IX, pero da negativo para (117 y CK7; of RCC romdfobo dars positivo zara
concentrado CK7 {citopldsmica) y (D117 {membranosol; mieniras que ef (D177 resalta el oncodioma
& - en la membrana, perc da casi completamente negativo para (K7 # Los trastomos de los
mastocitos, aungue no son comunes, pueden ser dificiles de diagnosticar por la superposicicn
13} slero morfoldgica con otras enfarmedades como los linfornas de células & T, la leucemia
3| sobrenadante mizldgena aguda y crdnica, los sindromes mielodispldsicas  las proliferaciones histockicas,
— Se sabe bien que los mastacitos muestran tincGn membranosa y cropldsmica inconfundible
rango de dilulin del concentrado para &l (D117, Adernds, se aprecia una tincién similar en los zmstornoi de fos mastoditos v
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puede wtilizarse para identificar neoplasias de masteditos en la médula espinal, piel, ganglios
linféticos y Grganos macizoss

Prindinlos v Procedimientos

B anticugrpo primario Indicado puede utifizarse como anticuerpe primario para [z fncidn
inmunehistoquimica de cortes de tejido fijade con formol y embebido en parafina. En
general, la tindidn inmunahistogumica junte con el sistema de deteccion mediante unién con
peroxidasa de rabane (HRPY o fosfatasa alcafing permite la visualizacion de antigenos & través
de la aplicacion secuendial de un anticuerpo especffico {anticuerpo primario) al antigeno, un
anticuerpo secundario {anticuerpo de unidn) al anticuerpo primario, Un compleio enzimatico
¥ Un SUstrato cromagénico con etapas de lavado intermedias. La activacion enzimética del
tromégeno da lugar 2 un preducto de reaccién visible en el sitio del antigeno. Ls muestra
puede entonces coneratefiiese y aplicarse un cubreportaobjetos. Los resultados se interpretan
£0N U microscoplo dptico,

KMaterlales v Métodas

Reactivos Suministrados

Composicién de

Prediluir: diluido en AmortiguadorTris, pH 7,3-7.7, con un 1%

de BSA Y <0,1% de azida de sodio

Concentrade: diluidc en AmertiguadorTrs, pH 7,3-7,7, conun 1%

de BSA y <0,19% de azida de sodio

Isotipo oG
Intervalo de concentracion de |g de 0.01-1.0 pg/ml
predilucién

[
Intervalo de concensracién de g dl 1-130 pg/m|
concenirado
intervalo de dilucian de trabajo 1:100-1:300

recomendado

Vea Ja etiqueta del producto pars Informacidn especifica sabre £ lote acerca de lo Siguiente;
1, Concentracién de anticuerpos de inmunoglobuling
2. Detailes de [a fuente

Reconstitucidn, iMezcla, Dilucion y Titulacidn

B anticuerpe predilufto esta listo para usary optimizade para fa tindidn. B anticuerpo
concentrado esta eptimizado para diliirle en & ranga de dilucién con Cell Margue Diamond:
Antibody Difyent.

Materiales y Redactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactives y materfales pueden ser necesarios para la tincism, pero no se Incluyen
con el anticuerpo primario:

1. Tejido de control positivo y negativo

. Portaobjetos para microscopio con Garga positiva

. Homo de secado capaz de mantener una temperatur de 53-65 °C

. (ibetas @ bafios de tncon

. Crondmetro

fo RV R S ST )

. Xilfro o sustituto de xileno

4
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7. Alcohol reactive o etanol

Hota: Ei tratamiento previo de un paso de Cell Marque, Tilogy™ % de catdlogo 920P-05),

priede sustitui fos efementos de fos puntos 6 y 7 anteriores.

8. Agua desionizada o destliada

5. Fquipo de calentamiento, como T2 offa de presion eléctrica (N.¢ de catdlogo 9761 para e
paso del tratamiento previo def tefido

10.Sistema de deteccidn como HiDef Detection™ HRP Polymer Systers (N.2 de catéloge
§540-20) o HiDef Betection™ Alk Phos Polymer System (N, de catdlogo 9620-20)

11. Gomégeno, como DAB Substrate Kit {N.2 de catdlogo 957D-20) o Permanent Red
Chromogen Kit (M.? de catdlogo 9600-10)

12,185 HC Wash Buffer + Fween™ 20 (N.0 de catdlogo 9358+09)

13. Hematoxylin (M. de catélogo 930B-05} u otra contratincién

14, Difuyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibody Diluent (N.2 de catslogo 9388-05) ¢
Emerald: Antibody Diluent (N.2 de catdloge 936B-08)

15. Peroxide Block (N.° de catélogo 9258-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents (N.2 de catélogo 9288-02 para usar con deteccidn con
estreptavidina-biotina)

17. Negative Control Reagent {N.° de catélogo 9328-02 para ratde; N.° de catdlogo 533802
para conejo, N.o de atdlogo 939B-02 para universal)

18. Permanent Aqueous Mounting Medium {N. de catdlogo 9318-03)

19.(ubreohyetos

20 Microscopio Gptice (40-400x)

Conservacicn y Manipulacion
Almacenara 2-8 °C. No congelar.

Para garantizar la dispensacion adecuada def reactivo y 1a estabilidad del anticuerpe, tras cada
utifizackdn se debe valver a poner el apén y almacenar el frasco inmediatamente en la nevers,
en posicion vertical.

Todos los reactivos de anticuerpo tienen tna fecha de caducidad. B rzactivo es estable hasta
I fecha indicada en Ja etiqueta siempre que se almacene correctamente, Mo usar el reactivo
despugs de la fecha de caducidad para el métode de almacenamiento descrito.

No hay sigros definitivos que indiquen fa Inestabilidad de este praducto, par o gue

los controles posttivas y negativos deben analizarse simultaneamente con muestras
desconocidas, Pongase en contacto can ef servicio de atencidn a! cliente de Cell Marque si
encuentra 2lg0n indicio sospechase de Tnestabitidad del reactive.

Extraccidn y Preparacicn de la Muestra para su Andlisis

Cuands se uifiza el procedimiento habitual, los tejides fijados &n formel en tampdn nelto y
embebides en parafina resultan adecuados para el usa con este anticuerpo primario cuando
se utifiza con los kits de deteccidn de Cell Margue (consulte 13 seccion Materiales ¥ feactivos
necesarios na suministrados), Nota: Cell Marque evaliia el resultado solo en tejidos humanos.
El fjador de tejido recomendado es formalina tamponada nieutral 10%. Pueden tener lugar
restftados variables come consecuenda de una fijacion prolongada o pracesos especiales
tales como la descalcificacion en ia preparacién de f2 médula ésea.

Cada seccidn debe cortarse con el grosor apropiade {aproximadamente 3 pm} y colocarse

en un portachjetos de vidrio con carga pasitiva. Los portachjetos que contienen el corte de
tejid pueden secarse durante al menos 2 horas {pera no més de 24 horas) en un horo a tna
temperatura de 53-65 °C,
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Advertencias ¥ Precauciones

1. Adopte las precauciones adecuadas cuando se maniputen los reactivos. Usar guantes
y batas de laboraterio desechabifes cuando se manipulen materiales potenciaimente
carcindgenos o tdxicos {como xieno).

2. uite ef contacto de los reactivos con los ojos y fas membranas mucosas. §1 se produce of
niacte con dreas sensibles, l3vese con agua abundante,

3. Easmuestras del paciente y todos los materiales en contacto con effas deben tratarse
¢aine § fuesen materiales potendalmente infeccdiosos y desecharse con las precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con la boca,

4, Biitar ba contaminacion microbiana de los reactivos, ya que podrfan producirse resultados
incorrectos,

5. Erusuario debe validar los tiempos y temparaturas de incubacian.

6. Los reactivos preiluidos istos para Usar estan diluidos dptimamente por lo gue unz
dilucidn adicional podria producr fa pérdida de tindidn del antfgene.

7. Los reactivos concentrados pueden dilulrse dptimamente en base a la determinacion ded
ustiario. B ustario deberd validar igualmente tanto la compatiblidad como el efectoen
estabilidad de cualquier disolvente utilizaco que no esté recomendado especificamente an
este dacimento,

8. Este producto no se clasifica como sustandia peligrosa cuanda se usé segiin fas
instrucciones. Ef conservante del reactivo es Inferior al 0,19 de acida sodica y no cumple
los criterios de la OSHA para sustancias pefigrosas a la concentracian indicada. Consulte la
hoja de datos de sequridad de los materfales,

9. Elustario debe validar cualguier condicion de almacenarmiento que no sea una de fas
especificadas en el prospecte.

10.El disulvente puede tncluir albdmin de suero boviag y el sobrenadante puede contener
suero bovina. Les peaducios que contienen suero fetal bovino y los productos que
contienen albdmina de suero baving Se compran a los proveedares comerciales. Los
certificadas de origen de a fusnte animal utiizada en estos productos obran en el archivo
de Cell Marque. Los certificados asequran que las fuentes bovinas provienen de paises con
iesge minimo de BSE y refacionan como fuentes de bovinos EE. UL y (anada.

11.Como con cualquier producte proveniente de fuentes bioldgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacidn apropiades,

Instrucciones de Uso

Protocolos de tincidn recomendados para el anticuerpo primaria indicado:

HiDef Detection™ HRP:

HiDef Detection™ HRP Palymer System {N.2 de catdlogo 954D-20)

1 Técnica de recuperacion del epltopo: HIER, Reactivo para |2 recuperacin def epitopo:
Trlogy

Tiempo de incubacidn de anticuerpo {minutos); 10-30

Tiempo de incubacian de HIDef Detection Amplifier {minutos): 10

Tiempo de incubacion de HiDef Detection Pelymer Detector (minutos); 10

Tiempo de incubacidn de DAB iminutos): 1-10

Deshidrate y cubra el portanhjetos,

[~ R v
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HiDef Detection™ Alk Phos:
Hibef Detection™ Alk Phos Polyrmer System (.2 da catdlogo 962D-20}

1 Tétnica de recuperacion del epftopo; HIER, Reactivo para la recuparacion del epitopa:
Trilogy

Tiemps de Incubracidn de anticuerpo {minutas): 10-30 3?
Tiempe de incubacion de HiDef Detection Ampfifier (minutos): 10

Tiempe de incubacin de Hibef Detection Polymer Detector {minutos); 10

Tiempo de incubacidn de Permanent Red (minutos): 15-30

Deshidratey cubra el portacbjetos,

och Ln e Lo R

Procedimisntos de Control de (alidad

Controf de Tejide Positivo

(ada vez que se realice el procedimlento de tincidn, debe procesarse un contral positive del
tefido. Este tefide puede contener células o componentes del tejido de tincidn positivay
negativa y servir como tefido de control positivo y negativo, Los tefidos de control deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia o cirugfa preparadas o fifdas con |s mayer brevedad
€on Ln procesa idéntico al de Jos cortes en estudio. £l uso de un corte de tejido fiado 0
procesado de forma diferente a lz2 muestra en estudio servisd para el control de todes fos
reacthvos y pasos del método excepto fa fiacidn y el procesamiento del tejido.

Un tefido con una tincidn positiva débit es més adecuads para un controf de calidad optimo y
para detectar niveles pequefios de degradaciin del reactive. £l control de tefido posttive pare
el anticuerpo primario indicade puede inchuirlo siguiente:

(itoplasmtica, Membranoso

Tumer del estroma gastraintestinal

)
Seminoma Y

(itoplasmética, Membranaso

Los controtes de tefido positives conocidos solo se deben usar para monitorizar el
comportamiento correcto de los tefidos procesados y los reactivos de1a prueba, y no comeo
ayuda para esteblecer un dlagnéstico especifico de las muestras del paciente. STos controles
positivos del tejido na muestran una tincin positiva apropiade, fos resultados de las muestras
en estudio se deben considerar no vilidos.

Control de Tejida Negative

E mismo tejico urllizaco para el control de tefido positive se puede utlizar en el contro!

de tejido negativo. La variedad de tipos de célufas presentes 2n la mayorfa de los cortes

de tejidos ofrece sitlos de cantrol negativo intemas, pero esto debe verificarlo el Lsuario.

|.os companentes que ao se tifien deben demostrar iz ausendia de tindién espectfica y
propordionar una indicacién de tincion de fondo no especifica. i se produce una tincidn
especifica en fos sitios de controf de tefico negative, los resUftados abtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse po validas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrapancias inexplicables de los contrales se deben comunicar inmediatamentz al
servicio de atencidn al cliente de Celt Margue. S7 los resultados det contro! de calidad no

ctirplen las especificaciones, los resultados del paciente no san validos, Véase la seccidn
o

A

J
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Resolucion de preblemas de este prospecto. identifique y corrija el problema; 3 continuacisn,
repita todo el procedimients con las muastras el padiente,

Reactive de Controf Negativo

Se debe utilizar un reactive de control negativo para cada muestra para ayudar a interpretar
bos resultados. Para evaluar una tinddn ro especifica se utifiza un reactivo de control negative
en lugar del antlcuerpo primario. Se deberd tratar el portaabjetos con ef reactivo de control
negativo hadendo coincidiz las especies huéspedes del anticuerpo primario e idénearmente
<o la misma concentracién de tgG. H perieds de incubadion para el reactive de contral
negativg deberd ser iqual que el perioda de incubacion del anticuerpo primario.

Intersretacidn de los Resultades

Bl procedimisnto de iamunotingién causa 12 precipitacian de un producto de reaccién
coleraado en los sitios del antigeno localizados por el anticuerpo primaric. Consulte en el
prospecto comespondiente del sistema de detecddn las reaccionss de colr esperadas, Un
patbloga cualificado experimentado en procedimientos de Inmunchistoquimica debe evaluar
los controles de tejido positivos y negativos antes de interpretar fos restitados.

{
Control de Tejido Positivo

E control de tefido positive tefiido debe examinarse primero para determinar que todos los
reactivos funcionan adecuadamente. La presencia de un producto de reacckdn con ¢l color
adecuado dentro de las células diana es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

¢l prospecto del sistema de deteccidn utifizado [as reacclanes de color esperadas. Segtin sea

la duracién de la incubacion y la potendia de la hematoxilina empleada, la contratingion

dard como resultado una coloracion azul de palida 2 oscura de los nicleos celulares, Una
Contratingidn excesiva o incompleta puede comprometer fa interpretacion adecuada de los
restiltados. Si los controles de tejidos positivos no muestran una tincidn positiva apropiada, los
res/tados de 1as muestras en estudio se daben considerar no validos.

Contra{ de Tefido Negative

E control de tejido negativo debe examinarse después del control de tejido pasitive para
verificar 2 marcacidn especifica del antigena diana por el anticusrpa primario. La susencia

de tincion especffica en el contro! de tejido negativo confirma fa ausenda de reactividad
¢fuzada del anticuerpo con las células o los componentes celtlares, Sise produce una tincidn
especfica en el control de tefido negative, los resultados obtenidos conla muestra del
paciente se consideran no validos, La tincién no especifica, i 2 hay, tendré un aspecto difuso,
También se puede observar una figera tincidn especifica esporddica de! tejido conjuntiva en
cartes de tejidos que no estén fijados dptimamente, Pata la interpretacidn de los resultados de
la tincién deben usarse células intactas. Las céfulas necdticas o degeneradas musstran una
tincidn no especifica.

Tejido del Paciente

Las miestras del paciente se deben e@miner al finak. La intensidad de [a tincién positiva se
debe valgrar en el contexto de cualquier tincidn de fondo del control de reactive negative,
{omo en cualquier prueba de amunohistoquimica, un resultado nagative signtfica que &l
antigeno en cuestiin no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de las céiulas o del
tejido analizado, Un panel de anticuerpos puede ayudar a identificar reacciones negatives
falsas (consulte la seccién Sumario de resuitados esperados). Ls morfologfa de cada muestra
del tefido ambién debe examinarse utilizande un corte con tindén de hematoxiling y eosing
2 Interpretar cualquier resultade de Inmunohistoquitsica, Un patdlogo cualificado debe
interpretar los resultados morfoldgicos del paciente y sus datos clinicos pertinentes.
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Limitaciones

1, B color del anticuerpe no afects lo funcipnamiento,

2. Estereactivo 25 de exclusivo uso profesional’, ya que fa inmunohistoquimica es un proceso
diagndstico de varias etapas que requiese una formadion espedializada en 12 seleccidn de
los reattivos, tefidos, fijacidn y procesamienta aproplados; 1z preparadidn ded portacbjetes
de inmunohistoqaimica y k2 interpretacion de los resultados de la tincidn.

3. Para uso exclusive de laboratorio.
4, Para diagndstico in vitr,

5. Latincidn de bos tejidos depende de la manipulacion y 2l procesamienta de los
mismaos antes de la tincion. Una fijacidn, congelacidn, descongelacion, lavado, secada,
calenzado o corte inadecuados o 2 contaminacion con otros tejidas o Hiquidos puede
producir artefactos, blogueo del anticuerpo o resultados falsos negativos. Los resultades
inconsistentes pueden ser consecuendia de las variaciones en los métodos de fijaciony
embebido, asf cemo de imeqularidades inherentes dentro del wjide.

6. Una confratincién excesiva o incompleta piede comprometer [ interpretacion adecuada
de fos resultados.

7. La Interpretacién clinica de una tincion positiva o de su ausencia debe evaluarse en
el contexto de la historia clinica, la morfologfa, otros criterios histopatolgicos, asf
como otras pruebas diagndsticas, Este anticuerpo estd disefiado para utlizarlo en un
panel de anticuerpes i fuera pertinente. & responsabilidad de un paéloge cualificado
familiarizarse con los anticuerpos, reactivs, paneles de diagndstico y métodos usados
para obtener una preparacian con tindion. La tinclon se debe reallzar en un laboratorio
certificado con la supervision de un znatomopatélogo responsable de i revision de los
pertzaobjetos tefiidos y de la verificacion de la idoneidad de los controles negativos y
D0sitivos.

8. Cell Marque provee anticuerpos y reactivos en tna dilucion Gptima para usar como
se indica. Cualguier desviacion de los procedimientos recomendados del método
puede Tnvalidar fos resuitados esperados, Se deben utilizar y docurnentar los controles
apropiados. Los usuarios deben asumir en cualquier caso |2 responsabilidad de fa
interpretacion de os resultados del pacente,

9. Cell Margue provee los anticuerpos primarios en formato concentrado de maner que el
usugrio puedz diluirlos después éptimamente para usarlos segdn determine y observando
|as técnicas de vafidacion adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cualguier
disolvente que no se recomiende en este documento, Una vez que el anticueron primario
haya sido validade como adecuato para usar, cualquier desviacién de los procadimientos
de prueba recomendados puede invalidar los resultades esperados. Se deben utilizary
tocumenta los controles apropiados. Los ustiarios deben asumir en cuatquier caso la
responsabilidad de fa interpretacidn de los resultados del paciente.

10. Este producte no estd disefiado para utilizarle en citometria de flujo.

11, Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tefidos no estudiados
previamente. No puede excluirse completamente [a posibilidad de reacciones inesperadas,
incluso en grupos de tejidos analizades, debide a la variabilidad bioldgica de fa expresian
del antigeno en neoplasmas u olros tejidos patoldgicos. Péngase en contacto con el
servicio de atengion al cliente de Cell Marque ante cuziquier sospecha de reaccidn
inesperadia documentada.

12. Les tejidos de personas infectadas con el virus de fz hepatitis By que conengan antigenc
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tinidn no especifica con peroxidasa de ribano.

13. Cuando se utilizan en pasos de blogueo, los sueros normales procedentes del mismo
arigen animal gue los antisueros secundarios pueden provocar resultados de faisos
negativos o falsos positivos debide al efecto de los autoanticuemes o anticuerpos
naturales,
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14. Pueden verse resultados de falsos positivos debidn a J2 unién de proteinas o productos de
reaccion del sustrato por mecanismos no inmunldgicos. También pueden sstar causados
por la actividad de fa pseudoperadidasa (eritrocitos), actividad de la peroxidasa endégens
{cttocromo C) o biotina enddgena (ejemplo: higads, cerebro, mama, riion) dependiends
de! tipo de técnica de inmunotindion empleada.

15.Coma en cualguier pruzba de inmunchistoguimica, un resultado negativo significa que
el antigeno no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de fas células o del tejido
analizado,

16, Los productos de anticuerpo prediuidos estén aptimizados como productos listos parz
usar, Debido a la posibilidad de variaciones en la fijacidn y procesado del tejido, puede
ser necesario aumentar o reducir ¢f tiempo de incubaién del anticuerpo primaric en
muestras individuales,

17. H anticuerpo, en combiniacion con sisternas de detecddn y sits accasorios, detecta los
antigenos que sohreviven al proceso habitual de facidn con formol, procesado y corte el
tejide. Los usnarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
responsables, come lo serfan en cualquier caso, de la interpretacian y validacién de los
restiitados del paciente,

Sumario de Resuftados Esperados
Consutte Tas slgufentes tablas de reactividad:

Tejdo

(erebiro

CBrtex adrenal

Ovarios

Pancreas

Paratiroides

Piruitaria

Testicuios

Tiroides

Pecho

Bazo

Amigdalas

Timo

Méduia dsea

Pulmones

Corzon

Esdfaqo

Estbmago

Iresting delgads

{olon

Higado

Glindula salival

Vesicufa biliar

Rifiones

Vefiga

Prostata

@ e o]lwlolaialoio|lecliclaolo ol |la|loe | s|lolo|cle oo oo g

(em
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Trompas de Falopio

Uréter

(érvix

Misculos del esqueleto

Msculo fiso

Piel

Nervigs periféricos

Mesotelio

Grasa .

clo|lo|lo|- oo |oio ol
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Placenta

Bl
Este anticuerpo tifie tefidos normales, como se indica en I3 fiterstura. También rsalta 4
mastocitos e tejidos, epitelio ductal de mama, epitelic tubular renal y células intestinales de
(aal.

_Tepdo :

Tumor del estroma gastrointestinal

(arcinoma de colon

Seminoma

Médulz Gsea

Teratoma

Carcinoma de célias renales

croméfobas 2 3
Tumr testicular 2 3
Carcinoma ductatinvasive de
mama 0 14
(arcinoma embrionario 0 1
Fibromatesis 0 3
Carcinoma foliculer de timides 0 2
Oncocttoma ] 3
Carcinoma papilar de froides 0 5 N
Carcnoma de células renales i 19
Este anticuerpo tifie tumores cemo esta Indicado en Ja literatura, /

Resolucidn de Problemas

1.

Stek control positivo muestra una tincidn mas débil da 2 esperada, deben analizarse otros
controles positivos realizados en fa misma tneidn para determinar sf se debe 3l anticuerpo
primerio ¢ a Unp de los reactivos secundarios comunes.

. STef conttol positiva da negative, se ¢eben analizar oiros controles positives Lsados en la

misma efecucion para determinar si se debe al anticuerpo primaric o a uno de las reactivos
secundarios comunes. Los tefides pueden haberse fecogido, fado o cesparefinado de

manea ingdecuada. Deberd sequirse el procedimients acecuado para la recogids, la
conservacion y la fijacion,

. Sise produce una tincidn de fondo excesiva, pueden haber riveles altos de biosin

enddgena. Se deberd incluir una etapa de bloques con biotina a no ser que se esté
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utifizando un sisterna de deteccion sin biotina, en cuyo caso ninguna biotina presente serfa
un factor que contribuyera a la tincidn de fonde,

4, Sinose ha eliminado toda |2 parafing deberd repetirse el procedimiento de
desparafinacin.

5. Silos cortes de tefido lavan el portachietos, deben comprebarse los mismes para
garantizar que tienen carga positiva. Otras posihilidades que podrian afectar
adversamente a {2 adhesidn del tejido incluyen un secado insuficiente del corte de tejido
en el portaobjetos antes de a tincidn o fijacian en formol que no fuera neutralizado con
targﬁpén apropladamente. El grosor del tejido también puede ser un factor catisante,

Consutte las medidas corectoras en la seccion Procedimients detallado o péngase en contacto
ron el sefvicio de atencidn al cliente de Cell Marque.
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Limitaciones de Besponsabilidad

{
FTWEEN 5 Una marca reglstrada de Croda intemationat PLC.

©32016 Sigma-Aldrich Co, LLC Todos los derechos reservades. SIGMA-ALDRICH &5 una marca
comercial de Sigma-Aldrich Co. LLC, registrada en EE. UL, y en otros paises. (elf Marque,
Trilogy, Declere y HiDef Detection son marcas comerciates de Sigma-Aldrich Co. LLC o de sus
fiftales,

Cell Marque es el fabricante jegal de los anticuerpos de diagndstico in vitro de f2 marca
Cell Marque + RabMAb. Cell Margue utifiza fa tecnologia RabMAB de Abcam PLC para
esta marca. La tecnolegfa monoclonal de conejo estd patentada y RabMAD es una marca
registrada de Abcam PLC.

EE] www.cell marque.com

d 6500 Sierra Cotlege Blvd, » Rocklin, CA 95677 USA « §16-746-8500
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(D138 (EP201) Rabbit Monoclonal Primary Antibody

Para Diagndstico In Vitro (IVD)

ideniificacion del Products

[reF] Descripdion

138R-24 0,1 m] concentrado
138R-25 0.5 m] concentrado
138R-26 1,0mi concentrado
138R-27 1,0mi prediluido listo para usar
138R-28 7,0 ml prediuide listo para usar

Definiciones de los Simbelos

cidigo
f¥] prediluir
concentrads
| asitis
Gl sUero
sobrenadante
rango de dilucién del concentrado
Uso Previste

Este anticuerpo estd destinado para st diagnéstico i vite (VD).

£ (D138 (EP207) Rabhit Monoclonal Frimary Antioody est3 disefiado para utitizarse &n i
Iaboratorio para detactar [a protefna (D138 en tefidos embebidos en parafing, fjados con
formalina y tefiidos en inmunohistoqimica cualitativa (I,

Los resultados obtenidos con e uso de este producto Junto con a historia dinica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y centroles atlecuados debe nterpretarlos un
patdlogo cualificado,

Resumen y Explicadén

& (D138, Syndecan 1, se expresa en las Girimas fases de |z diferenciacion de células B
ton progresion hacla células plasméticas.  Puede wtlizarse para diferendiar &l Infoma

linfoplasmacitico del infoma de zona marginal,” B linfoma de células B grandes (LBCL)
ALK+ narmalmente expresa notablemente el (138, mientras que los marcadiores

asociados af linaje como ef anti-CD20 y anti-CH75a no tifien al ALK+LRCLY El anti-CD138
s Inmunsreactivo con e linfoma de efusicn primaria asociado al HHYS, incluso aunque

(MC13832020 « ES Rev. 2,001 - .1

las células ded finforna carezcan de la expresion de marcadotes de células B2 Bl anti-(D138
es (an ben marcador para identficar y enumerar células plasmaticas, benignas, reactivas o
malignas en muestras de biopsla de médufa dsea.’ B (D138 también 52 expresa en células
epiteliales®

Peinciples v Procedimiontos

Ef anticuerpo primario indicado puede uilizarse coma anticuerpo primaric para Ja tincidn
tnrnunehistoguimica de cortes de tejido filado con formol y embebido en parefine. En
general, la tincidn inmunohistoquimica junto con ¢l sisiema de deteccidn mediante unish con
peraxidasa de rabanc (HRP) o fosfatasa alcalina permite la visualizacidr: de antigenos  través
de {a apiicacin secuendal de un anticuerpo especfico (anticuerpe primario) al antigenc, un
anticuerpo secundario {anticusrpo de unidn) al anticuerpa primaric, un complejo enzimatico
¥ un sustrato (romogénico con etapas de lavade intermedizs. La activacin enzimitica de!
ciomdgene da lugar 2 un producto de reaccidn visible en el sitio de! antigeno, La muestra
puede entonces contratefiirse y aplicarse un cubreportachjetos, Los resultados se interpretan
€On Un Microscopio dptico.

fiateriales y Métodos

Reactives Suministrados

Amortiguador Tris, pH 7,3-7,7, con un 1%
de BSA y <0,1% de azida de sodio

Preditulr: diluido en

Amortiguador Tris, pH 7,3-7.7, con un 19

Concentraco: diluda en de BSA y <0,1% de szida de sudio

Host onejo
sotipe lgG

Intervals de dilucidn de trabzjo 1100-1:500
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea la etiqueta del preducta para informacion espectfica sobre el fote acerca dz o siguiente;
1. Concentracién de anticuerpos de inmunogiobulina

2. Detalles de fa fuente

Reconstitucidn, Mezcta, Dilucion y Tulacion

Bl anficuerpe prediluido est listo para usar y optimizaco para la tincide. Fl anticuerpd
cancentrado estd optimizado para ciuirlo en el rango de dilucian con Cell Margue EJEarr]pnd:
Antidedy Difvent s
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J
Materigles ¥ Reactives Necesarios No Suministrados

P . . - M .
Los siguientes reactivos y materiales pueden ser necesarios para fa tindion, pero no se incluyen
con of anticuerpo primario:

1. Tejide de control positivo y negativo
. Portanbjetos para ricroscopic con carga positiva

. Homo de seceds capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C

2

3

4, Cubetas o bafios detincidn
5. Crondmetro

6. Xileno ¢ sustituto de xilenc
7. Alcohol ractive o etanol

Nota: E tratamiento previo de un paso de (ell Margue, Trilagy™ (N, de catdiogo 920P-06),
puede sustizuir fos elementos de los purtos § y 7 anteriores,

8. Agua desionizada o destilada

8. Equipo de calentamiento, come la offa de presion eléctrica para el paso def tratamiento
previo del tejido

10.Sistema de deteccion como HiDef Detection™ HRP Polymer Systern (K. de catdlogo
554D-20) o HiDef Detection™ Alk Phas Polymer System (N.e de catélogo 9620-20)

11.Cromdgeno, como DAB Substrate Kit (N2 de catdlogo 557D-20} o Permanent Red
Chromaogen Kit {N.c ¢ catdlogo 9600-10)

T2.785 IHC Wash Buffer -+ Tween™ 20 (N.0 de catdlogo 9358-09)
4
13. Hematoxylin u otrz contratingién

9
14. Difuyentes de anticuerpo, como Damend: Antibody Diluent (N.° dz catéiogo 9388-05) o
Emerald: Antibody Diluent (N.# de catdlogo 9368-08)

15. Peroxide Block (N.° de catdlogo 9258-05) para Usar con HRP

16, Avidin-Biotin Blocking Reagents para usar con detecglon con estreptavidina-biotina
17, Megative Control Reagent (N2 de catdiogo 9398-02 para universal)

18. Mounting Medium

19, Cubreobietos

2. Microscopio dptico (40-400x)

Conservacicn y Manipulacidn
Almacenar a 2-8 °C. Ho congelar.

Parz qarantizar fa dispensacidn adecuada del reactivo y la estabilidad def anticuerpo, tras cada
utilizacidn se debe volver a poner el tapdn y almacenar el frasco nmediatamente en la nevers,
en posicion vertical,

Todos los reactivos de anticuerpo tlenen una fecha de caducidad. H reactivo es estable hasta
I2 fecha Indlcada en Iz etiqueta siempre que se almacene correctamente, No usar el reactivo
Cespuss de fa fecha de cadudidad para el método de almacenamiento descrito.

No hay signes definitivos que indiquen la Tnestabilidad de este producto, por lo que

los controles positivos y negativos deben anafizarse simulténeamente con muestras
deswnfucidas. Contacte con ef servicio técnico de Cell Marque si tiene sospechas sobre la
inestabilidad del reactivo,

5
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Extraccidn y Preparacion de fa Muestra para su Andlisis

Cuando se utilza ef procedimiente habitual, los tefidos filados en formol en tampén nevtroy
embebidos en parafina resuitan adecuados para el uso con este anticuerpo primasio clands
seutliza con los kits de detecdidn de Cell Marque {consulte fa seccion Materiales y reactivos
necesarios no suministrados). Nota: Cell Marque evaliia el resultado selo en tejidos humanos.
B fijador de tefido recomendado es formaling tamponada neutral 10%. Pueden tener lugar
resultados variables como consecuencia de una fijadin prolongada o procesus especiales
tales como Ia descalcificacidn en la preparacion de la médufa 6sea.

Cada seccidn debe cortarse con el groser apropiado {aproximadamente 3 um} y colocarse

ef un portacbjetos de vidrio con carga positiva. Los portaobjetos que contienen el corte de
tefido pueden secarse durante al menos 2 horas (pero no mds de 24 horas} en un horno a una
temnperatura de 53-65 °C.

Rdvertendias v Precaudones

1. Adopte las precauciones adecuadas cuando se manipulen los reactivos. Usar guantes
y batas ge laboratorio desechables cuands se manipulen materales potencialmente
carcindgenes o thxicos fcomo xieno).

2. Buite el cantacto de los reactivos con fos ojos y las membranas mucosas. Si se produce &
contacto con dreas sensibles, lvese con agua abundante.

3. Las muestras del paclente v todos los materiales en contacio con ellas deben tratarse
cem st fuesen materiales patencialmente Infecciosos y desecharse con las precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con 12 hoca,

4. byitar la contaminacion microbiana de los reactives, ya que padrian producirse
resuitadns Incorrectos,

5, [lusuaric debe validar los tlempos y temperaturas de incubadidn.

6. Los reactivos prediluidos listos para usar estdn diluides Gptimamente por o que una
dilucidn adicional podra producir [z pérdida de tincion del antigene.

7. Los reactivos concentrados pueden diluirse dptimamente en base 2 la determinacidn def
wsuario. El usuario deberd validar iqualmente tante Iz compatibilidad como el efecto en
estabilidad de cualguier disolvente utiiizado que no esté recomendads especficamente en
este documente.

8. Este producto no se clasifica como sustandia peligrosa cuands se usa seadn las
instrucciones. Et conservanie del reactive es inferior al 0,1% de acida sédica y ne cumple
los criterios de la OSHA para sustancias peligrosas 2 [a concentradién indicada. Consulte 2
hoja de datos de sequridad de los materlales,

9. Elusuario debe validar cualquier condicion de almacenamiento que no sea una de las
especificadas en el prospecto,

10. H disolvente puede incluir aibimina de suero bovino y ef sobrenadante puede contener
suefo bovino. Los productos que contienen suero feral bovino y los productos que
contienen aibdmina de suere bovino s& compran a los proveedores comerciales, Los
certificados de origen de la fuente animal utilizada en estos productos abran en & archiv
de Cell Marque. Los certificados aseguran que las flientes Bovinas provienen de paises con
fiesge minimo de BSE y relacionan come fuentes de bovinos EE. UU. y Canadé.

1. Como con cuaiquier producto proveniente de fuentes bicldgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacian apropiados.

(D138 {EP201) Rabbit Monodlonal Primary Antibody
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instrucdones de Uso

Pratocolos de tincida recomendados para el anticuerpo primario indicade:

Hibef HRP:
HiDef Detection™ HRP Palymer System {N.2 de catdlogo 9540-20)

1. Técnica de recuperacion del epitopo: HIER, Reactive para ia recuperacion del epfioper
Trilogy

. Tiempo de incubacién de anticuemo (minutos): 10-30
. Tiempo de incubacion de Hibef Detection Amplifier (mintitos); 10
. Tiempo de incubacidn de Hidef Detection Polymer Detector {minutos): 10

. Trempo de incubacion de DAR (minutos): 1-10

[ O e P X

. Deshidrate y cubra el portaobjetos.

HiDef Alk Phos:
HiDef Degection™ Alk Phes Polymer System (N.¢ de catifogo 962D-20)

. Técnica de recuperacidn del epftopo; HIER, Reactive para a recuperacidn def epftops:
Trilogy

. Tiempo de incubacidn de anticuespa {mintos): 10-30
. Tiempo de incubacidn de HiDef Detection Amplifier (minwtos): 10
. Tiempo de incubacién de Hibef Detection Polymer Detector {minutos): 10

. Hempo de incubacién de Permanent Red (minutos): 15-30

[ T N v )

. Deshidrate y cubra el portacbietos.

Precedimiontos de Control de Calidad

Control de Tejido Positive

(ada vez que se realice el procedimiento de tincidn, debe procesarse ur control positivo el
Tejico. Este tefido puede contenar células o companentes del tefide de tincidn positiva y
niegativa y servir come tejido de control pesitiva y negative, Los tajidos de control deben ser
muestras frescas de autopsia, biepsia o drugla preparadas o fijadas con fa mayor brevedad
cen Un peccess idéntico af de los cortes en estudic. E uso de un corte de tefido fjado 2
procesada de forma difererte 2  musstra en estudio servird para ol control de todos los
Teactivos y pasos del método excepto fa fijacidn y el procesamiento del tejide.

Un tejido con una tincidn positiva débil es mas adecuado para un control de calidad Gptimo y
para detectar riveles pequefios de degradacion del reactivo. El control da tefido positivo para
el anticuerpo primario indicado puede Indlult lo siguiente:

Amfgdalas fembranosa

Los controfes de tefido positivos conodidos sclo se deben usar para moniterizar el
comportamiento comrecto de Jos tefides procesados y ios reactivas de Ja prueba, y no como
ayuda para establecer un diagnéstico especifico de fas muestras def paciente. Si los controles
posttivos del tefido no muestran una tincidr positva apropiada, los resuitacos de las muestras
en estudio se deben considerar no vilidos.
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(ontrof de Tejido Negativo

Ef mismo tefide utilizade para ef controf de tejido posttive se puede utilizar en e contro!

de tefido negative. La variedad de tipos de célufas presentes en Ja mayorfa de les cortes

de tejidos offece sitios de contral negativo Ttemos, pero esto debe verificarlo el usuario,

Los components que ro se tifien deben derostrar 2 ausencia de tincidn especifica y
proparcionar una indicacién: de tincién d fondo no espectfica. $ se produce unz tincidn
especifica en los sitios de control de tejido negativo, los resultados obtenidos con las muestras

el paciente deben considerarse no véfidas,
&

Discrepandias Inexplicables )

Las discrepancias inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato at

servicio técnico de Cell Marque. Si los resultados def control de calidad no cumplen las
especificaciones, los resultados del paciente no son validos. Véase la seccidn Resalucidn de
problernizs de este prospects. Idendfique y corefa el problerna; a continuacidn, repita todo el
procedimiento con las muestras del paciente.

Reactive de Control Negativo

Se dbe utilizar un reactivo de control negativ para cada muestra para ayudar 2 interpretar
Ios vestitadios, Para evaluar una tincion no especffica se utiliza un reactive de control negativo
en fugar del andcuerpo primaric. Se deberd tratar e} portaobjetos con el reactivo de control
regative haciendo colncidir las espedies huéspedes del anticuerpo primario e idéneamente
£on la misma concentracion de I56. Ff periode de fncubacion para el reactivo de control
negative: deberd serigua! gue el perfodo de Incubacion del anticterpo primario.

interpretacién da los Resultados

El procedimiento dz inmunetincidn causa fa precipitacion de un producte de reacdién
coioreadn en los sitios del antigeno foclizados por el anticuerpo primaric. Consulte en ¢l
prospects comespondiente def sistema de deteccidn las reaceiones de color esperadas. Un
patdlogo cualificado experimentads en procedimientos de inmunohistoquimica debe evaluar
los cantroles de tefido positivos y negativos antes de inferpretar los resultados.

Controf de Tejide Positive ¥

Et control de tefido pasitivo tefido debe examinarse primero para deterrninar que todosjios
reactivos funcionan adecuadamente, Lz presencia de un producto de reaccldn con el color
adecuado dentro de fas células diana es indicativa de ima reactividad positiva. Consulte en

¢l prospecto def sistema de deteccidn utilizado las reacciones de color esperadas, Seglin sea

fa duracidn de 2 fncubacidn y & potencia de la hematodling emgleada, la contratingién

dard come resultado una coloracién azul de palida 2 oscura de los nitclens celutares, Lina
contratincién excesiva o incompleta puede comprometer 2 interpretacion adecuada de fos
resultados. 51 los cortroles de tejidos positives no muestran una tincidn pasitiva aproplada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar no validos.

Control de Tefido Negativo

E control de tefide negative debe examinarse despuds del control de tejido positivo para
verificar la marcacidn especffica del antigeno dizna por el anticuerpo primaric. La ausencia

de tinctdn especifica en el control de tefido negativo confirma la ausencia de reactividad
cruzada el anticierpo con las célilas o los componentes celulares. 51 se produce una tiacion
especificz en el control dle tefido negativo, los resuitados obtenides con la muestra dal
paciente se cansiderzn no validos, La tindién no especifica, < la hay, tendrd i aspecto difusc.
Tamnbién se puede observar una ligera tinci6n especifica esporddica del 1ejido conjuntivo en
Cortes de tefidos que no estén fijados dptimamente, Fara la interpretacion de los resultados de

(D138 (P207) Rabbit Monoclonal Primary Antibody
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latingion deben usarse células ntactas, tas células necréticas o degeneradas muestran una
tincion no especifica.

Tejido del Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar al final. La intensidad de Ia tincidn pasitiva se
debe valorar en el contexto de cualquier tincin de fands del control de reactivo negative.
Como en cualguier prueba de inmunchistoguimica, un resuitado negativo significa que el
antigeno en uestion no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de las células o del
tefide analizade. Un panel de anticuerpos puede ayudar 3 Identificar reacciones negarivas
falsas {consulte la seccion Sumario de resultados esperados), La morfologfa de cada muestra
del tefico también debe examinarse wtilizando un corte con tinddn de hematoxilina y eosina
&l interpretar cualquier resultade de inmunchistoquimicz. Un patdlogo cualificado debe
interpretar fos resultados morfoldgicos del paciente y sus datos clinicos pertinentes.

Limbtaciones

1. B coler del anticuerpo no afects lo funcionamiento,

2. Este reactivo es“de exclusivo use profesicnal’, ya que la inmunohistoquiemica es un proceso
diagndstico de varias etapas que requiere una formacion especializada en la seleccidn de
los reactivos, tefidos, fijacian y procesamiento apmplados; la preparacidn def portaobiates
de inmunohistoquimica y 1a interpretacidn de fos resultados de la tincidn.

it

. Para uso exclusivo de laboratorio.

=~

. Pera diagndstice in vitro.

5. tatincién de los tejidos depende de la manipulacion y ef procesamiento de los
mismos antes de la tincidn. Una fljacidn, congeladin, descongelacitn, lavado, secado,
aalentads o corte inadecuados o la contaminacidn con otres tefides o liguidos puede
producir artefactos, bloqueo del anticuerpo o resultados falsos negativos. Los resultados
inconsistentes pueden ser consecuencia de Jas varlaciones en los métodos de fjaciény
embebido, as! como de irrequlzridades inherentes dentro del tefido.

& Una contratincin excesiva o incompletz puede comprometer & interpretacion adecuiads
de fos resultados.

7. Lainterpretacidn clinica de una tingién positiva o de su ausencia debe evaluarse en
& contexto de la historia cinica, 1 merfologia, otros riterios histepatoldgicos, asf
comp ofras pruebas diagndsticas. Este anticuerpo estd disefiado para utilizarde en un
pane! de anticueres si fuera pertinente. Es respansabilidad de un patdlogo cualificade
familiarizarse con los antlcuerpos, reactivos, paneles de diagndstico y métodos usados
para obtener una preparacién con tincion, Lz tingidn se debe realizar en un laboratorio
centificado con la supervision de un anatomopatdlogo responsable de fa sevisidn de
lodiportaobjetos tefidas y de fa verficaclin de a deneidad de fos cantroles negativos
y pos‘}tivos.

8. Celfl Marmue provee anticuerpos y reactives en una diludidn Gptima para usar como
se indica. Cualquier desviacién de los procedimientos recomendados del método
puede invalidar los resultados esperados, Se deben utilizary documentar los controles
apropiadas. Lns usuarics deben asumir en cualguier caso  responsabllidad de fa
interpretacion de fos resultados del paciente.

9. Celi Margue provee fos anticuerpos primarios en formato concentrade de manera que el
Lsuario pueda dituirlos después Sptimaments para usasios segin deterrning y observando
las wécnicas de validaciin adecuadas. Los usuarios deben validar e} uso de cualquier
disclvente gue no se recomiende en este documento. Una vez que e anticuerpo primario
haye sido validada como adecuado para usar, cuglquier desviacién de los pracedimientos
e prueba recomendados puede invalidar los resultados esperados. Se deben utilizary
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documentar los controles apropiades. Los usuarios deben asumir en cualauler caso
responsabilidad de la interpretacion de los resultados del paciente.

10. Este producto no estd disefiado para utilizarlo en cirometriz de flujo.

1. Los reactivos pieden mostrar reaccicnes inesperadas en tefidos no estudiados
previamente. No puede excluirse completamente I3 posibilidad de reaccianes inesperadzs,
incluse en grupos de tejidos analizados, debide a la variabilidad bioldgica de iz expresidn
del antigeno en neoplasmas u oiros tefidos patolégicos, Fongase en contacto con el
servicio técnice de Cell Marque si sospecha que ha habido una reacdidn inesperada
documentada.

12. Los tejidos de personas infectadas con el vius de la hepatitls B v que contengan antigeno
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tincidn no especifica con peroxidasa de rdbane,

13. Cuando se utifizan en pasos de bloqueo, los sueras normales procedentes del
mismo origen animal gue os antisueros secundarios pueden provocar resultados
de falsos negativos o falsos positivos debido al efecto de os autoanticuerpos o
anticuerpos naturales.,

14, Puedlen verse resultados de falsos positives debido a la unién de proteinas o productos de
reaccidn dek sustrato por mecanisimas no inmunoldgices. También pueden estar causados
por la actividad de ta pseudoperoxidasa {eritrocitos), actividad de la perovidasa enddgena
{citocrome €} o biotina enddgena {ejemplo: higado, cerebro, mama, ffdn) dependiends
del tipe de #écnica de inmunotingidn empleada.

15.Como en cuaiquler prueba de Inminchistoquim’ca, un resultade negative significa que
el antigeno no se ha detectado, no que e antigeno esté ausente de las células o del
tefido analizado.

16. Los productos de anticuerpo prediluidos estan optimizados coma productos fisos para
usar, Debido a 12 posibilidad de variaciones en {a fijacicn y procesado del tefido, puede
ser necesario aumentar o reduci el tiempo de incubacién del anticuerpo primario en
rauestras individuates.

7. El anticuerpo, en combinacin cen sistemas de deteccidn v sus accesorios, detecta los
antigenos que sobreviven al proceso habitual de fijacidn con formol, procesado y corte del
tejido. Los usuarios que s desvien de s procedimientos de prueha recomendados son
responsables, como o serfan en cualquier caso, de la interpretacidn y validacion de fos
reslitados ded paciente.

Sumario de Resultados Esperados

Consulte fas siguientes tabias de reactividad:

Cerebro 0 &
(Cortex adrenal 0 3
Qvarios | 3
Pancreas 1 3
Paratiroides i 3
Fituitaria 0 3

(D138 (EP201} Rabbit Monociona! Primary Antibody
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Testiculos 0 3 Mieloma de células de plasma 9 9
Tiroides 1 3 Linfoma anaplésico de células 3 3
Pecho 3 3 grandes
el dlipl 2 2
5o p 3 Mieloma miltple
) rinoma papilar de tiroides 1 2
Amigdalas 12 12 Cardoma pep
Linfoma de efusion primaria 1 1
Timo 0 3 P
i Infoma finfobldsti 0
Weduh e 0 0 Linforna linfoblastico 9
Pulmenes 3 3| Epfelio bronquiat Este anticuerpo tHie tumores como est indicads en [a lteratura,
Corazén 0 3
Esdfago 3 3 Resolucicn de Problemas ¢
Estémago 2 3 1. Sl el control posftivo muestra tna tincién mds débil de la esperads, deben analizarsg oo
Intestino delgad 1 3 coAntrolAes positives reaitzadog en la misma Atmcnon para determinar si se debe al anticuerpo
primarie o a uno de los reactivos secundarios comunes.
(olon 3 3 . " . R -
2. STed controf positivo da negativo, se deben anailzar oiros controtes positivas usados en fa
Higado 3 3 misma efecticidn para determinar <i se debe al anticuerpo primario o a una de las reactivos
Glandula salval 3 3 secundarios comunes. Los tejidos pueden haberse recogld, filado o desparafinads de
— mariera inadecuada. Deberd sequirse el procedimiento adecuade para la recogida, la
Vesictta bifiar 3 3 conservacion y Iz fijacidn.
Rifiones 3 3 3. Sise produce una tincidn de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina
Velige 3 3 endégena, Se deberd incluir una etapa de blocueo con bietina a no ser que se esté
- utifizando un sistema de dateccidn sin bioting, en cuyo cso pingura biotina presante serfa
Pristata z 3 un factor que contribuyera 2 [a tincion de fonco.
Utero 3 3 4. Snose ha eliminado toda fa parafina deberd repetirse ef procedimiento
Trompas dz Faloplo 0 2 de desparafinacion,
Uréser 3 3 5. Silos cortes detefido lavan el portaobjetos, deben comprobarse los mismos para
— garantizar que tienen carga positiva. (tras posthilidadas que podrizn afectar
Cénvix 2 2 adversamente a la achesion del telido incluyen un secado Insuficiente def corte de tejido
) |
Misculos del esaueleto 0 1 en el portaobjetos antes de la tincién o fjacion en forrmol que ne fuera neutralizado con
— tampdn aproplacamente. El grosor del tejido también puede ser un factor causante.
Misculo liso 3 6 . . i .
- Para conocer ks accifn comrectiva, consilte |a saceién de las instrucciones de Uso o contacte
Piel 3 3 con el servicio técnico de Celf Marque a través de techsupport@celimarque. com,
Nervios periféricos 0 3
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(D15 (MMA) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagnéstico in Vitro (IVD)

Identificacitn del Productn
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Principios ¥ Procedimientos

[rer] Descripcion

115M-14 0.1 ml concentrado
115M-15 0,5 ml concentrado
115M-16 1,0 ml coneentrado
115M-17 1,0 mi predilufdo listo para usar
115M-18 7,0 mi prediluido lisio para usar

Befiniciones de los Simbolos

codigo
71 prediluir
concenirado
asditls
5 suer
=] sobrenadante
rango de dilucidn del concentrado
Yso Prevists

Este anticuerpo astd destinado para uso diagndstico iz vitra (VD).

(D15 {MMA) Mouse Monodoral Prmary Antibody estd disefiado para e} uso en Ja deteccidn
de la proteina (D15 en tefido fijaco con formol e indluido en parafing tefildo en una prueha de
inmunehistoquimica (HC) cualiativa,

Los restsitados obteridos con ef uso de este prducto junte con 12 historla dinica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe interetarlos un
patdlogo cualificado,

Resumen y Explicacisn

L2 (D15 es un antigeno carbehidrato con la estructura de trisacaridos comin 3-fucosil-N-
aceti-lactosaming, también s conoce como Levwls x (Lex) o antigeno embrionario de fase
aspecifica T(3SEA-1).72 La (D15 se expresa en células misloides v media la adhesidn de
neatrofilos a las células dendriticas”® ta (D15 también se expresa en células Reed-Sterberg
y por tanto es itil como marcador para la identificaciin del linfoma de Hodgiin.”

H anticuerpa primario Indicada puede utilizarse como anticuerpo primario para la tinidn
inmunahistoquimica de cortes de tefido filzdo con formol y embedido er parafina. En
general, fa tincién Inmunohistoquimica junto con el sistema de deteccidn mediante unién con
peroidasa de rabane (HRP) o fosfatasa alcalina permite la visualizacidn de antigenas a través
de la aplicacidn sacuendal de un anficuerpo especffico {anticuarpo primario} al atigene, un
anticuerpo secundario (anticuerpo de unidn} af anticuerpo primario, un compleje enzimatico
¥ Un sustrato cromogénico con etapas de lavado intermedias, La activacidn enzimitica del
cromdgena da lugar a un producto de reaccién visthle en el sitio del antigena. Lz muestra
puede entances contratefiirse y apficarse un cubreportachjetos. Los resultados se interpretan
£on Un microsceplo 6ptico,

Materiales v Métodos

Reactivos Suministrados

Amortiguador THs, pH 7,3-7,7, con tn 1%
de BSA y <0,1% de azida de sodio

Amortiguador Tris, pH 7,3-7,7, con un 1%
de BSAy <0,19% de azida de sodic”

Predifuir: diluido en

{oncentrade: dituido en

Host Taén )
Isetipo fgM

Intervzlo de difucidn de trabajo 1951100

recomendado

Fuente sobrenadznte

Vea la etiqueta def producto para Informacidn especifica sobre ] lote acerca de fo siguiente;
1. (oncentracién de anticuerpos de inmunoglobufin

2. Detalles de la fuente

Reconstitucidn, Mezcla, Diluscin y Titulacidn

El anticuerpo prediluici estd listo para usar y optimizade para fa tincién, B anticuerpe
coneentrado estd optimizado para diluirle en el rango de dilucién con Cell Marque Diamong:
Antibody Diluent,

Materiales y Reactivos Necesarfos No Suministrados

Los siguientes reactivos y materlales pueden ser necesarios para la tincidn, pero no se incluyen
con el anticlerpo primario:

1. Tejido d control positivo y negativo
2. Portacbjetos para microscopio con carga positiva

3. Homo de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
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. {ubetas o bafios de tindidn
. Cronbémetrs

. Xileno o sustitute de xileno

e I » SN V., B

. Alcohol reactivo o etanol

Nota: &1 tratomiento previo de un paso de Cell Margue, Trifagy™ (W, de catdloge 920P-06),
puieda sustitusr los elementos de los puntos 6 y 7 onteriores,

8. Agua desionizada o destlada

9. Fquipo de calentamiento, como 12 ofla de presidn eléctrica para ef paso del tratamiento
previo del tefido

10. Sistema de deteccidn como HDef Detection™ HRP Polymer System (N.2 de catdlogo
954D-20} o HiDef Detection™ Atk Phos Polymer System {N.2 de catélogo 9620-20)

1. Cromdgens, come DAB Substrate Kit (N. de catdlogo 957D-20) o Permanent Red
Chromogen it (N. de catdlog $60D-10}

T2 TBS HC Wash Buffer + Tween®™ 20 (N.° de catilogo 9358-09)
13. Hematoxylin v otra contratingldn

14. Diluyentes de anticuerpo, como Dizmond: Antibedy Diluent (N2 de catélogo 9388-05) o
Emerald: Antibady ilueat (N.° de catslogo 9363-08)

15. Peroxice Block (N.2 de catdlogo $25B-05) para usar con HRP

16. AvidiQn—Biotin Blocking Reagents para usar con deteccida con estreptavidina-bioting
17. Hegative Control Reagent (N.° de catilogo 939802 para universal}

18. Mounting Medium

19. Cubreobjetos

20. Microscopio Gptico (40-400x)

Conservacion y Manipulaciin
Almacenar a 2-8 °C. No congelar,

Fara garantizar |a dispensacién adecuada del reactivo y la estabilidad del anticuerpo, tras cada
utilizacion se debe volver a poner ef tapdn y almacenar ef frasco inmediatamente en |3 nevers,
en posiddn vertical,

Todos los Teactives de anticuerpo tienen una fecha de caducidad, El reactive es estable hasta
la fecha indicada en la etiquata siempre gue se almacene correctamente, No Lsar el reactivo
después dz |a fecha de caducidad para ef método de almacenzmiento descrito,

Mo hay signos definitivos que indiguen la inestabilidad de este producto, perlo que

o controles positivas y negativos deben analizarse simulténeaments con muestras
descanacidas. Contacte con el servicio tcnico de Cell Maroue si tiene sospachas sobre 2
inestabflidad del reactivo.

Extraccidn y Preparacidn de la Muestra para su Andlisis
i

Cusnch se utfiza el procedimiento habitual, s tefidos fifados en formol en tampdn neutro v
ermbebidps en parafina resultan adecuados para & Use con este anticuerpo primaris cuando
se utfiiza con los Kits de defeccion de Cell Margue (consulte la seccisn Materiales y reactivos
necesarios no suministrados). Nota: Cell Marque evalda el resuftado solo en tefidos humanos.
El fijador de tejido recomendado es formalina tamponada neutral 10%. Pueden tener lugar
resultados variables como consecuendia de una fijacidn prolongada & procesos especiales
tales come 13 descaldficacion en T preparacion de la médula dsea,

Caa seccion debe cortarse con & grosor apropiado {aproximadamente 3 urn) y colozarse
en Un portaobietes de vidric con carga pesitiva, Los portaohjetos que contienen ¢ corte de
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tefido pueden secarse durante 2l menos 2 horas (pero no més de 24 horas} en un home a una
temperatura de 53-65 °(.

Adveriendas v Precauciones

1. Adopte las precauciones adeciiadas cuando se maniptelen os reactivos. Usar guantes
y batas de lahoratorlo desechables cuande se manipulen materiales potencialmente
carcindgenos o téxicos (como xileno).

2. Bite ¢l contacto de los reactivos con los ojos y fas membranas mucasas. Sise proguce el
contacto con dreas sensibles, livese con agua abundante,

3. Las muestras del paciente y todos los materiales en contacto con ellas deben tratarse
como si fuesen materiales potenciaimerize infeccosos y desecharse con las precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con la boca.

4, Evitar 2 contaminacian miceoblzna de los reactivos, ya que podian producirse
resultados incommectos,

5. Elusuario debe validar los tiernpos y temperaturas de incubacion.

6. Los reactivos predifuidos Histos para usar estén diuidos dptimamente por lo que yna
dilucion adicional pociia producir la pérdida de tincidn del antigeno.

7. Los reactivos concentrados pueden diluirse Sptimamente en base 2 [z determinacisn del
usuario. Bl usuarlo deberd validar iguaimente tanto la compatibilidad como g} efecto en la
estabilidad de cualquier disolvente utilizado que no esté recomendade especificamente en
este documento.

8. [ste producto no se clasifica como sustandia paligrosa cuando se sz seglin las
instruccicnes. El conservante del reactive es inferior al 0,1% de acida sodica y no cumpie
fos criterios e fa OSHA para sustancias peliarosas 4 la concentradion indicada. Consulte la
haja de datos de sequridad de los materiales.

9. £l usuario debe validar cuzlquier condicién de almacenamiento que no sea una de fas
especificadas en el prospecto,

10.El disolvente puede Inclulr albGraina de suero bovino y el sobrenadante puede contener
suero bovino. Los productos que contienen suero fetal bovine y los productos que
contienen albiimina de suero bovine se compran a los proveadores comerciales. Los
certificaclos de origen de Ja fuente animal utifizada en estos productos obran en ef archivo
de Celf Margue. Los certificados asequran que las fuentes bovinas provienen de pafses con
rigsgo minimo de BSE y relacienan come fuentes de bovings EE, UU, v Cenadé,

1. Comeo con cualquier producto proveniente de fuentes biologicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacidn apropiades.

instrucdoenss de liso

Protocolos de tincidn recomendados para el anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
Hilef Detection™ HRP Palyrmer System (N.0 de catdlogo 9540-20)

1. Técnica de recuperaciin del epitopo: HIER, Reactivo para fa recuperadidn del epitopo:
Trilogy

1 Tiempo de Incubacidn de anticuerno {minutos): 16-30
3. Tiempo de incubacidn de Hilef Detection Amplifier (minutos): 10
4. Tiernpo de incubacion de HiDef Detection Polymer Detector {minutes): 10

5, Tiempo de incubacion de DAR {minutos): 1-10

(D15 (MMA) Mouse Monocional Anthady
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6. Deshidrate y cubra ef portaobjetos.

HiDef Alk Phos:
Hibef Detection™ Alk Phos Polymer System (N.2 de catdlogo $620-20)

1. Téenica de recuperacion del epfiopo: HIER, Reactivo para la recuperacicn del epftopo:
Trilogy

, Tiempo de incubacién de anticuerpo (minutes): 10-30
. Tiempo de incubacién de HiDef Detection Amplifier (minutas); 10
. Tiempa de incubacidn de HiDef Detection Polymer Detector {minutos); 10

. Tiempo de incubacion de Permanent Red {minutos); 15-30

[ V. S S P ]

. Deshidrate y cubra el portanbjetos.

Procedimientos de Lontrel de {alidad

Control de Tejido Positivo

(adz vez que se realice ef procedimiento de tincidn, debe procesarse un control positive del
teficd, Fste tejido puede contener clulas o componentes del tefido de tincion positiva ¥
negativa y servir como tefiiio de tentral positive y negativo. Los tejidos de control deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia o drugfa preparadas o fijadas con |2 mayor brevedad
€on un proceso idéntico al de fos cortes en estudio. B wse de un corte de tejide fijado o
procesade de forma diferente a |2 muestra en estudio senvira para el control de todos los
reactlvos y pasos del método excepto fa fjacidn y el procesamiento del tefido.

Un tejido can una tnddn positiva débil es mds adeczada para un control de calidad Sptimoy
para detectar niveles pequefios de deqracdacion del reactivo. E contret de tejido positivo para
&l anticuerpo primario indicado puede inclulr Jo siguiente:

T’
Linfoma de Hodgkin

Citoplasmtica, Membranoso

Los controles de tejido pasitivos conacidos solo se deben usar para menitorizar el
comportamiento correcto de los tefidos procesados y los reactivos de la prueba, y no camo
ayuda para establecer un diagndstico especifico de las muestras del paciente. i los controles
pasitivos del tefido no musstran una tincién posktiva apropiada, los resultados de las muestras
en estudio se deben considerar no vdlidos.

Control de Tejida Negativo

£l mismo tefido Utifizade para el control de tefido postiva se puede ytilzar en el control

ce tefide negativo. Lz variedad de tipos de célutas presentes en [z mayorfa de los cortes

e tejides ofrece sitios de contral negativo intemos, pero esto debe verificatlo ] ustario.

Los componentes que no se tfien deben demastrar 12 ausencia de tincidn especiica y
proposcionar una indicacién de tincidn de fondo no especifice. S se produce una tindidn
especifica en los sitios de control de tefido negativa, fos resuftados obtenides con las muestras
ded pacente deben considerarse no vélidas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepandias Inexplicables de los controfes deben remitirse de inmediato 2
servicio técnico de Cell Marue. Si fus resultados del contro de cafidad no cumplen fas
especificaciones, fos resultados del paciente no son vélidos. Véase la seccidn Resslucin de
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problernas de este prospecto. ldentifigue y corja el problema; a continuacién, repita todo el
procedimiento con [as muestras del paciente,

Reactivo de Controf Negative

Se debe utilizar un reaclive de control negative para cada musstra para ayudar a interpretar
los resultados. Para evaluar una tincidn no especifica se utifiza un reactivo de control negative
en Jugar del anticuerpo primaric. Se deberd matar el portaohjetos con el reactivo de control
negativo haclendo coneid las especies hudspedes del anticuerpo primario e déneamente
con la misma cencentracidn de Ig6. El periode de incubacién para ef reactivo de control
neqativo deberd ser igual que el periodo de Incubacion de! anticuerpo primare.

interpretacion de los Resultados v

El procedimiento de inmunotingién causa fa precipitadién de un producto de resecion J
coloreado en los sitios def antigeno locallzados por el anticuerpo primaric. Consulte en el
prospecto comespondiente del sistema de deteccidn las reacciones de color esperadas. Un
pattloge cualfficado experimentade en procedimizntos de inmunohistaquimica debe evaluar
fos controles de tejido positivos y negativos antes de intermretar Jos resultados.

(ontro! de Tejido Positivo

& control de tejido positivo tefido debe exzminarse primero para determinar que todos los
reactivos fundionan adecuadamente. La presencla de i producto d reaccidn con el color .
adecuado dentro de Jas céiulas diana es indicative de una reactividad positiva. Consulte en o
el prospecto del sistema de deteccidn utlizado las reacciones de color esperadas, Seqiin sea

la duracién de la incubacidn y la potendla de 2 hematoxiling empleada, la contratiacidn

dard como resultade una coloracion azul de pélida a oscura de los niicleos celulares, Una
contratincidn excesiva o incomgleta puede comprometer la interpretacin adecuada de los
resuitados. Si los controles cie tefidos positivos a0 muestran una fincicn positiva apropiads, los
resuftados de las muestras en estudlo se deben considerar o validos,

Control de Tefido Negative

£ contrct de tejido negativo debe examinarse despuss del control de tefide positive para
verticar [a marcacidn especffica del antigeno diana por &l anticuerpe primario. La ausendia

de tincidn especifica en el control de tefido negativo confirma Jz ausendia de reactividad
cruzada del anticuerps con las células o los comporentes celulares. Si se produce una tingion
especifica en el controf de tefido negative, los resultados obtenidos con 2 muestra del
paciente se consideran no validos. La tncidn no especfica, si 13 hay, tendrd un aspecte difuso,
También s puede observar una ligers tincidn especifica esporddica del tefido conjuntiva en
cortes de tejidos gUe no estén fiiadas ptimarnente, Para la interpretacion de fos resultabios de

fa tincién deben usarse céfulas Intactas. Las células necréticas o degeneradas muestran una
tingién no especifica.

Tejido del Paciente

Las muestras de! padiente se deben axaminar af final. La intensidad de [a tindién positiva s
debe valorar en el contexto de cualquier tincidn de fondo del cangrol de raactive negativa,
Como en cualguier prueba de inmunohistoquimica, un resultzdo negative significa que ef
antigeno en cuestion no se ha detectado, no que 2l antfgenc esté ausente de las células o dal
tefico analizado. Un panei de anticuemos puede ayudar a identificar reacciones negativas
falsas {constute la seccidn Sumaro de esultados esperados). La morfologfa de cada muestra
del ejicio también debe examinarse uzilizando un corte con tincidn de hematowilina y eosina
al interpretar cualquier resuftado de inmunchistoquimica, Un patélogo cualificado debe
interpretar los restltados morfolgicos def paciente y sus datos clfnicos pertinentes,

D15 (MMA) Mouse Monoclonal Antibody
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Limitaciones

1. Ehcolor del anticuerpo no afects lo funcionamiento.

2. Este reactivo es"de exclusivo uso profesional”, ya que 1 inmunohistoguimica es un proceso
diagndstico de varias etapas que reguiere una formacion especializada an la seleccion de
los reactivos, tefidos, fijacidn y procesamiento apropiados; la preparacién del portachietos
de inmunohistequimica y la interpretacidn de los resultados de la tincidn.

3. Para uso exclusivo de laboratorio.

e

Para diagndstico in viira,

5. LaJincifn de los tefidos cepende de la manipulacian y el procesamiento de los
miSmes antes de 13 tincidn. Una fijacidn, congelacién, descongelacion, lavade, secads,
talentado o corte inadecuiades ola cantaminacian con otros tejidos o liuidos puede
producTr artefactos, bloqueo del anticuerpo o resultados falsos negativas, Los resultados
inconsistentes pueden ser consecuentia de las variaciones en los métodos de filaciony
embabidy, asf como de irreqularidades inhierentes dentro del tejido.

6. Una contratincidn excesiva ¢ incompleta puede comprometer k interpretacion adecuada
de |os resultados.

7. Lainterpretacidn clinica de una tincidn positiva o de st ausencia debe evaluarse en
el contexto de fa histeria elinica, la merfologs, otros criterios histopatoldgicos, asi
comg oiras pruebas dizgndsticas. Este anticerpo estd disefiade para utilzado en un
panei de anticuerpos sl fuera pertinente. Es responsabilidad de un patélogo cualficado
famifiarizarse con los anticuerpos, reactivs, paneles de diagndstico y métodos usados
para obtener Una preparacicn: con tingidn, La tincidn se debe realizar en un laboratorle
certificadn con [2 supervision de un anatomopatilogo respansable de la revision de
fos portanbjetos tefiidos y de la verificacidn de la idoneidad de los controles negativos
¥ positivos,

8. Cell Marque pravee anticuespos y reactivos en una dilucion Sptima para usar como
se indica. Cualquler desviacidn de los procadimiantos recomendadas del métedo
puede nvalicar los resultados esperados, Se deben utilizar y docurnentar fos controles
apropiados. Los usuarios deben asumir en cuabquier caso la respansabilidad de fa
interpretacion de los resultados del paciente,

9. (el Marque provee los anticuerpes primarios en formato concentrade de manera que el
ustiario pueda diluirlos después dptimarmente para usarlos segdn determine y abservando
fas técnicas de validacion adecuadas. Los usuarios deben vaficar el uso de cualguier
dishivente que ro se recomiende en este documento, Una vez que el anticuerpo primario
haya sido validade como adecuado para usar, cualguier desviacide de los procedimientos
de prlieba recomendados puede invalidar los resultados esperadas, Se deben thizary
documentar los controles apropladss. Los usuarios deben asumi en cualquier caso la
responsabilicad de la interpretacion ds fos resultados del paciente,

10.Este praducto no estd disefiado para utiizarto en dtomelifa de fijo.

1. Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en 12jidos no estudiados
previamente. No puede excluirse completamente la posibilidad de reacciones inesperadas,
incluso en grapas dz tefidos arafizados, debido 2 la variabiiidad bioldgica de Ia expresin
del antigeno en neopfasmas U otros tejides patoldgicas. Péngase en contacto con el
servicla téenico de Cell Marque st sospecha que ha habido una reaccion inesperada
documentada.

12.Los tefidos de personas infectadas con el virus de la hepatitis B y que contengan antigeno
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tincldn no especifica con peroxidasa de rbanc,

13. Cuando se utilizan en pases de bloque, los sueros normales procedentes del
mismo origen animal que los antisueros secundarios pueden provocer resultacos
tie falsos negatives o falsos positivos debid af efecto de los autoanticuerpas o
anticuerpos naturales.
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14. Pugden verse resyltados de falsos positivos debido 2 12 unidn de proteinas o productos de
reaccidn del sustrata por mecanismos ro inmunoldgicos. También pueden estar causados
por fa actividad de la pseudoperoxidasa (eritrocitos), actividad de la perovidasa eaddgena
(citocroma C) o biatina endégena {ejemplo; higado, cerebro, mama, fifidn) dependiendo
deltipe de téenica de inmunotingién empleada.

15. Como en cualquier pruzba de inmunchistoquimica, un resultado negative significa que
el antigeno no se ha detectado, no que ef antigeno esté ausent de las células o del
tejido analizado.

16. Los productos de anticuerpo prediluidos estén optimizadas como productas fistos para
usar. Debido 3 1a posibilidad de variaciones en 13 Riacion y procesado del tejido, puede
st necesatie aumentar o redudl el tiempo de incubacién del anticuerpe primatc en
rauestras individuales,

7.l anticuerpo, en combinacin con sisternas de deteccign v sus accesorios, detecta los
antigenos gue sobreviven al proceso habitual de fiacidn con formol, procesado y conte del
tefido. Los usuarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
responsables, como Jo serfan en cualuier caso, de la interpretacidn y validacion de los
resuttados del paciente.

Sumaria de Resultados Esperados

Consutte fas siquientes tablas de reactividad:

Tl e
{erebro 1 1
Cortex. adrenal 1 1
Ovarlos 0 1
Péncreas 1 1
Paratircides 0 1
Pituitaria 1 1
Testiculos 0 1
Tiroides 0 1
Pecho 1 2
Bazo 1 1
Amigdatas 0 1
Fimo 0 1
Médula dsea 1 1
Puimones 0 2
Corazon 0 1
Es6fage 1 2
Estdmago 1 1
Intestino delgado 0 1
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Colon 1 1

Higado 0 1
Glandula safival ] 2
Vesloula biliar 1 1
Rifiones 3 3
VeJiga 0 1
Prostata 2 2
lrero 2 2
Trampas de Falopio 0 1
Uréter 0 1
Cérvix 1 1
Msculos def esqueleto 0 2
Miisculo fiso i 4
Fiel 0 1
Nervios periféricos 0 1
Mesotelio 0 i
Grasa 0 i
Placenta 1 1

Este anticuerpo tifie tefidos normales coma estd ndicade en fa literatura,

Adenocarcinoma de colon 19 2
Carcinoma ducial invasivo 8 2
de mama

Linfoma de Hodgkin cisico 5 5
Adenocarcinoma pulmonar 4 4
(arcinoma de células renales 1 2
Adenoma sebdceo 1 1

Linforna anaplésica de céfulas o .

grandes

Carcinema de céulas de o .

Merke!

‘:;Te;a o

Linforna de Hodgiin
predominante nodular de ] I
finfocitos

Este anticuerpo tifte tumores como estd indicado en [a fiterztura,

Resolucidn de Problemas

1. Siel contred positivo muestza una tinidn mis débil de fa esperada, deben analizarse otros
controles posTtivas reafizados en | misma tindidn para determinar si se debe al anticuerpo
prirmario 0 a uno de los reactivos secundarios comunes.

2. Siel controf positivo da negativo, se deben analizar otros contrales positivos Lsados #n la
misma efecucion para determinar st se debe al anticuerpo primario ¢ a uno de los reactivos
secundarfos comunes. Los tefidos pusden haberse recogido, fijado o desparafinado de
marera inadecuada, Deberd sequirse ¢l procedimiento adecuado para la recogida, la
conservacion y la fiiadidn,

3. Sise produce una tindidn de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de bioting
enddgena. Se deberd incluir una etapa de bioqueo con biotina a no ser que se esté
Ltiizzndo un Sstema de deteccidn sin biotina, en cuyo caso ningura biotina presente serfa
un factor gue contribuyera a i tincion de fondo.

4. Sinose ha eliminado toda f2 parafina deberd repetirse o procedimiento
de desparafinacion.

5. Siles cortes de tefido lavan ef portzobjetos, deben comprobarse las mismos para
garantizar gue tienn carga positiva, Ctras postbilidades que podrien afectar
adversamente a ka adhesion del tefico tncluyen un secado insuficiente del corte de tejido
en | portaokjetos antes de la tindicn o fijacidn en formol que ne fuera neutralizado con
tampn apropiadamente. El groser del tejidn también puede ser un factor causante,

Parz conocer |3 accidn comectiva, constiite Ja seccidn de las instrucciones de uso o contacte
con el servicio técnico de Cell Marque a través de techsuppori@ceimarque.com,
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(D23 (1B12) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagndstico In Vitro (IVD)

identificacién del Products

[re] Descripcion

123M-14 0,1 ml concentrado
123M-15 0.5 ml concentrado
123M-16 1,0 ml concentrado
15M-17 1,0l predilufdo isto para usar
123M-18 7,0m! prediiufds listo para usar

Definicionss de los Simbelos

codigo
G| prediluir
concentrado
| ascitis
[ suer
= sobrenadante
rango de difucidn del concentrado
Uso Previste

Este anticuerpo estd destinado para uso diagndstico i virrp (VD).

(D23 (1812} Mouse Monoclonat Primary Antihody est3 disefiado para ef uso en la deteccisn
de la proteina (D23 en tejido fijado can farmal e incluido en parafina tefiido en una prueba de
iamunchistoquirnica {(HC) cuafitativa.

Los restzlrados abtenidos con el uso de este producte junto con la historla dlinica relevante

del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe Interpretarlos un
patdlego cualificado.

Resumen y Explicacion

B antigeno (D23 es Una glucoproteina de membrana de 45-60 kDa identificada como

un teceptor de baja afinidad por la produccién de IgE, asf como un receptor ded factor

de crecimiento de los linfocitos.” £1 D23 se enclentra en algunos infornas de céluias B
maduras y en células Reed-Sternberg en la enfermedad de Hodgkin? Las élulas dendriticas
foliculares y algunas céfulas B activadas dentro de Jos centros germinales expresan (023

&n alta densidad y fas células B de fa zona del manto se tifien La mayorfa de Jas leucemias

CMCTZ321040 - ES Rev. 40v1 - .1

finfociticas crénicas/infomas de finfocitos pequefios son positives para anti-CD23, mientras
que los nfomas de célules del manto suelen ser negativas, por lo gue este marcadorvesulta
{tll cuando se apiican otros marcadores para separar los linfomas de c8lulas pequefias,®
Los finformas de precursores B y 1, las neaplasias mieleldes y [os finfomas de IInfocitosT}
madures son negatives para €023 y otros finfomas de células pequefias son ocasionalmente
positivos,* £l antl-CD23 se expresa en las células B maduras activadas que expresan lght
01gD, manaditos/macrifagos, céfulas dendriticas foliculares, subconjuntos de finfocitos T,
easindfifos, célufas de Langerhans y linfoma de linfocitos paquefios/leucemia finfocitica
arémica.t

Principlos v Procedimientos

B} anticuerpo primaric indicado puede wtilizase camo anticuerpo primario para Jz tincidn
inmunohistaquimica te cortes de tefido fijado con formol y embebids &n parafina. En
general, la tincidn inmynohistoguimica junto con el sistema de deteccidn mediante unign con
peroxidasa de rébane (HRP) o fosfatasa alcalina permite 1a visualizadion de antigenos a través
de la aplicacién secuencial de un anticuerpo espectfico (enticuerpo primario} al antigeno, un
anticuarpo secundario (anticuerpo de unidn) al anticuerpo primanic, Lin complejo enzimético
¥ U SUStrato omegénico con etapas de lavado intermedias. La activacion enzimética del
aomdgeno da lugar a un producte de reaccidn visible en el sitio del antigene. La muesira
puede entonces contratefiirse y aplicarse Un cubreportaobjetos, Los resuitados se interpretan
¢on un microscopio Sptico.

fiateriales v Métodes

Reactivos Suministrados

Amortiguador Tris, pH7,3-7,7, con un 1%
de BSA y <0,1% de azida de sodio

Amortiguadar Trs, pH7,3-7,7, con un 1%
de BSA ¥ <0,19% de azida de sodio

Prediluir; difuido en

Concentrade: diluido en

Host fatdn

kotipo lge./k
Intervale de dilucidn de trabajo 110-150
recomendada

Fuente sobrenadante

Vea I3 eliqueta del producto para informacidn especifica sobre ¢l lote acerca de 1o sigulente;

1. Concentracién de anticuerpos de inmunogiobuling

2. Detalles de la fente
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Reconstitiscidn, Mezdla, Difucign y Titulacion

Fl anticuarpa preditufde esté listo para Usar yoptimizads para fa tincidn. £ anticuerpo
woncentrado estd optimizado para dilisirls en el rzngo de difucion con Celf Marque Diamond:
Antibody Diluent.

Merterigies y Reactives Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos y materiales pueden ser necesarlos para la tincién, pero na se incluyen
¢on el anticuerpo primaric:

ot

. TeJide de cantrol positivo y negativo
2. Portaobietos para microscopic con carga pasitiva

3. Homo de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
4. (ubetas o bafios de tincidn

5. Crondmetio

6. Xilfno o sustituto de xifeno

7. Alcofyol reactive o etanol

Nota: £ tratamiento previe de ur pase de Cell Margue, Trilegy™ (N.° de cotdiogo 920P-05),
puiede stistituir los elementos de fos puntos 6 y 7 anteriores.

8. Agua deslonizada o destilada

9. Equipo de calentamients, como a oliz de presidn eléctrica para el paso del tratamiento
previe del tefido

10 Sisterna de deteccién como HiDef Detection™ HRP Polymer System {N.¢ de catélogo
9540-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (N.° de catdlogo 962D-20)

11, Cromdgena, come DAB Substrate Kit (N.¢ de catdlogo 9570-20) o Permanent Red
Chromogen Kit {N.0 de catdlogo 9600-10)

12.785 (HCWash Buffer 4+ Tween®* 20 (N.0 de catdiogo 9353-09)
13. Hemnatoxylin u otra contratincién

14. Difuyentes de antictierpo, como Diarmend: Antibody Diluent (N.2 de catBlogo 9388-05) o
Emerald: Antibody Diluent (N.° de catéloge 9368-08)

15. Peroxide Block (N.° de catdloge 9258-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para usar con deteccidn con estreptavidina-biotina
17.Negative Contro! Reagent (N.° de catdiogo 939B-02 para universal)

18. Mounting Medium

19, Cubreobjetos

0. Ml@rosco;:io fptico {40-400x)

9
Conservacion y Manipulaciin
Almacenar a 2-8 °C. No congelar.
Para garantizar & dispensacign adecuada del reactivo v la estabifidad del anticuerpo, tras cada

utilizacion se debe volver a poner &l tapdn y almacenar el frasco inmediatamente en fa nevera,
en posicién vertical

Todos bos reactivos de anticuerpo tienen Una fecha de caducidad. Bl reactivo es estable hasta
fafecha indicada en |2 etiqueta slempre que se almacene comectamente. No usar el reactivo
después gz 1a fecha de caducidad para el métods de almacenamiento descrito.

No hay signos definitives que ndiquen fa inestabilidad de este products, por lo que
los contrefes posttivos y negativos deben analizarse simultineamenta con Muestias
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descenocidas. Contacte con el servicia técnico de Cell Marque si tiene sospechas sebre fa
inestahilidad del reactive.

Extraccion y Preparacian de fa Muestra para si Andlisis

Cuando s¢ utiliza ¢ procedimiento habituzl, los tejidos fjados en formot en tampén neutra y
embehidos en parafina resultan adecuados para &l use con este anticuerpo primarie cuzndo
se utiliza con fos kits de deteccién de Cell Marque (consuite la seccién Materiales y reactivos
necesarios 1o suministracos)y. Nota: Cell Marque evaida el resultado soio en tejidos humanos.
Bl fijador de tefido recomendado es formaling tamponada neutral 10%. Pueden tener lugar
resuitadios variables como consecuendia de una fijacin prelengada o procesos especiaies
tales como 12 descalcificacion en 2 preparacion de la médufa dsea.

Lada seccion debe cortarse (on el grosor apropiado (aproximadamente 3 m) y colocarse

en un portaabjetos de vidrio con ¢arga positiva, Los portaohietos que contienen el corte de
tejido pueden secarse durante al menos 2 horas {pero no més de 24 horas) en un horma a una
temperatura de 53-65 °C.

Advertencias v Precaucisnes

1. Adopte fas precauiciones adecuadas cuande se manipulen los reactivos. Usar guantes
y batas de laboratorio desechables cuando se manipulen materiales potencialmente
carcindgenos o thxicos (como xileno).

2. Bvite & contacto de Tos reactivos con los ojos y las membranas mucosas. Sise proguce el
contacto con reas sensibles, [dvese con agua abundante.

3. las muestras del paciente y todos los materiales en contacte con eflas deben tratarse
como s fliesen materiales potendiaimente infeccioses y desecharse con las pracauciones
adecuadas. Nunca pipetear con la boca,

4. Bvitar la contaminacion microbiana de los reactivas, va que podrian producirse
restltadas incorrectos.

5. H usuario debe validar los tlempos y temperaturas de incubacidn.

&, Los reactivos prediluidos listos para usar estan diluidos Gptimamente por lo que una
dilucién adicinal podrfa producir la pérdida de tincién del antigeno.

7. Los reactivos concentrados pueden diluirse Gpiimaments en base a fa determinacidn del
usuaric. E ustario deberd validar igualments tanto la compatibllidad como el efectoen la
estabilidad de cualquler disolvente utifizado que no esté recomendado especificamente en
este documento.

8. Fste producto ne se clasifica como sustancia peligrosa cuand se usa segln fas
instrucciones. H conservante del reactiv es inferior al 0, 1% de acida sodica y ne cumple
los criterios de la OSHA para sustancias peligrosas a la concermacidn indicada. Consulte la
hoja de datos de sequridad de los materiales.

9. Bl usuanlo debe validar cuaiquier condicidn de almacenamiento que ne sea una de Jas
especificadas en el prospecto.

10. B disolvente puede inclui albimina de suers bovina y el sobrenadante puede contener
suero bovino. Los productos que contienen suero fetal bovino y los peoductos que
comtienen albdmina de suero bovine se compran a los proveedores comerclales. Los
certificados de origan de fa fugate anfmal utilizada en estos productos obran en ef archivo
de Cell Marque. Los certificados aseguran que las fuentes bovinas provienen de paises con
flesgo minimo de BSE y relacionan camo fuentes de bovinos EE. UUL y Canadd.

11. Como con cualquier producto provenlente de fuentes biologicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacion zpropiados.
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Instruccienes de Uso

Protocalos de tindién recomendados para ef anticuerpe primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer System {N.o de catdlogo 954D-20)

1. Técnica de recuperacidn del epitopo: HIER, Reactivo pera la recuperacign del epitopo:
Tlogy

2. Tiempo de incubacin de anticuerpo (minutos): 10-3¢

3, Tiempo de Incubacisn de HiDef Detection Amplifier (minttos): 10

4. Tiempo de incubacidn de HiDef Detection Polymer Detector (minutos): 10
5. Tiempe de Incubacion de DAB {minutos): 1-10

€. Deshidrate y cubra el portashietos.

HiDef Alk Phos:
Hibef Detection™ Alk Phos Polymer System (N.® de catiloge 9620-70)

1. Técnica de recuperacion del epftopo: HIER, Reactivo nara la recuperacidn del epltopo:
Trilogy

2. Tiempo de incubacidn de antictierpe {minutos): 10-30

3. Tiempo de incubacidn de HiDef Detection Amplfier {minutos): 10

4. Tiempo de Incubacidn de HiDef Detection Polymer Detector {minutos): 10
5. Tiempa de incubacidn de Permanent Red (minutas); 15-30

6. Deshidrate v cubra el portachjetos.

Procedimionios de Control de (alidad

Control de Tejido Positiv

Cada vez que se rezlice & procedimiento de tincidn, debe procesarse un contral positivo del
tefide. Este tefido puede contener células o componentes del tejica de tincidn positivay
negativa y servir como tejicio de control positive y negativo. Los tejidos de control deben ser
muiestras frescas de autopsta, biopsia o ciruglz preparadas o fijadas con I3 mayor brevedad
con 1in protes idéntico al de los cortes en estudio. H uso de un corte detejido fijada o
procesado de forma ciferente a |2 muestra en estudlo servird parz & control de todos Ios
Teactivos y pasos oel métado excepto la fifacidn y el procesamiento del tefido,

Un tejido con una tindin posttiva débil es mds adecuado para un control de calidad Gptimo y
para detectar niveles pequefios de degradacidn del reactivo, £l contrel de tejfido positive para
&l anticuerpe primario indicado puede Inclulr o siguiente;

Amitdalas Membranaso

Los controles de tejido positivas conocidos sol se deben usar para monitorizar el
cemportamiento correcto de los tejidos procesadus y los reactivos de Ja prueba, y no como
ayuda para establecer un diagnéstico especffico de las muestras del paclente. Silos controtes
pesTrivos dei tefido na muestran una tincién posttiva apropiads, fos restttados de fas muestras
en estudio se deben considerar no validos.

)
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(ontrol de Tejido Negative

Ef mismo tefido dlizad para el control de tefido positive se puede utilizar en el contro!

de tefido negative, L variedad de tipos d células presentes en la mayorfa de los corles

de tefidos ofrece sitios de control negative intemas, pero esto debe verficarlo e usuario,

Los companentes gue no se tifien deben demostrar |3 ausencia de tincidn especificay
proporcienar una indicacidn de tiacion de fondo no especfica, Si e produce unatincin
especffica en fos sitios de control de tejido negative, los resultados obtenidos con Jas muestras
del paciente deben cansiderarse no validas.

Discrepandias Inexplicables

Las discrepancias inexpliczbles de os controles deben remitirse de inmediato al

servicio tcnico de Cell Marque. 1 los resultados del control de calidad no cumplen las
especificaciones, |os resiltados de! paciente no son validos. Véase la seccién Resolucidn de
problernas ce este prospecto. dentifique y corrja el prablema; a continuacion, repita toda &l
procedimiento con las muestras def paciente.

A

Reactiva de Control Negative

A
Se debe utilizar un reactivo de contro! negativo para cada muestra para zyudara intemrj&ar
los resuitados. Para evaluar una tindidn ne especifice se utifiza un reactivo de control negative
en lugar del anticuerpo primario. Se debers tratar el portavbjetos con el reactive de control
negativo hacizndo coindidir las especies huéspedes del anticuerpn prmarlo = idSneamente
con la misme concentracitn de lgG. & pericdo de incubaciér para el reactivo de control
niegativo deberd serigual que ef periodo de incubacion del anticuerpo primario.

interpreiacidn de les Resultades

El procedimiento de inmnotingidn causa fa precipitacién de un producto de reaccidn
colorezdo en los sitios del antigeno localizados por el anticuerpo primario, Consulte en 2}
prospects correspondiente del sistema de deteccidn las reacciones de color esperadas, Un
patdlogo cualificada experimentado en procedimientos de inmunchistequimica debe evaluar
los conteeles de tefido posteivas ¥ negativos antes de iaterpretar los resultados,

Contro! de Tefido Positive

B control de tefido posttivo tefiide debe examinatse primero para determminar que todos los
reactivos funcionan adecuadamente. La presencia dz un producto de reaccién con ef color
adecuado centro de las células diana es indicativa de una reactividad positiva, Consulte en

&l prospecte def sistema de deteccion utilizado las reacciones de color esperadas. Seqlin sea

la duracidn dela incubacidn y e potencia de la hematoxifina empleada, la contratingion

dard como restitao una coloracion azul de palida 2 oscura de los ndideos celulares, Una
contratincidn excesiva o Incompleta puede compromater fa interpretacion adecuada de los
resultacdos, S7los controles de tefidos positives no muestran una tincidn positiva aprofiiada, los
resultados de fas muestras en estudio se deben considerar no validos. P

Control de Tefido Negative

El control de tefido negatfo debe examinarse después del contro! de tefide positivo para
verificar a marcacién especfica del antigena diana por el anticuerpo primaric. Laausencla
de tincidn especifica en el control de tejid negative confirma iz ausenca de reactividad
cruzad del anticuerpa con fos células o los componentes celulares. S se praduice una tindign
especifica en el control de tejido negative, los resultados obtenidos con la muestra del

pacientz se consideran no validos. L2 tincidn no especffica, 5112 hay, tendré un aspecta difuso,
También se puede observar una liger tincin especffica esporddica def tefido conjuntivo en

cortes de tefidos que no estén fjados Gptimamente, Para & Interpretacion de los restitados de

(D23 {1B12) Mouse Monaclomal Anttbody
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latincion deben usarse células intactas. Las cfulas necrdticas o degeneradas musstran una
tincion no especifica.

Tejido del Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar al final. La intensidad de la tincidn positiva s
debe valorar en el contexto de cualquiler tincidn de fondo del control de reactivo negativo.
Comokn cwalquier prueba de inmunchistogquimica, un resultzdo negative significa que ef
antigeno en cuestion no 5e ha detectads, no que el antigeno esté ausente de las células o del
tejido analizada. Un panel de anticuerpos puede ayudar 2 identificar reacciones negativas
falsas {consulte la seccion Sumarie de resultados esperados). La merfologia de cada muestra
del tejido tambicn debe examinarse utilizando un corte con tincidn de hematoxilina v eosina
al interpretar cualquier resultado de inmunohistoguimica. Un pat6logo cualificaco debe
interpretar los resultados morfologicos del paciente y sus datos <linicas pertinentes.

Limitadiones

1. Elcolor del anticuerpe ne afecta lo funcionamiento.

2. Este reactivo esde exclusivo uso profesional’, ya que |z inmurohistoguimica es un proceso
diagnéstice de varias etapas que requiere una formacidn especializada er la seleccion de
los rea(tivos, tejidos, fijacion y procesamiento apropiados; fa preparacién del portaobjetos
de inmunohistoquimica y I interpretacidn de fos resultados de 12 tindién,

3. Para uso exclusivo de laboratoris,
4. Fara diagndstico fn virrp.

5. Latincidn de los tefidos depende de fa manipulacion y el procesamients de fos
mismos antes de la tincidn. Una fijacion, congelacion, descongelacin, lavada, secado,
calentado o corte inadecuades o fa contaminacién con oiros tefidos o liguidos puede
producir artefactos, blogueo del anticuema o resultados &lsos negativos, Los resultades
ingonsistentes pueden ser consecuencia de fas variaciones en los métodos de Fizcidny
embebicy, asf como de iregularidades inherentes dentro del tejido.

b Un,? contratincién excesiva o incompleta puede comprometer iz interpretacién adecuada
deos resultados.

7. Lainferpretacion clinica de una tincién positiva o de su ausendia debe evaluarse en
el contexto de la historia dinica, la morfologta, otros criterios histopatotdgicos, asi
oMo oiras pruebas diagnsticas, Este anticuerpo estd disefiado para Utilizario en un
panei de anticuerpos $1 fuera pertinente. Es responsabilidad de un patdlogo cualificado
famillarizarse con lus anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico y métodos usados
para obtener una preparacion con tincidn, La tincidn se debe realizar en un laboratorio
certificade con la supervision de un anatomopatdloge respensable de Ja revision de
os portaohjetos tefides y de fa verificacidn de fa idoneidad de los controles negativas
¥ positivos.

8. Cell Marque provee anticuerpos ¥ reactives en una diiucion Gptima parz usar como
se indica. Cualquler desviacin de los procedimientos recomendadas del métods
puede invalidar los resultados esperades. Se deben utilizar y documentar los controles
apropiacos. Los usuarios deben asumir en cuzlquier case |2 responsabilidad de la
interpretacion de los resultades del paciente.

9. Cefl Marque pravee los anticuerpos primarlas en formato concentrado de manera que el
usuario puedz diluiros después dptimamente para sarlos segiin determine y chservando
fas téenicas de validacion adecuadas. o usiarios deben valfdar f use de cualguier
disoivente que no se recomiends en este documento. Lina vez que el anticuerpe primario
haya sido validado como adecuad para usar, cualquier desviacidn de los procedimientos
de prueba recomendados puede invzfidar los resultados esperados. Se deben utilizar y
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docarnentar fos controles apropiadas. Los usuarios deben asurmir en cuglguier caso la
responsabilidad de la interpretacin de Jos resuftados def paciente.

10. Este producto no estd disefiado para utftizarlo en citometria de fiujo.

11. Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tejidos no estudiados
previamente. No puede excluirse completamente la posibifidad de reacciones inesperadas,
incluso en grupos de tefidos analizados, debids a la variabilidad bicldgica de fa expresion
el antigeno en neoplasmas U ctros tejidos patoldgicos, Péngase en contacto con el
servicio téenico de Cell Margue sT sospecha que ha habido una reaccidn inesperada
dacumentada.

12. Los tejidos de personas infectadas con el virus de 12 hepatitis B y que contengan antigene
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tincion no espectfica con peroxidasa de rabana,

13. Cuando se utifizan en pasos de bloqueo, los sueros normales procedentes det
mismp origen animal que los antisuerss secundarios pueden provocar resultados
de falsos negativos o falsos positivas debido al efecto de los autoanticuerpos o
anticuerpos naturales,

14. Pueden verse restltados de falscs positivas debida a la unidn de protefas o productos de
reaccion del sustrato por mecanismos no Inmuneldgicos. También pueden estar causados
por |3 actividad de la pseudoperoxidasa {eritrocitos), actividad de 1a peroxidasa enddgens
{cirocrome C) o bivtina enddgena fejemplo: higado, cerebro, mama, rifié) deperdiendo
del tipo de técnica de Inmunotingidn empleada.

15. Como en cualguier prueba de inmunohistoguiimica, un resuitado negativo significa que
¢l antigeno no se ha detectado, no que & antigeno esté ausente de las células o de}
tefido analizado.

16, Los productos de anticuerpe prediluidos estan optimizades come productos listos pars
usar. Debido 2 B posiblfidad de variaciones en la fijacion v procesada def tejido, puede
Ser necesario aumentar o reduck el tiempo de incubacién del anticuerpe primaric en
muestras individuates.

17.l anticuerpo, en combinacion con sistemas de deteccidn y sus accesorios, detecta los
antigenos que sobreviven al proceso habitual de fijacion con formol, procesada y corte del
tefido. Los usuarlos que se desvien de los procedimientos de prueba recomendadas son
respansables, como o serfan en cualguier caso, de fa interpretacidn y vaildacion de fos
resuttados del padiente,

Sumario de Resuitados Esperados

Consulte kas siguientes tablas de reactividad:

: ';Tejijjo_. s
(erebro 0 1
Cortex adrenal 0 1
Ovarlos 0 1
Péncreas 0 1
Paratiraides 0 1
Pituftasia 0 1
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Este anticuerpo tfie tefidos normales como estd indicado en fa literatura,

“Tejido 2l Teido
Testiculos 0 1 Jinfoma linfocitico pequefio 5 6
Tirgides 0 1 Linfoma follcular 1 1
Pecho 0 2 Carcinoma ductal fvasivo
0 A
Razo ] : de mama
Amigdals 4 s Linfoma Burkitt 0 2
Trmo 0 : Adenocarinoma de colon 0 19
Linforna difuse de células
dula 6 0 0 ?
Médula 6sez i gandes’h
Fdmones 0 2 Leucemia de células piiosas 0 2
Corezdn 0 ! Linforna de célula def manto 0 1
Eséfago 0 1
Fstdmago ] 1 Fste enticuerpo tifie tumores como estd indicado en k2 Meratura,
Intesting delgado 0 1
oo " ! Reselucicn de Problemas
Higado 0 1 1. 31 el controf positive muestra una tineion mas débil de Iz esperada, deben analizarse otros
controtes pasitives reallzados en la misma tincicn para determinar si se debe al anticuerpo
Gldnduta salival b 1 primario o a uno de los reactivos secundarios comunes. .
Vesicuta biliar 0 1 2. i el contral positivo da hegative, se deben analizar otros controles pesitivos usados en la
Rifianes o 1 mismia ejeciscidn para determinar si se debe af anticaerpe primario 0 2 uno de los re_BctTvos
- secundarios comumes. Los tefidos pueden haberse recogido, fjado o desnarafinado de
Vejiga b 1 manera inatiecuada, Deberd sequirse el procedimiento adecuado para la recogida, Ja
Préstata b 2 conservacién y |2 fijadion.
tero o 2 3. Sise produce una tinciéh de fondo excasiva, pueden haber niveles aitos de biotina
: enddgena. Se debera incluir una etapa de blogueo con biotina a no ser que se esté
Trompas de Falopio v ! utiizande un sistema de deteccién sin bioting, en cuyo caso ringuna biotina presente serfa
Uréter 0 1 un factor que contribuyera a la tingién de fondo.
Cénvix 0 1 4. Sino se ha efiminado toda |z parafina debers repetizse el procedimvento
de desparafinacidn,
Misculos def esqueleto D 2 P .
- - 5. Sllos cortes de tejido lavan el portaohietos, deben comprobarse los mismos para
Misculo liso 4 4 garantizar que tienen ¢a1ga positiva, Otras posibilidades que podrfan afectar
Pial 0 1 adversamente afa adhesion del tefide incluyen un secada insuficente del carte d tejido
T ] en ef portachetos antes de fa tincidn o fijacién en formol gue o fuera nelaralizado on
Nervios perifrcus g tampdn apropiadamente. B grosor del tefido también puede ser un factor causante.
Mesotelio 0 1 Para conocef la accidn corrective, consulte la seccian de as fnstrucciones d2 uso ¢ coatacte
Grasa 0 1 con el servidio técnico de Cell Marque a través de techsupporta@celimargue.com.
Placenta 0 1
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(D3 (MRQ-39) Rabbit Monoclonal Antibody
Para Diagnéstico In Vitro (IVD)

identificacidn dol Products
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Principios y Procedimientos

Descripcion

103R-94 0,1 ml concentrado
103R-95 0.5 ml concentrado
103R-96 1,0 ml concentrade
103R-97 1,0 ml prediluico listo para usar
103R-98 7.0 mi prediluico listo para usar

Dehnidones de Jos Simbelos

g
3| prediluir
woncentrado
ascitis
fe] siern
sobrenadante
DL rango de dihucidn def concentrado
Usc Previsto

Este anticuerpo estd destinade para use diagndstice in viro (VD).

£l anticuerpo primario monockonal de conejo (D3 (MRG-39) ests disefiads pars utiizarse en
un aberatorio para detectar Ja protefa (D3 en tejicos embebidos en parafin, fijados con
formalina y tefildos en pruebas de inmunohistoquimica (HC) cualitativa.

Los resultados obtenidos con ef uso de este producto Juato cor |3 historia dinica relevante
el paciente, otras pruehas diagnésticas y controfes adacuados debe interpretarias un
patloge cualificads.

Resumen v Explicacion

La deteccidn inmunohistoquiimica def £D3 localiza el componente ditoplasmitico de la

proteina (D3, Se considera que ef anti-CD3 es un marcador de todas las células Ty reacciona
€0 Un antigene presente en la superficie y en el citoplasina de infocitos T B anti-CD3 se
utiliza de forma amplia para identificar canceres de células T maduras e inmaduras,

& anticuerpo primario indicads puede utiizarse como anticuere primario pasa la tindda
inmunohistoquimica de cortes de tejido fijado con formal y embebido en parafina. En
generz), fa tincidn nmunohistoquimica junte con ef sistema de deteccidn mediante unida con
peroxidzsa de rabanc (HRP) o fosfatasa alcaiing permite I visualizacion de antfgenoga través
de Ta eplicacidn secuendial de un anticuerpo especffico (anticuepo primario) al antigens, n
anticuerpo secundario (anticuerpo de unién} 2l anticuerpo primario, un compleio enzinjéﬂce
¥ Un sustrate cromogénice con etapas de lavado intermedias. La activacién enzimdtica del
cromdgena da fugar 2 un product de reaccidn visible en el sitio del antigeno, Ls muestra
puede entonces contratefiirse y aplicarse un cubreportachjetos. Las resultados se interpretan
o un micfoscopfo Gptice.

fhateriales y Métados

Reactivos Suministrados

Amortiguador Tris, pH 7,3-7.7, con un 1%
de BSAy <0,1% de azida de sodio

Amortiguador Tris, pH 7.3-7.7, con ur 1%
de B5A y <0,1% de azida de sodio

Prediluir; diluido en

{oncentrado: diluido en

Host congjo
fsotipo l9G,

Intervalo de dilucién de trabajo 11001500
recomendado

Fuente sobrenadante

o
Vea [a etiqueta del producte para Informacidn especfica sobre o] lote acerca de lo sfguijnte:
J

1. Concentracibn de anticuerpos de inmuncglobuling
2. Detalles de [a fuente

Recanstitucion, Mezcla, Difucion y Titutackin

&l anticuerpo prediluldo est [isto para usar y optimizado para la tincidn. Fl anticuerpo
concentrada estd optimizato para diluério en el rango de dfiucion con Cell Marque Diamond:
Antibody Diluent.

Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos y maleriales pueden ser necesarlos para la tingicn, pero no se incluyen
con el anficuerpo primario:

1, Tejido de control positive y negative

2. Portaobietos para micsoscapio can carga posttiva

3. Homa de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
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. (ubetas o bafios de tincién
. {rondmetro

. Xileno o sustituto de xileno

O b e

. Alcohol reactive o etanol

Nota: £ trotarmiento previo de un pase de Cell Morgue, Trilogy™ (M. de catdloge 920P-06),
puede ststituir fos elementos de fas puntos 6 y 7 anterlores,

8. Agua desionizada o destilada

9. Equipo de calentamiento, como |z olla de presidn eléctrica para el paso del tratamiento
previo del tejido

10.Sisferna de deteccion como HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.0 de catdlogo
854D-20) o Hief Detection™ Atk Phas Pelyrmer System (N. de catdlogo 9620-20)

1. Cromégens, como DAB Substrate Kit {N.2 de catdloge 9570-20) o Permanent Red
Chromogen Kit {2 de catdlogo 960D-10)

12,TBS HC Wash Buffer + Tween®* 20 {N.2 de catdlogo 9358-09)
13. Hemnatoxylin u otra contratingion

14. Difuyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibody Diluent (N. de cataioqo 9388-05) ¢
emeraid: Antibody Dilent (N.° de catélogo 9368-08}

15. Peroxide Block (N0 de catdlego 9258-05) para usar con HRP

16, Avidin-Biotin Blocking Reagents para Usar con deteccidn con estreptavidina-Diotina
17.Negative Control Reagent {N.2 de catdlogo 939B-02 para universal)

8. Mounting Medium

19, Cubreobjetos

20. Microscopio dptico (40-400x)

Conservadion y Manipulacion
Almacenar a 2-8 °C, No congelar,

Para garantizar la dispensacion adecuada del reactivo y la estabilidad def anticuerpo, tras cada
utifizacion se debe volver 2 poner ef tapén y almacenar el frasco inmediatamente en la nevera,
en posicion vertical.

Todos Jos reactivos de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. Bl reactivo es estable hasta
Ja fecha indicaca en Ia etiquer siempre gue se almacene comectamente. No usar el reactivo
después gle la fecha de cadudidad para el métode de almacenamiento descrito.

No hay signos definitives que indiquen fa inestabifidad de este producto, porlo que

los controles positivos y negativas deben analizarse simuitineamente con musstras
desconocidas. Contacte con ef servico técnico de Cell Marque si tiene saspechas sobre la
inestabiiidad de] reactivo.

Extraccion y Preparacicr: de fa Muestra para su Andlisis

Cuando se utiliza el procedimiento habitual, tes tejidos fijados en forme! en tampdn neutro y
embebides en parafina resuitan adecuzdos para el Usa con este anticuerpo primario cuando
se wtiliza con fos kits de deteccion de Cell Marque {consufte ta seccin Materiales v reactivos
necesarios no suministrados). Nota: Cell Marque evalda el resultado solo en tejidos humanos.
Ef fiiador de tefido recornendado es formaling tarrponada nettral 10%. Pueder Tener lugar
fesultados variables como consecuencia de una fijacian profongada o procesos especiakes
Tales como la descalcificacion en ta preparacion de fa médula dsea.

Cada seccidn debe cortarse con el grosor apropiade {apraximadamente 3 pm) y colocarse
en Un portaobjetos de vidrio con carga positiva. Los portaebjetos que contienen el corte de
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teiido pueden secarse durante af menos 2 hors {pero no mds de 24 horas) en un homo 2 una
temperatura de 53-65°C.

Advertencias y Precaudiones

1. Adopte las precaticionss adecuadas cuando se manipulen los reactives. Usar guantes
¥ bates de laboratorlo desechables cuando se manipulen materiales patenclalmente
carcindgenas o tdxicos {como xileno).

1. Buite el contacto de los reactivos con Jos ojes y las membranas mucosas. Si se produce el
Contacto con reas sensibles, lavese con agua abundante.

3. Las muestras el paciente y todos los materiales en contacto con ellas deben tratarse
como si fuesen materiales potencialmente infecciosos y desecharse con fas precauciones
adecuadas. Nuna pipetear con la boca.

4. Fvitar 2 contaminacién microblana de los reactivos, y2 que podrian producirse
resuitados inorrectos,

5. Husuario debe validar los tiempos y temperaturas de incubacién.

6. Los reactivos predfiuidos fistos para usar estén diluidos Sptimamente por lo que una
dilucidn adicional podria producdi la pérdida de tincidn del antigeno.

7. Los reactivos concentrados pueden diiuirse Sptimamente en base 2 la determinacién del
ysuario. £l usuario deberd validar igualmente tanto la compatibilicad come ef efectoen la
estabilicad de cualauier disolvente Ltilizado que no esté recomendado especificamente en
este documento.

8. Este producto no se clasifica como sustancia peligrosa cuando se Usa seqln las
instrucclones, £l conservante del reactivo es inferior al (1% de acida sédica y no cumple
{os criterios de fa OSHA para sustandias peligrosas a la concentracidn indicada. Consulte ia
heja e datos de seguridad de los materiales.

9, B usuarlo debe validar cualguier condicidn de almacenamiento que no sea Lina de fas
especificadas en el prospecto.

10.E disolvente puede incluir albtimina de suero baving y el sobrenadante puede contener
suers bovino. Los productos que contienen suero fetal boving v fos productos que
contlenen albdmina de suero boving se compran a los proveedores comerciales. Los
certificados de origen de la fuente animal utiiizada en estos productes obran en el archive
de Cefl Marque. Los certificados aseguran que 1as fuentes bovinas provienen de paises con
flesgo minimo de BSE y relacionan como fuentes de bovinas EE. UUL y (anadd.

11.Como con cualquier producto proveniente de fuentes bisidgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacidn apropiades.

Instrucciones de Use

Prototolos de tincion recomendados para el anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polyrer System (N2 de catdlogs 954D-20)

1. Técnkca de recuperacion del epftopo: HIER, Reactivo para la recuperacién del epftopo:
Trlogy

2. Tiempo de incubacion de anticuerpe {rrinutos): 10-30

3. Tiempo de incubacion de HiDef Detection Amplifier (mingtos): 10

4, Tiempo de incubacién de Hibef Detection Polymer Detector (minutos): 10
5, Tierpo de incubacidn de DAB (minutos): 1-10

(D3 {MRQ-39) Rabbit Mensdlonal Antibody
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6. Deshidrate y cubra el portachjetos.

HiDef Alk Phos;
Hief Detection™ Alk Phos Polymer System {N.¢ de catdlogo 962D-20)

1. Técnica de rauperacidn del epftopo: HIER, Reactivo para i recuperacidn def epitope:
Trlogy

1 Tiempo de incubacion de anticuerpo (minttos): 10-30

3. Tiempo de incubacién de HiDef Detection Amplifier (minutos): 10

4. Tiempe de incubadidn de Hibef Detection Palymer Detector {minutos); 10
5. Tiempo de incubacicn de Permanent Red (minutos): 15-30

6. Deshidrate y cubra el portacbjetos,

Frocedimientos de Control de Calidad

Contral de Tejido Positivo

Cada vez que se realice of procedimiento de tincidn, debe procesarse un control positivo del
tejido. Este tefido puede contener élutas  componentes deltefido de tincién positiva y
niegativa y servir como tefida de control positive y negativo. Los tefidos de contro] deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia ¢ eirugiz preparadas o filadas con la mayor brevedad
con un proceso déntice af de Jos cortes en estudio. Bl uso deun corte de tejido fjado o
procesado de forma diferente a la muestra en estudio servizd para e control de todos los
reactivos y pasos def método excepto fa fiadn y el procesamiento del tejido.

Un tejido con una tincion positiva débil es més adecuads parz un contro! de calidad dptimoy
para detectar niveles pequefios de degradacion del reactive. El control de tefido pesitivo para
el anticuerpo primarie indicado pusds inciulr o siguiente;

Amigdales Membrargse

Los controles de tefido positivos conocidos solo se deben usar para manitorizar 2]
comportarniento comecto de los tefidos procesagos y fos reactivos de [ prueba, y ne coma
ayuida para establecer un dlagndstico especifico de las muestras del paciente. Si los controles
pesitivos del tefido no muestran n tincidn positiva aproplada, los restitados de las muestras
en estudio se daben considerar no validos.

Controf de Tejido Negativo

B misma tefido utlizado para el conol de tefido positivo se pueds wtiizar ea &l control

de tefido negative. La variedad de tipos de células presentes en f2 mayorfz de los cortes

de tejides ofrece sitios de contro! negativo intermos, pero esto debe verificario f usuaria,

Los componentes que no se tifien deben demostrar fa ausendia de tindidn especfica y
proporcionar una indicacidr: de tincién de fondo no especffica. Si se produce una tincién
especifica e los sitios de control de tejido negativo, los resultados otenidos con fas muestras
del paciente deben considerarse no vilidas.

Discrepancias nexplicables

Las discrepancias inexplicables de Jos contrales deben remitirse de inmediato al

servicio técico de Cell Margue. Stos resultados del control de calidad no cumplen Jas
especificaciones, los rasuitados del paciente no son validos. Véase la seccién Resoludicn de
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problemas de este prospecto. Identifique y cona el problema; a continuacidn, repita tods el
procedimients con fas muestras del paciente.

feactivo de Control Negativo

Se debe tilizar un reactivo de control negativo para cada muestma para ayudar a interpretar
los resuttacos, Para evaluar Una tincién no especifica se utiliza un reactivo de contre! negativo
en lugar del anticuerns primaric. Se deberd tratar ef portzobjetos con el reactiv de control
negative haciendo coindidir |as especies hugspedes del anticuerpo primaric e idéneamente
con la misma concentracion de IgG. Ef periodo de incubacién para el reactivo de control
negative deberd ser igual que el periodo de incubacién de] anticuerpe primaric.

interpretacién de los Resuftades

B} procedimiente de inmunoiingion causa & precipitacidn de un producto de reaccion
coloreada en los sitios del antigeno localizados por ¢l anticuerpa pritmarto, Consulte en el
prospects comespendiente del sistema de deteccion fas reacciones de color esperadas. Un
patdlogo culficade experimentado en procedimientos de inmunohistoquimica debe evaluar
Ins controles de teficdo positivos y negativos antes de Mmterpretar los resultados,

Lontrol de Tefido Positive

Bl conmmol de tejico posttivo tefido debe examinarse primero para determinar que tudnos los
reativos funcionan adecuadamente. La presencia de un producto de reaccidin con el cobr
adecuado dentro de fas células diana es indicativa de una reactividad positiva. Consilte en

ef prospecto del sistema de deteceién utfizade las reacciones de color esperads, Segin sea

fa duracidn de la incubacion y la potencia dela hematoxiling empleada, la contratincion

dard coma resultade una coloracion azul de palida a oscura de los ndcleos celulares. Una
contratingion excesiva o Incompleta puede comprometer [a nterpretacién adecuada de los
resultados. St los controles de tefidos positivos no muestran una tindion positive aprosiada, los
resultados de las muestras en estugho se deben considerar no validos.

Control de Tejido Negative

Hl control de tejicio negativo debe examinarse después del conol de tejido positivo para
verfficar la marcacidn especifica del antigeno diana por el anticuerpo primario. La ausencia

de tincidn especifica en el control de tefido negativo confirma la ausencia de reactividad
crizada delanticuerpo con fas célulzs o los componentes celulares. $i se produce una tingisn
especifica en el control detefida negativa, Ios restltados obtenidos con la muestra del
paciente se considern no vlidos, 1a tindidn no especifica, si fa hay, tendrd un aspecto difusc,
También se puede observar uea ligera tincién especfica esporadica del teiido conjUntive en
<ortes de tefides que no estén fijados dpimarmente. Para fa interpretacidn de 1os resultados de
I3 tincidn deben usarse células intactas. Las células necréticas o degenesadas muestran una
tincién no especifica,

Tefido del Paciente

Las musstras del paciente se deben examinar al final. La intensidad de la tindign posftiva se
debe valorar en el contexto de cualquer incion de fondo del contrel de reactive negativo,
Como en cualguler prueba de inmunobistoquimica, Ln resultado negative significa que el
antigens en cuestién no se ha detectads, no que el antigeno esté ausente de las céllizsh de!
tefido aralizado. Un panel de anticusrpos puede ayudar a dentificar reacciones negativas
fallas {consuite K seccién Sumario de resuftados esperados). Lz maorfologfa de cada musstra
del tejido también debe examinarse utifizando un corte con tincidn de hematoxiling y eosina
al interpretar cualguier resultado de inmunohistoguimica. Un patdlogo cualificado debe
interpretar los resultadns morfoldqicos del paciente y sus datos dlinfces pertinentes,

(D3 (MRQ-39) Rabbit Monoclonal Antibody
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Limitaciones

L (folor del anticuerpo no afecta lo funcionamiente.

2. Estegactivo es“de exclusivo uso profesional’, va que a inmunohistogufmica es un procesa
diagndstico de varias etapas que requiere una formadién especializada en la seleccidn de
los reactivos, tejfidos, fijacion y procesamiento apropiados; [z preparacin def portaobjetos
de inmunohistoquimica y 1a interpretacién de los resultados de & tincién.

3. Para uso exchusive de faboratorio.
4. Pars diagndstico in vifeo.

5. Latincidn de los tejidos depende de [a manipulacion y ef procesamiento de los
mismos antes de la tincidn. Una filacidn, congelacin, descongelacidn, lavade, secade,
calentade o corte inadecuados o da contaminaciin con otros tejidos o liguidos puede
producir artefactos, bloqueo del anticuero o resultados falsos negativos, Los resultados
inconsistentas pueden ser consecuencia de las variaciones en los métodos de Bjacidny
embebido, asi como de iregularidades inherentes dentro del fjide.

6. Una contratingién excesiva o Incompleta puede comprometer la interpretacion adecuada
de los resultades.

7. Lainterpretzcion dlinica de una tingion positiva o de su ausendia debe evaluarse en
el contexto de ia historia clinica, ls morfologfa, otros criterios histopatolégicos, asf
tomo oiras pruebas diagnsticas. Este anticuerpo estd disefiado parz utilzardo en un
panel de anticuerpos si fuera pertinente. Es responsabilidad de un patdiogo cualificade
familiarizarse con fos articuerpos, reactivas, paneles de diagndstico y métodos usados
para cbtener Una preparacion con tincion. La tincidn se debe realizar en un laboratorio
certificado con [ supervision de un anatomepatdlogo respensable de fa revision de
los portaobjetos tefifdos y de 'a verificacion de 2 idoneldad de les contoles negativos
¥ g?siiivos.

4

8. Celi Marque proves anticuerpos y reactives en una diuddn Gptima para usar como
se indlica, Cuzlquier desviacion de los procedimientos recomendados del método
puede invalidar los resultados esperades. Se deben uilizar y documentar les contreles
apropiados. Les usuarios deben asumir en cualquier caso la responsabifidad de [3
interpeatacion de fos resultados del paciente,

9, Cell Marque provee los anticuerpos primarios en formato concentrado de manera que et
usuario pueda diluirlos después éptimamente para usarlos seglin determine y observande
las tfcnicas de validacién adecuadas. Los usuaries deben validar el uso de cuaiquier
diselvente que no se recomiende en este documento. Una vez que e] anticuerpa primaric
haya slde validzde como adecuads para usar, cualguier desviacion de Jos procedimientos
de prueba recomendados puede invalidlar los resultados esperados. Se deben utilizary
docurmentar los controles apropiadus. Los usuarios deben asumir en cualquier caso la
responsabllidad de fa interpretacion d los resultados del padente.

10. Este producto no estd disefiade para utilizarlo en citometréa de flujo,

11. Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tefidos no estudiados
previarnente. No puede excluirse completamente la posibilidad de reacciones inesperadas,
inchuso &n grupos de tejidos analizados, debido a |2 varfabilidad bloldgica de la expresidn
del antfgeno en neoplasmas u otros tefidas patoldgices. Pingase en contacto con ef
servicio téenico de Cell Marque $7 sospecha que ha habido una reaccidn inesperada
documentata.

12. 105 tefidos de personas infectadas con el virus de |z hepatitis 3 v que contengan antigeno
de superficie {HBsAg) pueden mostrar una tinddn no especifica con peroxidasa de rdbano.

13. Cuando se ytilizan en pasos de blogueo, los sueros normales procedentes del
mw‘@mo origen animal que los antisuesos secundarios pueden provocar restiltados
de falsos negativas o falsos positivos debide al efecto de los autoanticuerpos o
anticherpos naturaies.
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14, Pueden verse resultados de falsos positivos debida a la unién de protefnas o productos de
reaccion del sustrate por mecanismos no inmuncldgicos. También pueden estar causados
por la actividad de la pseudapermidasa (eritrocitos), actividad de 12 peroxidasa enddgena
{citocrore C) o biotina endégena lejempla; higado, cerebro, mama, rifdn) dependiendo
det tipo de téenica de inmunotinddn empleada.

15. Como en cualguier prueba de inmunohistoquimica, un resuftado negative significa que
efantigeno no se ha detectado, no que ef antigeno esté ausente de fas céfulas o del
tefiddo analizade.

16. Los productos de anticuerpo prediluidos estan optimizades como praductos listos para
usar. Debido 2 la posibilidad de variaciones en fa fijacidn y procesado del tejldo, pueds
sef niecesario aumentar o Tecuch ef tiempo de incubacidn del anticuerpe primario en
muestras individuales.

17.El anticuerpa, en combinacion con sisternas de deteccidn v sus accesorios, detecta los
andigenos que sobreviven al proceso habitual de fifacidn con formol, procesado y corte del
tejido. Los usuarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
respansables, como o serfan en cualquier caso, de fa interpretacin y validacion de los
resuitados del paciente.

Sumario de Resuftados Esperados

Consuite fas siguientes tablas de reactividad:

o | e
(erebro 0 3
(6riex adrenal 0 3
Ovarios !l 3
Pancreas 0 3
Paratiroides 0 3
Fituitaria 0 3
Testiculos 0 3
Tireides i} 3
Pecho 0 3
Bazo 3 3
Amigdalas 3 3
Timo 3 3
Médula 8sea 3 3
Pulmones H 3
{orazin 0 3
Esdfago 0 3
Estomago 0 3
intestino delgado 0 3

{103 {(MRQ-35) Rabbit Monaclonal Antibody
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{elon

Leucemia/Tinfoma de células 4

Este anticuerpo tifie tefidos normales como est Indicada en la fiteratura,

Tefdo - o
Linfoma anaplisico de célutzs

] 7
grandes
Linforna folicidar 4 5
Linforna de célula del manto 4 5
Linforna periférico de células 4 4
THGS
Linforna de céiulas T 4 4
linfoma linfocitico pequefi 3 4
Linfoma difuso de céulas

z 2
grandes B
Leucemia de células pilosas 2 4
Linforma de células NK 2 2

L) Tonl,
- : T adultas 1 1
Higado 0 3 i\
. ) Linforna de zona marginal 1 1
Glénduta safival 0 3 f ¢
P ia linfocitica granular
Vesicula biliar i 3 Leucem iniocica g 1 1
grade de célufas T
- . : e
Riones : Carcinoma ductal invasive 0 7
Vejiga i} 3 de mama
Préstata 0 3 Carcinomna de colorectal 0 9
(tero 0 4 ‘
Este anticuerps tifie tumores come estd indicado en la [iteratura,
Trornpas de Falopio b Z
dter 3 L.
e ’ Resolucién de Problemas
Cérvix 0 2 i N o .
1. Stek control posTtivo muesty Una tincién més débil de fa esperada, deben analizarse otros
Mdsculos def esqueletn 0 3 contrales positivos reaiizados en la misma tindidn para determinar s se debe al anticuerpo
Misculo o 0 3 primarfo 02 tne de los reactivas seaundarios commes,
Piel 0 3 2. STel controf positivo da negativo, se deben analizar oiros controles positives usados en la
e rrisma efecucidn para determinar si se debe al anticusrpo primario o a uno de los reactivos
Nervios perfféricos 0 3 secundarios comunas. Los tajides pueden haberse recogido, fijade 5 desparafinads de
Mesotelio i) 3 manera nzdecuizda. Deberd sequirse el procedimiente adecuada para la recogids, la
conservacion v la fijacion,
Grasa 0 3 ) o ) . .
3. Sise produce una tincidn de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de bioting
Placenta 0 3

enddgena. Se deberd incluir una etapa de blogueo con biotina a no ser que se esté
utilizando un sistema de Getecdidn sir biotina, en ey caso ninguna bioting presénte serfa

un factor gue contribuyera a [a tincién de fondo. )
4. Sinose ha eliminado toda [z parafina deberd repetirse el procedimients '
de desparafinacion,

5. 51 los cortes dz tefico lavan el portacbjeius, deben comprobarse los mismos para
garantizar que tienen carga positiva. Otras posibiiidades que podrian afectar
adversamente a la ashesin del tefido incluyen un secade Insuficlents del corte de tefido
en el portaobjetos antes de fa tincidr o fijacién en formot que no fuera neutralizado con
tampén apropiadamente. B grosor del tejido también pued ser un factor causante.

Para conecer la accion comectiva, consulte fa seccion de las instrucciones de use ¢ contacte
con el servicio téenico de Cell Margue a través de techsupport@cellmargue.com.
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(D30 (Ber-H2) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagndstico In Vitro (IVD)

Identificaridn del Producto

Descripcién

130464 0,1 mi concentraco

1300-95 0.5 ml concentrado

130M-96 1,0 micencentrado

130M-97 1,0 mi prediluido listo para usar
130M-98 7,0 mi prediluido fisto para usar

Befiniciones de los Simbofos

digo
[*] prediiulr
concentsago
f4] asditis
[€] SUETD
5] sobrenadante
rango de dilucin del concentrado
Uso Previsto

Este anticuerpo estd destinade para uso diagndstico in vitre (VD).

£ (D30 {Ber-H2) Mouse Monoclonal Primary Antibody esté disefiado para utilizarse en un
laboratoric parz detectar la proieina (D30 en tefidos embebidos en parafing, fiados con
formatina y tefiidos en pruebas de inmunohistoquimica IHC cualitativa.

Los resultados obtenidos can e uso de este products junto con Iz historia clinica refevante

el paciente, otras prizebas diagndsticas y controles adzcuados debe intespretarlos un
patéloge cualificado,

Besumen v Explicacion

Bl anti-C030 detecta un epftopo resistente a la formalina que se expresa mediante las células
el Reed-Stemberg en ef infora de Hodgldn clasico, la mayorfa de los linfomas anaplisicos
de células grandes, trastomos linfoproliferatives de [infociios T pesitives CD30 citdneos
primarios™ y en carcinomas embrionaries. " Ceasionaimente el finfoma difuso de cslulas B
grandes se tifke con este anticuerpo.’ Este anticuerpe tambisn tie las células plasmiticas

del teflde Ircluido en parafing, asf como inmunoblastos reactivos. B patrén ds tincidn del

CMC13029040 - ES Rew 4.0v% « 1

anti-(D30 en el linforma y carcinoma embrionario es distins, sienda el primero membranoso
¥ Con acentuacidn de la zona de Golg! envla ubicacidn, y siendo ef sequndo selo membranoso.t

Principios v Procediimientos

El anticuerpo primario indicado puede tllizarse coma anticuerpo primario para a tindidn
inmunohistoquimica de cortes de tafido ffade con formol y embebide en parafine. Bn
general, la tindidn inmunohistoquimica Junto con e! sistema de deteccidn mediante unign con
peroxidasa e rabana (HRP) o fosfetasa alcalina permite 2 visualizacion de antigenos a través
de fa aplicacidn secuenclal de un anticuerpo especifico {anticuerpo primaris) ai antigeno, un
anticuerno secundario {anticuerpo de unién) al anticuerps primarlo, un complejo enfimitico
¥ un sustrate cromogénico con efapas de Javado Intermedias. La activacion enzimitica del
cromdgeno da ltgar 3 un producto de reaccidn visible en e sitio del antigene, La muesta
pede entonces contratefiirse v aplicarse un cubrepertaobjetos. Los resultados se interpretan
£on Un microscopio Gptice.

Materiales y Métodes

Reactives Suministrados

Amortiguador Tris, pH 7,3-7,7, conun 1%
de BSA y <0,1% de azida de sudio

Amortiguador Tris, pH 7,3-7,7, conun 1%
de BSA y <0,1% de azida de sodio

Peediluir: diluido en

Concentrado: diluido en

Hast raton

batipo Ig&,fk
Intervalo de dilucidn d trabajo 150-1200
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea Ta etigeta def producto para informacidn especifica sobre el lote acerca de lo sigyiente:
1. Concentracidn de anticusrpos de inrvunoglobulina )‘

f

2. Detalles de la fuente

Reconstitucign, Mezcla, Dilucion y Titutacién

H anticuerpo prediiuido st listo para usar y aptimizado para fa tincién. Bl anticuerpo
concentrado estd optimizado para clfuido en ef range de diludidn con Cell Margus Diamond:
Antibody Diluent.
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Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrades

Lus skgutentes reactivos y materiales pueden ser necesarios par la tincidn, pero no se Incluyen
con el anticuerpo primario;

1. Tejido de control positivo y negative

. Portaobjetos para microscopio con carga positiva

. Hqu de secade capaz de mantener una temperatura de 53-65°C
: CuEetes o bafios de tinddn

. Crongmetro

. Xilene o sustiwuto de xileno

P e N S S VY A )

. Alcohol reactivo o etanol

Hora: & tratamiento previo de un paso de (el Margue, Trilogy™ (. de catdloge 920P-06),
puiede sustitulr fos elementos de los punios § y 7 anterfores.

8. Agua desionizada o destilada

9. Equipo de calentamients, como Ja olfa de presién eiéctrica para el paso del tratamiento
previo del ejido

10. Sisterna de deteccién como HiDef Detection™ HRP Polymer System (N0 de catdlogo
954D-20) 0 HiDef Dezection™ Alk Phos Polymer Syster (N.o de catdloga 9620-20)

1. Cromogena, como DAB Substrate Kit (.0 e catdloge 9570-20} o Permanent Red
Chromogen Kit {N.0 de catdlogo 9600-10}

12.TBS IHCWash Buffer 4 Tween™ 20 (N.o de catdlngo 9358-09)
13. Hematoxylin u otra contratindcn

14. Difisyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibody Diluent (N.2 de catdlogo 9388-05) o
Emerald: Artibody Diluent {N.° de catéiogo 9368-08}

15. Peroxide Block (N.° de catdlogo 925B-05) para usar con HRP

16. Avidin-Blotin Blocking Reagents para usar con deteccion con estreptavidina-biotina
17 Nq\gative Control Reagent {N.» de catdlogo 939B-02 para universal)

18. Mourting Medium

19, Cubr;objetos

20. Microscopio dptice (40-4004)

Conservacicn y Manipulacion
Almacenar 3 2-8 °C. No congelar.

Para garantizar la dispensacion adecuada del reactivo y la estabilidad def anticuerpo, tras cada
utilizacion se debe velver 2 poner el tapdn y almacenar ¢ frasco inmediatamente en la nevera,
&0 posicion vertical.

Todos los reactivos de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. B reactivo es estable hasta
& facha indicada en la etiqueta siempre que se almacene comactamente. No usar &l reactiva
después de fa fecha de caducidad para el método de almacenamiento descrito.

Mo hay signos definitivos que indiquen fa inestabilidad de este producto, porlo que

los controles positivos y negativas deben analizarse simuitineamente con muestras
desconocidas. Contacte con el servido téanico de Cell Marque si tene sospechas sobre la
inestabifidad de] reactivo,

CMC13029040 + ESRev. 40v1 - .2

Extraccidn y Preparacion de fa Muestra para su Andlisis

Cuando se utiliza el procedimienits habitual, los tejidos filados en formol en tampdn nevtroy
embebidos en parafina resuitan adecuados para el uso con este anticuerpo primario cuande
se utfliza con los kits de deteccién de Cell Marque {consulte fa seccién Materizles y reactivos
necesarios no suministrados). Nota: Cell Marque evalla ef resultado sola en tefidus humanos,
i fijador de tejido recomendado s formaling tamponada newtral 10%. Pueden tener lugar
resultades varizbles coma consecuendia de una fijzcin prolongada o procesos especiales
tates como [a descaicificadién en fa preparacion de la médul dsea.

(ada seccidn debe cortarse con el grosor apropiado (aprovimadamenite 3 yn) y colocarse

en un portaobjetos de vidric con carga positiva. Los pertaobjetos que contienen el corte de
tejido pueden secarse durante 3t menos 2 horas (pero no ms de 24 horas) en un homa a una
temperatura de 53-65 °C.

Advertendas v Precaudones

1. Adopte fas precauciones adecuadas cuando se manipulen fos reactivos. Usar guantes
y batas de [aboratorio desechables cuando se manipulen materiales potencialmente
carcindgenas o toxices (coma xileno).

2. Bvite el contacto de los reactivos con 105 ojos y las membranas mucosas, Si se produce el
contacto con dreas sensibies, Hvese con agua abundante.

3. Las muestras del paciente v todos los materiales en contacto con ellas deben tratarse
como 57 fuesen materiales potencialmente infecciosos ¥ desecharse con las precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con I3 boca,

4, Byitarla contaminacion rmicrobiana de fos reactivos, ya que podan produdirse
restftados incorrectos,

5. H usuario debe vafidar los tiempos y temperaturas de incubacidn,

6. Los reactivos prediliidos listos para usar estdn dituidos Gptimamente por fo que una
dilucion adiciona} podria producir fa pérdida de tinclén del antigeno.

7. Los reactivos concentrados pueden diluirse dptimamente en base a la determinacitn del
usuaric. El usuario deberd validar igualmente tanto la compatibilidad como ef efecto en fa
estabilidad de cualquier disolvente utiizado gue no esté recomendadp especificamente en
este documento.

8. Este producto no se clastfica como sustancia peligrasa cuando se usa segdn las
instrucciones. £ conservante del reactivo es inferior 2 0,196 de acida sédica y no cumple
I criterios de [a OSHA para sustancias peligrosas a la concentracién indicada. Consuite la
hoja de datos de sequridad de los materiales.

9, H usuario debe validar cualquier condicidn de almacenamiente gue no sea una de fas
especificadas en ef prospecto,

10.El disolvente puede incluir albtimina de suero bevino y el sobrenadante puede contener
suero bovino. Los productos que contieaen suero fetal bovine y los productes que
contienen albiimina de suero bovino se compran 2 los proveedores comerciales. Los
certificados de origen dea fuente animal utifizada en estos productos obran en ef archivo
e Celt Marque. Los certificados asequran que las fusentes bovinas provienen de paises con
riesgo minimo de B y refacionan como fuentes de bovings EE. UU. y Canadé,

1. Como con cualquler procucto proveniente de fuentes bioidgicas, deberin emplearse
nrocedimientos de maniputacion apropiados.
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instruceionas de Uso

Protecolos de tincidn recomendados para & anticuerpa primatio indicado;

HiDefHRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer System {N.© de catdlogo 954D-20)

1. Téenica de recuperadion cel epfiopo: HIER, Reactivo para fa recuperacion del epitopo:
Trlogy

2. Tiempo de incubacion de anticuerpo (minutos): 10-30

3. Tiempo de tncubacidn de HiDef Detection Amplifier (minutos}; 10

4, Tiempo de tacubacidh de HiDef Detection Poiymer Detector (minutos): 10
5. Tiempo de incubacicn de DAB (minutes); 1-10

6. Deshidrate y cubra el portaobjetos.

HiDef Alk Phos:
Hilef Detection™ Alk Phos Polymer System {3.° de catdlngo 9620-20)

. Técnica ce recuperacion del epitopo: HIER, Reactivo para fa recuperacion del epitope:
Trilogy

1. Tiempa de Incubacién de anticuerpa (minttos): 10-30

3. Tiempo de incubacidn de HiDef Detection Amplifier {minutos); 10

4. Tiempo de incubacién de HiDef Detection Polymer Detector (minutos): 10
5. Tierapo de incubacidn de Permanent Red (minutos): 15-30

6, Deshidrate y cubra ¢! portaobjetgs,

Procedimientos de Controf de Calidad

Control de Tejido Positivo

Cada vez que se realice el procedimiento de tincida, debe procesarse un control pasitivo del
tefide. Este 1afido puede contener células ¢ componentes del tefico de tincidn positiva y
negathva y sesvir como tejico de contral positive y negativo. Los tefidos de control deben ser
mryestras frescas de autopsia, biopsia o rugia preparadas o fifadas con la mayor brevedad
ton un proceso idéntico al de fos cortes en estudio. El uso da un corte de tefida fade o
procesado de forma diferente a 2 muestra en estudio servird para el control de todos los
igactivos y pasos def método excepto fa fijacion y el procesamients del tejido,

Un tejicio con una tincidn posithva débil es més adecuado parz un contre] de calidad Gptima y
para detectar niveles pequefios de degradacion del reactive. Ff control de tefido positivo para
¢l anticuerpo primario indicado puede incluir fo siguiente;

Tejido Il
Linforna de Hedgkin césico Membranose
linforna Mermbranose

Los controles de tefido positivos conocidos solo se deben usar para moniterizar e
comportamiento comecto de los tejidos procesados y jos reactivos de la prueba, y ne comeo
aytda para establecer un diagndstico especitico de las musstras del paciente. S1 los controles
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positivas def tefide no muestran una tiacidn positiva apropiada, los restitados de las bauestras
en estudio se deben considerar no vilidos. }

{ontrol de Tefido Negativo

& misma tejfido utilizado para ef control de tefido positivo se puede utilizar en el controf

de tefido negative. L variedad de tipos de células presentes en la mayorfa de los cortes

de tefidos ofrece sitios de control negativo internas, pere esto debe verificarlo ) Usuzrio,

Los companentes gue no se tifen deben demastrar la ausendia de tincidn especifica y
propercionar una indicacidn de tincion de fondo no espedifica, Si se produce una tincidn
especifica en fos sitios de control de tejido negativa, los resultados obtenidos con las muestras
del paciente deber considerarse no validas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias inexpiicables de los controles deben remitirse de inmediato al

servicio técnico de Cell Margue. S1 los resuftados del control de calidad no cumplen las
especificaciones, los restitados del pactente o son validos, Véase la seccidn Resolucion de
problemas de este prospecto. ldentifique y corja el probleme;  continuacisn, repita todo el
procedimiento con las muestres del paciente.

Reactivo de (ontrof Negativo

Se debe utilizar Un rezctivo de control negativo para cada muestra para ayudar a interpretar .
les resikiados. Para evaluar una tincidn no especifica se utiliza un reactiva de contrel negativo -
en lugar del anticuerpo primaric. Se deberd tratar e portaobjetas con e reactivo de control

negative haciendo coincidir las especies huéspedes del antlcuerpo primaria e iddneamente

con |a misma concentracicn de 19G. El periodo de incubacion pare ¢l reactivo de contial

negativo deberd ser iqual que el periody de incUbadin del anticuerpo primaric. )

Interpretadidn de los Besultades

E procedimiento de inmunatindion causa Ja precipitacién de un producte de reaccion
<oloreaddo en los sities de! antigenc locafizados por of anticuerpo primario, ConsUte en el
prospecto <orrespondiente del sistema de deteccion las reacciones dz color esperadas. Un
patdlgo cuialficad experimentade en procedimientos de inmunafistoquimica debe evaiuar
fos contreles de tefido positivos y negativos antes da interpretar los resultados.

Control de Tefido Positivo

£l control de tejldo positivo tefiido debe examinarse primero para determinar que tocos los

reactivos funcionan adecuadamente. La presencia de un producte de reaccion con €l color

adecuado dentro de las células dianz es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

el prospecto del sisterna de deteccidn utilizado las reactiones de color esperadas, Seqin sea

[ curacidn de Iz incubacion y La potencia de |2 hematexiina empleada, la conteatingén

tard como resultado una coloracin azul de palida a ascura de fos ndcleos cellares, Una

contratincidn excesiva o incomipleta puede comprameter |z Interpretacién adecuada de los i
tesultadus. S1 fos controles de tefidos positivos o muestran una tincidn positiva apropiada, los

resultados de |35 muestrs en estudio se deben considerar no validos.

Controf de Tejido Negativo

Efcontrol die tefide negative debe examinarse después del control de tejido posiiivo para
verificar la marcacidn especffica del antigeno diana por el anticuerps primao, La ausencia

de tincidn especifica en el control de tefido negative confirma la ausencla de reactividad
cruizada det anticuerpo con las células o fos componentes celufares. Sfse produce una tfiddn
especifica en el control de tejido negativo, los resuitados obtenidos con 3 muestza del
paciente se consideran no validos. La tinci6n no especifica, s la hay, tendrd un aspecto difuso,

(D30 (Ber-H2) Mouse Moaoclonal Antbody
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También se puede observar una figera tincidn especfica esporadica del tefido conjuntive en
cortes de tejidos que no estén fiiados dptimamente. Para la interpretacién de los resultados de
fa tincion deben usarse células Intactas. Las céulas necrdticas o degeneradas muestran una
tincidn no especifica.

Tejido def Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar al final. Lz intensidad de fa tincin positiva s
debe valorar en el contexto de cualquier tincidn de fondo del control de reactive negativo,
Como en cuakquier prueba de inmunchistoguimica, un resultade negative significa que el
antigeno en cuestion no se ha detectade, ne que ef antfgeno esté ausente de 1as células o def
Tefido analizada. Un panel de anticuerpos puede ayudar a identificar reacciones negativas
Talsas {constlte fa seccin Sumario de resultados esperados). La morfolagfa de cada muestr
del tejido también debe examinarse utilizando un corte con tincidn de hematoxiling y eosina
al interpretar cualguier resuitado de inmunohistoquimica. Un patélogo cualificade debe
interpretat los resultados morfoldgices del paciente y sus datos linicos partinentes.

f?
Limitadiones

o
1. Eleolor del anticuerpo no afecta o funcionamiento.

2. Este reactivo esde exclusivo uso profesional’, va que |2 inmunohistoguitica es un procesn
diagndstico de varias etapas que requiere una formacion especializada en la seleccion de
los reactivos, tejidos, fijacidn y procesamiento apropiados; T2 preparacidn def portaohjetas
de inmunohistoguimica y la interpretacin de los resultados de la dincidn.

. Para uso exclusive de faboratoric.

£~

. Para diagnéstico i vitro.,

[

. Latinddn de los tejidos depende de la manipulacién y el procesamiento de los
raismos antes de |2 tineidn, Una fijacion, congelacién, descongelacion, lavado, secads,
calentado 0 corte inadecuados o |2 contaminacidn con oteos tefidos ¢ liguides puede
producir antefactos, biogueo def anticuerpe o resultados falsos negativos, Los resultados
inconsistentes puedzn ser consecuendla de las variaciones en los métodes de fjacion y
embebido, asf coma de irmegularidades inherentes dentro del tejido.

6. Una contratincion excesiva o incompleta puede comprometer fa interpretacion adecuada
de los resultades.

7. tainterpretacin clinica de una tincidn positiva o de sy ausencia debe evaluarse en
el contexte de fa historia clinica, la morfologia, otros criterios histopatologicos, ast
como otras pruebas diagnésticas, Este anticuerpo estd disefiado para utflizarlo en un
panel de anticuerpos si fuera pertinente. ES responsabilidad de un patdlogo cualificado
failiarizarse con los anticuerpos, reactivos, paneles da diagndstico y métodas usados
para obtener una preparacion con tingidn. La tinddn se debe realizar en un laboraterio
cegéﬁcado con fa supervisicn de un anatomapatdloga responsable de la revisién de
los portachjetes tefidos v de la verificacion de la idoneidad da fos controles negatives
¥ POSitives.

& Cell Marque provee anticuerpos y reactivos en una difucidn dptima para usar como
se indica. Cualguier desviaciin de los procedimientos recomendadas del método
puede invafidar fos resultados esperados, Se deben utibizar y documentar los controles
apropiados. Los usvarios deben asumiT en cualquler caso [a respansabilidad de la
interpretacion de los restltados dei padente. :

8. Cell Marque provee Jos anticuerpos primarios en formato concentrado de manera que 2/
usuario pueda diluirios después dptimamente para Usarlos segiin determine y observando
fas téonicas de validacidn adecuadas. Los usuarios deben validar ef uso de cualquier
disolvente gue nose recomiende en este documento. Una vez que el anticuerpo primari
haya sido validado cemo adecuado para usar, cualquier desviacion de los procedimientas
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e prueba recomendados puede invalidar los restltados esperados, Se deben utiizary
documentar ios controles apropiadas. Los usuarios deben asumir en cualquier caso &
responsabilidad de la Interpretacidn de los resuitados del paciente.

10. Este procucto no esta disefiado para utilizario en citometria de fluje,

11. 10 reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tejidos ne estudiados
previamente. No puede exchuirse completamente la posTbilidad de reacciones inesperadas,
inchiso en grupos de tefidos analizados, debido 2 12 variabilidad bicldgica de [2 expresion
de! antigeno en neoplasmas u otros tefidos patoldgicos. Pongase en contacto conel
servicio téenico de Celi Marque si sospecha que ha habida una reacdién Tnesperada
documentzda,

12. Los tejidos de personas infectadas con ef virus de la hepatitis By que contengan antigens
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tincidn no especifica con peroxidasa de rdbanc.

13, Cuando se utilizan en pasos de Bloques, fos sueres nomales procedentes del
mismo origen animak que los antisueros secundarlos pleden provocar resultados
de falsos negatives o falsos positivas debido al efecto de los autoanticuerpos o
anticuerpos naturates,

14 Pueden verse resultados de falses pesitivos debide a 2 unidn de proteinas o productos de
reaccién del sustrato por mecanismos e inunclégicos. Tambign pueden estar causados
por I3 actividad de la pseudoperaxidasa (eritrocitos}, actividad de Ta peroxidasa enddgena
{citacromo C} o biotina endégena {ejemplo; higado, cerebro, mame, rifion) dependiende
tel tipo de #cnica de Inmunotindén empleada.

15.Como en cualguier prueba de inmunoRistoquimica, un resuitada negativo significa que
el antfgene no se ha detectado, ne gue el antigeno esté ausente de las célufas o del
tefido analizado.

16. Los productos de anticuerpe prediiuidos estan optimizados como proguctos listos para
usar. Debido a la posibilidad de variaciones en la fijacion y procesade def tejido, puede
Ser necesario aumentar o reducir ef tempo de incubacién del anticuerpo primarfo en
muestras Individuales.

17. El anticuerpo, en combinacién con sistemas de deteccion y sus accesorios, detecta los
antfgenaos gue sebreviven al proceso habitial de fijacion con formol, procesado y corte del
tefido. Los usuarios que se desvien de los procedimientes de prueba recomendados son
responsables, come |o serian en cualquier caso, de 13 interpretacién y validacin de los
resultados del paciente.

Sumario de Resultados Esperados

Consulte las sigulentes tablas de reactividadh

L

(erebro 0 1
(Cortex adrenal 0 1
{Ovarlos 0 1
Péncreas il 1
Faratiroides 0 i
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o - Tefida i
Pltuttaria 0 1 Linfama anapiésico de células ] .
d
Testiculos 0 1 grandes
Troides 0 1 Linforna de Hodgkin clésice 1 1
becho 0 ) (ardnoma ducta invasivo ¢ 3 .
de mama
B ¢ 1 Agenocarcinoma de colon ¢ 19 }
Amigdalas i} 1
Timo 0 1 Este anticuerpo tifie tumores come estd Indicado en fa fizerature.
Médula ses ¢ 1
Prmones " 5 Reselucion de Problemas
Coraén o 1 1. Sielconrol positivo muestra una tincién més déhil de iz esperads, deben analizarse otros
controles positivos realizados en la misma tincién para determinar s/ se debe al anticuerpo
Fsdfago 6 1 primaric o a une de Jos reactivos secundatios comunes,
Fetdmago 0 1 2. Stefcontrol positivo da negativo, se daben anafizar otros controles positivos Usados en 2
fntestino delgado 3 1 misma efecucion para determinar i se debe al anticuerpe primario o a uno de los reactivos
secundarios comunes. Los tejidos pueden habarse recogido, filado o desparafinado de
(olon 0 1 manera inzdecuada. Debers seguirse el procecimiento adecUads parz ke reccqida, la
Higado 0 1 conservacion y la fijacidn.
Gléndulz sabival 0 1 3. Sise produce uea tiaddn de fonda excesiva, pueden haber niveles aitos de biotina
e enddgena. Se deberd incluir uni etapa de bioguea con biotina a na ser gue se esté
Vesiaula bifar 0 ! utifizando ur ssterna de deteccidn < biotina, en cuyo caso ainguna bioting presente serla
Bifiones 0 1 un: factor que contribliyera a fa tincide de fonda.
Velig 0 1 4. Sinose ha eliminade toda [2 parafina deberd repetirse el procedimiento
de desparafinaciin,
Pristata 0 2 -
- 5. Si los cortes de tejido lavan of portaobjetos, deben comprabarse los mismos para
Utero 0 ! garantizar que tienen carga posttiva. Otras posibilidaces que podrian afectar
Trompas de Falopio 0 1 adversamente a [z adhesidn del tefido mefuyen un secado Insuficiente del corte de tajido
- en el partzobjetos antes de la tincidn o fijacion en farmol que no fuera neutralizado con
Uréter 0 ! tampén apropiadamente. Bl grosor del tefida sambién puede ser un factor causante
Cénix 0 ! Para canater & accion comectiva, consiste |z seccidn de fas instrucciones de so o contacte
Milsculos del escucleto 0 1 con el servidio técnico de Cell Marque & través de techsupport@celimarque.com,
Mdsculo Hso 0 3
Pl 0 ; Biblioarafia
Nervios periféricos 0 1 1. Schwarting R, et al, BER-H2: 2 new anti-Ki-1 (030} monodonal antibody directed ata
Tormel-resistant epitope. Biood, 1989; 74:1678-89. -
Mesatelio 0 1 ) )
2. George DH, etal. Primary anaplastic large cell lymphoma of the central nervous system:
Grasa 0 1 prognostic effect of ALK-1 expression, Am J Surg Pathol. 2003; 27:467-93.
Placenta 0 1 3. Hedvat (¥, et al. Application of tisstie micrearvay technology to the stucy of non- Hedgin's

and Hodgkin's Lymphoma, Hurm Pathol. 2062; 33:968-74,

Este anticuerpo e tefdos normales como estd ndicac n 2 feratire. 4. Dabbs . Biagnestic Immunohistochemistry Theranostic and Genomic Applications. 4th

Edition Saunders Flsevier, 2014; p702.
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(D34 (QBEnd/10) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagnostico In Vitro (IVD)

Identificacion del Producte

Princisios v Procadimientes

Descripcién

134M-14 0,1 ml eoncentraco

134M-15 0.5 ml concentrado

134M-16 1.0 ml coneentrado

1341\;\-17 1.0 ml prediluido lists para usar
1340-18 7.0 ml prediluido listo para usar

9

Bafiniciones de los Simbeles

eédigo
[¥] prediluir
concentrado
0| asditis
[F] SLer
sobrenadante
rango de dilucién del concentrado

Use Previste

Este anticuerpo estd destinade para uso diagnéstico in vitro (YD),

(D34 ;PBEnd/]D) Mouse Moneclonal Primary Antibody estd disefiado para su usoen
faboratorio para [ deteccldn de fz proteina (D34 en tejide humano fijaco con forml, incluido
en parafipa y tefildo en una prueba de inmunohistoquimica {IHC) cualitativa,

Los reslleados obtenidos con ef uso de este producte junto con la historia cinica relevante
del pacients, otras pruebas diagndsticas y controles adecuades debe interpretarlos un
patologo cuafficado.

Rasumen v Bplicacion

B (D34 es una glicofosfoproteina de superficie celular expresad en célufas progenitoras
hermatopoyétices humanas y puede utilizarse pars identlficer blastocitos.! B (D34 5 un
marcador para céfafas endoteliales vasculares y se ha demostrado en la fiteratura (e & muy
sensitle 3 los angiosarcomas y a los sarcomas de Kaposi Ademds, e} (D34 se expresa en
tumores de partes blandas como los tumeres del estroma gastraintestinal (51ST).2

£l anticuerpo primario indicado puede wtilizarse como anticuerpo brimario para la tindién
inmunahistoquimica de cortes de tejide filado con farmol y embebido er parafina. £
general, 2 tincidin inmunohistoguimica junto con el sistema de deteccidn mediante union con
perexfasa de rabane (HRP) o fosfatasa alcaling permite la visualizacidn de antigenos a trevés
de la zplicacidn secuencial de un anticuerpo espedifice {anticuerpo primario) & antigens, un
anticuerpo secundario {anticuerpo de unitn} al anticuerpo primario, un compleje enzimético
¥ n stistrato cromogénico con etapas de lavado intermedias. La activacidn enzimética del
cromdgeno da lugar a un producto de reaccidn visible en el sitio del antigene, La muestra
Pliece entonces contratefirse y aplicarse un cubreportaobjetos. Los resultados s2 imerpretan
7o W microscopio dptico,

iateriales v Métodos

Reactivas Suministrados

AmortiquadorTris, pH 7,3-7,7, conun 1%
de BSA y <0,1% de azida de sodio

Prediluir: diluido en

Amortiguador Tris, pH 7,3-7,7, con un 1%

Concentrado:dlfido en de BSA y <0,1% de azida de sodio

Host ratén

Isotipo I6,
Intervalo de dilucidn de trabajo 1501300
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea la etiqueta del producto para informacidn especica sobre ¢l lote acerca de lo siguiente:
1. Concentracidn de anticuerpos de inmuroglobuling
2. Detalles de fa fuente

Reconstitucidn, Mezda, Difucicn y Titulacidn

El anticuerpo prediluido esté Iisto para usar y optimizado para la tindidn. B anticuerpo
concentrado estd optimizade para diluro en & rango de diicidn con Cell Marque Diamond:
Antibody Diluent.

Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos y materiafes pueden ser necesarios para |2 tincidn, pero no se incluyen
con el anticuerpo primarie;

1. Tejido de control positivo y negativo
1. Portacbjetos para microscopio ¢on carga positiva

3. Homao de secade capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
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. (ubetas o bafios de tincldn
. (rondmetro

. Xileno o sustituto de xfleno

-~ h W

. Alcohol reactive ¢ etanol

Nater: £ trataemiento previo de un paso ge Cell Marque, Trtogy ™ (V. de catdiogo 920P-06),
puede sustitiir fos efementos de los puntos 6 y 7 anteriores,

8. Agua desionizada o destilada

9, Equipo de calentamiento, como fa offa de presidn eléctrica para el paso del tratamiento
previo del tefido

10. Sistema de deteccion como Hibef Detection™ HRP Polymer System (N.° de catélogo
954D-20) ¢ HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (N.» de catdlogo 9620-20)

11.Comégenc, como DAB Substrate Kit (N.2 de catélogo 957D-20} o Permanent Red
Chromogen Kit (N.° de cztdlogo $60D-10)

12.T85 HC Wash Buffer + Tween®* 20 {N.° de catdlego 9358-09)
13. Hematoxylin u otra contratincidn

14, Diluyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibody Diluert (.0 de catélogo 938B-05) 0
Emerald: Antibody Diluent (N.o de catdlogo 9368-08)

15. Peroxide Block (N.¢ de catdlogo 925B-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para usar con detecdin con estreptavidina-biotina
17.Negative Control Reagent {N.° de catdlogo 5398-02 para universal)

18. Mounting Medium

19. Cubrecbjetos

20. Microscopio Sptico (40-400x)

Conservacion y Manipulaciin
Almacenar a 2-8 °C. No congelar.

Para garantizar la dispensacion adecusda del reactive y fa establidad del anticuerpo, tras cada
utilizacidn sz debe velver a poner el tapdn y almacenar el fraseo inmediatamente en [a nevers,
en posicion vertical

Todos fos reactivos de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. £ reactivo es estable hasta
{afecha Indicada en la etiquets siempre que se almacene correctamente, o usar el reactivo
despuss de la fecha de caducidad para el método de almacenamiente descrito.

No hay signos definitivos que indiguen 1a inestabifidad de este producto, poro que

fos controles positivos ¥ negativos deben analizarse simultineamente con muestras
desconocidas. Contacte con el servidio técenico de Cell Margue si tiene sospechas sobre Ja
inestabllidad del reactive.

Extraccidn y Preparacion de la Muestra para su Andlisis

Cuando se utiliza el procedimiento habitual, los tejidos fijzdos en farmol en tarmpén newtroy
embebidos en parafina resultan adecuados para el uso con este anticuerpo primarie cuando
se uiliza con fos kits de deteccion de Celf Marque (constlte la seccion Materiates y reactivos
necesarios no suministrados), Nota: Cell Margque evalta el resultado solo en tefidos humanes.
i ijador de sejido recomendado es formafina tamponada neutmal 1096. Puzden tenet luger
resultados variables come consecuendia de una fijacidn prolongada o procesos especiales
tales come la descalcificacion en la preparacion de la médula dsea.

Cada seccidn debe cortarse con el groser aproplaco (aproximadamente 3 um) y colocarse
en un pertachietes de vidrlo con carga positiva. Los portaobjetos que contienen el corte de
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tefide pueden secarse durante al menas 2 horas (pero no més de 24 horas} en un homo a una
temperalura de 53-65 °C

Advertencias v Precauciones

1. Adogte las precauciones adecuadas cuando se manipulen los reactivos, Usar guantes
y batas de laboratorio desechables cuando se manfpulen materiales potenclalmente
carcindgends o taxicos {como xilenc).

2. [ite el contacto de Jos reactivos con los ojos y1as membranas mucosas. $1se produce el
contacto con Areas sensibles, lvese con agua abundante.

3. Las muestras del paciente y todos los matertales en condacto con eflas deben tratarse
como i fuesen materfales potenciaimente infecciosos y desecharse con fas precaitciones
adecuadas, Nunca pipetear con la boca,

4. Bvitarla contaminacin microbiana de los reactivos, ya gue pedrian produdirse
resultados incorrectos.

5. Busuario debe validar los tiempos y temperatizas de incubadidn,

6. Los reactivos prediluidos listos para usar estdn diluidos Sptimamente por lo que una
dilucidn adicional podria producir fa pérdida de tincidn def antigenc.

4
7. Los reactivos concentrades pueden diluirse Gptimamente #n base a la determinacién del
ustzario, B usUario deberd validar igualmente tanto la compatibilidad coma ef efect Jenla

estahilidad de cualquier discivente utilizade que no esté recomendado espacificamente en
este documento.

8. Este producto ne se casifica como sustancia peligrosa cuando se usa segiin las
instrucciones. H conservante del reactivo es inferior al 0,1% de acida sodica y o cumple
Is criterios de la OSHA para sustandias peligrosas a la concentracion indicada, Consulte 2
hoja de datos de sequridad de jos materiales,

%, Fl usuario debe validar cualquier condicidn de aimacenamiento que no sea una da las
especificadas en el prospecto,

10.E disolvente puiede incluir atbimina de suefo bovino y el sobrenadante puede contener
suero boving, Los productos que contienen suero fetal boving v los praducios gue
contienen aibimina de stiero boving se compran a los proveedores comerciales. Los
certificados de orlgen de 1a fuente animal utilizada en estos productos obran en el archive
de Cell Margue. Los certificalos asequran gue las fuentes bovinas provienen de pafses con
riesgo minimo de BSE y refacionan como fuentes de bovinos EE, U, v Canadi,

1. Como con cualquier producto proveniente de fuentes biolégicas, deberén emplearse
procedimientes de manipulacian apropiados.

Instrucciones de Uso

Protecolos de tincidn recomendades para el anticuerpo primario indicado;

HiDef HRP: 6

HiDef Detection™ HAP Polyrner Systern (.2 de catdlogo 954D-20) 5

1. Técnica de recuperacidr: de epftopos: HIER en una offa a presion. Temperatura dela olae
presidn {°C): 110, Tiempo de 2 ofla 2 presidn {minutas); 15. Reactive de recuperacidn de
epiiopos: Tilogy

2. Enjuague con agua DI
3. Enjuague con tampon TBST

4. Tiempo de incubacitn de blaque de peréiido (minutos): 10
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5. Enjuague con agua DI

6. Enjuague con tampdn TBST

7. Tiempe de incubacion de anticuermo (minutos): 10-3¢

8. Enjuague con agua D

g, Laire con tampon TBST (minutos): 5

10. Tiempo de incitbacién del amplificador de deteccién HRP Hilef (minutos); 10
11, Enjuague con agua DI

12.Lave con tampén TBST (minutos): §

13.Tiempo de incubacion del detector de polimeros de deteccion HAP HiDef {minutos); 10
4. Enjuague con agua DI

15.Lave <on tampdn TBST (minutos): 5

16. Enjuague con agua Ol

17. Tiempo ge incubacién de DAB (minutos): 1-10

18. Enjuague con agua D

19. Aplique contratindién con hematodlina

20, Enjuzgue conagua D

21, Deshidrate y cubra ef portachjetos

HiDef Atk Phos:
HiDef Detection™ Alk Phcs Polymer System (N.2 de catdlogo 9620-20)

1. Tanica de recuperacidn de epitopos: HIER en una olla a presidn, Temperatura de |a oifa a
presidn (°C): 110. Tiempo de fa olfa a presidn {minutos}; 15. Reactivo de recuperacion de
epitopos: Trilogy

. Enifiague con aqua Dt

. Enjuague con tampdn TBST

. Tiempo de incubadidn de anticuerpe {minutos): 10-30

. Enjuague conagua DI

. Lave con tampdn TBST (minuts): 5

. Tlempo de incubacidn del amplificador de deteccin AP HiDef (minutos): 10
. Enjusgue conagua Dt

R < s A S - PV I V]

. Fave con tampon TBST {minutos): 5

10.Tiempe de Incubacién del detector de polimeros de detecdon AP HiDef minutos): 10
11.Enjuague con agua D]

12. tave con tamp6n TBST {minutos); 5

13, Enjuague con agua i

14 Tiempe de ncubacidn de rojo permanente {minutos): 15-3¢

15. Enjuague con agua Di

16. Aplique contratinciér con hemataxilin

17, Enjuague con agua DI

12 Deshidrate y cubra el portaohjetos
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Procedimientos de {ontrel de Calidad

Controf de Tejids Posttivo

(ada vez que se realice & procedimiento de tincidn, debe procesarse un contrel pesitiva del
tejido. Este tefido puede contener c&lulas ¢ componentes def tejido de tincidn positiva y
negativa y servir como tefido de control positive y negativo. Los tefidos de contral deben ser
muestras frescas de autopsia, blopsla o cirugia preparadas o fijadas con fa mayor brevedad
con Un proceso idéntico al de fos cortes en estudio, B uso de un corte de tefido fijado o
procesado de forma diferente a la muestra en estudio servird para el control de todos los
reactivos y pasos del método excepto ka fijacicn y el procesamiento del tejido.

Un tejido con una tingidn positiva débil es mds adecuado para un control de calidad dptimoyy
para detectar niveles pequefios de degradacidn def reactivo. Bl control de tefido pasitivo para
¢ anticuerpo primario indicado puede incluir lo siguiente;

: Tejido -

Amigdalas

Citoplasmitica, Membranose

Placenta Citoplasmatica, Membranose

Los controles de tefitdo positivos conocidos solo se deben usar para monitorizar €]
comportamiento cormecto de Jos tejidos procesados y fos reactivos de [ prugba, y no como
ayuda para establecer tn diagndstice especifico de las muestras del paciente. Sios controles
posiiives del tejido no muestran una tincin positiva apropiada, os resultados de fas muestras
en estudio se deben considerar no vlidos,

Controf de Tefido Negative

Bl misme tejide utilizado para ef controf de tejido positivo se pueds utifizar en el ¢ontrol

de tejido negative, La variedad de tipos de clulas presentes en fa mayoria de los cortes

de tejidos ofreca sitios de control negativa internos, pero esto debe verificardo el ustrario.

Los componentes que no se tiiten deben demostrar [2 ausendia de tincién especificay
proparcionar una indicacidn de tincion de fonde no especifica. Si se produce una tindion
especifica en fos sitios de control de telico negativo, los resultados obtenidos con las ruesiras
del paciente deben considerarse no véfidas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias Tnexplicables de fos controles deben remitirse de inmediato al

servicio téenico de Cell Marque, Si les resultados del control de calidad no camplen las
espedificaciones, los resultados del paciente no son validos. Véase [a seccidn Resolucidn de
problemas de este prospecto. Identifique v coriia el problerna; a continuacidn, repita todo af
procedimienta ¢on las muestras del paciente,

Reactiva de Control Negative

Se debe utliizar un reactivo de control negativo para cada muestra para ayudar a interpratar
Ios resultados. Para evaluar una tincin no especifica se utiliza un reactivo de control negative
en lugar del anticuerpo primaric. Se deberd tratar el portaobjetos con el reactivo de contro}
negative haclendo colncidir las espedies hudspedes del anticuerpo primaria & idéneamente
ton la misma concentracidn de lgG. El periodo de incubacion para el reactivo de control
negativo deberé ser igual que el periodo de incubadidn del anticuero primario.
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Interpretacion de los Resultados

H procedimiento de inmunotincién causa k2 predipitacidn de un producto de reaccitn
coloreada en los sitios del antigeno Jocalizados por el anticuerpo primario, Consulte en el
prospects comespondiente del sistem de deteccién las reacciones de color esperadas, Un
patdlogo cuafificade experimentado en procedimientos de inmunohistoquimica debe evaluar
los controtes de tefido positves y negativos antes de interpretar los resuftados,

Controf de Tejido Positivo

El contral de tefido positive tefiida debe examinarse primero para deterrrinar que todos los
reactivos funcionan adecuadamente. La presencia de un producta de reacci6n con ef coler
adecuadq dentro de las célufas diana es indicativa de una reactividad pesitive. Consulte en

el prospecto del sistema de detecddn utilizads las reacciones de color esperadas. Segin sea

fa duracidn de fa incubacion v &2 potencia de |a hematoxifing empleada, la conmatingén

dard comp resuftado una coloracion zzu! de pélida a oscura de los nticleas celulares. Unz
contratingidn excesiva o Incompleta puede comprometer |z interpretacion adecuada de los
resultados. Si los contrales de tefidos positivos ne muestran una tincidn pasitiva aproplada, los
resuttados de fas muestras en estudio se deben considerar no véfides,

Controf de Tejido Negativo

H controllde tejide negative debe examinarse después def contro! de tejido positivo para
verificar {y marcacion especifica del antigeno diana por ef antleuerpo primaric. La ausendia

de tincidn especifica en el control de tejide negative confina lz susencia de reactividad
urLizada gel anticuerpo con las células o os componentes celulares. Si se produce una tincida
espectfics en el contral de tefido negativo, los resultados obtenidos con fa musstra de!
paclente e consideran ne vélidos. La tiacidn no especfica, si la hay, tendrd un aspecto difiso.
También 5e puede observar una ligera thcidn especifica esporddica del tefido conjuntive en
cortes deftefidos que no estén fijados Sptimamente. Para fa interpretacion de los resultados de
atincién|deben usarse células intactas. Las células necrdticas o degeneradas muestran ua
tincién no especfica.

Tejido def Paciente

|as enUlestras del paciente se deben examinar al final. La intensidad de la tincién positiva se
debe valcrar en o] contexto de cualquier tincidn de fando te] control de reactivo aegativa.
{ome en cualquier prueba ge inmunohistoquiinica, un resultade negative significa que of
antigeno en cuestidn o se ha detectado, no que el antigenc esté ausente de fas célutas o del
tefido analizade. Un panel de anticuerpos puede ayudar a identificar reacciones negativas
Talsas (capsulte ia seccién Sumarto de resultados esperados). La morfologfa de cada muestra
del tefido también debe examinarse utifizando un corte con incién de hematoxiling y eosina
al interpretar cualquier resultado de inmunohistoquimica, Un patslogo cualificada debe
interpretar los resultados morfoidgicos del paciente y sus datos clinicos pertinentes.

Limitaciones

1. Bl coler el anticuerpo no éfecta lo funcionamiento.

2. Este reactive es"de exclusivo uso profesional’ va que la inmunehistoquimica es un proceso
diagndstico de varias etaps que requiere una formacion especializada en la selecidn de
los reqetivos, tejidos, fjacidn y procesamiento zpropiadus; i preparacidn del portanhjetos
de inmunchistoquimica y fa interpretacitn de las resultados de fa tincién,

3. Para uso exchusivo te laboratorio.
4. Para diagndstico i vitro.

5. Latingidn de os tefidos depende de fa manpulacian y of procesamiento de los
mismas antes de la tincidn. Una fjacién, congelacion, descongelacian, lavada, secado,
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calentada o corte inadecuados o la contaminacidn con otros tefidas o liquides puede
producir artefactos, blogquen def anticuemo o resultados falsos negativos. Los resultados
inconsistentes pueden ser consecuencia de las variaciones en los métodos de fjadign v
embebido, asf com de iregularidades inherentes dantro dei tejido.

6. Una contratindidn excesiva o incampleta puede comprometer la interpretadign adeJ&ada

de los resultados.,

7. Lainterpretacidn clinica de una tindién positiva o de su alisencia debe evaluarse en

&l contexto de la Wistoria clinica, la morfologla, otros riterios histopatoldgicos, asf
comp otras pruebas ¢lagndsticas, Este anticuerpo estd disefiado para utilizario en un
panef de anticuerpos s fuera pertinente. Es responsabilidad de un patélogo cuslificado
farniFarizarse con los anticusrpos, reactivos, paneles de diagnstico y métodos wsados
para ebtener una preparacion con tinddn. La tindidn se debe realizar en un laboratotic
certificado con Ja supervisidn de un anaternopattlogo responsable de fa revisidn de
los portaobjetos tefiidus y de la verificacion de fa idoneidad de los controles negativos
y positives.

8. Cell Marque provee anticuerpos y teactives en una dilucin Gptima pars usar comg

se indica. Cualuter desviacion de los procedimientas recomendados del método
puede invafidar los resultados esperadas. Se deben utilizar y documentar los controles
aproplados. Los usuarios deben asumir en cualquier case 1a responsabilidad de la
interpretacion de los resultados del paciente,

9. Cell Marque provee los anticuierpos primarias en formato concentrads de manera gue e
usuarp pueda diluirlos despugs dptimamente para usalos segin determine y abservando
las temicas de validacion adecuadas. Los usuarios deben validar ef uso de cualquier
disolvente que na se recomiende en este documento. Una vez que el anticuerpo primario
haya sida validado como adecuado para usar, cualqurer desviacién da Jos procedimentos
dle prueba recomendados puede fnvalidar los resUitados esperadas, Se deben utilizary
documentar Jos controles apropiados. Los usuarios deben astmir en cualguier (s [a
responsabificad de la interpretacidn de fos resultados det paciente,

10. Este producto no estd diseRade para utilizario en citometrfa de fluje. }

11, Los reactivos pueden mostrar reacciones inespersdas en tejidos ne estudlados
previamente, No puede excluise completamente la postbilidad de reacciones inesperadas,
incliso en grupes de tejides analizades, debido 2 Iz variabifidad bioldgica de fa sxpresion
detantigeno en necpiasmas u otros tefidos patol6aicos. Pangase en contacto con el
servicio téenico de Caft Margue sf sospecha que ha habido una reacclén inesperada
documentada,

12. Los tefidos de personas infectadas con el virus de 1a hepatitis B y que contengan antigeno
de superficie {HBsAg) pueden mostrar una tincién no especifica con peroxidasa de rabano,

13. Cuando se utiiizan en pasos de blogues, los sueros nomales procedentes del
mismo origen animal que Jos antisueros secundarios pueden provocar resultados
d falsos negativos o falsos positivos debido af efecto de los autoanticuerpas o
anticuerpos naturales.

14. Pueden verse resultados de falsos pesitivos debido a la unidn ce proteihas o productos de
reaccidn del sustrato par mecanismos no inmuncldglces, También pueden estar causados
por ta activiced de fa peeudoperdasa (eritrocitos), actividad de fa peroxidasa enddgena
{docromo ) o bistina enddgena (ejemplo: higada, cerabro, mama, fifign) dependiendo
del tipo de técnica d inmunotincidn empleada,

15.Como en quilquier prueba de inmunohistoquimica, un resuitado negativo significa que
el antigeno no s2 bz detectado, 7o que € antigeno esté ausente de Jas células o del
tejido analizade.

16, Los preductes de anticterpo predihiides estdn optimizados como produictos fistos para
Usar. Debido a la postbilidad de variaciones en la filacion y praceszdo del tefido, pUede

)

i
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ser niecesario aumentar o reducir el tiempo de incubacin del anticuerpo primario en
muestras individuales.

17.H anticuerpo, en combinacién con sistemas de deteccidn y sus accesosios, detecta los
antigenos que sobreviven al praceso habitual de fijacion con formal, procesado y corte del
tefido. Los usuarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados san
respansables, como lo serfan en cualquier caso, de fa interpretacidn y vatidacion de los

CMCT3421060 - E5 Rev. 6,047 - p.5

Estroma eadometrial+ en e}

resiitatos ¢e] paciente, Utern 3 3| endotello, déb en las cBlulas
estrornates focales
Estroma + en ¢l endotelio,
Cérvix 3 3 moderado en las céiulas
Sumaria de Resulitades Esperados estromales
Consulte las siguientes tablas de reactividad: Hilsculos del esqueleto 0 3
" Piel z 3 Focal de los foliculos pilosos
- Estudio Nervios periféricos 0 3
: Revestimiento mesotellal ¢ 3
Téjldb s (45 ot Vesfcula seminel 0 1
Cerebro 0 3 Ganglio infético 0 1
Cereflo S Cios endoteils +
Glandyla adrenal 0 3
Dvarios 0 3
Pancreas 0 3
Paratirvides 0 3 :
Pitiitaria ¢ 3 | Sercoma de Kapos| 7 7
Testfculos v 3 Endotello de los vasas
Tioides ¢ 3 Nodulos cirsticos delhigado. | 6 g | Snguineos 26 clas
e " ) ::;?:hales sinusoidales
Bazo 0 3 Hemangioma 8 &
Amigdalas 0 3 Tumor fibroso solitaric 8 &
Tiemo : 3 Tumor del estroma s 2
Médulz dsea 0 3 gastointestinal
Pulmones 0 3 Meningioma 3 12| N2
Corazon 0 5 Angiesarcoma 2 3
Fséfage 0 3 Carcinoma ductal invasive 0 3
Estomage 0 3 de mama
Inestino deigado 0 3 Adenocarcinoma colofmectal ¢ 9
Colof 0 3 Carcinoma hepatocelular 0 12 5:5;'::;;5;2?10 delos
Higade® 7 7 ES:;;T::(E?GS 2505 Leiomioma ¢ 9
Gléndula salival b 3 Lelomiosafcoma ! :
Rifores 3 3| Gloméntos +enelendotlio ;m;‘:s ”ma‘a’l‘fgr‘ff nenvo 0 | s
Prosiate 0 3 Schwannoma 0 4
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Sarcoma sinavial 0 9

Satcoma de tejido blando sin
diferencizr

Resolucién de Problemas

1.

Si el egntrol positivo muestra una tindidn més débl de 2 esperada, deben analizarse otros
controles positivs realizados en fa misma Uncidn para determinar si se debe al anticuermo
primaic o  uno de los reactivos secundarios comunes,

. Siel catrol positivo da negativa, se deben analizar otros controles pasitives usados en b

misma ejecucién para determinar i se debe al anticuerpo primario a & uno de los eactives
secundarios comunes, Los tefidos pueden haberse recogido, fijado o desparafinado de
manes inadecuada. Deberd sequirse ef procedimiento adecuado para la recogida, fa
conseryacitn y & fijacion.

. Sise produce una tincidn de fondo excesiva, pusden haber niveles attos de biotina

endégena. Se deberd incluir una etapa de blogueo con hiotina a no ser guie se esté
utilizando un sisterna de deteccidn sin bictina, en cuye aso ninguna biotin presente serfa
un factor que contribuyera 2 1a thcidn de fonda.

. Sino sp ha eliminada toda la parafina deberd repetirse el procedimiento

de desparafinacion.

. St los gortes de tejido lavan el portaobjetcs, deben comprobarse los mismos para

garangzar gue tienen carga positiva. Otras posibilidades que podian afectar
adversamente a la adhesion de] tefido Incluyen un secado insuficiente del corte de tejido
en ef pjortanbjetos antes de fa tincidn o fijaddn en formol que no fuera neutralizada con
1ampdn apropladameante. Bl grosor del tejido también puede ser un factor causante.

Para conocer la accion correctiva, consulte fa seccldn de ks nstrucciones de uso ¢ contacte
<on el seryicio técnico de Cell Margue 2 través de techsupponi@celimarue.com,
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(D5 (SP19) Rabbit Monoclonal Antibody

Para Diagnéstico In Vitro (IVD)

identificacion del Producte

[reF] Destripeion

205R-14 0,3 ml concentrado
W55 0.5 ml concentrago
2058-16 1,0 ml concentrado
05817 1,0m! predituido listo para usar
205R-18 7,0 ml prediluido fisto para usar

Befiniciones de los Simbolos

CMC0531040 - ES Rev. 40v1 - p.1

Principios v Procadimientos

g
= precilulr
concentrato
[ asitis
E] suere
[=] sobrenadant
rango de dilucidn del concentrado
Uso Previsto

Este antieuerpo estd destinado para use diagndstico i witro (VD).

H anticuerpe primario monoclonal de conejo (DS {SP15) esté disefiado para utifizarse en
un laboratoric para detectar [z protefna (D5 en tefidos embebidos en parafing, fiades con
farmalina y tefiidos en pruebas de inmunchistaguimica (HC) cualiztiva.

Los resuitados obtenios con e uso de este producto junto cen a histeria clinica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe Interpretarios un
patblogo cualificado.

fesumen ¥ Explicacion

Bl anti-C05 es un marcador de todas fas célufas T que también reacciona con vatias células &
neopldsicas. La expresidn del (DS resuita itil para distinguir neoplasias de célufas T maduras
¥ para diferenciar entre cAnceres de células linfoides pequefias y maduras. B anti-{D5 no
Teacciona con granuiocitos i manodtos,™

&l anticuerpo primario Indicade puede utilizarse como anticuerpo primario parz k2 tincin
inmunahistoquinica de cortes de tejido filado con formol y embebido en parafina. En
general, k2 tincidn Inmunohistoguimica junto can ef sistema de deteccion mediante unidn con
peroxidase de eibano (HRP) o fosfatasa alcatina permite | visualizacidn de antigenos a wravés
de 2 aplicacion secuencial de un anticuerpo especifice fanticuerpe primario) af antlgeno, un
anticuerpo secundarlo (anticuerpo de union) al anticuerpo primario, un complejo enzimético
¥ L0 sustrato cromogénico con etapas de lavads intermedias. La activacién enzimética del
eromBgena da fugar a un producto de reaccién visible en el sitio del antigeno, La muestr
puede entonces contratefiirse y aplicarse un cubreportavhjetos. Los resultados se interpretan
con un icroscopls dptico,

Materialas v Métades

Reactivos Suministrades

Amortiguador Tris, pH7,3-7,7, conun 1%
de BSA Y <0,1% de azida de sedio

Predilu: diluido en

AmortiguadorTris, pH7,3-7,7, conun 1%

Concentrzdo:diico en de BSA y <0,1% de azida de sodio

Host Congjo
Isotipo lgG

Intervalo de dilucion de trabajo 1100-1500
fecomendado

Fuente sebrenadante

Vea la etiqueta del praducte para informacidn especifica sobre el lote acerca de lo siguiente:
1, Concentracién de anticuerpos de inmunoglobulina

2. Detalles de Ia fuente

Reconstitucion, Mezdla, Ditucidn y Titulacién

Et anticuerno prediluido ¢5t4 listo para usar y eptimizado para Iz tindién. H anticuerpe
concentrado esta optimizads para diluirlo en el rango de dilucidn con Cell Margue Diamond:
Antibody Difuent.

Materigles y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos y materizies pueden ser necesarios para k2 tincin, pero no se incluyen
con el antfcuerpo primario;

1. Tejido de control positivo y negativ
2. Portachjetos para microscoplo con <arga positiva

3. Homo de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
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. (ubetas ¢ bafios de tincién
{ronémetro

. Yileno o sustituto de yileno

bt B ~ SR O TR

. Alsohtl reactive o etanol

Nota: E wratamiento previo de un paso de Cell Morgue, Trilogy™ (. de cotdlogo 920P-06),
puede sustitulr fos elementos de los punios 6y 7 anteriores.

& Agua desionizada o destilada

2. Fquipp de calentamiento, como Iz ofla de presidn elécirica para el paso del tratamiento
previo del tejido

10.Sistema de deteccion como HiDef Detection™ HRP Balymer System (N.° de catdlogo
954D-20) o HiDef Detection™ Alk Phes Polymer System (N.» de <atdlogo $62D-20)

1. Emmrigeno, como DAB Substrate Kit (N.2 de catdlogo 957D-20} o Permanent Red
Cheomogen Kit (M. de catdlogo 960D-10)

12.TBS HCWash Buffer -+ Tween®* 20 (N.2 de catlogo 935509}
13. Hemjoxylin U otra contratingion

14. Diluyentes de anticuerpe, como Dlamond: Artibody Diluent (82 de catdiogo 9388-05) 0
Emeraid: Antbody Dituent {N.2 de catdlogo 536B-08)

15. Peroxide Block (hL.2 de catdlogo 9258-05) para usar con HRP

16, Avidin-Riotin Blocking Reagents para usar con deteccidn con estreptavidina-biotina
17. Negatjve Control Reagent (N.® de catalogo 9398-02 parz universal)

8. Mouning Medium

19, Cubreobjetos

20. Micrascopio dntico {40-400x)

Conservacion y Manipulacin
Almacenara 2-8 °C. No congelar,

Para garantizar la dispensaciér: adecuada del reactivo y la estabifidad del antiauerpo, ras cada
wiilizacion se debe valver a poner &l tapdn y aimacenar el frasco Inmediatamente en fa nevera,
en posicidn vertical.

Todos los peactivos de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. i reactive es estable hasta
[ fecha Indicada en |a etiqueta siempre que se almacene comectamente. No Usar el reactivo
después de fa fecha de caducidad pata el método de almacenamiento descrito.

No hay signos definitivos que indiguen Ja inestabilidad de este producto, por fo que

los contrales positivos y negatives deben analizarse simulténeamente con muestras
desconacjdas. Contacte con el servicio t8crico de Cell Marque <1 tiene sospechas sobre 12
inestabilidad def reactive,

Extraccidn y Preparacion de ia Muestra pora su Andiisis

Cuendo s utiiza ef procedimients hebitual, os tefidos fijados en formol en tampén neutro y
embebidas en parafina resuitan adectiados para ef Use con este anticusrmo primario cando
se utlliza gon los kits de deteccién de Cell Marque {consulte la seccidn Materiales y reactivos
necesarios no suministrados). Nota: Cell Marque evalda el resuitado solo en tejidos humanos.
l fiador te tejldo recomendads es farmalina tamponada neutral 10%. Pueden teney fugar

resultados varfables como consecuencia de una fjacidn projongada o pracesos especiales
1ales comp fa descalcificacion en fa preparacion de Ja médula ésea.

Cadz secqién debe cortarse con el grosor apropiado (3provimadamente 3 jm} y colocarse
en un porachjetos de vidrio con carga posiiva. Los partzobietos que contienen el corte de
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tefido pueden secarse durante al menos 2 horas {pero no mas de 24 horas) en un home a una
temperatura de 53-65°C

Advertencias y Precauciones

1. Adopte las precauciones adecuadas cuando se manipulen los reactivos, Usar guantes
y batas de laboratorio desechables cuando se manipulen materiales potencizimente
carcinégenss o tixicos (como xilens).

2. Evite el contacto de los reactivos con Jos ojos y las membranas mucesas. 51 e produe el
contacto con dreas sensibles, ivese con agua abundante.

3. 1as muestras del paciente y todes Jos materiales en contacto con ellas deben tratarse
come sf fuiesen materiales potendizlmente infecciosos y desecharse eon las precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con ia boca,

4. Bvitar la contaminacidn microbiana de los reactivos, ya que podrian produciise
resultados incorrectos,

5. Husuario debe validar los tiempos y temperaturas de Incubacidn.

6. Los reactivos prediluidos listos para usar estan diluidos Sptimamenta por lo que una
dilucidn adicianal pocria produd fa pérdida de tincidn del antfgeno,

7. Los reactivos concentrados pueden diluirse ptimamente an base 3 la determinacién del
usuiaric. £ usuario deberd vakdar igualmente tanto la compatibilidad como ef efeco en fa
estabilidad de cualquier disclvente wilizado que no esté recomendada especficamente en
este documento, }

8. Este producto no se clasiia como sustand pefigrosa cuando se usa seqlin las
instrucciones. £l conservante del reactivo s Inferior al 0,1% de acida sédicay no cumple
los aiterios de lo OSHA para sustancias peligrosas aTa concentracian indicada. Consulte fa
hoja te datos de sequridad de Jos materiales,

9. Hl ususario debe validar cuatquler condididn de almacenamiento que no sea ura de las
especificadas en el prospecto.

10. B disolverste puede inclui albimina de suera bovina y ef sobrenadante puede contener
suera bevino. Los productos que contienen suern fetaf bovino y fos productos que
contienen albimina de stero boving se compran a los proveedares comerciales, Los
certificados de origen de la fuente animal utilizada en estos productos chran en &l atchivo
de Cell Margue, Los cerfificados aseguran que las fuentes bovinas provienen de pafses con
riesgo mirime de BSE y relacionan coma fuentes de bovinos EE. UL y Canads.,

11. Came con cualuier producta proveniente de fuentes bioldgicas, deberdn emplearse
procegimientos de manipulacién apropiados.

instrucciones de Uso

Protocales de tindén recomendados para el anticusrpo primario indicado:

HiDef HRP:
Hief Detection™ HRP Polyrmer System (V.2 de catalogo 954D-20)

1. Téenica de recuperacidn del epftopo: HIER, Reactive para la reciperacion del epﬁo?m:
Titogy )

2. Tiempo de incubacidn de antictierpe {minutos): 10-30

3. Tiempo de incubacidn de HiDef Detection Amplifier {minutos): 10

4. Tiempo de incubacién de HiDef Detection Polymer Detector {minutos): 10

5. Tiempo de incubacin de DAB (minutos): 1-10

(D5 (SP19} Rabbit Moncclonat Antibody
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6. Deshidrate ¥ cubra f portachjetos.

!
HiDef Alk Phos:
Hibef Delection™ Alk Phos Polymer System (N.¢ d catdlogo 962D-20)

1. Técnica de recuperacién del epftopo: HIER, Reactivo para fa recuperacidn del epitope:
Trilogy

. Tiempo de incubacion de anticuerpo {minutos): 10-30

. Tiempo de incubacidn de HiDef Detection Amplifier (minutos): 10

. Tiempo de incubacidn de HiDef Detection Polymer Detactor {minutos): 10
. Tiempo de incubacion de Permanent Red (minutos); 15-30

[ R VS S W o

. Deshidrate y cubra & portaobjetos,

Procadimientes de {ontrol de Calidad

Controf de Tefido Positive

Cada vez que se realice el procedimienta de tindln, debe procesarse un contrel positivo del
Tejico. Este tefido puede contenar células o camponentes del tefido de tincion positiva y
Negativa y servir come tejido de control positivo y negativo. Los tefidos de control deben ser
miestras frescas de autopsia, biopsia o cirugia preparadas o fijadas con la mayor brevedag
con un proceso idéntico al de los cortes en estudio. H uso de un corte de tejido fjado o
procesado de forma diferente a {3 muestra en estuclio serviré para el control de tados los
eactives y pasos del método excepto fa fijacion y ¢f procesamiento del tejido.

Un tejifo Con una tincin positiva débil es més adecuado para un control de calidad éptima y
parz detectar niveles pequefios de degradacian del reactiva. Fi control de tejfido pasitivo para
el anticugrpo primario indicado puede incluirfo siguiente: '

Amigdalas Membranoso

Ganglio linfdtico Membranoso

Los controles de tejido pesitivos conogidos selo se deben ysar para monitorizar el
comportamiento comecto de los tejidos procesadas y ks reactives de 2 prueba, y ne coma
ayuda para establecer un diagnéstico especifico de las muestras del paclente, STlos controles
positivos del tefide no muestran una tincin positiva apraplada, los resultados de Jas muestras
en estudio se deben considerar no vélidos.

(ontrol de Tejido Negativo

£l mismo tefide utfiizado para f control de tejido positivo se pusde atilizar en ef contrel

de tefido negativa. La varledad de tipos de células presentzs en |a mayorfa de los cortes
detefidos ofrece sitios de contral negativo internos, pero esto debe verificarlo & usuario,

Los componentes que no se tifien deben demaostrer la 2usenca de tincion especificay
proporcionar tina indicacidn de tincidn de fondo no espedfica. Sise produce una tincién
especifica en los sitios de control de tefido negativo, los resultades obtenidos con ks muestras
del paciente deben considerarse no vélidas.
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Discrepancias inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato al

servidio téenico de Cefl Marque. S los resultados del control de calidad no cumplen las
especificaciones, los resulrados del paciente no son vilidas, Yéase Ja seccidn Resolucisn de
problemas de este prospecto. Identifique y comija el problema; a continuacidn, repisa todo el
procedimients con las muestras del paciente,

Reactivo de Control Negativo

Se debe wtilizar Lin reactiva d control negative para cada muestra para ayudar a interpretar
Jos resultados. Para evaluar una tincién no especifica se utiliza un reactivo de control negativo
en lugar del anticuerpo primario, Se deberd tratar el portachjetos con el reactivo de control
negativo haciendo coincidir [as especies huéspedes def anticuerpo primario e idéneamente
con la misms concentracidn de lgG. El periodo de incubacitn para o reactive de control
negativo deberd ser igual que el periode de incubacidn del angicuzepo primario.

Interpretacion de los Resultados

Bl procedimiento de inmunatingi6n causa la precipitacian de un preducto de reaccion
coloreado en los sitios del antigeno localizados por el ansicuerpa primario, Constlte 2n el
prospecto correspondiente del sistema de deteccidn las reacciones de color esperadas. Un
patdlogo cualificado experimentado en procedimientos de inmunohistoquimica debe evaluar
les controles de tejide positivos y negativos antes de interpretar los restlrados.

(ontrol de Tefide Positivo

&l control dle tejicdo positivo tefiido debe examinarse primero para determinar que tocos los
reactivos funcionan adecuadamente. La presendia de un producto de reacclén con el color
adecuado dentro de fas células diana es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

el prospecto del sistema de deteccidn Ltilizads fas reaccionss de color esperadas. Seqin sea

la duracidn de [3 incubadidn y ta potendia de [2 hematexiiina empleads, la contratincion

dard como resultado una coloracidn azul de pdlida a oscura de os ndcleos celulares, Una
contratingidn excesiva o incompleta puede comprameter |2 interpretacin adecuada de los
resinltados. ST los controles de tefides positivos ne muestran una tincidn positiva apropiada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar no validos.

Control de Tejido Negativo

£l contro! de tejficio negativo debe examinarse después del control de tejida positive para
verfficar [a marcacidn especifica del antigeno diana por el anticuerps primario. La ausenda

de tincién especifica en el control de tejido negativo confirma fa alisencia de reactividad
cruzada del anticuerpo con fas ¢élulas ¢ los componentes celulzres. i se produce una tincién
especifica en el contro! de tejido negativo, los resultados obtenidos con la muestra de/
paciente se consideran no validos. La tincidn no especifica, i ia hay, tendrd un aspecto difuse.
Tambien se puede observar una figera tincidn especifica esporadica del tejido conjuntivo en
cortes de tejidos que no estén fijados dptimamente. Para |z interpretacion de los resultzdos de
la tincidn deben usarse células intactas. Las célLtes necréticas o degeneradas muestran una
tincidn no especifica.

Tejido del Paciente

Las muestras cel paciente se deben examinar af final. La intensidad de la tincidn positiva se
debe valorar en el contexto de cualquier tindidn de fonda del control de reactivo negativ.
Como en cualguier paseba de inmunchvistoquirnica, un resultado negativo significa que el
antigeno en cuestidn no se ha detectade, no que e antigeno est ausente de las célutes o def
tefido analizade. Un panel de anticuerpos puede ayudar 2 identificar reacciones negativas
falsas (consulte & seccion Sumario de resultados esperados), La morfologia de cada muestra

(D5 {5P15) Rabbit Monodonal Antibody
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del tefido tamblén debe examinarse utilizande un corte con tincidn de hematoxiling y eosina
&l interpretar cualquier resuitado de inmunohistoquimica, Un patdlogo cualificado debe
Interpretar los resultados morfalgices del pacente y sus datas clinicos pertinents.

Limitacionss

1. B color del anticuerpe ne afects lo funclonamiento.

2. Este reactivo es “de exclusivo uso profesional’, vz gue la Inmenohistoquimica es un proceso
diagndstico de varias etapas que requiers Una formacion especiafizada en la seleccion de
fos reactivas, tefidos, fijacitn y procesamianto apropizdes; la preparadidn del portachjetos
de inmunohistoquimica y Ja Interpretacion de los resultados de 3 tincidn.,

3. Para uso exclusivo de laboratorie.
4. Para diagnéstico in vitrs.

5. Latinddn de los tejidos depende de fa manipulacidn y el procesamiento de los
mistmos antes de fa tncion. Una fijacidn, congelacion, descongelacin, lavado, secado,
calentado o corte inadecusdos o a contaminacidn con etros tejidos o liguidos puede
producir artefactos, blogueo del anticuerpo o resultados falsos negatives, Los resitados
inconsistentes plieden ser consecuencia de las vartaciones en los métodos de fijacion v
embebide, asf coma de iregularidades Inherentes dentro def tejido.

6. Una contratineitn zxcesiva o incompleta puede comprometer [a interpretacion adecuada
de los resultados.

7. La fnterpretacidn clinica de una tincion positiva o de su ausencla debe evaluarse en
el contexto de [a historfa dinica, la morfelogfa, otros criterios histopatoldgicas, asi
fomo otras pruebas dlagndsticas. fte anticuerpo estd disefiado para utifizarlo en un
panel de anticuerpos si fiera pertinente. s respansabilidad de un patélogo cualificado
familiarizarse con los anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico y métodos usadas
para obtener una preparacidn con tinciin. La tincidn se debe tealizar en up izboratorio
certificado con la supervisidn de un anatomopatdloge responsable de fa revision de
los portaobjetos tefiidos y de Ia verficacidn de fa idoneidad de los contrales negativos
¥ positivos,

8. Lell Margue provee apticuerpos y reactivos en una dilucidn dptima para usar corno
se indica. Cualquier desviacidn de los procedimientos recomendados del método
puede invalidar los resultados esperados. Se deben utilzar y documentar Jos controles
apropiados. Los usuarios deben asumir en cualquier caso Ja tesponsabilidad de la
interpretacién de los resultados def padente.

8. Cell Marque provee los anticuerpos primarios en formato concentrado de manera que el
Usuario pueda diluirlos después dptimamente para usarles segtin determine y observando
las técnicas de valldacion adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cuziquier
diselvente gue no se recomiende en este documento. Una vez que ef anticserpe primario
haya sido validado como adecuade para usar, cualquier desviacion de los procedimientos
de prueb recomendatios puede invalidar los resultados esperados. Se deben utfizary
documentar fos controles apropfados. Los tsUarios deben asumir en cualguier caso fa
responsabilidad de la interpretacisn de Jos resultados del paciente.

10. Este producto no esti diseftado para utilizario en dtometrfa de fiujo.

11. Los reactivos pueden mosiyar reacciones inesperadas en tejidos no estudiados
previamente. Mo pUede excluirse completamente 12 posibifidad de reacciones inesperads,
incluso en grlipos de tefidos analizados, debido a fa variabilidad bieldgica de fa expresion
dzf zntigeno en necplasmas U otros teficos patolgicas. Péngase en comtactn con 2l

serviclo técnico de Cell Marque sf sospecha que ha habid una reaccdn inesperada
documentada.

12.Los tefidos de personas infectadas con ef virus de |3 hepatitis By que contengan antigéno
de superficie (HBsAg} pusden mostrar una tincidn no especifica con pertidasa de ribane.
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13. Cuands se wtilizan en pasos de bloguea, los suetos normales procedentes del
mismeo origen animal que los zntisueros secundarios pusden provocar resultades
de falsos negativos o felsos positivs debido al efecto de los aumoanticuerpos o
anticuerpos naturales,

14. Pueden verse resultados de falsos positivos debido a fa unign de proteas o productos de
reaccidn del sustrato por mecanismes no Inmunelgaicos. También pueden estar causados
por la actvidad de |a pseudoperaxidasa (eritrocitos), actividad de la peroxidasa endidaena
(citocrome O o biotina eacdgena {ejemplo: higado, cerebro, mama, riAdn) dependiﬁndn
del tipo de técnica de inmunotincidn empleada.

15. Come en Cialquer prueba de inmunchistoquimica, un resulzado negative significa que
el antigeno no se ha detectada, no que el antigeno esté ausente de fas células o del
tejico analizado.

16. Los productos de anticuerpo prectiuidos estan optimizados como productos fistos para
usar. Debido a fa postbilidad de variadcnes en fa fijacién y procesad del tejido, puede
ser necesario aumentar a redudr ¢f tlempo de Incubacidn del anticuerps primario en
muestras individuales,

17. Hanticuerpo, en combinacién con sisternas de deteccisn ¥ SUS aceesorios, detecta los
antigenos que sobreviven al proceso habitual de fijacidn con formal, procesado y corte del
tejico. Los usuarios que sz desvien de los procadimientos de prusba recomendados son
responsables, coma lo serfan en cualquier caso, de la interpretacién y validacion de los
resultados de/ padiente,

Sumario de Resultados Fsperados

Consulte [z siquientes tablas de reactividad:

T I
Cerebro 0 1
Cortex adrenai 0 1
Ovarios 0 1
Pancreas 0 1
Paratiroides 0 i
Pituttaria 0 1
Testiculos 0 1
Tirvides 0 1
Pecho 0 2
Bazo 1 1
Amfgdalas 5 5
Tima 1 1
Médula dsea 4 5
Pulmones 0 7
Corazin 0 1

4
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Esdfage 0 2
Estdmage 0 1
Intestine delgade 0 1
{olon 0 1
Higado 0 1
Glandula salival 0 2
Vesfcula biliar 0 1
Rifienes it 1
Vi ¢ 1
Prés%ata 0 2
Utero ¢ 2
Trompas de Falopio ¢ 1
Uréter 0 i
Cérvix 0 1
Misculos del esqueleto 0 2
Miscule fiso ¢ 4
Pied i} 2
Nervios periféricos 0 1
Mesotelio 0 1
Grasa 0 1
Placenta 0 i

Este anticuerpo tfie tejides normales como estd Indicado en la literatura,

Adedocarcinomz de colon 5 3
Linfarma angloinmunoblastico

de célulasT z 2
Linfama linfobléstico 2 2
Linfoma de célufa del manto 1 2
linfoma linfocitice pequefio 2 2
Uinfoma de células T 2 3
{arcinoma ductal invasivo 0 n

de mama

{MC20531040 » ES Rev, 401 - p.5

; fEéJz 0 o ot
Linforma Burkitt 0 1
Linfoma difuso de células

0 1
grandes B
Linforna folicular 0 1
Linfoma de células NK 0 1

Este anticuerpo tifte tumores como estd indicado en fa Teratura,

Resolurién de Problemas

1A

St el contro! positive muestra una tincidn mas débil de la esperada, deben analizarse otros
controles posTivos realizados en b misma tincidn para determinar si se debe al anticuerpo
primario o a uno de los reactivos secundarios comunes.

. Siel conteof positivo da negativo, se deben analizar ctros contrales positivos usados en fa

misma ejecucion para determinar si se debe al anticuerpo primaric 0 a uno ge los reactivos
secundarios comunes. Los tefidos pueden haberse recogide, fijado o desparafinade de
manera inadecuada. Deberd sequirse el procedimiento adecuado pare la recogida, la
consetvacién y [z fijacidn.

. STse produce una tincidn de fando excesiva, pueden haber niveles altos de biotina

endégena. Se deberé indulr una etapa de blogueo con biotina a na ser que se esté
utifizando un sistema de deteccidn sin bioting, en ciyo caso nirguna bioting presente serfa
un factor que contribuyera a Ja tincidn de fonds,

. ST se hs eliminado toda la parafina deberé rapetirse ef procedimiento

de desparafinacign,

. S1os cortes de tefido lavan el portaobietos, deben comprobarse los mismos para

garantizar que tlenen carga positiva. Otras posibilidades que podrian afectar
adversamente a [a adhesidn del tejide Incluyen Un secado insuficianie def corte de tejido
en el portashletos antes de [a tincidn ¢ filacidn en fermal que no fuera neutralizade con
tampédn apropiadamente. B groser del tejido también puede ser un factor causante.

Para conocer | accion correctiva, consulte 2 seccién de las instrucciones de uso o contacte
can el servicio técnica de Cell Marque a través de techsupport@cellmargue.com.
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(D56 (MRQ-42) Rabbit Monoclonal Antibody
Para Diagndstico In Vitro (IVD)

Identificacion def Producto

j
rgg_l Descripdén

156R«;4 0.1 mi concentrado

156R-85 0.5 mf concentrado

156R-95 1,0 ml concentraco

156R-97 1,0 mi precTivide (510 para tsar
156R-98 7.0 mi prediluido listo para usar

Definiciones de los Simbolos

codigo
[¥] prediluir
concentrado
[&] ascitls
] suero
] sobrenadante
¢ rango de dilucin def concentrado

Uso Prevists

Fste anticuerpo estd destinado para uso diagnéstico in vitra (IYD).

(D56 (MRQ-42) Rabbit Monoclonal Primary Antibody estd disefiado para su uso en
laboratorio para la deteccidn de [2 protefna CDS6 en tejido humano fijado con formol e
incluido en parafina, tefido en una prueba de inmunohistoquimica (MC) cualitativa.

Los resultados obtenidos con 2l uso de este producto junto con fa historia clinica relevante
del pacente, otras pruebas ciagndsticas y controles adecuados debe Interpretarios un
patdlogs cualificaco.

Resumen v Explicacion

La (D56, mmbién conodda por seruna molécula de adhesidn celufar neural (NCAMY, es

ura protefa de adhesion homofica independiente del calcio que pertenece a an grups de
moléculas de adhesidn celular, induidas las cadherinas, selectinas e integrinas. La (D56
interviene en fy adhesion entra célufas de fas células newrales duranite 1a embriogénesis

¥ 5e expresa en [a mayoria de tefidas de origen neuroectodérmico. Ea tefido normal, et
anti-CDSE marca neuronas, gifa, célilas de Schwann, célulzs NK (eélulas citotdicas naturales)
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y un subeonjunto de linfocitos T2 Se puede observar la expresién de (D56 en k2 mayorfa
e neoplastas de células NK* y se suele usar para identificar neoplasias con diferenciacidn
neuroendocring, ™

Princpios y Procedimientss

Bl anticuerpe primario indicade puede utilizarse como anticuerpo primario para [a tincidn
inmunohistogquinica de cortes de tejido fijado con formol y embebico en parafina, En
general, |2 tincién iamunehistoquimica Junto con ef sisterna de deteccidn mediante unidn con
peroxidasa de rébanc (HRP) o fosfatasa alcalina permite la visualizacion de antigenos a traves
de la aplicacidn secuendial de un anticuerpo especifico {anticuerpa primario} al antigeno, un
anticuerpo secuncario (anticuermpo de unidn) al anticuerpo primarie, un complejo enzimatice
y un sustrato cromogénico con efapas de favado intermedias. La activacion enzimatica del
cromégene da fgar a un preducte de reaccidn Visible en el sitio del antigeno. La muestra
puede entonces contratefifrse y aplicarse un: cUbreportaobjetos, Los resultados se interpretan
Con un microscopio ptico.

Materiales y Métodeas

Reactivos Suministrados

Amortiguador Tris, pH 7,3-7,7, con un 1%

Prediir. uido en de BSA y <0,1% de azida da sodio

Amortiguader Tris, pH 7,3-7.7, con un 1%

Concentado: diludo en e BSA y <0,19% de azida de sodio

Host conejo
Isatipo IgG,
Intervalo de dilucidn de wabaje T100-1:500
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea Iz etiqueta del producto para informacidn especifica sobre el lote acerca de fo sigulente;
1. Concentracion de anticuerpos de inmunoglobuling
2. Detalles de 2 fuente

Reconstitucidn, Mezcla, Dilucion y Titulacién

&l anticuerpo predilufdo estd fsto para usar y optimizado para la tiacién, B anticuerpo
concentrado estd optimizado para diiuirl en ¢f range de dilucion con Cell Marque Diamond:
Antibody Diluent.
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Materiales y Reactivos Necesarios No Suministracos

Los siguientes reactivas y materlales pueden ser necesarios parz la tincidn, peto na se inchuyen
con ef anticuerpo primario:

1. Tejido de contro] posttive y negativo

2. Portaobjetos para micrescopio con catga positiva

(2]

. Homo de secado capaz de mantener una temperatura te 53-65 °C
. (ubetas o bafios detincidn
. Cronémetro

. Kileno o sustituto de xileno

e I = L S W T~

. Alcohot reactivo o etanol

Nora: £l tratamiento previa de un paso de Cell Margue, Trilogy™ (M.° de cotdlage 920P-06),
puiede sustituir los elementos de los putos 8 y 7 anterfores.

8. Agua desionizada o destilada

9. Fquipo de calentamiento, como la olla de presion eléctrica para #f pase del tratamiento
previo del tefido

10. Sistema de deteccion como HiDef Detection™ HRP Polymer System (.2 de cztdlogo
954D-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (N.° de catdlogo 9620-20)

. Cromégenc, como DAB Substrate Kt (N2 de catdlago 9570-20) o Permanent Red
Chromogen ¥t {N.2 de catdlogn 9600-10)

12, TBS FHC Wash Buffer + Tween® 20 (N.2 de catdlogo 9358-09)
13 Hematoxylin u otra contratincion

14. Diluyentes de anticuerpe, como Diamond: Antibady Diluent (N.° de catélogo 9388-05) o
Emerald: Antibody Diluent (N.2 de catdioge 9368-08)

15. Peraxide Block {\. de catilogo G258-05) para usar con HRP

15. Awidin-Blotin Blocking Reagents para usar con deteccidn con estreptavidina-bistina
17. Hegative Control Reagent {N.2 de catdlogo 935B-02 para universal)

18. Mounting Medium

19. Cubreobjetos

20.Micrescopio dptico {40-400x)

Conservacidn y Manipulacin
Almacenara 2-§ °C. No congelar.

Para garantizar la dispensacién adecuada del reactivo y I establidd def anticuerpe, tras cada
utilizacian se debe volver a poner el tapdn y almacenar ef frasco inmediatamente en |3 nevera
en pasicion vertical.

i

Todos fos reactivs de anticuerpo tienen wna fecha de cadudidad. E reactive es estable hasta
la fecha indicada en Ta etiqueta siempre que se almacene correctamente. No usar el reactive
tespus de ka fecha de caducidad para of método de almacenamiento descito,

No hay signes definitivos que indiquen la Inestabilidad de este producte, porlo que

los controles positivas y negativas deben anafizarse simultineamente con muestras
desconacids. Contacte con ¢l servicio técaico de Cell Margue s Giene sospechas scbre la
inestabilidad de reactivo.
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Extraccién y Preparacion de fo Muestra para su Andlisis

{izndo se utiliza el procedimienso habituz), los tefidos fijaces en formel en tampdn nedro y
embehidos en parafina resultan adecuados parz & use con este anticuerpe primario cizndo
seetlliza con fos ks de deteccltn de Cell Marque {consulte la seccion Materiales y reactivos
necesarios no suministrados). Nota: Cell Margue evalla f restitaco solo en tefidos humanos.
£l fijador de tefido recomendad es formalina tamponada neutral 10%. Puecen tener Jugar
resultados variables como consecuencta de una fijacién profongada o pracesos especiales
tales como la descalificacion en la preparacion de la médula dsea.

(ada seccidn debe cortarse con el grosor aproplado (aproximadamente 3 pm) y colocarse

en un portaobjetos de vidrio con carga positiva. Los pertacbetos gue contienen of corte de
Tejido pueden secarse durante af menos 2 horas (pero 1o més de 24 horas) en un homo a una
temperatura de 53-65 °C,

Adveriencias v Precaudones

1. Adopte las precavciones adecuadas cuando s2 manipulen los reactivos, Usar guantes
y batas de lshoratorio desechables cuanda se manipulen materlales potencialmente
carcindgenos o txicos {como xflena).

2. Bvite ef contacto de los reactivas con los ejos y las membranas mucosas. Si se produce e
contacto con areas sensibles, [dvese con agua abundante.

3. Las mugstras def paciente y todos los materiales en contacto con elfas deben tratarse
como i fiesen materiales potencialments infecciosos y desecharse con fas pracauciones
adecuadas. Nunca piaetear con &2 baca.

4. Bultar la contaminacidn ricrobiana de los reactivos, va que podtian producirse R
restltados incorrectcs,

i ) i . . I
5. Husuario debe vafidar los tiempos y temperaturas de incubacisn. 4

6. Los reactivos prediluides istos para usar estén diluidos ¢ptimamente por o que una
dilucién adicional podra produdr |2 pérdida de tincién def antigeno.

7. Los reactives concentrados pueden dillirse dptimamente en base a la determinacién del
ustiario, Efusuario deberd validar igualmente tanto la compatibilidad como et efecto en la

estabilidad de cualquler disolvente utilizado que no est recomendado especicamente en
este documento.

8. Bste producto no se dasiica como sustanda peligrosa cuando se usa seqiin las
Instrucciones. £} conservante det reactivo s Inferior & 0, 1% de acida s6dica y no cumple
fos criterios de la OSHA para sustancias pefigrosas a L concentracion indicada. Conslte Ja
hoja de datos de seguridad de los materiales,

9. Elusuario debe validar cualuler condicion de almacenamiento que no sea una de fas
especificadas en el prospecto,

10.H disclvente puedz inclulr albimina de suero bovino y ef sobrenadante puede contener
suero bovine. Los productos que contienen stiero fetal bavina ¥ los productos que
contienen albtmina de suero bovino se compran a los proveedores comerciales. Los
certificados de origen de |2 fuente animal utilizadz en estos productos ebran en ef archive
de Cll Marque. Los certificados aseguran que las fuentes bovinas provienen de pafses con
riesgo minimo de BSE y relacicnan como fuentes de bovinos EE. UU, y Canads.

11. Como con cualquier producto proveniente de fuentes bioldgicas, deberén emplearse
procecdimientes dz manipulacion aproplados.

(D56 {MRQ-42} Rabbit Monoclonal Antibody
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Instrucciones de Uso

Protocolos de tincidn recomendados para el anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.° de catdloge 954D-20)

1. Técnica de recupesacion de epitopos: HIER en una olfz a presidn, Temperatura de 2 ofiz a
presidn {°C): 190. Tiempo de [2 olla a presién (minutos); 15. Reactivo de recperacion de
epitopos: Trilogy

. Enjuague con agua D

. Enjuague con tampén TRST

. Tiempo de incubacion de blogue de perdxide (minutos): 10
. Enjuague con agua DI

. Enjuague con tampén TBST

. Tiempo de incubacion de anticuerpo fminutos):; 10-30

. Enjuague conagua DI

L T v R et T~ S W, R VY S v ]

. Lave con tampdn TBST {minutos): 5

10. Tiempo de incubacidn del amplificador de deteccidn HRP HiDef (minutos}: 10
H.En&nague ¢on agua Dt

12. Lave con tampon TBST {minutos): 3

13.ﬂem§m de incubacin def detector de polimeros de deteccion HRP HiDef (minutos): 10
14, Enjuague con aqua D}

15.Lave con tampén TBST {minutos): 5

16. Enjuiague con agua DI

17. Tiempe de Incubacién de DAB (minatos); 1-10

18. Enjuague con agua D1

18. Aplique contratingién con hematoxdlina

20.Enjuague con agua DI

21. Deshidrate y cubra e] portaobjetos

Procedimientos de Control de Calidad

Control de Tejido Positivo

Caa vez que se reslice el procedimisnto de tincid, debe pracesarse un conrol positivo def
tejido. Este tefido puede contener células o companenies del tefido de tincign posisiva v
negativa y servir come tejido de control psitivo y negativo. Los tejidos de control deben ser
muest{Fs frescas de autopsia, biopsia o cirugia preparadas o fijatias con la mayor brevedad
con un proceso idéntico ai de los cortes en estudio, £l uso de un corte de tejido fijado o
procesaco de forma difersnte 2 fa muestra en estudio servird para el control de todos los
reactivos y pasos del método excepto la fijacidn el procesamiento del tejido.

Untefido con una tincion positiva débii es més adecuado para un control de calidad Gtimo v
para detectar niveles pequefios de degradacicr del reactivo, B control de tejido positiva para
et anticuerpo primario indicado puede inclulr lo siguiente:
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Neuroblastoma

(itopiasmatica, Membrangso

Los contries de tefido posTtives conacidos sola se deben usar pars monitorizar ef
comnportamients correcto de los tejidos procesades y los reactivos de fa prueba, y no coma
ayuda para establecer un diagndstico especifico de las musstras del paciente, Si los controles
positivos del tefido na muestran una tincidn positiva aproplada, los resultados de las muestras
en estudio se deben considerar no vlidos.

Control de Tejido Negativo

£l mismo tejido utilizado para el comtrol de tejido positiva se puede utilizar en al control

de tejido negativo. La variedad de tipos de células presentes en | mayoria de ios cortes

de tejidos ofrece sitios de control negativo intamos, pero esto debe verificarlo el usuario.

Los comgonentes que no se 1Aen deben demostrar la ausendia de tincidn especifica y
proporcionar kna Indicacitn de tincidn de fondo no especifica. i se produce una tincidn
especifica an los sitios de control de tefido negativa, los resultadas obtenidos con fas rruestras
el paciente deben considerarse no vilidas.

Discrepandias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato al

servicio ¥écnico de Call Marque, Si los resultados del control de calidad no curnplen fas
especificaciones, los resultados del paciente no son validos. Véase ta seccidn Resolucion de
problermas de este prospecto. ldentifiquey cora el problema; a continuacidn, repita todo el
procedimiento con las muestras del paciente.

Reactiva de Control Negativo

Se debe utifzar un reactivo de control negativo para cada muestra para ayudar a Interpretar
los resuitados. Para evatuar una tincion no espacifica se utiiza un reactivo de control negative
en lugar del anticuerpo primaric. Se debers tratar e portachjetos con el reactivo de control
negativo haciendo colncidiv fas especies huéspedes del anticuerpo primario e idéneamente
con Iz misma concentracion de lgG. Bl periodo de incubacidn para ef reactive de controf
negativo deberd ser igual que ! periode de incubacidn del anticuerpe primario.

interpreiaddn de los Resuliados

B procedimiento de inmunotincidn causa la precipltacion de un product de reaccion
coloreado e los sities del antigens localizados par el anticuerpo primaio, Consulte en ¢l
prospecto correspondiente del sistema de deteccidn las reacciones de color esperadas. Un
patbloge cualificado experimentado en procedimientos de Inmunohistequimica debe evaluar
los controles de tejido positivos y negathvos antes de interpretar fos resultados.

Controf de Tejide Positivo

Bl contro] de tejido positiva tefiido debe examinarse primero para determinar que todos los
reactivos funclonan adecuzdamente. La presendia de un producto de reaccién con el color
atecuado dentro de las células dianz es indicativa de una reactividad positiva. Consulte 2n

el prospecto def sistema de deteccion uilizado las reacciones de color esperadas. Segin sea

la duracidn de la incubacidn y la potencia de |2 hematoxiling empleads, fa contratingin

dard como resultado una coloracidn azul de adlida a oscura de fos nlideos celulares. Una
contratincidn excesiva o incompleta puede compeometer | interpretacion adecuada de los
restltados. STlos controles de tejidos positivos no muestran una tincidn positiv apropiada, los
resuitados de fas muestras en estudio se deben considerar no vilidos.

(D56 {MRQ-42) Rabbit Monaclonal Antibody

171




)@ CELL MARQUE’

a SIGMA-ALDRICH company

Control de Tejido Negative

Bl control de tefido negative debe examinarse después def contro! de tefido positiva para
verificar la marcadidn especifica del antigena diana por el anticuerpo primario. La ausencia

e tincidn especifica en e contro! de tefide negative confirma la ausenda de reactividad
truzada def anticuerpo con las células ¢ los componentes celldares. St se produce una tincion
especifica en el control de tejido negative, los rasultados obtenides con Ja muestra del
padiente se censideran no vifidos, La tincidn no especifica, §f [a hay, tendrd un aspecto difuso.
Tambien se puede observar una ligera tincidn especifica asporadica def tefido conjuntivo en
cortes de tejidos que no estén fijados dptimamente, Para la Interpretacion de os resultados de
I3 tincidn deben usarse células Intactas. Las células necrdticas o degeneradas muestran una
tincin no especifica.

Tejido def Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar al final. La intensidad de la tincidn posidiva se
debe valorar en e contexte de cualquier tincidn de fondo del control de reactivo negativo.
Como en cualquier prueba de inmunchistoquimica, un resultade negativo significa que f
antigeno en cuestion no se ha desectado, no que el antigeno esté ausente de fas células o dek
tejido analizada. Un panel de anticuerpos puede ayudar a identificar reacciones negativas
falsas {consulte la seccign Sumario de resultados esperados). La morfologia de cada muestra
del tefido tambign debe examinarse utilizando un corte con tincién de hematoxilina y easina
al interpretar cualguier resultado de Inmunohistoquimica. Un patdlogo cualificads debe
Interpretar los resultados marfoldgicos del paciente y sus datos clinicos pertinentes.

Limitaciones

1. Elcelor del anticuerpo no afecta lo funcionamienta,

2, Tste reactivo es"de exclusivo uso profesional’, ya que fa inmunohistoquimica e un procese
diagndstico de varias etapas gue requisre una formacidn especializada en la seleccidn de
los reactivos, tejidos, ffacidn y procesamiento apropiacos; la preparaciin del portaobjetos
de inmunehistoguimica y la interpretacian de los resultados de la tincidn.

3. Para uso exclusive de faboratoria,
4. Para diagnostico i vitro,

5. Lz tincin de los tejidos depende de la manipulacion v & procesamiento ée fos
mismos antes de | dncidn, Una fifacidn, congelacidn, descongelacién, lavado, secado,
Cakentado o corte inadecuades o fa contaminacidn con otros tefidos e Uquidos puede
producir artefactos, blogueo del anticlierpa o resultados falsos negativos. Los resultados
inconsistentes pueden ser consecuencia de fas varfaciones en Jos métodos de fijacidn v
embebido, asf corno de irregularidades inherentes dentro del tejido,

€. Una conirstinddn excesiva o incompleta puede comprometer la interpretacién adecuada
de los resultades.

7. Lainterpretacidn dinica de una tindidn positiva o de si ausencia debe evaluarse en
¢l contexto de la histoda dinica, la morfologfa, otros criterios histopatoldgicos, asf
Como otras pruebas diagndsticas. Este anticuerpo esté disefiado para utifizario en un
panel de anticuerpos st fuerg pertinente. ES responsabilidad de un patdlogo cualificado
Tamilarizarse con los anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico y métodos usades
para abtener una preparacidn con tinddn, L3 tincitn sz debe realizar en un laboratorio
certificado con {a supervision de un anatomaopatdlogo responsable de la revisidn de
los portaobjetos tefiidos y de fa verfficacion de [a idoneidad de os controles negativas
y positives.

8. Cell Marque proves anticuerpos y reactivos en una dilucion Sptima para usar corno
seindica. Cuzlquier desviacidn de fos procedimientos recomendados del métodn
puede invalidar los esUiltacos esperados, Se deben utllizary documentar los controles
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aproplades. Los usuarios deben asumir en cualquier caso Ta responsabilidad de fa
Interpretacidn de los restiitados del paciente.

9. Cell Marque proves los anticuerpos primadios en formate concentrade de manera que f

usuario pueda dilulrlos después dptimamente para usarios segtn detezmine y cbservando
fas téenicas de validacion adecuadas. Los Ustiarios deben validar el usa de cualquier
discivente que no se recomiende en este documente. Una vez que ol anticuerpo primario
hiaya sido validaco como adectiado pars usar, cualquier desviadion de los procedimientas
de pruebs recomendatos puede nvalidar los resultados esperados. Se deben utlizar y
documnentar los controles aproplacos. Los usuarios deber asumir en cualquier case la

respansgbilicad de la Interpretacidn de los restitados del paciente, .

10. Este producto ne estd disefiado para utilizaro en citometria de flujo.

11. Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tefidos no estudiados 1}
previamente. No puece excluirse completamente [z posibilidad de reacciones inesperadas,
incluso en grupos de tefides analizades, debido a la variabilidad bioidgica dela expresion
del antigena en neoplasmas  otros tefidos patoldgicos. Pngase en contacto con el
servicio téanico de Cell Marque si sospecha que ha habido una reacein inesperads
documentada,

12.1.0s tefidos de personas infectadas con el virus de 3 hepatitis By que contengan antigens
de superficie (HBsAg) pueden mostrar Lina tincién no espedifica con peroxidasa de rébano.

13, Cuando se utiizan en pasos de bloguen, los sueros normales procedentes del
misimo origen animal que los antisueros secundarios pueden provocar resultados
dle falsos negativos o falsos positivos debido al efecto de los sutoanticuerpos o
anticuerpes naturales.

14, Pueden verse resultados de falsos posttivos debido 2 la unidn de protefnas o productos de
reaccion del sustrato por mecanismos 1o inmunoldgicos. También pueden estar causados
por Iz actividad de la pseucoperoxidasa {erftrocitos}, actividad de | peroxidasa enddgena
{citocromo C) o blotina endbgena (efernplo: higado, cerebro, mama, 1ifian) dependiends
del ipo detéenica de inmunotindidn empleada,

15.Coma en cualguier pruebz de famunohistoquitica, un resultade negative significa que
efantigene no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de las células o del
tejido analizada.

16. 1os protuctes de enticlerpo predifuidas estin optimizados como productos fistos para
usar. Debido a la posibilidad de variaciones en la fjacidn y procesado del tejido, pueds
ser necesario aumentar o reducir el tiempo de incubacidn del anticuerpo primaric en
muestras ndividuales, 21

17. Eanticuerpo, en combinacion con sisternas de deteccién y sus accesorics, detecta los
antigenos que sobreviven al proceso habitual de fijacidn con formel, procesado v corte del
tejida. Los ustiarios que se desvien de los procedimientos de prieba recomendadas son
respanszbles, como lo serfan en ualquier caso, de fa interpretadién y validacion de fos
resultados def paiente,

(D36 {MRQ-42) Rabhit Moneclonal Antibody
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Sumario de Resultados Fsperados
Consulte las sigulentes Tablas de reactividad: “leji
Uréter ] 3
{érvix 3 3 Estroma +
Misculos del esqueleto 0 3
Tejd No 2 _ Milsculo liso 3 3| Células del musculo liso débiles
Cerebro 3 3 Neuronas -+ neurogliocitos -+ Piel 0 3
Cerehelo 3 3| Neuronas +; neurogliocios + N Fibras nerviosas +; célutas
— Nervios nerlféricas 3 3 -
Glangula adrenal 3 3| Corteza+ 22 médula + ganglionares +
Ovarias 3 3| Eromat Revestimiento mesotelial 0 3
Pancreas 3 3| célulasdeislotes + Placenta 0 3
Paratiroides 0 3 Gangiio finfatico 3 3| cElulasNK+
Pituitaria 3 3 Adenohlp'oﬁgs +;
‘ neurehipéfisis +
Testiculos 3 4| 33 células de Leydig +
Tircides 3 3 Epitelio folicular +
Pecho 3 3 Conductos +
Bazo. 3 3 Pulpaja + :
oy ol Tumer carcinoide 15 15
. Glulas interfoliculares + en
dal . .
Amigdalas B I ditolfticas dispersos Carcinoma medular ticideo 9 5
Timo 0 3 Linfoma de células NK 7 7
Wiédula sea 0 3 Carcinoma de pulmén de 7 ;
— P célllas pequefias
ronguiclos + en la superficie
Pulmones 2 5 gl ? Heuroblastoma 4 4
(orazén 0 3 Tumor neuroendacring 3 3
pancredtico
Esofago 0 3
- Rabdomiosarcoma 2 z
Estolpago 3 3 Mucosa +
Linforma difuso de céluas .
Intesting delgado 0 3| {Blulas nevroendscrinas + grandes B 1 15| Debil Focal
Colon 0 3§ CBlulas nevroendocrinas + Linfoma periférico de céiulas 1
4
Higads 0 3 TNOS
Glandula salival 0 3
Vesicufa bliar 0 3
Rifiones 0 } Resclucién de Problemas
Vejiga 0 ! 1. Siel controf positive mugstra una tincién mis débil de 1a esperada, deben anafizarse otros
Préstata 3 3 Estroma + controles positivos realizados en fa misma tindidn para determinar si se debe af anticuerno
o primario 0 a uno de los reactives secundarios comunes.
Giero 3 3 Estroma endormettial, infocitos
cioliticos + 2. Siel control positive da negativo, se deben analizar otros controles positivos usados en fa
) o o misma eiecucion para determinar st se debe al anticuerps primario o a uno de los reactives
{ Trompas de Flopio 3 3 Epiteio +en a superficie ciar secundarios comunes. Los tejidos puedan haberse recogide, fijado o desparafinado de

(D56 (MRQ-42) Rabbit Monodlonal Antibody
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manera inadecuada. Deberd sequirse el procedimiento adecuado parz la recogida, la c e
conservacign y la fifacidn.

3. Sise produce una tincidn ce fondo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina
endogena, Se deberd inclui una etapa de bloqueo con biotina a no ser que se esté
utHizando n sistema de deteccidn sin bioting, en cuyo casa ninguna bistina presente serfa
un factor que contribuyera a [a tincidn de fondo,

(MTemplate #2.4v2
Implemention date 24 May 2023

4. Sino se ha eliminado teda la parafina deberd repetise el procedimiento
de desparafinacidn.

5. Silos cortes de tejido favan el portachjetos, deben comprobarse los mismos para
garantizar que tienen carga positiva. Otras posibifidades que podrian afectar
adversamente a la adhesidn del tejide induyen un secads insuficiente del certe de tejido
en el portaobjetos antes de [z incidn o ffacidn en forme! que ne fuera neutralizade con
tampéin apropiadamente, Ef grosor del tefid también puede ser un factor causante.,

Para conocer fa accidn correctiva, constite {3 seccion de las instrucciones de uso o contacte
con el servicio técnico de Cell Margie a wavés de techsupport@cellmarque.com.
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(D68 (Kp-1) Mouse Monoclonal Antibody

Parc% Diagndstico In Vitro (IVD)

Eéent?ﬁcacién del Producte

(MC16829040 + ES Rev. 41 - .1

Principios v Procedimientos

Descripcién

168M-94 0,1 ml concentrada

168M-95 0.5 ml concentrado

168M-56 1,0 ml concentrado

168M-97 1,0 m] prediluido listo pava usar
168M-98 7,0 mi prediluido fisto para usar

Befiniciones de los Simbelos

cdigo

[x] predituir
el cancentrado
asditis

L

E
[zl SUETD

K]

=] sobrenadante
rango de dilucin del concentrada

Uso Previsto

Este andicuerpo estd destinads para uso diagndstica in vitro (VD).

(D65 (Kp-1) Mouse Monoclonal Primary Antibody esta disefiade para el uso en f2 deteccion
de la glicoproteina (D58 en tefido filado con formel e incluido en parzfina tefiido en una
prueba de iamunohistoquimica (IHC) cualitativa.

Los resultados obtenidos con el uso de este producto junto con a historia dlinica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe interpretarfos un
patélogo cuzlficado.

Resemen v Explicacion

&l anti-CD68 marca limeas de célulss de monaditos/maadfagos. Este anticuerpo es capaz de
teflr monocites, <élulas de Kupffer, osteoclastos, granulocitos v sus precursores; los linfomas
50n negativos o muestran Unos pocos granulos. Este anticuerpo puede ser {itil para l2
fdentificacion de turmares mislomenocfticos & histiociticas. Sin embargo, pore! hecho de que
detecta Un epitope resistente a fa formalina que putede estar asocizdo a granulos lisosomales,
otras lulas ricas en Tisosomas pueden tarbién tefiir

bl

H anticuerpo primario Indicado puede tilizarse como anticuerpo primario para fa tincion
inmunohistequimica de cortes de tefido fjado con formal y embebido en parafina. En
genetzl, la tincidn inmunehistoguimica junto con el sistema de deteccidn mediante unidn con
peraxidasa de rdbano {HRP) o fosfatasa alcalina permite |z visualizacin de antigenos a través
de la aplicacién secuencial de un anticuerpo especifico (anticuerpo primario) al antigens, un
antlcuerpo secundario (anticuerpo de unidn) al anticuerpo primarig, un complejo enzimatico
¥ un sustrato cromogénice con etapas de lavado intermedias. La activadién enzimatica del
cromggene dz fugar a un preducte de reaccidn visible en el sitio del antfgeno, La muestra
puede entonces contratefiirse y aplicarse un cubreportaobjetos, Los resultados se interpretan
con un microscopio Optico,

Fateriales y Métados

Reactivos Suministrades

AmertiguadorTris, pR7,3-7.7, con un 1%
de BSA Y <0,1% de azida de sodio

Prediluir. dTiuido en

Amortiguader Tris, pH7,3-7.7, con un 19

(oncentrado:diido en de BSA y <0,1% de azida de sodio

Host ratdn

Isatipo g6,/
Intervalo de dilucidn de trabajo 1001500
recomendado

Fuente sobrenadante

Veg |a etiqueta del producto para informacidn especifica sobre el lote acerca de Jo Siguiente;
1. Concentracidn de anticuerpos de inmunoglobuling

2. Detalles de fa fuente

Reconstitucion, Mezcla, Ditucidn y Titulacion

Fl anticuerpo prediliido estd liste para usar y optimizade para Ia tindién. £l anticuerpo
coneentrado esta optimizado para diluirle en el rango de dilicién con Cell Margue Dlamond:
Antibody Diluent.

Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos y materizles pueden ser necesarios para fa tincién, pero no se incliyen
con el anticuerpo primario;

1. Tejido de control positivo y negativo
2. Portaobjetos para microscopia con carga positiva

3. Homo de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
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. Cubetas 0 bafios de tincidn
. Crondmetro

. Xileno o sustituto de xfiens

~ o s

. Alcehol reactivo o etanc!

Nota:  tratamienio previo de un paso de Cell Murgue, Trilogy™ (N.¢ de catdiogo 920P-06),
priede sustituir fos elementos de fos puntos 6 y 7 anteriores,

j==3

. Agua desionizada o destilada

(=]

. Equipo de calentamiente, como fa ofla de presion eldetrica para el paso del tratmiento
previo def tejido

10. Sistera de detecdidn comeo HiDef Detection™ HRP Polymer System (M.o de catéfogo
954D-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (.2 de catdlogo 962D-20)

11.Crommégeno, comp DAB Substrate Kit (Lo de catdlogo 9570-20) o Permanent Red
Chromogen Kit (N.° de catdlogo 9600-10)

12.T85 HC Wash Buffer + Tween®* 20 (N.® de catdioge 9358-09)
13. Hematoxylin 1 otra contratineidn

14. Diluyentes dz anticuerpo, como Diamond: Anttbody Dilizent {N.0 de catélogo 5388-05) o
Emerald: Antibody Diluent (N.° de catdlogo 9368-08)

15. Peroxde Block (N.2 de catélogo 9258-05) para Usar con HRP

16. Avidin-Biotln Blocking Reagents para usar con deteccidn con estreptavigina-biotina
17. Negative Control Reagent (N.0 de ctilogo 939B-02 para universal)

18. Mounting Medium

19. Cubreobjetos

20. Microscopio Gptico (40-400x)

Lonservacion y Manipulacion
Almacenara 2-& °C. No congelar

Para garantizar la dispensacion adecuada del reactivo y fa estebilidad del anticuerpo, tras cada
utifizacién se debe volver a poner el tapdn y lmacenar ef frasco inmediatamente en la nevera,
&0 posidian vertical.

Todos [os reactives de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. El reactivo es estable hasta
la fecha indicadz en la etiqueta siempre gue se almacene comectamente. Mo usar of reactivo
después de la fecha de caducidad para ¢f método de almacenamiento descrito,

No hay signos definitivos que indiguen [a inestabilidad de este producto, porlo que

los controles positivos y negatives deben analizarse simultineamente con muestras
desconncidas, Contacte con el servicio 1écnico de Cell Marque sl ien sospechas sobie |3
Tnestabilidad del reactivo.

Extraceidn y Preparacion de la Muestra para su Andlisis

Cuando se utiza el procedimiento habitual, los tefidos fjados en formal en tampén netto y
embebidos en parafina resutan adecuados para el uso con este anticuerpo primario cuando
se wtiliza con fos Kts de deteccida de Cell Margque (consulte la secclh Materiales y reactives
necesarios no suministrados). Nota: {elf Marque evalia el resultado solo en tefidos humanos.
H fiador de tefido recomendado es formalina tamponada neutral 10%, Pueden tener lugar

resulizdos varfables come consecuenca de una fijadién prolongada o procesos especiales
tales como la descalcificacion en la preparacidn de ta médula Gsea.

Cada seccion debe cortarse con el grosor apropiado (aproximadamente 3 pm) v colocarse
en un portachjetos de vidrio con carga positiva. Los portaohjetos que contienen &f corte de

(MC18829040 - ESRev. 41 - p.2

tefido pueden secarse durante al menos 2 horas (pero no mis de 24 horas) en un home a una
temperatura de 53-65°C.

Advertencias v Precauciones

1. Adopte fas precauciones adecuadas cuands se manipulen os reactivos. Usar guante
y batas de laboratorio desechables cuzndo s manipulen materiales potendaiment
carcindgenos o ixicos {como xileno).

2, Fvite el contacto de los reactivos can los ajos y las membranas mucosas. Si se produce el
Contacto €on areas sensibles, lvese con agua abundante.

3. las muestras del paciente y todes los materiales en confacto con ellas deben tratarse
coma si fuesen materiales potenciaimente infecciosos y desecharse con las precaticiones
adecuadas. Nunca pipesear con la boca.

4. Bitar Iz contaminacidn microblana de los reactivos, ya que podrian producirse
resultados incorectos.

5. El usuario debe validar los tiempos y temperaturas de incubacién.

6. Los reactivos prediluidos listos para usar estdn diuidos dptimamente por lo que una
ditucidn adicional podra producir la pérdida de tincion del antigenc.

7. Los reactivos concentrados pueder diluirse Sptimamente en base 8 fa determinacién del
usilarlo. £} usuario deberd validar tgualmente tanto la compatibilidad coma el efecto en fa
estabilidad de cualguier disolvente utiizada que no 5t recormendado especificamente en
este documento,

8. Este producto no se clasifica come sustandia peligrosa cuando se usa seq(in las
instrucciones. E conservante del reactivo es inferior al 0,19 de acida sodica y no cumple
los criterios de la GSHA para sustancias peligrosas a [ concentracion indicada, Consulte la
hoiz de dates de sequridad de los materiales.

9. Bl usuario debe valfidar cualquier condicidn de almacenamiento que no sea una delas
especificadas en el prospects,

10.H disoivente puede incluir albiimina de suero bovino y ef sobrenadante puede contgher
suers bovine. Los productos que contienen suero fetal boving y los productos que
contlenen alblmina de suero boving se compran a los proveedores comexciales. Los
certificados de origen de la fuente animai utilizada en estos productos obran en e) archivo
de Cell Marque. Los certficados aseguran que las fuentas bovinas provienen de pafses con
tiesgo minimo de BSE y relacionan come fuentes de bovinos EF, UL, y Canads.

11. Como con cualguler preducto proveniente te fentes bioldgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacion apropiados.

Instrucciones de Uso

Protocolos de tincidn recomendados para ef anticuerpe primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer System (.2 de catélogo 9540-20)

1. Tecnica te recusperacidr def epitopo: HIER, Reactivo para fa recuperacidn del epftopo:
Tritogy

2. Tlempo de incubaddn de anticuerpo (minttos): 10-30

3. Tiempa de incubacién de HiDef Detaction Amplifier {minutes): 10

4. Tiempo de incubacién de Hidef Detection Polymer Detector {minutos): 10
5. Tiempo de incubacién de DAB (miautes): 1-10

j
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6. Deshidratey cubra of portachjetos.

HiDef Afk Phos:
HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (.2 ce catdloge 562D-20)

1. Téenica de recuperacién del epitopo: HIER, Reactivo para la recuperacion de] epitops:;
Trilogy

. Tiempo de Tncubadién de anticuerps {minutos): 10-30

. Tiempo de incubacién de Hief Detection Amplifier (minutos); 10

. Tiempa de Incubzciin de HiDef Detection Polymer Detector (minutos): 10
. Hiernpo de Incubadién de Permanent Red {minutos): 15-30

[ R S PV

. Deshidrate y cubra el portankjetos,

Frocedimientos de Contral de Calidad

Controf de Tejido Positivo

(ada \fzzz que se realice el procedimiento de tincidr, debe procesarse un control posttivo del
tefiio. Esfe tejido puede contener células o companentes del teido de Lincién positiva y
negativa ¥ servir como tejido de contre! positivo y negative. Los tefidos de control deben ser
mestres frescas de autopsta, biopsia o ciruga preparadas o fijadas con la mayor brevedad
€on un proceso idéntico al de los cortes en estudio. £l uso de un corte de tefido fijado o
procesade de forma diferente a la muestra en estudio servird para el contral de todos los
reactives y pases del métado excepto fa fijacion v ef procesamiento del teiicle,

Un tefide con Una tindién positiva débil 25 més adecuade para un conral de calidad dptimo y
para detectar niveles pequefios de degradacidn def reactivo, El control de tefido positive para
el anticuerpo primario indicade puade Incluir fo siguiente:

Control de Tejido
Tefido:
Amigdales

(itoplasmatica, Membranoso

Los controles de tejido positivos conocidos sofo se deben usar para monitorizar el
Comporiamiento Comecto de los tefidos procesados y los reactivos de la prueba, y no como
ayuda parz establecer un dizanéstico especifice de las muestras del paciente. Si los controles
posithios del tefido o muestran una tincién positiva apropiada, los resultados de las muestras
en estudlio se deben considerar no validos,

Control de Tejido Negativo

B mismo tefido utifizado para el control de tzffdo positive se pusde utilizar en ef control

de tefino negativo, La variedad de tipos de células presentes en |a mayoria de los cortes

de tejidos oftece sitios de control negative internos, pero esto debe verificarlo el usuario,

Los componentes que no se tifien deben demostrar |3 ausenciz de tincidn especifica y
propordenar una indicacién de tincidr de fondo no especifica. Si se produce una tincidn
especifica en los stios de contro! de tefide negative, los resultacios obtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse no villdas,

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias Inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato al
servicio técnico de Cell Margue. Si los resultados del contro) de calidad no cumplen las
especificaciones, los resultados del paciente no son vélides. Véase la secdén Resolucion de
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problemas de este prospecto. dentifique y corra el problema; a continuacion, repita todo el
procedimicato con fas muestras de! paciente.

Reactivo de Controf Negativo

Se debe utiizar un reactivo de control negativo para cadia muestra para ayudar a interpretar
los resultados, Para evaiuar una tineidn no especifica se utiliza un ractiva de control negativo
en lugar del anticuerpo primario, Se debers tratar ef portzobjetos con el reactive de control
negativo haclendo coincidir las especies huéspedes del anticuerpo primario e iddneamente
o la misma concentradion de 6. Bl perlodo de frcubacisn para el reactivo de control
negative deberd ser igual que el periodo de incubacidn del anticuerpo primarig,

interpretacidn de jos Resultados

Bl procedimiento de inmunotingidn causa [ precipitacidn de un producto de reaccion
coloreads en fos sitios del antigeno localizados por el anticuerpo primario. Corsulte en el
prospecto correspondlente del sisterna de deteccion las reacciones de color esperadas, Un
patslogo cualificado experimentade en procedimientos de inmunchistoquimica deb evaluar
los cantroles de tefide positivos y negativos antes de interpretar fos resulados.

Control de Tejido Positivo

El contrel de tejido positivo tefido debe examinarse primero para deterrinar qus todos los
reacthvos funcionan adecuadamente. Lz presencia de un producte de reaccidn con &l cslor
adecuado dentro de las células diana es indicativa de tina reactividad pesitiva. Consulte en

¢l prospecto ded sistema e deteccidn utilizado las reacciones de color esperadas, Segin sea

la duracidn d la incubacidn y la potencia de |z hematoxiling empleada, | contratincion

dard como resuktado una coloracidn azul de palida a oscura de los ncleos celulares. Una
contratinin excesiva o mcompleta puede comprometer [a interpretacion adecuada de los
resuitados, Si fos controles de tejidos positives no muestran Una tincidn positiva apropiada, los
resultados de fas muestras en estudio se deben considerar no vilides.

Control de Tejida Negativo

El control de tefido negativo debe examinarse después del contro! de tefide positivo para
verificar {a marcacion especifica del antigeno dlana por el anticuerpo primario. La ausancia

de thcién especifica en el control de teida negative confirma la ausenda de reactividad
{ruzada def anticuerpo con las céfulas o fos compenentes celulares. 5i se produce tna tingion
especffica en &) control de tejido negativo, los esultados obtenidos con fa muestra del
padiente se conslderan no vélides. La tincidn no especifica, si |z hay, tendrd un aspecto difuso,
También se puede observar una ligera tincidn especifica esporddica del tejido conjuntive en
cortes de tefidos gue o estén fifados dptimamente, Pasa la interpretacion de los resultados de
la tincién deben usarse células intactas. Las célules necriticas o degeneradas muestran una
tincién no especifica.

Tejido del Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar al final. La Intensidad de 1a tincidn positiva s
debe vaforar en el contexto de cualquier tincidn de fondo del control de reactive negativo.
Como en cualquier prueba de mmunohistoguimica, un resultada negativo Significa que el
antigenc en cuestion no se ha detectado, no que &l antigeno esté ausente de fas células o del
tejido anafizade. Un panel de anticuerpas puede ayudar a identificar reacciones negativas
falszs {consulte fa seccidn Sumario de resultados esperados). La morfologla de cada muestra
del tzjido también debe examinarse tifizando un corte con tindidn de hematoxilina y easina
al interpretar cualuier resultado de inmunohistoquimica. Un patslogo cuslificade debe
interpretar los resultades morfologicos det paciente y sus datos clinicos pertinentes.

(D68 (Kp-1} Mouse Monoclanat Antibody
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Limitadones

1, Elcolor def anticuerpo no afecta lo funcionamiento.

2. Este reactivo es“de exclusive uso profesional’ ya que ia inmunohistaguirica es un proceso
diagnéstico de varias etapas que requlere una farmacin especializada en Ja seleccin de
fos reactivos, tefidos, fjacion y procesamiento apreplados; la preparacian def portaobjetos
de inmunahistoquimica y fa interpretacidn de os resultados de la tindidn.

3. Para uso exclusivo de laboratoric.
4. Parz diagndstico i vitro,

5. Latinddn de los tejidos depende de &2 manipulacion y 2l procesamienta de los
mismos antes de fa tindidn. Una fijacidn, congeladion, descangelzdidn, lavado, secado,
calentado o corte inadecuados o 1a contaminacion con otres tejidos o liquidos pede
producir artefactos, blogueo def anticuerpo o resultacs falsos negativos. Los resultados
Tnconsistentes pueden ser consecuendia de las variaciones en los métodos de fjadién y
embeblds, asf come de rregularidades inherentes dentro del tejido.

6. tna contratincidn excesiva o incompleta puede comprometer la interretacion adecuada
de los resultados,

7. Lz interpretacion clinica de una tincién positiva o de su ausencia debe evalliarse en
el contexte de Ia historia clfnica, 1a morfologfz, otros criterios histopatoldaicos, asf
temo ofras pruebas diagnésticas. Este anticuerpo estd disefiade para utdizario en un
panel de anticuerpos si fuera pertinente. Es responsabilidad de un patéloge cualificadn
familiarizarse con fos anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico y métodos usados
para obtener una preparacion con tindidn. La tindion se debe realizar en un laboratorio
certificado con fa supervisidn de un anatomopatdlogo responsable de fa revision de
los portaobjetos tefiidos v de la verificacién de 1z idoneidad de los controles negativos
y positivos,

8. Cell Margue provee anticuerpos y reactivos en una diiucién dptima para Usar como
seindica. Cualquier desviacidn de los procediientos recomendados del método
puede invalidar los resultados esperados. Se deben utilizar y documentar los controles
apropiades. Los usuarios deben asusmir en cUalquier caso k2 responsabllidad de fa
interpretacion de los resultacos del paciente.

9. Celf Marque provee los anticuerpos primarios en formato concentrado de manera que el
usuario pueda difuirlos despuds Gptimamente para usarlos segiin determine y cbservando
Tes técnicas de validacion adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cualguier
discivents que no se recomiende en esie documento. Una vez gue of antizuerpe primaria
haya sido validado como adecuads para usar, cusiquier desviacién de los procedimientos
de prueba recomendados puade invalidar fus restitados esperados. Se deben utiizary
documentar los controles apropiadas. Las usuarios deben asumir en cuialquter caso la
responsabilidad de |a interpretacidn de los resuitadas del paciente.

10. Este producto ne estd disefiado para utlfizarlo en crometria de flujo.

11. Los reactivas pueden mostrar reacciones inesperadas en tefidos no estudiados
previamente, Ne puede excluirse completamente [a posibilidad de reacdiones inesperadas,
incluso en grupos de tefidos analizados, debicto a iz variabilidad bioldgica de fa expresicn
del antigena en nzoplasmas u otros tejidos patoldgicos. Péngase en cortacto con e}
servicio téenico de Cell Marque sf sospacha que ha habido Una reacdidn inesperada
docurnentada.

12.Los tejidos de personas infectadas con el virus de la hepatitis By que contengan antigeno
de superficie (HBsAg} pueden mostrar una tincin no especifica con peroxidasa de ribano.

13. Cuzndo se uilizan en pasos de blogueo, las suers rormales procedentes gel
mismo crigen animal gue los antisueros secundarios pueden provocar resultados
dle falsos negativos o falsos positivos debido al efecto de los autoanticuerpos o
anticuerpos naturales,
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4. Pueden verse resultadas de falsos posftivos debido a fa unidn de proteinas ¢ productos de
reaccion del sUstrato por mecanismos ho inmunoldgicos. También pueden estar catsados
por |z actividad de la pseudoperoxidasa {eritrocitos), actividad de la peroxidasa endégena
{ditocromo €) o blotina enddgena (jemplo: igado, cerebro, mama, rifidn) dependiendo
del tipo de téenica de inmunotingién empleada.

15. Coma en cualquier prueba de inmunohistoguiinica, un resultado negative significa que
el antigeno no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de las ¢élulas o del
tejiddo analizads.

16. Los prodirctos de anticuerpo predilides estin optimizados como preductos listos para
usar, Debido a fa posibilidad de variaciones en la fijacion y procesada del tejida, pueds
ser necesario aumentar 3 reducir ef tlempo de incubacion det anticuerpo primario en
muesiras individuales.

17.El anticuerpo, en combinacion con sisternas de dateccitin y sus accesorios, detecta os
antigenos que sobraviven al proceso habitua) de fijaciin con formol, procesado y Eorte del
tefido. Los usuarios que se desvien de los procedinientos de prueba recomendados son
responsables, como le serfian en cualguier Gaso, de la interpretacion y validacion de ts
resultados del paciente,

Sumario de Resuftados Esperados

Consulte las siquientes tablas de reactividad:

Rl i

(erebro 1 1

(briex adrenal b 1

Qvarios 0 1

Pancreas ¢ i

Faratiroldes i 1

Pituitaria 1 1

Testiculos 0 1

Tirvides 0 1 )
Pecho 0 2 !
Bazo 1 1

Amigdalas 5 5

Timo 0 1

Médula 6sea ? Z

Pulmenes 0 2

{orazén 0 1

Eséfage Q ]

Estomago 0 1

Intesting delgado 0 1

(D58 (Kp-1) Mouse Monociona} Antibody
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2. Si el contzol positivo da negativ, se deben analizar otros contrales positlvos usados en fa

misma ejecucion para determinar si se debe al anticuerpo primario o a uno de log reactivos
secundarios comunes. Los tefidos pueden haberse recogido, fijado o desparafinade de
maner inadecuada. Deberd sequirse el procedimiento adectado para la recogida, la
conservacidn y la fijacidn,
3. Sse produce una tincidn de fondo excesiva, pueden haber niveles altes de biotina
Higado 5 1 enddgena. Se deberd incluir unz etapa de bloguen con bivtina a o ser que se esté
- - utflizando un sistema de deteccidn sin bioting, en cuyo caso ninguna bitina presente serfa
Glindula salival 0 1 un factor que contribuyera a |z tirncidn de fonds.,
-
Vesii bliar 1 1 4. STno se ha eliminado toda la parafina deberd repetirse el procedimiento
Rifones 0 1 de desparafinacion.
Veliga 0 1 5. STlos cortes de tejido favan el portaobjetes, deben comprobarse los mismos parz
- garantizar que tienen carga positiva. Oas posihilidades que podefan afectar
Préstats 0 2 adversamenite a la adhesidn del tefide incluyen un secadn insuficiente del corte de tejido
Ttero 0 ) en el portabjetos antes de Ja tincidn o fjacian en formol que no fuera nettralizade con
tampon apropiadamente. £l grosor del tefido tambign puede ser un factor causante.
Trompas de Falopio 0 i . . . . .
- Para conocer fa accidn comectiva, constlte fa seccién de fas instrucclones de uso o contacte
Uréter 0 1 con e servicio técnico de Celf Marque a través de techsupport@cellmargue.com.
Cérvix 0 1
Musculos del escueleto ¢ 2 Bibliografia
Musculo fiso 0 4 1. Holness (L, etal. Malecular cloning of (D68, a human macrophage marker related to
Fiel 5 1 lysosomal glycoproteins. Blocd. 1993; 81:1607-13.
N 2. Leong A, etal, Manuat of Diagnostic Antibodies for Immunobistochemistry. Greenwich
N )
enios perféicos 0 ] Medical Media Ltg. 2003, .135-6,
Mesoteli 0 ! 3. Lau 8K, ¢t al. CD163: a specific marker of macrophages in parsffin-embedded tissue
Grasa 0 1 sarnples. Am J CIin Pathol, 2004; 122:794-801.
Placenta 0 1

Limitadiones de Responsabilidad

Este anticuerpo tifie tefidos normales como estd indicado en la literatura.

*TWEEN es una marca registrada de Croda international PLC.

©2023 Sigma-Aldeich Co. LLC. Todes los derechos reservadas, SIGMA-ALDRICH es una marca
B comercial de Sigma-Aldrich Co. ELC, realstrada en EE. ULy en otros paises. Celf Marque,
S Trilogy, Declere y HiDef Detection son marcas comerciales de Sigma-Aldrich Co. LLC o de sus
Fido : filiales
Leucemia mieloide aguda 2 2
f;t;(;ﬁ:é;:i: de células de 3 3 [j;i:] www. cefimarque.com
(ell Margue Corporation
Sarcoma de células 1 . 6600 Sierra College Bl - Rocklin, CA 95677 USA - 616-746-8900
dendriticas foliculares
Cardnoma ductal invasivo EMERGO EUROPEBLY,
de mama ¢ Z EC | REP ’
Westervoortsedijk 60, 6827 AT Amhern, The Netherlands
Adenacarinoma de colon 0 B c €

Este anticuerpo tifie tumores como estd indicado en fa literatura.
P (MTemplate #2.4v2

Implemention date 15 Sep 2023
Recolucicn de Problemas

1. Si el controf positive muestra una tincién mds débil de 2 esperadz, deben analizzrse otros
controies positivos realfzados en la misma tingion pare determinar si se debe al anticuerpo
primario o 2 uro de los reactivos secundarios comunes,

CDE8 {Kp-1) Mouse Monoclonal Antibody
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(D79a (J(B117) Mouse Monoclonal Antibody !
Para Diagndstico In Vitro (IVD)

identificacién del Producte Principios v Procedimientos
£l anticuerpo primario indicado puede utilizarse como anticuerpo primario para la tihdidn
Descripcion inmunohistoquimica de cartes de tefido fijado con formol y embebido en parafina. En
general, la tincién Inmunohistoguimica junto con el sistema de detaccién mediante Unidn con
179M-94 0,1 ml concentrado peroidasa de ribano (HRP) o fosfatasa alcaling peranite fa visualizacion de antigenos 2 través
de la aplicacidn secuendial de un anticuerpo especifico (anticuerpo primario) al antigenc, tn
179M-%5 0, ml concentrado anticuerpo secundario (anticuerpo de unidn) al anticuerpo primario, un complejo enzimdtic
179M-96 1,0 ml concentrado ¥ un sustrato cromegénico con etapas de lavado intermedias. La activacidn enzimética del
179057 1.0 ml preditido isto para usar cromogeno da hugar a un producto de reaccion visible en el sitic del antfaens, La muestra
A F puede entonces contratefiirse y aplicarse un cubreportaobjetos. Los resultados se intarpretan
179M-08 7,0ml predilufde listo para usar con un microscoplo éptico,
. 3 Materiales v Métodos
Definiciones de los Simbolos
Reactivos Suministrados
ligo :
rediluir '
= P o Amortiguador Tris, pH 7,3-7,7, con un 1%
Prediluir: diluido en A ’
concentrads de BSA y <0,1% de azida de sodio
s Amortiguador Trs, pH 7,3-7,7, con un 1%
- : il L
ascitls Concernrad dfuido en de BSA y 0,19 de azida de sedio
[ s ' Host ratén
Isetipo lg6 /&
5] sobrenadante _— .
det
Ir:zzﬁaelgdiz gaiucaon e trabajo 11001500
rango de dilucién del concentrado
Fuente sobrenadante
Uso Pravists Vea la etiqueta de! producte para informacion espacfica sobre ¢l late acerca de Jo siquiente:

1. Concentracion de anticuerpos de inmunoglobuling
2. Detalles de Ta fuente

Este anticuerps estd destinado para uso diagndstico in vitro (VD).

(D792 {(B117) Mouse Menaclonal Primary Antibody estd disefiado para &l uso en fa
deteccion de la proteina (079 en tefido fiado con formol & Incluide en parafina tefiido en

una praeba de inmunohistequimics {HC cualitativa. Reconstitucidn, Mezda, Dilicidn y Titulacisn
Los resuitados obtenidos cor: ef use de este producto junto con la historia diflc relevante H anticuerpa prediiuido estd fisto para usar y optimizado parz fa tincidn, £l anticuerpo _
de paclente, atras pruebas diagnésticas y controles adecuadas debe nterpretarlos un concentrado st optimizada pare diluirlo en et rango de dilucidn con Cell Margue Diamond: -
pattloge clialficado. Antthody Difuent.
Resumen ¥ Explicacion Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados
La (D79 es na protelna de ransmembrana cimética con dos cadenas de componentes Los siguientes reaclivas y materiales pueden ser necesarlos para ks tingidn, pero no sedincluyen
diferentes: (D79 y (D790, (D79 s express en células B destle fa fase ro-B hasta Lo e con el anficerpo primere )
de diferenciacidn de «élufas 8.2 (D79a es dtil como marcador en neaplasias de células B3 1. Tejido de contrel positivo y negative /

2. Portanhjetos para micrascopic con carga positiva
3. Homo de secade capaz de mantener una temperattra de 53-65 °C
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q
. Cubetas o bafios de tincién
. Crondrmetro

. Xileno o sustituto de xileno

e I = AW VL B

. Alcohol reactivo o etanol

Notar El tratamiento previo de un pass de Cell Morgue, Trlogy™ (M. de catdiogo 920P-05),
puede sustituir fos efementos de los puntos 6 y 7 anteriores,

8. Agua desionizada o destilada

9. Equipo de calentamiento, come fa olia de presion eléctrlca para el paso del tratamiznto
previo del tejido

10 Sistema de deteccion como HiDef Detection™ HRP Polymer System (.2 de catilogo
4540-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer Systern (N.e de catélogo $62D-20}

1. Cremdgeno, como DAB Substrate it (N.2 de catdlogo 957D-20) o Permanent Red
Chromogen Kit (N.¢ de catéingo 960010}

12.TBS IHC Wash Buffer + Tween®* 20 (N.0 de catdlogo 9358-09)
13. Hematoxylin u otra contratincién

14. Diluyentes de antlcuerpo, como Diamond: Antibody Diluent (N.° de catdlege 9388-05) o
Emerald: Antibody Diluent (N.2 de catdlogo 9368-08)

15. Peroxide Block (N.» de catilogo 9258-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para usar con defeccidn con astreptavidina-Eintina
17, Neﬁgative Control Reagent (N.0 de catdlogo 939502 para universal)

18. Mounting Medium

19, Cubrgobjetos

201, Microscapio dptico (40-400x)

Conservacidn y Manipulacion
Almacenara 2-8 °C, No congelar.

Para garantizar la dispensacion adeciiada del reactivo y la estabilidad def anticuerpo, tras cada

uiilizacidn se debe volver a poner el tapdn y almacenar el frasco inmediatamente en |z nevera,

en posiddn vertical

Todos los reactivos de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. £l reactivo es estable hasta
[a fecha Indicada en la etiqueta siempre que se almacene correctarrente. No usar el reactivo
después de la fecha de caducidad para ef métoda de almacenamiento desarito.

No hay signos definitivos que indiquen la Tnestabilidad de este products, por o que

los ¢ontroles positivos y negativos deben anallzarse simultineamente con muestras
tlesconocidas. Contacte con el servicio téenico de Cell Marque st tlene sospechas sobre fa
inestabilidad de] reactive,

Extraccidn y Preparacion de fa Muestra para su Andfisis

Cuando se vtiliza el procedimiento habitual, los tejidos fijados en formol en tampdn neutro y
embebidos en parafina residtan adecuados para ef usa con este anticuerpo primario zuando
st utiiza con los kits de deteccidn de Celf Marque {consuite la seccién Materiales y reactivos
necesarios no suministrados}, Nota: Cell Margue evalda ef resuliado solo en tejides humanos.
3 ﬁjaffor de tefido recomendadc es formakin tamponada neutral 10%. Pueden tener iugar
esultados variabies como consecuenda de una fifacian prolongada o procesos especiales
tales comlo la descalcificacign en 2 preparacion de la médula dsea.

Cada seccidn debe cortarse con el grasor apropiado (aproximadamente 3 um) y colocarse
en un portaohjetos de vidrio con carga positiva. Los portachjeios que contienen of corte de

CMCT7929040 + ESRev.40v1 + p.2

tejido pueden secarse durante al menos 2 horas {pero no mds de 24 horas) en un homno a una
temperatira de 53-65 °(.

hdvertencas v Precauciones

3. Adople I3 precauciones adecuadas cuzndo se manipulen los reactivos. Usar quantes
y batas de laboratorio desechables ciando se manipulen materiales potenciaimente
carcindgenos o toxicos {como xleno).

2. byite ef contacto de los reactivos con los ojos y fas membranas mucasas. ST se proguce el
contacto con dreas sensibles, lavese con agua abundante.

3. Las muestras def padente y todos los materiales en contzcie con ellas deben tatarse
como 8l fuesen materiales potendalmente Infecciosos y desecharse con las precaticiones
adecuadas. Nunca pipetear con |2 baca,

4. Evitar la contaminadidn micrabiana de los reactives, ya que podrian produciese
resultados incorrectos.

5. Elusugrio debe velidar los tiempos v temperaturas de Incubadén.

6. Los reactivos prediiuidos fistos para usar estan diluidos Gptimamenta por o que una
dilucién adicional podria producir la pérdida de tincin del antigeno.

7. Los reactivos cancentradas pueden cifuirse dptimamente en base a la determinacion del
usuiario. El usuario deberd valldar iguaimente tanto 2 compatibilidad como el efecto enla
estabilidad de cualguier disolvente utilizada que na esté recomendado especificamente en
este documnente.

8. Btz producto e se clasific come sustencia pefigrosa cuando se usa seatin las
instrucciones. £ conservante del reactivo es Inferior al 0,19 de acida sodica y ne cumpie
fos criterios de fa GSHA para sustancias peligrosas a la concentracion indicada. Consulte I3
hojz de datos de sequridad de o materlales.

9. Elusuario debe vafidar cualguier condicién de aimacenarmlento que ne sea tna delas
especificadas en ¢f prospecto.

10 El disobvente puede incluir albimina de suero bovino y el sobrenadante puede contener
suero bovine. Los productos que contienen suero fetal boving v los productas que
contlenen albiimina de suero bovino se compran a los proveedores comerciates, Los
certificados de origen de Ta fuente animal utllizada en estos productes obran en el archive
de Celt Marque. Los certificados aseguran que las flientes bovinas provienen de pafses con
riesgo minimo de BSE y relacionan como fuentes de bovinas EE. UL y Ganadd.

11. Como con cualopier producto proveniente de fuentes bioldgicas, deberdn emnplearse
procedimientos de manipulacion apropiados.

instrucdones de Uso

Frotocolos de tincion recomendados para ef anticuerpe primario indicade:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.2 de catdlogo 9540-20)

1. Técnica de recuperacin del epitopo: HIER, Reactivo para 12 recuperacin del epftope:
Tritogy

2. Tiempe de Incubacion de anticueepa (minutos): 10-30
3. Tienpe de incubacidn de Hibef Detection Amplifier (minustos): 10
4. Tierpo de incubacién de HiDef Detection Polyraer Detector {minutos): 10

5. Tierapo de incubacion de DAB {minutos): 1-10

{D7% {J(B117) Mause Monocional Antibody
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6. Deshidrate y cubra el portaobietos,

HiDef Alk Phos:
HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (N.2 de catdlogo $62D-20)

1. Técnica de recuperacion def epftopo: HIER, Reactivo para la recuperacidn del epitopo:
Triiogy

. Tiempa de incubacién de anticuerpo {minutes): 10-30
. Tiempa de incubacién de HiDef Detection Amplifier (minutos): 10
. Tiempo de incubacién de HiDef Detection Polymer Detector {minutos): 10

. Tiempe de incubacion de Permanent Red (minutos): 15-30

[ R e T

. Deshidrate y cubra ef portachjetos.

Precedimientes de Control de Calidad

Control de Tejido Positivo

(ada vez que se realive ¢l procedimicnto de tindidn, debe procesarse un control positivo del
tefide. Fste tejido puede contener células © componentes del tefido de tindion positiva y
negativa y servir como tefico de contral positive y negativo. Los tefidos de contre! deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia o drugla preparadas o fijadas con | mayor brevedad
con un procese jdentico al de fos cortes en estudio. Bl use de un corte detejido flado o
procesade de forma diferente a [z muestra en estudio servird pars el control de todos los
reactivos y pasos del métado excepto Ja fijiacién y el procesamiento def tejido.

Un tejido con una tngion positiva débil es mds adecuads para un controd de calidad Sptimo y
para detectar niveles pequefivs de degradaciin del reactivo, E control de tejido positivo para
el anticuerpo primaric indicade puede incluir fo siguiente:

Teiida

Arnigdalas Membranoso

Los controles de tejio positivos conocidos solo s deben usar para monitorizar el
comportamients correcto de les tefidos procesados y los reactivos de la prueba, y no como
ayuda para establecer un diagnostico espectico de fas muestras del paciente. Si los controles
positivos del tejida no muestran una tindidn positiva apropiada, los restltados de fas muestras
en estudic se deben considerar no validos.

Controf de Tejide Negativo

£ mismo tefido utilizado para el control de tefido positivo se puede tiizar en el corrol

de tefido negativo. La variedad de tipos de células presentes en la mayoria de los cortes

de tejidos ofrece sitios de controf negative intemos, pero esto debe verificarlo ef usuario.

Los componeAtes gue no se tifien deben demostrar |z ausencia de tincidn especiicay
proporcionar ura indicacin de tincidn de fondo no especifica, St se produce una tindidn
espectfica en los sitios de control de tejide negative, fos resuftados obtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse no validas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los comtroles deben remitirse de inmediato al
servicio técnico de Caft Marque. S los restsitados del control de calidad no cumplen las
especificaciones, los resultados del paciente no son validos. Véase la seccidn Resolucién de

(MCT7929040 « ES Rev. 4,001 - p.3

probieras de este prospecto. Identifigue y corrija of problema; a continuacion, repita todo el
procedimiento con las muestras de! paciente.

Reactivo de Control Negative

Se debe uttizar un reactivo de control negativo para cada muestra para ayidar a Interretar
los resltados, Para evaluar una tindén no especffica se utiliza un reactivo de control negative
en lugar del anticuerpo primario. Se deberd tratar el portaohjetos con ef reactivo de controt
negativo haciendo coincidi las especies hugspedes del anticuerpo primario e idéneamente
con la risma concentracign de [gG. El periodo de incubacion para e rezctivo de control
negativo deberé ser igual que el periode de incubacion del anticuerpo primarie, )

Interpretacion de fos Resuitados

Ef procedimiento de inmunctincion causa la preciptacidn de un prodiicto de reaccidn
coloreads en los sftios del antigeno localizades por el anticuerpe primaro, Consulte en el
prospecto comespondiente del sistema de deteccidn las reacclones de color esparadas. Un
patdlnge cualificado experimentads er. procedimientos de inmunohistoquimica debe evaluzr
los centroles de tejido positivos y negatives antes de interpretar los resultados.

Controf de Tejido Positive

& control de tejido posTtivo fefiddo debe examinarse primero para determinar que todos los
reactivos funcionan adecuzdamente. La presenda de un producto de reaccién con el color
adecuade dentro de las céfulas dianz es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

¢l prospecto del sistema de deteccidn utilizads las reacciones de color esperadas, Seqlin sea

Ia duracidn de la incubacidn y la potenda de la hematoxflina empieada, la contratineion

dard como resultads una coloracién azu! de palida a oscura de los ndideos celulares. Una
contratincidn excesiva o incompleta puede comprometer la interpretacion adecuada de les
restltados. St fos controles de tefidos positivos no muestran una tindién pesttiva aproplada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar no validos.

Control de Tefido Negativo

£ contral de tejido negativo debe examinarse después del control de %ido posttivo par
verfficar la mascacidn especifica del antigena diana por el anticuerpo primario. La ausbngia
de tincidn espectfica en ef control de tefido negativo confimna fa ausendia de readévidat}
cruzada del anticuerpo con las células o los componentes celufares. Sf se produce una tihcidn
especifica en el controt de tefido negative, los resultados obtenidos con Ja muestra del
paciente se considerar no vélides. La tincidn no especfica, s1 1 hay, tendrs un aspects difso.
También se pueds observar una ligera tincidn especifica esporddica del tefido conjuntiva en
cortes de tefidos gue no estén fijados dptirmamente, Para la fnterpretacidn de los resuftados de
la tincidn deben usarse células intactas. Las células necrdticas o degeneradas muestran una
tincién no espedifica.

Tejido del Paciente

Eas mugstras del paciente se deben examinar al finl. La intensidad de la tincién positiva se
debe valorar en & contexto de cualguier tindidn de fonda del control de reactivo negativa.
Como en cualguier prusba de inmunohistoguimica, un resultado negative significa que el
antigeno en cuestitn no se ha detectado, no que 2! antigenc esié ausente de las células o dal
ejico analizzdo. Un panel de anticuerpos puede ayudar a ideatficar reacciones negativas
falsas {consulte a seccidn Sumario de restitados esperados). La merfologf de cada muesira
el tefido también debe examinarse utilizando un corte con tincién de hematosifina y eosina
alinterpretar cualquier resultada de inmunchistoguimica. Un patdlogo cualificads debe
interpratar los restltados morfoldgicos dal paciente y sus datos clinicos pertinantes,

(D79 (i(B117) Mouse Monocional Antibedy
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Limitaciones

1. H color del anticuerpo no afecta I funcionamiento,

(]

. Este reactivo es “de exclusivo uso profesional’ ya que fa inmunohistoquimica es un pracesa
diagrdstico de varias etapas que requiere una formacién especializada en fa seleccion de
fos reactivos, tefidos, fijacién y procesamiento aproplados; la praparacion del portaobjetos
deTnmunchistoquitnics y fa interpretacion de los resultados de la tincidn.

3. Para uso exclusivo de laboratorio.
4. Para diagndstico in vitw,

5. Latincidn de los tejidos depende de la manipulacion v el procasamiznto de los
mismos antes de fa tincidn. Una fijacion, congelacion, descongetacin, lavade, secado,
calertato o corte inadecuados o [ contaminacion can atres tefides o figuidos puede
producir artefactos, bloque del anticuerpo o resultados falsos nagativas, Los restitados
inconsistences pueden ser consecuencia de fas variaciones en los métodos de fijacion y
erbebido, asf como de inegularidades inherentes dentro del tejido.

6. Una contratingidn excestva o Incompleta puede comprometer fa interpretacién adecuada
dle los resuitados.

7. Lainterpretacidn clinica de una tincién positiva o de su ausencia debe evaluarse en
el contexte de la historia ciinica, la morfologia, otros criterios histopatoldgicas, asf
comg o1ras pruebas dizgndsticas, Este anticuerpo estd disefade para utiizarls en un
panel de anticuerpos si fuera pertinente. £5 responsabilidad de un patdlogo cualificede
famfarizarse con los anticuerpos, reactivos, paneles de diagndsticoy métodes usados
para obtener una preparacidn con tincin. La tcion se debe rezfizar en un laberatorio
certificada con la supervisian de un anatomapatslogo responsable de la revision de
los portachietos tefidos y de la verificacion de la idoneidad e fos controles negatives
¥ pOSitivos.

8. {ell Margue provee anticueros y reactivos en una dilucion sptima para usar como
seindica, Cualuier desviacin de los procedimientos recomendados del método
puede invalidar los resultados esperadas. Se deben utlfizary documentar los contzoles
apropiados, Los usuarios deben asumir en cuzlquier caso fa responsabilidad de ls
Interpretacién de los resultados del paciente.

9. Cell Margue provee los anticuerpos primarios en formato concentrado de manera queel
usuario pueda diluirlos despugs Gptimamente para usarlos segin determine y observando
las técnicas de validacidn adecuzdas. Los usuarios deben validar el uso de cuslquier
disolvente que no sz recorniende en este documento. Una vez que &l anticuerpo primario
haya sido validad como adecuado para usar, cualgUier desviacidn de los procedimientos
de pruza recomendados puede Tnvalidar fos resuitados esperados. Se deben urffizary
documentar ios contiodes apropiados. Los usuarios deben asumir en cualguier caso fa
reg{ponsabé idad de fa interpretacion de los resuétadios del paciente,

10. Este producto no estd disefiade para utfizarle en citometrfa de fjo.

A

1. Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperatas en tejidos no estudiados
previamente. No puede excluirse completamente la posibilidad de reacciones inesperadas,
incluso en grupos de tejldos ana izados, debido ala varizbilidad bisléglza de la sxpresion
del antigero en neoplasmas u atros tefidos patolégicos. Péngase en contacta con ef
serviclo técnico de Cell Marque si sospecha que ha habldo una reaccion inesperada
do¢umentada.

12.Los tejides de personas infectads con el virus de |2 hepatitis 8 que contengan antigena
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tincidn no especfica con peroxidasa de rabano.

13. Cuando se utitzar: en pasos de bloqueo, los sueros normales procedentes def
mismo otigan animal que los antistieros secundarios pueden provocar resultados
de felsos negetivas o falsos posteivas debido &l efecto de les autoanticuerpos o
anticuerpos naturales,
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14 Pueden verse resuitados de falsos positivas debido a fa unifin de protefnas o productos de
reacclén def sustrato por mecanismes no inmunoidgicos. También pueden estar causados
por la actividad de [ pseudopermvidasa (eritzocitos), actividad gz a peroxidasa endégena
(citacrorno G o biotina enddgenz (ejemplo: higad, cerebro, mama, rifién) dependiendo
del tipe de tcnica de inmunotindds empleada.

15.Lomo en clalyuier prueba de inmunohistoguimica, un resultade negative significa que
el antigeno no se ha detectade, no que e antigenc esté ausente de 25 células o del
tefido analizacl,

16. Los productos de anticuzrpo prediluidos estén optimizadas como productos fistos para
usar. Debido 2 la posibilidad de variaciones en la fjacidn y procesado del tejico, puede
ser necesarie aumentar o feducir el iempo de incubacidn del anticuerno primario en
migestras Individuales.

17. El anticoerpo, en combinacian con sistemas de detecciin y sus accesorios, detects los
antigenos que sobreviven al proceso habirual de fjacidn con formal, procesade v corte del
tejico. Los Usuarios que se desvien de los procedimientos de prusba recomendados son
responszbles, coma loserfan en cualquier caso, de la interpretacion y validacian de los
resuitados del paciente.

Stmarie de Resuftados Esperados

Consulte las siguientes tablas de reactividad:

{erebro 0 i
Coriex adrenal ) 1
Dvarics 0 1
Péncreas 0 2
Paratiraides b 1
Pituitasia ¢ 1
Testiculos 0 1
Tiroldes 0 1
Pecho 0 2
Baze 1 1
Amigdalas 1 1
Timo 1 1
Médula dsea 0 1
Puimones 0 2
{orazdn 0 1
Esbfago 0 1
Estomago ¢ i
Intestin delgade 0 1

D79 {J(B117) Mouse Monoclonal Antlbody
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Colon 0 1
Higado 0 1
Glandula salival 0 1
Vesfcula biffar 0 1
Rifiones i 1
Vejiga 0 1
Prostata it 2
Utero 0 2
Trornpas de Falopi i 1
Uréter { 1
Cérvix 0 1
Mdsculos def esqueleto 0 1
Msculo liso 0 4
Piel 0 1
Nervics periféricos 0 1
Mesotello 0 1
Grasa 0 1
Placenta H 1

Este anticuerpo tifie tejidios normales como estd indicado e fa lteratura.

Linforna folicular 1 1
Tumor miofibrebldstico 3 1
inflamatoric
Plasmacditoma 1 1
finforna linfocitico pequefio 1 1
Carcinoma ductal invasivo

0 13
de mama
Adenocarcinoma de colon 0 11

Fste anticuerpo tifie tumores como estd indicado &l iteratura,

RBesofucién de Preblemas

1. Siel control positivo muestra una tincl6n mids débil de fa esperada, deben analizarse otros
conteoles postivos realizados en fa misma fincidn para determinar sl se debe al anticuerpo
primario o a uno de los reactivos secundarios comunes.
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2. Siel control positivo da negativo, se deben analizar ofos controles positivos Lsados en fa
misma efecucian para determinar si se debe al anticuerpo primario 9 a uno de los reactives
secundarios comunes, Los tejidos pueden haberse recogido, fijado o desparafinade de
manera nadecuada. Deberd seguirse el procedimniento adecuado para fa recogida, fa
conservacicn y ia fijacion.

3. Sise produce una tincidn de fonde excesiva, pueden haber niveles altos de bivtina
endégena. Se deberd incluir una etapa de bloque con biotina 2 no ser que se esté
utilizando un sistera de deteccion sin biotia, en cuyo caso ninguna bloting presente serfa
un factor que contribuyerz 2 la tindén de fonde.

4. Sinose ha eliminade toda Iz parafina deberd repetise el procedimiento
de desparafinacion.

5. S1ios cortes de tefido lavan el portaobjetos, deben comprobarse los mismes para
qarantizar que tienen carga positiva. Otras posibilidades que podian afectar
adversamente a la adhesion de! tefido incluyen un secado insuficiente det corte de tejido
en el portachjetos antes de |2 tincidn o fijacidn en formed que no fuera neutralizade con
tampéin apropiadamente. £ grosor del tejido también puede ser un factor causante,

Para conocer fa accién corectiva, consulte Ja seccia de las instruceiones de uso o congacte
con el servicio 1enico de Cell Margue 2 través de techsupport@celimarie.com,

Biklisgrafia

1. Mason DY, etl. CB79%: a novel marker for B-cell neoplasms in routinely processed tissue
samples. Blood. 1995; 86:1453-9,

2. Bhargava P et ak. (D79 is heterogeneously expressed in neoplastic aad normal myeloid
precursors and megakaryocytes in an antibody clone-dependent manner. Am J Clin
Pathol, 2007; 128:306-13,

3. (hu PG, etal. CO79: a review. Appl Immunchistochern Mol Morphel. 2007; 9:67-106,

Limftacionas de Basponsabilidad

*TWEEN es una marca registrada de Croda International PLC

©32023 Sigma-Aldrich (o. L. Todos los derechos reservadas. SIGMA-ALDRICH es una marca
comerdal de Sigma-Aldrich Co. LLC, registrada en EE. U, y en otros palses. Celf Margue,
Trilogy, Declere y HIDef Detection son marcas comerciales de Sigma-Aldrich Co. LLC o da sus
filiales.

[:E www.celtmarque.com
Cell Margue Corporation

6600 Sierra College Blvd, - Reckdin, CA 95677 USA - 916-746-8900 “

EMERGO EUROPE B.. )
Westervoortsadik 60, 6827 AT Arnhem, The Netherlands

EC | REP

q3

(MTemplate £2.412
Implemention date 15 Sep 2023

(D792 (J(B117) Mouse Monoclona! Antibody



¥@ CELL MARQUE
U RabMAb®

Technology from Abcam

CMC19931050 -+ ES Rev. 5,007 - .1

(D99 (EPR3097Y) Rabbit Monoclonal Primary Antibody

Para Diagndstico In Vitro (IVD)

1dertificacion del Producto

bl

Descripcién

199R-14 0,1 mi concentrado

1998-15 0,5 mi concendrado

199R-16 1,0 ml concentrado

199R-17 1,0l predilufdo listo para usar
199R-18 7.0l predilfdo listo para usar

Defnidenes de los Simbolos

citige
3] preduir
concentrado
[+ ascitis
[E] SUET

f

=] sobrenadante
ranga de dilucidn def concentrado

Uso Previste

Este anticuerpo estd destinado para uso diagnéstico i vitra {I¥D).

H (D95 (EPR3097Y) Rabbit Monaclonal Primary Antibody ests disefiado para utilizarse n
un laborateric para detectar fa protefna (D99 en tejidos embebidos en parafina, fjados con
formalina y tefiidos en Inmunchistoquimica cualitativa JIHC).

Los restltados abtenidos con el uso de este producto junto con la histeria dinica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y contivles edecuzdos debe interpretarios un
patblogo cualificado.

Resumen v Explicacion

I (D99, detectade can varios anticuerpos, se expresa en casi fados los sarcomas de Ewing
¥ en los tumares neurcectodérnicos primitivos periféricos (ES/PNET) y demusstra tincién
membranosa fuerte y difusa™, Otros tumores que pueden mostrar expresidn del D99 son
los carcinomas neroendocrins, los condrosarcomas mesenquimales, los tumores fibrosos
solitarios, los sarcomas sinoviales, los tumores vasculates, los tumoras de células pequerias,

redondas y azules,el linforma linfoblstico, la leacemia mielcide aguda y ef sarcoma mielulde?,

{

Sin embargo, la reactividad membranosa difusa y fuerte del (D95 favorece el ES/PNET frepte
# las otras consideraciones de diagndstice®, Los otros tumores def (D99 normalmente
muestran tincidn citopldsmica y ms heterogénez. Por lo tante, al realizar una Interpratacion
diagndstica final, hay que considerar al (D93 en un grupo Con atros anticuerpos. ™

Principios ¥ Procedimientos

El anticuarpo primario indicado puede utiizarse como anticuerpo primario para a tindidn
inmurchistoguimica de cortes de tefido filado con fomoly embebids en parafina. fn
general, {2 tincidn inmunohistoguimica junto con ef sisterna de deteccidin mediante union con
perovidasa de rabano (HRP) o fosfiasa alcaling permite la visualizacion de antigenos 2 ravés
de fz aplicacidn secuenial de un anticuerpo especifice (anticuerpa primario) al antigeng, un
anticuerpo secundario (anticuerpo de unidn) af anticuerpo primario, un complejo enzimatico
y un sustrate crormogénico con etapas de lavado intermedias. La activacin enzimdtica del
cromégeno da lugar a un producto de reaccidn visible en el siti del antigene, La muestra
puede entonces contratefilrse y aplicarse un cabreportabjetos, Los restitados se Interpretan
€on yn microscopio dptico.

Materiales y Métodos

Reactivos Suministrados

Armortiguzdor Tris, pH 7,3-7,7, con un 1%

Prediir dilido en de BSA ¥ <0,1% de azida de sodio

Amortiguador Tris, pH 7.3-7.7, conun 1%

Concentrada: diido ¢n de BSAy <0,1% de azida de sodio

Hast COngjo
lsotipo lgG

Intervalo de dilucion de trabajo F100-1:500
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea la etiqueta del producto para informacion espectfica sabre ¢l lote acerca de lo siguiente:
1. Concentracion de anticuerpos de inmuncglobulin

2. Detalles de la fuente

Reconstitiicion, Mezdla, Difucion y Titulacian

B anticuerpo prediluido estd listo para usar y optimizado para la findién, B anticuerpo
concentrado estd optimizado para diluirlo en el rango de diltecidn con Cell Marque Diamond:
Antibody Diluent,
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Materfales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos y materiales pueden ser necesarios para la tindidn, pero no se indluyen
con el anticuerpo primario;

1. Tejido de control positivo y negativo

. Portaobjetos para microscoplo con carga pasttiva

. Homo de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
. Cubetas o bafios de findién

. Crondmetro

. Xileno o sustitto de xileno

=~ o n 4m W b

. Alcohol reactivo o etano!

Hote: & trotamiento previo de un pase de Celf Margue, Trilogy™ (N.¢ de atdlogo 920P-06),
puede ststititi fos efemeritos de los puntos 6 y 7 anteriores.

8. Agua desionizada o destllada

9. Equipo de calentamiento, como la offa de presidn eiécirica para el paso del tratamiento
prevlo def tejido

10, Sisterna de deteccidn come HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.° de catdlogo
5540-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (N. de catdlogo 9520-20)

11.Cromégena, como BAB Substrate Kit {N.¢ de catdlogo 3570-20) o Permanent Red
Chromogen Kit (N.® de catalogo 9500-10)

12.TBS IHCWash Buffer -+ Tween™ 20 (N.2 de catéloge 5358-09)
13 Hematoxylin u ofra contratingién

14, Diluyentes de anticuerpo, come Diamond: Antibody Dilient (N de catélogo 9388-05) o
Emerald: Antibody Diluent (M.2 de catdlego 9368-08)

15. Peroxide Block (N.» de catélogo 9258-05) para usar con HAP

16. Avidin-Biotin Elocking Reagents para usar con deteccidn con estreptavidina-bioting
17. Negative Control Reagent (N.® de catalogo G39B-02 para universal)

18. Mounting Medium

19. Cubresbjetos

20. Microscopio éptico (40-400x)

Conservacign y Maniputacion
Almacenar a 2-8 °C. No congelar,

Para garantizar la dispensacidn adecuada del reactivo y a estabilidad de] anticuerpo, tras cada
uilizacidn se debe volver a porer el tapén y almacenar el frasco inmediatamente en |a nevera
en posicidn vertical

v

Todas los reactives de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. H reactivo es estable hasta
la fecha indicada en |2 etiqueta siempre que s almacene comeciamente. No Usar &/ reactiv
después de la fecha de caducidad para el método de aimacenamiento descrito,

Ho hay signos definitivos que indiquen la inestabilidad de este products, por lo que
fos controles positivos ¥ negativos deben analizarse simultdneamente con muestras

desconocidas. Contacte con el servicio téenico de Cell Marque s tiene sospechas sabre I3
inestabilidad del reactivo.
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Extraccidny Preparacicn de fa Muestra para su Andlisis

{Uando se tiliza el procedimiente habitual, los tefidos fjados en formol en tampén neutro y
embebidos en parafina resultan adecuados nara el uso con este anticuerpo primaria Crands
se utiliza gon los kits de deteccin de Cell Margue {consulte fa seccion Materiales y reactivos
necesarios no stministrados). Nota: Cell Marque eval fa el resultado solo en tejidos hu(vp?anos.
El fijador de tejido recomendado es formafina tamponada neutral 10%. Pueden tener lugar
resuitados variables como consecuencia de una fijacién prolongada o proceses especiales
tales como fa descalcificacion en la preparacidn de la médula dsea.

(ada seccitn debe cortarse con &l grosor aproplade (aproximadamente 3 um) v colecarse

en un portaabjetos de vidrio con carga positiva. Los portacbjetos que contienen el corte de
tefido pueden secarse durante al menos 2 horas {pero no més de 24 horas) en un home 2 una
temperatura de 53-65°C.

Bdvertencias ¥ Precaudones

1. Adopte las precauciones adecuadas cuando se maripulen fos reactivas, Usar guantes
y batas de laboratorio desechables cuando se manipulen materiales potenclalmente
cartindgenos o thxicos {como wileno).

2. tite el contacto de los reactivos con los ojas y fas membranas mucosas. Si se produce el
contacto con dreas sensibles, livese con agua abundante.

3. Las muestras del paciente y todes los materlales en contacto con ellas deben tratarse
coma si fuesen materiales potencizimente infecciosas y desecharse con las precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con la boca,

~

4. Bvitar lz contaminacidn rmicrobana de los reactivos, ya que podrian producirse
resuitzdos incomectos,

5. Hl usuardo debe validar los tiempos y temperaturas de incubacion. .

6. Los reactivos prediuidos listos para usar estén diuidos dptimamente por o que kna
dHucién adicional podria producir la pérdida de tincidn del antigeno. f

7. Los reactivos concentrados pueden diuirse Sptimamente en base 2 a determinacion del
usuarto, £ usuario deberd valldar iguaimente tanto 2 compatibifidad como f efecto en fa

estabilidad de cualquter disolvente utilizads que no esté recomendado especificamente en
este documente.

8. Este producto no se clasifica como sustancia peligrosa ctiando se usz sequin las
instruccionss. £ conservante del reactivo es inferior al 0,1% de acida sédica y no cumple
fos criterios die la OSHA para sustencias pefigrosas a la concentracion indicada. Consulte |
hoja de datos de sequridad de los materiales.

9. Elusuario debe validar cialquier condidén de almacenamiento que no sea tna de las
especificadas en el prospecte.

10. H disolvente puede inclir albiimina de sero bovino y ef sobrenadante puede contener
suere bavine. Los productos que contienen suero fetal boving y los productos gue
contienen aibdmina de suero bovino se compran a las proveedores comerciales. Los
ertificados de origen dz la fuente antmal utilizada en estos productos obran en el archive
de Cell Marque, Los cerffficades aseguran quelas flientes bovinas provienen de pafses con
riesgo minimo de BSE y relacionar come fusntes de bovinos EE. UU. y Canads.,

1. Comno con cualguier producto proveniente de fsentes bioldgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacion apropiados.

(D39S (EPR30S7Y) Rabbit Moncctonal Primary Antibody
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instrucdiones de Use

Protocolos de tincidn recomendados para el anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer System {N.2 de catdlogo 9540-20)

1. Técnica da recuperacidn del epftopo: HIER, Reactive para la secuperacion def epftopo;
Trilogy

. Tiempo de Incubacion de anticuerpo {minatos): 10-30

. Tiempo de incubacién de HiDef Detection Ampifier (minitos): 10

. Tiempo de incubacion de HiDef Detection Polyrner Detector (minutes}: 10
. Tiempo de incubacién de DAB (minutos): 1+10

f R "

. Deshidrate y cubra el porraotjetos,

HiDef Alk Phas:

HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (.2 de catdlogo 9620-20)

1. Técnica de recuperacién del epfiopo: HIER, Reactivo para ia recuperacidn del epitope:
Tril@gy

) TEemEo de incubacin de anticuerpo {minttss): 10-30

. Tiempo de incubacidn de HiDef Detection Amplifier (minutos): 10

. Tiempo de incubacidn de HiDef Detection Polymer Detector {minutos): 10

. Tiempo de incubaciér de Permanent Red {minutos); 15-30

L R TV

. Deshidrate y cubra ef partaobjetos,

Procedimientos de Control de {alidad

Lontrof de Tejido Positive

Cada ver que se realice el procedimiento de tincidn, debe procesarse un control positiva del
tefida, Este tefide puede contener células o componenes ded tefido de tincidn positiva y
negativa y servir como tejido de contrel positivo y negativo, Los tefides de control deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia o cirugfa preparadas o fijadas con la mayor brevedad
€on Un proceso idéntico al de fos cortes en estudio. Al uso de un corte de tejido fjado o
procesado de forma diferente a | muestra e estudio servird para el contral de todos los
Teactivos y pasos del método excepto fa fijadon y of procesamiento del tefica.

Un tejldo con una tincidn positiva Gébil s més adecuado para un control de calidad Gptimo y
para detectar niveles pequefios de degradacidn del reactivo, El control de tefido positive para
el anticuetpo primario indicado puede incluir Jo siguisnte;

T Vil
Sarcome de Ewing Merbranosa
Pancreas Membranoso

Los controles de tefido posttives conacidos sofo se deben usar para monitorizar ef
comportamianto comecto tie los tefides procesados y los reactivos de la prueba, ¥ no como
ayuda para establecer un diagndstico especfico de las muestras del paciente. i los controles
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positivos del tefido no muestran una tindién positiva apropiada, los resuttados de las muestras
en estudio se deben considerar no vélides.

Control de Tejide Negativo

El mismo tejidu utilizade para el control de tefida positivo se puede wtlizar en el control

de tejido negativo. La variedad de Hpos de células presentes en a mayoria de los cortes

e tejidos ofrece sitios de control negative intemos, pero esto debe verificarlo el Lsuarlo.

Los compenentes que no se tifien deben demostrar 1a ausencia de tincién especificay
proporcianar una indicacién de tincidn de fondo no especffica. Sise produce uaa tindidn
especifica en bos sitios de control de tefido neqative, los resultados obtenidos con fas muestras
del paciente deben considerarse no vlidas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los controles deben remitirse de inmediate at

servicto técnico de Cell Margue. S1Hos resiftados del control de calidad no cumplen [2s
especificaciones, los resuitados del paciente ne son validos. Véase 2 seccion Resolucidn de
problemas e este prospecto. Identifique y conija el problema; a continuacion, repita todo el
procedimiento con fas muestrss del paciente.

Reactive de Control Negativo

Se tiebe utilizar un reactive de control negativo para cada muestra para ayudar a interpretar
los resultaduos. Para eveluar una tincidn no especifica se utillza un reactivo de control regativo
en lugar def anticuerpo primario. Se deberd tratar el portaobjetos con el reactivo de control
negativo haciendo coincidir fas especies huéspedes del anticuerpo primario e iddneamente
con Ja misma concentracidn de IgG. El periodo de incubacisn para ef reactivo de control
negativo deberd serigual que el periodo de incubacidn del anticuerpo primario,

Interpratacion de los Resultados

&l procedimienty de Inmunotincion causa la pracipitacion de un producto de reaccign
coloreade en los sitios del antigeno localizados por e anticuerpa primaric. Consulte en el
prospecto corespondiente del sistema de dereccion las rezcciones de color esperadas. Un
patdioge cuafificado experimentado en procedimientas de inmunohistoquimica debe evaluar
fos cantroles de tefido positivos y negatives antes de interpretar los resultados.

Control de Tejido Positive

Bl contral de tejido positivo tefiide debe evaminarse primern para determinar que todos los
reactivos funcionan adecuadamente. La presendia de un producto de reaccién con &l celor
adecuado dentra de las célufas diana es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

el prospecto Get sistena de deteccidn utilizado las reacclanes de color esperadas. Sequn sea

la duracidn de ka incubacidn y Ja potencia de a hematoxdling empleada, la contratincion

dard como resultado una coleracién azul de pafida a oscura de los niiclens celulares. Una
contrattncidn excesiva o incompleta puede comprometer 2 interpretacidn adecuada de los
resultados. Si los contrales de tefidos positivos no muestran una tincidn positiva apropiada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar ne vlidos.

Control de Tefido Negativo

£t control de tefido negativo debe examinarse despuds del control de tejido positive para
werificar fa marcacion especifica del antigeno diana por el anticuerpa primario. La susencis

de tincidn especifica en el contre! de tefide negative confimna fa ausendia de reactividad
(ruzada del anticuerpo con las células o los companentes celulares. Si se produce una tindion
especifica en ef control de tejicio negativo, los resultados obtenidos con s muestra del
padiente se consideran no vélidos. La tindén no especifica, i Ta hay, tendrd un aspecto difuse.

(D99 (EPR3057Y) Rabhit Monoclonal Primary Antibady
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También se puede observar una ligera tinddn especffica esparddica del tfido conjuntivo en
cortes de tefidos que no estén fijados Gptimamente. Para fa interpretacién g os resultados de
la tincién deben usarse c8lulas intactas. Las células necrdticas o degeneradas muestran una
tincldn no especifica,

Tefido def Pacierite

Las muestras del paciente se deben examinar 2/ final. La Tntensidad de fa tincidn positiva se
debe valorar en el contexto de cualquer tincidn de fondo del control de reactivo negativo.
Como en cuzlguler prucha de inmunchistoquimica, un resultado negativo significa gue ef
antigena en cuestion no se ha detectadn, no que o antigeno esté ausente de las células o del
tejide anafizado, Un pane! de anticuerpos puede ayudar a identificar reacclones negativas
falsas (consulte [a seccidn Sumarlo de resultados esperaos). Ls morfologia de cada muestra
ded tefido también debe examinarse utilizande un corte con tincidn de hematoxilina y eosina
al interpretar cuatquier resuftado de inmunohistoquirnica. Un patSlogo cualificado debe
Interpretar os resultados morfoldgicos del paciente y sus datos clinicos pertinentes.

Limitaciones

1. B color del anticuerpo no afecta Io funcionamiento,

2. ste reactivo es"Ge exclusivo use profestonal’, va que fa iamunohistoquimica es un proceso
diagndstico de varias etapas que requiere una formacidn especializada en la sefecdidn de
bos reactivos, tejidos, fijacidn y procesamiento apropiados; fa preparacion del portaobjetos
de inmunchistoquimica y fa interpretacién de los resultados de la tindign.

3, Pera uso exclusivo de laboratorio.
4. Para diagnéstico fn vitm,

5. La tincidn de Jos tejidos depende de Iz manipuladién y el procesamiento de los
mismos antes de fa tincidn. Una fijacion, congelacidn, descongelacion, lavado, secado,
calentado o corte nadecuados o la contzminadidn con otros tejidos o fytides pueds
producir artefactos, bloguea del anticuerpo o resultadas falsos negativos. Los resultados
inconsistentes pueden ser consecuencla de las variaciones en los métedos de fiacidny
embebids, asf corno de lreqularidades inherentes dentro el tefido.

6. Una contratincidn excesiva o incompleta puede comprometer 2 inferpretacion adecuada
de los resultados.

7. La interpretacion ciinica de una tincidn positiva o de su ausencia debe evaluarse en
el contexto de [a historia clinica, i morfologiz, otros riterfos histopatoldgicos, asf
como otras pruebas diagndsticas. Este anticuerpo estd disefiado para tlizarlo en un
panel de anticuerpos si fuzera pertinente. Es responsabilidad de un patéloge cualificade
familiarizarse con los anticuerpos, reactives, paneles de diagnéstico y métodos usadas
para obiener una preparacion con tincion. La tincldn se debe realizar en un laboratorio
certificado con fa stpervision de un anatomopat6logo responsable de f revisién de
los portaobjetos tefiidos y de |2 verficacion de 2 idoneidad de los controles aegativos
¥ positivos,

8. (Cell Marque provee anticuerpas y reactivos en una dilucIdn Gptima para usar come
se indica. Cualquier desviacidn de los procedimientos recomendads del métado
puede invalidar los resultados esperados. Se deben utilizar y documentar los controles
aprapiatios. Los usyatios deben asumir en cuslquier caso la responsabilidad de la
Interpretacién de los resultados del paciente,

5. Cell Margue provee los anticuerpos primaries en formato concentrado de manera que el
usiario puedz diluirlos después Sptimamente para usarlos sequn determine y observando
las técnicas de validacion adecuadas, Los usuarios deben validar ef uso de cualquier

disolvente que no se recomiende en este documento. Una vez que e anticuerpo primario
haya side validado come adecuado para user, cualguier desviacién de les procedimizntos
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de prueba recomendados puede invalidar les resultados esperados. Se deben utllizar y
documentar los controles apropiados. Los Usuarios deben astmir en cualalier caso la
responsabiiidad de la interpretacion de los resultados del paciente.

10. Este producto no estd disefiado para utilizarle en citomeria de flujo.

1. Les reactivos pueden mosirar reacciones inesperadas en tejidos no estudiados
previamente. No puede exchiirse completamente |2 postbifidad de reacciones inesperadas,
incluso en grupos de tejidos analizados, debido a la variabilicad biolégica de la expresion
del antigeno en neoplasmas 1 otros tejidos patoldgicos. Péngase en contacto con f
servicio técnice de Cell Margue si sospecha que ha habido una reaccidn Inesperada
documentada,

12.Los tejidos de personas infectadas con el virus de fa hepatitis B y que contengan antigeno
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tincién no especfica con peroxidasa dé ribano.

13. Cuando se uilizan e pasos de blogueo, lus sueros normales procedentes del }
mismo origen animal que los antisueros secundarios pueden provocar resultados
defalsos negativos o falsos positives debido af efecto de los autoanticilerpas o
anticuerpos naturales.

14 Pueden verse restitados de falsos positivos debiide a la unidn de protefnas o productos de
reaccidn del sustrato per mecanismos no Inmunolgicos, También pueden estar causados
por |a actividad de la pseudoperaxidasa (eritrocitos), actividad de i peroxidasa enddgena
{dtacrome C o biotina enddgena (ejempla: higads, cerebro, mama, rifion) dependiendo
del ipo de técnica de Inmunotingidn empleada.

15. Como en cualquier prueba de iamunohistoguimica, un resuitado regativo significa que -
el antigeno no se ha detectade, no que ef antigeno esté susente de las células o del
tejido analizado,

16, tos productos de anticuerpo prediluidos estén opiimizades como productos listos para
usar. Debido a fa posibilidad de veriaciones en fa fjacidn y procesado del tejide, puede
ser necesaro aumentar o redudr el iempo de incubaclén del anticuerpo primario en
muestras individuales.

17. Eanticuerpo, en combinacion con sistemas de deteccién y sus accesorios, detecta los
antigenos gue sobrevivn al proceso habitua! de fijacidn con formol, procesado y corte de
tefide. Los usuarics que se desvien de fos procedimientos de prueba recomendados son
responsables, come lo serfan en cualguier caso, de I3 Interpretacin y validacion de los
resultados del paciente.

Sumaris de Restiftados Esperados }

Consutte las siquientes tablas de reactividad:

Cerebro 1 1

Astrocitos dispersas -+
(Brtex adrenal 1 ]
Ovaros 1 1 foliculos +, Estromas +
Péncreas 1 1 execring +, Endocring +
Paralirpides 0 1

(D29 (EPR3097Y} Rabbit Monaclonal Primary Antibody
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Pitultaria 0 1 Adenacarcinoma de colon i 15
Testiculos 1 1 (élulas de Sertoli + Linforna linfobldstico g 9
Tiroides 0 1 Sarcoma de Ewing 6 &
Pecho 2 ] Conductos difuses -+, Acini + Rabdomiosarcoma 6 6
Bazd 1 ] Carclnoma ductal invasivo ' %
Amigdalas 1 1 de mama
Timo ] 1 Leiomiosarcoma 3 3
) Sarcoma sinovial 3 4
Meédula Gses 1 1 Precursores de globulos
blancos + Dermatofibrosarcoma ) 3
Pulmones 0 5 protuberans
Corazdin 0 1 Turnor del timo 2 5
Esshago 0 1 Fibrosarcoma 1 1
Estémago 0 1 Tumor de célula granular 1 1
Intestino delgado 1 1 Dematofioroma v 8
Colon ! 1 Este anticuerpo tifie tumares como esté indicado en la literatura,
Higado 1 1 sinusoides +
Gléndula salival 1 1 Becolucién de Problemas
Vesizule biliar 1 1 1. $7e! contro] positivo muestra na tincidn mas débil de la esperada, deben analizarse otros
Rifiones 1 1 controles positives realizados en la misma tincidn pare determinar s se debe al antizuerpo
y primario 0 3 uno de los reactivos secundarios comunas,
eiiga 1 1
- ! 2. Siel control positivo da negativo, se deben analizar otros contrales positives usados en la
Préstata ¢ 2 misma ejecucion para determinar si se debe al anticuerpo primario 0 a uno de los reactivos
{htero 2 2| C8lules endometriales secundarios comunss, Los tejidos pueden haberse recogida, fjado o desparafinado de
- - manera inadecuada, Deber seguirse el procecimiento adecuadd para Ja recogida, la
Trorbas de Falogio ! ! conservacion y la fijacidn.,
Uréter ! ! 3. Sise produce una tincién de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina
Cérvix 1 1| Epitelio endocervical + endbgena. Se deberd inclulr una etapa de blogueo con biating a ne ser que se asté
- rilizando un sistemna de deteccidn sin bioting, en Uy caso ningUna biotina presente serfa
Misculos def esqueleto 0 ! n factor gue contribuyers a la tincion de fondo.
Misculo fso 0 3 4. Sinose ha efiminado todala parafina deberd repetirse 2l procedimmienio
Piel 0 1 de desparafinacidn.
Nervios periféricos 0 1 5. Silos cortes de tejicio favan el portavdjetos, deben comprobarse los mismos para
- garartizar que tlenen carga positiva. Otras posibilidades que podifan afectar
Mesotelo 0 ! adversamente a la achesidn del tejide incluyen un secado insuficiente de} corte de tefido
Grasa 0 1 en ef portaobjetos antes de |2 tincldn o fjacién en formel que no fuera neutralizade con
" tampdn apropiadamente. £l grasor def tejido también puede ser un factor causante,
Placenta 1 1 (6lufas estromales +

Este preducts anticuerpo marca una variedad de componentes celutares nomales como [as

eélulas epiteliales columnares, fibroblastos, astrecitos, céiulas del ovario dispersas y sinusaides

hepticos.

Para conocer fa accidn corectiva, consulte la seccion de las instracciones de uso o contacte
con ¢l servicio téenico de Cell Margue a través de techsupport@cellmarque.com.

(D99 {EPR3097Y} Rabbit Monoclanal Primary Antibody
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(DX-2 (EPR2764Y) Rabbit Monodonal Primary Antibody

Para Diagndstico In Vitro (IVD)

identificacion del Producte

Descripcion

235814 0,1 ml concentrado

235R-15 0,5 ml concentrado

235R-16 10mi concentrado

235R-17 10 mi prediluide listo para usar
135R-18 7010l prediluide listo para usar
235R-10 25,0 ml prediluido isto para usar

Definidones de los Simbelos

céeigo
1 prediluir
2
{
concentrady
]
ascitls
[E] suefo
sobrenadante
rengo de diucion del concentrado

Uso Previsto

Este anticuerpe estd destinado para use diagndstico in witro (VD).

(D¥-2 (EPRI764Y) Rabbit Menaciona: Primary Antibody estd disefiade para st 550 en
laboratoria para la deteccién de la proteina CD¥-2 en tefide humane fijado con formol e
incluico er: parafinz, tefitdo en una prueba de inmunohistoquimica (HO) cualitativa,

Los resultadas abtenides con ef uso de este producto junto cor fa historia dinica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe interpretartos un
patdlego cualificado.

Resumen v Explicadien

CDX-2 s un factor de transcripcidn de homeasecuencia relacionado con ¢l caudal que
deserfbafia b papel en el desarrolio ¥ mantenimiento de la mucosa intestinal, Esta
proteina se expresa en el epitelio gastrointestinal normal y neaplésico, donde se incluyz el
adenocaftinoma colorrectal. Fs il para idenstificar el origen gastzointestinal de fas lesiones
benignas y malignas.*

Principios y Procedimientos

El anticuerpo primario indicada puede wrilizarse como anticuerpo primaric parz la tincidn
inmunohistequimica de cartes de tefido fijado con formo! y embebido en parafina. En
general, fa tincién inminohistoguimica junto con el sistema de detecdidn mediante union con
percidasa ce rabano (HRP} o fosfatasa alcatina permite lg visualizacidn de antigencs 3 través
dela aplicacidn secuencial de un anticuerpo especifico (anticuerpo primario) al antfyens, un
anticuerpa secundario (antlcuerpo de unién) & anticuero primaria, un complejo enzimético
W susirato comogénico con etapas de favado intermedias, La activaion enzimdtica del
cromégena da lugar a un producto de reaccion visible en ef sitio del antigenc, La muestra
pliede entonces contratefiirse y aplicarse Un cubreportaokjetos. Los resuitadas se interpretan
0N U MiCrescopio Hptico,

#ateriales v Métodos

Reactivos Suministrados

AmortiguadorTris, pH 7,3-7.7, conun 1%
de BSA y <0,1% de azida de sodio

Prediiuir: difuido en

AmortiguadorTris, pH 7.3-7.7, conun 196

{oncentrage iuido en de BSAy <0,1% de azida de sodio

Host conejo
kotipo lgG

Intervalo de dilucion de trabajo 110041500
recomendado

Fuente sobreradante

Vea Ja etiuets del producto para Informacién especifica sobre el lote acerca de lo sigulente:
1. Concentracién de anticuerpos de inmunogiobufina
2. Detallesde la fuente

Reconstitucidn, Mezdla, Dilucicn y Titulacién

B anticuerno prediiuide estd listo para usar y optimizado para fa tincién. Fl anticuerpo
concentrado estd optimizado para difuirio en el range de dilucian con Cell Marque Diamond:
Antibody Diluent.

Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrades

Los siguientes reactivos y materiales pueden ser necesarios para la tincin, pero no se induyen
con el anticuerpo primarfo:

1. Tejido de controf positivo y negative
2. Portaobjetes para microscopio con carga positiva

3. Homo de secado capaz de mantener una temperatira de 53-65°C
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. (ubetas o bafios de tincién
. Cronémetro

. Xileno 0 sustinuto de vileno

~ o N s

. Alcohol reactivo o etanol

Nota: El tratamiento previa de ur paso de Cell Marque, Talogy ™ (N, de catdlogo 920P-06),
puede sustituir fos efementos de los puntos 6 y 7 anteriores.

8, Aguadesionizada o destilada

9. Equipo de calentamisnto, come Ja offa de presian eléctrica para ef paso del tratamiento
previo del tejide

10. Sisterna de deteccidn come HiDef Detection™ HRF Polymer System (M. de catdlogo
954D-20) 0 HDef Detection™ Alk Phos Polymer Sysiam (N2 de catalogo 862D-20)

11. Cromdgeno, como DA Substrate Kit (N.2 de catdlogo 9570-20) o Permanent Red
Chromogen Kit (.0 de catéloge 960D-10)

12.TBS [HCWash Buffer + Tween®* 20 (N.2 de catdloge 9358-09)
13. Hematoxylln u otra contratinddn

14. Diluyentes de anticuerpo, como Diamand: Antibody Diluent {N.2 de catdlogo $388-05) o
Emerald: Antibody Diluent {N.° de catdlogo 9368-08)

15. Peroxide Block (N.2 de catdlogo 925B-05) par Usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents par usar con deteccidn con estreptavidina-bistin
17.Negative Control Reagent {N.° de catdlogo 39807 para universal)

18 Mounting Medium

19. Cubreobjetos

20. Microscopic dptico (40-400x)

(onservacion y Manipulacion
Almacenar a 2-8 °C. No congelar,

Para garatizar la dispensacién adecuada del reactivo y la establlidad del anticiierpe, tras cada
utiizacién se debe volver a ponier el tapén y almacenar el frasco Inmediatamente en |z nevera,
en posicion vertical.

Todos los reactivos de anticuerpo tienen una fecha de caducidad, Fl reactiva es estable hasta
la fecha indicada en Iz etigueta Siempre gue se aimacene comectamente. No Usar el reactivo
despuss de |a fecha de caducidad para el méiodo de almacenamiento descrito.

No hay signos definitivos que indiquen Ja inestabidad de este producto, por lo que

os controles positivos y negativos deben analizarse simulténeamente con muestras
desconncidas, Comtacte con el servidio técrico de Cell Margue si tiena sospechas sobre fa
Tnestabilidad del reactive.

Extraccidn y Preparacidn de Ia Muestra para su Andlisis

Cuando s¢ utiliza el procedimiento habitual, los tejidos fjados en forme! &n tampén newra y
embebidas en parafina resultan adecuados para el uso con este nticuerpo primario cuando
se utfliza con fos kits de deteccion de Cell Margue {consulte fa secclén Materizles y reactivos
niecesarias no sministrados). Nota: Cell Marque evalda el resultado solo en tejidos humanos.
H fijador de tefido recomendado es fomaling tamponada neutral 10%. Pueden tener Jugar
resuitados variables como cansecuendia de unz fifacion prolongada o procesos espediales
tales como la descakificacion en la preparacion de la médula 6sea.

Cada seccifn debe cortarse con ef grosor apropiade {aproximadamente 3 ) y colocarse

en un portaobjetos de vidrio con carga positiva. Los portachietes que contienen el corte de
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tefido pueden secarse durante al menos 2 horas {pero no mds de 24 horas) en un homo a una
tempesatura de 53-65 °C.

Adyertendas v Precaudones

1. Adopte | precauiciones adecuadas ciande se manipulen los reactivos. Usar guantes
y batas e laboratorio desechables cuando se manipulen materiales potencialmefite
carcindgenos o tdxicos fcomo xilena).

i/
2. Byite el contacto de los reactivos con fos ojos y tas membranas mucosas, S se produce ef
contacte con dreas sensibles, Evese con agua abundante.

3. tasmuestras def paclente y todos los materiales en contacto con ellas deben tratarse
como s fuesen materfales potendiaimente Infecdosos v desecharse con las precaudones
adecuadas. Nunca pipetear con |z hoca,

4. Bvitar la contaminadidn microbiana de los reactivos, ya que podrian producitse
resultados incorrectos.

5. B usuarl debe validar los tiempos v temperatliras de incubadion.

6. Los reactivos preciluidos listos para usar estan diluidos Sptimamente por lo que una
dilucién adiclonal podria producir la pérdida de tincidn del antigeno,

7. Los reactivos concentracios pueden diluise dptimamente en base a lz determinacién del
usuarto. £ usuario deberd validar iguaimente tanto fa compatibilidad come el efecto en fa
estabificiad de cualguter disolvente wilizado quie no esté recomentfado especificamente en
este documente.

8. Este producta no se clasifica como sustancia pefigrosa ciando se usa seglin las
instruccones. [ conservante del reactive es inferior al 0,1% de acida sédica y no cumple
los criterios de fa OSHA para sustandias peligrosas 2 la concentracidn indicada. Consulte la
haja de datos de sequridad da los materlales.

9. H usuario debe validar cualquier condicién de almacenamiento que no sea una de fas
especificactas en e prospecto.

10. H disolvente puede inclufr albdmina de suer boving y ¢! sobrenadante puede contener
suero bovin. Los productss gue contienen suero fetel bovina y los productos que
contienen albUrmina de suiero bovino se compran a los proveedores comerciales. Los)
certificados ce origen de la fuente animal utilizada en estos productos obran en ef archiv
de Cell Marque. Los certificados aseguran que lzs fuentes bovinas provienen de pafses con
riesgo minime de BSE v relacionan como fuentes de bavinos EE. UL, y Canads.

11, Come con cualquier praducto proveniente de fuentes Eloldgicas, deberdn emplearse
praceimientos de manipulacitn apropiados.

Instracciones de Uso

Frotocolos de tincidn recomendados para ef anticuerpe primarla indicado:

HiDef HRE:
HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.0 de catélogo 9540-20)

1. Técnica de recuperacién de epftopos: HIER en una olia a presion. Temperatusa de fz olla a
presion (°C): 110, Tiempo de a offa a presién {minutas): 15, Reactive de recuperacion de
epitopos: Trilogy

2. Enjuague con agua D
3. Enjuague con tampon T8ST

4, Tiempo de incubacion de blogque de percddo (minutos); 10

&
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S. Enjuague conagua 21

6. Enjuague con tampén TBST

7. Tiempo de incubacidn de anticuerpo (rrinttos); 10-30

2. Enjuague con aguz DI

9. Lave con Tampén TBST {minutos): 5

10. Tiempo de incubacion del amplficador de deteccién HRP Hibef (minutos): 10
1. Enjuague con agua Ol

12. Lave con tampdon TBST {minutas); §

13.Tiemnpo de incubacidn del detector de polimeros de deteccién HRP HiDef (minutos): 10
14, Enjuague con aqua It

15.Lave con tampdn TRST (minutos): 5

16.Enjuague con agua DI

17 Tieffnpo de incubacidn de DAB (minutos): 1-10

18. Enjuague con aguz D]

19, Aplique contratincidn con hematoxiline

20.Enjuague con agua D

1. Deshidrate y cubra el portaobjerns

HiDef Alk Phos:
Hilef Detection™ Alk Phos Polymer Systern (N.° de eatslogo 9520-20)

1. Tcnica de recuperacitn de epiftopos: HIER en una ofla a presion, Temperatura de fz olla 2
presion (°Cy: 110. Tiempa de fa olfa a presién (minutos): 15. Reactivo de recuperacion de
epitepes: Trilogy

. Enjuague con agua DI
. Enjuague con tampon T8ST
Tiempo de incubacion de anticuerpo (minutos): 10-30

. Enjuague con agua Di

2

3

4,

b

6. Lave con tampdn TBST (minutos): 5

7. Tiempo de incubacién del ampiTficador de deteccion AP HiDef {minutes): 10
8. Enjuague con agua DI

9. Lave con tampén TBST (minutos): 5

10, Tia\mpo de incubacién del desector de polimeros de deteccidn AP HiDef {minutos): 10
H.Enjuaﬁgue con agua D}

12.Lave con tampgn TBST (minutos}: 5

13. Enjuague con agua DI

14. Tiempo de incubacitn de rojo permanente (miautos): 15-30

15.Enjuague con agua D

16. Aplique contratincidn con hematoxllina

17. Enjuague con agua DI

18. Deshidrate y cubra ef portanbjeios
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Procedimientos de Lontrel de (alidad

Control de Tefido Positivo

{ada vez que se realice el procedimiento de tincién, debe procesarse un control positivo def
tejido. Este tefido puede contener células o componentes del tejido de tincion positiva y
negativa y servir como tejido de control pesitivo y negativo. Los tefidos de control deben ser
muestras frescas de autopsia, blopsla o clrugfa preparadias o fijadas con la mayor brevedad
cen uh procese idéntico al de los cortes en estudio. E uso de un corte de tejido filado o
procesado de farma diferente a fa muestra en estucio servird para el control de todos Jos
reactivos y pasos del métado excepto la fiiacidn y el procesarniento del tefide,

Un tejido con una tincidn positiva débll es mids adecuado para un contrel de calidad éptime y
para detectar niveles pequefios de degradacion del reactive. £ control de tejido positive pare
el anticuerpo primario indicado puede incluir lo siguiente;

Nuclear

Las controles de tefido positives conocidos solo se deben usar para monitorizar ¢f
comportarnients cormects d¢ los tejidos procesados y los reactivos de fa prueba, y ne como
ayuda pars establecer un diagnéstico especifico de as muestras del paclente. i los controles
positivos del tejido no muestran una tncidn positiva aprapiada, fos resultados de las muestras
en estudio se deben considerar no validos,

Control de Tejido Negative

B misma tejico utilizado para el control de tejido positive se piede wtilizar en e conteod

de tefido negativo. La variedad de tipos de células presentes en la mayorfa de los cortes

de tejidos oftece sitios de control negativo internos, pere esto debe verfficarlo e usuario.

Lo ¢omponentes que no se tifien deben demastrar Ia ausencia de tincion especificay
proporcienar una indicacion de tincidn de fando no especifica. Si se produce una tincién
especifica en los sitios de control de tefio negativo, los resultades obtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse no validas.

Discrepancias nexplicables

Las discrepancias inexplicables de fos controles deben remitirse de inmediato al

servidio téenico de Cell Marque. St os resuftados def control de calidad ne curnplen las
especificaciones, los resultados del paciente no son vilidos, Véase la seccion Resalucion de
problemas de este prospecto. identifigue y corrija ef problema; a continuacidn, repita todo e
procedimiento con f2s muestras de! paciente,

Reactivo de Control Negative

Se debe utilizar un reactive de control negatlvo para cada muestra para ayudar a interpretar
fos resultados. Para evaluar una tincign np especifica se tiliza un reactivo de control negative
en lugar del anticuerpo primario. Se deberd tratar el portaobjetos con ef reactive de control
negativo haciends coincidir las especies huéspedes del anticuerpe primario ¢ idéneamente
ton 12 misma concentracion de igG. Bl periode deincubacién para el reactive de contol
negativo deberd ser igual que el periodo de incubacion del anticuerpo primario,

Internretacion de los Resultados

£l procedimiento de inmUnotincién causa la precipitacion de un producto de reaccidn
coloreado en los sitios def antigenc localizados por el anticuerpo primaric. Consulte en el
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prospecto comespondiente del sistema de deteccion las reacciones de color esperadas. Un
patbloge cualificade experimentado en procedimientas de inmunohistoquimica debe evaluar
los contrales de tefido positivos y nagativos antes de interretar los resultadss.

Controf de Tejido Positivo

& contse! de tejido pasitivo tefiide debe examinarse primero para determinar gue todos fos
reactivos fundonan adecuzdamente. La presencia de un products de rzaccidn con el color
adecuado dentro ge las células diana es indicativa de una reactividad positive. Consulte en

el prospecto def sistema de deteccidn utifizado las reacciones de eolor esperadas, Seqlin sea

la duracidn de la incubacidn y la petencia de 12 hematoxiling empleads, la contratindién

dard coma resultadn uma coloraciin azul de palida 2 oscura de los nécleos celufares. Una
contratingidn excesiva o incompleta puede comprometer la interpretaciin adecuada de los
Testiltados. $ilos contrales de tefidos pesitivos no muestran una tindién positiva apropiada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar no validos.

Controf de Tejido Negative

& contrel de tefico negativo debe examnarse despuds del control de tefido pesitivo para
verfficar la marcacién espectfica del antigeno diana por el anticuermo primario, La ausencia

de tndén especfiica en e control de tefido negativo confirma la ausendia de reactividad
cruzada del anticuerpa con las ¢élufas o fos componentes celulares. Si se produce ura tincidn
especifica en el controf de tefido negativo, Jos restltados obtenidos con 12 muestra del
paciente se consideran no véfides. La tincién no especifica, st i hay, tendrd un aspecte difuso,
También se puede ohservar una ligera tincidn especifica ssporddica del tefido coniuntivo en
cortes de tefidos que no estén fjados dptimamente. Para la interpretacion de los resultados de
la-tincidn deben usarse células intactas. Las células necréticas o degeneradas muestran una
tincién no especifica.

Tefido del Paciente

Eas muestras del paciente se deben examinar al final. La Intensidad de la tincidn posftiva se
debe valorar en &l contexto de cualguier tincidn de fondo del centrol de raactivo negativo.
{omo en cualauier prueba de inmunohistoguimica, un resultado negative siqnifica que el
antigeno en cliestién no se ha detectadc, no que e antigeno esté ausente de las célislas o del
tejico analizado. Un panel de anticuerpos puede ayudar 3 identificar reacciones negativas
falsas {consuite fa seccidn Sumato de restbtados esperados). La morfologla de cada muestra
del tejico tambin debe examinarse utilizando un corte con tincidr: de hematoxilina y eosina
al interpretar cualquier resuffado de Inmunchistoquimica. Un patélogo cualificado debe
nterpretar |os resultados morfoldgices del paciente y sus datos cinicos pertinentes.

Limitaciones

1. E color del anticuerpo no afecta lo funcionamisnto.

2, Bste reactivo es"de exdlusivo use profesional’, va que fa inmunohistoquimica es un proces
diagndstico de varias etapas que requierz una formacion especiafizada en la seleccién de
los reactivos, tefidos, fjacidn y procesamiento apropiados; fa preparacién del portachjetos
de inmunchistoquimica y la interpretacitn de los resultados de [a tincidn.

3. Para uso exclusivo de laboratorio,
4, Para diagndstico in vitr.

5. Latindin de los tefidos depende de la manipulacidn y el procesamiento de los
mismos antes de [a tincidn. Una fijacién, congelacion, descongelacién, lavado, secado,
calentado o corte inadecuados o Ja contaminacidn con etros tejides o liguidos puede
productr artefactes, blogues del anticuespo o restitados falsos negativas, Los resuftados
inconsistentes pueden ser cansecuencia de 25 variaciones en los métodos de fijacion y
embehido, asf como de imeguteridades irherentes dentro del tojico.

)
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6. Una contratindidn excesiva o incompleta puede comprometer la interpretacion adecuada
de fos resultados,

7. La interpretaci6n clinfea de una tincidn positiva o de su ausencia debe evaluarse en
el contexto de [z historia dinica, a morfelogia, otros criterios histopatoldgicos, asf
camu utras priehas disgndsticas. Este anticuerpa estd diseflado para utiizarko en un
pane! de anticuerpos si fuera pertinente. Es responsabilidad de un patéloge cualificado
familiarizarse cor: fos anticuerpes, reactivos, paneles de diagndstico y métodos usados
para obtener Una preparacidn con tincidn, La tincidn se debe realizar en un laboratori
certificado con la supervision de un anatomopatdlago respansable de la revision de
los portzobjetos teiidos y de la verificadidn de la idoneldad de fos controles negatives
¥ pasitivos.

8. Cell Marque provee anticuerpos y reactivos en una dilucidn Sptima para usar cemo
se indlca. Cualguier desviacion de los procedimientos recomendados del método
puede invalidar los resultados esperados, Se deben utilizar y documentar fos controles
apropiados. Los wsuarios deben asumir en cualquier casa la responsabilidad de fa

interpretacion de fos resultados def paciente. .

4, Cell Margue provee los anticuerpos primarios en formato concentrado de manerz que el
usuzrio pueda diluiros después Sptimamente parz usarlos segtin determine y obsegands
fas técnicas de valldacidn adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cualquier
disolvenze qu no se recomiende en este documento. Una vez que ef anticuerpo primario
hiaya sido validado como adecuado para Usar, cualquier desviacion de Jos procedimientos
de prueba recomendados puede nvalldar los resultados esperados. Se deben utilizar y
decumentar los controles aproplados. Los usuarics deben asumir n cualquier case Ja
responsabilidad de la interpretacion de los resultados del paciente.

10. Este producto ne esta disefiado para utilizario en citometria de flujo.

11. Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tefidos no estudiados
previamente, No puede excluirse completamente fa posibifidad de reactiones inesperadas,
incluso en grupos de tefidos analizados, debido 2 |a variabilidad biotdgica de L2 expresién
del antigenc en neoplasmas u otros tefidos pateldgicos. Pongase en contacto con el
servtcie téenlco de Cell Marque si sospecha que ha habido una reaccién inesperate
documentada.

d

12.Los tejidos de personas infectadas con el virus de k2 hepatitis B y que contengan antigeno
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tindién ac especifica con peroxidasa de ribano,

13.(uando se utifizan en pasos de blogueo, los sueros normales procedentes del
mismo origen animal que los antisueros secundarios pueden provocar resltados
de falsos negativos o falsos positives debido al efecto de los autoanticuerpos o
anticuerpos naturales,

14. Pueden verse sesultados de falsos positivos debido a la unién de protefnas o productos de
reaccién det sustrato por mecanismas no ismunoldgicos. También pueden estar causados
por fa actividad de la pseudoperoxidasa (eritrocitos), actividad de i perovidasa erddgena
{citocrome C) o biotina enddgena {ejemplo: higado, carebro, mama, rfign) dependiendo
deltipe de técnica de inmunotingion empleada. )

15.Come en cualquler prueba de Inmunohistoquimica, un resultado negativo significa que
el antigeno ne se ha detectado, no que e antigens esté ausente de Jas células o dal
tefido anafizade,

16. Les productos de anticuerpo prectiuicos estin optimizados como productos listos para
usar. Debido a lz posibilidad de variadicnes en la filacidn ¥ proceseds del tefida, puede
ser necesario aumentar o reducir ef tiempa de incubacidn del anticuerpe primario en
muestras individuales.

17. Hlanticuerpo, en cambinacion con slstemas de deteccidn y sus aceesorios, detecta los
antigenas qua sabreviven al proceso habitual de fjacion con formol, procesada y corte def
tefldo. Log usuiarios que se desvien de los procedimientes de prueba recomendados son

(DX-2 (EPR2764Y} Rabbit Monocional Primary Antibody
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responsables, como lo serfan en cualquier caso, e la interpretacidn y validacion de los
resultados del paciente.

Sumario de Restiftados Esperados

{
Consulte las siguientes tablas de reactividad:

)]

TetudioNorn

Tejdo -

Lerebro

(erebeln

Glandula adrenal

Cvarios

Fancreas Conductos +

Paratiroides

Pituitaria

Testiculos

Tiroldes

Pecho

f=) fe < <2 -] =) b (-3 o> f=] < |
[FV0N (VIS N URS BNV IRSURE TSN VI VR IRVCR T ey B

Bazo

(élufas del centro germinative;

Amigdalas 143 célulzs del manto +

[}
[oV]

Hm%

Médula dsea

Pulmaones

Corazon

Esdfago

wo e | w | b | e

Estémago

Intestino defgado

w

Mucosa-+

{olon Mucosa -+

Higado

| o o | o o | S e

Glandula salival

Vesicula biliar

—

Mucosa déhil, focat

[FYRN SEVERE VIR N VE N RS

Rifiones i}

Veliga 1

—_

Urotelio, débil, poco frecuente

Prostata 1 Epitefio, débil, focal

(rere B

| e |

Trompas de Falopio 0 Epitelic, débil, poco frecuente
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Tejido: ofa :
Uréter 3 4 Urotelic, débil, poco frecuente
Convix . 3 Glﬁér?dulas endocervicales,

débil, focal
JGsctdos del esqueleto i 3
Mdsculo liso 0 3
Piel 0 3
Nervios periféricos 0 3
Revestimiento mesotelial 0 3
Placenta 0 3
Apéndice 8 H] Mucosa +

Adenocarcinoma colomectal 3 32
(Carcinoma de ovarios 6 6
mudinaso
Carnoma estomacal de tipo 5 5
Intestinal
Tipo difuse de carcinoma de s 5
estbmago
{arcinoma de pulmén de ) 9
cBlutas escamosas
Adenoma tubulzr, colon 1 1
Adenocarcinoma pulmonar 1 9
{arcinoma ductal invasivo 0 3
de mama
Carcinoma endometrioide

. 0 4
de ovario
Carcinoma seroso de ovario ¢ 5

Uno de fos nueve adenccardinomas de pulmdn analizados reacciond débilmente en dreas
focales que mostraban diferenciacin intestinal,

Resolucitn de Problemas

1. Siel control positivo muestra una tingion més débil de la esperada, deben analizarse ofres
controkes positivos realizzdos en la misma tincidn para determinar sl se debe al anticuerpo
primario & a une de los reactivos secundarios comunes,

(D¥-2 {EPR2764Y) Rahbit Monoclonal Primary Antbody

195




)@ CELL MARQUE
E&RabMAb’

Technology from Abcam

2. Siel control positive da negative, se deben analizar atws controles pasitivos usados en la
mismma efecucion para determinar & se debe & anticuerno primario o a uno de los reactives
secundarics comunes. Los tefidos pueden haberse recogido, fifado o desparafinado de
manera inadecuada. Deberd sequirse el procedimiento adecuzds para la recogida, la
censervacién v la fjaddn.

3. Sise produce una tincidn de fondo excesiva, pueden haber niveles aitos de biotina
enddgena. Se deberd incluir una etapa de blogueo con bioting 2 no ser que se esté
tilizande un sistema de deteccion sin bioting, en cuyo caso ninguna biotina presente serfa
un facter que contribuyera a la tincidn de fondo.

4. Sing se ha ellminado toda [z parafina deberd repetirse ef procedimisnto
de desparafinacidn.

5. Silos cortes de tejido avan el portaobjetos, deben comprobarse los mismos pars
garantizar que tienen carga positiva. Otras posibiidades que podan afectar
adversamente 2 la adhesidn del tejido indluyen un secedo Insuficiente del corte de tejido
en el portachjetos antes de la tincién o fjacion en formod que no fuera neutralizade con
tampdn apropiadamente. £f grosor del tejido también puede ser un factor causante,

Fara conocer la accidn correctiva, cansulte [ seccin de las instrucciones de uso o contacte
con ek servicio técnico de Celf Marque 2 través de techsupport@celimargue com.
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Limitaciones de Responsabilidad

Cell Marque es el fabricante legal de los anticueras de diagnéstico in vitr de la marca
{elf Marque +RabMAD. Cell Marque utifza la tecnologla RabMAb de Abcas PLC para
esta marca. La tecnologia monoclonal de conejo estd patentada y RabMAD s una marca
registrada de Abcam PIC,

“TWEEN es una marca registrada de Croda International PLC.
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Cyclin D1 (SP4) Rabbit Monoclonal Antibody

Para Diagnastico In Vitro (VD)

identificacion del Products

Desaripcidn

241R14 0,1 ml concentrado

141R-15 0,5 ml concentrado

H1R-16 10 ml concentrado

241817 1,0 ml predilulde listo para usar
241R-18 7.0 ml prediluido listo para usar

Befinidenes de los Simbolos

@E_ﬂ ¢éilige
s[¢] preddir
concentrado
&1 ascitls
€ suern
sobrenadante
rango de difucién del concentrado

Uso Pravisto

Este anticuerpo estd destinado para uso diagadstic fn vifrg (VD).

Cyclin 01 (SP4) Rabbit Monocional Primary Antibody estd disefiado para su uso en laboratorle
para la deteccidn de la protefa ciclina D' en tefido humane fijado con formol e incluida 2n
parafina, tefildo en una prueba de Inmunohistoquimica {IHQ) cualitativa,

Los resultados obtenidos can el uso de ste producto junto con la historia dlivica relevante
del paclente, wtras pruebas diagnésticas y controles adecuados debe interpretarlos un
patologo cualificado,

Rasfmen ¥ Explicacion

Las Ciclinas son profefas que gobieman fas transiciones 3 través de distintas fases del ciclo
celular regulando Ja actividad de las quinasas dependientes de ciclina."La ciclina D, uno de
los requladores clave del ciclo celufar, es un protoncogén putativo que se encuentra en una
amplia variecad de neoplasias humanas, Este anticuerpo es &l para identificar los Trfomas
de células def manto (cicling D1 positiva) ?

CMC4131050 - ESRev. 5.0 - .1

Principios v Procedimientss

£l anticuerpo primario Indicade puede wtilizarse come anticuerpo primario para fa tincign
inmanahistoquimica de cortes de tejido fijado con farmol y embebido en parafina. En
general, [a tincidn nmunohistoguiica junto con el sistema de deteccién mediante unidn con
percvidasa de rébana (HRP) o fosfatasa alcalina permite I3 isualizacin de antigenos a través
de fa aplicacidn secuencial de un anticuerpo especifice (anticusrpo primario) 2 antigeno, un
anticuerne secundario (anticuerpo de unidn} at anticuerpe primario, un complejo enzimético
Y un sustrato cromogénico con etapas de lavado intermedias, La activacion enzimética del
cromogeno da lugar a un producto de reaccidn visibie en el sitio del antigeno. La muestra
puede entonces contratefiirse y aplicarse un cubreportasbjetos. Los resultados se inferpretan
con un microscopio dptico,

Materiales y Métados

Reactivos Suministrados

AmortiguadorTris, pH7,3-7,7, con un 1%

Predidi: uido en de BSA y <0,1% de a7ida e sodio

AmortiguadorTris, pH7,3-7,7, con un 1%

Concentrados diido en de BSA y <0,1% de azida de sodio

Host conejo
Isotipo loG

Intervalo de difucion de irabajo 1100-1:500
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea [a etigueta del producta para informacidn espectica sobre el lote acerca de lo siguients:
1. Concentracién de anticuerpes de inmunoglobuling

2. Detalies de la fuente

Reconstitucidn, Mezcla, Dilictén y Mtufacidn

£l anticuerpo prediluide estd fisto para usar y optimizado para la tncidn. B anticuerpo
concentrado estd aptimizado para diuirlo en el rango de diucidn con Cell Marque Dismond:
Antibody Diluent,

Materiales y Reactives Necesarios No Suministradss

Los siguientes reactivos y materi3les pueden ser aecesarios para la tincldn, pero no s incluyen
con ef anticuerp primario;

1. Tejido de contrel positive y negativa
2. Portaohjetos para microscopio con GIrga positiva

3. Horno de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
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. (ubetas o hafios de tindién
. (rondmetro

. Klleno ¢ sustituto de xileno

~ o W A

. Alcohol reactivo o etanol

Wata: E tratamiento previo de ur puso de Celf Marque, Trifagy ™ (V.2 de catdlogo 920P-06),
puede sustitulr fos elementos de Jos puntos 8 y 7 anterloves.

8, Agua desionizada o destilada

9. Equipo de calentamiento, como fa olla de presién eléctrica para el paso del tratamiento
previo del tefido

10, Sisterna de deteccion come HiDef Detection™ HRP Polymer System {N.° de catdlogo
9540-20} o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer Systern (N.° de catdloas 962D-20}

11.Cromdgens, come DAB Substrate Kit (N de catdlogo 957D-20) o Permanent Red
Chromogen Kit (M. de catdlogo 9600-10)

12,785 HC Wash Buffer + Tween® 20 (N.0 de catéloge 9358-09)
13. Hematoxylin u ofra contratincicn

14. Dijuyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibody Diluent (N2 de catdlogo 938B-05) o
Emerald: Antibody Diluent (N.e de catdlogo 9368-08)

13. Peroxide Block (N.2 de catdlogo 9258-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blecking Reagents para usar con deteccién con estreptavidina-biotina
17. Negative Contro! Reagent (N.¢ de catélogo 9398-02 nara universal)

18.Mounting Medium

19. ubreobjetos

20. Micrescopio dptico (40-400x)

Conservacion y Maniputacign
Almacenar a 2-8 °C. No congelar

Para qarentizar fa dispensacin adecuada del reactivo y la estabilidad del anticuerpo, tras cada
utitlzacion se debe volver a poner el tapdn y almacenar el frasco inmediatamente en [a nevera,
2N posicien vertical.

Tados fos reactivos de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. El reactivo s estable hasta
ta fecha indicada en la etiqueta sizmpre gue se almacene correctamente, No usar ef reactivo
después de la fecha de caducidad para el método de almacenamiento descrito,

No hay signes definitives que indiquien la inestabilidad de este products, por lo que

las controles positivos y negativos deben analizarse simuitdneamente con muestras
desconocidas. Contacte con e servicka técnico de Celf Marque si tlene sospechas scbre la
inestabilidad del reactivo,

Extraccion y Preparacicn de la Muestra para su Andlisis

(uando se utifize el procedimients habitual, los tejidos fijados en formal en tampén neutro y
embebidos en parafina resultan adecuados para e uso con este anticuerpo primario cuiando
se ttiliza con los kits e deteccion de Cell Marque {consulte Ia seccién Materiales y rezctivos
necesarins ne suministrados}. Note: Celf Marque evalla f resultado solo en tejidos humanas,
H fijacor de tefldo recomendado es formalina tamponada neutral 30%. Pueden tener lugar
resuftados variables como consecuencia de una filacién prolongada o procesos especiales
1ates como la descalcificacidh en [a preparacion de la médula dsea,

(ada seccién debe cortarse con el groser apropiaco (aproximadamente 3 pm) y celocarse
en un portachjetos de vidrio con carga positiva. Los portzobjetos que contienen el carte de
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tefido pueden secarse durante al menos 2 horas {peo ne mids de 24 horas) en un homo a una
temperatura de 53-65°C

Advertendas v Precandones

1. Adopte las precauciones adecuadas ciiando se maniputen Jos reactivos, Usar guantes
y batas de aboratorio desechables cuande se manipulen materiales potenciaimente
carcinégenos o txicos {como siena),

2. Bvite el contacto de los reactivos con fos ejos y las membranas mucesas, Sise produce el
contacto con dreas senshbles, Hvese con agua abundante.

. 4
3, Las muestras def paciente y todos los materiales en contacto con ellas deben tratarse
como st fuesen materiales potendialmente Infecciosos y desedharse con las precaucignes
adecuadas. Nunca pipetear con [z boca,

4. Bvitar la contaminacién micrabiana de fns reactivos, ya que podrian producirse
resultadss incomectos,

5. El usuario debe validar fos tiempos y temperaturas de incubacidn,

6. Los reactivos predifuidos fistos para user estén diuidos Sptimamente por fo que una
dilucién adicional podrfa producir la pérdida de tincidn del antigenc.

7. Los reactivos concentrados pueden diuirse dptimamente en base a fa determinacidn del
usuario. £l ustiario deberd vafidar igualmente tanto la compatibilidad como el efecto en fa
estabilidad de cualquier disolvente utilizado que no esté recomendada especificamente en
este documento.

8. Este producto no se clasifica como sustancla pefigrosa cuando se usa seglin fas
instrucciones, Bl conservante def reactivo es inferfor al 0,1% de acida sodica y no cumple
los criterios de fa OSHA para sustandas peligrosas & la concentracidn indicada. Consulte fa
heja de datos de seguridad de los materiales.

9. Blusuario debe validar cualquler condicion de almacenamiento que no sea una de las
especificadas en ef prospecto,

10.8 disclvente puede inclufr albimina de suzro bovino y el sobrenadante puede contener
suerd beving, Los productos que contienan suero fetal bovina y los productos que
contienen aliwimina de suers bovina se compran a ios proveedores comercales. Los
certificados de origen de la fuente animal wtilizada en estos productos chran en el archive
de Cell Margue. Los certificados asequran que las fuientes bovinas provienen de pafses con
riesgo minimo de BSE y relacionan como fuentes de bovinos EE. UU.y Ganad, *

11.Come con cualguier producto proveniente de fentes bloléglcas, deberdn emplearsg)
procedimientos de manipulacion apropiaes.

Instrucciones deo Uso

Pratocolos de tincidn recomendados para el anticerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polyrner System {N.2 de catdlogo 9540-20)

1. Técnica de recuperacién de epftopos: HIER en Una olla a presin. Temperatura de la olla
presidn (°Ch: 110. Tierapa e la olla & presion (minutos): 15. Reactivo de recuperacion de
epfiopes:Tllogy

2. Enjuague con agua DI
3. Enjuague con tampdn TBST

4. Tiempo de incubacisn de blogue de perdxido (minutos): 10

Cyciin D1 (SP4) Rabbit Monodonal Antibody
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5. Enjuague con agua DI

6. Enjuague con tampon TBST

7. Tiempo de incubacién de anticusrpo (minutosy: 10-30

8. Enjuague conagua i

9. Lave con tampdn TBST {rminutos): 5

10. Tiempe de incubacidn del amplificador de deteccién HRP HiDef (minutos): 10
11. Enjuague con agua DI

12.Lave con tampénTBST {minutos): 5

13, Tiempo de incubacion del detector de polimeros de deteccion HAP HiDef (minutos): 10
14.Enfliague con agua DI

15. Lave gon tampén TBST (minutos): 5

16.Enjuague con agua DI

7. Tiempa de incubacicn de DAR {minutos): 1-10

18. Enjuague con agua DI

19. Apligue contratingién con hematoxilina

20, Enjuague con agua DI

21. Deshidrate y cubra e portaohjetos

Procedimiontos de {entrol de Calidad

(ontrol de Tejido Positive

{adavez que se realice el procedimiento de tincicn, debe procesarse un control positivo del
tefide. Este tejido puede contener céiulas o componentes del tejido de tincidn positiva y
negativa y servir como teide de centrol positive y negativo, Los tefidos de cantrol deben ser
muestras frescas de airtopsta, biopsta o drugla preparadas o fiadas con la mayor brevedad
con un procese idéntico al de los cortes en estudio. El uso de un corte de tejido fijzde o
procesada de forma diferente 2 fa muestra en estudio Servis para e control de todos Jos
reactivas y pasos tel método excepto la fijacin y el procesamiento del tjido.

Unteiio con una thacién positiva dEbil es mas adecuado para un control de calidad dptimo y
para detecter niveles pequefios de degradacion del reactive. El control de tefide positive para
el anticuérpo primaric indicado pueds Incluir o siguiente:

Linfoma de c8lula del manto Nuclear

Los controfes de tefido positivos onocidos soio se deben usar para menitorizar el
comportamiento comecto de los tejidos pracesads v los reactivos de 2 prueba, y no come
avuda para establecer un diagndstico espectfica de las ruestras del paciente. 31 los contrales
positives def tejido no muestran una tincidn pesitiva apraplada, los resltados de fas muestras
en estudio se deben considerar no validas.
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Controf de Tejido Negativo

E} mismo tefido utlizado para el control de tejido positivo se puede utilizar en el contirol

de tejidn negativo, La variedad de tipos de céfulas presentes en la mayora de los cartes

de teficdos offece sitios de control negativo intemos, pera esto debe verficarlo ] usuaro,

Los compenentes que na s tifien deben demostrar iz ausencia de tindidn espedifica y
proporclonar una indicaién de tincién de fondo no especifica. Sise produce una tincidn
especifica en os sitlos de control de tefido negativo, los resultados obtenidas con las muestras
el paciente deber considerarse no vilidas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato af

servicio téenico de Cell Marque. Sos resuiados del control de calidad no curplen s
especificaciones, los resuftados de! paciente no son vilidos. Véase la seccidn Resolucisn de
problemas de este prospecto, Identifique y corija el problema; a continuacisn, repita todo el
procedimiento con las muestras del pacientz.

Reactivo de Control Negativo

Se debe utilizar un reactive de control negative para cada muestra para ayudar a interpretar
bos resuftados. Para evaluar una tincidn no especifica se utiiza un reactivo de control negativo
en [ugar det anticuerpo primario. Se deberd tratar el portachjetos con &l reactivo de control
negativo haciendo coincidir 123 espedies huéspedes del anticuerpo primario ¢ [ddneamente
con la misma concentracion de igG. £ periedo de incubscidn: para el reactive de control
negativo deberd ser igual gue ! periodo de Incubacién el anticuerpo primarie.

Interpretadion de los Resultades

€l procedimiento de inmunotincin causa fa precipitacion de un producto de reaccion
coloreado en los sftios del antigeno localizados por el anticuerpo primaria. Consalte en of
prospecto comespondiente del sistema de deteccién [as reacciones de color esparadas. Un
patdlogo cuafificads experimentado en procedimientos de inmunohistequimica debe evaluar
fos controfes de tejido posttivos y negativos antes da Interpretar los resultados.

Control de Tejido Positiv

& canirol de tefido positivo tefiide debe examinarse primero para determinar que todos ko
reactives funcionan adecuadamente. £a presencia de un producto de reaccion con ef color
adecuado dentro de las células diana es indicativa de una reactividad positiva, Consulte en

et prospecto del sistema de deteccidn utifzade fas reacdones de color esperadas. Segin sea

fa duracidn de la incubadion v fa potendia de la hematoxilina empleada, a2 contratincién

dard como resultado ua coforacion azul de palidz a oscura de los nicleos celulares. Una
contratingion excesiva o incompleta puede comprometer [ interpretacitn adecuada de los
resuftados. i los controles de tejidos positivos ne musstran una tindidn positiva apropiads, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar no vélidos,

Control de Tejido Negative

Hl control de tefido negativ debe examinarse después del controf de tefido positivo para
verificar la marcacién especfica det antigene diana par of anticuerps primario. La atisencia

de tincidn especifica en el control de tefido negativo confirma [z ausendia de reactividad
cruzada del anticuerpo con |z células o los companentes celulares. $1 se produce una tindidn
especifica en el controf de tefido negativo, los resultados obtenidos con la muestra de}
paciente se consideran no vafidos. La tincién no especifica, si |z hay, tendré un aspecto difuso.
También se puede observar una ligera tincién especifica esporédica del tejido conjuntivo en
cortes de tejidos que no estén fijados dptimamente. Para la interpretacion de los resultades de

Cyclin B {SP4) Rabbit Monaconal Antibody
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{a tincidn deben usarse células intactas. Las céludas necriticas o degeneradas muestran una
tincidn no especifica.

Tejido del Paciente

148 Muestras def padiente se deben examinar al final, La intensidad de la tincidn postiva se
debe valorar en ] contexto de cualguier tincin de fondo del control de reactivo negativo.
Como en cyalguier prusba de Inmunohistoguimica, un resultzde negative significa que ef
antigeno en cuestion no se ha detertado, no que f antigeno esté ausente de las células o del
tejico analizado. Un panel de anticuerpos puede ayusar & identificar reacciones negativas
falsas (consulte | seccidn Sumario de resultados esperados). La merfologia de cada muestra
el tefido también debe examinarse utilizando un corte con tincidn de hematoxilina y eosina
al interpretar cuaiquler resultade de inmunohistoguimica, Un patdlogo cualificado debe
Interpretar los resultados morfoldgicos del paciente y sus datos clinicos pertinentes,

Limitaciones

1. Hlcolor del anticuerpo ho afecta o funcionamienta,

2. Este reactivo 5de exclusivo uso profesional”, ya que fa inmunchistoquimica es un proceso
diagndstico de varias etapas que requiere una formacion especializada en la selecdidn de
los reactivos, tejidos, fifacidn y procesamiente apropiades; 12 preparaciin del portaobietos
de inmunoNistoguimica y I interpretacin de los resUltadus de la tinddn.

3. Para uso exclusive de laboratorio.
4. Para dlagnostico i vitr.

5. Lz tindion de los tejidos depende de la manipulacion v & pracesamiento de los
mismos antes de lz tinddn, Una fijacin, congelacién, descongefacidn, lavado, secado,
tfentado o corte inadecuades o fa contaminadion con otros tfidas o [iquidos puede
producir artefactos, bloqueo del anticuerpo o resuitados falsos negativos. Los resultados
inconsistentes pueden ser consecuencia de las varlaciones en fos métodos de fjadony
embebido, asf comao de frregularidades inhesentes dentro del wjido.

6. Una contratindidn excesiva o Incompleta puede comprometer fa interpretacidn adecuada
de fos resultados,

7. Lainterpretacidn clinica de una tincidn positiva o de su susencia debe evaluarse en
el contexto de [ historia cifnica, la morfologla, otros criterios histopatolégicos, asf
comg etras pruebas diagndsticas, Este anticuerpo estd disefiado para utifizarlo en un
panel de anticuerpos si fuera pertinente. ES respansabilidad de un patélogo cualificada
Tamiliarizarse con los anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico y métodos usadas
para ebtener na preparacion con tindidn. La tindidn se debe realizar en un [aboratorio
certificado con 2 supervision de un anatomopatdlogo responsable de 1z revision de
los portachietos tefiides y de la verificacion de la idonzldad de 1o controles negatives
y positives.

8. Celt Marque provee anticlieros y reactivos en una dilucion 6ptima para usar como
se indice. Cualguter desviacidn de los procedimlentos recomendades del método
puede invalidar los resultados esperados. Se deben wtilizar y documenter los controles
apropiados, Los ustatios deben asumir en cualquier caso la responsabilidad de fa
interpretacion de los resuttados def paciente.

9. Celt Marque provee los anticuempos primarios en formato concentrado de manerz que el
usuario pueda duirlos después Sptimamente parz Usarlos segin determine y chservando
lzs técnicas de validacin adecuzdas. Los usuarios deben validar e) uso de cualguier

disolvente que no se recomiencie en este documento. Una vez qua e anticuerpe primario
haya sido validado como adecuado para usar, cualquier desviacion de los procedimientos
de prueta recomendadas puede fnva idar fos resuitados esperades. Se deben utilizar y
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documentar fos controles apropiacos. Los Usuarios deben asumir en cualquiar caso la
responsabilidad de la Interpretacin de los resultados del paciente.

10, Este producto no estd disefiada para wiilizarlo en citomatria de fujo.

11. Los reactivos pueden mostrar reacdones inesperadas en tefidas no estudiados
previamente. No puede excluirse completamente fa posibilidad de reacciones inesperadas,
incluso en gripos de tefidos anafizads, dehido a la vanabliidad bictduica de la expresin
el antigeno en neoplasmas 4 otres tefides patoldgicos, Péngase en contacto con el
servicio téenico de Cell Marque si sospecha que ha habido una reaccién inesperada
documentada.

12.Los tefidas de personas infectadas con el virus de fa hepatitis By que contengan antigeno
de superficie (HBsAg) pueden mostrar Una tincién no especifica con peroxidasa de ribano.

13.Cuando se utiflzan en pases de blogues, 10s sueras normales procedentes del
mismo origen animal gue los antisueros secundatios pueden provocar resultados
e falsos negativos o falscs pasitivos debido al efecto de los autoantictenpos o
anticuerpos naturales.

4. Pueden verse resultados de falsos positivos debido 2 fz unidn de protefnas ¢ productos de
reaccion del sustrato por mecanismos no munoldgicos. También pueden estar causados
por &2 actividad de [ pseudoperoxidasa {eritrocitos), actividad de ls peroxidasa endégena
{ctocromo C) o bloting endbgena (ejemplo: higade, cerebro, mama, 1ifion) dependiendo
el tipo de técnica de inmunotincion empleada, '

15.Coma en cualquier prueba de inmunohistoquimica, un resultado negativo significe ﬂlue
elantigenc no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de fas células o del b
tefido analizado.

6. Los productos de anticuerpe prediluidos estén optimizados como productos listes pare
usar, Debido a |a posibilidad de variaciones en |a fijacin y procesado del tejico, puede
ser necesario aumentar o reducir el tempo de incubadion ded anticuerpo primaric en
myestras individuales.

17. Etanticuerpe, en combinacion con sistemas de deteccion y sus accesories, defecta los
antigenos que sobreviven al proceso habitual de fifacidn con formol, procesado y carte del
tejido. Los usuarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
responsables, coma lo serfan en cuakquier caso, de la interpretacion y validacion de los
resuiitados del paciente.

Sumario de Resuftados Esperadas

Consulte las siguientes tablas de reactividad:

Cerebro 0 3 y
(erebeln i 3 !
Glanduta adrenal 1 3 Médulz +

Ovarios 0 3

Pdncreas 3 4 2/4 conductos +
Faratiroldes 4 4

{yclin 31 {SP4) Rabbit Monaclonal Artibody
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| ol ota : .
Pituitaria 1 3 Adenohipdfisls + Linfama de céfula del manto n 1
Testiculos 0 3 Carcinoma de mama 8 5
Troides ] 3 metastisico
Pecho 3 3 Conductos +; lobulillos + Cardinoma dycal sty de 6 5
{ mama
Bazo 3 3 Pulpa roja +
w ba o2 Carcinoma cuctal invasivo p ¢ | /6 pocofiecuentes; 2/6
Amigdilas 3 3 Epitelio escamoso + demama dispersas
Tma 0 3 Adengcarcinoma colarrectal 6 6
Médulz Ssea 0 3 Leucemia de células pHosas 4 7 24 dispersas
Pulmones 3 3 Bronquinlos + Mielorna de células de plasma 4 6
Corazon 0 3 (arcinoma de células 3 3
Eséfagn 3 3| Epitelio escamoso + Estamasas Mmetastasico
Estémago 3 3| Mucosa Linforna difuse de céfulas 1 5 | oai
grandes B
fatestine delgado 3 3 Mucosa -+ - -
Tipo dffuso de carcinoma de 1 .
Colon 3 3 Mucosa + estomage
Higado 0 3 Carcinoma epidermaide de 1 1
; . célulzs escamosas
Gléncula salval 3 3 Ce‘luEasde los conductos +; : - -
acinos + linforna infocitico pequerio i 8 Débl, poco frecuente
Vesicula biliar 3 3 Mucosa -+ Linforna de Burkitr 0 4
Rifoncs 3 3 Gloménilos +; tabulos +; Fibromatosts 0 1
tonductos colectores + " -
Linfoma folicular 0 6
Veliga 1 T | Uotelio+ -
Leiomioma 0 2
Préstata 3 3 Epitelio +; 2/3 estroma + - -
- Linfoma de zona marginal 0 5
Uterf ¢ 3
Trompgs de Falopio 3 3 Epiteflo +
Urérer 3 3 Urotelio +
. :
Gléndulzs endocervicales-+; Resclucidn de Problemas
{érvix 2 3 ) estoma+ /1 epitelio 1. 31 el control positive mestra una tincidn mds débil de la esperatla, deber: anafizarse otros
pavimentoso + controles positivos realizados en la rmisma tincién para dsterminar si se debe al anticuems
Misculos del esqueleto 0 3 primario 0 a uno de [us reactivos secundarios comunes.
Misculo fiso 0 3 2. Siel control positive da negativo, se deben analizar otros controles positivos usados en fa
— - misna efecuciin para determinar si se debe al anticuerpo primatlo o a tno de os reactivos
) Epadems +122 gtaqdulas secundarios comunes. Los tejidos pueden haberse recogids, fjado o desparafinado de
Pel 3 3| sudoripares +; 1/1 gléndulas manera inadecuada. Deberd sequirse el procedimiento adecuado para la recogida, la
Sebéceas + conservacion v fa fijacidn.,
Nervios periféricos 6 3 3. Sise preduce uma tincign de fondo excesiva, pueden haber nivels altos ce biotina
Revestimients mesotelia 0 3 endbgenz. Se deberd incluir unz etapa de blogueo con biotira 2 ng ser que se esté
utilizanda un sistema de deteccidn sin biotina, en cuye casa ninguna biotinz presere sera
Placenta ¢ 3 un factor que contribuyera a la tincidn de fondo.
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4. Sino seha eliminado toda 1a parafina deberd repetirse el procedimiento
de desparafinacign.

5. Silos cortes de fefida lavan el partaobjetos, deben comprabarse los mismos para
garantizar que tienen carga positiva. Otras posibifidades que podian afectar
atversamente a la adhesidn del tejido ncluyen un secado insuficiente de! corte de tefido N
en el portaokjetos antes de la tindién o fijacidn en formol que no fuera newtralizade con
fampén apropladamente. El groser del tefido también puede ser un factor causante. }

Para conocer la accién correctiva, consulte la seccidn de las instrucciones de uso o contacte
con e} servicio técnico de Cell Marque a través de techsuppori@celimargue.com.

Bibliografia

1. Bartkova, ) et al. "Abnonnal patterns of D-type cyclin expression and 61 reguiation in
human head and neck cancer” Cancer research val, 55,4 (1995); 940-56.

2. Hankin, RC, and S Hunter "Mantle cell ymphoma.” Aretiives of patholagy & faboratory
medicine val. 173,12 (1999): 1182-8.

Limitaciones de Responsabilidad

*TWEEN &5 una marca registrada de Croda International PLL. _ .

©2023 Sigma-Aldrich Co. LLC Todas los dereches reservacios. SIGMA-ALDRICH es una mara
comerdial de Sigma-Aldrich Co. LIE, regisirada en EE. ULy en otros pafses. Cell Marque,
Trilogy, Declere y Hief Detection son marcas comerciales de Sigma-Aldrich Co, H1C o de sus
fillales.

[j:i:] www.celimargue.com
“ Cell Marque Corporztion

6600 Sterrz College Bivd, - Racklin, CA 55677 LSA « 916-746-8300 }

FMERGO EURCPEB.Y.

REP
EC Westervoorsedijk 60, 6827 AT Amhem, The Netherlands

Ce

(M Template #2.4v2
implemention date 30 Nov 20233

1

J
Cyclin 07 {SP4) Rabbit Menoclonal Antibody



CELL MARQUFE’

a SIERA-ALDRICH company

(M(32021050 - ESRev.5,0vT - .1

Cytokeratin 20 (Ks20.8) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagnéstico In Vitro (IVD)

identificarion del Producto

Desaipcion

320M-14 0,1 ml concentrado

320M-15 0,5 ml congentrado

320M-15 1.0 ml concentrado

320M-17 1,0 mi prediluido fisto para usar
320M-18 7,0 mi prediiufdo listo para usar
320M-10 25,0 mi predituids listo para usar

Definiciones de los Simbalos

de células de Merkel han mastrado reactividad. Por e contrarin, los carcinomas de la mama
no suelen ser reactivos,

Princinios v Procedimientos

@ ciige
S[F] prediluir
concentrado
asditis
= SUEM
=l sohrenadante
rango de dilucién def concentrado

Uso Previste

Este anticuerpo estd destinads para uso diagndstico in vitro (WD),

(ytokeratin 20 (Ks20.8} Mouse Monodonal Primary Antibody esté disefiado DAara sU Uso en
Isboratorio en |a deteccién de fa proteina citoqueratin 20 en tefide hurmano fijado con formal
eincluido en parafina tefiido en una prueba de inmunohistoquimica [HC} cualitativa,

Los resuitados obtenidos con el uso de este producto junto con la historia clinica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas v controles adecuados debe interpretarlos ue
patblego calificado.

£ . s
Restsnen v Explicadién

Ls ditoquerating 20 es una proteina de filamento ntermedio de 46 kDa que reacdona
principalmente con ef epitelio gastrico e intestinal, e urotello v las células de Merkel™, Ef
anticuerno contra fa ditoquerating 20 es &l para identificar fipos espedificos de estas céluias
epiteliales en condiciones normales, hiperplsicas y neoplisicas®. La ditoqueratina 20 5e ha
-detectado en distintos adenocardinomas, Ingluidos los de colon ¥ estdmage™, Los cardnomas

El anticuerpo primario indicade puede wtilizarse como anticuerpe primario para fa tincidn
inmunahistoquimica de cortes de tejido fijado con formol y embebido 2n parafina. En
general, 13 tincién Inmunohisioquitica junto con el sistema de deteccién mediante Unidn con
peroxidass de rébano {HRP) ¢ fosfatasa alcalina permite la visualizacién de antigenos a través
de la aplicacidn secuendal de un anticuerpo especifico (anticuerpo primario) al antigeno, un
anticuerpo secundatio {anticuespo de unidn) al anticuerpo primaric, un complejo enzimético
¥ Un sustrato Gomegénice con etapas de lavade intermedias. La activadién enzimitica del
cromdgeno ca fugar a un producto de reaccion visible en el sitio def antigeno, La musstra
puede entonces contratefiirse y aplicarse un cubreportzobjetos. Los resultados se interpretan
£on un microscopio dptica.

iateriales y Métodos

Reactives Suministrados

Amortiguador Tris, pH7,3-7.7, conun 1%
de BSA y <0,1% de azida de sodio

Prediluir: diluido en

Amortiguador Tris, pH7.3-7.7, con i 1%

Concentrade: gHuido en de BSA y <0,1% de azida de sodio

Host ratén

sotipo igG,,fk
Intervaio de UGN de trabajo 1300-1:500
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea la etiqueta del producio para informacin especifica sobire ef lote acerca de lo siguente;
1. Concentracion de anticuerpos de inmunoglobuling
1 Detalles dela fuente

Reconstitucion, Mezcla, Difuciin y Titulacion

Bl anticuerpo prediluide esta fisto para usar y optimizado para la tiacion. B anticusrpo
concentraco estd optimizado para dlluirlo en el rangs de dilucion con Cell Marque Diamand:
Antibody Diluent.
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Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos y materfales pueden ser necesarios para la tincidn, pero no se incluyen
con e anticuerpo primario;

1. Tejido de contrel positiva y negativ
. Portashjetos para microscopio con carga positiva

. Homo de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C

Vi

3

4. Cubetes o bafios detindion
5. Cronémetro

g, Xileno o sustituto de xileno
7, Alcohol reactive o etanol

Nota: & ratamiento previp dz un pase de el Marque, Tilogy™ (N2 de atdloge 920P-C6),
piede sustitur fos elemmentos de fos puntos 6y 7 anteriares,

8. Agua desionizada o destilada

9. Equipo de calentamiento, como la ofia de presidn eléctrica para el pase del tratamiento
previo dej tejido

10. Sistema de detecclén como Hillef Detection™ HAF Polymer Systern (.2 de catdlogo
9540-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (N.2 de catéloge 9620-20}

1. Gromégene, como DAB Substrate Kit (N.o de catélogo 857D-20) o Permanent Red
(hromogen Klt {N.e de catdlogo 560D-10)

12.TBS HC Wash Buffer + Tween®* 20 (N2 de catdlogo 9358-09)
13. Hematoxylin v otra contratingién

14. Dituyentes de anticuerpo, como Diamond; Antibody Dillient (K. de aatilogo 9388-05) ¢
Emerald: Antibody Diluent {N.2 de catdlogo 9363-08)

15. Peroxide Block {N.2 de catdlogo 925805} para wsar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para user con deteccion con estreptavidina-biotina
17.Negative Contro! Reagent {N. de catdlogo 939B-02 para universal)

18.Mounting Medium

19. Cubreobjetos

20. Microscoplo Sptico (40-400x)

Conservacidn y Manipulacion
Almacenar 2 2-8 °C. No congelar

Para garantizar la dispensacidn adecuada del reactivo y la estahilidad del anticuerpo, tras cada

utlizacion se debe volver a poner &l tapén y almacenar el frasco inmediatarmente en la nevera,
£n posicion vertical

Todos los reactivos de anticuerpo tienen una fecha de caduricad, E reactivo es estable hasta
lafecha indicada en fa etiquata siempre que se almacene corractamente, No ysar of reactiva
después de fz fecha de caduicidad pars el método de afmacenamiento descrito.

No hay signos definitivas que indiquen k Inestabilidad de este producto, por lo que

los controles positivos y negativos deben analizarse smultineamente on myestras
desconoctdas, Contacte con el servido tenico de Cell Marque si fiene sospechas sobre fa
inestabiidad del reactivo,
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Extraccion y Preparacidn de o Muestra para su Andiisis

Cuando se utiliza ef procedimiento habitual, los tefidos Fjados e formel en TMpon neutro y
embebides en parafina resultan adecuados para el uso con este anticuerpo primarie cuando
se liza con fos kits de deteccin de Cell Margue (consulte la seccion Materiales ¥ reactivos
Necesarios no surninistrados). Nota: Cell Marque evaliia ¢l resuitado soko en tejidos humanes.
Bl fjador de efido recomendado es formalinz tamponada neutzal 10%. Pueden tener lugar
resttadas variables como consecuendia de una fijacion prolengaca o procesos especiales
tales como fa descalificacion en la preparacion de fa médula deea.

Cada seccidn debe cortarse con e gresor aprapiada (aprodimadamente 3 pm) y olocarse

en Un portaobjetos de vidrio con carga positiva. Los portaobetas que cantienen &l corte de
tfido pueden secarse durante ai menas 2 hores (pero no més de 24 horas) en un howio 2 una
temperatura de 53-65°C. )

Adveriencias v Precaudionss

1. Adopte fas precauciones adecuadas cuanda se manipulen los reactivos, Usar guantes
y batas de laboratorio desechables cuando se manpulen materiales otencialmente
carcindgenos o tdxicos (como xileno).

2. Bite el contacto dz fos reattivos con los 0jos y [as membranas mucosas, Sise produce ¢l
contacto con areas sensibles, livese con agua abundante.

3. Lasmuestras del paciente y todos los materizles en contacta con ellas deben tratarse
como si fliesen materiales potencizlmente infecciosos y desecharse con fas precaliciones
atecladas. Nunca pipatear con I boca.

4. Evitar 2 onaminacién microbiana de los veactivos, ya que podrian producinee
resuftados incorrectos,

5. B ustiaric debe vafidar los tiempos y temperaturas de incubacié,

6. Los reactivos predTuidos fistos para usar estén diltidos Gptimamente por o que unz
dilscidn adicional podia producir 1a pérdida de tincion de] antigena.

7. Los reactivos concentrados pueden dilifirse dptimamente en base a la determinacian del
usliadto, £ usuario deberd validar igualmente tants |a compatibilidad como & efecto en Ja
estabilidad de cualquier disclvente Ltilizado que no esté recomendado especificamente en
este documento,

8. Este producto no se clasifica como sustanda pellgross cuando se usa segiinias
instricciones. Ef conservante del reactivo es Inferior al 0,1% de acida sédica yno eumple
los criterios de fa GSHA para sustancizs pefigrosas a la concentracin indicada. Consuite Ja
hojz de datos de seguridad de ins materiales, }

9. H usuario debe valldar cualguier condicidn de almacenamiento que no sea Lna de fas
especificadas en el praspecto,

10.H diselvente puede incluir albimina de suero bovina y & soblehadante puede contener
suero bovin. Los productes que contienen suiero feta! boving y10s productes que
contienen atbiimina de stiero bovine s compran a los proveedores comerclales. Los
certificados de origen de f fuente animal utTizada en estos productos abran e e archivo
de Celt Marque. Los certificados aseguran que fas fentes bovinas provienen de paises con
riesyo minimo ¢e BSE y refacionan como fuentes de bovinos EE. UUL y Ganads.

11. Come con cualquier producto proveniente de fuentes bialsiicas, deberdn empiearse
procedimizntos de manipulacitn apropiados.
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Instrucciones de Uso

Protocolos de tincién recomendados para & anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.2 de catdlogo 9543-20)

1. Téenica de recuperacion de epitopos: HIER en una ofla a presion. Temperatura de laofla a
presion (°C): 110, Tiempa de 2 olla a presion (minutos}; 15. Reactive de recuperacion de
epitopos: Trilogy

2. Enjuague conagua D

(o)

. Enjuiaguse con tampdn TBST

. Tiempo de Incubacion de blogue de perdsido (minutos): 10
. En}i:;agueconagua Dl

. Enjuague con tampén TBST

. Tiempo de incubacidn de anticuerpo (minutos): 10-30

. Enjuague con agua DI

o oo o~ o n e

. Lave con tampdnTBST {minutos): 5

10. Tiemgpo de incubacion del amplificador de deteccion HRP Hibef {minutos); 10
11. Enjuague con agua DI

12. Lave con tampon TBST {minutos): 5

13. Tiempo de incubacion del detector de polimeros de deteccidn HRP HiDef (minutos): 10
14.Enjuague con agua DI

15.Lave con tampén TBST {minutos): 5

16, Enjuague con agua D

17. Yiempo de incubaciin de DAB (minutos): 1-10

18.Enjuague con agua DI

19, Aplique contratingion con hematoxiling

20.Enjuague con agua DI

21. Deshidrate y cubra el portasbjetos

H."Defzfﬂlk Phos:
HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (N.0 de catdlogo 962D-20)

1. Técnita de racuperacion de epfropos: HIER en tna olla 2 presicn. Temperatura de fa olla a
presion (°Cy: 110, Tiempo de la offz 2 presién (minutos); 5. Reactive de recuperacion de
epitopos: Trilogy

. Enjuague con agua D

. Enjuague con tampdn TRST

. Tiempo de incubacion de anticuerpo (minutos): 10-30
. Enjuague con agua DI

. Lave con tampdn TBST (minutes): 5

- NV RS VU

. Tiempo de Tncubacin de! amplificador de deteccion AP Hibef (minutos); 10

oo

. Enjuague con agua D

9. Lave con tampdn TBST (minutosk: 5
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10. Tiempo de incubacion del detector de pelimeros de deteccidn AP HDef {minutos}: 10
1. Enjuague con agua DI

12, Lave con tampdn TBST {minutos): 5

13. Enjuague con agua Df

14.Tiempo de Incubacion de rojo permanente {minutos); 15-30

15.Enjuague con agua DI

16. Aplique contratincidn con hematoniling

17. Enjuague con agua DI

18. Deshidrate y cubra ef portachietos

Procedimientos de Contyel de {alidad

Controf de Tejido Positivo

(ada vez que se realice el procedimiento de tincidn, debe procesarse un contro} positivo del
tefide. Este tejido puede contener células o componentes del tejido de tincidn positiva y
negativa y servir como tejido de control positive y negativ, Los tejides de contral deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia o druglz preparadas o fijadas con la mayor revedad
con un proceso idéntico al de fos cortes en estudio. Bl uso de un corte de tefido fijado o
procesado de forma diferente a la muestra en estudio servird para el control de todos los
reactivos v pasos del método excepto fa fijadion v el procesamiento del tejfido,

Un tejido con una tincidn positiva débil es mids adecuado para un control de calidad éptimo y
para detectar niveles pequefios de degradacion def reactivo, £ contro! de tefido positivo para
ef anticuerpo primario indicado puede incluir lo siguiente;

Carcinoma de colon (itoplasmatica

Los controles de tejido positivos conocidos solo se deben usar para monitorizar el
compartamiento correcto de jos tefiedos procesados v los reactives de 1a prueba, y no como
ayuda para establecer un diagndstico especifico de fzs muestras del paciente. Si los controles
posTiivas del tejido no muestran una tincién posttiva aprapiada, fos resuttados de las muestras
en estudio se deben considerar no validas,

Control de Tejido Negative

E mismo tefico utitizado para el contral de tejido positivo se puade utifizar en el contro!

de tejido negativo. La variedad de tipos de células presentes en la mayariz de los cortes

de tejidos ofrece sitios de control negativs internos, pero esto debe verificarlo el usuario,

Los componentes que no se tifien deben demaostrar 2 ausencs de tindién espectica y
preporcionar una indicacion de tindidn de fondo no especffica. Sise produce una tincisn
especifica en los sitios de control de tejido negative, los resultadas obtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse no validas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepan cias inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato al

servicio técnico de Cell Margue, i los resultados del control de calidad no cumplen las
especificaciones, los resultados del paciente no son validos. Véase fa seccion Resoiucion de
problemas de esta prospecto. Identifique y confz el problema; 2 continuacidn, repita todo et
procedimiente con las muestras def paciente,

(ytokeratin 20 {Ks20.8) Mouse Monocional Antibody
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Reactive de Controf Negativo

Se debe wtilizar un reactivo de control negative para cada muestra para ayudar 3 interpretar
Jos resultados. Para evaluar una tincién no especifica se utflizs un reactivo de control pegativg
en Jugar def anticuerpo primario. Se deberd tratar el portaohjetos con el reactivo de control
negativo haciende coincidir las especies huéspedes del anticuerpo primario & idéneamente
con |z misma condentracion de igG. El perfode de incubacion para e reactive de conmol
negativo deberd serigual que el perlodo da Incubacidn del anticuerpa primario. -

interpretacdon de los Besultados

Ff procedimient de inmunotingién causa k2 precipitacidn de un producto de reaccion
coloreacdo en los sitios de) antfgeno Jocalizados por el anticusrpo primarie. Consulte en ef
prospecta comespondiente del sistema de deteccion las reacciones de color esperadas. Un
patflogo cualificade experimentado en procedimientos de imunohistoquimica debe evaluar
los controles de tejido positives y negativas antes de interpretar los resultados.

Control de Tejido Positive

H control de te]ido positivo tefiido debe examinarse primern para determinar que todos los
reactivos funclonan adecuadamente. La presendia de un producto de reaceidn con ¢f color
adecuado dentro de las célutas diana esindicativa de una reactividad positiva, Consulte en

el prospecto del sistema de defeccidn utilizado las reacciones de color esperadas, Segiin sea

la duracin de la incubacidn y 1a petencia de la hematoxifing empleada, la contratincion

ard como resuftado una coloracion azul de pdlida a oscura de los ndcleos celutares. Una
contratincin excesiva o incompleta pueds comprometer |z interpretacion adecuada de fos
tesultades. $i los controles de tefidos positivos no muestran una tincidn positiva aproplada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar no validos,

Control de Tejido Negativo

£l control de tefide negativo debe examinarse despuds del centrol de tefida positivo para
verificar la marcacidn espacifica del antigeno diana por el anticuzrpo primario. La ausencia

de tincidn especifica en el control de tejido negativo confirma la ausendia de reactividad
cruzada del anticuerpo con fas células o los componenies celulares. Sise produce una tincién
especifica en el control de tejide negativ, los resultados obtenidos con la muestra del
paciente se consideran no validos. La tincidn no especifica, sila hay, tendrd un aspecta difuso,
También se puede chservar una ligera tincidn especifica esporadica def tejids confuntivo en
cortes de tejidos que no estén fiados ptimamente. Para |z Interpretacidn de fos resultados de
la tincidn deben usarse células intactas. Las células necriticas o degeneradas muestran una
tincion no especifica.

Tefido del Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar at final. La ftensidad de b3 tincién pesitiva s
debe valorar en el contexto de cualquier tincidn de fondo del control de reactivo negativo,
(ema en cualquier prueba de inmunehistoquimica, un resultado negativo significa que el
antigenc en cuestion 2o s¢ ha detectado, no que  antigeno esté ausente de las célufzs o del
tefido anzfizado, Un panef de anticuerpos puede ayudir a identificer reacdicnes negativas
falsas {consulte 1a seccidn Sumario de resultados esperados), La morfologia de cadz muestra
del tejido también debe examinarse uifzande un corte con tincidn de hematoxilina y easing
al interpretar cualquier resultade de inmunohstoquimica. Un patéiogo cualificado debe
interpretar fos resultados morfoldgicas def padiente y sus datos elinicos pertinentss.

Limitaciones

1. Hcolor def anticuerpo no afecta i funcienamiento.

&
(MB2021050 - ESRew 5,007+ p.4
7

2, [ste reative es "de exclusivo uso profesional’, va que fa inmunohistoguimica es un proceso
diagndstico de varias etapas que requiere una formacidn especializada en | seleccion de
los reactivos, tefidos, fiacin y procesamiente aprapiados; |a preparacisn del portachjetos
de inmunohistoquimica y fa interpratacidn de los restdtados de la tincion,

w2

Para uso exdusivo de Ihoratorin,

£

Para dlagnéstico fn vitro.

5. Latingidn de los tejidos depende de fa manipulacion y el procesamient de los
mismos antes de la tindién. Una fifacidn, congelacitn, descongelacién, lavade, secado,
calentado o corteinadecuades o fa contaminacion con otres tejidos o iquidos puede
producit artefactos, blogueo del anticuerpo o tesultados falsos negativos. Los resultados
inconsistentes pueden ser consecuencia de las variaciones en los métodos de fijaciin y
embebido, as! como de iegularidades inherentes dentro del tejide,

6. Una contratindion excesiva o incompleta puede comprometer 12 Interpretacién adecuada
de fns resultados.

7. lainterpretacitn dinca de una tincién positiva o de su ausencia debe evaiuarse en
el contexto d [z historia c/fnica, la marfologla, otros criterios histopatolaicos, asi
como atras pruebas diagndsticas. Este anticuerpo estd disefiads para utiizardo en un
pane] de anticuerpos si fuers pertinente. Es responsabilidad de un patdlogo cualificado
familiarizarse con los anticuersios, reactivos, paneles de diagndstico y métodos usados
para oblener una preparadion con tiacin, La tincidn se debe realizar en un laboratofio
certificado con la supenvision de un anatomopatdlogo respansable de [a revisién de
los portaobjetos tefidos y de la verificacion de la idoneidad de los controles negativos
¥ positivos.

8. Cell Marque provee anticuerpos y reactivos en una dilucién Gptima para usar como
se Indica. Cualguier desviacidn de los procedimientos recomendados del método
puede invalidar los resultados esperados, Se deben utifizar y documentar los controles
apropiados, Los usuaries deben asumir en cualquier caso la responsabilidad de fa
interpretacién de los resultacos del paciente.

9. Cell Margue provee los anticuespas primarios en formato concentratlo de manera que el
ustiario pueda dituirlos después éptimarnente para Usarios segdn determine y observando
las técnicas de vafidacitn adecuadas. Los usuarios deben validar ef uso de cualquier
disolvente g2 no se recomiende en este documente. Una vez que el anticuerps primari
haya sido validado como adecuado para usar, calquier desviadidn de los procedimientos
de prueba recomendatos puede invalidar los resuiracos esperados, Se deben utiizary
docurmentar los controles apraplados. Los usuarios deben asumir en cualquler caso Ja
respanszbilidad de la Interpretacion de los resuftados del paciente,

10. Este procucto no estd disefiado para utifizado en citometra de fiujo,

1. Los reactivos pueden mostrar rezeciones Inesperadis en tefides ae estudiados
previamente. No puede excluirse completamente la pasibilidad de reacciones inesperadas,
incluso en grupos de teficas analizados, debido a la variabifidad biolégica de la expresisn
del antigene en neoplasmas u otros tefidos patoldgicos. Pongase en contacts con el
servicio téanico de Cell Marque si sospecha que ha habido una reaccidn mespemda
docurnenada,

12. Los tejidos de personas infectadas con el virus de |2 hepatitis B y que contengan antjgero
de superficie {HBsAg) pueden mostrar una tincidn no especifica con peroxidasa g £3hanc.

13. CUando se wtilizan en pasos de blogueo, los sueros normales procedentes del
misma origen anirval que fos antisueros secundarios pueden provocar resultados
e falss negativas ¢ falsos positivos debido al efecto de los autoznticuerpos o
anticuerpos nauraes,

14, Pueden verse resultados de falsos positivos debido a la unidn de protefnas o prodiuctos de
reatctdr: del sustraio por mecanisios no inmunelégicos, También pueden estar causados
porfa actividad de iz pseudoperaxiciasa {eritrociios), actividad defz peroxidasa endégena
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{citacrome ) o bictina endégena (egjemplo: higado, cerebre, mama, rifién)} dependiends
del tipo de téenica de inmunotindén empleada.

15. Como en cualguier prueba de inmunohistoquinvica, un resultade negativ significa que
el z{mtégeno no se ha detectade, no que el antfgeno esté ausente de fas células o del
Tejido analizado,

16. Los psoductos de anticuerpo prediluidos estén optimizadas como productos listos para
usar, Debido a |z posibifidad de variaciones en la fijacin y procesado del tefido, puede
ser necesarlo aumentar o redudr ef tiempo de incubacidn del anticuerpo primario en
muestras individuales.

17, H anticuerpo, en combinacién con sistemas de deteccidn v sus accesorios, detecta los
antfgenos gue sobreviven al procese habitual de fijacién con farmal, procesado y corte del
tejido, Los usuarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendadns son
fesponsabies, como 1o serfan en cuakquier caso, de I interpretacion v valldacion de los
tesultados de! paciente.

Sumario de Resultados Esperados

Consulre fas siguientes tablas de reactividad:

Tk

Cerebro

Cerebelo
Giéﬁ@ula adrenal

(Ovarlos

Pancreas

Paratiroides

Pitutaria Adenohipdfisis débit

Testiculos

Tiroldes

Pecho

Baro

Amigdalas

Tirmo

Médula dsea

Pulmones

Corazdn

Eséfago

=1 =] <> fe) o [l [=) (=] L) o~ [wi] L] L) L= (=) L] L= O

Zlwiwlwiw|lwlw|lwiw|lwlwlwiwiw|w!lw|w]w _5-'.

Estdmago

—_
it

Epitefio de mucosas +

Intesting delgado

—
=)
s
[

Epitelis de mucosas +

(olon
2
\
L

s
(]
Py
(]

Enitelio de mucosas +

T

KEY-CODE
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Higado

Glandula safival

Vesfeula biliar

Rifiones

| e | w | e

Vefiga

.

Céfulas en paraguas Lioteliales
débiles

Prostata

Utero

o

Trompas de Falopio

Lréter

Urotelio +

Cérvix

Misculos del esqueteto

[PVRN IR IR PURE Y SVRN RN VE RN V)

Misculo fiso

e

Piel

Nervios periféricos

Revestimiento mesotelial

Placenta

Apéndice

m o|lo|lo|lo|lo|lo | | wio

oo | w | w | w | w

Epitefic de mucosas -+

Adenocarcinoma colorrectsl 14 16

{arciroma urotelial 5 6

Tipe difuso de carcinoma de 4 6

estimago

{arcinoma estomacat de tipo 4 8

intestinal

(Cardinoma gdstrice 3 3

metastasico
0/7 conwenclonales, 2/2 de tipo

Adenocarcinoma pulmonar 2 9 entérico, débiles, focales o en
células poco frecuentes

{(arcinoma de células de 3 1

Merke!
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Carcinoma ductal invasivo
de mama

(arcinoma de préstata 0 8

Resolucidén de Problemas

1.

Stel control pesitivo muestra una fincidn més débi de [a esperads, deben analizarse atros
contfoles positives realizados en la misma findén para detemminar sl se debe 2l anticoerpo
primario 0 a uno de los reactivos secundarios comunes,

. Siel control positivo da negativo, se deben analtzar otros controles poskivos sados en la

mistma efecucion para deteminar sise debe al anticuerpo primaris & a une de los reactivos
secundarios comanes, Los tefides pueden haberse fecogido, fjada o desparafinado de
manera inadecuzda. Deberd sequirse el procedimients adecuado para fa recogida, fa
conservacitn y fa fijacidn.

. Sise produce una tincidn de fondo excesiva, pueden haber riveles altos da biotinz

enddgena. Se deberd incluir una etapa de blogueo con biotina a o ser que se esté
wtilizande un sistema de deteccidn sin bisting, en cuyo case ringuna biotina presente serfa
un factor que contribtiyer a la tingioa de fondo.

Sine se ha eliminado teda Ja parafina deberd repetiese el procedimients
de desparafinacion.

. Siios cortes de tejido lavan ef portacbjetos, deben comprobarse los mismos para

Garantizar que tienen carga positiva. Otras posibilidades que podrian afectar
adversaments a b adhesidn def tefido Incluyen un secads Insificiente del corte de tejido
en ¢l portaobietos antes de fa tincidn ¢ fijacian en formol que no fuera neutralizado con
tampén apropiadamente. E groser del tefido también puede ser un factor causante,

Para conocer fa accidn correctiva, considte [a seccidn de fas instrucciones de uso o contacte
con el servidio técnico de Cell Marque a través de techsupport@eellmargue.com,
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(ytokeratin 7 (OV-TL 12/30) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagnéstico In Vitro (IVD)

ifentificacidn del Products

Desaripdén
307M-94 0,1 ml concentrado
307M-85 0,5 ml concentrado
307M-96 1,0 m! concentrado
307M-97 1,0m] prediluido fisto para usar
307M-98 7.0 mi prediluido listo para usar
30750 25,0 mi prediluide isto para usar
{
Definiciones de los Simbolos
bdige
Ed predilir
concentrado
ascitis
[=] Suer
[5] sobrenadante
Di rango ¢le dilucion del concentrado

Uso Praviste

Este anticuerpo estd destinady para uso diagndstico f witro (VD).

Ortokeratin 7 (OV-TL 12/30) Mouse Monadonal Primary Antibody estd disehado parasu Uso
en laboratorio en [a deteccidn de la proteina citoquerating 7 en tefide humano filzdo con
formet e incluido en parafina tefiido en una prueba de Inmunobistoquimica (HO) cualitativa.

Los re@ultados ebtenidos con el uso de este prodiicto Junto con & historia divica relevante
de! paciente, otas pruebas dlagndsticas y controles adecuados debe interpretarfos un
patdlogceualificado.

Resumen v Explicacidn

E! anticuerpo anticitogueratina 7 reacciona con protefnas que se encuentran en l2 mayerfa de
las células epiteliales ductales, gfandulares, de transicin y de las vias biliares. F etiquetado
tie fa itoqueratina 7 (CK7) pusde ayudar a distinguir entre los carcinomas de pulmén,’ de
mama y fos carcinomas Uroteliales que suefen tener una tindidn positiva, y los carcinomas
de color y préstata gue suelen carecer de expresion de CK7.27 CK7 es un marcador frecuente

e dos adenocarcinomas primarios de puimén y se observa en otros carcinomas primarios de
putmén y carciagmas no pulmonares.' ] anticuerpo anticitoquerating 7 también ha sido il
en el diagnidstico diferencial de las neoplasias ovéricas”

Principios v Procedimientes

Et anticuerpe primario ingicado puede uilizarse coma anticuerpo primario para la tincign
Inmunohistoquimica de cortes de tefido filado con formol y embebido en parefina, En
general, la tincidn inmunehistoquitica Junta con el sistema de deteccidn mediante unidn con
peroxidasa de rébano (HRP) ¢ fosfatasa zicalina permite fa visualizacion de antigenos a través
de [a apficacion secuencial de un anticuerno especffico {anticuerpo primario) 2l antigeno, un
aaticuerpo secundario (anticuerpe de unién) al anticuerpo primario, un complejo enzimdtico
¥ Un sustrato Cremogenico con etapas de lavado intermedias, La activacion enzimatica del
cromogeno da lugar a un producto de reaccidn visible en el sitic def antigeno. La muestra
puede entonces contratefilrse y aplicarse un cubreportaobjetos. Los resultados se nterpretan
€on un microscopio dptico.

Materiales y Métodos

Reactivos Suministrados

Amortiguador Tris, pH7,3-7.7, conun 1%

Predit duido en de BSAy <0,1% de 2zida de sodio

Amartiquador Trs, pH7,3-7,7, conun 1%

Concentrado: dlico en de BSA y <0,1% de azida de sodio

Host raton

Isotlpa oG fx
Intervalo de dilucidn de trabajo 110012500
recomendade

Fuente sobrenadante

Yea a etiqueta dei producto para Informacidn especifica sobre e lote acerca de lo siguiente;
1. Concentracidn de anticuerpos de inmunoglobulfing

2. Detalles de iz fuente

Reconstitucidn, Mezda, Difucion y Titulacion

£t anticuerpo predituido estd listo para usary optimizada para ka tinddn. E anticuerpo
concentrato estd optimizado para diluirle en el rango de dilucion con Cell Marque Diamond:
Antibody Diluent.
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Materiales v Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos y materiales pueden sef necesarios para Ja tincian, pero na se incluyen
con ¢l anticuerpe primario:

1. Tefido de control positiva y negativo
. Portachjetos para microscopie con carga positiva

. Home de secado capaz de mantener una temperatura de $3-65 °C

2

3

4, Cubetas o bafios de fincién
5. Crondmetro

6. Xileno o sustituto de xlieno
7. Aleohol reactiva o etanol

Wotg: £ tratamiento previo de un paso de Ceil Margue, Tritogy™ (N.° de catdiogo 9200-06),
puedz sustituir fos efemertos de fos puntos § y 7 anteriores.

8. Agua desionizadz o destilada

9. Equipo de calentamiento, coma la olla de presién eléctrica para el pase del tratamiento
previo del tejido

10. Sistema de deteccidn como HiDef Detection™ HRP Pelymer System (N.2 de catdlogo
954D-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer Systern (N.2 de catdlogn 9620-20)

11. Cromdgeno, como DAB Substrate Kit (N.2 de catdloge 657D-20) o Permanent Red
Chromogen Kit (N, de catdlogo 960D-10)

12.TBS IHC Wash Buffer + Tween®™ 20 (N » de catdlogo 9358-09)
13. Hematosylin u otra contratingén

14. Diluyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibody Diluent (8. de catdlogo 5388-05) o
Emezald: Antibody Diluent (N.e de catslogo 9368-08)

15. Peroxide Blodk (N.2 de catdlogo 9258-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para usar con deteccidn con estrepravidina-bioting
17. Negative Control Reagent (N.° de catdlogn 5398-02 para universal)

18. Mounting Medium

19. Cubreobjetos

0. Microscopio dptico (40-400x)

Conservacidi y Manipulacién
Almacenar a 2-8 °C. No congelar.

Para garantizar la dispensaclén adecuada del reactivo y Iz estabifidad del anticuerps, tras cada
utilizacion se debe volver a poner el tapén y almacenar el frasco inmediatamente en la nevera,
en posicion vertical

Todos los reactives de anticuetpo tienen unz fecha de caducidad. H reactive es estable hasta

la fetha Indicada en la etiqueta siempre que se almacene comectamente, No usar ef reactivo
después de la fecha de caducidad para el método de aimacenamiento descrits,

No hay signos defivitivos gue Inciquen la Tnestabifidad de este producto, porlo que

ios controles positivos y negatives deben analizarse simultineamente con muestras
desconocidas. Contacte con el servicio técnico de Cell Marque si iene sospechas sobrea
nestabifidad def reactivo.
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Extraccidn y Preparacion de fo Muestra para su Anglisis

Cuando se utiliza el procedimiento habitual,los tejidos fjados en formal en mpin nettro y
embebidos e parafina restitan adecuados para el use con este anticuerpo primario cuando
se ttliza con fos Kits de deteccidn de Cell Marque (constlte 1a seccidn Materiales y reactivos
necesarkas na suministrados). Nota: Cefl Marque evatida el resultado solt en tejidos humanos,
Elfjador de tejido recomendado es formalina tamponada neutral 10%. Pueden tener fugar
tesultzdos variables coma consecuendia de una fjacin profongada o procesos especiales
tales cormo la descakificacion en la preparacion de la médula dsea,

Cada seccién debe cortarse con el groser apropiado {zproximadamente 3 m) y cologarse

en un portachjetos de vidrio con carga positiva. Los portaobjetos que contienen ef corte de
tejido pueden secarse durante af menos 2 hosas (pero no mis de 24 horas} en un homo 2 una
temperatura de 53-65 °C.

Advertencias y Precauciones

i

¥

1. Adopte las preczuciones adecyadas cuiando se manipulen los reactivas. Usar guantes

y hatas de laberatorio desechables cuando 52 manipuln materiales potenciaimenta
carcindgenos o thxicos (kemo xilens).

2. Byite ef contacto de fos reactivas con lus ojos y ias membranas mucosas, S se produce el
contacto con dreas sensibles, lavese con agua zbundante.

3. Las muestras det paciente y todos los matesiales en contacts con ellas deben ratarse
como s! fuesen materiales patencialmente infecciosos y desecharse con las precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con &2 boca.

4. Bvltar la conterminacin icroblana dle fos reactivos, ya que podrian producirse
resultados incorrectos,

5. H usuario debe validar los tiempos y temperaturas de incubacién.

6. Los reactivos prediluidos listos para usar estin difuidos Sptimamente per fo que una
dilucién adicional podiria prodicir 2 pérdid de tincién del antigeno.

7. Los reactives concertrados pueden diluirse Sptimamente en base a la determinacion de!
tsuario. Fl usuario deberd valldar igualmente tanto fa compatibifidad coma el efecto en 2
estzbilicad de cualquier disolvente utiizado que no esté racomendado especificamente en
este documentc.

8. Este producto no se clesiica como sustancia peligrosa cuando se usa seqtn las
Instrdcciones. £ conservante del reactive es inferior al 0,19 de acida sédica y no cumple
tos riterios de la OSHA pare sustandias peligrosas a la concentracion indicads. Consulte |

hoja de datos de seguridad de los materiales, .

9. Hlusuario debe validar cuziquer condicidn de amacenamients que no sea unz de Ea“s
especificadas en el prospecta, J

o

16. B disclvente puede indur albimina de suero bovino y el sobrenadante puede contener
suerb bovine. Los productes gue tortienen suero fete ! bovino y los prodiictos que
contienen albiimina de stera bovino se cempran a los proveediores comerclales, Los
certificados de origen de iz fuente animal utiizada en estos productos ohran en ef archivo
tie Celf Marque. Les certificarlos aseguran que las fientes bovinas provienen de paises con
fiesgo minimo te BSE y refacionan como fuentes de bovinos FF, ULy Canadi.

T1. Como con cualquier preducto proveniente de fuentes bioldgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacion apropiadss,

(ytokeratin 7 (0¥-TL 12/30} Mouse Monodional Antibody
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Protocolos de tincién recomendados para f anticuerpo primario indicado:

Hillef HRP:

HiDef Detection™ HRP Polymer Systern (N.¢ de catdlogo 9540-20)

1. Técnica de recuperacion de epftopos: HIER en una oll3 a presion. Temperatura de la olfa 2
. presidn (°C): 110. Tiempo de iz olfa a presidn {minutos): 15. Reactivo de recuperacion de

ep!}opos: Trilogy

) En}uague con agua

. Enjudgue con tampén TBST

. Tiempo de incubacion de blogue de peréxido {(minutosy; 10

. Enjuague con agua DI

. Enjuagle con ampén T8ST

. Tiempo de incubacidn de anticuerpo (minutos): 10-30

. Enjuague con agua DI

o S = SRR o R N VY S

. Lave con tampon TBST (minutes): 5

10. Tiempo de incubacidn del ampificador e deteccion HRP HiDef {minttos): 10
11.Enjuegue con agua Di

12. Lave con tampon TBST (minutos): 5

13. Fiernpo de incubacién del detector de polimeros de deteccidn HRP HiDef (minutos): 10
14. Enjuague con agua

15.Lave con Tampdn TBST (minutos): 5

16. Enjuague con agua bl

17.Tiempo de Incubadion de DAS {minutos): 1-10

18. Enjuague con agua DI

19. Apfique contratingidn con hematoxilin

20, Enfuague con agua DI

21, Deshigrate y cubr ¢l portaobjetos

Procedimientos de {ontrol de Calidad

(ontro! de Tejido Positivo

Cada vez que se realice ef procedimiento de tincidn, debe pracesarse un controt positive del
tejidlo. Este tejido puede contener células o componentes del tejido de tingidr positiva y
negativa y servir como tefico de control positivo y negativo. Los tefidos de controf deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsfa o cirugia preparadas o fadas con |3 mayor brevedad
con un proceso idéntico al de los cortes en estudio. £ uso de un corte de tejido fijado o
procesado de forma diferente a la muestra en estudio servird para & control de todos los
reactives y pasos del método excepto fa fijaciin y el procesamiento del tejida.

Un tejids con una tincidn positiva débit es més adecuado pata un control de calidad éptimo y
para detectar niveles pequefios de degradacidn del reactivo. El contrel e tefido positivo para
e anticuerpo primario indicade puede incluir lo siguiente:

.

Tejido.

_ Vistialzacion _
Adenocarcinoma puimenar (Htoplasmdtica
Glandula safival Citoplasmatica

los controles de tejido positives conccides solo se deben usar para monitorizar e
comportamiento comecta de los tefidos procesados ¥ los reactivos de la prueba, y no como
ayuda para establecer un diagndstico especifice de fas muestras def paciente. Si los controles
positivos del tefide no muestran una tindidn positiva aproplada, los resultados de las muestras
en estudio se deben conslderar no validos,

Control de Tefido Negativo

£ mismo tejido utilizado para el control de tefido positive se puede wiilizar en el control

de tejicdo negative. La variedad de tipos de células presentes en fa mayoria de los cortes

de teficios ofrece sitios de control negativo intemos, pero esto debe verificarlo & usuario,

Los componentes que no se tifien deben demostrar la 2usencia de tindion especificay
proposcienar dna indicacidn de tincion de fonda no especifica. i se produce una tindién
especifica en los sities de controf de tejido negative, los resultados obtenidos con fas muestras
del paciente deben consldersrse no vélidas.

Discrepancias inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato af

servicio 1écnico de Cefl Margue. Si los resultados del control de calidad no cumplen fes
espedificaciones, los resultados del paciente no son validos. Véase la seccion Resolucién de
preblemas de este prospecte. Identifique y corrija el problerna; 2 continuacidn, repita tode el
procedimierta con las muestras del paciente,

Reactive de Controf Negativo

Se debe utilizar un reactivo de control negativo para cada muestra para ayudar a interpretar
los resultades. Para evaluar una tincion no especifica se utiliza un reactivo de control negativo
en lugar def anticuerpo primario. Se deberd trater el portacbjetos con el reactivo de control
negativo haciendo coincidir zs especles huéspedes del anticuerpo primario e idéneamente
con fa misma concentracion de 1gG. B periodo de incubacién para el reactive de tontrol
negativo deberd ser igual que ef period de incubacion del anticuerpo primario,

[ntersretacidn de los Resultades

£ procedimiento de inmunotinddn causz la precipitacion de un producto de reaccion
coloreade en los sitios del antigenc lecalizados por el anticuerpo primario. Consulte en ef
prospecto comrespondiente del sistema de deteccidn fas reaccones de color esperadas. Un
patdlogo cualificado experimentado en procedimientes de inmunchistoguimica debe evaluar
los controles de tejido positivas y negativos antes de Interpretar los resultadss.,

{ontrol de Tejido Positivo

El control de tafido positivo tefiido debe examinarse primero para determinar que todos los
reactives funcionan adecuadamente. Lz presencia de un producio de reaccidn con ¢l color
adecuado dentro de las células disna es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en
el prospecto del sisterna de deteccién wtilizado fas reacciones de color esperadas. Segin sea
la duracién de la incubacién v k2 potencia de la hematoxilin empleada, la contratincion
dard como resultado una coloracion azul de palida a oscura de fos niicleos celulares. Una
contratingidn excesiva o incornpleta puedle comyrometer [3 Interpretacién adecuada de fos

Cytokeratin 7 (OV-TL 12/30) Mouse Monoclonal Antibody
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resultados. Si los controles de tejidos positivos no musstran una tinclén pasitiva apropiada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar no validos,

Control de Tejid Negativo

l control de tefido negativo debe examinarse después def control de tefids positive para
verfficar la marcacidn especifica del antigenc diana por el anticuero primario. La ausendia
detincién espectica en el contrel de tejido negativo confirma la ausendia de reactividad
cruzada del anticuerpo con fas céluias o los componenites celtslares. Si se produce una tincldn
especifica en el control de tefido negative, los resultades obtenidos con la muestra del
paciente se consiceran no vdfidos, La tincidn no especifica, 7 fa hay, tendré un aspecto difuse.
Tarmbién se puede observar una figera tincidn especfica esporidica del tejido comjuntivo en
cortes de tefidos que no estén fijados dptimamente. Para |2 interpretaciin de los resutados de
la tincién deben usarse céiulas Intactas. Las células necréticas o degeneradas muestran una
tincién no espectfica.

Tefids del Paciente

Las muestras det pacente se deben examinar al final. Lz intensidad de la tincida: positiva se

" debe valorar en el conitexto de cualquier tindién de fondo del control de reactivo negative,
Come en cualquier prueba de inmunohistoguimica, un restitado negativo significa ue el
antigeno en cuestion no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de Jas células o del
tejido 2nalizado. Un penel de anticueipos puede ayudar 2 identficar reacciones negativas
falsas {consulte fa seccidn Sumario de resultados esperados). La merfologfa de cada muesira
del tefido también debe examinasse utizando un corte con tincin de hematoxiling y eosina
al Interpretar cualquier resultaco de inmunohistoquivica, Un patdloge aualficado debe
interpretar los resultados morfol6gicos del paciente y sus datos clinicos pertinentes.

Limitaciones

—

. Ei color del anticuerpo no afecta lo fundionamiento.

L]

. Este reactivo es e exclusivo usa profesional” ya que 3 inmunahistoquimica es un proceso
diagndstico de varias etapas que requierz una formacion espedaiizada en Ia seleccidn de
los reactivos, tefides, filaciény procesamianto aproplados; la preparadidn def portanhjetos
de inmurohistoquitnica y la interpretadin de jos resultados de la tinddn.

3. Para us exclusivo de lzboratoric,
4. Para diagnéstico in vitro,

5. Latinci6n de los tejidos depende de la manipulacidn y e pracesamiento de fos
mismos antes de fa tincisn. Una fijacién, congelacin, descongelacidn, favado, secads,
a@lertach o corte inadectados o 1a contaminacion con otros tefidos o liquidos puede
produci zriefactos, bloqueo del anticuerpo o resuttados falsos negatives. Lo resultados
inconsistentes peden ser consecuenda de las variaciones en los métodos de fjacidny
embebido, asf como de freqularidades inherentes dantro del tefide,

6. Una contratinefdn: excesiva o fncompleta pliede comprometer Ja nferpretacidn adecuada
de Ios resultados.

7. LaInterpretacion clinica de una incidn positiva o de st ausengia debe evaluazse en
el contexto de Ja historia ciinica, la morfologfa, ofros criterios histopatoldgicas, ast
come cfras priebas diagndsticas. Este anticuerpo estd disefiado pars utifizarlo en un
panel de anticuerpos sifuera pertinente. Es responsabllidad de un patélogo cualificado
famifarizarse con los anticuerpes, reactivos, paneles de dlagndstico ¥ métodos usados
para obtener Una preparacisn con tiacidn, La tincidn se debe realizar en un Jaborataria
certificado con la supervisién de un anatomopatélogo responsable de la revisign de

los portaobjetos tefidos y de fa verificacion de 12 idoneidad de fos controles negativos
¥ positivos.
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8. Cell Marque provee anticuerpos y reactivos en una diludidn Gptima para usar como
seindica. Cualquier desviacidn de los procedimientos recomendados del métedo
puede invalidar los resultados esperados. Se deben uiilizar y documentar los controles
apropiaos. Los suarios deben asumir en cualquier caso fa responsabilidad de la
interpretacitn de los resultados del paciente,

9. Cell Margue provee los anticuernos primarios en formato concentado de manera que ef
usuizrlo pueda diluirlos después dptimamente para wsarlos seqlin determine y observands
las técnicas de validacién adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cuakjuier
disolverte gle no se recorniends en este docurnento. Una vez que el anticuerpo primario
haya sido validado como adecuado para usar, cualquier desviacian de los procedimientos
de prieba recomendados puede invalidar ios resultados esperadas. Se deben Utffizar y
documentar fos controles aproplados. Los usuarios deben asumir en cualquier caso fa
respansabilidad e la Tnterpretacion de los resuftados del paclente.

10. Este: producto no esté disefiado para utilizarle en citometrfa de fiujo.

11. Los reactivos pueden mostrar reacciones nesperadas en tefidas no estudiados
previamente. No puede excluirse completamente a posibifidad de reacciones inesperadas,
inclusa ers grupos de tefidos analfzados, debide a la variabilldad bloldgica e 2 exprsin
del antigeno en neoplasmas i otros tejidos patoldgicos, Péngase en contacta con el
servicio téenico de Cell Margue st sospecha gue ha habide una reaccidn inesperzda
documentada.

12.Los tefidos de personas infectadas con el virus de fa hepatitis B y que contengan antigene
2 superficie {HBsAg) pueden mostrar una tincién ro especifica con peroxidasa de ribana,
&

13.Cuando se utilizan en pasos de blogueo, los stieros rormales procedentes del
misrmo origen animal que los antisueros secundarios pueden provacar resltados
de fakos negativos o falsos pasitivos debido af efecto de los autoanticuerpos o
anticuerpos naturales,

74. Puieden verse resuitados de falsos positivos debido a la unig de protefnas o produtos de
reaccidn del sustrato por mecanismos ne inmenc{Ggicos. Tambisa pueden estar causados
por la actividad de la pseudoperndidasa {eritrocites), acthidad de z peroyidasa enddgena
(citocrome () o biotina enddgena (ejemplo: higado, cerebro, mama, rifidn) dependiendo
del tipo de técnica de intmunotingidn empleada.

15. Come en cuzlquier prueba de Inmunohistoguimica, un resultado negativa significa gue
&l antigeno ne se ha detectado, no que ¢l antigeno esté ausente de fas célilas o del
tefido analizade,

18, Los preductes de anticuerpo prediluides estan optimizados como productos fistos para
usar. Debide a la posibilidad de variaciones en |2 fjacion y procesado del tejido, puede
ser necesario aumentar o reduci el tiempo de incubacitn del anticuerpo primario en
muestras individuales,

17.El anticuerpo, en combinacidn con sistemas de deteccdn y sus accesarios, detecta los
andfgencs quie sobreviven al proceso habitual de fjackin con formal, procesado y corte el
tefido. Los usuarios que se desvien de los procedimientos de prueha recomendadas son
responsables, como |0 serfan en cualquier caso, de la interpretacidn y validacién de los
resultados del paciente.
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Sumario de Resultados Fsperados

{onsulte Ias siguientes tablas de reactividad;

(erebro 0 3

Cerebelo 0 3

Glindulz adrenal 0 3

Qvarios 3 4 3/3 serosa +

Pancreas 3 3 Conductos +

Paratiroides 2 3 Débil/moderads, focat

Pititarfa 3 3 Adenohipsfists, débil, dispersa

Testiculos 0 3

Tiroides 3 3 Epitelio folicular, débi/
moderado

Peci‘@) 3 3 Cc’mducto.s +;.l01?U||IIOS +;
élulas mivepiteliates +

Bazo ° 0 3

Arvigals 3 3 Epﬁeho pavimentoso -+,
disperso

Timo 3 3 Epitelio medular +

Médula dsea 0 3

uimones 5 5 Alvéolos +;. 2/2 bronquics +;
2{2 bronguiolas +

{(orazén it 3

Eséfago 3 3 Eyiteiao pavimentoso, débil,
disperso en las capas basales

Fstémago 3 3 Mucosz, débil, en glandulas
poco frecuentes

Intesting delgado 0 3

Colon 0 3

Higado 5 5 | Conductos billares +
(#lulas de Jos conductos +;

Gizndufa salival 4 4 acinos +; célufas migepiteliales
+

{ Conductos colectores +;
Rifiches 3 3| tibulos -+, enlos tabulos
\ distales
Vejiga 3 3 Epitefic de mucosas -+

(MG30725060 « ESRev.6,0v1 - p.5

Epitefio, déb, disperso; células

Préstata 1 3 basales -+

{hero 3 3| Epitelio endometrial +

Trompas de Faloplo 3 3 Epitefio de mucosas +

Uréter 3 3 Epitelio de mucosas +
Glinduias endocervicales +;

Cérvix 3 3 1/3 epitelio pavimentoso, débf,
disperso

Musculos del esqueteto 0 3
Gléndula sebdzea, déhil/

- 3 3 modefada;2/3 gJéndu’[as
sudoriparas +; 1/2 foliculo
piloso, débit

Nervios periféricos 0 3

Revestimiento mesatelial 4 4 sziulas mesaelles +.
dispersas

Vesfcula seminal 1 1 Epitefio +

Ganglio linfatico 0 7

f;Teji'do i

Adenocarcinoma pulmenar

(arcinoma ductal invasivo
" 12
de mama
Atlienucarcmuma ductal de 10 0
paAnCTeas
Carcm’oma de células renales 9 5 /5 difuso; /5o
cromdfobas
) . Huso; 1 ;
Tipo difuso de carcinoma de 5{‘9 s 1/5 foc‘aE 1
i 8 g disperso; 1/9 en célufas poco
estimage
frecuentes
(arcinoma géstriee, tipo ; 9 6/ difuso; 1/9 focal, 1/9en
intestinal célufas poce frecuentes
Colangiocarcinoma
. o 8 8
Intrahepitic
{arcinoma seroso de ovario de 6 §

grago alto

{ytokeratin 7 (OV-TL 12/20} Maouse Monoclonal Antibody
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Tejide .

Mesatelioma 6 6

(ardnoma papilar de tiroides 6 6

Carcinoma urotefiat 5 6

(arcinoma de células renales 4 5 1/9 disperso; 3/9 en céluizs
de células claras paco frecuentes
Adenocarcinoma colorrectal 1 14

(3ncer de endotnetrio 1 1

{arcinoma hepatocelular 1 6 Focal
Oncocitoma renal 1 9 Dispersas
(ardnoma de prostata 0 5

Resplucidn de Problemas

1. Stel controt posttivo muestra una tincidn mas débil de la esperads, deben analizarse otros
controles positives realizados en la misma tiacion para determinar s se debe al anticuerpo
primario o a une de los reactivos secundarios comunes,

2. STef control positive da negative, se deben analizar otros controles pasitivas usados en fa
misma ejecucidn para determinar s se debe al anticuerpo primario 0 a uno de los reactivos
secundarios comunes. Los tefidos pueden haberse recogido, fijado o desparafinade de
manera inadecuada. Deberd seguirse el procedimiznto adecuado para la recogida, la
canservacidn y la filacidn.

3. Sise produce Una tingidn de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina
endbgena, Se deberd inclur una etapa de bloqueo con bioting 2 no ser que se esté
utilizando un sistema de deteccién sin bloting, en cuyo czso ninguna bloting presente serfa
un factor que contribuyera a la tincion de fondo.

4. Sino seha eliminade toda fa parafina deberd repetirse el procediméeno
de desparafinacidn.

5. Stlos cortes de fjido favan el portachjetos, deben comprobarse los mismos para
garantizar que tienen carga positiva. Otres posibilidades que podrian afectar
advessamenite a la adhesidn de! tefido incluyen un secads insuficiente del cort de tefido
en el portaobjetos antes de |2 tincidn o fijaci6n en formol quz no fuera nevtralizado con
tampdn aprepladamente. B grosor del tefido samblén puede ser un factor causante,

Para conager |3 accion correctiva, consulte §a seccidn de las instrucdiones de 4so o contacte
<on el servidio téenico de Cell Masque a través de techsuppert@cellmargue.com.
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Chromogranin A (LK2H10) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagnastico In Vitro (VD)

identificacidn del Producte

Descripdon

238M-84 0,1 md concentrado

238M-95 0.5 ml concentrado

238M-96 1,0 ml conentrado

Bﬁi}f—97 1,0 mi prediluido listo para usar
138M-98 7,0 m! pradiiuido listo para usar
28M-50 25,0 ml predfido fsto pare usar

Definjdones de los Simbelos

biigo
[+ prediluir
concentrado
asciis
[E] suero
=] sobrenadante
rango de gilucion del concentrado

Uso Prevista

Fste a{f’ﬂcuerpo estd destinado para uso diagndstico /n vitre (VD).

Chromogranin A (LK2H30} Mouse Monoclonal Primary Antibody esté disefiado pare el uso en
la deteccisn de la proteina cromogranina A en tejfdo fijado con formal & incluido en parafina
tefiido en una prueba de inmunohistoquimica (HC) cualitativa,

Los resultados obtenidos con el uso de este producto junto con la historia clinica relevante

del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe interpretarlos un
patéloge cualificade,

Resumen v Explicacién

Los mézndos inmunohistoquinicos han localizado la cromegraning en una amplia variedad
de tejidos enddcrings Incluyendo pituitaria, pncreas, tirides y paratiroides." Las clulas
neureendécinas muestran wa fina y granular inmunoreactividad cor 12 cromogranina.’ En
qeneral es aceptado que fa coexpresion de ciertas queratinas y Cromogranina est? refacionada
con un linaje neuroenddarine. La presendia de una tincidn fuerte con cromogranina y la

ausendia de tincidn can queratina podria indicar la pesibilidad de un paraganglioma. La
toexpresién de cromograning y EEM es tipica de fas neoplasias neurcenddcrinas.

Princinios y Procedimientos

Bl anticuerpo primario indicado puede wilizarse como anticuerpe primario para la tincidn
inmunahistoquimica de cortes de tejido fijado can formol y embebido en parafina. En
general, 2 tincién inmunohistoquitica junte con ef sistema de deteccion mediante union con
percxidasa de rabano (HRP) o fosfatasa alcalina permite la visualizacin de antigenos a través
de I3 aplicacién secuencial de un anficuerpo espedfico {anticuerpo primarie) af antigeno, un
anticuerpo secundario (anticuerpo de unidn) al anticuerpe primario, un complejo enzimético
y un sustrato cromegénico con etapas de lavado intermedias. La activacidn enzimitica del
eromdgeno da lugar a un producto de seaceidn visible en el sitio del antigeno, | 2 muestra
puede entonces contratefiirse y apiicarse un cubreportaobjetos. Los resultados se interpretan
con un microscopio dptica.

ftateriales y Métados

Reactivos Stministrados

Amortiguador Tris, pH7,3-7,7, corun 1%
de BSA Y <0,1% de azida de sodio

Amortiquador Tris, pH 7,3-7.7, con un 1%
de BSA y <0,1% de azida de sodio

Predituir: diluido en

{oncentrado: diluido en

Host raton

sotigo IoG /X
ftervalo de dilucion de trabajo 1001500
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea |z etiqueta del producto para informeacicn especifica sobre el fote acerca de lo siguiente:
1. {oncentracion de anticuerpes de inmunoglobufing
2. Detelies de la fuente

Reconstitucion, Mezca, Dilucidn y Titulacion

El anticuerpo prediluido estd listo para usar y optimizado para la tindién. E anticuerpo
cencentrado estd optimizado para diluiric en ef rango de dilucién con Cell Marque Diamond:
Antibody Diluent.
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Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los sigulertes reactivos y materiales pueder sef hecesarios para i tincldn, pero no se lacluyen
cen el anticuerpe primario:

1, Tejido de control positiva y negativo
. Portachjetos para microscopis con carga positiva

. Home de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C

2

3

4. Cubetas o bafios de tincidn
5. Crondmetra

6. Xiteno o sustituto dz xleno
7. Alcohol reactivo o etanal

Nota: & tratamiento pievio de un pasa de Cell Margue, Trlagy™ (V.o de catdlogo 920P-06),
puietle sustiulr fos elementos de fos puntas 6 y 7 anterlones,

8. Aguz desionizada o destilada

9. Equipo de calentamiento, como 1a olli de presion eléctrica pars el paso del tratamiento
previo del tejido

10 Sistema de deteccidn como HiDef Detection™ HRP Potymer Systom (H.e g2 catélogo
9540-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (N.e de catdlogo 9620-20)

11. Cromdgeng, como DAB Substrate Kit (.2 de catélogo 957D-20) o Permanent Red
Chromogen Kt (N.° de catdlogo 960D-10)

12.T8S IHC Wash Buffer + Tween®* 20 {N.° de catilogn 9358-08)
13. Hematoxylin u otrz contratincién

14. Diluyentes de anticuerpe, como Damond: Antibody Diluent (N2 d catlogo 9386-05) o
Emerald: Antibody Dluent (N.2 de catdloge 35B-08)

15. Peroxide Black {N.0 de catdlego 9258-05) pera usar con HRP

16. Avidin-Bictin Blocking Reagents para usar con deteccidn can estreptavidina-biatina
17. Negative Control Reagent (N.® de catdlogo 939B-02 para universal)

18. Mounting Medium

19. Cubreobjetos

20. Migroscopio dptico (40-400x)

Conservacidn y Maniputacion
Almacenara 2-8 °C, No congefar.

Fara garantizar la dispensacion adecuada del reactive y 1a estabilidad del anticuerpe, tras cada
utilizaciin se Gebe volver a poner el tapdr y almacenar el frasco inmediztamente en 2 nevers
en posicién vertical.

i

Todos los reactives de anticuerpa tienen una fecha de caduddad B reactivo es estable hasta
ta fecha indicada e la etiqueta siempre que se almacene comactamente. No usar & reactivo
después de la fecha de caducidad para el método de almacenamiento descrir,

Ho hay signas definitivos gue Indiquen la inestabiidad de este producto, porlo que

los contrales positivos y negatives deben analizarse simulténeamente con muestras
testconacidzs. Contacte con el servicl técnico de Cell Marque s tene sospeches sobre a
inestabiildad del reactivo,
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Extraceidn y Preparacion de Ia Muestra para su Andiisis

Cuando se utiliza el procedimiento habitual, los tefidos fijados en formol en tampén neutro y
embzbidos en parafina resuitan adecuados par el Uso con este anticuerpo primario cuando
seutifiza con Jos kits de deteccion de Cell Margue (consulte Ja seccién Materiales y reactivos
Necesarlos no suministrados). Nota: Cell Marque cvalda el resuitado solo en tefidos humanos,
Hl fjador de tefido recomendado es formalina temponada nettral 10%. Pueden tener lugar
tesultados variables como consecuendia de una fjacidn prolongada o pracesas especiales
tales como fa descalcificacidn en la preparacion de Ja médlula dsea.

Cada seccién debe cortarse con el groser apropiado (2proximadaments 3 yim) y colocarse

en L portaobjetos de vidrio con carga positiva. Los portanhjetos que contienen el corte de
tefido pueden secarse durante al menos 2 horas (pero no mds de 24 horas) en un homo 2 tna
temperatura de 53-65 %

Advertencias y Precauciones

1. Adopte las precatclones adecuadas cuando se manipuien los reactivos, Usar guantes
y bates de laboratoria desechables cuands se manipulen materiales potencialmente
carcinggenos o thxicos {coma xieno). 4

2. tyite ¢l contacto de los reactivos con jos ojes y Tas membranas mucosas. Sise pmdu}}e el
€ontacto on dreas sensibles, lavase con agua abundante,

3. Las muestras del paciente y todos los materiales en contacto con ellas deben tratarse
comm si fuesan materiales potenciaimente infecriosas y desecharse con las precaucionss
adecuadas. Nunca pipetear con la boca,

4. bvitar {2 contaminacién microbiana de fos reactivos, ya que podian producirse
resultados incerrectos.

5. Hlusuario debe valiciar los tiempos y temperaturas de incubadién,

6. Los reactives prediluides listos para Usar estan diluidos dptimamente por lo que Una
dilucidn acicional podria produir @ pérdida de tindidn del antigen,

7. Los rmactivos concenirados pieden diluirse dptimamente en base a la determinacién el
ustzarto. H usuario deberd validar iguatmente tanto la compatibifidad como el efocto en f2
estabilidad] de cualquier disolvente Ltilizado que no esté recomendado especificamente en
este documento,

8. Este producto no se clasifica come sustanda peligrosa cuando se usa segtin las
instrucciones. 8 conservante del reactive es inferior al 0,19 e acida sédica y no cumple
los citerios de fa OSHA para sustandias peligrosas a la concentraidn incicadz. Consulte Ja
hoja de datos de sequridad de los materiales,

9. Eusuario debe validar cuzlquler condician ée almacenamiznto que no sea na de las
espedificadas en el prospecto,

10.£1 disolvente puede incluir albiimina de suero bovin y el sobrenadante pued contener
suert bovin. Los praductos gua contienen suero fetal bovin y los prodictos que,
contiener: albiimina de suefo bovino se compran a los proveedores comerciales. Los -
certificados de origen de fa fuente animal utilizada en estos productos obrzn en el afthivo
de Ceit Marque, Los certificados aseq uran que las fuentes hovinas provienen de pafses con
riesgo minimo de BSE y relacionan como fuentes de bovinas EE. UY, y Canads.

1. Come con cualquier producte proveniente de fuentes biolsgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacién apropiaos,

Chremogranin A (LK2H10} Mouse Monodlanal Anttbody
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Instrucciones de Uso

Protocelos de tincién recomendados para ef anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef (ﬁetecﬂon"‘ HRP Polymer System (M. de catdlogo 9540-20)

1. Técniga de recuperacion del epitope: HIER, Reactivo para la recuperacian def epltapo:
Trilogy

. Tiempo de incubacién de anticuerpo (minutosk: 10-30

. Tiempa de incubacién de Hibef Detection Amplifier (mirutosk: 10

. Tiempo de Incubacién de Hibef Detection Polymer Detector (miautos): 10
. Tiempa de Tncubacién de DAB {minutosk: 1-10

P RV Y )

. Deshidrate y cubra el portaotjetos,

HiDef Ali Phos:
HiDef Detection™ Al Phos Polymer System (N.e de catélogo 9620-20)

1. Técaica de recuperacién dei epltopo: HIER, Reactivo para fa recuperacion del epftope:
Trlogy

. Tiempo de incibacidn de anticuerpo {minutos): 10-30
. Tiempo de Incubacin de Hilef Detection Amplifier (minutos): 10
. Tiempo de incubacién de Hief Detection Polymer Detector (minutos): 10

. Tierpo de incubacién de Permanent Red (minutos): 15-30

[ S V- P

. Deshidrate y cubra el portasbjstos.

P?sﬁedimientos de Control de (alidad

5

Control e Tefido Positivo

Cada vez que se reafice el procedimiento de tinciin, debe procesarse un control posTtivo del
tejido. Este tefido puede contener células o componentes ded tefido de tincitn positiva y
negativay servir cormo tejido de control positivo y negative, Los tejidos de control deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia o cirugla preparadas o fijadss con la mayor brevedad
con un proceso idéntico al de fos cortes en estudio. El uso de un corte de tejido filado o
pracesado de forma diferente a la muestra en estudio senvird para el control de todos los
reactivas y pasos del rétodo excepto la fjacion y ef procesamiento del tefido.

i tejido cor una tincidn positiva débil es mds adecuado pare un control de calidad dptimo y
para detectar niveles pequedios de degradacién del reactivo. El control de tefido positivo para
el anticuerpo primario indicads puede incluir lo siguiente:

Gontrol

Tejido it

Pancreas Citoplasmatica

Los controles de tefido positivos conedidos solo se deben wsar para menitorizar e}
comportamiente correcto de los tejidos procesados y fos reactivos de fa prueba, y no como
ayuda para establecer un diagnéstico especifico de fas muestras def paciente, S los controles
positivos de] tefico no muestran una tincién posttiva antopiada, los restitados de las muestras
en estuedio se deben considerar no vlidos,

=
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Control de Tefido Negative

£ mismo tejido uttizado pars el control de tefide positivo se puede utilizar ¢n ef control

de tefido negativ, La variedad de tipos de células presentes en la mayorfa de los cortes

de tejidos ofrece sitios de conrol negativo internos, pero esto debe verificarls ef usario,

Los componentes que no se tifien deben demostrar la ausencia de tincidn especifica y
prapordonar una indicacion de tincidn de fohde no especifica. Si se produce una tindida
especifica en los sirics de control de tejido negativo, los resultados obtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse no vélidas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato at

servidio tenico de Cell Marque. Si los resultados del control de calidad no cumplen las
especificaciones, los resultados del paciente no son vdlidos. Véase la seccidn Resolucian de
problermas de este prospecto. Identifique y conlja el problema; a continuacidn, repita todo el
precedimients con las muestras del paciente.

Reactivo de Contro! Negativo

Se debe wtilizar un reactive de control negativo parz cada muestra para ayudar a interpretar
los resultados. Para evaluar una tinckdn no especifica se tiliza un reactivo de conitral negative
en lugar del anticuerpo primario. Se deberd tratar el portaabjetos con el reactivo de control
negativo haciendo coindidit fas especies huéspedes del anticuerpo primatio e idéneamente
con fa misma concentracin de g6, £ periodo de incubacidn parz el reactivo de control
negativo deberd ser igual que el periedo de incubacin del anticuerpa primario,

Intersretacisn de los Resuliados

El procedimiento de inmunotingidn causa la precipitacian de un productn de reaccidn
toloreado en los sitios del antigene localizados por el anticuerpo primario. Consulte en ¢l
prospecto corespondiente del sistema de deteccin les reacciones de color esperadas. Un
patdlego cualificads experimentado en procedimientos de inmunohistoguimica debe evaluar
Ios controles de tejide positives y negativos antes de interpretar los resuftados.

Control de Tejido Positivo

£l controd de tefido pesitivo tefiido debe examinarse primero para determinar que todos los
reactivos funcionan adecuadamente. La presendia de un producto de reaccion con ef color
adecuado dentro de fas células diana es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

¢! prospecto def sistema d deteccin utlizado las reacciones de color esperadas. Segin sea

la duracion de Ia incubadidn y 12 potencla de |2 hematoxiiing empleads, la contratincidn

dard como resultado una coloration azul de palida a oscura de fos nlcecs cefulares. Una
contratincion excesiva o incompleta puede comprometer |3 interpretacion adecuada de los
resultados. Stios controles de tefidos positivos ne muestran ura tindién positiva aproplada, los
resultados de las muestras en estudic se deben considerar no validos.

Control de Tefido Negativo

£l control de teildo negativo debe examinarse despuss del control de tejido positivo para
verificar la marcacion especifica del antfgen giana por £l anticuerpo prmaric. La ausenda

de tincién espectfica en el control de tejido negativo confirma fe ausendia de reactividad
cruzads del anticuerpo con las células o los companenttes celulares. Si se produce yna tincion
espectfica en £/ control de tejido negativo, los resultados obtenidos con fa muestra del
padiente se consideran no valides. La tincidn no especifica, si |z hay, tendrd un aspecto difuso.
También se puede observar una ligera tincién especifica esporddica del tefido conjuntivo en
cortes de tefidos que no estén fifados dptimarnente. Para la interpretacion de los resultades de

Chromogranin A {LK2H10) Mouse Monaclenal Antibedy
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fa tindidn deben usarse células intactas. Las células necrdticas o degeneradas muestran una docusnentar las controles apropiados. Los usuarios deben asumir en cualguier caso la

tincién no espectfica, responsabilicad de la interpretacién de los resultados def paclente.
&
10. Este producto no esté disefiade para utiizarlo en crometria de flujo.

Tefido del Paciente 11. Los reactivos pueden mostear reacciones inesperadas en tejidos no estudiados }
Las muestras def paciente se deben examinar al final. La intensidad de la tindidn positiva se previamente, No puede excluirse rompletamente la posThilidad de reacciones inesperadas,
dehe vaforar en ef contexto de cualquier tincion de fondo det control de reactive negative. incluso en grupos e teidos anafizados, debido a 2 variabilidad bioldgica de la expreside
Como en aalquter priebz de inmunchistoguimicz, un resultado negativo significa que el del antigenc en neoplasmas u otros tefidos petoldgicos. Pangase en contacto con el
antigens en cuestion no se ha detectado, no que  antigeno esté auserte de fas células o del servitio técnico de (ofl Marque sf sospecha que ha habido una reacdén inesperada
tefido anzfizatlo, Un paned de anticuerpos puede ayudar a identificar reacciones negativas documentada. :
faIsasfcensulteI !'a ssecon Sm‘fm ce r.e.sajltados espereds) .La m orflogia de c.a.cEa mues.tra 12.Los teficos de personas infectadas con el virus de {2 hepatitis B y que contengan antigens
del wejido también debe examinarse utiizando un orte con tincidn de hematoxilina y eosina p i (HBsAg) pued ; it ’ﬁ idasa de rib
al interpretar cualguter resultado de inmunohistoquimica. Un patélogo cualificado debe e supefice (HBsAg) pueden moster una incidn i especiica con peroeidsa de dban,
inerpretar ios resultados morfoldgicos def paciente y sus datos ciicos pertinentes. 13.Luando se utilizan en pasos de bloguan, los sueros normales procedentes del
mismg origen animal que fos antisueros secundarios pueden provocar resuftades
.. de falsos negativos o falsos positivos debido al efecto de los autoanticuerpos o
Limitadones anticuerpos naturales.
1. El color el anticuerpo no afects io funcionamiento. 4. Pueden verse resultados de falsos positivos debido 2 1 unidn de poteinas o productos de
2. Este eactivo esde exclusivo uso profesional” ya que la inmunohistoguimica es un proceso feactifn del sustate por meaanismos no minoldgicos. También pueden estar causados
diagnéstico de varias etapas que requiere una formacion especializada en fa seleccién de por |z actividad de pseudc))peromdasa (er:zm'catos), activided de la pero’)udasa endbgena
los reactivos, tejidos, fijacidn ¥ procesamiento apropiados; fa preparacidn del portaobjetos iditocrome 0 U_bbﬁ“_a endoggna (’ejemplu: bigaci, cerebro, mama, ridn) dependiendo
de inmanchistoguimica y la interpretacidn de los resLitados de fa tincign, deltipo de técnica de inmunotingdn empleada.
3. Para Uso exclusive de laborztorio. 15. Coma en cualquier prueb de inmunehistoquimica, un resultade negative significa que

o elantigeno no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de las células o del
4, Para diagnéstico in vifr, tejido analizado.
5. Latincidn de los tefides depende de la maniputacidn y el procesamiento de fos

mismos antes de Ja tincidn. Una fijacién, congefacidn, descongelacion, lavad, secada,

calentado o corte Inadecuadas ¢ 1a contaminacidn con otros tejidos o liquidos puede ser necesario aumentar o reducr el iempo de incubacién del anticierpo primarigien

producir artefactos, bloques del anticuerpo o resulttados falsos negativos. Los resuftados Muesteas individusles, X

inconsistentes pueden ser consecuencia de fas varladiones en los métodes de facidn y

embebids, as! como de irregularidades nherentes dentra del tefido. 17.El angituespa, en combinacidn cen sistemas de deteccidn y sus accesorios, detecta ks
antigenos que sobreviven ai procese habitual de filacian con farmol, proceszda y eorte del
tefido. Los usuarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
tesponsables, como lo serfan en cualuier caso, de 2 interpretacion y validacian de los
7. La Interpretacion cinica de una tincin positiva o de s ausencia debe evaluarse en tesultados del paciente,

&l contexto de [a historia clinica, la morfalogta, etros crlterios histopataldgices, ast

€omo ofras pruebas diagndsticas. Este anticuerpo esté disefada para utlizarlo 2n un

panel de anticuerpos si fuerz pertinente. £ respensabilided de un patéloge cualificada

familizrizarse con los anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico y métodos Usades ,

para chtener una preparacian CoR tincidn. La tindién se debe realizar en un laboratario Sumar de Resultodos Esperados

certificado confa supervisidn de un anatomopatilogo responsable de I revision de

fos portachjetos tefiidos y de la verificacion de la idoneidad de los contreles negativos
¥ positivos,

6. Los prodductos e anticuerpo pradiluidos estén optimizados como productos listos para
usar. Debido 2 &2 posibifidad de variaciones en fa fijacidn y procesads del tejido, puede

6. Una contratincidn excesiva o ncompleta puede comprometer la interpretacién adecuada
de los resultatos.

Consulte fas siguientes tablas de reactividad:

8. Cell Marcue provee anticuerpos y reactivos en una dilucion Sptima parz usar como
seindica. Cualquier desviacidn de los procedimientos recomendados del método
puede invalidar los resultados esperados. Se deben utilizary documentar fos controles
apropiados. Los Usuarios deben astirnir en cualquier caso 1a responsabilidad de la 2
Interpretacién de los resulados del paciente. Cerebro 1 1

9. Cell Margue provee los anticuerpos primarios en formato concentrade de manera e of {6rtex adrenal 1 1
usuiario puec diluirlos después Gptimamente pama usarlos segin determine y observando Ovarias 9 :
les téenicas de validadicn adecuadas, Los ustiarios deben validar el uso de cue fjtier -
disofvente que no se recomiende en este documento. Una vez que el anticuerpe rimarie Pdncreas 4 4
haya side validada como adecuado para usar, cualquier desviacidn de los procedimientos Paratiroides 1 1
de prueba recomendadas puade Favalidar fos resultacos esperados. Se deben utiizary — : 1 2
ftiitara
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Testiculos 0 1
Tiroides 2 i
Pecho 0 2
Bazo 0 1
Amigdalas 0 1
Timo 0 1
Médula dsea 0 1
Puimones i 2
Corazén 0 1
Esofago 0 i
Estémage 0 1
Intesting deigado 0 1
(olon X 0 2
Higado 0 1
Glandula salival 0 1
Yesieula biflar 0 1
Rifiones 0 1
Yejiga 0 1
Prostata 2 2
Utero 0 2
Trompas de Falopio 1 1
Uréter 0 1
Cérvix ¢ 1
Misculos def esqueleto H ?
Mosculo liso 0 4
Piel 0 1
Hervios periféricos 0 1
Mesotelio H 1
Grasa 4 1
Placfnta 0 1

Este antiduerpo e tefidos narmales como estd indicado en la lteratura.

Tejidort
Tumer carcinoide 1 1
Carcinoma neuroendscring | :
de pulradn
Carcinoma medutar tirpideo 1 1
(arcinoma neuroendocring 1 1
Tumor neursendocring 1 1
pancredtico
Paraganglioma 1 i
Feocromotitoma 1 1
Caxcinoma de pulmdn de ) 1
télulas pequefias

Este anticuerpo tifie tumeres come estd Indicado en [a literatura.,

Resalucitn de Problemas

1

Sl el control positive muestra una tincidn mas débil de Ia esperada, deben analizarse otros
contreles pesitivos realizados en fa misma tindin para determinar si se debe ai anticuerpo
primatio o a Una de fos rezctivos secundarios comunes,

. Sielcontrel positivo ¢ negativ, se deben analizar otros controles positives usados en fa

misrma ejecucion para deferminar si se debe al anticuerpo primario 0 2 unp de los reactivos
secundarios comunes. Los tefidos pueden hakerse recogido, fjado o desparafinado de
rmanera inadecuada. Deberd sequirse ef procedimients adecuada para la recogida, la
conservacion y la fijacién,

. Sise produce una tinddn de fondo excesiva, pueden haber niveles aftos de biotina

endégena. Se deberd incluir una etapa de blogueo con bioting a no ser que se esté
utifizando un sistema de deteccidn sin bicting, en cuyo caso ninguna biotina presente serfa
un factor que contribuyera & fa tincian de fando.

. Sino se ha eliminado toda la parafina deberd repetirse el procedimients

de desparahinacion.

. Stlos cortes de tefido lavan el portavhietos, deben comprobarse los mismos para

qarantizar que tienen carga positiva. Otras posthilidades que podrian afectar
acversamente a fa adhesidn del tefide incluyen un secado insuficiente del corte de tefido
en ¢l portashietos antes de la tindién ¢ fijacidn en formol que ne fuera neutralizads con
tampdn apropiadamente. £l grosor del tefido también puede ser un factor causante.

Para conocer la acdn cortectiva, consulte fa seccibn de las nstrucciones de Uso o contacte
con el servicio técaico de Cell Margue a través de techsuppart@celimargue.com.
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