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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALI' 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Intended Use:
For in vitro Diagnostic Use

INSM1 [BLR272L] is a rabbit monoclonal antibody that is intended for
professional laboratory use after the initial diagnosis of tumor has been made
by conventional histopathology using honimmunologic histochemical stains,
in the qualitative identification of INSM1 protein by immunohistochemistry
(IHC) in formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) human tissues. The clinical
interpretation of any staining or its absence should be complemented by
morphological studies using proper controls and should be evaluated within
the context of the patient’s clinical history and other diagnostic tests by a
qualified pathologist as an aid in making any other clinical determinations.

Summary and Explanation:

Insulinoma-associated protein 1 (INSM1), a zinc-finger transcription factor,
is a key regulator of neuroendocrine differentiation during development, and
has recently emerged as a reliable immunostaining marker with a nuclear
staining pattern for the identification of neuroendocrine and neuroepithelial
neoplasms.>1¢ Several studies have demonstrated nuclear INSM1 expression
in multiple neuroendocrine tumor types, including small cell carcinomas
(SCLC), gastrointestinal carcinomas, and cancers of the cervix and prostate. !¢
The INSM1 [BLR272L] antibody may be used as part of a panel of IHC studies
as an aid in identifying the neuroendocrine tumors expressing the INSM1
protein.

Principle of Procedure:

This antibody product may be used as the primary antibody in
immunohistochemistry testing of formalin-fixed, paraffin-embedded tissue
sections. In general, immunohistochemical (IHC) staining techniques allow
for the visualization of antigens via the sequential application of a specific
antibody to the antigen (primary antibody), a secondary antibody to the
primary antibody (optional link antibody/probe), an enzyme complex and a
chromogenic substrate with interposed washing steps. The enzymatic
activation of the chromogen results in a visible reaction product at the
antigen site. The specimen may then be counterstained, and the cover
slipped. Results are interpreted using a light microscope and aid in the
differential diagnosis of pathophysiological processes, which may or may not
be associated with a particular antigen.

Materials and Methods:

Reagents Provided:

Host Source: Rabbit monoclonal

Species Reactivity: Human; other species not tested.

Clone: BLR272L

Isotype: IgG

Protein Concentration: Contact Biocare’s Technical Support for specific Ig
concentration.

Specificity: INSM1

Cellular Localization: Nuclear

Method: Recombinant rabbit monoclonal
supernatant.

purified from cell culture
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Reconstitution, Mixing, Dilution, Titration:

Prediluted antibody reagent is optimally diluted for use with the below listed
staining systems. Further dilution may result in loss of antigen staining. The
user must validate any such change. Differences in tissue processing and
technical procedures in the user’s laboratory may produce significant
variability in results necessitating regular performance of in-house controls
(see Quality Control section).

Concentrated reagent requires dilution as indicated in table above.

Known Applications:
Immunohistochemistry (formalin-fixed paraffin-embedded tissues).

Supplied As: Buffered saline solution, pH 5.9-7.4, containing a protein
carrier and less than 0.1% sodium azide preservative. See Safety Data Sheet
for additional details.

Materials and Reagents Needed but Not Provided:
Microscope slides positively charged.
Positive and negative tissue controls
Desert Chamber (or similar Drying oven)
Xylene or xylene substitute

Ethanol or reagent alcohol

Decloaking Chamber (Pressure cooker)
Deionized or distilled water

Wash buffer

Pretreatment reagents

Peroxidase block

Protein block (optional)

Detection probe and polymer

Negative control reagents

Chromogens

Hematoxylin (counterstain)

Bluing reagent

Mounting medium

Coverglass

Light Microscope (40-400X magnification)

Configurations of the antibody product are available for use on the
instruments indicated in the table above.

Storage and Stability:

Store at 2°C to 8°C. The product is stable to the expiration date printed on
the vial label, when stored under these conditions. Do not use after expiration
date. Storage under any condition other than those specified must be
verified. Diluted reagents should be used promptly; store any remaining
reagent at 2°C to 8°C. The stability of user diluted reagent has not been
established by Biocare.

Positive and negative controls should be run simultaneously with all patient
specimens. If unexpected staining is observed which cannot be explained by
variations in laboratory procedures and a problem with the antibody is
suspected, contact Biocare's Technical Support at 1-800-542-2002 or via the
technical support information provided on biocare.net.
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Specimen Preparation:

Tissues fixed in formalin are suitable for use prior to paraffin embedding.
Osseous tissues should be decalcified prior to tissue processing to facilitate
tissue cutting and prevent damage to microtome blades.!?

Properly fixed and embedded tissues expressing the specified antigen target
should be stored in a cool place. The Clinical Laboratory Improvement Act
(CLIA) of 1988 requires in 42 CFR §493.1259(b) that “The laboratory must
retain stained slides at least ten years from the date of examination and
retain specimen blocks at least two years from the date of examination.”?

Treatment of Tissues Prior to Staining:
Perform Heat Induced Epitope Retrieval (HIER) per recommended protocol

below. The routine use of HIER prior to IHC has been shown to minimize
inconsistency and standardize staining.*>

Warning and Precautions:
1. This antibody contains less than 0.1% sodium azide. Concentrations less

than 0.1% are not reportable hazardous materials according to U.S. 29 CFR
1910.1200, OSHA Hazard communication and EC Directive 91/155/EC.
Sodium azide (NaNs) used as a preservative is toxic if ingested. Sodium azide
may react with lead and copper plumbing to form highly explosive metal
azides. Upon disposal, flush with large volumes of water to prevent azide
build-up in plumbing. (Center for Disease Control, 1976, National Institute of
Occupational Safety and Health, 1976)®

2. Specimens, before and after fixation, and all materials exposed to them
should be handled as if capable of transmitting infection and disposed of with
proper precautions. Never pipette reagents by mouth and avoid contacting
the skin and mucous membranes with reagents and specimens. If reagents
or specimens come into contact with sensitive areas, wash with copious
amounts of water.”

3. Microbial contamination of reagents may result in an increase in
nonspecific staining.

4. Incubation times or temperatures other than those specified may give
erroneous results. The user must validate any such change.

5. Do not use reagent after the expiration date printed on the vial.

6. Prediluted antibody reagent is optimally diluted for use. Further dilution
may result in loss of antigen staining.

7. Dilution of concentrated antibody reagent must be validated before use.
Any diluent used that is not specifically recommended also must be validated
for compatibility and stability.

8. Dispose of all used reagents and any other contaminated disposable
materials following procedures for infectious or potentially infectious waste.
It is the responsibility of each laboratory to handle solid and liquid waste
according to their nature and degree of hazardousness and to treat and
dispose of it (or have them treated and disposed of) in accordance with any
applicable regulations.

9. Follow local disposal regulations for your location along with
recommendations in the Safety Data Sheet to determine the safe disposal of
this product

10. The SDS is available upon request and is located at http://biocare.net.
11. To report suspected serious incidents related to this device, contact the
local Biocare representative and the competent authority of the Member
State or Country in which the user is established.

Instructions for Use:
Recommended Staining Protocols for INSM1 [BLR272L]:
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IntelliPATH FLX and manual use:
API3299 for intelliPATH FLX and manual use, has been standardized with
MACH 4 detection system. Use TBS for washing steps.

Peroxide - . ]
Block: Block for 5 minutes with Peroxidazed 1.
Perform heat retrieval using Diva Decloaker. Refer to
Pretreatment: | the Diva Decloaker data sheet for specific
instructions.
Protein Block | Incubate for 5-10 minutes at RT with Background
(Optional): Punisher.
Primary .
Antibody: Incubate for 60 minutes at RT.
Probe: N/A
Detection: Polymer: Incubate for 30 minutes at RT with a
secondary-conjugated polymer.
Chromogen: Incubate for 5 minutes at RT with Biocare’s DAB —
gen: OR -Incubate for 5-7 minutes at RT with Warp Red.
Counterstain with hematoxylin. Rinse with deionized
Counterstain: | water. Apply Tacha's Bluing Solution for 1 minute.

Rinse with deionized water.

Ventana BenchMark ULTRA:

AVI3299 is intended for use with the BenchMark ULTRA. Refer to the User
Manual for specific instructions for use. Recommended protocol
parameters are as follows:

OptiView DAB IHC 12 minutes, 12
minutes

CC1 96 minutes

Pre-Primary Peroxidase

92 minutes, No heat

Incubate 12 minutes with Amplification
HQ Linker and 12 minutes with
Amplification Multimer.

Template/Detection:

Pretreatment Protocol:
Peroxidase:
Primary Antibody:

Amplification Kit:

Q Series — For Leica BOND-III:

ALI3299 is intended for use with the Leica BOND-III. Refer to the User
Manual for specific instructions for use. Recommended protocol
parameters are as follows:

Chromogen Staining Option DAB

Protocol Name: IHC Protocol F
Detection: Bond Polymer Refine
HIER: 20 min with ER2
Peroxide Block: 5 min

Marker (Primary Antibody): 15 min

Post Primary: 8 min

Polymer: 8 min

Mixed Chromogen Refine: 10 min
Hematoxylin: 5 min

Quality Control:

Refer to CLSI Quality Standards for Design and Implementation of
Immunohistochemistry Assays; Approved Guideline-Second edition (I/LA28-
A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 20118

Positive Tissue Control: Adrenal Gland, Pancreas

External Positive control materials should be fresh specimens fixed,
processed, and embedded as soon as possible in the same manner as the
patient sample(s). Positive tissue controls are indicative of correctly prepared

TP v4 (02/10/2023)

Fax: 925-603-8080



INSM1 [BLR272L]

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3299-022824

English

tissues and proper staining techniques. One positive external tissue control
for each set of test conditions should be included in each staining run.

The tissues used for the external positive control materials should be selected
from patient specimens with well-characterized low levels of the positive
target activity that gives weak positive staining. The low level of positivity for
external positive controls is designed to ensure detection of subtle changes
in the primary antibody sensitivity from instability or problems with the IHC
methodology. Commercially available tissue control slides or specimens
processed differently from the patient sample(s) validate reagent
performance only and do not verify tissue preparation.

Known positive tissue controls should only be utilized for monitoring the
correct performance of processed tissues and test reagents, rather than as
an aid in formulating a specific diagnosis of patient samples. If the positive
tissue controls fail to demonstrate positive staining, results with the test
specimens should be considered invalid.

Negative Tissue Control:

Use a negative tissue control (known to be INSM1 negative) fixed, processed,
and embedded in a manner identical to the patient sample(s) with each
staining run to verify the specificity of the IHC primary antibody for
demonstration of the target antigen, and to provide an indication of specific
background staining (false positive staining). Also, the variety of different cell
types present in most tissue sections can be used by the laboratorian as
internal negative control sites to verify the IHC's performance specifications.
The types and sources of specimens that may be used for negative tissue
controls are listed in the Performance Characteristics section.

If specific staining (false positive staining) occurs in the negative tissue
control, results with the patient specimens should be considered invalid.

Nonspecific Negative Reagent Control:

Use a nonspecific negative reagent control in place of the primary antibody
with a section of each patient specimen to evaluate nonspecific staining and
allow better interpretation of specific staining at the antigen site. Ideally, a
negative reagent control contains an INSM1 IgG antibody produced from
tissue culture supernatant in the same way as the primary antibody but
exhibits no specific reactivity with human tissues in the same matrix/solution
as the Biocare antibody. Dilute a negative control antibody to the same
immunoglobulin or protein concentration as the diluted primary antibody
using the identical diluent. If fetal calf serum is retained in the neat antibody
after processing, fetal calf serum at a protein concentration equivalent to the
diluted primary antibody in the same diluent is also suitable for use. (Refer
to reagent provided). Diluent alone may be used as a less desirable
alternative to the previously described negative reagent controls. The
incubation period for the negative reagent control should correspond to that
of the primary antibody.

When panels of several antibodies are used on serial sections, the negatively
staining areas of one slide may serve as a negative/nonspecific binding
background control for other antibodies. To differentiate endogenous
enzyme activity or nonspecific binding of enzymes from specific
immunoreactivity, additional patient tissues may be stained exclusively with
substrate-chromogen or enzyme complexes (PAP, avidin-biotin, streptavidin)
and substrate-chromogen, respectively.

Assay Verification:

Prior to initial use of an antibody or staining system in a diagnostic procedure,
the user should verify the antibody’s specificity by testing it on a series of in-
house tissues with known immunohistochemical performance characteristics
representing known positive and negative tissues. Refer to the quality control
procedures previously outlined in this section of the product insert and to the
quality control recommendations of the CAP Certification Program?® for
Immunohistochemistry and/or the NCCLS IHC guidelinel?). These quality
control procedures should be repeated for each new antibody lot, or
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whenever there is a change in assay parameters. Tissues listed in the
Performance Characteristics Section are suitable for assay verification.

Troubleshooting:
Follow the antibody specific protocol recommendations according to the data
sheet provided. If atypical results occur, contact Biocare's Technical Support
at 1-800-542-2002.

Interpretation of Staining:

Positive Tissue Control:

The positive tissue control stained with indicated antibody should be
examined first to ascertain that all reagents are functioning properly. The
appropriate staining of target cells (as indicated above) is indicative of
positive reactivity. If the positive tissue controls fail to demonstrate positive
staining, any results with the test specimens should be considered invalid.

The color of the reaction product may vary depending on substrate
chromogens used. Refer to substrate package inserts for expected color
reactions. Further, metachromasia may be observed in variations of the
method of staining.!!

When a counterstain is used, depending on the incubation length and
potency of the counterstain used, counterstaining will result in a coloration
of the cell nuclei. Excessive or incomplete counterstaining may compromise
proper interpretation of results. Refer to protocol(s) for recommended
counterstain.

Negative Tissue Control:

The negative tissue control should be examined after the positive tissue
control to verify the specificity of the labeling of the target antigen by the
primary antibody. The absence of specific staining in the negative tissue
control confirms the lack of antibody cross reactivity to cells/cellular
components. If specific staining (false positive staining) occurs in the
negative external tissue control, results with the patient specimen should be
considered invalid.

Nonspecific staining, if present, usually has a diffuse appearance. Sporadic
staining of connective tissue may also be observed in sections from
excessively formalin-fixed tissues. Use intact cells for interpretation of
staining results. Necrotic or degenerated cells often stain nonspecifically.

Patient Tissue:

Examine patient specimens stained with indicated antibody last. Positive
staining intensity should be assessed within the context of any nonspecific
background staining of the negative reagent control. As with any
immunohistochemical test, a negative result means that the antigen was not
detected, not that the antigen was absent in the cells/tissue assayed. If
necessary, use a panel of antibodies to identify false-negative reactions.
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Merkel cell carcinoma stained with INSM1 [BLR272L] antibody.
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Refer to Summary and Explanation, Limitations, and Performance
Characteristics for specific information regarding indicated antibody
immunoreactivity.

Limitations:

General Limitations:

1. For /n vitro diagnostic Use

2. This product is for professional use only: Immunohistochemistry is a
multistep diagnostic process that consists of specialized training in the
selection of the appropriate reagents; tissue selection, fixation, and
processing; preparation of the IHC slide; and interpretation of the
staining results.

3. Tissue staining is dependent on the handling and processing of the tissue
prior to staining. Improper fixation, freezing, thawing, washing, drying,
heating, sectioning or contamination with other tissues or fluids may
produce artifacts, antibody trapping, or false negative results.
Inconsistent results may be due to variations in fixation and embedding
methods, or to inherent irregularities within the tissue.!2

4. Excessive or incomplete counterstaining may compromise proper
interpretation of results.

5. The clinical interpretation of any positive or negative staining should be
evaluated within the context of clinical presentation, morphology, and
other histopathological criteria. The clinical interpretation of any positive
or negative staining should be complemented by morphological studies
using proper positive and negative internal and external controls as well
as other diagnostic tests. It is the responsibility of a qualified pathologist
who is familiar with the proper use of IHC antibodies, reagents, and
methods to interpret all the steps used to prepare and interpret the final
IHC preparation.

6. The optimum antibody dilution and protocols for a specific application
can vary. These include, but are not limited to fixation, heat-retrieval
method, incubation times, tissue section thickness and detection kit
used. Due to the superior sensitivity of these unique reagents, the
recommended incubation times and titers listed are not applicable to
other detection systems, as results may vary. The data sheet
recommendations and protocols are based on exclusive use of Biocare
products. Ultimately, it is the responsibility of the investigator to
determine optimal conditions.

7. This product is not intended for use in flow cytometry. Performance
characteristics have not been determined for flow cytometry.

8. Tissues from persons infected with hepatitis B virus and containing
hepatitis B surface antigen (HBsAg) may exhibit nonspecific staining with
horseradish peroxidase.!3

9. Reagents may demonstrate unexpected reactions in previously untested
tissues. The possibility of unexpected reactions even in tested tissue
groups cannot be completely eliminated due to biological variability of
antigen expression in neoplasms, or other pathological tissues.'* Contact
Biocare's Technical Support at 1-800-542-2002, or via the technical
support information provided on biocare.net, with documented
unexpected reaction(s).

10. Normal/nonimmune sera from the same animal source as secondary
antisera used in blocking steps may cause false-negative or false-positive
results due to autoantibodies or natural antibodies.

11. False-positive results may be seen due to non-immunological binding of
proteins or substrate reaction products. They may also be caused by
pseudo peroxidase activity (erythrocytes), endogenous peroxidase
activity (cytochrome C), or endogenous biotin (e.g., liver, breast, brain,
kidney) depending on the type of immunostain used.!2

Product Specific Limitations:
No additional product specific limitations noted.

Performance Characteristics:
Sensitivity, specificity, and cross-reactivity are summarized in Tables 1 and
2, respectively.
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Reproducibility:

Reproducibility of antibody performance was verified by testing the selection
of normal and tumor tissue on varfous days and various instruments with
multiple operators. Staining of the select tissues was consistent and
performed as expected.

Intra-run reproducibility of staining was determined by staining four slides
containing the same normal and tumor tissue on multiple instruments. All
staining across these runs showed acceptable staining.

Inter-run reproducibility of staining was determined by staining four slides
containing the same normal and tumor tissue on three days/runs. All staining
across these runs showed acceptable staining.

Immunoreactivity:
The following positive and negative immunoreactivities have been
demonstrated in Tables 1 and 2 below.

The list provided below is not exhaustive but characterizes the types of
immunoreactivities observed with the indicated antibody.

Summary of Expected Results:

Normal human tissue was stained with this INSM1 antibody and found to not
react with any normal tissue. Neuroendocrine tumors from various organs
were also evaluated; INSM1 reactivity was noted in a majority of lung tissues
and a minority of esophagus, breast, cervical, and colorectal cancers. No
reactivity was noted in cancer cases involving the cardia, small intestine,
flium, ovary, uterus, or liver.

Table 1: Sensitivity and specificity were determined by testing formalin-
fixed, paraffin-embedded diseased tissues.

Tissue Positive Total
Cases Cases

Neuroendocrine tumor of the lung 7 12
Neuroendocrine tumor of the ovary 0 1
Neuroendocrine tumor of the breast 1
Neuroendocrine tumor of the 1 4
colon/rectum
Neuroendocrine tumor of the small 0 1
intestine
Neuroendocrine tumor of the ilium 0 1
Neuroendocrine tumor of the cervix 1 2
Neuroendocrine tumor of the liver 0 4
Neuroendocrine tumor of the cardia 0 1
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Table 2: Tissue cross-reactivity was determined by testing formalin-fixed,
paraffin-embedded normal tissues.

Positive Total
Cases Cases

Cerebrum 0 3
Cerebellum
Adrenal

Tissue

Ovary
Pancreas
Lymph Node

Trachea

Testis
Thyroid
Breast

Spleen
Tonsil

Thymus

Bone Marrow

Lung
Heart
Esophagus
Stomach

Small Intestine

Colon

Liver

Salivary Gland
Kidney
Prostate

Uterus

Cervix

Skeletal Muscle
Skin
Peripheral Nerve

Pericardium
Bladder
Eye
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Troubleshooting:

1. No staining of any slides — Check to determine appropriate positive
control tissue, antibody, and detection products have been used.

2. Weak staining of all slides — Check to determine appropriate positive
control tissue, antibody, and detection products have been used.

3. Excessive background of all slides — There may be high levels of
endogenous biotin (if using biotin-based detection products),
endogenous HRP activity converting chromogen to colored end product
(use peroxidase block), or excess non-specific protein interaction (use a
protein block, such as serum- or casein-based blocking solution).

4. Tissue sections wash off slides during incubation — Check slides to ensure
they are positively charged.

5. Specific staining too dark — Check protocol to determine if proper
antibody titer was applied to slide, as well as proper incubation times for
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all reagents. Additionally, ensure the protocol has enough washing steps
to remove excess reagents after incubation steps are completed.
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Ultraline antibodies are developed solely by Biocare Medical LLC and do not
imply approval or endorsement of Biocare antibodies by Ventana Medical
Systems, Inc or Roche. Biocare, Ventana and Roche are not affiliated,
associated, or related in any way. Ventana®, BenchMark®), ultraView and
OptiView are trademarks of Roche.

Q Series antibodies are developed solely by Biocare Medical LLC and do not
imply approval or endorsement of Biocare antibodies by Leica Biosystems.
Biocare and Leica Biosystems are not affiliated, associated, or related in any
way. Leica, Leica Biosystems, BOND-MAX, and BOND-III are trademarks of
Leica Biosystems.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent

Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow

Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALI 3299 G7 7.0mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

MpeaHasHayeHue: Meton: PekoMOMHaHTEH 3aellkM  MOHOK/IOHaneH  MpeYncteH  oT
3auHBuTPO AnarHoctnyHa ynotpeba CyrnepHaTaHTa Ha KieTb4yHa KynTypa.
INSM1 [BLR272L] e 3aelWwKko MOHOK/IOHANHO aHTUTANO, KOeTo e Pa3sTBapsiHe, cMecBaHe, pa3pexaaHe, TUTpyBaHe:

npegHasHayeHo 3a npodecuoHanHa nabopatopHa ynoTpeba, cned kato
MbpBOHAYanHaTa AvarHo3a Ha TyMopa e HamnpaBeHa Ype3 KOHBEHLUMOHanHa
XMCTOMATONOMns, 13nonssamnku HEVMYHONOTNYHU XUCTOXMMUYHU
OLBETSIBaHMS, MpU KayecTBeHa uaeHTUdMKaums Ha INSM1 npotemH upes
nmyHoxuctoxummnsa (IHC) BbB (popmanuH-bukcvMpaH napadvH -BrpafeHun
(FFPE) yoBeLlku TbKaHW. KnuHWMYHaTa MHTeprpeTaums Ha BCSIKO OLBeTsBaHe
win nuncata My TpsibBa pda 6bge pfonbiHeHa OT  MOpPdONOrUYHM
M3CneaBaHvs, KaTo ce M3MOon3BaT MOoAXOAsLUM KOHTPONM 1 Tpsbea Aa 6bae
OLUEHeHa B KOHTEKCTa Ha K/IMHMYHATa MCTOpUSi Ha MauueHTa U Apyru
[MArHOCTMYHM TecToBe OT KBanuduuupaH naTonor Kato Momol npu
B3EMaHEeTO Ha APYru KIMHWUYHU onpeaeneHus.

Pe3tome n obsicHeHue:

CBbp3aHuAT C MHCynmMHoMa npoTtenH 1 (INSM1), TpaHcKpunumoHeH dakTop
C LUMHKOB TMpbCT, € K/IIOYOB perynatop Ha HeBPOEeHAOKPUHHaTa
AudepeHumaLms no BpemMe Ha pa3BUTHUE M HACKOPO Ce MOSIBM KaTo HaaexaeH
MMYHOOLIBETSBALL, Mapkep C MoAen Ha SApeHo ouBeTaBaHe  3a
MAEHTUPWLMPAHE Ha HEBPOEHAOKPWHHW W HEBPOEMUTENHWN HEOM/Ia3MM. e
Hsikonko npoy4dBaHMs nokaseaT sapeHa ekcripecust Ha INSM1 B MHOXeCTBO
BMAOBE HEBPOEHAOKPUHHW TyMOpW, BK/IIOYUTENHO  APEBHOKNETBHYHM
kapuuHoMu (SCLC), CTOMaLLHO-YPEBHW KapLUMHOMM M pak Ha LUMiKaTa Ha
MaTkata M npocTtatata.s AHTuTAnoto INSM1 [BLR272L] moxe pa ce
u3nonsea kato vact ot naHen ot IHC u3cneasaHus kato momoll npu
MAEHTUPULMPAHETO Ha HEBPOEHAOKPUHHUTE TYMOPM, EKChpecupalum
npotemHa INSM1.

MpuHUMN Ha npoueaypaTa:

ToBa aHTUTANO MOXe [a Ce W3MoM3Ba KaTo MbpPBUYHO AHTUTSAIO Mpu
MMYHOXUCTOXMMUYHO U3CneaBaHe Ha (PUKCMpaHW BbB POpManuH, BrpafieHn
B MapaduH TbkaHHM cpe3oBe. Kato usano vmyHoxuctoxummynute (IHC)
TEXHUKUTE Ha OLBETABaHE MO3BOMSBAT BU3yanu3aumus Ha aHTUreHn ypes
nocnefoBaTenHo npunaraHe Ha a cneunduyHO aHTUTANO0 KbM aHTUreHa
(MbPBUYHO @HTUTSAIO), BTOPUYHO @HTUTASIO KbM MbPBUYHOTO aHTUTANO (MO
1360p CBBLP3BALLO AHTWUTANO/COHAA), €H3MMEH KOMMMEKC W XPOMOreHeH
cybcTpaT € BMbKHaTWU CTbMKM Ha MpoMMBaHe. EH3MMHOTO aKTuBMpaHe Ha
XpOMOreHa BoAu [0 BUAMM peakLUMOHEH MPOAYKT Ha MACTOTO Ha aHTUreHa.
Cnep ToBa 06paseLbT MoXe fa 6bAe HacpeLiHO OLBETEH M KamnakbT Aa ce
nab3He. Pesyntatute ce HTEpNpeTUpaT C NOMOLLTa Ha CBET/IMHA MUKPOCKON
1 noMoLL, Npu AndepeHumnanHaTa AnarHosa Ha Natodu3nonoruiH1 NpoLecK,
KOUTO MOraT W/IM MOXe /i@ He ca CBbP3aHu C OnpefesieH aHTUreH.

Martepuanu n meroam:

OcurypeHu peareHTu:

U3TOUHMK Ha XOCT:3aellKy MOHOK/TOHATHU

PeakTnBHOCT Ha BuaoBete:4oBek; Apyr1 BUAOBE He Ca TECTBAHM.
KnoHuHr:BLR272L

U3otun:IgG

KoHueHTpauusa Ha npoTenH:CBbpXeTe Ce C TEXHUYecKaTa NoaapbXKKa Ha
Biocare 3a KOHKpeTHa KOHUeHTpaums Ha Ig.

CneumdpuryHocT:INSM1

KnetbuyHa nokanusaums: SapexHa
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MpeaBapuTenHO pa3pedeH peareHT Ha aHTUTANIO € ONTUMANHO pa3peseH 3a
u3non3eaHe C W3bpoeHMTE MO-A0NY CUCTEMM 3a ouBeTsiBaHe. [lo-
HaTaTbLUHOTO paspeXxaaHe MoXe fAa AoBede A0 3aryba Ha aHTUreHHo
oupeTsBaHe. The

noTpebutenat Tpsbsa Aa NOTBbPAM BCSKa TakaBa MPOMsiHA. PasnukuTe B
06paboTkaTa Ha TbKaHUTE M TEXHUYECKUTE NpoLieaypu B fabopatopusiTa Ha
notpebutens MoraT fga [AoBeAaT O 3HauuTesiHa MPOMEHNMBOCT B
pesynTaTuTe, KOETO Hanara pefoBHO M3BbpLUBAHE HA BbTPELLHU KOHTPONU
(BwxkTe pasgen KOHTpon Ha KayecTBoTo).

KOHLEHTPUPaHWST peareHT M3UCKBa paspexzaHe, KakTo € MOCOYEHO B
TabnuuaTa no-rope.

N3BecTHM NpuioKeHns:
UmyHoxuctoxmmmst  (bukcvMpann BbB  (POPMaMH - TbKaHu,

napaguH).

BrpageHn B

OoctaBa ce karvo:bydepupaH dwmsmonormyeH pasteop, pH  5,9-
7,4, CoabpXall NpoTeMHoB Hocuten U no-manko ot 0,1% KkoHcepsaHT
HaTpueB asua. BwxkTte WHbopMaumoHHus nuct 3a  6esonacHocT 3a
[OMb/IHUTENHN NOAPOBHOCTY.

HeobxoanMMuM, HO HEOCUTYPEHW MaTepPUanu N peakTUBK:
MMKPOCKOMCKK NMPeAMETHU CTbKJ1a Ca NMOJIOXUTENHO 3apeAeHu.
MonoXuTenHn n oTpULaTENHN TbKaHHU KOHTPOIK
MycTnHHa kamepa (M NogobHa CywmnnHS)

KcuneH nnu 3amectuten Ha KcuneH

ETaHon unu peaktvB ankoxon

Kamepa 3a paskpuaHe (TeHaXepa nog, HansraHe)
[elioHn3npaHa unu aectunnpaHa Boaa

M3muBaLy bydep

PeareHTV 3a npeaBapuTtenHa obpaboTka
MepokcmaaszeH 6nok

MpoTtenHoB 610k (No n3bop)

CoHpa 3a OTKpUBaHe 1 nonmmep

PeareHTV 3a oTpyuaTenHa KOHTpona

XpomoreHu

XeMaToKCunnH (KOHTpaoLBeTsBaHe)

PeareHT 3a nocuHsiBaHe

MoHTaxHa cpeaa

MOKpPMBHO CTHKIO

CeeTnnHeH Mukpockon (40-400 mbTu yBenuyeHve)

KoHurypaummte Ha NpoayKTa C aHTUTENa Ca HajMyHW 3a M3Mos3BaHe Ha
MNHCTPYMEHTUTE, NMOCOYEHM B TabnmuaTta no-rope.

CbxpaHeHue U CTabunHOCT:

CbxpaHsiBaiiTe npu 2°C o 8°C. MpoayKTbT e CTabuneH A0 CPOKa Ha FOAHOCT,
oTnevyaTaH BbpXy €TMKeTa Ha (nakoHa, KoraTo Ce CbXpaHsiBa Mpu Tesu
ycnoeusi. [la He ce u3Mnon3ea Cned M3TMYaHe Ha CPoka Ha FOAHOCT.
CbXpaHeHWEeTO Mpy YCNoBUs, pasfiMyHM OT nocoyeHute, TpsibBa aa 6bae
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nposepeHo. Pa3speaeHuTe peareHTV TpsibBa fa ce W3Mon3BaT He3abaBHO;
CbXpaHsiBaliTe ocTaHanusi peareHT npu 2°C pgo 8°C. CrabunHocTTa Ha
paspesAeHns OT NOTpebUTeNs peareHT He e YCTaHOBeHa OT Biocare.

MonoxwTenHnTe M OTpULATENHUTE KOHTPONM TpsibBa Aa ce nposexaaTt
€QHOBPEMEHHO C BCMYKM Mpobu OT naumeHTn. Ako ce Habnogasa
HEeo4aKBaHO OLBETSIBAHe, KOETO He MoXe fa ce 0b6sCcHM C Bapuauuv B
nabopaTopHuTe npoueaypy M ce nogosvpa npobneM C aHTUTSIOTO,
CBbPXKETE Ce C TexHn4yeckaTa noaapwkka Ha Biocare Ha 1-800-542-2002 nnum
ype3s WHGoOpMauusiTa 3a TexHu4yecka nopApbXKa, MpeaocTaBeHa Ha
biocare.net.

MoarotoBka Ha npobara:

TbKaHu, ukcpaHn BbB HOpManvH ca NOAXOASALM 3a M3MNoN3BaHe npeav
napaguHoBOo  BrpaxaaHe. KocTHuTe TbkaHM TpsibBa pga 6bpat
fekanuuduumpann npeanm obpaboTkaTta Ha TbkaHuTe, 3a Aa Ce YNecHu
pa3ps3BaHETO Ha TbKaHWTE M Ja ce NpeAoTBpaTh MoBpesa Ha ocTpueTaTta
Ha MUKPOTOMA. 2

MpaBunHo uKCUpaHu U BrpaeHn TbKaHW, eKcrpecupaluy onpeaeneHarta
aHTUreHHa uUen, TpsbBa Aa ce CbXpaHsBaT Ha X/1aAHO MSCTO. 3aKOHBLT 3a
nopobpsiBaHe Ha kKnHWYHaTa nabopatopus (CLIA) ot 1988 r. usnckea B 42
CFR8493.1259(b), ue ,Jlabopatopusita TpsibBa Aa CbXpaHsiBa OLBETEHU
craiijoBe Hall-Manko [eceT roAMHWM OT JaTaTa Ha wu3crieaBaHe U
CbXpaHsiBaliTe 6510KoBeTe C Mpobu Hali-Masiko ABE roAMHM OT AaTaTa Ha
n3cneaBaHeTo."

TperupaHe Ha TbKaHU Npeau oLuBeTsBaHe:
M3BbpLueTe nHayuMpaHo oT TonnanHa ussnmdade Ha enuton (HIER) cbrnacHo

npenopbyaHns NPoTOKON No-Aosy. [Joka3aHo e, Ye pyTUHHOTO M3non3BaHe
Ha HIER npean IHC MuHMMM3Mpa HECLOTBETCTBUETO M CTaHAapTU3Mpa
OLIBETSABAHETO. s

NMpeaynpexxaeHne u npeanasHn MepKM:
1. ToBa aHTMTANO Cbabpxa no-Manko ot 0,1% HaTpueB asua.

KoHueHTpaumn no-manku ot 0,1% He ca onacHWM MaTepuanu, KOUTO He
nognexar Ha AoknagBaHe, cbrnacHo U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA
cbobleHne 3a onacHocT u AupektBa 91/155/EC Ha EO. Hatpues asup
(NaN;), u3non3eaH KaToO KOHCEPBAHT, € TOKCMYEH Mpu MOrnbluaHe.
HaTpveBunaT a3ua Moxe fa pearmpa C 0/I0BHW U MefjHW BOAOMPOBOAK, 3a Aa
obpa3yBa CWIHO €KCMIO3VMBHW MeTanHu asuau. [lpu  U3XBbpIisHE,
M3NNakHeTe C rofeMum KoniuyecTBa BOAQ, 3a Aa npegoTspaTute
HaTpynBaHETO Ha a3uja BbB BOJONpoBoAHaTa MHCTanaums. (LeHTsp 3a
KOHTPO/ Ha 3abonsBaHusTa, 1976 r., HaumoHaneH MHCTUTYT no 6e3onacHoCT
1 3apaBe npu paboTta, 1976 r.)s

2. Mpobute, npean n cnea bUKCMpaHe, U BCUYKU MaTepuani, U310XKeHU Ha
Tax, TpsibBa Aa ce TpeTupaT KaTo cnocobHn Aa npesaaaT MHdekums n aa ce
M3XBLPMIST C MOAXOASAWM MpeanasHu Mepku. Hukora He nuneTupaiite
peareHTM C ycta W u3bArealTe KOHTAKT Ha KoXaTa W NUraBuumte C
peareHTUTE M npobuTe. AKO peakTMBUM WM MNpobu BNS3aT B KOHTAKT C
YYBCTBUTEHW 30HWU, U3MMUIATE T C OBUHO KONMYECTBO BOAA.”

3. MukpobHOTO 3aMbpcsiBaHe Ha peareHTUTe MOXe Aa Aosede 4o
yBenuyaBaHe Ha HecneundUYHOTO OLBETSBaHE.

4. WNHKy6aumMoHHM BpeMeHa WM TeMmnepaTypu, pPasfiMyHu OT MOCOYEHUTE,
MoraT Aa AafaT rpewHu pesyntaTtu. MoTpebutensTt TpsibBa Aa NoTBbPAU
BCsiKa TakaBa NpoMsiHa.

5. He u3nonseaiTe peareHT Cfea Cpoka Ha rOAHOCT, OTneYaTaH BbpXy
nakoHa.

6. MNpeaBapuTeNHO pa3peAeH peareHT Ha aHTUTANO e ONTUManHO paspeseH
3a ynoTpeba. Mo-HaTaTbWHOTO pa3pexaaHe MoXe da Aosede Ao 3aryba Ha
QHTUIeHHO OLBeTsBaHe.

7. PaspexaaHeTo Ha KOHLEHTPUPaHWUS peareHT 3a aHTUTANNo TpsibBa fa 6bae
BanuaMpaHo npeau ynotpeba. Bceku v3nonsBaH paspeauTes, KOWTO He e
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crneuuranHo nNpenopbyaH, cbllo Tpsbsa Aa 6bae BanuanpaH 3a CbBMECTUMOCT
1 cTabunHocT.

8. /3xBbpneTe BCUYKW U3MON3BaHW peareHT! M BCUYKU APYrU 3aMbpceHu
MaTepuvanu 3a eaHokpaTHa ynotpeba, kaTo cnejsate npoueaypute 3a
MHMEKLUMO3HM UNK MOTEHUMANHO MHAEKLUMO3HM oTnaabum. OTrOBOPHOCT Ha
BCsika nabopatopust e Aa 6opaBM C TBbPAM M TEYHM OTMagbUM B
CbOTBETCTBME C TAXHOTO ECTECTBO U CTEMEH Ha OMacHOCT U Aa M’ TpeTupa u
n3xBbpns (MM Ja M Hakapa fda 6baaT TpeTupaHu U U3XBbpIeHW) B
CbOTBETCTBME C BCUYKW NPUNOXUMM pa3riopeadu.

9. CnepgaifTe MecCTHWTE pasnopeabu 3a U3XBbp/sHE 33 BalleTo
MECTOMOMOXEHNE 3aeAHO C Mpenopbkute B MHMOOPMALMOHHUS NUCT 3a
6e30nacHoCT, 3a aa onpeaenute 6€30MacHOTO U3XBbPJISIHE HA TO3M MPOAYKT
10. UN1B e pocTbneH Npu NOUCKBaHe 1 ce Hamupa Ha http://biocare.net.

11. 3a ga cbobwuTe 3a NpeanonaraeMy CEPUO3HU UHUMAEHTY, CBbP3aHu C
TOBa YCTPOWCTBO, CBbpXETE Ce C MeCTHUs MpeacTaButen Ha Biocare u
KOMMETEHTHUS1 OpraH Ha AbpXXaBaTa YNeHKa WM AbpXaBaTa, B KOSTO €
yCTaHOBEH NoTpebuTenst.

UHcTpykumm 3a ynorTpeba:
MpenopbunTenHM NPOTOKONM 3a ouBeTsaBaHe 3a INSM1 [BLR272L]:

IntelliPATH FLX 1 pbyHa ynorpe6a:

API3299 3a intelliPATH FLX u pbyHa ynoTtpeba e craHaapTu3vpaH CbC
cucteMa 3a oTkpvBaHe MACH 4. M3nonseaiite TBS 3a CTbhKuTE Ha
M3MUBaHE.

MepokcupaeH 6nok: | Bnokupaiite 3a 5 MMHyTH C Peroxidazed 1.
/3BbpLUETE M3BIMYAHE HA TOM/MHA C NMOMOLTa

NMpeaBaputenHa Ha Diva Decloaker. O6bpHeTe ce KbM

o6paborka: MHdopMaumoHHns nnct Ha Diva Decloaker 3a
KOHKPETHW MHCTPYKLMK.

MporenHoB 6110k WHky6upaiiTe 3a 5-10 MuHyTW npu RT ¢

(no n36op): Background Punisher.

MbpBUYHO o

AHTUTSNO: WHkybupaiite 3a 60 MuHyTV npum RT.
CoHpa: N/A

Otkpusake: Monumep: MHky6upaiiTe 3a 30 MUHYTK Npu RT
C BTOPWUYHO KOHIOrMpaH nosmmep.
WHKy6upalTe 3a 5 MUHYTU MNpu CTaliHa
TemnepaTtypa ¢ DAB Ha Biocare — WIN —

XpoMoreH: o o
WHkybupaiiTe 3a 5-7 MUHYTK Npu CTaiiHa
TeMmnepatypa ¢ Warp Red.
KoHTpaoLBeTsBaHe C XeMaTOKCUIIUH.

Counterstain: Msnna'KHeTe_z C AenoHM3vpaHa Bopa. HaHeceTte
Tacha's Bluing Solution 3a 1 MuHyTa.
M3nnakHeTe C feiioHu3npaHa Boaa.

Ventana BenchMark ULTRA:

AVI3299 e npeaHasHayeH 3a u3nonssaHe ¢ BenchMark ULTRA. O6bpHeTe
Ce KbM PbKOBOACTBOTO 3a MOTPe6UTENS 38 KOHKPETHU WMHCTPYKLMM 3a
ynotpeba. [penopbuntenHuTe napamMeTpy Ha MpOTOKONa Ca KakTo
cneaga:

OptiView DAB IHC 12 MuHyTH, 12

LLla6noH/oTKpuBaHe:
MUHYTU

Mporokon 3a

npeaBapuTesiHa o6pabortka: CC1 96 MyHyTw

MpeaBapuTenHa MbpBUYHA

Nepokcunpasa:
nepokcvaasa

MbpBUYHO aHTUTANO: 92 MuHyTK, 6€3 TonAnHa

WHKy6upaiiTe 12 MUHYTU C

Komnnekr 3a ycunsaHe: Amplification HQ Linker 1 12 MuHyTn

¢ Amplification Multimer.
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Cepus Q — 3a Leica BOND-III:
ALI3299 e npeaHasHayeH 3a n3nonseaHe ¢ Leica BOND-III. O6bpHeTe ce
KbM pPbKOBOACTBOTO 3a MOTPEOMUTENS 3a KOHKPETHW WMHCTPYKUMM 3a
ynoTtpeba. [lpenopbyuTesHUTE MapaMeETPU Ha MPOTOKOMA Ca KakTo
cnegga:

Onuus 3a ouseTsiBaHe C

DAB
XpOMOreH
WMe Ha npoTtokona: IHC npotokon F
OTKpuBaHe: Bond Polymer Refine
TYK: 20 MuHyTH Cc ER2
MNMepokcuaeH 6nok: 5 MUHYTU
Mapkep (mMbpBUYHO 15 MuH
AHTUTANO):
My6nukyBal NbpBUYEH: 8 MWH
Monumep: 8 MWH
CMeceHO XpOMOreHHO

10 MuH
npeyncrBaHe:
XeMaTOKCU/INH: 5 MUHYTH

KoHTpon Ha ka4ecTBOTO:

ObbpHeTe ce KbM CTaHAapTWTe 3a KavecTBo Ha CLSI 3a npoekTvpaHe u
npunaraHe Ha WMMYHOXUCTOXMMWYHM aHanusu; OpobpeHo pbKOBOACTBO-
BTOpO M3gaHue (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA CALL (www.clsi.org). 2011 r=

MNonoxuTeneH ThkaHeH KOHTpon: HaabbvbpeuHa xnesa, naHkpeac
MaTepuanuTe 3a BbHLUHA NOMOXMWTENHA KOHTPOa TpsibBa Aa 6baaT npecHn
npobu, GukcrpaHy, o6paboTeHn M BrpafeHM Bb3MOXHO HaW-CKOPO MO
CbLUMS HAUYMH KaTo npobata(ute) Ha MmauueHTa. MoNoXUTENHUTE ThKaHHU
KOHTPOSIN Ca MokasaTesHW 3a NPaBWIHO MOAFOTBEHU TbKaHW W MOAXOASLLM
TEXHUKM 3a ouBeTsiBaHe. BbB BCekM UMKBN Ha ouBeTsiBaHe TpsibBa fa ce
BKJIOYM eflHa MOJIOXXUTESIHA BbHLUHA TbKaHHa KOHTPOsa 3a BCEKM Habop oT
YCnoBus Ha TecTa.

TbKaHWTE, M3MON3BaHN 3a MaTepUanmnTe 3a BbHLUHA MOMIOXKUTENHA KOHTPONa,
TpssbBa pa 6baaT wm3bpaHn OT npobu OT naumeHTM C  Aobpe
OXxapaKTepu3vpaHn HUCKM HUBA Ha MOMOXMTENHA LienieBa akKTUBHOCT, KOSITO
faBa cnabo NonoxuTenHo ouseTsBaHe. HUCKOTO HWBO Ha MOMOXMTENHOCT
33 BbHIWHMA MONOXWUTENHN KOHTPONM € MpeAHasHayeHo Aa Oocurypu
OTKpUBaHe Ha (PVHW NPOMEHN B YYBCTBUTENHOCTTA Ha MbPBUYHOTO aHTUTAIIO
OT HectabunHocT wnmn npobnemun ¢ IHC metoponorusta. MpeanaraHwTe B
TbproBcKaTa Mpexa MpeAMETHY CTbK/Ia 3@ KOHTPO Ha TbKaHW uin npobw,
06paboTeHn No pa3nuyeH HaumH OT npobaTa(uTe) Ha NauveHTa, BauavpaT
caMo edeKTMBHOCTTa Ha peareHTa M He MpoBepsiBaT NOAroToBkaTa Ha
TbKaHuTe.

M3BECTHM MONOXUTENHM TbKaHHU KOHTPONM TpsbBa Aa ce vM3non3saT camo
3a HabnoaeHve Ha npaBunHaTta pabota Ha 0bpaboTeHnTe TbKaHW U TECTOBM
peareHTH, a He KaTo MomoLy Npu (opMynMpaHe Ha KOHKPeTHa AuarHosa Ha
npobu oOT NaumeHTW. AKO MONOXMUTENTHUTE TbKaHHU KOHTPO/IN He YCnesT Aa
MOKaXaT MOSIOXKUTENIHO OLBETABAHE, pe3ynTaTute C TecToBWUTE npobu
TpsibBa Aa ce cuMTaT 3a HeBaNNAHW.

OTpuuaTteneH TbKaHeH KOHTPON:

M3non3gaiiTe oTpuUaTenHa TbkaHHa KoOHTpona (u3BectHa kato INSM1
oTpuuateneH), dukcmpaH, 0bpaboTeH M BrpageH Mo HauuH, MAEHTUYEH C
npobaTa(ute) Ha nauMeHTa C BCKO OLBETABaHe, 3a Aa Ce NpoBepu
cneumdmyHocTTa Ha IHC MbpBMYHOTO aHTUTSANO 3@ AEMOHCTpauus Ha
LieNleBMs aHTUreH 1 3a NpeocTaBsiHe Ha MHAKMKaLUMS 3a cneunduyHo hoHOBO
ouBeTsiBaHe (anwmBO MONOXUTENHO  ouBeTsBaHe). OcBeH ToBa
pa3HO0bpa3neTo OT pas/iMyHW BUAOBE KIETKW, MPUCLCTBALLM B MOBEYETO
TbKaHHM Cpe30Be, MOXe Aa 6bdaT u3non3eaHM OT nabopaTtopusita KaTo
BbTPELLUHM OTPULIATENHM KOHTPOJSIHM MeCTa 3a NpoBepka Ha paboTaTta Ha IHC
cneuudmkaumn. TUNoBeTe U M3TOYHMUMTE Ha Npobu, KOWTO MoraT Aa ce
M3Mon3eaTt 3a OTpuuUaTeNHa TbKaH KOHTponuTe ca u3bpoeHu B pasgena
XapakTepucTuKn Ha edekTUBHOCTTa.
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Ako ce nosBM cneumduyHo oupeTsiBaHe (anmBo  MONOXMTENHO
OLBETSIBAHE) B OTpMLaTENHaTa TbKaHHa KOHTPONa, pe3ynTaTuTe oT npobute
Ha nauueHTa TpsibBa Aa ce cumTaT 3a HEBaNIMAHMU.

HecneunduyeH oTpulaTeneH KOHTPOIEH PeareHT:

M3non3gaiTe HecrneuuduyHa OTpULATENHA KOHTPONa Ha peareHTa Ha
MSACTOTO Ha MbPBUYHOTO @HTUTSIO CbC CEKLMSA OT BCsKa Npoba OT NaumeHT,
3a Aa oueHuTe HecrneundUYHOTO OLBETABaHE U

no3BosisSIBaT Mo-gobpa MHTEpnpeTauns Ha cneumduyHOTO OuBeTsBaHe Ha
QHTUrEeHHOTO MSCTO. B upeanHus cnyyalt oTpuuaTenHaTa KOHTPO/ia Ha
peareHTa cbabpka INSM1 IgG aHTUTANO, NpoM3BeAeHO OT CynepHaTaHTa Ha
TbKaHHa KyNTypa Mo CblWWS HAYMH KaTO MbPBUMYHOTO aHTUTANO, HO He
nposiesiBa creunduyHa peakTUBHOCT C UYOBELIKM TbKaHM B CbluaTa
MaTpuLa/pa3TBOp KaTo aHTUTANOTO Ha Biocare. PaspepeTte oTpuuaTenHo
KOHTPOSIHO aHTUTSNO A0 CblUaTa KOHUEHTpauus Ha MMYHOrnobynuH wnu
NpoTEMH KaTO pa3peAeHOTO MbpPBUYHO AHTUTANO, KaTo Ce WM3Mon3Bsa
MaeHTUYeH paspeauten. AKO deTaneH Tenewku CepyM ce 3abpxa B
YUCTOTO aHTUTANO cnes obpabotkata, @eTaneH Tenewku cepym C
NpOTEMHOBa KOHLEHTpauMs, eKBMBasieHTHa Ha paspedeHaTa MbpPBUYHO
QHTUTANO B CbLUMa pa3peauTen CbLo € Noaxoaswo 3a ynotpeba. (BuxTe
npepocTaBeHns peareHT). CaMo paspeauTen MoXe Aa ce U3Mnon3ea KaTo no-
ManKko >kenaHa anTepHaTMBa Ha OMMCaHWTE MO-rope  OTpuuaTeHK
pPEaKTUBHM  KOHTPONW. WHKyOaUMOHHMAT nepuoa 3a OTpuuaTenHaTa
peaKkTMBHa KOHTpofia TpsibBa Aa CbOTBETCTBA Ha TO3U Ha MbPBUYHOTO
aHTUTANO.

KoraTo ce U3non3BaT naHenm oT HAKOJIKO aHTUTENa BbPXY CEPUIHM CPE3OBE,
30HUTE C OTPULIATENHO OLBETSIBaHE Ha €AMH Craia MoraT fa CryxaT KaTo
oTpuuaTenHa/HecneundnyHa CBbp3Balla OHOBa KOHTpona 3a Apyru
aHTUTena. 3a pasrpaHuyaBaHe Ha EHAOTeHHa EH3MMHa aKTWUBHOCT WM
HecrneundryHO CBbP3BaHe Ha €H3MMM OT crieumduyHa MMyHOPEaKTUBHOCT,
[OMbJHWTENIHA TbKaHW Ha MauueHTa MoraT fa 6baaT  OUBETEHM
U3K/IOYUTENHO CbC CyBCTPaT-XpPOMOTEH WM eH3WUMHU komnnekcu (PAP,
aBUAMH-BUOTUH, CTPENTaBMAMH) U CbOTBETHO CyGCTPAT-XPOMOTeH.

Mposepka Ha aHanusa:

Mpeay MbPBOHAYaNHOTO W3MOMI3BAHE Ha aHTUTANO WM CUCTeMa 3a
OLBETSIBaHE B AMArHOCTMYHA npoueaypa, notpebutensT Tpsibsa Aa nposepu
cneumduyHOCTTa Ha aHTUTANOTO, KaTo ro TecTBa BbpXy nopeauua oOT
BbTPELHN TbKaHM C M3BECTHU WMYHOXMCTOXMMUYHW  XapaKTEPUCTUKK,
NpeacTaBnsBaly WM3BECTHU MONOXKWUTENHA W OTPULATENHW  TbKaHW.
Ob6bpHeTe ce KbM MpoLEeAypUTe 3a KOHTPO/ Ha KayecTBOTO, NOCOYEHM MO-
paHoO B TO3W pasfen Ha JICTOBKaTa Ha NpoAyKTa, U KbM MpernopbkuTe 3a
KOHTPONT Ha KayecTBOTO Ha nporpaMaTa 3a ceptuduumpaHe Ha CAP: 3a
UMYHOXUCTOXMMUS U/mnun HacokmTe 3a IHC Ha NCCLSr). Te3n npoueaypv 3a
KOHTPOJT Ha KayecTBOTO TpsibBa Ja ce MOBTapsAT 3a BCAKa HOBa napTvaa
AQHTUTANIO WK BMHArM, KOrato MMa MpoMsiHa B MapaMeTpuTe Ha aHanusa.
TbKkaHuTe, M36poeHn B pasfena 3a XapakTepucTukute Ha edeKkTUBHOCTTa,
Ca NoaxoAsLLM 3a NpoBepKa Ha aHanu3a.

OTCTpaHsiBaHe Ha HeM3NpaBHOCTH:

CneaBaiite npenopbkuTe 3a cneunduyeH NpoToKoN 3a aHTUTeNa CbrilacHoO
NpefoCTaBeHNs NUCT C AaHHW. AKO BbB3HUKHAT HETUMUYHWU pe3ynTaTtu,
CBBPXKETE Ce C TeXHMYeckaTa noaapbXxka Ha Biocare Ha 1-800-542-2002.

T'bﬂK!BaHe Ha OLIBETABAHETO:

MonoXuTeNneH TbKaHeH KOHTPOI:

MonoXuTenHaTa TbKaHHa KOHTPOSa, OLBETEHA C MOCOYEHOTO aHTUTSIIO,
TpsibBa MbpBO Aa Ce M3Cneasa, 3a Aa Ce YCTaHOBW, Y€ BCUMUKM peareHTu
(YHKUMOHMpAT NpaBunHO. [OAXOASALOTO OLUBETABAaHE Ha nNpuULenHUTe
KNeTkn (KakTo € MOCOYEHO MO-rope) € MoKasaTeHO 33 MONOXKMUTENHA
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PEaKTUBHOCT. AKO MONOXMWTENTHUTE TbKaHHW KOHTPO/M He ycresT pAa

NOKaXaT MOJIOXXUTENHO OLBETSABAHE, BCUYKU PE3YNTATU C TECTOBUTE ﬂpOGVI OrpaHnyeHms:

TpsbBa Aa ce cunTaT 3a HEBANIUAHMW.

O6LM orpaHnyeHus:

LIBeTbT Ha peakuMOHHUS MNPOAYKT MOXEe Aa Bapupa B 3aBUCMMOCT OT 1.
M3MOoN3BaHUTe Cy6CTpaTHU XPOMOreHW. BuTe NUCTOBKMTE Ha OnakoBkaTa 2.
Ha cybcTpaTa 3a oYakBaHWTe LUBETHU peakummn. OCBEH TOBa MeTaxpoMasusita

MOXe fa ce Habnoaasa Npy Bapuauun Ha MeToAa Ha OLBETSIBaHe. !

Korato ce wu3Mon3eBa NpOTMBOOLBETSIBaHEe, B  3aBUCMMOCT  OT
NPOABLHKUTENHOCTTA Ha MHKybauusiTa M edrKacHOCTTa Ha WM3MON3BAHOTO
NPOTMBOOLIBETSIBaHE, NPOTMBOOLIBETSIBAHETO LLE A0BeAE A0 OLBETSBaHE Ha 3.
KNeTbYHUTEe sigpa. MpeKoMepHOTO WM HEMbHO KOHTPAcTHO OLBETSIBaHe

MOXe Aia KOMMPOMETMPa NPaBUIHOTO Thb/IKyBaHe Ha pe3ynTaTtute. O6bpHeTe

ce KbM NpoToKona(MTe) 3a NPENOPbYaHOTO KOHTPAOLBETSIBAHE.

OTpuuaTeneH ThkaHeH KOHTPON:

OTpuuaTenHaTa TbkaHHa KOHTpona TpsbBa fJa Ce u3CnedBa cnen
MNOMOXUTEHATa TbKaHHa KOHTPO/A, 3a [Aa Ce NPOBEpH CreumduUUYHOCTTa Ha
MapKUPaHETO Ha LIeNeBUSt aHTUIEeH OT MbPBUYHOTO aHTUTA/O. JiuncaTa Ha
crneuMduUHO  OuUBETsIBaHE B OTpMUATENHaTa TbKaHHa  KOHTpona 5
NOTBbPXKAABa /MNcaTa Ha KPbCTOCaHa PEaKTUBHOCT Ha aHTUTeNna KbM
KNETKWU/KNETbYHM KOMMOHEHTU. AKO Ce MOsiBU CrieumduyHO OLBEeTsBaHe

(hanwmBo MOMOXKMTENHO OLBETSIBAHE) B OTPULATENHATA BbHIUHA TbKaHHA

KOHTpONa, pe3ynTaTute OT npobaTta OT MauueHTa TpsbBa Aa ce cuuTaT 3a

HEeBaNMAHN.

HecneuudnyHOTO OLBETABaHE, ako € Hanule, OBMKHOBEHO MMa Andy3eH

Bua. CropaavuHo OLBETABaHE Ha CbeAMHUTENHaTa TbKaH MOXe [a ce
HabntoaaBa M B CPE30BE OT MPEKOMEPHO (HUKCMPaHU C GopManuH TbKaHM.
M3non3BaiiTe HEMOKBLTHATWM KNETKM 3@ ThbAKYBaHE Ha pesyntatute oOT
OLBETABAHETO. HEKPOTMUHUTE WM  [EreHepupany KIeTKM 4YecTo ce 6.
OLBETABAT HeCcneundnyHo.

TbkaH Ha nauueHTa:

M3cneagaite npobu OT MaUMEHTM, OLBETEHM C MOCOYEHOTO AHTUTASO
nocneaHo. [MONOXWUTENHUAT WMHTEH3UTET HA OLBETsBaHe TpsbBa Aa ce

OLiEHSIBA B KOHTEKCTA Ha BCSKO HecreumduuHo (OHOBO OLBETSIBaHE Ha
oTpuLaTeNHaTa KOHTPOsIa C peareHT. KaKTo Npu BCEKU UMYHOXUCTOXMMUYEH

TECT, OTPULATENHUAT Pe3yNTaT 03Ha4yaBa, Ye aHTUrEHLT He € OTKPUT, a He

ye aHTUreHbT JSIMNCBA B M3CIeABaHNUTE KIETKU/TbKaH. AKO e HeobxoamMo,
M3MoN3BaiTe NaHeNn OT aHTUTena 3a wuaeHTUdUUMpaHe Ha danwmeo- 7
OTPULIATENHN peaKLMU.

8.
9.
10.
KnetbyeH kapymHom Ha Mepker, ouyserer ¢ INSM1 [BLR272L ] aHTuTss0. 11
Ob6bpHeTe ce KbM Pe3toMe 1 065CHeHME, OrpaHUYEHNst U XapaKTEPUCTUKKN Ha
eeKTUBHOCTTA 3a KOHKpeTHa WHdopMauusi OTHOCHO MnocoveHaTa
MMYHOPEaKTVBHOCT Ha aHTuTeNa.
M Biocare Medical 9/159
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3auHBHUTPO AMArHoCTU4YHa ynotpeba

To3au npoAaykT e caMo 3a npodecuoHanHa  ynoTtpeba:
VIMyHOXUCTOXMMUSITA € MHOrOeTaneH AuarHoCTMYEH MpoLiec, KOWTO ce
CbCTOM OT ChneumanusmpaHo obyuyeHne 3a u360p Ha MoAXOAsLUM
peareHTu; noabop, dukcvpaHe n 0bpaboTka Ha TbKaHW; NMOArOTOBKa
Ha IHC cnaiipa; u uHTepnpeTauusi Ha pesynTaTuTe OT OLBETSBAHETO.
OuBeTSBaHETO Ha TbKaHTa 3aBucK OT obpaboTkaTta n obpaboTkaTta Ha
TbKaHTa npeau  ouBeTsABaHeTo.  HempaBuiHOTO  hUKCKpaHe,
3aMpassiBaHe, pa3MpassiBaHe, U3MMBaHe, CylleHe, HarpsiBaHe,
HapA3BaHe WM 3aMbpCABaHe C APYMV TbKaHU WM TEYHOCTM MOXE /Aa
fosefe Ao apredakTh, ynaBsHE Ha aHTUTena wim  Ganwmeo
oTpuuaTenHun pesyntat. HenocnegoeaTtenHuTe pesynTaTi MOXe Aa ce
Ab/DKAT Ha Bapuaummn B MeToauTe 3a UKCUpaHe U BrpaxaaHe unu Ha
NPUCHLUM HEPEAHOCTU B TbKaHTa. =

MpekoMEpPHOTO WM HEMb/IHO KOHTPACTHO OLBETSBaHE MOXe Aa
KOMMpOMETMpa NpPaBUIHOTO Thb/IKyBaHe Ha pe3ynTaTuTe.

KnuHnyHata  uwHTeprnpeTauuss Ha  BCSKO  MOSIOXWUTENHO WM
oTpuuaTesnHoO ouBeTsBaHe TpsbBa fa ce OuUEeHsBa B KOHTEKCTa Ha
KIMHWYHOTO NMpeAcTaBsHe, MOPdOoNorMsaTa U Apyru XMCTornaTonornyHm
KpuTepun. KnnHMYHaTa MHTEPNpPETaums Ha BCAKO MOSIOXKMUTESHO MU
oTpuuaTenHo oupeTsBaHe TpsbBa Ja 6bae AonbiHeHa  OT
MOPONIOTMYHM  M3CNEeABaHNS, KaTo Ce W3Mon3BaT  MOAXOASLM
NOMOXWUTENHN U OTPULATESNHN BLTPELLHM U BbHLUHW KOHTPOSIN, KaKTo U
APYTM  AvarHocTvyHM TectoBe. OTrOBOPHOCT Ha  KsanudbuumpaH
naTonor, KOWTO e 3amo3HaT C MpaBWNIHOTO M3non3sBaHe Ha IHC
aHTWUTena, peareHT W MeToaMu, € fAa WHTEPnpeTMpa BCUYKWU CTBMKK,
M3MoN3BaHu 3a NOATrOTOBKA U Th/IKyBaHe Ha KpaiHus IHC npenapart.
OnTUManHoOTO paspeXxzaHe Ha aHTUTANIOTO W NpOTOKONMTE  3a
KOHKPETHO MpWIOXXEHWe MoraT Aa BapvpaT. Te BKIOYBAT, HO He ce
orpaHuyaBaT A0 (PuKCMpaHe, MeToA 3a W3BAMYAHE Ha TOMNMHa,
BpeMeHa Ha MHKy6auus, aebenrHa Ha TbKaHHWS y4acTbK M U3MOoN3BaH
KOMM/IEKT 3a OTKpuBaHe. lNopaan npeBb3xoAHaTa YyBCTBUTENTHOCT Ha
Te3U YHUKaNIHW peareHTn, NMOCOYEeHUTE MPEenopbUMTESIHM BpEMeHa Ha
MHKY6aLmWs M TUTPU He ca MPUIOXKMMM 33 APYrn CUCTEMU 33 OTKPUBAHE,
TbI KaTO pe3ynTaTuTe MOXe fa BapupaT. MpenopbkuTe U NPOTOKONUTE
B WMH(OPMALMOHHMS JIMCT Ce OCHOBAaBaT Ha W3K/IIOUUTENTHOTO
13rosn3BaHe Ha NpoaykTuTe Biocare. B kpaliHa cMeTka OTrOBOPHOCT Ha
n3cneposaTtens e fa onpeaeny onTUManHWUTE yCnoBusI.

To3n MpoAyKT He e npefHasHayeH 3a W3Mon3BaHe B MOTOYHA
LIMTOMETPUSI. XapaKTEPUCTUKUTE Ha edheKTUBHOCTTA He Ca onpeaeneHn
3a NOTOYHA LUTOMETPUS.

TbKaHW OT XOpa, 3apas3eHn C BMpyca Ha XemaTuT B u cbabpxalimn
MOBBbPXHOCTEH aHTUreH Ha xenatwt B (HBsAg), moraT aa nposiBaT
HecneundunyHO ouBeTABaHE C NePOKCMAA3a OT XPsiH.=

PeareHTUTEe MoraT Aa MOKaxaT Heo4YaKBaHW peakuuMn B HETeCTBaHW
npeay ToBa TbkaHW. Bb3MOXHOCTTa 3a HeO4YaKBaHU peakuvu Aopv B
TECTBaHW TbKaHHW Fpynu He Moxe fa 6bae Hamb/IHO eNMMUHMPpaHa
nopagu 6uonornyHata BapMabuHOCT Ha eKCripecusiTa Ha aHTUreH B
HeonniasMnm WM Apyrn naTonorvyHM TbKaHu.« CBbpxkeTe ce C
TexHuyeckaTa noaapbxka Ha Biocare Ha 1-800-542-2002 wnu ypes
nHdopMaumaTa 3a TexHuyecka noAaApbXkKa, MpeaocTaBeHa Ha
biocare.net, ¢ AOKyMEHTMpPaHN HEOYaKBaHN peakumy.
HopManHuTe/HeMMyHHM CEpyMM OT CbLUMS XKMBOTUHCKU U3TOYHMK KaTo
BTOPUYHUTE @HTUCEPYMU, U3MON3BaHN B eTanuTe Ha 6okvpaHe, morat
[a NpUYMHAT (anwmeo oTpuuaTenHn wunmn GanwmBo MNOMOXKUTENHU
pesynTaTv nopaav aBTOAHTUTENA WM eCTECTBEHN aHTWUTena.

MoraT fa ce HabnogasaT anmBm NONOXKUTENHN pe3ynTaTk nopaam
HEVMYHONIOTMYHO CBbpP3BaHe Ha MNPOTEMHWM WM  MPOAYKTU Ha
cybcTpatHa peakums. Te MoraT CblWoO Aa 6baaT NpUUMHEHM OT
ncesaonepokcnaasHa aKTUBHOCT  (epuTpouuTy), eHforeHHa
nepokcuaasHa akTMBHOCT (UuToxpoM C) unm eHporeHeH 6UoTuH (Hanp.
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yepeH Apo6, rbpan, Mo3bkK, 6bOpeK) B 3aBMCMMOCT OT BuAa Ha
M3MON3BaHOTO MMYHOOLIBETSIBAHE. 2

CneundunyHun 3a NpoayKTa OrpaHNYeHmns:

He ca otbesnsgzarm JOMbIHUTESTHU CEUNGUYHU 38 TPOLJYKTE OrPaHNYEHNS.

XapaKTepuCTUKM Ha U3MbJIHEHME:
YyBCTBUTENHOCTTA, CNeUM@UUYHOCTTa M KpbCTOCaHaTa pPeakTMBHOCT ca
0606LLEHN CbOTBETHO B Tabnmum 1 m 2.

HeBpoeHAOKpUHEH TyMOp Ha
Kapavsita

Tabnuua 2:TbkaHHaTa KpbCTOCaHa PEeaKTMBHOCT Ce onpedens 4pes
TecTBaHe Ha duKCcMpaHn BbB (pOpManvH, BrpageHn B napaduH HOpMasHu
TbKaHW.

TbkaH MonoxwuTennu cnyyam | O6wwo cnyyam
Bb3npon3soanMOocCT: Mo3bUeH MO3bK 0 3
Bb3r1pon3BoanMOCTTa Ha AEHCTBUETO H3 aHTUTS/IOTO BELLE NPOBEPEHa YpE3
TECTBAHE Ha CENIEKMATA Ha HOPMA/IHa M TYMOPHA TbKaH B Pas/imyHu JH1 1 Masbk MO3bK 0 6
PasmMyHu  MHCTPYMEHTU C MHOXECTBO oneparopu. OUBETSIBAHETO HAa Han66peura 0 3
U3BPaHUTE TbKaHW Oewe [0CIE4OBATE/IHO U U3BBPLIEHO  CIIOPE] "
OYaKBAHNATA. ARtk 0 3
MaHkpeac 0 3
Bb3rpon3BoaMMoCcTTa Ha OLBETABAHETO B LMKb/ CE ONPESEns Ype3 JInmcdbeH Bb3en 0 3
OLIBETSABAHE HA YETUPU CIaViAa, CbABPKAEIYN €4Ha U Cblya HOpMasiHa Tpaxesita 0 3
TYMOPHa TbKaH BbPXYy MHOXECTBO UHCTPYMEHTU. Bcu4ku ouBETABaHWS B
TE31 CEPUM TOKA3BAT MPUEMIINBO OLIBETIBAHE. Tectmc 0 3
LLintoBnaHa xnesa | 0 3
Bb3ripon3B0ANMOCTTa Ha OLBETSBAHETO MEXAY LMKB/IA CE OINPEAENS YpE3 Mpam 0 2
OLIBETSABAHE HA YETUPU CIaVAa, CbABPKAEIYM €4Ha M Cblya HOpMa/iHa M nanak 0 3
TYMOPHAE TbKaH 3a TPU AHW/MIPOLERYPH. BCuyky OLBETSABaHNS B TE3M CEPUU
[10Ka3BaT MPHEM/IMBO OLIBETABAHE. cvemnua 0 3
Tumyc 0 3
MMyHOpeaKTMBHOCT: KocTeH Mo3bk 0 3
CnegHuUTe  MOMOXMTENHW U OTPULATENHM  MMYHOPEaKTMBHOCTM  ca Ban a4po6 0 3
[IeMOHCTPUpaHu B Tabnuum 1 1 2 no-gony.
cbpue 0 3
XpaHoNpoBo, 0 3
MpepocTaBeHMAT MO-AONY CNMCHK He e u3depnaTenieH, HO XapakTepu3upa P posoA
TUMOBETE UMYHOPEAKTUBHOCTH, HabMtoAaBaHN C MOCOYEHOTO aHTUTSIO. Cromax 0 3
THHKO YepBO 0 0
0b6obuLierHne Ha 04aKBAHUTE PE3y/ITaTu. [lebeno yepBo 0 3
HopmanHara 4oBelka TekaH bewe oysereHa ¢ 1oBa INSM1 aHtutsio m UepeH o6 0 3
belle yCcTaHOBEHO, Ye He pearvipa C HOPMasiHa TbKaH. HeBPOEHAOKDUHHN peH Ap
TYMOPU OT Pa3/IN4H1 OPraHu CoLLo 65Xa oyeHeHu, PeakTuBHOCTTa Ha INSM1 CrtoHYeHa xnesa 0 3
€ 076e/153aHa B M0-ro/1aMara Yact OT 6e/104p06HUTE TbKaHN M Ma/Ika 4act Bb6pek 0 3
OT pak Ha XpaHONpoBOAa, IbpAaTta, LEPBUKA/IHUS U KOJIOPEKTA/IHNS pak. He
e oTbeIs3aHa PeaKTUBHOCT Mpu C/yYan Ha pak, 3acaralyy Kapausra, Mpocrata 0 3
TBHKUTE YEDBA, WINYM3, SUYHULUTE, MATKaTa Wim YepHus [pPoob. MaTka 0 3
Maca 1:4yBcTBMTENHOCTTA U CNELMPUYHOCTTa Ce ONpeaensT Ypes TecTBaHe MaTouHa Wuiika 0 3
Ha duKcupaHm BbB hopMasnuvH, BrpaaeHy B napadvH 601HM TbKaHW.
CkeneTHu myckynm | 0 3
ToKaH MonoXxuTenHu 06u10 koxa 0 2
crnyyam cryyam MepudepeH Heps 0 3
HeBpoeHAoKpuHEH TyMop Ha 6enus 7 12 nepukapza 0 2
pob
MukoyeH mex 0 1
HeBpoeHAoKpuHeH TymMop Ha 0 1 P
ANYHUKA OKO 0 3
HeBpoeHAoKpUHEH TyMop Ha 1 6 JapuHkca 0 3
rbpaaTta
HeBpoeHAoKpUHeH TyMop Ha 1 4
nebenoTto 4yepBo/peKkTyma OTcTpaHsiBaHe Ha HeU3npaBHOCTY:
HeBpoeHAOKPVHEH TyMOp Ha 1. Hsama ouBetsBaHe Ha npeaMeTHW cTbkna — [lpoBepeTe, 3a fAa
TbHKUTE YepBa 0 1 onpeaenqTe, Ye ca U3nos3BaHy MOAXOASLM ThKaHW 3a MOMOXUTENHA
HeBpoeHAOKpWHEH TyMOp Ha KOHTPOJ1a, aHTUTENA N NPOAYKTU 3a OTKPMUBAHE.
N 0 1 2. Cnabo oupeTsiBaHe Ha BCMYKM NpeaMeTHU CTbkna — [poBepeTe, 3a aAa
HeBpoeHAOKPUHEH TYMOp Ha onpeaenqTe, Ye ca U3nos3BaHy MOAXOASLM ThKaHWU 3a MOoXKUTENHA
wmiikaTa Ha MaTkaTa 1 2 KOHTPO/a, aHTUTeNa U NPOAYKTM 3a OTKPUBAHE.
HeBpoeHAOKPMHEH TyMOp Ha JepHNst 3. TNpekaneH ¢OH Ha BCUYKM NpeaMETHM CTbKia — Bb3MOXHO e aa uma
Apob6 0 4 BMCOKW HMBA Ha eHporeHeH 6UOTWH (ako ce M3nosi3BaT MPOAYKTU 3a
M Biocare Medical
60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
USA TP v4 (02/10/2023)

Tel: 800-799-9499 | www.biocare.net |  Fax: 925-603-8080



INSM1 [BLR272L]

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3299-022824

Bulgarian

OTKpMBaHe Ha 6a3aTa Ha 6WMOTMH), eHaoreHHa HRP akTUBHOCT,
rpeBpblialla XpOMOreHa B OLBETEH KpaeH MpoaykT (u3nonssainTte
nepokcmaaseH 610K) MM NpekoMepHO HecrneunduyHo MPOTEMHOBO
B3auMmogelicTeue (M3nonsgalite npotemH 650K, KaTo 6rokupaly
pa3TBOp Ha 6asaTta Ha CepyM Unn KaseuH).

4.  TbKaHHUTE Cpe30Be Ce M3MMBAT OT NPEeAMETHUTE CTbK/a MO BpeMe Ha
MHKy6aumsiTa — MNpoBepeTe NpeaMeTHUTE CTbKIIA, 3a Aa Ce YBEpUTe, Ye
Ca NOJIOXKUTENHO 3apeaeH!.

5.  CneumduyHo ouBeTsBaHe e TBbpAe TbMHO — [TpoBepeTe NPOTOKO/a, 3a
[a onpeaenuTe Aanu KbM NPeAMETHOTO CTHbKIIO € MPUOoXKEH NpaBuieH
TUTBP Ha @HTUTENA, KaKTO U NPaBUHUTE BPEMEHa Ha MHKybauus 3a
BCMUKM peareHTW. OCBeH TOBa Ce yBepeTe, Ye MPOTOKOIbT MMa
[OCTaTbYHO CTbMKM Ha NPOMMBaHE, 3a Aa Ce OTCTPaHSAT M3MMLIHWUTE
peareHTV cnes NpUKIOYBaHE Ha CTHMKWUTE Ha MHKy6aums.
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Ultraline aHT1TENaTa ca paspaboteHn eamHcTBeHO oT Biocare Medical LLC 1
He npeanonarat ogobpeHne wnn opobpeHne Ha Biocare aHTWTEna ot
Ventana Medical Systems, Inc unu Roche. Biocare, Ventana n Roche He ca
CBbp3aHW, CBbpP3aHW WM CBbP3aHM MO HUKaKbB HauuH. Ventana®,
BenchMark®, ultraView un OptiView ca Tbproscku Mapku Ha Roche.

AHTUTENaTa oT cepusita Q ca pa3paboTeHn eamMHCTBEHO OT Biocare Medical
LLC n He o3HauyaBaT ogobpeHve unmn ogobpeHune Ha aHTUTenaTa Biocare oT

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
USA
Tel: 800-799-9499 |

11/159

www.biocare.net |

Leica Biosystems. Biocare u Leica Biosystems He ca cBbp3aHu, CBbp3aHu Uimn
CBBbP3aHM MO HUKaKbB HauuH. Leica, Leica Biosystems, BOND-MAX n BOND-
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INSM1 [BLR272L]

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3299-022824

Chinese (Simplified)

Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A
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Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3299-022824

Chinese (Simplified)

ETFHIESEN :
fEFT 2°C & 8°C, fOXLEM TR, % mRE/IVRIFE LEDRIETERL
HREREN. B2EEREEER. SIS EREERMLIMUEEEMYG:

THIfETr. HREGESXFIRRASGER; EArERIFIFIMEEFE 2°C ZE 8°CT.
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CAP INIETH IR R=HEIN - T REERANEFF/5 NCCLS IHC #5/ «) .
NFEMNTAER, RESUESHRETIR, FNESIXLREET]
2R, AU S P HAEREE AT UERIE.

HHREHERR :
RIBRENEIER, BENMVIMTELREN. NREIMIFARER, 558
1-800-542-2002 BXZ Biocare BRI AR,

PEMRE:

FESCRBEREENAREIRMTARAR, LISEMSRAYERLE.
IBMEAIESRE (LFmA) RIPEMAMRL. WNSREAMENIIRREE
BUHPRMERE, NN ARSI R A T

R E R SERRIERT RN R AR, BXTENRER
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ELig 0 3
FE 0 3
FRAR 0 3
MEL 0 3
= 0 3
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FRIRER 0 3
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JRRkAR 0 3
FogRR 0 3
BHE 0 3
B 0 3
it 0 3
BE 0 3
B 0 3
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BS 0 3
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5 0 3
BIFIER 0 3
= 0 3
=4 0 3
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5173 0 2
BEE#E | 0 3
I, 0 2
FERY 0 1
ARAE 0 3
13 0 3
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901-3299-022824
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Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3299-022824

Chinese (Traditional)

Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A
HEIREAYER: Ei8. B, W B
R7T s 2R

INSM1 [BLR272L] 2—f&fREatkiEe, HERXER=FM, EERIEREE
BUBRENERAGHRESHIEEETIL2HE, EREEMETERE
TPEISRRAERIES( THC) EMHEE INSM1 -G8 (FFPE) ARBEME.
AREERERINERFEREREREEHRIOTRBSEMTRER, I
FEFE B RIER PR SR AN SRR IS TR R M2 BN A A R & TRT
i, LIEBHHHTEARRRE.

ABLEERERE:

[REREENEL 1 (INSM1) 2—EiHisiERRT, SEaREPEEND
WO HEIERER T, REEKRE—ErSENREREET, BEZEAE
13, TR RIS RS WA B, - SIEMRE, INSML £
SEMICADILIEEERhRER, S5/ (SCLC). BIFERE. 7=
EREFIRITIAREE. = INSM1 [BLR272L] HiBERTARVE—4E IHC FAREI—EBS,
VAEBh#RIZRE INSM1 BEAMSREA D R,

EFFA:

LEERTRERRHERE. AEEBNAMT FrIREaSEgE Ik
H—H. —RRR, REASIIE (HC) RERMAIFIERIEERRTURR
AHRERER RERNSEERE (—R) . —RNTH (REERE/AR
#) . BRESYNBECEMURBANITIKEE., GROBREERTE
MRMNSEETRNREEY. AETLUSERESR, UELET. FRX
AT FESRIE R IRIBAERERIRSET, IS ATASE TALESER

e k:
AR

FHIRR: REKE

YIERIENE: AL EAERAE.

1E8:BLR272L

RER: REHREHG

ERERE: A Biocare AIRATSHELLT #SERN 19 RE.
$S21: INSML

EEEM: =%

Fik: {HAEEE DERTAMCAIEE RN,
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TREREANTEHERBRERE, TRTHIIHRERE—REER. &
—SHRETREEETIRREERK. &
BREY/ERBIHILEEN. FREERENESRENRNERNERY
HEELHENERER, TECPETANEY F2REnERHED) .
IR B R RIR LR ATNE TR,

SHFER:
REEENE (EEMEEOIEEIEEN) .

RGN EEEKER, pH5.9-7.4, SEEAEHETOR 0.1% BRI
POrgEl. BRESHAER, F2RTEERE.

BEERRMA IR
REEREI A TRIER.,
PRIEANRR AR IR
IRE (BEEUAYEIEE)
RS RRERE
ZEzEEEIEE

BEE (BEHR)
EEETFKERERAEK
EER

BRI
BEYIEEREER

EQER (i)
MR FNER S

et AR

FHer)

BAKE (1B

FEHA

HEE

ERA

FCERREMIR (40-400X HUAEER)

RS ERAECE R AR ERATRAYERS.

(EFHEEN:

7R 2°C = 8°C, TEELRM T, ERL/IVMEE CEDRIFYERN
HAZREEN. S2TEXEIREER. S/EREEREERGIAIMYEMIE
HTRYGEE. HRERIREIEREER, SFraRBEEIREE 2°C £ 8°C
T. Biocare HRHEEERERELLIRREE.
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Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3299-022824

Chinese (Traditional)

PR M AR R AT S BB ERNEST. NRERIIEINAE, BEE
EREREEFNESIEE, WRIEFNEEERNE, BHE 1-800-542-
2002 =iEIB biocare.net HRANSATIZE MBS Biocare AR,

EmEE:

BEMERAES BSEEEENER. TRSRE RIS A8k,

LARIRARS B LRI R R,

FREEESERESENRIEENESEREERTE. 1988 FhFRE
ESEMUE LS (CLIA) E3K 42 CFR§493.1259(b) i Eia=E(REBRE L
FEREZ BEEV+HE HEIMEEFEAEEEES BEEVME.

ERIHSAIERIE
RIE TEEBRNS ZPTHRRERAEE (HIER), 7 HC ZRIERER
HIER E#GEIETLARABR MR A — S A EAREE, -

ZEMTEEE:

1. HHEESHEIER 0.1% HNESEHIN, R U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA
febEERAN EC $5< 91/155/EC, RERARS 0.1% ABRERSERE. &
SR (NaN,) FMERSIRE], WRBAEES. BEAINTEEERINREE
RFE, ERBESREENSBERNY. REE, BXEXKhE, LBLESE
SUYESEDER. (EREFDL, 1976 F, AxREETSEERN
RAT, 1976 £F) -

2. EERIERIERLUIKR B RERETRIM R IR RS SRR A
7RE, WREEENTEhRMEETRE. 2RAEEIREGEE, WEfi
BRI B R ETNALRE. MRAE RS EEINRER, FRXEKE
.

3. AR SR AT R R R R BIE N,

4. KIgBENBERFESRETESEESERIVER. BR VARSI OIS
BH.

5. S EE _ EENEBERRESD(E.

6. TEEN R EIREREEER. E—CHE R ENTRAEEL,
7. B AR BRI R ECIRERRE. (IR EERARIE
Bt /B BRI e RS,

8. (KIBER e BB EF RIEATE BN I E S
SRR MR, SEERESSTIREEEIREEN T EIERE
EREERGEEY, TRBEAERNEREEETRENRE (&
FEEARIEMRS) .

9. BEREMEMNENENEE ZRIURZEERERFINES, UEELAE
ENRLRE

10. SDS a{&kEkI24t, AL http://biocare.net,

11, BEEREANBEMIRTRAREEY, HiESEN Biocare XRLIKSE
FEEE SR BRI EHE.

{5 AR :
INSM1 [BLR272L] RUiEERESE:

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
USA
Tel: 800-799-9499 |

19/159

TP v4 (02/10/2023)

www.biocare.net

IntelliPATH FLX EAEENER:

API3299 FBJ intelliPATH FLX FNFEER, BiEiR MACH 4 IRRIZRGHET
12K, {EF TBS AT,

BEAMIE: | BBENY 1 58 5 DB,
R {£F Diva Decloaker H{T#GER. BEIRMERE, 72
’ RS Diva Decloaker &I,
;?gM(ﬁ SRS ERESEEE TS 510 55,
—¥i: SIS 60 .
REE: ANiEF
R BAY): SRR AY SR TS 30 9
&,
BAEE - {4 Biocare 9 DAB fE=iE IS 5 8 - 5 — £
e Warp Red 7EE5i8 FIBE 5-7 548,
- FIRRAISIER, FIZER T/, R0 Tacha ROBEILE
' W18, FREETAHE,

Ventana Hi#Hz

ULTRA:

AVI3299 S7£E2 BenchMark ULTRA —i(HiFH, B8RS 2RFH
F. HEEGESEUT:

;fj*&/*ﬁ OptiView DAB IHC 12 5$&. 12 1i&

iomandd CC1 96 438

=:

g?“% BB

—n: 92 i, AhnEh

MAXE 88 Amplification HQ Linker 588 12 4588, fi{FEA
{4%: Amplification Multimer §#58 12 98&,

Q %I — iBFAIYER-E BOND-III:

ALI3299 57£Ed Leica BOND-III Fe&fHF. Efa(FFREEE2RIERTF
fit. BRSBTS

EEEREIRIE i

ihERiE: IHC HEF
Al HEREVIRBIR
=i ER2 20 94
IBELIR: 5oiE

=2 (—h) - 15 954E
INERTE: 8 HtE

Ray: 8 iE
REGRER: 10 o4&
BRAE: 5oiE

| Fax: 925-603-8080




INSM1 [BLR272L]

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3299-022824

Chinese (Traditional)

mmEEH
526 CLSI BRI BRRETIIERNREEE,; S - BT
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org), 2011 £F

PRIUAREETRE: B AR, FRAR
SNEREMEHIRMRERHEIES, DEBEGAERNSARREE. RE

TIEIE., BHEsE RN ERRENASTERIRERE. SRREE
1T EE AR RI— BRI MR AR,

FRRSMERIB SRR R AR R B B8 RIS ERY K IS RS ERT
BETER, LEEEBHBIERE. INEEEHRAEE KT STERRIRE
HRR HC J3iE e fREmE s — Mg AT L. THERAES
TR A S EAR AN AT RIBRIEAORAMERER I RE, WASREMEE.

BRI R R R AR R R B ARSI AR A BIRIERMRE,

TRENHIEEEFRANTEZE. NRBHAMHRRERRHBIERE,

AR SRR R .

PEMEABRIAR -

(EFRRSMEARSERR (BR0R INSML [2tt) LAEBEFAERAISNETER.

RIEFEIE, SXRAEIGLERE HC —RANSEY RmBENR, IHRANS
EERRENET (RBMRE) . W, XSRS RTFESERE
BOMREARRY, TILA HXEEREE A B FIEPIRRIS IR B LABREE HC AOMERE AR
8. ATRRISMHAASHUSARETINR HIEHETIRS [MEaesE] &R0,

MRBMHASHRTHRERERE (RBEERE) | ARBIRIENERE
RREY,

EFRIESEM MRS RAE T, UHERSEREER R RTEIE
RREREN

LB thRERRURAERERE, BRERT, RERESHRES
INSM1 1gG HiBSLABR—ARMNA NILASEE EERPESE, RS
Biocare HIREHEATEE/ARTEABEBEIRRHSEEREME. $iat
SRR RN VERNREREOSECERE FiistRER
RORREEL. WREEENMTETRERGME, RRFMENERERE
HERFERNNERE. F—HERP—tEsER. (2REMHN
AE) . EERREE LB SRR R R B E ARV AR AR
M. MBI R SRR AN SRR R .

EEEET R LERSENEER, SRRAIRIELaEETLRERME
TSRS AMSENEAERER. RTESNREEREESE RIS
RUFESEGERMEREREN, TUSRILURY-BREERESY (PAP,
BAR-ER. SEHIRINER) Ry REFIE RS EMETRE.

AIERES
EZEREFTERERIENRERRZA, EREEEEE—RIEEN
REMGMAIRR MM T AR A S SRR N PR D& TR

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553

RERBBISRIL. F2REMRBEAEPEAMlRRRERRERLL
% CAP 3:EAtEIR0mESIEHiEE - FCRRAMCEM/E NCCLS IHC 1573
©) . ERSEFTELR, SEEE2EEEEEUE, BEEEELRE
ERIERF. MRMEERDY HRVAESE S A RIEREE.

MRS HERR :
RIBIREAEIRER, BENEBSEHFEE. RHRIERRER, FHE
1-800-542-2002 Ejt4% Biocare AU HIZIE.

RERE:

PRIAREIRR

EEMERIEENRBRACNBIHEMHR, LIEEMEREERERF. 15
RAREERE (WLt) BRERTRE. WRBHESERREE
RHBERE, ARSI HTSERESRREN.

RIEEMHEREAEERIBRERNRYZCENE. BRANEER
fE, B2REMEER. b, EReTENEUTILEREIRSR, -

EEMAEREN, REREERENMMERENN, ERSOEMRRE
B, BESTFREIERATRS N EERNICRERRE. B2EEIER

=,
et AEEEIRR:

EERHESSRERERHAMHR, LS NSRRI RNE R,
MRS R SR EE TR EAN/ AN T ER R E
. MRAERMIMMESHRPHIRGRIERE (RBTERE) | AlRER
BIERBRIEREL.

IHFRERE NWRER) EEEREEMINE. TRERBMEEAS
TR HAILBRIGHASNTERS. TRTENAIREELEER.
BRI ARER S HRMSRIERE.

BEAE

WEREENEACHBAERS REN. BIErERERERHEIERA
HUIESEME SRENE R TETTE. EMEARREEMISERE R,
EMERERERSAZNER, MARMaRe4EE/ B8P MFERR. W
BRE, BER AR MR,

USA TP v4 (02/10/2023)

Tel: 800-799-9499 | www.biocare.net |  Fax: 925-603-8080



INSM1 [BLR272L]

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3299-022824

Chinese (Traditional)

:- ‘, - /" 2 T P 4 e .‘ \Lr
Merkel #BfEEs1 INSM1 [BL

272L}ﬁz 57;@@ ‘

BREENRRREREENERER, F2RBENMERE. REFIMTaEEEL

PR

—RBRE -

1. BT HRE

2. AEREHEERR ARASNEEESSENZHBRE, SR
EREARNSEREE; AARE. EEFRE,; HC S3RAHYSUE,
AR Bt R AR,

3. EESREEURINRERTAAMIRENRE, FERNERE. SR, R

iBE. R, INE. DR BRI SR AT REE AR, 1
SERRIRMER. BRI ETRRAREEMBRNI TS,
BARSANEENARANE, -

. IBESAEREIE R R E R A SRR,

5. (HEBMEEEERRRIEIEEER AR, TSR MR MRIE
SIRENE R TE T, IR ERENR AR EEER
B E RIS R ERF IS MR RN EA 2 BB RO AR R SR 2R A
7. R HC s, SRS ENSRAIEE R S EERRERTN
R THC REIRPTELER.

6. S ERBNRENEREESETREESEMIE. BLEEEER

PRECEIE. FEWTTE. PSR, A8 REEMERMRRREIE.

HRELBNFHEAIRATUNERE, FESnEsREREETE
FEREMMRARS, RRERTEESEMAR. BiERESFNHEER
Biocare EEMAVEZ(EM. R, ARBEEIEEREFME.
FEMTERINRIVARRG. RAARENIT SRR,

R B ARSI SR 2 EFRENUR (HBsAg) FIARVESATRES
HIRARBEIESRARFEIERG. -

9. AETREEEARIRNESPREHEEAZINRE. BitiEEs
HitIRAShRRIERAEY SR, AEERIRAEMAE T e
FEHEMREINEAIRTAEM. + FEEIE 1-800-542-2002 EE2 Biocare Y
BATSHE, BB biocare.net HIRMAMKATSHREMEIEE, WickRE
SR,

10. HRERVREECRANE, ENESRhERN—RILEREEREEN
FFRIER /AR ST se S SRR M A RIB ISR,

11. BRECERERYREEYNIFREES, THREHREBTER. B
PBETRRRBENYESEE (M) . WREEBESNYESEE (4

“ Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553

fBEE C) siRIEEWER (GIAnATIE. ZUR. B, B) 3, BER
IRFTFRREREER. -

EERRA PR
RBETHEMERISERE.

TEREYSES:
BRME. SRR REM D RIS 1 FIZR 2 .

HRM%:
BB AR EE IETE H R 58 L I S A FINE A i,
BB TR BTt e — B YA T,

BT 75 2T B S 16/l LE B A P B AT T IR i TR BT
TEREHNE TFTIL. ELE TR BRI A IR,

BB =X/ B T B S IR IE 5 A I AR TR R 7 1 TR E A
TEREANETEIFTIL. BB TR BRI i IR,

REREM:
LITISHett e FEME O Tk 170 2 PSR E,

THRMBENATR, BEATBIRNEEREINRER RS
.

JHIETE INSM1 FIEEEIE SN B TRE, FoIT R EE SRR LR
[E. BT T RE TR B HASNL S, INSM1 RIEIMLTEAZE
BHILHRER AR FEEEMALETREDR ELREF]. B
BE. & FEEIHRIEERIITREEREREL.

FE 1: ERAEEEHEE. AECIRNSRaSREESEMAERME.

B IEEZRG] | 4BR5IE
IR R 7 12
IREHENDWIERE 0 1
ISR WIER 1 6
SR/ BB IER 1 4
NGRS WIER 0 1
EEHKADWER 0 1
FEEHRADWIER 1 2
PR A D WwiER 0 4
BF A WER 0 1

USA TP v4 (02/10/2023)

Tel: 800-799-9499 | www.biocare.net |  Fax: 925-603-8080



INSM1 [BLR272L]

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3299-022824

Chinese (Traditional)

#2: ERAEERMER. AEEENESEEREEESR R EME,

4B I
K
N
B
FB
B
HHESES
RE
=2
FRIRRR
faEB
i
rRHEER
il
=L
i

i
BB

[==]
B

Nz
B9
i}
IR AR

EX
B

IR
FE
FER
SRR
=i
O
FERE
RS
3

Sl

o|o|o|o|o|o|o|o|lo|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|lo|o|o|o|o|jo|o|o|o|o|o
WIWHEINWINWW[W W WW W WO WWW W WWWWINWwlwjwjwlw|w|o|w

MR HERR -

1 (HIRRISREE - RELEER AR T EERNBIEHRAN. e

TR,

2. FTARRIISSRE - wELEEESER T EENGIEERAS.

TR,

3. FERRNEREE- TRFEESKFERRRTEEYSR NRERER
SYRIRRER) | NEREBULEEREEYMIINIRYE HRP &Y
(ERBEYEER) SEENIMSEMEREREIER (ERERE

HER, PRIERMESEREQNEER) .

4. FHERAEST R SAERKA LS - MESRA LFEREMHES.

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
USA
Tel: 800-799-9499 |

5. REMRERNR - mEERh RUEEEEEIR A EA T EREES
EBUARERERNERESIEE. I, BERAREEANERCR,
IDRET e Et=p e PN A

2%:

1. Kiernan JA. Histological and Histochemical Methods: Theory and Practice.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

New York: Pergamon Press 1981.

Sheehan DC and Hrapchak BB. Theory and Practice of Histotechnology.
St. Louis: C.V. Mosby Co. 1980.

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

Shi S-R, Cote RJ, Taylor CR. J Histotechnol. 1999 Sep;22(3):177-92.
Taylor CR, et al. Biotech Histochem. 1996 Jan;71(5):263-70.

Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory Sink
Drains to Remove Azide Salts."

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

CLSI Quality Standards for Design and Implementation of
Immunohistochemistry Assays; Approved Guideline-Second edition
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011

College of American Pathologists (CAP) Certification Program for
Immunohistochemistry. Northfield IL. Http://www.cap.org (800) 323-
4040.

O’Leary TJ, Edmonds P, Floyd AD, Mesa-Tejada R, Robinowitz M, Takes
PA, Taylor CR. Quality assurance for immunocytochemistry; Proposed
guideline. MM4-P. National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS). Wayne, PA. 1997;1-46.

Koretzik K, Lemain ET, Brandt I, and Moller P. Metachromasia of 3-
amino-9-ethylcarbazole (AEC) and its prevention in Immunoperoxidase
techniques. Histochemistry 1987; 86:471-478.

Nadji M, Morales AR. Immunoperoxidase, part I: the techniques and its
pitfalls. Lab Med 1983; 14:767.

Omata M, Liew CT, Ashcavai M, Peters RL. Nonimmunologic binding of
horseradish peroxidase to hepatitis B surface antigen: a possible source
of error in immunohistochemistry. AmJ Clin Path 1980; 73:626.

Herman GE and Elfont EA. The taming of immunohistochemistry: the new
era of quality control. Biotech & Histochem 1991; 66:194.

Kim D, Viswanathan K, Goyal A, Rao R. Insulinoma-associated protein 1
(INSM1) is a robust marker for identifying and grading pancreatic
neuroendocrine tumors. Cancer Cytopathol. 2020 Apr;128(4):269-277.
Hou T, Gan Q, Joseph CT, Sun X, Gong Y. Insulinoma-associated protein
1 immunostaining for various types of neuroendocrine tumors on FNA
smears. Cancer Cytopathol. 2020 Oct;128(10):725-732.

Ultraline #1828 Biocare Medical LLC E5¥8F95%, A3k~ Ventana Medical

Systems, Inc B ZEECHUAERLEAT Biocare #1182,
FEEAME. BHEapa.

Biocare, Ventana F1Z&EGA
Ventana®. BenchMark®. ultraView #0

OptiView 27 FKHIFIZE,

Q ZE5#1BEH Biocare Medical LLC EBS¥EFAE%, iAZL 7 Leica Biosystems ¥
Biocare Hi88RIHL/EREER]. Biocare F] Leica Biosystems ANFE(HAIMIES.

RARER R,

Leica, Leica Biosystems, BOND-MAX #1 BOND-III & Leica

Biosystems HIRSHE,

TP v4 (02/10/2023)

www.biocare.net

Fax: 925-603-8080



INSM1 [BLR272L]

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3299-022824

Croatian

Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Namjena:
Zain vitro Dijagnosticka upotreba

INSM1 [BLR272L] je zeCje monoklonsko protutijelo koje je namijenjeno za
profesionalnu laboratorijsku uporabu nakon $to je poCetna dijagnoza tumora
postavljena konvencionalnom histopatologijom koriStenjem neimunoloskih
histokemijskih  boja, u kvalitativnoj identifikaciji proteina INSM1
imunohistokemijom (IHC) u parafinu fiksiranom u formalinu -ugradena (FFPE)
ljudska tkiva. Klinicko tumacenje bilo kakvog bojenja ili njegovog izostanka
trebalo bi nadopuniti morfoloskim studijama uz koristenje odgovarajucih
kontrola i trebalo bi ga procijeniti u kontekstu pacijentove klinicke povijesti i
drugih dijagnostickih testova od strane kvalificiranog patologa kao pomoc u
donosenju drugih klinickih odluka.

Sazetak i objasnjenje:

Protein 1 povezan s inzulinomom (INSM1), faktor transkripcije cinkovog prsta,
kljucni je regulator neuroendokrine diferencijacije tijekom razvoja, a nedavno
se pojavio kao pouzdan marker imunoloskog bojenja s uzorkom bojenja
jezgre za identifikaciju neuroendokrinih i neuroepitelnih neoplazmi.s:e
Nekoliko je studija pokazalo nuklearnu ekspresiju INSM1 u viSe tipova
neuroendokrinih  tumora, ukljuCujuéi karcinome malih stanica (SCLC),
gastrointestinalne karcinome i karcinome vrata maternice i prostate.s INSM1
[BLR272L] antitijelo moZe se koristiti kao dio panela IHC studija kao pomo¢
u identificiranju neuroendokrinih tumora koji eksprimiraju protein INSM1.
Princip postupka:

Ovaj proizvod s antitijelima moZe se koristiti kao primarno antitijelo u
imunohistokemijskom testiranju isjeCaka tkiva fiksiranih formalinom, u
parafinu. Opcenito, imunohistokemijski (IHC) tehnike bojenja omogucuju
vizualizaciju antigena putem sekvencijalne primjene a specificno protutijelo
na antigen (primarno protutijelo), sekundarno protutijelo na primarno
protutijelo (neobavezna veza protutijelo/sonda), enzimski kompleks i
kromogeni supstrat s umetnutim koracima ispiranja. Enzimska aktivacija
kromogena rezultira vidljivim produktom reakcije na mjestu antigena. Uzorak
se tada moze obojiti i poklopac skliznuti. Rezultati se tumace pomocu svjetla
mikroskop i pomo¢ u diferencijalnoj dijagnozi patofizioloskih procesa, koji
mogu ili ne moraju biti povezani s odredenim antigenom.

Materijali i metode:

PriloZeni reagensi:

Izvor hosta:Kuni¢ monoklonski

Reaktivnost vrste:ljudski; ostale vrste nisu ispitane.

Klon:BLR272L

Izotip:I1gG

Koncentracija proteina:Obratite se Biocare tehnickoj podrsci za odredenu
koncentraciju Ig.

Specificnost:INSM1

Stanicna lokalizacija: Nuklearna
metoda:Rekombinantni zecji monoklonski
stanicne kulture.

proCisen iz supernatanta
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Rekonstitucija, mijesanje, razrjedivanje, titracija:

Prethodno razrijedeni reagens za antitijela optimalno je razrijeden za
upotrebu s dolje navedenim sustavima bojenja. Daljnje razrjedivanje moze
rezultirati gubitkom antigenske boje. The

korisnik mora potvrditi svaku takvu promjenu. Razlike u obradi tkiva i
tehnickim postupcima u laboratoriju korisnika mogu proizvesti znacajnu
varijabilnost u rezultatima zbog Cega je potrebno redovito obavljanje internih
kontrola (vidi odjeljak Kontrola kvalitete).

Koncentrirani reagens zahtijeva razrjedivanje kako je navedeno u gornjoj
tablici.

Poznate primjene:
Imunohistokemija (tkiva fiksirana formalinom i parafinom).

Isporucuje se kao:Puferirana fizioloska otopina, pH 5,9-
7,4, sadrzi proteinski nosac i manje od 0,1% konzervansa natrijevog azida.
Pogledajte Sigurnosno-tehnicki list za dodatne pojedinosti.

Potrebni materijali i reagensi koji nisu isporuceni:
Mikroskopska stakalca pozitivho nabijena.
Pozitivne i negativne kontrole tkiva

Pustinjska komora (ili slicna pecnica za susenje)
Ksilen ili zamjena za ksilen

Etanol ili reagens alkohol

Komora za skidanje maske (lonac pod pritiskom)
Deionizirana ili destilirana voda

Pufer za pranje

Reagensi za prethodnu obradu

Blok peroksidaze

Proteinski blok (po izboru)

Sonda za detekciju i polimer

Reagensi za negativnu kontrolu

Kromogeni

Hematoksilin (kontrabojenje)

Reagens za plavljenje

Montazni medij

Pokrivno staklo

Svjetlosni mikroskop (40-400X povecanje)

Konfiguracije proizvoda s antitijelima dostupne su za upotrebu na
instrumentima navedenima u gornjoj tablici.

SkladisStenje i stabilnost:

Cuvati na temperaturi od 2°C do 8°C. Proizvod je stabilan do isteka roka
valjanosti otisnutog na naljepnici boCice, kada se ¢uva pod ovim uvjetima.
Ne koristiti nakon isteka roka valjanosti. Mora se provijeriti skladiStenje pod
bilo kojim uvjetima osim navedenih. Razrijedene reagense treba upotrijebiti
odmah; pohranite preostali reagens na 2°C do 8°C. Biocare nije utvrdio
stabilnost reagensa razrijedenog korisnikom.

Pozitivne i negativne kontrole treba provesti istovremeno sa svim uzorcima
pacijenata. Ako se primijeti neoCekivano bojenje koje se ne moze objasniti
varijacijama u laboratorijskim postupcima i ako se sumnja na problem s
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antitijelima, obratite se Biocareovoj tehnickoj podrsci na 1-800-542-2002 ili
putem informacija o tehnickoj podrsci na biocare.net.

Priprema uzorka:

Tkiva fiksirana u formalinu prikladni su za upotrebu prije ugradnje parafina.
Kostana tkiva treba dekalcificirati prije obrade tkiva kako bi se olakSalo
rezanje tkiva i sprijeCilo ostecenje ostrica mikrotoma.:»

Ispravno fiksirana i ugradena tkiva koja eksprimiraju specificirani ciljni
antigen trebaju biti pohranjena na hladnom mjestu. Zakon o poboljSanju
klinickog laboratorija (CLIA) iz 1988. zahtijeva u 42 CFR§493.1259(b) da
~Laboratorij mora Cuvati obojena stakalca najmanje deset godina od datuma
ispitivanje i Cuvati blokove uzoraka najmanje dvije godine od datuma
ispitivanja.”

Obrada tkiva prije bojenja:

Provedite toplinski inducirano vracanje epitopa (HIER) prema dolje
preporuc¢enom protokolu. Pokazalo se da rutinska uporaba HIER-a prije IHC-
a smanjuje nedosljednost i standardizira bojenje.+s

Upozorenje i mjere opreza:

1. Ovo antitijelo sadrZi manje od 0,1% natrijevog azida. Koncentracije manje
od 0,1% nisu opasni materijali koji se mogu prijaviti prema U.S. 29 CFR
1910.1200, OSHA obavijesti o opasnostima i EC Direktivi 91/155/EC. Natrijev
azid (NaN) koji se koristi kao konzervans je otrovan ako se proguta. Natrijev
azid moZze reagirati s olovnim i bakrenim vodovodnim instalacijama stvarajuci
vrlo eksplozivne metalne azide. Nakon odlaganja, isperite velikom koli¢inom
vode kako biste sprijecili nakupljanje azida u vodovodu. (Centar za kontrolu
bolesti, 1976., Nacionalni institut za sigurnost i zdravlje na radu, 1976.)s

2. Uzorcima, prije i nakon fiksacije, i svim materijalima koji su im bili izlozeni
treba rukovati kao da mogu prenijeti infekciju i treba ih zbrinuti uz
odgovaraju¢e mjere opreza. Nikada nemojte pipetirati reagense ustima i
izbjegavajte kontakt koze i sluznice s reagensima i uzorcima. Ako reagensi ili
uzorci dodu u dodir s osjetljivim podrudjima, operite ih velikom koli¢inom
vode.’

3. Mikrobna kontaminacija reagensa moze rezultirati povecanjem
nespecificnog bojenja.

4. Vremena inkubacije ili temperature koje nisu navedene mogu dati
pogresne rezultate. Korisnik mora potvrditi svaku takvu promjenu.

5. Nemojte koristiti reagens nakon isteka roka valjanosti otisnutog na bodici.
6. Prethodno razrijedeni reagens za antitijela je optimalno razrijeden za
upotrebu. Daljnje razrjedivanje moze rezultirati gubitkom antigenske boje.
7. Razrjedivanje koncentriranog reagensa protutijela mora se provijeriti prije
upotrebe. Svaki koristeni razrjedivac koji nije izriCito preporucen takoder
mora biti validiran za kompatibilnost i stabilnost.

8. Odlozite sve koristene reagense i bilo koji drugi kontaminirani materijal za
jednokratnu upotrebu prema postupcima za zarazni ili potencijalno zarazni
otpad. Odgovornost je svakog laboratorija postupati s krutim i tekucim
otpadom u skladu s njihovom prirodom i stupnjem opasnosti te ga tretirati i
zbrinjavati (ili dati ih obraditi i zbrinuti) u skladu s primjenjivim propisima.

9. Slijedite lokalne propise o odlaganju za svoju lokaciju zajedno s
preporukama u sigurnosno-tehnickom listu kako biste utvrdili sigurno
odlaganje ovog proizvoda

10. STL je dostupan na zahtjev i nalazi se na http://biocare.net.

11. Za prijavu sumnje na ozbiljne incidente povezane s ovim uredajem
obratite se lokalnom predstavniku tvrtke Biocare i nadleznom tijelu drzave
Clanice ili drzave u kojoj korisnik ima poslovni nastan.

Upute za koristenje:
Preporuceni protokoli bojenja za INSM1 [BLR272L]:

M Biocare Medical
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IntelliPATH FLX i ru¢na upotreba:

API3299 za intelliPATH FLX i ruénu upotrebu, standardiziran je s MACH 4
sustavom detekcije. Koristite TBS za korake pranja.

Peroksidni blok:

Blokirajte 5 minuta s Peroxidazed 1.

Predtretman:

Izvrsite vracanje topline koristeci Diva
Decloaker. Konkretne upute potraZite u
podatkovnoj tablici Diva Decloaker.

Proteinski blok
(izborno):

Inkubirajte 5-10 minuta na sobnoj
temperaturi uz Background Punisher.

Primarno protutijelo:

Inkubirajte 60 minuta na sobnoj
temperaturi.

Otkrivanje:

Sonda: N/A

Polimer: Inkubirajte 30 minuta na sobnoj
temperaturi sa sekundarno konjugiranim
polimerom.

Kromogen:

Inkubirajte 5 minuta na sobnoj temperaturi
s Biocare DAB — ILI — Inkubirajte 5-7
minuta na sobnoj temperaturi s Warp Red.

Counterstain:

Kontrabojanje hematoksilinom. Isprati
deioniziranom vodom. Nanesite Tachinu
Bluing otopinu na 1 minutu. Isprati
deioniziranom vodom.

Ventana BenchMark ULTRA:

protokola su sljedeci:

AVI3299 je namijenjen za koristenje s BenchMark ULTRA. Posebne upute
za uporabu potrazite u korisnickom prirucniku. Preporuceni parametri

PredloZak/otkrivanje: OptiView DAB IHC 12 minuta, 12 minuta
Protokol CC1 96 minuta
predtretmana:

Peroksidaza:

Pre-primarna peroksidaza

Primarno protutijelo:

92 minute, bez grijanja

Komplet za pojacanje:

Inkubirajte 12 minuta s Amplification HQ
Linkerom i 12 minuta s Amplification
Multimerom.

protokola su sljedeci:

Serija Q — za Leica BOND-III:

ALI3299 je namijenjen za koristenje s Leica BOND-III. Posebne upute za
uporabu potrazite u korisnickom prirucniku. Preporuceni parametri

Mogucnost bojenja kromogenom MRLIA

Naziv protokola: IHC protokol F
Otkrivanje: Bond Polymer Refine
OVDJE: 20 min s ER2
Peroksidni blok: 5 minuta

Marker (primarno antitijelo): 15 min

Post primarni: 8 min

Polimer: 8 min
Prociscavanje mijesanog kromogena: 10 min
Hematoksilin: 5 minuta

Kontrola kvalitete:

Pogledaijte standarde kvalitete CLSI za dizajn i provedbu imunohistokemijskih
testova; Odobrene smjernice-drugo izdanje (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA SAD

(www.clsi.org). 2011s

Pozitivna kontrola tkiva: NadbubrezZna Zlijezda, gusteraca
Materijali za vanjsku pozitivnu kontrolu trebaju biti svjezi uzorci fiksirani,
obradeni i ugradeni Sto je prije moguce na isti nacin kao i uzorci pacijenata.
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Pozitivne kontrole tkiva indikativne su za pravilno pripremljena tkiva i pravilne
tehnike bojenja. Jedna pozitivna vanjska kontrola tkiva za svaki niz uvjeta
ispitivanja treba biti ukljuena u svako bojenje.

Tkiva koja se koriste za materijale za vanjsku pozitivhu kontrolu trebaju se
odabrati iz uzoraka pacijenata s dobro karakteriziranim niskim razinama
pozitivne ciljne aktivnosti koja daje slabo pozitivno bojenje. Niska razina
pozitivnosti za vanjske pozitivne kontrole osmisljena je kako bi se osiguralo
otkrivanje suptilnih promjena u primarnoj osjetljivosti antitijela zbog
nestabilnosti ili problema s IHC metodologijom. Komercijalno dostupna
kontrolna stakalca tkiva ili uzorci obradeni na drugaciji naCin od uzorka(a)
pacijenta potvrduju samo ucinkovitost reagensa, a ne potvrduju pripremu
tkiva.

Poznate pozitivne kontrole tkiva trebale bi se koristiti samo za pracenje
ispravne ucinkovitosti obradenih tkiva i testnih reagensa, a ne kao pomo¢ u
formuliranju specificne dijagnoze uzoraka pacijenata. Ako pozitivne kontrole
tkiva ne pokazu pozitivno bojenje, rezultate testnih uzoraka treba smatrati
nevaze¢ima.

Negativna kontrola tkiva:

Koristite negativhu kontrolu tkiva (za koju se zna da je INSM1 negativan)
fiksiran, obraden i ugraden na nacin identi¢an uzorcima pacijenata sa svakim
bojenjem kako bi se potvrdila specificnost IHC primarnog protutijela za
demonstracija ciljnog antigena i davanje indikacije specificnog pozadinskog
bojenja (lazno pozitivno bojenje). Takoder, raznolikost razliCitin tipova
stanica prisutnih u vecini dijelova tkiva moZe koristiti ih laboratorij kao mjesta
interne negativne kontrole za provjeru rada IHC-a tehnicki podaci. Vrste i
izvori uzoraka koji se mogu koristiti za negativno tkivo kontrole su navedene
u odjeljku Karakteristike izvedbe.

Ako dode do specificnog bojenja (lazno pozitivno bojenje) u negativnoj
kontroli tkiva, rezultate s uzorcima pacijenata treba smatrati nevazecima.

Nespecifitna negativna kontrola reagensa:

Upotrijebite nespecificnu negativnu kontrolu reagensa umjesto primarnog
protutijela s dijelom svakog pacijentovog uzorka za procjenu nespecificnog
bojenja i

omogucuju bolje tumacenje specificnog bojenja na mjestu antigena. Idealno,
negativna kontrola reagensa sadrzi INSM1 IgG antitijelo proizvedeno iz
supernatanta kulture tkiva na isti naCin kao primarno antitijelo, ali ne
pokazuje specificnu reaktivnost s ljudskim tkivima u istoj matrici/otopini kao
Biocare antitijelo. Razrijedite negativno kontrolno protutijelo na istu
koncentraciju imunoglobulina ili proteina kao razrijedeno primarno antitijela
koristenjem identicnog razrjedivaca. Ako se fetalni tele¢i serum zadrzi u
Cistom antitijelu nakon obrade, fetalni teleci serum u koncentraciji proteina
koja je jednaka razrijedenom primarno protutijelo u istom razrjedivacu
takoder je prikladno za upotrebu. (Pogledajte isporuceni reagens). Sam
razrjedivaC moZe se koristiti kao manje poZeljna alternativa prethodno
opisanim negativnim kontrolama reagensa. Razdoblje inkubacije za
negativnu kontrolu reagensa treba odgovarati onom primarnog protutijela.

Kada se paneli nekoliko protutijela koriste na serijskim presjecima, negativno
obojena podrudja jednog stakalca mogu posluziti kao negativna/nespecificna
pozadinska kontrola za druga protutijela. Kako bi se razlikovala endogena
aktivnost enzima ili nespecificno vezanje enzima od specificne
imunoreaktivnosti, dodatna tkiva bolesnika mogu se obojiti iskljucivo
supstrat-kromogenom ili enzimskim kompleksima (PAP, avidin-biotin,
streptavidin) odnosno supstrat-kromogenom.

Provijera testa:
Prije pocetne upotrebe antitijela ili sustava bojenja u dijagnostickom
postupku, korisnik bi trebao potvrditi specificnost antitijela testiranjem na
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nizu internih tkiva s poznatim karakteristikama imunohistokemijske
ucinkovitosti koja predstavljaju poznata pozitivna i negativna tkiva.
Pogledajte postupke kontrole kvalitete prethodno navedene u ovom odjeljku
uputa za proizvod i preporuke za kontrolu kvalitete CAP programa
certifikacijec za imunohistokemiju i/ili NCCLS IHC smjernicev). Ove postupke
kontrole kvalitete treba ponoviti za svaku novu seriju antitijela ili kad god
dode do promjene parametara testa. Tkiva navedena u Odjeliku o
karakteristikama rada prikladna su za provjeru testa.

Rjesavanje problema:

Slijedite preporuke protokola specifi¢nih za antitijela u skladu s dostavljenom
podatkovnom tablicom. Ako dode do netipicnih rezultata, kontaktirajte
Biocare tehnicku podrsku na 1-800-542-2002.

Tumacenje bojenja:

Pozitivha kontrola tkiva:

Prvo treba ispitati pozitivhu kontrolu tkiva obojenu navedenim protutijelima
kako bi se utvrdilo da svi reagensi ispravno funkcioniraju. Odgovarajuce
bojenje ciljnih stanica (kako je gore navedeno) pokazatelj je pozitivne
reaktivnosti. Ako pozitivne kontrole tkiva ne pokazu pozitivno bojenje, sve
rezultate s ispitnim uzorcima treba smatrati nevazec¢ima.

Boja produkta reakcije moZe varirati ovisno o koriStenim kromogenima
supstrata. Za oCekivane reakcije boja pogledajte upute za pakiranje supstrata.
Nadalje, metakromazija se moZe uociti u varijacijama metode bojenja.:
Kada se koristi protubojenje, ovisno o duljini inkubacije i jacini koristenog
protubojanja, suprotno bojenje ¢e rezultirati obojenjem stanicnih jezgri.
Pretjerano ili nepotpuno kontrastno bojenje moze ugroziti pravilno tumacenje
rezultata. Pogledajte protokol(e) za preporuceno kontrastno bojenje.

Negativna kontrola tkiva:

Negativnu kontrolu tkiva treba pregledati nakon pozitivne kontrole tkiva kako
bi se potvrdila specificnost obiljezavanja cilijnog antigena primarnim
protutijelom. Odsutnost specificnog bojenja u negativnoj kontroli tkiva
potvrduje nedostatak unakrsne reaktivnosti protutijela na stanice/stanicne
komponente. Ako dode do specifitnog bojenja (lazno pozitivno bojenje) u
negativnoj vanjskoj kontroli tkiva, rezultate uzorka s pacijenta treba smatrati
nevaze¢ima.

Nespecificno bojenje, ako je prisutno, obicno ima difuzan izgled. Sporadi¢no
bojenje vezivnog tkiva takoder se moze primijetiti u dijelovima tkiva koji su
previSe fiksirani formalinom. Koristite intaktne stanice za tumacenije rezultata
bojenja. Nekroticne ili degenerirane stanice Cesto se boje nespecifi¢no.

Tkivo pacijenta:

Pregledajte uzorke pacijenata obojene navedenim protutijelima posljednii.
Intenzitet pozitivnog bojenja treba procijeniti u kontekstu bilo kojeg
nespecifitnog pozadinskog bojenja negativne kontrole reagensa. Kao i kod
svakog imunohistokemijskog testa, negativan rezultat znaci da antigen nije
otkriven, a ne da antigen nije bio prisutan u testiranim stanicama/tkivu. Ako
je potrebno, upotrijebite panel protutijela za identifikaciju lazno negativnih
reakcija.
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MR AV S T S0V BRI AL T O T LT
Karcinom Merkelovih stanica obojen protutijelom INSM1 [BLR272L].
Pogledajte Sazetak i objasnjenje, OgraniCenja i Radne karakteristike za
specifitne informacije u vezi s indiciranom imunoreaktivnoscu protutijela.

Ogranicenja:

Opca ogranicenja:

1. Zain vitro dijagnosticka upotreba

2. Ovaj proizvod je samo za profesionalnu upotrebu: Imunohistokemija je
viSestupanjski dijagnosticki proces koji se sastoji od specijalizirane
obuke u odabiru odgovarajucih reagensa; selekcija, fiksacija i obrada
tkiva; priprema IHC stakalca; i tumacenje rezultata bojenja.

3. Bojanje tkiva ovisi o rukovanju i obradi tkiva prije bojenja.
Neodgovarajuce fiksiranje, zamrzavanje, odmrzavanje, pranje, susenje,
zagrijavanje, rezanje ili kontaminacija drugim tkivima ili teku¢inama
moZe proizvesti artefakte, hvatanje antitijela ili laZzno negativne
rezultate. Nedosljedni rezultati mogu biti posljedica varijacija u
metodama fiksacije i ugradnje ili inherentnih nepravilnosti unutar tkiva.»

4. Pretjerano ili nepotpuno kontrastno bojenje moZe ugroziti pravino
tumacenje rezultata.

5. Klini¢ku interpretaciju bilo kojeg pozitivnog ili negativnog bojenja treba
procijeniti u kontekstu klinicke slike, morfologije i drugih histopatoloskih
kriterija. Klinicku interpretaciju bilo kojeg pozitivnog ili negativnog
bojenja treba nadopuniti morfoloskim studijama uz koriStenje
odgovarajucih pozitivnih i negativnih unutarnjih i vanjskih kontrola, kao
i drugih dijagnostickih testova. Odgovornost je kvalificiranog patologa
koji je upoznat s pravilnom upotrebom IHC protutijela, reagensa i
metoda za tumacenje svih koraka koristenih za pripremu i tumacenje
konacnog IHC pripravka.

6. Optimalno razrjedenje protutijela i protokoli za odredenu primjenu
mogu varirati. To ukljuCuje, ali nije ograni¢eno na fiksaciju, metodu
vracanja topline, vrijeme inkubacije, debljinu presjeka tkiva i koristeni
pribor za otkrivanje. Zbog vrhunske osjetljivosti ovih jedinstvenih
reagensa, navedena preporuCena vremena inkubacije i titri nisu
primjenjivi na druge sustave detekcije jer rezultati mogu varirati.
Preporuke i protokoli u podatkovnom listu temelje se na iskljucivoj
uporabi Biocare proizvoda. U konacnici, odgovornost je istrazivaca da
odredi optimalne uvjete.

7. Ovaj proizvod nije namijenjen za upotrebu u protocnoj citometriji.
Radne karakteristike nisu utvrdene za protocnu citometriju.

8. Tkiva osoba zaraZenih virusom hepatitisa B i koja sadrze povrsinski
antigen hepatitisa B (HBsAg) mogu pokazivati nespecificno obojenje
peroksidazom hrena.=

9. Reagensi mogu pokazati neocekivane reakcije u prethodno netestiranim
tkivima. Mogucnost neocekivanih reakcija Cak ni u ispitivanim
skupinama tkiva ne moze se u potpunosti eliminirati zbog bioloske
varijabilnosti ekspresije antigena u novotvorinama, odnosno drugim
patoloskim tkivima.+ Obratite se Biocare tehnickoj podrsci na 1-800-
542-2002 ili putem informacija o tehnickoj podrsci na biocare.net, uz
dokumentirane neocekivane reakcije.
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10. Normalni/neimuni serumi iz istog Zivotinjskog izvora kao i sekundarni
antiserumi koriSteni u koracima blokiranja mogu izazvati lazno
negativne ili lazno pozitivne rezultate zbog autoantitijela ili prirodnih
antitijela.

11. Lazno pozitivni rezultati mogu se vidjeti zbog neimunoloskog vezanja
proteina ili proizvoda reakcije supstrata. Takoder mogu biti uzrokovane
aktivnos¢u pseudo peroksidaze (eritrociti), endogenom aktivnoscu
peroksidaze (citokrom C) ili endogenim biotinom (npr. jetra, dojka,
mozak, bubreg) ovisno o vrsti koristenog imunoloskog bojenja.:

Specifi¢na ograni¢enja proizvoda:
Nisu navedena nikakva dodatna specificna ogranicenja proizvoda.

Karakteristike izvedbe:
Osjetljivost, specificnost i krizna reaktivnost sazeti su u tablicama 1 i 2.

Ponovljivost:

Ponovijivost ucinka protutijela potvrdena je testiranjem odabira normainog i
tumorskog tkiva u raziicite dane i razlicitim instrumentima s vise operatera.
Bojanje odabranih tkiva bilo je dosljedno i izvedeno prema ocekivanjima.

Reproducibilnost bojenja unutar serije odredena je bojenjem cetiri stakalca
koja sadrZe isto normaino i tumorsko tkivo na vise instrumenata. Sva bojenja
u ovim ciklusima pokazala su prihvatijivo bojenje.

Reproducibilnost bojenja izmedu ciklusa odredena je bojenjem cetiri stakalca
koja sadrZe isto normaino i tumorsko tkivo tijekom tri dana/programa. Sva
bojenja u ovim ciklusima pokazala su prihvatijivo bojenje.

Imunoreaktivnost:
Sljedece pozitivne i negativne imunoreaktivnosti prikazane su u tablicama 1
i 2 u nastavku.

Dolje navedeni popis nije iscrpan, ali karakterizira vrste imunoreaktivnosti
uocene s navedenim protutijelima.

SaZetak ocekivanih rezultata:

Normaino ljudsko tkivo obojeno je ovim INSM1 antitijelom i utvrdeno je da
ne reagira ni s _jednim normalnim tkivom. Procijenjeni su i neuroendokrini
tumori raznih organa, Reaktivnost INSM1 primijecena je u vecini plucnih tkiva
i manjini karcinoma jednjaka, dojke, vrata maternice | kolorektalnog
karcinoma. Nijje primjjeCena nikakva reaktivnost u slucajevima raka koji su
zahvatili kardiju, tanko crijevo, ilium, jajnik, maternicu ili jetru.
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Stol 1:Osjetljivost i specificnost odredene su testiranjem oboljelih tkiva
fiksiranih formalinom i parafinom.

Tablica 2:Krizna reaktivnost tkiva odredena je testiranjem normalnih tkiva

fiksiranih u formalinu i u parafinu.
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Tkivo ;ﬁi:;\g'l s?uli“:ua?g(/)a Tkivo Pozitivni slucajevi | Ukupno sluCajeva
Neuroendokrini tumor pluéa 7 12 Veliki mozak 0 3
Neuroendokrini tumor jajnika 0 1 Cerebelum 0 6
Neuroendokrini tumor dojke 1 6 Nadbubrezne Zlijezde | 0 3
?I%Lé:/c;?gﬂ;m;tumor debelog 1 4 Jaj?ik i 0 3
N(.e.uroendokrini tumor tankog 0 1 G.uste.rzica 0 3
crijeva Limfni ¢vor 0 3
Neuroendokrini tumor iliuma 0 1 Duénik 0 3
Neuroendokrini tumor cerviksa 1 2 Testis 0 3
Neuroendokrini tumor jetre 0 4 étitnjaéa 0 3
Neuroendokrini tumor kardije 0 1 Grudi 0 7

Slezena 0 3
Krajnik 0 3
Thymus 0 3
KosStana srz 0 3
Pluca 0 3
Srce 0 3
Jednjak 0 3
Trbuh 0 3
Tanko crijevo 0 0
Debelo crijevo 0 3
Jetra 0 3
Zlijezda slinovnica 0 3
Bubreg 0 3
Prostata 0 3
Maternica 0 3
Cerviks 0 3
Skeletni misi¢ 0 3
Koza 0 2
Periferni Zivac 0 3
Perikardijum 0 2
Mjehur 0 1
Oko 0 3
Grkljan 0 3

Rjesavanje problema:
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Nema bojanja niti na jednom predmetnom stakalcu — Provjerite jesu li
koriStena odgovarajuca pozitivna kontrola tkiva, antitijela i proizvoda za
otkrivanje.

Slabo bojenje svih stakalca — Provjerite je li koristeno odgovarajuce
tkivo pozitivne kontrole, antitijela i proizvodi za otkrivanje.

Prevelika pozadina svih stakalca — Mogu postojati visoke razine
endogenog biotina (ako se koriste proizvodi za detekciju na bazi biotina),
endogena HRP aktivnost koja pretvara kromogen u obojeni krajnji
proizvod (koristite blok peroksidaze) ili prekomjerna nespecifitna
interakcija proteina (koristite protein blok, kao Sto je otopina za
blokiranje na bazi seruma ili kazeina).

Dijelovi tkiva ispiru se sa stakalca tijekom inkubacije — Provijerite
stakalca kako biste bili sigurni da su pozitivno nabijena.
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5. Specifitno bojenje pretamno — Provjerite protokol kako biste utvrdili je
li na stakalcu primijenjen ispravan titar protutijela, kao i ispravna
vremena inkubacije za sve reagense. Osim toga, osigurajte da protokol
ima dovoljno koraka ispiranja za uklanjanje viska reagensa nakon
zavrSetka koraka inkubacije.
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Antitijela Ultraline razvila je iskljuCivo tvrtka Biocare Medical LLC i ne
impliciraju odobrenje ili podrsku Biocare antitijela od strane Ventana Medical
Systems, Incili Roche. Biocare, Ventana i Roche nisu ni na koji nacin povezani,
povezani ili povezani. Ventana®, BenchMark®, ultraView i OptiView zastitni
su znakovi tvrtke Roche.

Protutijela serije Q razvila je iskljuCivo tvrtka Biocare Medical LLC i ne
podrazumijevaju odobrenje ili podrsku Biocare protutijela od strane Leica
Biosystems. Biocare i Leica Biosystems nisu ni na koji nalin povezani,
povezani ili povezani. Leica, Leica Biosystems, BOND-MAX i BOND-III zastitni
su znakovi tvrtke Leica Biosystems.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Zamyslené pouziti:
Proin vitro Diagnostické pouZiti

INSM1 [BLR272L] je krali¢i monoklonalni protilatka, ktera je urcena pro
profesiondlni laboratorni pouZiti po prvotni diagnéze nadoru konvencni
histopatologii pomoci neimunologického histochemického barveni, pfi
kvalitativni identifikaci proteinu INSM1 imunohistochemii (IHC) ve formalinu
fixovaném parafinu -embedded (FFPE) lidské tkéné. Klinicka interpretace
jakéhokoli zbarveni nebo jeho nepfitomnosti by méla byt doplnéna
morfologickymi studiemi s pouZitim vhodnych kontrol a méla by byt
vyhodnocena v kontextu pacientovy klinické anamnézy a dalSich
diagnostickych testd kvalifikovanym patologem jako pomticka pfi provadéni
jakychkoli dalsich klinickych stanoveni.

Shrnuti a vysvétleni:

Insulinoma-associated protein 1 (INSM1), transkripCni faktor se zinkovym
prstem, je klicovym regulatorem neuroendokrinni diferenciace béhem vyvoje
a nedavno se ukazal jako spolehlivy imunobarvici marker s jadernym vzorem
barveni pro identifikaci neuroendokrinnich a neuroepitelialnich novotvarg. s
Nékolik studii prokazalo jadernou expresi INSM1 u rlznych typl
neuroendokrinnich nadorl, vetné malobunéénych karcinomd (SCLC),
gastrointestinalnich karcinomd a rakoviny délozniho Cipku a prostaty.s
Protilatka INSM1 [BLR272L] m(ize byt pouZita jako soucast panelu IHC studii
jako pomficka pfi identifikaci neuroendokrinnich nador exprimujicich INSM1
protein.

Princip postupu:

Tento protilatkovy produkt méZe byt pouzit jako primarni protilatka pFi
imunohistochemickém testovani formalinem fixovanych, parafinem zalitych
tkanovych rezd. Obecné plati, Ze imunohistochemické (IHC) techniky barveni
umoznuji vizualizaci antigend prostfednictvim sekvencni aplikace a specificka
protildtka k antigenu (primarni protilatka), sekundarni protilatka k primarni
protilatce  (volitelnd vazba protildtka/sonda), enzymovy komplex a
chromogenni substrat s viozenymi promyvacimi kroky. Enzymaticka aktivace
chromogenu vede k viditelnému reakénimu produktu v misté antigenu.
Vzorek pak mlze byt kontrastné obarven a kryt sklouznut. Vysledky jsou
interpretovany pomoci svétla mikroskop a pomécka pfi diferencidlni
diagnostice patofyziologickych procest, které mohou popf nemusi byt spojen
s konkrétnim antigenem.

Materialy a metody:
Dodavana cinidla:

Zdroj hostitele:Kralici monoklonalni

Druhova reaktivita:Clovék; ostatni druhy nebyly testovany.
Klonovat:BLR272L

izotyp:1gG

Koncentrace bilkovin:Pro konkrétni koncentraci Ig kontaktujte technickou
podporu Biocare.

Specificnost:INSM1

Bunécna lokalizace: Nuklearni

Metoda:Rekombinantni krali¢i monoklonalni purifikovany ze supernatantu
bunécné kultury.

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
USA

Tel:

800-799-9499 |

29/159

www.biocare.net |

Rekonstituce, michani, fedéni, titrace:

Predfedéné protildtkové cinidlo je optimalné naredéno pro pouziti s nize
uvedenymi barvicimi systémy. DalSi Fedéni mize vést ke ztraté barveni
antigenu. The

uzivatel musi kazdou takovou zménu potvrdit. Rozdily ve zpracovani tkani a
technickych postupech v laboratofi uZivatele mohou zplsobit znacnou
variabilitu vysledkd, coZ vyZaduje pravidelné provadéni internich kontrol (viz
Cast Kontrola kvality).

Koncentrované cinidlo vyZaduje fedéni, jak je uvedeno v tabulce vyse.

Znamé aplikace:
Imunohistochemie (tkané zalité v parafinu fixované ve formalinu).

Dodavano jako:Pufrovany fyziologicky roztok, pH 5,9-7,4, obsahuijici
proteinovy nosi¢ a méné nez 0,1 % konzervadni latky azidu sodného. Dalsi
podrobnosti viz Bezpecnostni list.

Potfebné materidly a Cinidla, které nejsou soucasti dodavky:
Mikroskopicka sklicka kladné nabita.
Pozitivni a negativni tkanové kontroly
Poustni komora (nebo podobna susarna)
Xylen nebo nahrada xylenu

Ethanol nebo reagencni alkohol
Odmast'ovaci komora (tlakovy hrnec)
Deionizovana nebo destilovana voda
Promyvaci pufr

Cinidla pro predipravu

Peroxidazovy blok

Proteinovy blok (volitelné)

Detek¢ni sonda a polymer

Negativni kontrolni Cinidla

Chromogeny

Hematoxylin (kontrabarva)

Blueingovo cinidlo

Montazni médium

Kryci sklo

Svételny mikroskop (40-400x zvétSeni)

Konfigurace protilatkového produktu jsou k dispozici pro pouZiti s nastroji
uvedenymi v tabulce vyse.

Skladovani a stabilita:

Skladujte pri teploté 2°C az 8°C. Pfi skladovani za téchto podminek je
pripravek stabilni do data exspirace vytisténého na Stitku lahvicky.
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti. Skladovani za jakychkoliv jinych
nez uvedenych podminek musi byt ovéfeno. Zfedéna cinidla by méla byt
pouzita okamzité; veskeré zbyvajici Cinidlo skladujte pfi teploté 2°C az 8°C.
Stabilita uZivatelem narfedéného cinidla nebyla spolecnosti Biocare stanovena.

Pozitivni a negativni kontroly by mély byt provadény soucasné se vsemi
vzorky pacientl. Pokud zpozorujete neolekdvané zbarveni, které nelze
vysvétlit odchylkami v laboratornich postupech, a mate podezieni na problém
s protilatkou, kontaktujte technickou podporu spolecnosti Biocare na Cisle 1-
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800-542-2002 nebo prostrednictvim informaci o technické podpofe na webu
biocare.net.

Priprava vzorku:

Tkané fixované ve formalinu jsou vhodné pro pouZiti pred zalitim parafinem.
Kostni tkané by mély byt pfed zpracovanim tkané odvapnény, aby se
usnadnilo fezani tkané a zabranilo se poskozeni Cepeli mikrotomu.:=

Spravné fixované a zapusténé tkané exprimujici specifikovany cilovy antigen
by mély byt skladovany na chladném misté. Clinical Laboratory Improvement
Act (CLIA) z roku 1988 vyZaduje v 42 CFR§493.1259(b), ze ,Laboratof musi
uchovavat obarvena sklicka nejméné deset let od data vySetreni a uchovavat
bloky vzorkd nejméné dva roky od data vysetfeni.":

Osetreni tkani pred barvenim:

Provedte Heat Induced Epitope Retrieval (HIER) podle doporuceného
protokolu nize. Ukdzalo se, Ze rutinni pouziti HIER pfed IHC minimalizuje
nekonzistenci a standardizuje barveni.s

Upozornéni a bezpecnostni opatieni:

1. Tato protildtka obsahuje méné nez 0,1 % azidu sodného. Koncentrace
nizsi nez 0,1 % nejsou podle U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard
communication a EC direktivy 91/155/EC nebezpecné materialy, které nelze
hlasit. Azid sodny (NaN.) pouZity jako konzervacni prostfedek je pfi poziti
toxicky. Azid sodny m(ze reagovat s olovénym a médénym potrubim za
vzniku vysoce vybusnych azidd kov@. Po likvidaci vyplachnéte velkym
mnozstvim vody, abyste zabranili usazovani azidd v potrubi. (Centrum pro
kontrolu nemoci, 1976, Narodni institut bezpeCnosti a ochrany zdravi pfi praci,
1976):

2. Se vzorky pred a po fixaci a se véemi materialy, které jim byly vystaveny,
je tfeba zachazet tak, jako by mohly pfenaset infekci, a likvidovat je s
nalezitymi opatfenimi. Nikdy nepipetujte reagencie Usty a vyhnéte se
kontaktu kdze a sliznic s reagenciemi a vzorky. Pokud se inidla nebo vzorky
dostanou do kontaktu s citlivymi oblastmi, omyjte je velkym mnoZstvim
vody.’

3. Mikrobidlni kontaminace cinidel mdze vést ke zvySeni nespecifického
zbarveni.

4. Jiné nez specifikované doby inkubace nebo teploty mohou vést k chybnym
vysledkdim. UZivatel musi kazdou takovou zménu potvrdit.

5. Nepouzivejte Cinidlo po uplynuti doby pouZitelnosti vytiSténé na lahvicce.
6. Predfedéné protilatkové cinidlo je pro pouZiti optimalné nafedéno. Dalsi
fedéni mlze vést ke ztraté barveni antigenu.

7. Redéni koncentrované protilatky musi byt pfed pouZzitim validovano.
Jakékoli pouzité fedidlo, které neni vyslovné doporuceno, musi byt také
ovéreno z hlediska kompatibility a stability.

8. Zlikvidujte vSechna pouZita Cinidla a jakykoli jiny kontaminovany material
na jedno pouziti podle postup( pro infekéni nebo potencialné infekéni odpad.
Je odpovédnosti kazdé laboratofe nakladat s pevnym a kapalnym odpadem
podle jejich povahy a stupné nebezpecnosti a zachazet s nim a likvidovat jej
(nebo je nechat zpracovat a zlikvidovat) v souladu s platnymi pfedpisy.

9. Pro uréeni bezpecné likvidace tohoto produktu dodrzujte mistni predpisy
pro likvidaci odpadu ve vasi lokalité spolu s doporucenimi v bezpec¢nostnim
listu

10. Bezpecnostni list je k dispozici na vyzadani a je umistén na
http://biocare.net.

11. Chcete-li nahlasit podezfeni na vazné incidenty souvisejici s timto
zarizenim, kontaktujte mistniho zastupce spoleCnosti Biocare a pfislusny trad
Clenského statu nebo zemé, ve které je uZivatel usazen.

Navod k pouziti:
Doporucené protokoly barveni pro INSM1 [BLR272L]:

M Biocare Medical
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IntelliPATH FLX a rucni pouZiti:
API3299 pro intelliPATH FLX a runi pouziti, byl standardizovan s
detekcnim systémem MACH 4. Pro promyvaci kroky pouzijte TBS.

Egﬁ_’“dow Blokujte po dobu 5 minut pomoci Peroxidazed 1.
Proved'te zpétné ziskavani tepla pomoci Diva
Preduprava: Decloaker. Konkrétni pokyny naleznete v datovém

listu Diva Decloaker.
Proteinovy blok | Inkubujte 5-10 minut pfi teploté mistnosti pomoci
(volitelné): Background Punisher.

Primarni . . - . ’
protilatka: Inkubujte 60 minut pfi teploté mistnosti.
Sonda: N/A
Detekce: - - > U -
Polymer: Inkubujte 30 minut pfi teploté mistnosti
se sekundarnim konjugovanym polymerem.
. Inkubujte 5 minut pfi RT s Biocare DAB — NEBO —
Chromogen: Inkubuijte 5-7 minut pfi RT s Warp Red.
Kontrabarva hematoxylinem. Oplachnéte
. deionizovanou vodou. Aplikujte Tacha's Blueing
Protibarva:

Solution na 1 minutu. Oplachnéte deionizovanou
vodou.

BenchMark Ventana ULTRA:

AVI3299 je urCen pro pouziti s BenchMark ULTRA. Konkrétni pokyny k
pouZiti naleznete v uZivatelské prirucce. Doporucené parametry protokolu
jsou nasledujici:

Sablona/detekce: OptiView DAB IHC 12 minut, 12 minut
Protokol pfedbézného .

osetfeni: CC1 96 minut

peroxidaza: Preprimarni peroxidaza

92 minut, Zadné teplo

Inkubujte 12 minut s Amplification HQ
Linker a 12 minut s Amplification
Multimer.

Primarni protilatka:

Sada pro zesileni:

Rada Q — pro Leica BOND-III:

ALI3299 je urcen pro pouZiti s Leica BOND-III. Konkrétni pokyny k pouZiti
naleznete v uzivatelské prirucce. Doporucené parametry protokolu jsou
nasledujici:

Moznost barveni chromogenem DAB

Nazev protokolu: Protokol IHC F
Detekce: Bond Polymer Refine
TADY: 20 minut s ER2
Peroxidovy blok: 5 minut

Marker (primarni protilatka): 15 min

Primarni prispévek: 8 min

Polymer: 8 min

Upfesnéni smiSeného chromogenu: 10 min
hematoxylin: 5 minut

Kontrola kvality:

Viz standardy kvality CLSI pro navrh a implementaci imunohistochemickych
testl; Schvalena smérnice — druhé vydani (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA
(www.clsi.org). 2011s

Pozitivni tkériova kontrola: Nadledvinky, slinivka brisni
Materialy pro externi pozitivni kontrolu by mély byt Cerstvé vzorky fixované,
zpracované a zalité co nejdfive stejnym zplisobem jako vzorky pacienta.
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Pozitivni tkanové kontroly ukazuji na spravné pripravené tkané a spravné
techniky barveni. V kazdém cyklu barveni by méla byt zahrnuta jedna
pozitivni externi tkariova kontrola pro kazdou sadu testovacich podminek.

Tkané pouzité pro externi materidly pro pozitivni kontrolu by mély byt
vybrany ze vzork{ pacientli s dobfe charakterizovanou nizkou trovni pozitivni
cilové aktivity, ktera poskytuje slabé pozitivni barveni. Nizka Groven pozitivity
externich pozitivnich kontrol je navrzena tak, aby zajistila detekci jemnych
zmén citlivosti primarni protilatky z nestability nebo problémd s metodikou
IHC. Komercné dostupna tkanova kontrolni sklicka nebo vzorky zpracované
odlisné od vzorku (vzork(l) pacienta pouze ovéfuji UGcinnost reagencii a
neovéruji pripravu tkané.

Znamé pozitivni tkariové kontroly by se mély pouzivat pouze pro
monitorovani spravného vykonu zpracovanych tkani a testovacich Cinidel,
spiSe nez jako poméicka pfi formulovani specifické diagndézy vzorkd pacientd.
Pokud pozitivni tkénové kontroly nevykazuji pozitivni zabarveni, vysledky s
testovacimi vzorky by mély byt povaZovany za neplatné.

Negativni tkariova kontrola:

Pouzijte negativni tkanovou kontrolu (znama jako INSM1 negativni) fixovany,
zpracovany a zality stejnym zplisobem jako vzorek (vzorky) pacienta pfi
kazdém cyklu barveni, aby se ovéfila specificita primarni protilatky IHC pro
prokazani cilového antigenu a poskytnuti indikace specifického barveni
pozadi (falesné pozitivni barveni). Také miize byt rozmanitost réiznych typl
bunék pfitomnych ve vétsiné tkanovych fezl byt pouzivany laboratofi jako
interni negativni kontrolni mista k ovéfeni vykonu IHC Specifikace. Typy a
zdroje vzorkd, které Ize pouZit pro negativni tkan ovladaci prvky jsou uvedeny
v Casti Vykonové charakteristiky.

Pokud se u negativni tkanové kontroly objevi specifické zbarveni (falesné
pozitivni barveni), vysledky se vzorky pacienta by mély byt povazovany za
neplatné.

Nespecificka kontrola negativnich Cinidel:

PouZijte nespecifickou negativni reagencni kontrolu misto primarni protilatky
s fezem kazdého vzorku pacienta k vyhodnoceni nespecifického zbarveni a
umoznuji lepsi interpretaci specifického zbarveni v misté antigenu. V idealnim
pfipadé negativni reagencni kontrola obsahuje INSM1 IgG protilatka
produkovana ze supernatantu tkanové kultury stejnym zplisobem jako
primarni protilatka, ale nevykazuje Zadnou specifickou reaktivitu s lidskymi
tkanémi ve stejné matrici/roztoku jako protilatka Biocare. Nared'te negativni
kontrolni protildtku na stejnou koncentraci imunoglobulinu nebo proteinu
jako naredéna primarni protilatka protilatka za poufZiti identického fedidla.
Pokud fetalni teleci sérum zdstane po zpracovani v Cisté protilatce, pouzijte
fetalni teleci sérum v koncentraci proteinu ekvivalentni zfedéné primarni
protilatka ve stejném Fedidle je také vhodna pro pouZiti. (Viz dodané cinidlo).
Samotné fedidlo mdZe byt pouzito jako méné Zadouci alternativa k dfive
popsanym negativnim reagencnim kontroldm. Inkubacni doba pro negativni
reagencni kontrolu by méla odpovidat inkubacni dobé primarni protilatky.

Kdyz se na sériovych fezech pouziji panely nékolika protilatek, negativné
barvené oblasti jednoho sklicka mohou slouzit jako negativni/nespecificka
vazebna kontrola pozadi pro jiné protilatky. Pro odliSeni endogenni enzymové
aktivity nebo nespecifické vazby enzymi od specifické imunoreaktivity
mohou byt dalSi tkané pacienta obarveny vyhradné substrat-chromogen
nebo komplexy enzym@ (PAP, avidin-biotin, streptavidin) a substrat-
chromogen, v daném poradi.

Ovéreni testu:

Pfed prvnim pouzitim protilatky nebo barviciho systému v diagnostickém
postupu by mél uZivatel ovéfit specifitu protilatky testovanim na fadé
vlastnich tkéni se zndmymi imunohistochemickymi charakteristikami, které
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predstavuji znamé pozitivni a negativni tkané. Viz postupy kontroly kvality
dfive uvedené v této Casti pribalové informace k produktu a doporuceni
kontroly kvality certifikacniho programu CAP: pro imunohistochemii a/nebo
doporuceni NCCLS IHCr). Tyto postupy kontroly kvality by se mély opakovat
pro kazdou novou Sarzi protilatek nebo kdykoli dojde ke zméné parametrl
testu. Tkané uvedené v Casti Vykonnostni charakteristiky jsou vhodné pro
ovéreni testu.

Odstrafovani problémii:

Dodrzujte doporuceni specifického protokolu protilatek podle dodaného
datového listu. Pokud se objevi atypické vysledky, kontaktujte technickou
podporu Biocare na Cisle 1-800-542-2002.

Interpretace barveni:

Pozitivni tkanova kontrola:

Pozitivni tkanova kontrola obarvena indikovanou protildtkou by méla byt
nejprve vysSetiena, aby se zjistilo, ze vSechna Cinidla funguiji spravné. Vhodné
barveni cilovych bunék (jak je uvedeno vyse) svéd¢i o pozitivni reaktivité.
Pokud pozitivni tkariové kontroly nevykazuji pozitivni zabarveni, jakékoli
vysledky s testovacimi vzorky by mély byt povaZovany za neplatné.

Barva reakéniho produktu se mize liSit v zavislosti na pouZitych
substratovych chromogenech. Ocekavané barevné reakce naleznete v
pfibalovych informacich substratu. Dale méize byt ve variantach zpdsobu
barveni pozorovana metachromazie.:

Kdyz se pouZzije kontrastni barvivo, v zavislosti na délce inkubace a sile
pouzitého kontrastniho barviva, povede kontrastni barvivo ke zbarveni
bunécnych jader. Nadmérné nebo nelplné kontrastni barveni miize ohrozit
spravnou interpretaci vysledk(. DoporuCené kontrastni barvivo viz
protokol(y).

Negativni tkanova kontrola:

Negativni tkariova kontrola by méla byt vySetfena po pozitivni tkariové
kontrole, aby se ovéfila specificita znaceni cilového antigenu primarni
protilatkou. Absence specifického barveni v negativni tkariové kontrole
potvrzuje nedostatek zkfizené reaktivity protilatek s burikami/bunéénymi
slozkami. Pokud se u negativni externi tkariové kontroly objevi specifické
zbarveni (falesné pozitivni barveni), vysledky se vzorkem pacienta by mély
byt povaZzovany za neplatné.

Nespecifické zbarveni, pokud je pfitomno, ma obvykle difizni vzhled.
Sporadické barveni pojivové tkané Ize také pozorovat v Ffezech z tkani
nadmérné fixovanych formalinem. Pro interpretaci vysledké barveni pouzijte
neporusené buriky. Nekrotické nebo degenerované burky se Casto barvi
nespecificky.

Pacientska tkan:

Prohlédnéte si vzorky pacientl obarvené indikovanou protilatkou posledni.
Intenzita pozitivniho zbarveni by méla byt posouzena v kontextu jakéhokoli
nespecifického zbarveni pozadi negativni kontroly reagencii. Jako u kazdého
imunohistochemického testu negativni vysledek znamena, Ze antigen nebyl
detekovan, nikoli Ze antigen v testovanych bunkach/tkani chybél. V pfipadé
potteby pouZijte panel protilatek k identifikaci faleSné negativnich reakci.
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Karcinom z Merkelovych bunék obarveny protildtkou INSM1 [BLR272L].
Specifické informace tykajici se indikované imunoreaktivity protilatek
naleznete v Casti Souhrn a vysvétleni, omezeni a vykonnostni charakteristiky.

Omezeni:

Obecné omezeni:

1. Pro/n vitro diagnostické pouZiti

2. Tento produkt je urcen pouze pro profesiondlni poufZiti:
Imunohistochemie je vicestupriovy diagnosticky proces, ktery se sklada
ze specializovaného skoleni ve vybéru vhodnych cinidel; vybér, fixace a
zpracovani tkané; priprava podlozniho sklicka IHC; a interpretaci
vysledk{ barveni.

3. Barveni tkané zavisi na manipulaci a zpracovani tkéné pred barvenim.
Nespravna fixace, zmrazovani, rozmrazovani, myti, suseni, zahfivani,
krajeni nebo kontaminace jinymi tkanémi nebo tekutinami mlze

zpUsobit artefakty, zachyceni protilatek nebo faleSné negativni vysledky.

Nekonzistentni vysledky mohou byt zpisobeny odchylkami v metodach
fixace a zalévani nebo pfirozenymi nepravidelnostmi v tkani.:

4.  Nadmérné nebo nelplné kontrastni barveni mlze ohrozit spravnou
interpretaci vysledkd.

5. Klinicka interpretace jakéhokoli pozitivniho nebo negativniho zbarveni
by méla byt vyhodnocena v kontextu klinické prezentace, morfologie a
dalsich histopatologickych kritérii. Klinicka interpretace jakéhokoli
pozitivniho nebo negativniho zbarveni by méla byt doplnéna
morfologickymi studiemi s pouZitim spravnych pozitivnich a negativnich
internich a externich kontrol, jakoz i dalSich diagnostickych testd. Je
odpovédnosti  kvalifikovaného patologa, ktery je obezndamen se
spravnym pouZitim IHC protilatek, Cinidel a metod, aby interpretoval
vsechny kroky pouZité k prfipravé a interpretaci konecného IHC
pripravku.

6.  Optimalni Fedéni protilatky a protokoly pro konkrétni aplikaci se mohou
liSit. Mezi né patfi mimo jiné fixace, metoda ziskavani tepla, inkubacni
doby, tloustka fezu tkané a pouzitd detekéni souprava. Vzhledem k
vynikajici citlivosti téchto jedinecnych Cinidel nelze uvedené doporucené
inkubacni doby a titry pouZit pro jiné detekéni systémy, protoze
vysledky se mohou lisit. Doporuceni a protokoly datovych listd jsou
zalozeny na vyhradnim pouZiti produkt(l Biocare. V konecném ddisledku
je odpovédnosti vySetfovatele urcit optimalni podminky.

7. Tento produkt neni uren pro pouziti v pritokové cytometrii.
Vykonnostni  charakteristiky nebyly pro préitokovou cytometrii
stanoveny.

8. Tkané osob infikovanych virem hepatitidy B a obsahujici povrchovy
antigen hepatitidy B (HBsAg) mohou vykazovat nespecifické barveni
kfenovou peroxidazou.:

9. Reagencie mohou vykazovat neoCekdvané reakce v dfive
netestovanych tkanich. Moznost neocekavanych reakci i u testovanych
skupin tkani nelze zcela eliminovat z dfivodu biologické variability
exprese antigenu v novotvarech nebo jinych patologickych tkanich.=
Kontaktujte technickou podporu spolecnosti Biocare na Cisle 1-800-542-
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2002 nebo prostiednictvim informaci o technické podpore uvedenych
na biocare.net se zdokumentovanymi neocekavanymi reakcemi.

10. Normalni/neimunitni séra ze stejného zvifeciho zdroje jako sekundarni
antiséra pouzita v blokovacich krocich mohou zpdsobit falesné negativni
nebo falesné pozitivni vysledky v ddsledku autoprotilatek nebo
prirozenych protilatek.

11. Fale$né pozitivni vysledky mohou byt pozorovany v désledku
neimunologické vazby proteind nebo produkt(i reakce substratu. Mohou
byt také zplsobeny pseudoperoxidazovou aktivitou (erytrocyty),
endogenni peroxidazovou aktivitou (cytochrom C) nebo endogennim
biotinem (napf. jatra, prsa, mozek, ledviny) v zavislosti na typu
pouzitého imunobarveni.=

Specifickd omezeni produktu:
Nejsou uvedena Zadna dalsi specifickd omezeni produktu.

Vykonové charakteristiky:
Senzitivita, specificita a zkfizend reaktivita jsou shrnuty v tabulkach 1 a 2, v
daném poradi.

Reprodukovatelnost:

Reprodukovatelnost ucinnosti protilatek byla ovérena testovanim vybéru
normdlni’ a nadorové tkané v ridznych dnech a rdznych pristrojich s vice
operatory. Barveni vybranych tkani bylo konzistentni a provedlo se podle
ocekavani.

Reprodukovatelnost barven/ v ramci cyklu byla stanovena barvenim ctyr
skiicek obsahujicich stejnou normaini @ nadorovou tkari na vice nastrojich.
Vsechna barveni v téchto cyklech vykazovala prijateiné barveni,

Reprodukovatelnost barveni mezi sériemi byla stanovena barvenim ctyr
sklicek obsahujicich stejnou normaini a nadorovou tkan ve trech
dnech/béhech. Vsechna barveni v téchto cyklech vykazovala prijateiné
barveni,

Imunoreaktivita:
V tabulkdch 1 a 2 nize byly prokazany nasledujici pozitivni a negativni
imunoreaktivity.

Nize uvedeny seznam neni vyCerpavajici,
imunoreaktivity pozorované u uvedené protilatky.

ale charakterizuje typy

Shrnuti ocekdvanych vysledki:

Normaini lidskd tkéri byla obarvena touto protilétkou INSM1 a bylo zjisténo,
Ze nereaguje s Zadnou normaini tkani. Byly také hodnoceny neuroendokrinni
nddory z ridznych organi; Reaktivita INSM1 byla zaznamendna u vétsiny
plicnich tkdni au mensiny u rakoviny jicnu, prsu, delozniho Cipku a
kolorektalniho karcinomu. Zadna reaktivita nebyla zaznamenana u pfipadd
rakoviny zahrnujicich kardii, tenké strevo, kyceini kloub, vajecniky, délohu
nebo jatra.
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Stiil 1:Senzitivita a specificita byly stanoveny testovanim nemocnych tkani
fixovanych ve formalinu a zalitych v parafinu.

Tabulka 2:KfiZova reaktivita tkani byla stanovena testovanim normalnich

tkani fixovanych ve formalinu a zalitych v parafinu.

TK&H ngitivm Cglkeng
pripady pripadt
Neuroendokrinni nador plic 7 12
Neuroendokrinni nador vajecniké 0 1
Neuroendokrinni nador prsu 1 6
Neuroendokrinni nador tlustého
- 1 4
streva/rekta
Neuroendokrinni nador tenkého 0 1
streva
Neuroendokrinni nador kycelniho
0 1
kloubu
Neuroendokrinni nador délozniho 1 2
Cipku
Neuroendokrinni nador jater 0 4
Neuroendokrinni nador kardie 0 1

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
USA

Tel: 800-799-9499

Tkan Pozitivni pripady | Celkem pfipadt
Mozek 0 3
Mozecek 0 6
Nadledvinky 0 3
Vajecnik 0 3
Slinivka bFisni 0 3
Lymfatickd uzlina | 0 3
Prldusnice 0 3
Testis 0 3
Stitna Zlaza 0 3
Prsa 0 2
Slezina 0 3
Mandle 0 3
Brzlik 0 3
Kostni dren 0 3
Plice 0 3
Srdce 0 3
Jicen 0 3
Zaludek 0 3
Tenké stfevo 0 0
Dvojtecka 0 3
Jétra 0 3
Slinna zlaza 0 3
ledviny 0 3
Prostata 0 3
Déloha 0 3
Cipek 0 3
Kosterni sval 0 3
Kéze 0 2
Periferni nerv 0 3
Perikard 0 2
Méchy¥ 0 1
Oko 0 3
Hrtan 0 3

Odstraiiovani problémdi:

1.

2.

3.
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Zadné barveni sklicek — Zkontrolujte, zda byly pouzity vhodné pozitivni
kontrolni tkan€, protilatky a detekéni produkty.

Slabé zabarveni vSech sklicek — Zkontrolujte, zda byly pouzity vhodné
pozitivni kontrolni tkané, protilatky a detekcni produkty.

Nadmérné pozadi vSech preparatli — Mohou existovat vysoké hladiny
endogenniho biotinu (pokud pouzivate detek¢ni produkty na bazi
biotinu), endogenni aktivita HRP pfeménujici chromogen na barevny
konecny produkt (pouZijte peroxidazovy blok) nebo nadmérna
nespecifickd proteinova interakce (pouzijte protein blok, jako je
blokovaci roztok na bazi séra nebo kaseinu).

Tkanové fezy smyjte sklicka béhem inkubace — Zkontrolujte sklicka,
abyste se ujistili, Ze jsou kladné nabita.

| Fax: 925-603-8080
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5. Specifické barveni je prilis tmavé — Zkontrolujte protokol, abyste zjistili,
zda byl na podlozni sklicko aplikovan spravny titr protilatek, a také
spravné inkubacni doby pro vSechna Cinidla. Dale zajistéte, aby protokol
obsahoval dostatek promyvacich krokli k odstranéni prebytecnych
Cinidel po dokonceni inkubacnich krokd.
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Protilatky Ultraline jsou vyvinuty vyhradné spoleCnosti Biocare Medical LLC a
neznamenaji schvaleni nebo podporu protilatek Biocare spole¢nosti Ventana
Medical Systems, Inc nebo Roche. Biocare, Ventana a Roche nejsou Zzadnym
zplisobem pfidruzeny, spojeny ani propojeny. Ventana®, BenchMark®,
ultraView a OptiView jsou ochranné znamky spolecnosti Roche.

Protildtky fady Q jsou vyvinuty vyhradné spolecnosti Biocare Medical LLC a
neznamenaji schvaleni nebo schvaleni protildtek Biocare spolecnosti Leica
Biosystems. Biocare a Leica Biosystems nejsou zadnym zpdsobem pfidruzeny,
pfidruzeny ani propojeny. Leica, Leica Biosystems, BOND-MAX a BOND-III
jsou ochranné znamky spoleCnosti Leica Biosystems.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Anvendelsesformal:
Tilin vitro Diagnostisk brug

INSM1 [BLR272L] er et monoklonalt kaninantistof, der er beregnet til
professionel laboratoriebrug, efter at den indledende diagnose af tumor er
blevet stillet ved konventionel histopatologi ved hjzelp af ikke-immunologiske
histokemiske farvninger, i kvalitativ identifikation af INSM1-protein ved
immunhistokemi (IHC) i formalinfikseret paraffin -indlejrede (FFPE) humane
vaev. Den Kkliniske fortolkning af enhver farvning eller dens fraveer bgr
suppleres med morfologiske undersggelser med brug af passende kontroller
og bgr evalueres i sammenhaeng med patientens kliniske historie og andre
diagnostiske tests af en kvalificeret patolog som en hjzelp til at foretage andre
kliniske bestemmelser.

Sammenfatning og forklaring:

Insulinoma-associeret protein 1 (INSM1), en zink-finger transkriptionsfaktor,
er en nggleregulator for neuroendokrin differentiering under udvikling og er
for nylig dukket op som en pélidelig immunfarvningsmarkgr med et nukleaert
farvningsmgnster til identifikation af neuroendokrine og neuroepiteliale
neoplasmer.ss Adskillige undersggelser har pdvist nukleser INSM1-
ekspression i flere neuroendokrine tumortyper, herunder smécellekarcinomer
(SCLC), gastrointestinale karcinomer og kraeft i livmoderhalsen og prostata.:
INSM1 [BLR272L] antistoffet kan bruges som en del af et panel af IHC
undersggelser som en hjeelp til at identificere de neuroendokrine tumorer,
der udtrykker INSM1 proteinet.

Procedureprincip:

Dette antistofprodukt kan bruges som det primaere antistof i
immunhistokemisk testning af formalinfikserede, paraffinindlejrede vaevssnit.
Generelt immunhistokemisk (IHC) farvningsteknikker muligggr visualisering
af antigener via sekventiel p&fgring af en specifikt antistof til antigenet
(primeert antistof), et sekundaert antistof til det primaere antistof (valgfrit
link-antistof/probe), et enzymkompleks og et kromogent substrat med
indskudte vasketrin. Den enzymatiske aktivering af kromogenet resulterer i
et synligt reaktionsprodukt pd antigenstedet. Prgven kan derefter modfarves,
og omslaget gled. Resultater fortolkes ved hjzelp af et lys mikroskop og hjeelp
til differentialdiagnose af patofysiologiske processer, som evt er muligvis ikke
forbundet med et bestemt antigen.

Materialer og metoder:

Medfglgende reagenser:

Veertskilde:Kanin monoklonal

Artsreaktivitet:Human; andre arter ikke testet.

Klon:BLR272L

Isotype:IgG

Proteinkoncentration:Kontakt Biocares tekniske support for specifik Ig-
koncentration.
Specificitet:INSM1

Cellulzer lokalisering: Atomisk
Metode:Rekombinant kanin
cellekultursupernatant.

monoklonalt oprenset fra
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Rekonstitution, blanding, fortynding, titrering:

Forfortyndet antistofreagens er optimalt fortyndet til brug med nedenstdende
anfgrte farvningssystemer. Yderligere fortynding kan resultere i tab af
antigenfarvning. Det

brugeren skal validere enhver sddan andring. Forskelle i vaevsbehandling og
tekniske procedurer i brugerens laboratorium kan give betydelige variationer
i resultater, hvilket ngdvendigggr regelmaessig udfgrelse af interne kontroller
(se afsnittet Kvalitetskontrol).

Koncentreret reagens kraever fortynding som angivet i tabellen ovenfor.

Kendte applikationer:
Immunhistokemi (formalinfikseret paraffinindlejret vaev).

Leveres som:Bufret saltvandsoplgsning, pH 5,9-7,4, indeholdende
en proteinbaerer og mindre end 0,1 % natriumazidkonserveringsmiddel. Se
sikkerhedsdatabladet for yderligere detaljer.

Ngdvendige, men ikke medfglgende materialer og reagenser:
Objektglas til mikroskop positivt ladet.
Positive og negative vaevskontroller
@rkenkammer (eller lignende tgrreovn)
Xylen eller xylenerstatning

Ethanol eller reagens alkohol
Afdaekningskammer (trykkoger)
Deioniseret eller destilleret vand
Vaskebuffer

Forbehandlingsreagenser

Peroxidase blokering

Proteinblok (valgfrit)

Detektionssonde og polymer

Negative kontrolreagenser
Chromogener

Haematoxylin (modfarvning)
Bldreagens

Monteringsmedium

Daekglas

Lysmikroskop (40-400X forstgrrelse)

Konfigurationer af antistofproduktet er tilgeengelige til brug pd de
instrumenter, der er angivet i tabellen ovenfor.

Opbevaring og stabilitet:

Opbevares ved 2°C til 8°C. Produktet er stabilt til den udlgbsdato, der er
trykt p& haetteglasetiketten, ndr det opbevares under disse forhold. M3 ikke
bruges efter udlgbsdatoen. Opbevaring under alle andre forhold end de
specificerede skal verificeres. Fortyndede reagenser bgr anvendes omgéende;
Opbevar eventuelt resterende reagens ved 2°C til 8°C. Stabiliteten af

brugerfortyndet reagens er ikke blevet fastsldet af Biocare.

Positive og negative kontroller skal kgres samtidigt med alle patientprgver.
Hvis der observeres uventet farvning, som ikke kan forklares med variationer
i laboratorieprocedurer, og der er mistanke om et problem med antistoffet,
skal du kontakte Biocares tekniske support p& 1-800-542-2002 eller via den
tekniske supportinformation, der findes pa biocare.net.
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Prgveforberedelse:

Veev fikseret i formalin er velegnede til brug fgr paraffinindstgbning. Ossgst
veev bgr afkalkes fgr vaevsbehandling for at lette veevsskeering og forhindre
beskadigelse af mikrotomblade.::

Korrekt fikserede og indlejrede veev, der udtrykker det specificerede
antigenmél, skal opbevares p& et kgligt sted. Clinical Laboratory
Improvement Act (CLIA) fra 1988 kraever i 42 CFR8493.1259(b), at
"Laboratoriet skal opbevare farvede objektglas mindst ti &r fra datoen for
undersggelse og behold prgveblokke mindst to ar fra eksamensdatoen."

Behandling af vaev fgr farvning:
Udfer Heat Induced Epitope Retrieval (HIER) i henhold til den anbefalede

protokol nedenfor. Den rutinemaessige brug af HIER fgr IHC har vist sig at
minimere inkonsistens og standardisere farvning.s

Advarsel og forholdsregler:
1. Dette antistof indeholder mindre end 0,1 % natriumazid. Koncentrationer

mindre end 0,1 % er ikke rapporterbare farlige materialer i henhold til U.S.
29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard Communication og EC-direktiv 91/155/EC.
Natriumazid (NaN.) brugt som konserveringsmiddel er giftigt, hvis det
indtages. Natriumazid kan reagere med bly- og kobberrgr og danne
hgjeksplosive metalazider. Efter bortskaffelse skylles med store maengder
vand for at forhindre ophobning af azid i rgrledninger. (Center for Disease
Control, 1976, National Institute of Occupational Safety and Health, 1976)
2. Prgver far og efter fiksering og alle materialer, der udsaettes for dem, skal
h&ndteres, som om de er i stand til at overfgre infektion og bortskaffes med
passende forholdsregler. Pipettér aldrig reagenser gennem munden, og
undgé at komme i kontakt med hud og slimhinder med reagenser og prgver.
Hvis reagenser eller prgver kommer i kontakt med fglsomme omrdder, skal
du vaske med rigelige maengder vand.”

3. Mikrobiel kontaminering af reagenser kan resultere i en stigning i uspecifik
farvning.

4. Andre inkubationstider eller temperaturer end de angivne kan give
fejlagtige resultater. Brugeren skal validere enhver sddan aendring.

5. Brug ikke reagens efter den udlgbsdato, der er trykt pd haetteglasset.

6. Forfortyndet antistofreagens er optimalt fortyndet til brug. Yderligere
fortynding kan resultere i tab af antigenfarvning.

7. Fortynding af koncentreret antistofreagens skal valideres fgr brug. Ethvert
anvendt fortyndingsmiddel, der ikke specifikt anbefales, skal ogsd valideres
for kompatibilitet og stabilitet.

8. Bortskaf alle brugte reagenser og alle andre forurenede engangsmaterialer
ved at fglge procedurer for infektigst eller potentielt infektigst affald. Det er
hvert laboratoriums ansvar at hdndtere fast og flydende affald i henhold til
deres art og grad af farlighed og at behandle og bortskaffe det (eller fa dem
behandlet og bortskaffet) i overensstemmelse med gaeldende regler.

9. Fglg lokale bortskaffelsesregler for din placering sammen med
anbefalingerne i sikkerhedsdatabladet for at bestemme sikker bortskaffelse
af dette produkt

10. SDS er tilgaengeligt efter anmodning og findes pa http://biocare.net.

11. For at rapportere formodede alvorlige haendelser relateret til denne
enhed, skal du kontakte den lokale Biocare-repraesentant og den kompetente
myndighed i den medlemsstat eller det land, hvor brugeren er etableret.

Brugsanvisning:
Anbefalede farvningsprotokoller til INSM1 [BLR272L]:

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553

IntelliPATH FLX og manuel brug:
API3299 til intelliPATH FLX og manuel brug, er blevet standardiseret med
MACH 4 detektionssystem. Brug TBS til vasketrin.

Peroxidblok: Bloker i 5 minutter med Peroxidazed 1.
Udfgr varmegenvinding ved hjeelp af Diva
Forbehandling: Decloaker. Se Diva Decloaker-databladet for
specifikke instruktioner.
Proteinblok Inkuber i 5-10 minutter ved stuetemperatur med
(valgfrit): Background Punisher.
Primaert . :
antistof: Inkuber i 60 minutter ved stuetemperatur.
Sonde: N/A
Opdagelse: Polymer: Inkuber i 30 minutter ved
stuetemperatur med en sekundaer-konjugeret
polymer.
Inkuber i 5 minutter ved RT med Biocares DAB —
kromogen: ELLER — Inkuber i 5-7 minutter ved RT med Warp
Red.
Modfarv med haematoxylin. Skyl med deioniseret
Modfarve: vand. P&fgr Tacha's Blueing Solution i 1 minut.
Skyl med deioniseret vand.

Ventana BenchMark ULTRA:

AVI3299 er beregnet til brug med BenchMark ULTRA. Se
brugervejledningen for specifikke instruktioner til brug. De anbefalede
protokolparametre er som fglger:

Skabelon/detektion:

OptiView DAB IHC 12 minutter, 12
minutter

Forbehandlingsprotokol: CC1 96 minutter

Peroxidase: Prae-primaer peroxidase

Primzert antistof: 92 minutter, ingen varme

Inkuber 12 minutter med Amplification
HQ Linker og 12 minutter med
Amplification Multimer.

Forstaerkningssaet:

Q-serien — til Leica BOND-III:

ALI3299 er beregnet til brug med Leica BOND-III. Se brugervejledningen
for specifikke instruktioner til brug. De anbefalede protokolparametre er
som fglger:

Mulighed for kromogenfarvning DAB
Protokolnavn: IHC-protokol F
Opdagelse: Bond Polymer Forfin
HER: 20 min med ER2
Peroxidblok: 5 min

Markgr (primaert antistof): 15 min

Post Primzer: 8 min

Polymer: 8 min

Forfinet blandet kromogen: 10 min
Hsematoxylin: 5 min

Kvalitetskontrol:

Se CLSI kvalitetsstandarder for design og implementering af
immunhistokemiske analyser; Godkendt guideline-anden udgave (I/LA28-A2)
CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011:

Positiv vaevskontrol: Binyre, bugspytkirtel
Eksternt positivt kontrolmateriale skal vaere friske praver, fikseret, behandlet
og indlejret sa hurtigt som muligt p4 samme made som patientpraven/-erne.
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Positive vaevskontroller er tegn pd korrekt forberedt vaev og korrekte
farvningsteknikker. En positiv ekstern veevskontrol for hvert szet af
testbetingelser bgr inkluderes i hver farvningskgrsel.

De vaev, der anvendes til de eksterne positive kontrolmaterialer, bgr veelges
fra patientprover med velkarakteriserede lave niveauer af den positive
malaktivitet, der giver svag positiv farvning. Det lave niveau af positivitet for
eksterne positive kontroller er designet til at sikre pdvisning af subtile
aendringer i det primaere antistoffglsomhed fra ustabilitet eller problemer
med IHC-metoden. Kommercielt tilgaengelige vaevskontrolobjektglas eller -
praver, der er behandlet anderledes end patientprgven(-erne), validerer kun
reagensydelse og verificerer ikke vaevsforberedelse.

Kendte positive vaevskontroller bgr kun bruges til at overvdge den korrekte
ydeevne af behandlet vaev og testreagenser, snarere end som en hjeelp til at
formulere en specifik diagnose af patientprgver. Hvis de positive
vaevskontroller ikke viser positiv farvning, bgr resultaterne med testprgverne
betragtes som ugyldige.

Negativ vaevskontrol:

Brug en negativ vaevskontrol (kendt at veere INSM1 negativ) fikseret,
behandlet og indlejret pd en made, der er identisk med
patientprgven/patienterne med hver farvningskgrsel for at verificere
specificiteten af det primaere IHC-antistof for demonstration af mélantigenet
og for at give en indikation af specifik baggrundsfarvning (falsk positiv
farvning). Det kan ogs& de mange forskellige celletyper, der findes i de fleste
vaevssnit bruges af laboratoriet som interne negative kontrolsteder for at
verificere IHC's ydeevne specifikationer. Typer og kilder til prgver, der kan
bruges til negativt vaev kontroller er angivet i afsnittet Ydelsesegenskaber.

Hvis der forekommer specifik farvning (falsk positiv farvning) i den negative
veevskontrol, bgr resultaterne med patientprgverne betragtes som ugyldige.

Uspecifik negativ reagenskontrol:

Brug en uspecifik negativ reagenskontrol i stedet for det primzere antistof
med et udsnit af hver patientprgve til at evaluere uspecifik farvning og
tillade bedre fortolkning af specifik farvning pd antigenstedet. Ideelt set
indeholder en negativ reagenskontrol en INSM1 IgG antistof produceret fra
vaevskultursupernatant pd samme made som det primaere antistof, men
udviser ingen specifik reaktivitet med humant vaev i samme matrix/oplgsning
som Biocare-antistoffet. Fortynd et negativt kontrolantistof til samme
immunglobulin- eller proteinkoncentration som det fortyndede primaere
antistof under anvendelse af det identiske fortyndingsmiddel. Hvis fgtalt
kalveserum tilbageholdes i det rene antistof efter forarbejdning, skal fgtalt
kalveserum i en proteinkoncentration svarende til det fortyndede primaert
antistof i samme fortyndingsmiddel er ogs& egnet til anvendelse. (Se det
medfglgende reagens). Fortyndingsmiddel alene kan anvendes som et
mindre gnskeligt alternativ til de tidligere beskrevne negative
reagenskontroller. Inkubationsperioden for den negative reagenskontrol skal
svare til den for det primaere antistof.

N&r paneler af flere antistoffer anvendes pd serielle snit, kan de negativt
farvningsomrader pd et objektglas tiene som en negativ/uspecifik
bindingsbaggrundskontrol for andre antistoffer. For at differentiere endogen
enzymaktivitet eller uspecifik binding af enzymer fra specifik
immunreaktivitet, kan vyderligere patientvaev udelukkende farves med
henholdsvis substrat-chromogen eller enzymkomplekser (PAP, avidin-biotin,
streptavidin) og substrat-chromogen.

Assaybekreeftelse:
Fgr den fgrste brug af et antistof eller farvningssystem i en diagnostisk

procedure, skal brugeren verificere antistoffets specificitet ved at teste det
p& en rxekke interne veev med kendte immunhistokemiske

M Biocare Medical

60 Berry Drive
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praestationskarakteristika, der repreesenterer kendte positive og negative
vaev. Se de kvalitetskontrolprocedurer, der tidligere er beskrevet i dette afsnit
af produktindlaegget og til kvalitetskontrolanbefalingerne fra CAP-
certificeringsprogrammet til immunhistokemi og/eller NCCLS IHC guideliner).
Disse kvalitetskontrolprocedurer bgr gentages for hvert nyt antistoflot, eller
ndr der er en aendring i assayparametrene. Vaev, der er anfgrt i afsnittet om
ydeevnekarakteristika, er egnede til assayverifikation.

Fejlfinding:

Fglg de antistofspecifikke protokolanbefalinger i henhold til det medfglgende
datablad. Hvis der opstdr atypiske resultater, skal du kontakte Biocares
tekniske support p& 1-800-542-2002.

Fortolkning af farvning:

Positiv veevskontrol:

Den positive vaevskontrol farvet med det angivne antistof bgr undersgges
farst for at sikre, at alle reagenser fungerer korrekt. Den passende farvning
af malceller (som angivet ovenfor) er tegn pd positiv reaktivitet. Hvis de
positive vaevskontroller ikke viser positiv farvning, bgr alle resultater med
testprgverne betragtes som ugyldige.

Farven pd reaktionsproduktet kan variere afhzengigt af de anvendte
substratkromogener. Se substratets indleegssedler for forventede
farvereaktioner. Yderligere kan metakromasi observeres i variationer af
farvningsmetoden.:

Nar der anvendes en modfarvning, vil modfarvning, afhaengigt af
inkubationslaengden og styrken af den anvendte modfarvning, resultere i en
farvning af cellekernerne. Overdreven eller ufuldsteendig modfarvning kan
kompromittere korrekt fortolkning af resultater. Se protokollen(er) for
anbefalet modfarvning.

Negativ veevskontrol:

Den negative vaevskontrol bgr undersgges efter den positive vaevskontrol for
at verificere specificiteten af maerkningen af malantigenet med det primeere
antistof. Fraveeret af specifik farvning i den negative vaevskontrol bekraefter
manglen pd antistofkrydsreaktivitet over for celler/cellulaere komponenter.
Hvis specifik farvning (falsk positiv farvning) forekommer i den negative
eksterne vaevskontrol, bgr resultaterne med patientprgven betragtes som

ugyldige.

Uspecifik farvning, hvis den er til stede, har normalt et diffust udseende.
Sporadisk farvning af bindeveev kan ogsd observeres i snit fra
formalinfikseret vaev. Brug intakte celler til fortolkning af farvningsresultater.
Nekrotiske eller degenererede celler farves ofte uspecifikt.

Patientveev:

Undersgg patientprgver farvet med angivet antistof sidst. Positiv
farvningsintensitet bgr vurderes i sammenhaeng med enhver uspecifik
baggrundsfarvning af den negative reagenskontrol. Som med enhver
immunhistokemisk test betyder et negativt resultat, at antigenet ikke blev
pdvist, ikke at antigenet var fraveerende i de analyserede celler/vaev. Brug
om ngdvendigt et panel af antistoffer til at identificere falsk-negative
reaktioner.
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Merkelcellekarcinom farvet med INSM1 [BLR272L ] antistof.
Se Resumé og forklaring, begraensninger og ydeevnekarakteristika for
specifik information vedrgrende indiceret antistof-immunreaktivitet.

Begraensninger:

Generelle begraensninger:
1. Tilin vitro diagnostisk brug

2. Dette produkt er kun til professionel brug: Immunhistokemi er en
flertrins diagnostisk proces, der bestdr af specialiseret traening i
udveelgelsen af de passende reagenser; vaevsudveelgelse, fiksering og
behandling; forberedelse af IHC-glasset; og fortolkning af
farvningsresultaterne.

3. Veevsfarvning er afhaengig af hdndtering og behandling af vaevet for
farvning. Forkert fiksering, frysning, optgning, vask, tgrring,
opvarmning, sektionering eller kontaminering med andre vaev eller
vaesker kan producere artefakter, antistoffangning eller falsk negative
resultater. Inkonsistente resultater kan skyldes variationer i fikserings-
og indlejringsmetoder eller iboende uregelmaessigheder i veevet.»

4.  Overdreven eller ufuldsteendig modfarvning kan kompromittere korrekt
fortolkning af resultater.

5. Den kliniske fortolkning af enhver positiv eller negativ farvning bgr
evalueres i ss mmenhaeng med klinisk praesentation, morfologi og andre
histopatologiske kriterier. Den kliniske fortolkning af enhver positiv eller
negativ farvning bgr suppleres med morfologiske undersggelser med
korrekte positive og negative interne og eksterne kontroller samt andre
diagnostiske tests. Det er en kvalificeret patologs ansvar, som er
fortrolig med den korrekte brug af IHC-antistoffer, reagenser og
metoder, at fortolke alle de trin, der bruges til at forberede og fortolke
det endelige IHC-praeparat.

6.  Den optimale antistoffortynding og protokoller til en specifik anvendelse
kan variere. Disse omfatter, men er ikke begraenset til fiksering,
varmehentningsmetode, inkubationstider, veaevssnittykkelse og det
anvendte detektionskit. P& grund af den overlegne fglsomhed af disse
unikke reagenser er de anbefalede inkubationstider og titere, der er
anfgrt, ikke anvendelige for andre detektionssystemer, da resultaterne
kan variere. Databladets anbefalinger og protokoller er baseret pd
eksklusiv brug af Biocare-produkter. I sidste ende er det efterforskerens
ansvar at bestemme optimale forhold.

7. Dette produkt er ikke beregnet til brug i flowcytometri.
Ydeevnekarakteristika er ikke blevet bestemt for flowcytometri.

8. Veev fra personer inficeret med hepatitis B-virus og indeholdende
hepatitis B-overfladeantigen (HBsAg) kan udvise uspecifik farvning med
peberrodsperoxidase.:

9. Reagenser kan udvise uventede reaktioner i tidligere utestede veev.
Muligheden for uventede reaktioner selv i testede vaevsgrupper kan
ikke fuldstzendigt elimineres p& grund af biologisk variabilitet af
antigenekspression i neoplasmer eller andre patologiske vaev.: Kontakt
Biocares tekniske support pd 1-800-542-2002 eller via de tekniske
supportoplysninger, der er angivet pd biocare.net, med dokumenterede
uventede reaktioner.
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10. Normale/ikke-immune sera fra samme dyrekilde som sekundaere
antisera, der anvendes i blokeringstrin, kan fordrsage falsk-negative
eller falsk-positive resultater pd grund af autoantistoffer eller naturlige
antistoffer.

11. Falsk-positive resultater kan ses p& grund af ikke-immunologisk binding
af proteiner eller substratreaktionsprodukter. De kan ogsd veere
fordrsaget af pseudoperoxidaseaktivitet (erythrocytter), endogen
peroxidaseaktivitet (cytochrom C) eller endogen biotin (f.eks. lever,
bryst, hjerne, nyre) afhaengigt af den anvendte type immunfarvning.=

Produktspecifikke begraensninger:
Ingen yderligere produktspecifikke begraensninger noteret.

Ydelseskarakteristika:
Sensitivitet, specificitet og krydsreaktivitet er opsummeret i henholdsvis tabel
10g 2.

Reproducerbarhed:

Reproducerbarheden af antistofydelse blev verificeret ved at teste
uadvaelgelsen af normalt vaev og tumorvaev pa forskellige dage og forskellige
instrumenter med flere operatorer. Farvning af de udvalgte veev var
konsistent og udfort som forventet.

Intra-run reproducerbarhed af farvning blev bestemt ved at farve fire
objektglas indeholdende det samme normale vaev og tumorvaev ps flere
instrumenter. Al farvning pé tveers af disse korsler viste acceptabel farvning.

Inter-run reproducerbarhed af farvning blev bestemt ved at farve fire
objektglas indeholdende det samme normale veev og tumorvaev pd tre
dage/karsler. Al farvning pé tveers af disse karsler viste acceptabel farvning.

Immunreaktivitet:
Felgende positive og negative immunreaktiviteter er blevet pdvist i tabel 1
0g 2 nedenfor.

Listen nedenfor er ikke udtgmmende, men karakteriserer de typer af
immunreaktiviteter, der observeres med det angivne antistof.

Oversigt over forventede resultater:

Normalt humant vaev blev farvet med dette INSM1-antistof og viste sig ikke
at reagere med noget normalt vaev. Neuroendokrine tumorer fra forskellige
organer blev ogsé evalueret; INSM1-reaktivitet blev noteret i et flertal arf
lungevaev og et mindretal af kreeft i spiseraret, brystet, livmoderhalsen og
kolorektal cancer. Der blev ikke observeret nogen reaktivitet i cancertilfaelde,
der involverede cardia, tyndtarmen, ilium, aggestokkene, livmoderen eller
leveren.
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Tabel 1:Sensitivitet og specificitet

blev bestemt ved at teste

formalinfikserede, paraffinindlejrede syge vaev.

Tabel 2:Vaevskrydsreaktivitet blev bestemt ved at teste formalinfikserede,

paraffinindlejrede normale vaev.
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Positive Sager i P .
Veev tilfaelde alt Vaev Positive tilfaelde | Sager i alt
Neuroendokrin tumor i lungen 7 12 Cerebrum 0 3
Neuroendokrin tumor i aeggestokken 0 1 Lillehjernen 0 6
Neuroendokrin tumor i brystet 1 6 Binyre 0 3
Neuroendokrin tumor i 1 4 Ovarie 0 3
tyktarmen/endetarmen B irtel 0 3
Neuroendokrin tumor i tyndtarmen 0 1 ugspytkirte
Neuroendokrin tumor i ilium 0 1 Lymfeknude 0 3
Neuroendokrin tumor i livmoderhalsen 1 2 Luftrer 0 3
Neuroendokrin tumor i leveren 0 4 Testis 0 3
Neuroendokrin tumor i cardia 0 1 Skjoldbruskkirtel | 0 3
Bryst 0 2
Milt 0 3
Mandel 0 3
Thymus 0 3
Knoglemarv 0 3
Lunge 0 3
Hjerte 0 3
Spisergret 0 3
Mave 0 3
Tyndtarm 0 0
Kolon 0 3
Lever 0 3
Spytkirtlen 0 3
Nyre 0 3
Prostata 0 3
Livmoder 0 3
Livmoderhalsen 0 3
Skelet muskel 0 3
Hud 0 2
Perifer nerve 0 3
Perikardium 0 2
Blzere 0 1
[%)(3 0 3
Strubehoved 0 3

Fejlfinding:

1. Ingen farvning af nogen objektglas — Tjek for at fastsld, om der er brugt
passende positivt kontrolvaev, antistof og detektionsprodukter.

2. Svag farvning af alle objektglas — Tjek for at fastsl&, om der er anvendt
passende positivt kontrolvaev, antistof og detektionsprodukter.

3. Overdreven baggrund af alle objektglas - Der kan vaere hgje niveauer
af  endogent biotin  (hvis der bruges biotinbaserede
detektionsprodukter), endogen HRP-aktivitet, der omdanner kromogen
til farvet slutprodukt (brug peroxidaseblok) eller overskydende uspecifik
proteininteraktion (brug et protein blokering, sdsom serum- eller
kaseinbaseret blokeringsoplgsning).

4. Vaevssektioner vasker objektglas af under inkubation — Tjek objektglas

for at sikre, at de er positivt ladede.
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5. Specifik farvning for mgrk — Tjek protokollen for at bestemme, om
korrekt antistoftiter blev anvendt pd objektglasset, samt korrekte
inkubationstider for alle reagenser. Sgrg desuden for, at protokollen har
nok vasketrin til at fjerne overskydende reagenser, efter at
inkubationstrinene er afsluttet.

Referencer:

1. Kiernan JA. Histological and Histochemical Methods: Theory and Practice.
New York: Pergamon Press 1981.

2. Sheehan DC and Hrapchak BB. Theory and Practice of Histotechnology.
St. Louis: C.V. Mosby Co. 1980.

3. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988: Final Rule, 57 FR

7163, February 28, 1992.

Shi S-R, Cote RJ, Taylor CR. J Histotechnol. 1999 Sep;22(3):177-92.

Taylor CR, et al. Biotech Histochem. 1996 Jan;71(5):263-70.

Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.

CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory Sink

Drains to Remove Azide Salts."

7. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

8. CLSI Quality Standards for Design and Implementation of
Immunohistochemistry Assays; Approved Guideline-Second edition
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011

9. College of American Pathologists (CAP) Certification Program for
Immunohistochemistry. Northfield IL. Http://www.cap.org (800) 323-
4040.

10. O'Leary TJ, Edmonds P, Floyd AD, Mesa-Tejada R, Robinowitz M, Takes
PA, Taylor CR. Quality assurance for immunocytochemistry; Proposed
guideline. MM4-P. National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS). Wayne, PA. 1997;1-46.

11. Koretzik K, Lemain ET, Brandt I, and Moller P. Metachromasia of 3-
amino-9-ethylcarbazole (AEC) and its prevention in Immunoperoxidase
techniques. Histochemistry 1987; 86:471-478.

12. Nadji M, Morales AR. Immunoperoxidase, part I: the techniques and its
pitfalls. Lab Med 1983; 14:767.

13. Omata M, Liew CT, Ashcavai M, Peters RL. Nonimmunologic binding of
horseradish peroxidase to hepatitis B surface antigen: a possible source
of error in immunohistochemistry. AmJ Clin Path 1980; 73:626.

14. Herman GE and Elfont EA. The taming of immunohistochemistry: the new
era of quality control. Biotech & Histochem 1991; 66:194.

15. Kim D, Viswanathan K, Goyal A, Rao R. Insulinoma-associated protein 1
(INSM1) is a robust marker for identifying and grading pancreatic
neuroendocrine tumors. Cancer Cytopathol. 2020 Apr;128(4):269-277.

16. Hou T, Gan Q, Joseph CT, Sun X, Gong Y. Insulinoma-associated protein
1 immunostaining for various types of neuroendocrine tumors on FNA
smears. Cancer Cytopathol. 2020 Oct;128(10):725-732.

I

Ultraline-antistoffer udvikles udelukkende af Biocare Medical LLC og
indebaerer ikke godkendelse eller godkendelse af Biocare-antistoffer fra
Ventana Medical Systems, Inc. eller Roche. Biocare, Ventana og Roche er
ikke tilknyttet, associeret eller relateret pd nogen made. Ventana®,
BenchMark®, ultraView og OptiView er varemaerker tilhgrende Roche.

Q-seriens antistoffer udvikles udelukkende af Biocare Medical LLC og
indebaerer ikke godkendelse eller godkendelse af Biocare-antistoffer fra Leica
Biosystems. Biocare og Leica Biosystems er ikke tilknyttet, associeret eller
relateret pd nogen made. Leica, Leica Biosystems, BOND-MAX og BOND-III
er varemaerker tilhgrende Leica Biosystems.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Beoogd gebruik:
Voorin vitro Diagnostisch gebruik

INSM1 [BLR272L] is een monoklonaal konijnenantilichaam dat bedoeld is
voor professioneel laboratoriumgebruik nadat de initi€éle diagnose van de
tumor is gesteld door conventionele histopathologie met behulp van niet-
immunologische histochemische kleuringen, bij de kwalitatieve identificatie
van INSM1-eiwit door immunohistochemie (IHC) in formaline-gefixeerde
paraffine -ingebedde (FFPE) menselijke weefsels. De klinische interpretatie
van eventuele kleuringen of de afwezigheid ervan moet worden aangevuld
met morfologisch onderzoek met behulp van de juiste controles en moet
worden geévalueerd binnen de context van de klinische geschiedenis van de
patiént en andere diagnostische tests door een gekwalificeerde patholoog als
hulpmiddel bij het maken van andere klinische bepalingen.

Samenvatting en uitleg:

Insulinoma-geassocieerd eiwit 1 (INSM1), een zinkvingertranscriptiefactor, is
een belangrijke regulator van neuro-endocriene differentiatie tijdens de
ontwikkeling en is onlangs naar voren gekomen als een betrouwbare
immunokleuringsmarker met een nucleair kleurpatroon voor de identificatie
van neuro-endocriene en neuro-epitheliale neoplasmata.s= Verschillende
onderzoeken hebben nucleaire INSM1-expressie aangetoond in meerdere
neuro-endocriene tumortypen, waaronder kleincellige carcinomen (SCLC),
gastro-intestinale carcinomen en kanker van de baarmoederhals en
prostaat.s Het INSM1 [BLR272L]-antilichaam kan worden gebruikt als
onderdeel van een panel van IHC-onderzoeken als hulpmiddel bij het
identificeren van de neuro-endocriene tumoren die het INSM1-eiwit tot
expressie brengen.

Procedureprincipe:

Dit antilichaamproduct kan worden gebruikt als het primaire antilichaam bij
immunohistochemische tests van in formaline gefixeerde, in paraffine
ingebedde weefselcoupes. In het algemeen immunohistochemisch (IHC)
kleuringstechnieken maken de visualisatie van antigenen mogelijk via de
opeenvolgende toepassing van a specifiek antilichaam tegen het antigeen
(primair antilichaam), een secundair antilichaam tegen het primaire
antilichaam (optioneel verbindingsantilichaam/probe), een enzymcomplex en
een chromogeen substraat met tussenliggende wasstappen. De
enzymatische activering van het chromogeen resulteert in een zichtbaar
reactieproduct op de antigeenplaats. Het monster kan vervolgens worden
tegengekleurd en het deksel kan worden verwijderd. De resultaten worden
geinterpreteerd met behulp van een lamp microscoop en hulp bij de
differenti€le diagnose van pathofysiologische processen, die mogelijk is
mogelijk niet geassocieerd met een bepaald antigeen.

Materialen en methodes:

Meegeleverde reagentia:

Hostbron:Monoklonaal konijn

Soortreactiviteit:Menselijk; andere soorten niet getest.

Kloon:BLR272L

Isotype:IgG

Eiwitconcentratie:Neem contact op met de technische ondersteuning van
Biocare voor specifieke Ig-concentraties.

Specificiteit:INSM1

Mobiele lokalisatie: Nucleair

M Biocare Medical

60 Berry Drive
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Methode:Recombinant monoklonaal konijn gezuiverd uit supernatant van
de celcultuur.

Reconstitutie, mengen, verdunnen, titratie:

Voorverdund antilichaamreagens wordt optimaal verdund voor gebruik met
de hieronder genoemde kleursystemen. Verdere verdunning kan leiden tot
verlies van antigeenkleuring. De

de gebruiker moet een dergelijke wijziging valideren. Verschillen in
weefselverwerking en technische procedures in het laboratorium van de
gebruiker kunnen aanzienlijke variabiliteit in de resultaten veroorzaken,
waardoor regelmatige uitvoering van interne controles noodzakelijk is (zie
het hoofdstuk Kwaliteitscontrole).

Geconcentreerd reagens vereist verdunning zoals aangegeven in de
bovenstaande tabel.

Bekende toepassingen:
Immunohistochemie (formaline-gefixeerde, in paraffine ingebedde weefsels).

Geleverd als:Gebufferde zoutoplossing, pH 5,9-7,4, met een eiwitdrager en
minder dan 0,1% natriumazideconserveermiddel. Zie het
veiligheidsinformatieblad voor aanvullende details.

Benodigde maar niet meegeleverde materialen en reagentia:
Microscoopglaasjes positief geladen.
Positieve en negatieve weefselcontroles
Woestijnkamer (of soortgelijke droogoven)
Xyleen of xyleenvervanger

Ethanol of reagensalcohol

Onthulkamer (snelkookpan)

Gedeioniseerd of gedestilleerd water
Wasbuffer

Reagentia voor voorbehandeling
Peroxidase-blok

Eiwitblok (optioneel)

Detectiesonde en polymeer

Negatieve controlereagentia

Chromogenen

Hematoxyline (tegenkleuring)
Blauwingsreagens

Montage medium

Dekglaasje

Lichtmicroscoop (40-400x vergroting)

Configuraties van het antilichaamproduct zijn beschikbaar voor gebruik op
de instrumenten aangegeven in de bovenstaande tabel.
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Opslag en stabiliteit:

Bewaren bij 2°C tot 8°C. Het product is stabiel tot de vervaldatum die op het
etiket van de injectieflacon staat, indien bewaard onder deze
omstandigheden. Niet gebruiken na de vervaldatum. Opslag onder alle
andere omstandigheden dan gespecificeerd moet worden geverifieerd.
Verdunde reagentia moeten onmiddellijk worden gebruikt; bewaar het
resterende reagens bij 2°C tot 8°C. De stabiliteit van door de gebruiker
verdund reagens is niet vastgesteld door Biocare.

Positieve en negatieve controles moeten gelijktijdig met alle patiéntmonsters
worden uitgevoerd. Als er onverwachte kleuring wordt waargenomen die niet
kan worden verklaard door variaties in laboratoriumprocedures en er wordt
vermoed dat er een probleem is met het antilichaam, neem dan contact op
met de technische ondersteuning van Biocare op 1-800-542-2002 of via de
technische ondersteuningsinformatie op biocare.net.

Monstervoorbereiding:

Weefsels gefixeerd in formaline zijn geschikt voor gebruik voorafgaand aan
het inbedden van paraffine. Botweefsel moet voor de weefselverwerking
worden ontkalkt om het snijden van het weefsel te vergemakkelijken en
schade aan de microtoombladen te voorkomen.:2

Goed gefixeerde en ingebedde weefsels die het gespecificeerde antigeendoel
tot expressie brengen, moeten op een koele plaats worden bewaard. De
Clinical Laboratory Improvement Act (CLIA) van 1988 vereist 42
CFR8493.1259(b) dat “Het laboratorium gekleurde objectglaasjes ten minste
tien jaar vanaf de datum van onderzoeken en monsterblokken ten minste
twee jaar na de datum van onderzoek bewaren.”

Behandeling van weefsels voorafgaand aan kleuring:

Voer Heat Induced Epitope Retrieval (HIER) uit volgens het aanbevolen
protocol hieronder. Er is aangetoond dat het routinematige gebruik van HIER
voorafgaand aan IHC de inconsistentie minimaliseert en de kleuring
standaardiseert.+s

Waarschuwing en voorzorgsmaatregelen:

1. Dit antilichaam bevat minder dan 0,1% natriumazide. Concentraties van
minder dan 0,1% zijn geen gevaarlijke materialen die moeten worden
gerapporteerd volgens U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard Communication
en  EC-richtlijin ~ 91/155/EC.  Natriumazide (NaN;) gebruikt als
conserveermiddel is giftig bij inslikken. Natriumazide kan reageren met loden
en koperen leidingen en zeer explosieve metaalaziden vormen. Wanneer u
het afvoert, moet u het met grote hoeveelheden water spoelen om ophoping
van azide in de leidingen te voorkomen. (Centrum voor Ziektebestrijding,
1976, Nationaal Instituut voor Veiligheid en Gezondheid op het werk, 1976)s
2. Monsters, voor en na fixatie, en alle materialen die eraan worden
blootgesteld, moeten worden behandeld alsof ze infecties kunnen
overdragen, en moeten met de juiste voorzorgsmaatregelen worden
verwijderd. Pipetteer reagentia nooit via de mond en vermijd contact van de
huid en slijmvliezen met reagentia en monsters. Als reagentia of monsters in
contact komen met gevoelige gebieden, spoel ze dan met grote
hoeveelheden water.”

3. Microbiéle contaminatie van reagentia kan resulteren in een toename van
niet-specifieke kleuring.

4. Andere incubatietijden of temperaturen dan gespecificeerd kunnen
foutieve resultaten opleveren. De gebruiker moet een dergelijke wijziging
valideren.

5. Gebruik geen reagens na de vervaldatum die op de injectieflacon staat
vermeld.

6. Voorverdund antilichaamreagens wordt optimaal verdund voor gebruik.
Verdere verdunning kan leiden tot verlies van antigeenkleuring.

7. De verdunning van geconcentreerd antilichaamreagens moet vodr gebruik
worden gevalideerd. Elk gebruikt verdunningsmiddel dat niet specifiek wordt
aanbevolen, moet ook worden gevalideerd op compatibiliteit en stabiliteit.

M Biocare Medical
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8. Gooi alle gebruikte reagentia en alle andere verontreinigde
wegwerpmaterialen weg volgens de procedures voor besmettelijk of
potentieel besmettelijk afval. Het is de verantwoordelijkheid van elk
laboratorium om vast en vloeibaar afval te behandelen, afhankelijk van hun
aard en mate van gevaar, en om dit te behandelen en te verwijderen (of te
laten behandelen en verwijderen) in overeenstemming met de toepasselijke
regelgeving.

9. Volg de plaatselijke verwijderingsvoorschriften voor uw locatie, samen met
de aanbevelingen in het veiligheidsinformatieblad, om de veilige verwijdering
van dit product te bepalen

10. Het veiligheidsinformatieblad is op aanvraag verkrijgbaar en bevindt zich
op http://biocare.net.

11. Om vermoedelijke ernstige incidenten met betrekking tot dit apparaat te
melden, dient u contact op te nemen met de plaatselijke Biocare-
vertegenwoordiger en de bevoegde autoriteit van de lidstaat of het land waar
de gebruiker gevestigd is.

Gebruiksaanwijzing:
Aanbevolen kleurprotocollen voor INSM1 [BLR272L]:

IntelliPATH FLX en handmatig gebruik:
API3299 voor intelliPATH FLX en handmatig gebruik, is gestandaardiseerd
met MACH 4-detectiesysteem. Gebruik TBS voor wasstappen.

Blokkeer gedurende 5 minuten met Peroxidazed
1.

Voer warmteterugwinning uit met Diva
Voorbehandeling: Decloaker. Raadpleeg het gegevensblad van
Diva Decloaker voor specifieke instructies.

Peroxideblok:

Eiwitblok Incubeer gedurende 5-10 minuten bij
(optioneel): kamertemperatuur met Background Punisher.
Primair Incubeer gedurende 60 minuten bij
antilichaam: kamertemperatuur.

Sonde: N.v.t
detectie: Polymeer: Incubeer gedurende 30 minuten bij

kamertemperatuur met een secundair
geconjugeerd polymeer.

Incubeer gedurende 5 minuten bij
kamertemperatuur met DAB van Biocare — OF —
Incubeer gedurende 5-7 minuten bij
kamertemperatuur met Warp Red.

chromogeen:

Tegenkleuring met hematoxyline. Spoelen met
gedeioniseerd water. Breng Tacha's Blueing
Solution aan gedurende 1 minuut. Spoelen met
gedeioniseerd water.

Tegenkleuring:

Ventana BenchMark ULTRA:

AVI3299 is bedoeld voor gebruik met de BenchMark ULTRA. Raadpleeg
de gebruikershandleiding voor specifieke gebruiksinstructies. Aanbevolen
protocolparameters zijn als volgt:

OptiView DAB IHC 12 minuten, 12

Sjabloon/detectie: -
minuten

Voorbehandelingsprotocol: CC1 96 minuten

Peroxidase: Preprimaire peroxidase

Primair antilichaam: 92 minuten, geen hitte

Incubeer 12 minuten met
Amplification HQ Linker en 12

Versterkingskit: minuten met Amplification

Multimer.
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Q-serie — voor Leica BOND-III:
ALI3299 is bedoeld voor gebruik met de Leica BOND-III. Raadpleeg de
gebruikershandleiding voor specifieke gebruiksinstructies. Aanbevolen
protocolparameters zijn als volgt:
Chromogene kleuroptie
Protocolnaam:

SCHAR
IHC-protocol F

detectie: Bond Polymeer Verfijnen
HIER: 20 minuten met ER2
Peroxideblok: 5 minuten

Marker (primair antilichaam): 15 minuten
Post-primair: 8 minuten

Polymeer: 8 minuten

Gemengd chromogeen verfijnen: 10 minuten
Hematoxyline: 5 minuten

Kwaliteitscontrole:

Raadpleeg de CLSI-kwaliteitsnormen voor ontwerp en implementatie van
immunohistochemische tests; Goedgekeurde richtlijn-tweede editie (I/LA28-
A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011:

Positieve weefselcontrole: Bijnier, alvieesklier

Externe positieve controlematerialen moeten verse monsters zijn die zo snel
mogelijk op dezelfde manier zijn gefixeerd, verwerkt en ingebed als de
patiéntmonsters. Positieve weefselcontroles duiden op correct geprepareerde
weefsels en juiste kleuringstechnieken. Bij elke kleuringsrun moet voor elke
reeks testomstandigheden één positieve externe weefselcontrole worden
meegenomen.

De weefsels die voor de externe positieve controlematerialen worden
gebruikt, moeten worden geselecteerd uit patiéntspecimens met goed
gekarakteriseerde lage niveaus van de positieve doelactiviteit die een zwakke
positieve kleuring veroorzaken. Het lage niveau van positiviteit voor externe
positieve controles is bedoeld om detectie van subtiele veranderingen in de
primaire antilichaamgevoeligheid als gevolg van instabiliteit of problemen
met de IHC-methodologie te garanderen. In de handel verkrijgbare
objectglaasjes of monsters voor weefselcontrole die op een andere manier
zijn verwerkt dan het/de patiéntmonster(s), valideren alleen de prestaties
van het reagens en verifiéren de weefselpreparatie niet.

Bekende positieve weefselcontroles mogen alleen worden gebruikt voor het
monitoren van de juiste prestatie van verwerkte weefsels en testreagentia,
en niet als hulpmiddel bij het formuleren van een specifieke diagnose van
patiéntmonsters. Als de positieve weefselcontroles geen positieve kleuring
vertonen, moeten de resultaten met de testmonsters als ongeldig worden
beschouwd.

Negatieve weefselcontrole:

Gebruik een negatieve weefselcontrole (bekend als INSM1 negatief)
gefixeerd, verwerkt en ingebed op een manier die identiek is aan het/de
patiéntmonster(s) bij elke kleuringsrun om de specificiteit van het primaire
IHC-antilichaam voor demonstratie van het doelantigeen, en om een indicatie
te geven van specifiecke achtergrondkleuring (vals-positieve kleuring). Ook
de verscheidenheid aan verschillende celtypen die in de meeste
weefselcoupes aanwezig zijn, kan dat doen door het laboratorium worden
gebruikt als interne negatieve controlelocaties om de prestaties van de IHC
te verifiéren specificaties. De soorten en bronnen van specimens die voor
negatief weefsel kunnen worden gebruikt bedieningselementen vindt u in het
gedeelte Prestatiekenmerken.

Als er specifieke kleuring (vals-positieve kleuring) optreedt in de negatieve
weefselcontrole, moeten de resultaten met de patiéntspecimens als ongeldig
worden beschouwd.
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Niet-specifieke negatieve reagenscontrole:

Gebruik een niet-specifieke negatieve reagenscontrole in plaats van het
primaire antilichaam met een deel van elk patiéntmonster om niet-specifieke
kleuring en

maken een betere interpretatie van specifieke kleuring op de antigeenplaats
mogelijk. Idealiter bevat een negatieve reagenscontrole een INSM1 IgG
antilichaam geproduceerd uit weefselkweeksupernatant op dezelfde manier
als het primaire antilichaam, maar vertoont geen specifieke reactiviteit met
menselijke weefsels in dezelfde matrix/oplossing als het Biocare-antilichaam.
Verdun een negatief controle-antilichaam tot dezelfde immunoglobuline- of
eiwitconcentratie als het verdunde primaire antilichaam antilichaam met
behulp van hetzelfde verdunningsmiddel. Als foetaal kalfsserum na
verwerking in het zuivere antilichaam achterblijft, moet foetaal kalfsserum
met een eiwitconcentratie equivalent aan de verdunde primair antilichaam in
hetzelfde verdunningsmiddel is ook geschikt voor gebruik. (Zie het
meegeleverde reagens). Alleen verdunningsmiddel kan worden gebruikt als
een minder wenselijk alternatief voor de eerder beschreven negatieve
reagenscontroles. De incubatietijd voor de negatieve reagenscontrole moet
overeenkomen met die van het primaire antilichaam.

Wanneer op seriéle secties panels van verschillende antilichamen worden
gebruikt, kunnen de negatief kleurende gebieden van één objectglaasje
dienen als een negatieve/niet-specifieke bindende achtergrondcontrole voor
andere antilichamen. Om endogene enzymactiviteit of niet-specifieke binding
van enzymen te onderscheiden van specifieke immuunreactiviteit, kunnen
extra patiéntweefsels uitsluitend worden gekleurd met respectievelijk
substraat-chromogeen  of  enzymcomplexen (PAP, avidine-biotine,
streptavidine) en substraat-chromogeen.

Assayverificatie:
Voorafgaand aan het eerste gebruik van een antilichaam of kleursysteem in

een diagnostische procedure moet de gebruiker de specificiteit van het
antilichaam verifiéren door het te testen op een reeks interne weefsels met
bekende immunohistochemische prestatiekenmerken die bekende positieve
en negatieve weefsels vertegenwoordigen. Raadpleeg de
kwaliteitscontroleprocedures die eerder in dit gedeelte van de
productbijsluiter zijn beschreven en de aanbevelingen voor kwaliteitscontrole
van het CAP-certificeringsprogrammas voor immunohistochemie en/of de
NCCLS IHC-richtlijnv). Deze kwaliteitscontroleprocedures moeten worden
herhaald voor elke nieuwe partij antilichamen, of telkens wanneer er een
verandering in de testparameters optreedt. Weefsels vermeld in de sectie
Prestatiekenmerken zijn geschikt voor assayverificatie.

Probleemoplossen:

Volg de antilichaamspecifieke protocolaanbevelingen volgens het
meegeleverde gegevensblad. Als er atypische resultaten optreden, neem dan
contact op met de technische ondersteuning van Biocare op 1-800-542-2002.

Interpretatie van kleuring:

Positieve weefselcontrole:

De positieve weefselcontrole, gekleurd met het aangegeven antilichaam,
moet eerst worden onderzocht om er zeker van te zijn dat alle reagentia goed
functioneren. De juiste kleuring van doelcellen (zoals hierboven aangegeven)
is indicatief voor positieve reactiviteit. Als de positieve weefselcontroles geen
positieve kleuring vertonen, moeten alle resultaten met de testmonsters als
ongeldig worden beschouwd.

De kleur van het reactieproduct kan variéren afhankelijk van de gebruikte
substraatchromogenen. Raadpleeg de bijsluiters van het substraat voor de
verwachte kleurreacties. Verder kan metachromasie worden waargenomen
bij variaties op de kleuringsmethode.:
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Wanneer een tegenkleuring wordt gebruikt, zal de tegenkleuring, afhankelijk
van de incubatieduur en de sterkte van de gebruikte tegenkleuring,
resulteren in een verkleuring van de celkernen. Overmatige of onvolledige
tegenkleuring kan de juiste interpretatie van de resultaten in gevaar brengen.
Raadpleeg protocol(len) voor aanbevolen tegenkleuring.

Negatieve weefselcontrole:

De negatieve weefselcontrole moet na de positieve weefselcontrole worden
onderzocht om de specificiteit van de labeling van het doelantigeen door het
primaire antilichaam te verifiéren. De afwezigheid van specifieke kleuring in
de negatieve weefselcontrole bevestigt het ontbreken van kruisreactiviteit
van antilichamen met cellen/cellulaire componenten. Als er specifieke
kleuring (vals-positieve kleuring) optreedt in de negatieve externe
weefselcontrole, moeten de resultaten met het patiéntmonster als ongeldig
worden beschouwd.

Niet-specifieke kleuring, indien aanwezig, heeft gewoonlijk een diffuus
uiterlijk.  Sporadische kleuring van bindweefsel kan ook worden
waargenomen in coupes van overmatig formalinegefixeerd weefsel. Gebruik
intacte cellen voor de interpretatie van kleuringsresultaten. Necrotische of
gedegenereerde cellen kleuren vaak niet-specifiek.

Patiéntenweefsel:

Onderzoek patiéntenspecimens die zijn gekleurd met het aangegeven
antilichaam laatst. De positieve kleurintensiteit moet worden beoordeeld
binnen de context van eventuele niet-specifieke achtergrondkleuring van de
negatieve reagenscontrole. Zoals bij elke immunohistochemische test
betekent een negatief resultaat dat het antigeen niet is gedetecteerd, en niet
dat het antigeen afwezig was in de geteste cellen/weefsels. Gebruik indien
nodig een panel antilichamen om vals-negatieve reacties te identificeren.

e, 18 A
Merkelcelcarcinoom gekleurd met INSM1 [BLR272L ] antilichaam.
Raadpleeg de Samenvatting en uitleg, beperkingen en prestatiekenmerken
voor specifieke informatie over de aangegeven immunoreactiviteit van
antilichamen.

Beperkingen:

Algemene beperkingen:

1. Voorin vitro diagnostisch gebruik

2. Dit product is uitsluitend bedoeld voor professioneel gebruik:
Immunohistochemie is een uit meerdere stappen bestaand diagnostisch
proces dat bestaat uit gespecialiseerde training in de selectie van de
juiste reagentia; weefselselectie, fixatie en verwerking; voorbereiding
van het IHC-glaasje; en interpretatie van de kleuringsresultaten.

3. Weefselkleuring is afhankelijk van de behandeling en verwerking van
het weefsel voorafgaand aan de kleuring. Onjuiste fixatie, invriezen,
ontdooien, wassen, drogen, verwarmen, snijden of contaminatie met
andere weefsels of vloeistoffen kan artefacten, het opsluiten van
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antilichamen of vals-negatieve resultaten veroorzaken. Inconsistente
resultaten kunnen te wijten zijn aan variaties in de fixatie- en
inbeddingsmethoden, of aan inherente onregelmatigheden in het
weefsel.»

4.  Overmatige of onvolledige tegenkleuring kan de juiste interpretatie van
de resultaten in gevaar brengen.

5. De klinische interpretatie van elke positieve of negatieve kleuring moet
worden beoordeeld binnen de context van de klinische presentatie,
morfologie en andere histopathologische criteria. De klinische
interpretatie van elke positieve of negatieve kleuring moet worden
aangevuld met morfologisch onderzoek waarbij gebruik wordt gemaakt
van de juiste positieve en negatieve interne en externe controles,
evenals andere diagnostische tests. Het is de verantwoordelijkheid van
een gekwalificeerde patholoog die bekend is met het juiste gebruik van
IHC-antilichamen, reagentia en methoden om alle stappen te
interpreteren die worden gebruikt om het uiteindelijke IHC-preparaat
voor te bereiden en te interpreteren.

6. De optimale antilichaamverdunning en protocollen voor een specificke
toepassing kunnen variéren. Deze omvatten, maar zijn niet beperkt tot,
de fixatie, de warmtewinningsmethode, de incubatietijden, de dikte van
de weefselsectie en de gebruikte detectiekit. Vanwege de superieure
gevoeligheid van deze unieke reagentia zijn de vermelde aanbevolen
incubatietijden en titers niet van toepassing op andere
detectiesystemen, omdat de resultaten kunnen variéren. De
aanbevelingen en protocollen in het gegevensblad zijn gebaseerd op
exclusief gebruik van Biocare-producten. Uiteindelijk is het de
verantwoordelijkheid van de onderzoeker om optimale omstandigheden
te bepalen.

7. Dit product is niet bedoeld voor gebruik bij flowcytometrie.
Prestatiekenmerken zijn niet bepaald voor flowcytometrie.

8.  Weefsels van personen die zijn geinfecteerd met het hepatitis B-virus
en die hepatitis B-oppervlakteantigeen (HBsAg) bevatten, kunnen niet-
specifieke kleuring vertonen met mierikswortelperoxidase.:

9. Reagentia kunnen onverwachte reacties vertonen in niet eerder geteste
weefsels. De mogelijkheid van onverwachte reacties, zelfs in geteste
weefselgroepen, kan niet volledig worden uitgesloten vanwege de
biologische variabiliteit van antigeenexpressie in neoplasmata of andere
pathologische weefsels.« Neem contact op met de technische
ondersteuning van Biocare op 1-800-542-2002, of via de technische
ondersteuningsinformatie op biocare.net, met gedocumenteerde
onverwachte reactie(s).

10. Normale/niet-immune sera uit dezelfde dierlijke bron als secundaire
antisera die bij blokkeringsstappen worden gebruikt, kunnen vals-
negatieve of vals-positieve resultaten veroorzaken als gevolg van auto-
antilichamen of natuurlijke antilichamen.

11. Er kunnen vals-positieve resultaten optreden als gevolg van niet-
immunologische binding van eiwitten of substraatreactieproducten. Ze
kunnen ook worden veroorzaakt door pseudo-peroxidase-activiteit
(erytrocyten), endogene peroxidase-activiteit (cytochroom C) of
endogene biotine (bijv. Lever, borst, hersenen, nier), afhankelijk van
het gebruikte type immunokleuring.»

Productspecifieke beperkingen:
Er zijn geen aanvullende productspecifieke beperkingen vermeld.

Prestatiekenmerken:
Gevoeligheid, specificiteit en kruisreactiviteit zijn respectievelijk samengevat
in Tabellen 1 en 2.

Reproduceerbaarheid:

De reproduceerbaarheid van de antilichaamprestaties werd geverifieerd door
de selectie van normaal en tumorweefsel op verschillende dagen en
verschillende instrumenten met meerdere operators te testen. De kleuring
van de geselecteerde weefsels was consistent en werd uitgevoerd zoals
verwacht.
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De reproduceerbaarheid van de kleuring binnen een run werd bepaald door
vier objectglaasjes met hetzelfde normale weefsel en tumorweefsel op
meerdere instrumenten te kleuren. Alle kleuringen in deze runs vertoonden
aanvaardbare kleuring.

De reproduceerbaarheid van de kleuring tussen runs werd bepaald door het
kleuren van vier objectglaasjes die hetzelfde normale weefsel en
tumorweefsel bevatten, gedurende drie dagen/runs. Alle kleuringen in deze
runs vertoonden aanvaardbare kleuring.

Immunoreactiviteit:
De volgende positieve en negatieve immuunreactiviteiten zijn aangetoond in
de onderstaande tabellen 1 en 2.

De onderstaande lijst is niet uitputtend, maar karakteriseert de soorten
immuunreactiviteiten die worden waargenomen met het aangegeven
antilichaam.

Samenvatting van verwachte resultaten:

Normaal menseljjk weefsel werd gekleurd met dit INSM1-antilichaam en
bleek met geen enkel normaal weefsel te reageren. Neuro-endocriene
tumoren uit verschillende organen werden ook geévalueerd; INSM1-
reactiviteit werd opgemerkt in het merendeel van de longweefsels en in een
minderheid van de slokdarm-, borst-, baarmoederhals- en colorectale
kankers. Er werd geen reactiviteit waargenomen bij kankergevallen waarbij
de cardia, dunne darm, ilium, elerstok, baarmoeder of lever betrokken waren.

Tafel 1:Gevoeligheid en specificiteit werden bepaald door het testen van in
formaline gefixeerde, in paraffine ingebedde zieke weefsels.

Positieve Totaal aantal
Zakdoek
gevallen gevallen
Neuro-endocriene tumor van de 7 12
long
Neuro-endocriene tumor van de
; 0 1

eierstok
Neuro-endocriene tumor van de

1 6
borst
Neuro-endocriene tumor van de 1 4
dikke darm/rectum
Neuro-endocriene tumor van de

0 1
dunne darm
Neuro-endocriene tumor van het

0 1
darmbeen
Neuro-endocriene tumor van de

1 2
baarmoederhals
Neuro-endocriene tumor van de 0 4
lever
Neuro-endocriene tumor van de 0 1
cardia
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Tafel 2:De kruisreactiviteit van het weefsel werd bepaald door het testen
van in formaline gefixeerde, in paraffine ingebedde normale weefsels.

Zakdoek Positieve gevallen | Totaal aantal gevallen
Hersenen 0 3
Cerebellum 0 6
Bijnier 0 3
Eierstok 0 3
Alvleesklier 0 3
Lymfeklier 0 3
Luchtpijp 0 3
Testis 0 3
Schildklier 0 3
Borst 0 2
Milt 0 3
Tonsil 0 3
Thymus 0 3
Beenmerg 0 3
Long 0 3
Hart 0 3
Slokdarm 0 3
Maag 0 3
Dunne darm 0 0
Dubbele punt 0 3
Lever 0 3
Speekselklier 0 3
Nier 0 3
Prostaat 0 3
Baarmoeder 0 3
Baarmoederhals 0 3
Skeletachtige spier | 0 3
Huid 0 2
Perifere zenuw 0 3
Pericardium 0 2
Blaas 0 1
Oog 0 3
Strottenhoofd 0 3

Probleemoplossen:

1. Geen kleuring van objectglaasjes — Controleer of er geschikt positief
controleweefsel, antilichaam en detectieproducten zijn gebruikt.

2. Zwakke kleuring van alle objectglaasjes — Controleer of er geschikt
positief controleweefsel, antilichaam en detectieproducten zijn gebruikt.

3. Overmatige achtergrond van alle objectglaasjes — Er kunnen hoge
niveaus van endogeen biotine zijn (bij gebruik van op biotine
gebaseerde  detectieproducten), endogene HRP-activiteit die
chromogeen omzet in gekleurd eindproduct (gebruik peroxidaseblok)
of overmatige niet-specifieke eiwitinteractie (gebruik een eiwit blok,
zoals een blokkeeroplossing op basis van serum of caseine).

4.  Weefselcoupes worden tijdens de incubatie van de objectglaasjes
gewassen — Controleer de objectglaasjes om er zeker van te zijn dat ze
positief geladen zijn.
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5. Specifieke kleuring te donker — Controleer het protocol om te bepalen
of de juiste antilichaamtiter op het objectglaasje is aangebracht,
evenals de juiste incubatietijden voor alle reagentia. Zorg er bovendien
voor dat het protocol voldoende wasstappen heeft om overtollige
reagentia te verwijderen nadat de incubatiestappen zijn voltooid.
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Shi S-R, Cote RJ, Taylor CR. J Histotechnol. 1999 Sep;22(3):177-92.
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Ultraline-antilichamen zijn uitsluitend ontwikkeld door Biocare Medical LLC en
impliceren geen goedkeuring of goedkeuring van Biocare-antilichamen door
Ventana Medical Systems, Inc of Roche. Biocare, Ventana en Roche zijn op
geen enkele manier verbonden, geassocieerd of gerelateerd. Ventana®,
BenchMark®, ultraView en OptiView zijn handelsmerken van Roche.

Antilichamen uit de Q-serie zijn uitsluitend ontwikkeld door Biocare Medical
LLC en impliceren geen goedkeuring of goedkeuring van Biocare-
antilichamen door Leica Biosystems. Biocare en Leica Biosystems zijn op geen
enkele manier geaffilieerd, geassocieerd of verwant. Leica, Leica Biosystems,
BOND-MAX en BOND-III zijn handelsmerken van Leica Biosystems.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Mobeldud kasutamiseks:
Sest/n vitro Diagnostiline kasutamine

INSM1 [BLR272L] on kiliku monoklonaalne antikeha, mis on ette nahtud
professionaalseks laboratoorseks kasutamiseks parast kasvaja esialgset
diagnoosimist tavaparase histopatoloogiaga, kasutades mitteimmunoloogilisi
histokeemilisi  plekke, INSM1 wvalgu kvalitatiivseks tuvastamiseks
immunohistokeemia (IHC) abil formaliiniga fikseeritud parafiinis. -varjatud
(FFPE) inimkuded. Mis tahes varvimise voi selle puudumise Kliinilist
tolgendamist peaksid tdiendama morfoloogilised uuringud, milles
kasutatakse nduetekohast kontrolli, ning kvalifitseeritud patoloog peaks seda
hindama patsiendi Kliinilise ajaloo ja muude diagnostiliste testide kontekstis,
et aidata teha muid kliinilisi maaramisi.

Kokkuvote ja selgitus:

Insulinoomiga seotud valk 1 (INSM1), tsink-sorme transkriptsioonifaktor, on
neuroendokriinse diferentseerumise peamine regulaator arengu ajal ja on
hiljuti kujunenud usaldusvaarseks tuumavarvimismustriga immunovarvi
markeriks  neuroendokriinsete ja  neuroepiteliaalsete  neoplasmide
tuvastamiseks.=s+ Mitmed uuringud on ndidanud tuuma INSM1 ekspressiooni
mitmes  neuroendokriinse  kasvajatlilibis,  sealhulgas  vaikerakk-
kartsinoomides (SCLC), seedetrakti kartsinoomides ning emakakaela- ja
eesndaarmevahis.s INSM1 [BLR272L] antikeha vOib kasutada osana IHC
uuringute  paneelist abivahendina INSM1 valku ekspresseerivate
neuroendokriinsete kasvajate tuvastamisel.

Menetluse pohimote:

Seda antikehaprodukti vGib kasutada primaarse antikehana formaliiniga
fikseeritud, parafiiniga manustatud koeldikude immunohistokeemia testimisel.
Uldiselt  immunohistokeemiline (IHC) vérvimistehnikad  v@imaldavad
visualiseerida antigeene, kasutades jarjestikku a antigeeni vastane
spetsiifiline antikeha (primaarne antikeha), primaarse antikeha sekundaarne
antikeha (valikuline linkantikeha/sond), enstitimikompleks ja kromogeenne
substraat, millesse on paigutatud pesemisetapid. Kromogeeni ensiimaatiline
aktiveerimine annab antigeeni kohas ndhtava reaktsiooniprodukti. Seejarel
voib proovi varvida ja kate libiseda. Tulemusi tdlgendatakse valguse abil
mikroskoop ja abi patofiisioloogiliste protsesside diferentsiaaldiagnostikas,
mis voivad voi ei pruugi olla seotud konkreetse antigeeniga.

Materjalid ja meetodid:
Kaasasolevad reaktiivid:

Hosti allikas:Kiiiilik monoklonaalne

Liigi reaktsioonivéime:Inimene; muud liigid, mida ei ole testitud.
Kloonimine:BLR272L

Isotiilip:IgG

Valgu kontsentratsioon:Konkreetse Ig kontsentratsiooni saamiseks votke
Gihendust Biocare'i tehnilise toega.

Spetsiifilisus:INSM1

Mobiilne lokaliseerimine: Tuuma

Meetod:Rekombinantne kiilliku monoklonaalne puhastamine rakukultuuri
supernatandist.
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Lahustamine, segamine, lahjendamine, tiitrimine:

Eellahjendatud antikehareaktiiv on optimaalselt lahjendatud allpool loetletud
varvimissiisteemidega kasutamiseks. Edasine lahjendamine voib pdhjustada
antigeeni varvumise kadumise. The

kasutaja peab kdik sellised muudatused kinnitama. Erinevused koet66tluses
ja tehnilistes protseduurides kasutaja laboris vdivad pohjustada tulemuste
markimisvaarset varieeruvust, mistéttu on vaja regulaarselt I3bi viia
ettevottesiseseid kontrolle (vt kvaliteedikontrolli jaotist).

Kontsentreeritud reaktiiv vajab lahjendamist, nagu on ndidatud (laltoodud
tabelis.

Tuntud rakendused:
Immunohistokeemia (formaliiniga fikseeritud parafiiniga kaetud koed).

Tarnitakse jargmiselt:Puhverdatud soolalahus, pH 5,9-7,4, mis sisaldab
valgukandjat ja vahem kui 0,1% naatriumasiidi sdilitusainet. Lisateabe
saamiseks vaadake ohutuskaarti.

Vajalikud materjalid ja reaktiivid, mida pole kaasas:
Mikroskoobi slaidid on positiivselt laetud.
Positiivsed ja negatiivsed koekontrollid
Desert Chamber (vdi sarnane kuivatusahi)
Ksiileen voi ksiileeni asendaja

Etanool voi reaktiivalkohol
Deklaratsioonikamber (survepliit)
Deioniseeritud voi destilleeritud vesi
Pesupuhver

Eeltddtlusreaktiivid

Peroksidaasi blokaad

Valguplokk (valikuline)

Tuvastussond ja poliimeer

Negatiivsed kontrollreaktiivid
Kromogeenid

Hematoksiiliin (vastuvarv)

Sinistamise reaktiiv

Paigaldusvahend

Katteklaas

Valgusmikroskoop (40-400X suurendus)

Antikehatoote konfiguratsioonid on saadaval kasutamiseks (ilaltoodud tabelis
ndidatud instrumentidel.

Séilitamine ja stabiilsus:

Hoida temperatuuril 2°C kuni 8°C. Toode on sellistes tingimustes sailitamisel
stabiilne kuni viaali etiketile triikitud aegumiskuupéevani. Arge kasutage
parast aegumiskuupdeva. Sailitamist muudes tingimustes kui ette nahtud
tuleb kontrollida. Lahjendatud reaktiivid tuleb kohe &ra kasutada; Hoidke
jarelejaanud reaktiivi temperatuuril 2 °C kuni 8 °C. Biocare ei ole kindlaks
teinud kasutaja lahjendatud reaktiivi stabiilsust.

Positiivsed ja negatiivsed kontrollid tuleb I&bi viia samaaegselt kdigi patsiendi
proovidega. Kui tdheldatakse ootamatut varvimist, mida ei saa seletada
erinevustega laboratoorsetes protseduurides, ja kahtlustate probleemi
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antikehaga, votke tihendust Biocare'i tehnilise toega numbril 1-800-542-2002
vOi veebisaidil biocare.net pakutava tehnilise toe teabe kaudu.

Proovi ettevalmistamine:

Formaliinis fikseeritud koed sobivad kasutamiseks enne parafiini manustamist.
Luukuded tuleb enne kudede t66tlemist katlakivi eemaldada, et holbustada
kudede Ioikamist ja valtida mikrotoomi labade kahjustamist.:

Korralikult fikseeritud ja sisestatud kudesid, mis ekspresseerivad maaratud
sihtmarkantigeeni, tuleb hoida jahedas. 1988. aasta Clinical Laboratory
Improvement Act (CLIA) nduab 42 CFR-i§493.1259(b), et ,Labor peab
sdilitama varvitud objektiklaase vahemalt kimme aastat alates uurige ja
sailitage prooviplokid véhemalt kaks aastat alates uurimise kuupaevast.":

Kudede tédétlemine enne varvimist:

Tehke kuumuse pohjustatud epitoopide otsimine (HIER) vastavalt allolevale
soovitatud protokollile. On ndidatud, et HIER-i rutiinne kasutamine enne IHC-
d vdhendab ebakolasid ja standardiseerib varvimist.s

Hoiatus ja ettevaatusabindud:

1. See antikeha sisaldab vahem kui 0,1% naatriumasiidi. Alla 0,1%
kontsentratsioonid ei ole USA standardi 29 CFR 1910.1200, OSHA ohuteate
ja EU direktiivi 91/155/EU kohaselt ohtlikud materjalid. Naatriumasiid (NaN)
sdilitusainena kasutatav on allaneelamisel miirgine. Naatriumasiid vdib
reageerida plii ja vase torustikuga, moodustades vaga plahvatusohtlikke
metalliasiide. Utiliseerimisel loputage suure koguse veega, et valtida asiidi
kogunemist torustikku. (Haiguste tdrje keskus, 1976, riiklik tdGohutuse ja
tootervishoiu instituut, 1976)s

2. Proove enne ja parast fikseerimist ning kdiki nendega kokkupuutuvaid
materjale tuleb kasitseda nii, nagu need oleksid vdimelised nakkust edasi
kandma, ja kdrvaldada asjakohaste ettevaatusabindudega. Arge kunagi
pipeteerige reaktiive suu kaudu ning valtige reaktiivide ja proovidega
kokkupuudet naha ja limaskestadega. Kui reaktiivid voi proovid puutuvad
kokku tundlike piirkondadega, peske neid rohke veega.’

3. Reaktiivide mikroobne saastumine vOib pdhjustada mittespetsiifilise
varvumise suurenemist.

4. Maaratletust erinevad inkubatsiooniajad voi temperatuurid vGivad anda
ekslikke tulemusi. Kasutaja peab koik sellised muudatused kinnitama.

5. Arge kasutage reaktiivi parast viaalile triikitud kélblikkusaega.

6. Eellahjendatud antikehareaktiiv on kasutamiseks optimaalselt lahjendatud.
Edasine lahjendamine voib pohjustada antigeeni varvumise kadumise.

7. Kontsentreeritud antikehareagendi lahjendamine tuleb enne kasutamist
valideerida. Koik kasutatavad lahjendid, mida ei ole spetsiaalselt soovitatavad,
tuleb samuti Ghilduvuse ja stabiilsuse osas valideerida.

8. Kdrvaldage kdik kasutatud reaktiivid ja kdik muud saastunud thekordselt
kasutatavad materjalid, jargides nakkusohtlike vOi potentsiaalselt
nakkusohtlike jadtmete protseduure. Iga labor vastutab tahkete ja vedelate
jaatmete kaitlemise eest vastavalt nende laadile ja ohtlikkuse astmele ning
nende kaitlemise ja kGrvaldamise (vGi to6tlemise ja korvaldamise laskmise)
eest vastavalt kehtivatele eeskirjadele.

9. Jargige oma asukohas kehtivaid kohalikke jadtmekaitluseeskirju ja
ohutuskaardil olevaid soovitusi, et madrata kindlaks selle toote ohutu
kGrvaldamine.

10. Ohutuskaart on saadaval ndudmisel ja asub aadressil http://biocare.net.
11. Selle seadmega seotud arvatavatest tOsistest intsidentidest teatamiseks
votke ihendust kohaliku Biocare'i esindaja ja selle likmesriigi voi riigi padeva
asutusega, kus kasutaja asub.

Kasutusjuhend:
INSM1 [BLR272L] jaoks soovitatavad varvimisprotokollid:
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IntelliPATH FLX ja kdsitsi kasutamine:

API3299 intelliPATH FLX ja kasitsi kasutamiseks on standarditud MACH 4
tuvastamissiisteemiga. Kasutage pesemisetappideks TBS-i.

Peroksiidi plokk:

Blokeerige 5 minutit Peroxidazed 1-ga.

Eeltootlus:

Tehke kuumuse otsimine Diva Decloakeri abil.
Tapsemate juhiste saamiseks vaadake Diva
Decloakeri andmelehte.

Valguplokk
(valikuline):

Inkubeerige 5-10 minutit toatemperatuuril
Background Punisheriga.

Primaarne antikeha:

Inkubeerige 60 minutit toatemperatuuril.

Markamine:

Sond: puudub

Poliimeer: inkubeerida 30 minutit
toatemperatuuril sekundaarse konjugeeritud
poliimeeriga.

Kromogeen:

Inkubeerige 5 minutit toatemperatuuril
Biocare'i DAB-ga — VOI — Inkubeerige 5-7
minutit toatemperatuuril Warp Rediga.

Vastuvarv:

Vastuvarvimine hematoksiiliiniga. Loputage
deioniseeritud veega. Kandke 1 minutiks
Tacha sinistamislahust. Loputage
deioniseeritud veega.

Ventana BenchMark ULTRA:

AVI3299 on moeldud kasutamiseks koos BenchMark ULTRAga.
Tapsemaid kasutusjuhiseid
protokolli parameetrid on jargmised:

leiate  kasutusjuhendist. Soovitatavad

Mall/tuvastus:

OptiView DAB IHC 12 minutit, 12 minutit

Eeltootiuse
protokoll:

CC1 96 minutit

Peroksidaas:

Esmane peroksidaas

Primaarne antikeha:

92 minutit, kitteta

Voimendikomplekt:

Inkubeerige 12 minutit Amplification HQ
Linkeriga ja 12 minutit Amplification
Multimeriga.

Q-seeria — Leica BOND-III jaoks:

ALI3299 on ette ndhtud kasutamiseks koos Leica BOND-III-ga.
Tapsemaid kasutusjuhiseid
protokolli parameetrid on jargmised:

leiate  kasutusjuhendist. Soovitatavad

Kromogeense varvimise voimalus DAB

Protokolli nimi: IHC protokoll F
Markamine: Bond Polymer Refine
SIIN: 20 min ER2-ga
Peroksiidi plokk: 5 min

Marker (primaarne antikeha): 15 min

Postitus esmane: 8 min

Poliimeer: 8 min

Segatud kromogeeni puhastamine: 10 min
Hematoksiiliin: 5 min

Kvaliteedi kontroll:

Vaadake CLSI kvaliteedistandardeid

immunohistokeemiliste analiiliside

kavandamiseks ja rakendamiseks; Heakskiidetud juhiste teine vdljaanne
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011. aastals

Positiivne koekontroll: Neerupealised, kdhunaére
Valised positiivsed kontrollmaterjalid peaksid olema véarsked proovid, mis on
fikseeritud, t60deldud ja sisestatud voimalikult kiiresti samamoodi nagu
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patsiendi proov(id). Positiivsed koekontrollid néitavad digesti ettevalmistatud
kudesid ja digeid varvimistehnikaid. Igasse varvimistsiklisse tuleks lisada tiks
positiivne valine koekontroll iga katsetingimuste komplekti kohta.

Viliste positiivsete kontrollmaterjalide jaoks kasutatavad koed tuleks valida
patsiendi proovidest, millel on hasti iseloomustatud madal positiivse
sihtaktiivsuse tase, mis annab ndrga positiivse varvumise. Véliste positiivsete
kontrollide madal positivsuse tase on loodud selleks, et tagada
ebastabiilsusest voi IHC metoodikaga seotud probleemidest tingitud vaikeste
muutuste tuvastamine primaarse antikeha tundlikkuses. Kaubanduslikult
saadavad koekontrolli objektiklaasid voi patsiendi proovidest erinevalt
toodeldud proovid kinnitavad ainult reaktiivi toimivust ega kontrolli koe
ettevalmistamist.

Teadaolevaid positiivseid koekontrolle tuleks kasutada ainult té6deldud
kudede ja testreaktiivide Oige toimimise jalgimiseks, mitte abivahendina
patsiendi proovide spetsiifilise diagnoosi koostamisel. Kui positiivsed
koekontrollid ei naita positiivset varvumist, tuleks analiilisitavate proovide
tulemused lugeda kehtetuks.

Negatiivsete kudede kontroll:

Kasutage negatiivset koekontrolli (teadaolevalt INSM1 negatiivne) fikseeritud,
toodeldud ja manustatud patsiendi proovi(de)ga identsel Vviisil iga
varvimistsiikliga, et kontrollida IHC primaarse antikeha spetsiifilisust
sihtantigeeni demonstreerimine ja spetsiifilise taustavarvimise indikaator
(valepositiivne varvimine). Samuti vOivad enamikus koeosades esinevad
erinevad rakutlibid labori poolt kasutada sisemiste negatiivsete
kontrollikohtadena, et kontrollida IHC toimivust spetsifikatsioonid. Negatiivse
koe jaoks kasutatavate proovide tiilibid ja allikad juhtelemendid on loetletud
jaotises Toimivusnaitajad.

Kui  negatiivse koekontrolli puhul ilmneb spetsiifiine varvumine
(valepositiivne varvumine), tuleb patsiendi proovide tulemusi lugeda
kehtetuks.

Mittespetsiifiline negatiivse reaktiivi kontroll:

Kasutage primaarse antikeha asemel mittespetsiifilist negatiivset reagendi
kontrolli koos iga patsiendi proovi osaga, et hinnata mittespetsiifilist varvimist
ja

voimaldavad paremini tdlgendada spetsiifilist varvumist antigeeni saidil.
Ideaalis sisaldab negatiivne reaktiivi kontroll INSM1 IgG-d antikeha, mis on
toodetud koekultuuri supernatandist samamoodi nagu primaarne antikeha,
kuid sellel ei ole spetsiifilist reaktsioonivdimet inimese kudedega samas
maatriksis/lahuses  kui  Biocare'i antikeha. Lahjendage negatiivne
kontrollantikeha sama immunoglobuliini v3i valgu kontsentratsioonini kui
lahjendatud primaarne antikeha, kasutades identset lahjendit. Kui vasika
loote seerum jadb pdrast todtlemist puhtas antikehas alles, siis vasika loote
seerumit valgukontsentratsiooniga, mis on samavadrne lahjendatud
kontsentratsiooniga. kasutamiseks sobib ka primaarne antikeha samas
lahjendis. (Vt kaasasolevat reaktiivi). Ainuiksi lahjendit vdib kasutada véhem
soovitava alternatiivina eelnevalt kirjeldatud negatiivsete reaktiivide
kontrollidele. Negatiivse reaktiivi kontrolli inkubatsiooniperiood peaks
vastama primaarse antikeha inkubatsiooniperioodile.

Kui seerialdoikudel kasutatakse mitme antikeha paneele, vdivad (he
objektiklaasi negatiivselt varvunud alad toimida negatiivse/mittespetsiifilise
seondumise taustakontrollina teiste antikehade jaoks. Endogeense ensuiiimi
aktiivsuse vOi ensliimide mittespetsiifilise seondumise eristamiseks
spetsiifilisest immunoreaktiivsusest vOib tdiendavaid patsiendi kudesid
varvida ainult substraat-kromogeeni vdi ensliimi kompleksidega (PAP,
avidiin-biotiin, streptavidiin) ja substraat-kromogeeniga.

Testi kinnitamine:

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553

Enne antikeha vdi vérvimissiisteemi esmakordset kasutamist diagnostilises
protseduuris peaks kasutaja kontrollima antikeha spetsiifilisust, testides seda
mitmel ettevottesisesel kudedel, millel on teadaolevad
immunohistokeemilised omadused, mis esindavad teadaolevaid positiivseid
ja negatiivseid kudesid. Vaadake eelnevalt selles tootelehe jaotises
kirjeldatud kvaliteedikontrolli protseduure ja CAP sertifitseerimisprogrammi
kvaliteedikontrolli soovitusi.. immunohistokeemia ja/v6i NCCLS IHC juhiste
jaoksv). Neid kvaliteedikontrolli protseduure tuleks korrata iga uue
antikehapartii puhul voi alati, kui anallilisiparameetrid muutuvad. Katse
kontrollimiseks sobivad toimivusnditajate jaotises loetletud koed.

Veaotsing:

Jargige antikehaspetsiifilise protokolli soovitusi vastavalt kaasasolevale
andmelehele. Ebatiipiliste tulemuste ilmnemisel votke (ihendust Biocare'i
tehnilise toega numbril 1-800-542-2002.

Véarvimise tolgendamine:

Positiivne koekontroll:

Naidatud antikehaga varvitud positiivset koekontrolli tuleks esmalt uurida, et
teha kindlaks, kas k&ik reaktiivid to6tavad korralikult. Sihtrakkude sobiv
varvimine (nagu Ulalpool ndidatud) naitab positiivset reaktsioonivoimet. Kui
positiivsed koekontrollid ei ndita positiivset varvumist, tuleks katseproovide
tulemused lugeda kehtetuks.

Reaktsiooniprodukti varvus voib varieeruda soltuvalt kasutatud substraadi
kromogeenidest. Oodatavate varvireaktsioonide kohta vaadake aluspinna
pakendi infolehti. Lisaks vdib metakromaasiat téheldada varvimismeetodi
variatsioonides.:

Kui kasutatakse vastuvarvi, olenevalt kasutatud vastuvarvi inkubatsiooni
pikkusest ja tohususest, pohjustab vastuvarvimine raku tuumade varvuse.
Liigne vOi mittetdielik vastuvdrvimine voib kahjustada tulemuste Oiget
tolgendamist. Soovitatud vastuvarvimise kohta vaadake protokolli/protokollis.

Negatiivsete kudede kontroll:

Negatiivset koekontrolli tuleks uurida pérast positiivset koekontrolli, et
kontrollida sihtantigeeni mérgistamise spetsiifilisust primaarse antikehaga.
Spetsiifilise  vdarvumise puudumine negatiivses koekontrollis kinnitab
antikehade ristreaktiivsuse puudumist rakkude/rakukomponentide suhtes.
Kui negatiivse valiskoe kontrolli korral ilmneb spetsiifiline varvumine
(valepositiivne varvumine), tuleb patsiendi proovi tulemusi lugeda kehtetuks.

Mittespetsiifiline vdrvumine, kui see on olemas, on tavaliselt hajusa
vdlimusega. Sidekoe juhuslikku varvimist vOib taheldada ka liigselt
formaliiniga fikseeritud kudede I0ikudes. Varvimistulemuste télgendamiseks
kasutage terveid rakke. Nekrootilised vdi degenereerunud rakud varvuvad
sageli mittespetsiifiliselt.

Patsiendi kude:

Uurige nadidatud antikehaga varvitud patsiendi proove viimane. Positiivset
varvimise intensiivsust tuleks hinnata negatiivse reaktiivi kontrolli mis tahes
mittespetsiifilise taustavarvimise kontekstis. Nagu iga immunohistokeemilise
testi puhul, tdhendab negatiivhe tulemus seda, et antigeeni ei tuvastatud,
mitte seda, et antigeen ei olnud analiilisitud rakkudes/koes. Vajadusel
kasutage valenegatiivsete reaktsioonide tuvastamiseks antikehade paneeli.
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EPVRE a8 & s i yj.-t.a:a.-‘ AL L
Merkeli raku kartsinoom, mis on vérvitud INSM1 [BLR272L ] antikehaga.
Tapsemat teavet ndidatud antikehade immunoreaktiivsuse kohta leiate
jaotisest Kokkuvote ja selgitus, Piirangud ja Toimivusomadused.

’,

Piirangud:

Uldised piirangud:

1. Sestin vitro diagnostika kasutamine

2. See toode on moeldud ainult professionaalseks kasutamiseks:
Immunohistokeemia on mitmeastmeline diagnostiline protsess, mis
koosneb sobivate reaktiivide valimise erikoolitusest; kudede valik,
fikseerimine ja todtlemine; IHC slaidi ettevalmistamine; ja
varvimistulemuste télgendamine.

3. Kudede vérvimine sOltub koe kasitsemisest ja toGtlemisest enne
varvimist. Ebadige fikseerimine, kiilmutamine, sulatamine, pesemine,
kuivatamine, kuumutamine, I6ikamine voi saastumine teiste kudede voi
vedelikega voib pohjustada artefakte, antikehade kinnijaamist voi
valenegatiivseid tulemusi. Ebajérjekindlad tulemused voivad olla
tingitud fikseerimis- ja kinnistamismeetodite erinevustest voi koe
omastest ebakorrapdrasustest.=

4.  Liigne voi mittetaielik vastuvarvimine vGib kahjustada tulemuste Giget
tolgendamist.

5. Iga positivse vOi negatiivse varvumise Kliinilist tdlgendust tuleks
hinnata Kkliinilise pildi, morfoloogia ja muude histopatoloogiliste
kriteeriumide kontekstis. Positiivse v0i negatiivse varvumise kliinilist
tolgendamist tuleks tdiendada morfoloogiliste uuringutega, milles
kasutatakse nduetekohast positiivset ja negatiivset sise- ja valiskontrolli
ning muid diagnostilisi teste. Kvalifitseeritud patoloog, kes tunneb IHC
antikehade, reaktiivide ja meetodite Giget kasutamist, vastutab kdigi
IHC Iopliku preparaadi ettevalmistamiseks ja tdlgendamiseks kasutatud
etappide tolgendamise eest.

6.  Antikehade optimaalne lahjendus ja konkreetse rakenduse protokollid
voivad erineda. Nende hulka kuuluvad (kuid mitte ainult) fikseerimine,
kuumuse taastamise meetod, inkubatsiooniajad, koeldike paksus ja
kasutatud tuvastamiskomplekt. Nende ainulaadsete reaktiivide ilima
tundlikkuse t&ttu ei ole loetletud soovitatavad inkubatsiooniajad ja tiitrid
muude tuvastamissiisteemide puhul kohaldatavad, kuna tulemused
voivad erineda. Andmelehe soovitused ja protokollid pohinevad ainult
Biocare toodete kasutamisel. LOppkokkuvdttes vastutab uurija
optimaalsete tingimuste kindlaksmaadramise eest.

7. See toode ei ole ette ndhtud kasutamiseks voolutsiitomeetrias.
Voolutsiitomeetria joudlusnéitajaid ei ole maaratud.

8.  B-hepatiidi viirusega nakatunud ja B-hepatiidi pinnaantigeeni (HBsAg)
sisaldavate inimeste kudedel vGib ilmneda madardika peroksiidaasiga
mittespetsiifiline varvumine.:

9. Reaktiivid voivad avaldada ootamatuid reaktsioone varem testimata
kudedes. Ootamatute reaktsioonide vOimalust isegi testitud
koerlihmades ei saa tdielikult vadlistada antigeeni ekspressiooni
bioloogilise varieeruvuse tottu kasvajates vGi muudes patoloogilistes
kudedes.» Dokumenteeritud ootamatu(te) reaktsiooni(de)ga votke

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
USA
Tel: 800-799-9499 |
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Gihendust Biocare'i tehnilise toega numbril 1-800-542-2002 voi
veebisaidil biocare.net pakutava tehnilise toe teabe kaudu.
Normaalsed/mitteimmuunsed seerumid, mis pédrinevad samast
loomsest allikast kui blokeerimisetappides kasutatavad sekundaarsed
antiseerumid, voivad autoantikehade vdi looduslike antikehade t&ttu
pohjustada valenegatiivseid voi valepositiivseid tulemusi.
Valepositiivseid tulemusi vGib naha valkude vGi substraadi
reaktsiooniproduktide mitteimmunoloogilise seondumise tottu. Need
voivad olla pohjustatud ka pseudoperoksidaasi aktiivsusest
(ertitrotsiitidid), endogeense peroksidaasi aktiivsusest (tstitokroom C)
vOi endogeensest biotiinist (nt maks, rind, aju, neer), olenevalt
kasutatavast immunovarvi tliibist.»

10.

11.

Tootepdhised piirangud:
Tdalendavaid tootespetsiifilisi piiranguid pole margitud.

Toimivusomadused:
Tundlikkus, spetsiifilisus ja ristreaktiivsus on kokku voetud vastavalt tabelites
1ja 2.

Reprodutseeritavus:

Antikehade toimivuse reprodutseeritavust kontrolliti normaalse ja kasvajakoe
selektsiooni testimisega erinevatel pdevadel ja erinevatel instrumentidel
mitme operaatoriga. Valitud kudede varvimine oli jérjepidev ja viidi 1abi
ootuspéraselt.

Varvimise tsiiklisisene reprodutseeritavus maarati nelja slaidi, mis sisaldasid
sama normaalset ja kasvajakudet vérvimisega mitmel instrumendil. Koik
nende katsete vérvimised néitasid vastuvoetavat vérvimist.

Vérvimise katsetevaheline reprodutseeritavus mddrati nelja slaidj, mis
sisaldasid sama normaalset ja kasvajakudet, vérvimisega kolmel
péeval/jooksul. Koik nende katsete varvimised néitasid vastuvbetavat
varvimist.

Immunoreaktiivsus:
Tabelites 1 ja 2 on ndidatud jargmised positiivsed ja negatiivsed
immunoreaktiivsused.

Allpool esitatud loetelu ei ole ammendav, vaid iseloomustab ndidatud
antikehaga téheldatud immunoreaktiivsuse tiilipe.

Oodatavate tulemuste kokkuvote:

Normaalne inimkude vérviti selle INSM1 antikehaga ja leiti, et see ei reageeri
lihegi normaalse koega. Samuti hinnati erinevatest elunditest périt
neuroendokriinseid kasvajaid; INSM1 reaktiivsust téheldati enamikus
kopsukudedes ja véhemuses sédgitoru-, rinna-, emakakaela- ja kolorektaalse
véhi korral. Stidame, peensoole, niude, munasarja, emaka vOi maksa
véhijuhtudel ei tiheldatud reaktsioonivoimet.,

TP v4 (02/10/2023)

Fax: 925-603-8080



INSM1 [BLR272L]

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody

901-3299-022824

Estonian

Tabel

1:Tundlikkus ja spetsiifilisus maarati

formaliiniga fikseeritud,

parafiiniga manustatud haigete kudede testimise teel.

Tabel 2:Kudede ristreaktiivsus maarati formaliiniga fikseeritud, parafiiniga

manustatud normaalsete kudede testimise teel.

Pabertaskuratik

Positiivsed
juhtumid

kokku

Juhtumeid

Kopsu neuroendokriinne kasvaja

7

12

Pabertaskuratik

Positiivsed juhtumid

Juhtumeid kokku

Munasarja neuroendokriinne
kasvaja

0

1

Suuraju

Vaikeaju

Rinnandaarme neuroendokriinne
kasvaja

1

6

Neerupealised

Kaarsoole/pérasoole
neuroendokriinne kasvaja

Munasarja

Pankreas

Peensoole neuroendokriinne
kasvaja

LimfisGIm

Niudeluu neuroendokriinne kasvaja

—

Hingetoru

Emakakaela neuroendokriinne
kasvaja

Munand

Kilpnaare

Maksa neuroendokriinne kasvaja

Rind

Kardia neuroendokriinne kasvaja

=ih N
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Veaotsing:

1.

2.

3.
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Objektiklaasid ei varvunud — Kontrollige, kas on kasutatud sobivat
positiivset kontrollkudet, antikeha ja tuvastamisprodukte.

Kdigi objektiklaaside ndrk varvumine — Kontrollige, kas on kasutatud
sobivat positiivset kontrollkudet, antikeha ja tuvastamistooteid.

Kdigi slaidide liigne taust — vdib esineda kdrge endogeense biotiini tase
(kui kasutate biotiinipShiseid tuvastamistooteid), endogeenset HRP
aktiivsust, mis muudab kromogeeni varviliseks I6pptooteks (kasutage
peroksidaasi plokki), voi voib esineda liigne mittespetsiifiline valgu
interaktsioon (kasutage valku). blokk, nagu seerumi- vdi kaseiinipohine

blokeeriv lahus).

Koeosad pesevad slaididelt inkubeerimise ajal maha — Kontrollige slaide,
et veenduda, et need on positiivselt laetud.

Fax: 925-603-8080
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5.  Spetsiifiline varvumine on liiga tume — kontrollige protokolli, et teha
kindlaks, kas objektiklaasile on rakendatud &ige antikehade tiiter,
samuti koigi reaktiivide Oiged inkubatsiooniajad. Lisaks veenduge, et
protokollis on piisavalt pesemisetappe, et eemaldada parast
inkubatsioonietappide 10ppu liigsed reaktiivid.
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Ultraline antikehad on valja toé6tanud ainult Biocare Medical LLC ja need ei
téhenda, et Ventana Medical Systems, Inc vGi Roche kiidab heaks v6i kinnitab
Biocare antikehad. Biocare, Ventana ja Roche ei ole mingil viisil seotud,
seotud ega seotud. Ventana®, BenchMark®), ultraView ja OptiView on Roche
kaubamargid.

Q-seeria antikehad on vélja tddtanud ainult Biocare Medical LLC ja need ei
téhenda, et Leica Biosystems on Biocare'i antikehadele heaks kiitnud voi
heaks kiitnud. Biocare ja Leica Biosystems ei ole mingil viisil seotud, seotud
ega seotud. Leica, Leica Biosystems, BOND-MAX ja BOND-III on Leica
Biosystemsi kaubamadrgid.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Kayttotarkoitus:
vartenin vitro Diagnostinen kayttd

INSM1 [BLR272L] on kanin monoklonaalinen vasta-aine, joka on tarkoitettu
ammattimaiseen laboratoriokdyttédn sen jalkeen, kun tuumorin alkuperdinen
diagnoosi on tehty tavanomaisella histopatologialla kayttéen ei-
immunologisia histokemiallisia varjayksia INSM1-proteiinin kvalitatiivisessa
tunnistamisessa immunohistokemian (IHC) avulla formaliinikiinnitetyssa
parafiinissa. - upotetut (FFPE) ihmiskudokset. Kaikkien varjaytymien tai sen
puuttumisen kliinista tulkintaa tulisi tdydentda morfologisilla tutkimuksilla,
joissa kdytetddn asianmukaisia kontrolleja, ja patevan patologin tulee
arvioida potilaan kliinisen historian ja muiden diagnostisten testien
yhteydessa muiden kliinisten maaritelmien avuksi.

Yhteenveto ja selitys:

Insulinoomaan liittyva proteiini 1 (INSM1), sinkkisormen transkriptiotekija,
on neuroendokriinisen erilaistumisen avainsaatelija kehityksen aikana, ja se
on dskettdin noussut luotettavaksi immunovarjaysmarkkeriksi, jolla on
tumavarjdyskuvio neuroendokriinisten ja  neuroepiteelin  kasvaimien
tunnistamiseen.=s Useat tutkimukset ovat osoittaneet tuman INSM1-
ilmentymistd useissa neuroendokriinisissa kasvaintyypeissa, mukaan lukien
pienisolukarsinoomat (SCLC), maha-suolikanavan karsinoomat sekd
kohdunkaulan ja eturauhasen sydvat.e INSM1 [BLR272L] -vasta-ainetta
voidaan kayttdd osana IHC-tutkimusten paneelia apuna INSM1-proteiinia
ilmentavien neuroendokriinisten kasvainten tunnistamisessa.

Menettelyn periaate:

Tatd vasta-ainetuotetta voidaan kayttda ensisijaisena vasta-aineena
formaliinilla  kiinnitettyjen,  parafiiniin  upotettujen  kudosleikkeiden
immunohistokemian testauksessa. Yleensd immunohistokemiallinen (IHC)
varjaystekniikat mahdollistavat antigeenien visualisoinnin soveltamalla
perakkadin a spesifinen vasta-aine antigeenille (primaarinen vasta-aine),
sekundaarinen  vasta-aine primaariselle  vasta-aineelle  (valinnainen
linkkivasta-aine/koetin), entsyymikompleksi ja kromogeeninen substraatti,
jossa on pesuvaiheet. Kromogeenin entsymaattinen aktivaatio johtaa
nakyvadn reaktiotuotteeseen antigeenikohdassa. Nayte voidaan sitten
vastavarjata ja kansi luistaa. Tulokset tulkitaan valon avulla mikroskooppi ja
apu patofysiologisten prosessien erotusdiagnoosissa, jotka voivat tai olla ei
valttdmatta liity tiettyyn antigeeniin.

Materiaalit ja menetelmat:

Mukana toimitetut reagenssit:

Isantalahde:Kani monoklonaalinen

Lajien reaktiivisuus:Ihmisen; muita lajeja, joita ei ole testattu.
Klooni:BLR272L

Isotyyppi:IgG

Proteiinipitoisuus:Ota yhteyttd Biocaren tekniseen tukeen tietystd Ig-
pitoisuudesta.

Spesifisyys:INSM1

Mobiililokalisointi: Ydin

Menetelma:Rekombinantti kani monoklonaalinen puhdistettu soluviljelman
supernatantista.
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Liuottaminen, sekoitus, laimennus, titraus:

Esilaimennettu  vasta-ainereagenssi on  optimaalisesti laimennettu
kaytettévaksi alla lueteltujen varjdysjarjestelmien kanssa. Lisalaimennus voi
johtaa antigeenin varjdytymisen menetykseen. The

kayttdjan on vahvistettava kaikki téllaiset muutokset. Erot kudosten
kasittelyssa ja teknisissa menetelmissa kayttdjan laboratoriossa voivat
aiheuttaa merkittdvid vaihteluita tuloksissa, mikd edellyttda saannollista
sisdistd valvontaa (katso Laadunvalvonta-osio).

Vakeva reagenssi vaatii laimentamisen ylla olevan taulukon mukaisesti.

Tunnetut sovellukset:
Immunohistokemia (formaliinilla kiinnitetyt parafiiniin upotetut kudokset).

Toimitettu nimella:Puskuroitu suolaliuos, pH
7,4, sisdltda proteiinikantaja-ainetta ja alle 0,1 % natriumatsidia.
lisdtietoja kayttoturvallisuustiedotteesta.

5,9-
Katso

Tarvittavat materiaalit ja reagenssit, joita ei toimiteta:
Mikroskoopin objektilasit ovat positiivisesti varattuja.
Positiiviset ja negatiiviset kudoskontrollit

Desert Chamber (tai vastaava kuivausuuni)

Ksyleeni tai ksyleenin korvike

Etanoli tai reagenssialkoholi

Peittokammio (painekeitin)

Deionisoitu tai tislattu vesi

Pesupuskuri

Esikasittelyreagenssit

Peroksidaasin esto

Proteiiniblokki (valinnainen)

Tunnistin ja polymeeri

Negatiiviset kontrollireagenssit

Kromogeenit

Hematoksyliini (vastavarjdys)

Sinitysreagenssi

Asennusvdline

Suojalasi

Valomikroskooppi (40-400X suurennus)

Vasta-ainetuotteen konfiguraatiot ovat kdytettavissa ylla olevassa taulukossa
osoitetuissa instrumenteissa.

Varastointi ja vakaus:

Sdilytd 2°C - 80C. Tuote on stabiili injektiopullon etikettiin painettuun
viimeiseen kéyttopaivaan asti, kun sitd sailytetddn ndissd olosuhteissa. Ald
kayta viimeisen kayttopaivan jalkeen. Varastointi muissa kuin maaritellyissa
olosuhteissa on tarkistettava. Laimennetut reagenssit tulee kdyttda
viipymatta; Sailyta jaljelld oleva reagenssi 2-8 ©C:ssa. Biocare ei ole
vahvistanut kayttdjan laimennetun reagenssin stabiilisuutta.

Positiiviset ja negatiiviset kontrollit tulee suorittaa samanaikaisesti kaikkien
potilasndytteiden kanssa. Jos havaitaan odottamatonta varjdytymista, jota ei
voida selittda laboratoriomenetelmien vaihteluilla, ja epadillddn vasta-
aineongelmaa, ota yhteytta Biocaren tekniseen tukeen numeroon 1-800-542-
2002 tai biocare.net-sivustolla olevien teknisen tuen tietojen kautta.
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Néaytteen valmistus:

Kudokset kiinnitetty formaliiniin soveltuvat kaytettavaksi ennen parafiinin
upottamista. Luukudokset tulee poistaa kalkki ennen kudosten kasittelya
kudoksen leikkaamisen helpottamiseksi ja mikrotomin terien vaurioitumisen
estamiseksi.:2

Asianmukaisesti kiinnitetyt ja upotetut kudokset, jotka ilmentavat maaritettya
antigeenikohdetta, tulee sdilyttaa viiledssa paikassa. Vuoden 1988 Clinical
Laboratory Improvement Act (CLIA) -laki edellyttad 42 CFR:ssd8493.1259(b),
jonka mukaan "Laboratorion on sdilytettdva varjatyt objektilasit vahintaan
kymmenen vuotta tutkia ja sailyttaa ndytekappaleet vahintaan kaksi vuotta
tutkimuspaivasta."

Kudosten hoito ennen varjdysta:
Suorita Heat Induced Epitoope Retrieval (HIER) alla suositellun protokollan

mukaisesti. HIER:n rutiininomaisen kdyton ennen IHC:td on osoitettu
minimoivan epdjohdonmukaisuudet ja standardoivan varjdytymistd.s

Varoitukset ja varotoimet:
1. Tama vasta-aine sisdltda alle 0,1 % natriumatsidia. Alle 0,1 %:n

pitoisuudet eivat ole raportoitavia vaarallisia aineita U.S. 29 CFR 1910.1200:n,
OSHA Hazard communicationin ja EY:n direktiivin 91/155/EC mukaisesti.
Natriumatsidi (NaN) sdilontdaineena kaytettynd on myrkyllistéa nieltyna.
Natriumatsidi voi reagoida lyijy- ja kupariputkiston kanssa muodostaen
erittdin rajahtdvid metalliatsideja. Havittdmisen yhteydessd huuhtele
runsaalla vedelld, jotta putkistoihin ei kerry atsidija. (Center for Disease
Control, 1976, National Institute of Occupational Safety and Health, 1976)s
2. Naytteitd ennen kiinnitystd ja sen jélkeen seka kaikkia niille altistettuja
materiaaleja tulee kasitelld ikdan kuin ne voisivat valittaa infektiota, ja ne on
havitettéva asianmukaisin varotoimin. Ald koskaan pipetoi reagensseja suun
kautta ja valta koskettamasta ihoa ja limakalvoja reagenssien ja ndytteiden
kanssa. Jos reagenssit tai ndytteet joutuvat kosketuksiin herkkien alueiden
kanssa, pese runsaalla vedella.’

3. Reagenssien mikrobikontaminaatio voi johtaa epaspesifisen varjdytymisen
lisaantymiseen.

4. Muut kuin ilmoitetut inkubointiajat tai lampétilat voivat antaa virheellisia
tuloksia. Kayttdjan on vahvistettava kaikki tallaiset muutokset.

5. Ala kaytad reagenssia pulloon painetun viimeisen kéyttdpaivimasran
jalkeen.

6. Esilaimennettu vasta-ainereagenssi on optimaalisesti laimennettu kayttoa
varten. Lisdlaimennus voi johtaa antigeenin varjdytymisen menetykseen.

7. Vakevan vasta-ainereagenssin laimennus on validoitava ennen kayttoa.
Kaikki kdytetyt laimennusaineet, joita ei erityisesti suositella, on myds
validoitava yhteensopivuuden ja stabiilisuuden suhteen.

8. Havita kaikki kaytetyt reagenssit ja muut saastuneet kertakdyttdiset
materiaalit tarttuvan tai mahdollisesti tarttuvan jatteen kasittelya koskevien
menettelyjen mukaisesti. Jokaisen laboratorion vastuulla on kasitella kiinteaa
ja nestemaista jatettd niiden luonteen ja vaarallisuusasteen mukaisesti seka
kasitelld ja havittdd (tai kasitella ja havittdd) soveltuvien madrdysten
mukaisesti.

9. Noudata sijaintisi paikallisia havitysmadrayksia seka
kayttdturvallisuustiedotteen  suosituksia madrittddksesi taman tuotteen
turvallisen havittdmisen.

10. Kayttoturvallisuustiedote on saatavilla pyynnostd, ja se sijaitsee
osoitteessa http://biocare.net.

11. Jos haluat ilmoittaa tahan laitteeseen liittyvista epdillyistd vakavista
tapahtumista, ota yhteyttd paikalliseen Biocaren edustajaan ja sen
jasenvaltion tai maan toimivaltaiseen viranomaiseen, johon kayttdaja on
sijoittautunut.

Kayttéohjeet:
Suositellut varjdysprotokollat INSM1:lle [BLR272L]:

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
USA

Tel:

800-799-9499 |

54/159

www.biocare.net |

IntelliPATH FLX ja manuaalinen kdytto:
API3299 intelliPATH FLX:lle ja manuaaliseen kayttéon on standardoitu
MACH 4 -tunnistusjarjestelmalld. Kayta TBS:aa pesuvaiheisiin.

Peroksidilohko: Esta 5 minuuttia Peroxidazed 1:I1a.

Suorita Ildmmon talteenotto Diva
Decloakeria kayttdmalld. Katso tarkemmat
ohjeet Diva Decloaker -tietolomakkeesta.
Inkuboi 5-10 minuuttia
huoneenlampétilassa Background
Punisherin kanssa.

Inkuboi 60 minuuttia
huoneenlampétilassa.

Anturi: N/A

Esikasittely:

Proteiinilohko
(valinnainen):

Primaarinen vasta-
aine:

Polymeeri: Inkuboi 30 minuuttia
huoneenlampétilassa
sekundaarikonjugoidun polymeerin
kanssa.

Inkuboi 5 minuuttia huoneenlampdtilassa
Biocaren DAB:n kanssa — TAI — Inkuboi 5-
7 minuuttia huoneenlampdétilassa Warp
Redin kanssa.

Havaitseminen:

Kromogeeni:

Vastavarjdys hematoksyliinilld. Huuhtele
deionisoidulla vedelld. Levita Tacha's
Bluing -liuosta 1 minuutin ajan. Huuhtele
deionisoidulla vedella.

Vastavari:

Ventana BenchMark ULTRA:

AVI3299 on tarkoitettu kaytettavaksi BenchMark ULTRA:n kanssa. Katso
kayttdoppaasta tarkat kayttoohjeet. Suositellut protokollaparametrit ovat
seuraavat:

OptiView DAB IHC 12 minuuttia, 12
minuuttia

CC1 96 minuuttia

Esiprimaarinen peroksidaasi

Malli/tunnistus:

Esikasittelyprotokolla:
Peroksidaasi:
Primaarinen vasta-
aine:

92 minuuttia, ei lampoa

Inkuboi 12 minuuttia Amplification HQ
Linkerilld ja 12 minuuttia Amplification
Multimerilla.

Vahvistussarja:

Q-sarja — Leica BOND-III:lle:

ALI3299 on tarkoitettu kaytettdvaksi Leica BOND-III:n kanssa. Katso
kayttdoppaasta tarkat kayttoohjeet. Suositellut protokollaparametrit ovat
seuraavat:

Kromogeenivarjdysvaihtoehto HIETAKAMPELA
Protokollan nimi: IHC-protokolla F
Tunnistus: Bond Polymer Refine
TASSA: 20 min ER2:lla
Peroksidilohko: 5 min

Merkkiaine (primaarinen vasta-aine): 15 min
Ensisijainen viesti: 8 min

Polymeeri: 8 min
Sekakromogeenipuhdistus: 10 min
Hematoksyliini: 5 min

Laadunvalvonta:

Katso CLSI-laatustandardit immunohistokemiallisten madritysten
suunnittelua ja toteutusta varten; Hyvaksytty Guideline-Second edition
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011s
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Positiivinen kudoskontrolli: Lissmunuainen, haima

Ulkoiset positiiviset kontrollimateriaalit tulee olla tuoreita naytteitd, jotka on
kiinnitetty, kasitelty ja upotettava mahdollisimman pian samalla tavalla kuin
potilasndytteet. Positiiviset kudoskontrollit osoittavat oikein valmistettuja
kudoksia ja asianmukaisia varjdystekniikoita. Yksi positiivinen ulkoinen
kudoskontrolli jokaista testiolosuhteita kohden tulisi sisallyttda jokaiseen
varjaysajoon.

Ulkoisiin positiivisiin kontrollimateriaaleihin kaytetyt kudokset tulee valita
potilasnaytteistd, joissa on hyvin karakterisoitu alhainen positiivinen
kohdeaktiivisuus, joka antaa heikon positiivisen varjdytymisen. Ulkoisten
positiivisten  kontrollien alhainen  positiivisuustaso on  suunniteltu
varmistamaan pienten muutosten havaitseminen primaarisen vasta-aineen
herkkyydessa epastabiilisuudesta tai IHC-metodologian ongelmista.
Kaupallisesti saatavilla olevat kudoskontrollilevyt tai ndytteet, jotka on
kasitelty eri tavalla kuin potilasndyte(t), validoivat vain reagenssin
suorituskyvyn, eivatkad ne varmista kudosten valmistelua.

Tunnettuja positiivisia kudoskontrolleja tulee kayttda vain prosessoitujen
kudosten ja testireagenssien oikean suorituskyvyn seurantaan sen sijaan,
ettd ne olisivat apuna potilasndytteiden erityisen diagnoosin laatimisessa. Jos
positiiviset ~ kudoskontrollit eivat osoita  positiivista  varjdytymistd,
testindytteiden tuloksia on pidettava virheellisina.

Negatiivisten kudosten kontrolli:

Kayta negatiivista kudoskontrollia (tiedetdaan olevan INSM1-negatiivinen)
kiinnitetty, kasitelty ja upotettu identtiselld tavalla kuin potilasnayte(t)
jokaisen varjaysajon yhteydessa IHC-primaarisen vasta-aineen spesifisyyden
varmistamiseksi. kohdeantigeenin osoittamiseen ja spesifisen
taustavarjdytymisen osoittamiseen (vaard positiivinen varjdys). Myos
useimmat eri solutyypit, joita esiintyy useimmissa kudosleikkeissd, voivat
laboratorio kayttda niitéd sisdisind negatiivisina kontrollipaikkoina IHC:n
suorituskyvyn tarkistamiseen tekniset tiedot. Naytetyypit ja -lahteet, joita
voidaan kayttda negatiiviseen kudokseen saatimet on lueteltu
Suorituskykyominaisuudet-osiossa.

Jos negatiivisessa kudoskontrollissa esiintyy spesifista varjdytymistd (vaara
positiivinen varjaytyminen), potilasndytteilld saatuja tuloksia on pidettava
virheellisina.

Epéspesifinen negatiivinen reagenssikontrolli:
Kayta epaspesifista negatiivista reagenssikontrollia primaarisen vasta-aineen
sijasta kunkin potilasndytteen leikkeen kanssa arvioidaksesi epaspesifista

varjaytymista ja
mahdollistaa spesifisen varjdytymisen paremman tulkinnan
antigeenikohdassa. Ihannetapauksessa negatiivinen reagenssikontrolli

sisdltdd INSM1 IgG:n vasta-aine, joka on tuotettu kudosviljelmdn
supernatantista samalla tavalla kuin primaarinen vasta-aine, mutta silla ei ole
spesifista reaktiivisuutta ihmiskudosten kanssa samassa
matriisissa/liuoksessa  kuin Biocare-vasta-aine. Laimenna negatiivinen
kontrollivasta-aine samaan immunoglobuliini- tai proteiinipitoisuuteen kuin
laimennettu  primddrinen  vasta-aine vasta-aine kdyttden samaa
laimennusainetta. Jos vasikan sikion seerumi jaa puhtaaseen vasta-
aineeseen kasittelyn jdlkeen, vasikan sikion seerumi proteiinipitoisuudessa,
joka vastaa laimennettua Primaarinen vasta-aine samassa laimentimessa
soveltuu myds kaytettdvaksi. (Katso toimitettua reagenssia). Pelkkaa
laimennusainetta voidaan kdyttdd vahemman toivottavana vaihtoehtona
aiemmin  kuvatuille negatiivisille reagenssikontrolleille.  Negatiivisen
reagenssikontrollin inkubaatioajan tulee vastata primaarisen vasta-aineen
inkubaatioaikaa.

Kun sarjaleikkeissd kdytetddn useiden vasta-aineiden paneeleja, yhden
objektilasin negatiivisesti varjdytyneet alueet  voivat  toimia
negatiivisena/epaspesifisend sitoutumisen taustakontrollina muille vasta-
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aineille. Endogeenisen entsyymiaktiivisuuden tai entsyymien epdspesifisen
sitoutumisen erottamiseksi spesifisestda immunoreaktiivisuudesta voidaan
potilaan lisakudoksia varjata yksinomaan substraatti-kromogeeni- tai
entsyymikomplekseilla (PAP, avidiini-biotiini, streptavidiini) ja substraatti-
kromogeenilla, vastaavasti.

Madrityksen vahvistus:

Ennen vasta-aineen tai varjdysjarjestelman ensimmaista = kayttda
diagnostisessa toimenpiteessa kdyttdjan tulee varmistaa vasta-aineen
spesifisyys testaamalla se sarjalla yrityksen sisdisia kudoksia, joiden
immunohistokemialliset  suorituskykyominaisuudet tunnetaan ja jotka
edustavat tunnettuja positiivisia ja negatiivisia kudoksia. Tutustu
laadunvalvontamenettelyihin, jotka on kuvattu aiemmin tdssa tuoteselosteen
osassa ja CAP-sertifiointiohjelman laadunvalvontasuosituksissa.
Immunohistokemiaa ja/tai NCCLS IHC -ohjetta vartenr). Nama
laadunvalvontatoimenpiteet on toistettava jokaiselle uudelle vasta-aineeralle
tai aina, kun madritysparametreissa tapahtuu muutoksia.
Suorituskykyominaisuudet-osiossa luetellut kudokset soveltuvat maarityksen
todentamiseen.

Ongelmien karttoittaminen:

Noudata vasta-ainekohtaisia protokollasuosituksia toimitetun tietolomakkeen
mukaisesti. Jos epatyypillisid tuloksia ilmenee, ota yhteyttd Biocaren
tekniseen tukeen numerossa 1-800-542-2002.

Varjdyksen tulkinta:

Positiivinen kudoskontrolli:

Osoitetuilla vasta-aineilla varjatty positiivinen kudoskontrolli tulee ensin
tutkia sen varmistamiseksi, ettd kaikki reagenssit toimivat oikein.
Kohdesolujen asianmukainen varjdys (kuten edelld on osoitettu) osoittaa
positiivista reaktiivisuutta. Jos positiiviset kudoskontrollit eivdt osoita
positiivista varjdytymista, testindytteilld saatuja tuloksia on pidettava
virheellisina.

Reaktiotuotteen vari VOi vaihdella riippuen kaytetyista
substraattikromogeeneista. Katso  odotetut  vdrireaktiot  alustan
pakkausselosteista. Lisaksi metakromiaa voidaan havaita varjdysmenetelman
muunnelmissa.:

Kun kaytetdan vastavarjdysta, riippuen kdytetyn vastavarjdyksen inkubaation
pituudesta ja tehokkuudesta, vastavarjdys johtaa soluytimien varjddmiseen.
Liiallinen tai epatdydellinen vastavarjdys voi vaarantaa tulosten oikean
tulkinnan. Katso suositellut vastavarjayskaytannot.

Negatiivinen kudoskontrolli:

Negatiivinen kudoskontrolli tulee tutkia positiivisen kudoskontrollin jélkeen
primaarisen  vasta-aineen  kohdeantigeenin  leiman  spesifisyyden
varmistamiseksi. Spesifisen varjdytymisen puuttuminen negatiivisessa
kudoskontrollissa vahvistaa vasta-aineen ristireaktiivisuuden puuttumisen
soluja/solukomponentteja  kohtaan.  Jos  negatiivisessa  ulkoisessa
kudoskontrollissa esiintyy erityistd varjdytymistd (vadra positiivinen
varjdytyminen), potilasndytteen tuloksia on pidettava virheellisina.

Epaspesifinen varjays, jos sitd esiintyy, on yleensa hajanainen. Sidekudoksen
satunnaista varjdytymistd voidaan havaita myos leikkeissd, jotka ovat
perdisin liilkaa formaliinista kiinnitetyista kudoksista. Kayta ehjia soluja
varjdystulosten tulkitsemiseen. Nekroottiset tai rappeutuneet solut
varjdytyvat usein epaspesifisesti.

Potilaan kudos:

Tutki potilasndytteet, jotka on varjatty osoitetulla vasta-aineella kestaa.
Positiivinen varjaytymisintensiteetti  tulee  arvioida negatiivisen
reagenssikontrollin epaspesifisen taustavarjdyksen yhteydessa. Kuten missa
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tahansa immunohistokemiallisessa testissd, negatiivinen tulos tarkoittaa, ettd
antigeenia ei havaittu, ei sitd, ettd antigeeni puuttui madritetyista
soluista/kudoksesta. Kayta tarvittaessa vasta-ainepaneelia tunnistaaksesi
vaarat negatiiviset reaktiot.

PR NLE o kol «;1:'."'-’:, . TR |
Merkel-solukarsinooma, joka on vérjétty INSM1 [BLR272L ] -vasta-aineella.
Katso Yhteenveto ja selitys, Rajoitukset ja Suorituskykyominaisuudet

saadaksesi erityisia tietoja osoitetusta vasta-aineen immunoreaktiivisuudesta.

Rajoitukset:

Yleiset rajoitukset:

1. varten/n vitro diagnostinen kaytto

2. Tama tuote on tarkoitettu vain ammattikdyttéén: Immunohistokemia
on  monivaiheinen  diagnostinen  prosessi,  joka  koostuu
erityiskoulutuksesta sopivien reagenssien valinnassa; kudosten valinta,
kiinnitys ja kasittely; IHC-levyn valmistus; ja varjaystulosten tulkinta.

3. Kudosvarjdys riippuu kudoksen kasittelystd ja prosessoinnista ennen
varjaysta. Vaara kiinnitys, jéadyttdminen, sulattaminen, pesu, kuivaus,
kuumennus, leikkaus tai kontaminaatio muilla kudoksilla tai nesteilla voi
aiheuttaa artefakteja, vasta-aineiden vangitsemista tai vaaria
negatiivisia tuloksia. Epdjohdonmukaiset tulokset voivat johtua
vaihteluista kiinnitys- ja upotusmenetelmissa tai kudoksen sisdisista
epasaannollisyyksista.»

4. Liiallinen tai epatdydellinen vastavarjdys voi vaarantaa tulosten oikean
tulkinnan.

5. Kaikkien positiivisten tai negatiivisten varjaytymien kliininen tulkinta on
arvioitava kliinisen esityksen, morfologian ja muiden histopatologisten
kriteerien yhteydessa. Positiivisen tai negatiivisen varjdytymisen
kliinista tulkintaa tulisi tdydentdd morfologisilla tutkimuksilla, joissa
kaytetaan asianmukaisia positiivisia ja negatiivisia sisdisia ja ulkoisia
kontrolleja sekd muita diagnostisia testeja. Patevdn patologin, joka
tuntee IHC-vasta-aineiden, reagenssien ja menetelmien oikean kayton,
vastuulla on tulkita kaikki vaiheet, joita kaytetdan lopullisen IHC-
valmisteen valmistelussa ja tulkinnassa.

6.  Optimaalinen vasta-aineen laimennus ja protokollat tietylle sovellukselle
voivat vaihdella. Naitd ovat muun muassa Kkiinnitys, [dmmdn
talteenottomenetelmd, inkubaatioajat, kudosleikkeen paksuus ja
kdytetty havaitsemispakkaus. Naiden ainutlaatuisten reagenssien
ylivoimaisen herkkyyden vuoksi lueteltuja suositeltuja inkubointiaikoja
ja ftiittereitd ei voida soveltaa muihin tunnistusjarjestelmiin, koska
tulokset voivat vaihdella. Kayttéturvallisuustiedotteen suositukset ja
protokollat perustuvat Biocare-tuotteiden yksinomaiseen kayttéon.
Viime kddessa on tutkijan vastuulla maarittda optimaaliset olosuhteet.

7. Tata tuotetta ei ole tarkoitettu kdytettavaksi virtaussytometriassa.
Virtaussytometrian suorituskykyominaisuuksia ei ole maaritetty.

8.  Hepatiitti B -viruksella infektoituneiden henkildiden kudoksissa, jotka
sisdltavat hepatiitti B -pinta-antigeenia (HBsAg), voi esiintya
epaspesifistd piparjuuriperoksidaasin varjaytymista.s

9. Reagenssit voivat osoittaa odottamattomia reaktioita aiemmin
testaamattomissa kudoksissa. Odottamattomien reaktioiden
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mahdollisuutta ei edes testatuissa kudosryhmissd voida tdysin
eliminoida antigeenin ilmentymisen biologisen vaihtelun vuoksi
kasvaimissa tai muissa patologisissa kudoksissa.= Ota yhteytta Biocaren
tekniseen tukeen numerossa 1-800-542-2002 tai biocare.net-sivustossa
olevien teknisen tuen tietojen kautta ja kerro dokumentoiduista
odottamattomista reaktioista.

10. Normaalit/ei-immuuniseerumit samasta eldinlahteesta kuin
estovaiheissa kdytetyt sekundaariset antiseerumit voivat aiheuttaa
vaarid negatiivisia tai vaaria positiivisia tuloksia autovasta-aineista tai
luonnollisista vasta-aineista johtuen.

11. Vaaria positiivisia tuloksia voidaan nahda johtuen proteiinien tai
substraattireaktiotuotteiden ei-immunologisesta sitoutumisesta. Ne
voivat johtua myds pseudoperoksidaasiaktiivisuudesta (erytrosyytit),
endogeenisesta  peroksidaasiaktiivisuudesta  (sytokromi C) tai
endogeenisesta biotiinista (esim. maksa, rinta, aivot, munuaiset)
riippuen kdytetyn immunovarjdyksen tyypista.»

Tuotekohtaiset rajoitukset:
Muita tuotekohtaisia rajoituksia ei ole ilmoitettu.

Suorituskykyominaisuudet:
Herkkyys, spesifisyys ja ristireaktiivisuus on yhteenveto taulukoissa 1 ja 2,
vastaavasti.

Toistettavuus:

Vasta-aineen suorituskyvyn toistettavuus varmistettiin testaamalla normaalin
Jja kasvainkudoksen valintaa eri paiving ja erilaisilla instrumenteilla useilla
KEyttajilla. Valittujen kudosten vérjdys oli johdonmukaista ja suoritettiin
odotetulla tavalla.

Vérjdyksen ajonsiséinen toistettavuus madéritettiin vérjdamélld neljd objektia,
Jjotka sisalsivat saman normaalin ja kasvainkudoksen useilla instrumenteilla.
Kaikki varjédykset naissad ajoissa osoittivat hyvaksyttdvaa vérjdytymista.

Ajojen Vdlinen vdrjdyksen toistettavuus mdédritettiin varjdémalld neljd
objektia, jotka sisélsivdt saman normaalin ja kasvainkudoksen kolmena
péivédné/ajoina. Kaikki varjdykset nédissd ajoissa osoittivat hyvéaksyttivés
varjaytymista.

Immunoreaktiivisuus:
Seuraavat positiiviset ja negatiiviset immunoreaktiivisuudet on osoitettu alla
olevissa taulukoissa 1 ja 2.

Alla oleva luettelo ei ole tyhjentava, mutta se kuvaa ilmoitetun vasta-aineen
yhteydessa havaittuja immunoreaktiivisuustyyppeja.

Yhteenveto odotetuista tuloksista:

Normaali ihmiskudos vérjattiin talld INSM1-vasta-aineella, eikd sen havaittu
reagoivan minkdén normaalin kudoksen kanssa. MNeuroendokriiniset
kasvaimet eri elimistd arvioitin myds; INSM1-reaktivisuus havaittin
suurimmassa osassa keuhkokudoksia ja vahemmistdssa ruokatorven, rinta-,
kohdunkaulan ja paksusuolen syodvistd. Mitdén reaktiivisuutta ei havaittu
syopétapauksissa, joihin liittyi sydén, ohutsuolen, suolisuoli munasarja,
kohtu tai maksa.
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Poyta 1:Herkkyys ja spesifisyys madritettiin testaamalla formaliinilla
kiinnitettyja, parafiiniin upotettuja sairaita kudoksia.

Taulukko 2:Kudosten ristireaktiivisuus madritettiin testaamalla formaliinilla

kiinnitettyja, parafiiniin upotettuja normaaleja kudoksia.

Kudos Positiiviset Tapauks@
tapaukset yhteensa
Keuhkojen neuroendokriininen
) 7 12
kasvain
Munasarjan neuroendokriininen 0 1
kasvain
Rintojen neuroendokriininen kasvain 1 6
Paksusuolen/perdsuolen 1 4
neuroendokriininen kasvain
Ohutsuolen neuroendokriininen 0 1
kasvain
Suonen neuroendokriininen kasvain 0 1
Kohdunkaulan neuroendokriininen 1 2
kasvain
Maksan neuroendokriininen kasvain 0 4
Sydamen neuroendokriininen 0 1
kasvain

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
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Kudos Positiiviset tapaukset | Tapauksia yhteensa
Cerebrum 0 3
Pikkuaivot 0 6
Lisamunuainen | 0 3
Munasarja 0 3
Haima 0 3
Imusolmuke 0 3
Henkitorvi 0 3
Kives 0 3
Kilpirauhanen 0 3
Rinta 0 2
Spleen 0 3
Tonsilla 0 3
Kateenkorva 0 3
Luuydin 0 3
Lung 0 3
Sydan 0 3
Ruokatorvi 0 3
Vatsa 0 3
Ohutsuoli 0 0
Kaksoispiste 0 3
Maksa 0 3
Sylkirauhanen 0 3
Munuainen 0 3
Eturauhanen 0 3
Kohtu 0 3
Kohdunkaula 0 3
Luurankolihas 0 3
Iho 0 2
Agreishermo 0 3
Sydanpussi 0 2
Virtsarakko 0 1
Silma 0 3
Kurkunpda 0 3

Ongelmien karttoittaminen:
1.

2.
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Objektilasit ei varjaytyneet — Tarkista, ettd on kaytetty asianmukaista
positiivista kontrollikudosta, vasta-ainetta ja havaitsemistuotteita.
Kaikkien objektilasien heikko vdrjdys — Tarkista, ettd on kaytetty
asianmukaista  positiivista  kontrollikudosta,  vasta-ainetta ja
havaitsemistuotteita.

Kaikkien objektilasien liiallinen tausta — Endogeenistd biotiinia (jos
kdytat biotiinipohjaisia  tunnistustuotteita), endogeenista HRP-
aktiivisuutta, joka muuttaa kromogeenin varilliseksi lopputuotteeksi
(kayta peroksidaasisalpaa), tai  ylimaardistda  epdspesifista
proteiinivuorovaikutusta (kaytd proteiinia) esto, kuten seerumi- tai
kaseiinipohjainen estoliuos).

Fax: 925-603-8080
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4. Kudososat pesevat objektilasit pois inkubaation aikana — Tarkista
objektilasit varmistaaksesi, etta ne ovat positiivisesti varautuneita.

5. Erityinen varjays liilan tumma — Tarkista protokolla maarittaaksesi, onko
objektilasiin kdytetty oikea vasta-ainetiitteri, sekd oikeat inkubaatioajat
kaikille reagensseille. Varmista liséksi, etta protokollassa on riittavasti
pesuvaiheita ylimaaraisten reagenssien poistamiseksi
inkubointivaiheiden jalkeen.
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Ultraline-vasta-aineet on kehittényt yksinomaan Biocare Medical LLC, eivatka
ne tarkoita, etta Ventana Medical Systems, Inc. tai Roche olisi hyvaksynyt tai
hyvaksyneet Biocare-vasta-aineet. Biocare, Ventana ja Roche eivat ole
sidoksissa, sidoksissa tai millddn tavalla toisiinsa. Ventana®, BenchMark®,
ultraView ja OptiView ovat Rochen tavaramerkkeja.

Q-sarjan vasta-aineet on kehittanyt yksinomaan Biocare Medical LLC, eivatka
ne tarkoita, ettd Leica Biosystems olisi hyvdksynyt tai hyvaksynyt Biocare-
vasta-aineet. Biocare ja Leica Biosystems eivat ole millaan tavalla sidoksissa,
sidoksissa tai toisiinsa. Leica, Leica Biosystems, BOND-MAX ja BOND-III ovat
Leica Biosystemsin tavaramerkkeja.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Utilisation prévue :
Pourin vitro Utilisation diagnostique

INSM1 [BLR272L] est un anticorps monoclonal de lapin destiné a une
utilisation en laboratoire professionnel aprés que le diagnostic initial de
tumeur ait été posé par histopathologie conventionnelle utilisant des
colorations histochimiques non immunologiques, dans le cadre de
I'identification qualitative de la protéine INSM1 par immunohistochimie (IHC)
dans de la paraffine fixée au formol. tissus humains intégrés (FFPE).
L'interprétation clinique de toute coloration ou de son absence doit étre
complétée par des études morphologiques utilisant des contréles appropriés
et doit étre évaluée dans le contexte des antécédents cliniques du patient et
d’autres tests diagnostiques par un pathologiste qualifié pour faciliter toute
autre détermination clinique.

Résumé et explication :

La protéine 1 associée a l'insulinome (INSM1), un facteur de transcription a
doigt de zinc, est un régulateur clé de la différenciation neuroendocrinienne
au cours du développement et est récemment apparue comme un marqueur
d'immunomarquage fiable avec un modele de coloration nucléaire pour
l'identification des néoplasmes neuroendocriniens et neuroépithéliaux.::
Plusieurs études ont démontré I'expression nucléaire d'INSM1 dans plusieurs
types de tumeurs neuroendocrines, notamment les carcinomes a petites
cellules (SCLC), les carcinomes gastro-intestinaux et les cancers du col de
I'utérus et de la prostate.s L'anticorps INSM1 [BLR272L] peut étre utilisé dans
le cadre d'un panel d'études IHC pour faciliter l'identification des tumeurs
neuroendocrines exprimant la protéine INSM1.

Principe de procédure :

Ce produit anticorps peut étre utilisé comme anticorps primaire dans les tests
immunohistochimiques de coupes de tissus fixées au formol et incluses en
paraffine. En général, immunohistochimique (IHC) Les techniques de
coloration permettent la visualisation des antigénes via l'application
séquentielle d'un un anticorps spécifique de I'antigéne (anticorps primaire),
un anticorps secondaire de Il'anticorps primaire (lien optionnel
anticorps/sonde), un complexe enzymatique et un substrat chromogénique
avec étapes de lavage interposées. L'activation enzymatique du chromogéne
entraine un produit de réaction visible au site de I'antigéne. L'échantillon peut
alors étre contre-coloré et la couverture glissée. Les résultats sont interprétés
a l'aide d'une lumiére microscope et aide au diagnostic différentiel des
processus physiopathologiques, qui peuvent ou peut ne pas étre associé a
un antigéne particulier.

Matériels et méthodes:

Réactifs fournis :

Source de I'hdte :Monoclonal de lapin

Réactivité des espéces :Humain; autres especes non testées.
Cloner:BLR272L

Isotype :IgG

Concentration en protéines :Contactez le support technique de Biocare
pour connaitre la concentration spécifique d'Ig.

Spécificité:INSM1

Localisation cellulaire : Nucléaire

Méthode:Monoclonal de lapin recombinant purifié a partir du surnageant de
culture cellulaire.

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553

Reconstitution, Mélange, Dilution, Titrage :

Le réactif anticorps prédilué est dilué de maniére optimale pour étre utilisé
avec les systémes de coloration répertoriés ci-dessous. Une dilution
supplémentaire peut entrainer une perte de la coloration antigénique. Le
I'utilisateur doit valider un tel changement. Les différences dans le traitement
des tissus et les procédures techniques dans le laboratoire de l'utilisateur
peuvent produire une variabilité significative des résultats nécessitant la
réalisation réguliére de contrdles internes (voir la section Contrdle qualité).
Le réactif concentré nécessite une dilution comme indiqué dans le tableau ci-
dessus.

Applications connues :
Immunohistochimie (tissus inclus en paraffine fixés au formol).

Fourni comme :Solution saline tamponnée, pH 5,9-7,4, contenant un
support protéique et moins de 0,1 % de conservateur d'azoture de sodium.
Voir la fiche de données de sécurité pour plus de détails.

Matériels et réactifs nécessaires mais non fournis :
Lames de microscope chargées positivement.
Controles tissulaires positifs et négatifs

Chambre du désert (ou four de séchage similaire)
Xyléne ou substitut de xylene

Ethanol ou alcool réactif

Chambre de décoffrage (autocuiseur)

Eau désionisée ou distillée

Tampon de lavage

Réactifs de prétraitement

Blocage de la peroxydase

Bloc de protéines (facultatif)

Sonde de détection et polymére

Réactifs de contréle négatif

Chromogénes

Hématoxyline (contre-colorant)

Réactif de bleuissement

Support de montage

Lamelle de verre

Microscope optique (grossissement 40-400X)

Des configurations du produit anticorps sont disponibles pour une utilisation
sur les instruments indiqués dans le tableau ci-dessus.

Stockage et stabilité :
Conserver entre 2 °C et 8 °C. Le produit est stable jusqu'a la date de

péremption imprimée sur I'étiquette du flacon, lorsqu'il est conservé dans ces
conditions. Ne pas utiliser aprés la date de péremption. Le stockage dans des
conditions autres que celles spécifiées doit étre vérifié. Les réactifs dilués
doivent étre utilisés rapidement ; conserver tout réactif restant entre 2 °C et
8 °C. La stabilité du réactif dilué par I'utilisateur n'a pas été établie par Biocare.

Les contrOles positifs et négatifs doivent étre effectués simultanément avec
tous les échantillons de patients. Si une coloration inattendue est observée
qui ne peut pas étre expliquée par des variations dans les procédures de
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laboratoire et qu'un probléme avec l'anticorps est suspecté, contactez le
support technique de Biocare au 1-800-542-2002 ou via les informations
d'assistance technique fournies sur biocare.net.

Préparation des échantillons :

Tissus fixés au formol conviennent pour une utilisation avant I'inclusion en
paraffine. Les tissus osseux doivent étre décalcifiés avant le traitement des
tissus pour faciliter la coupe des tissus et éviter d'endommager les lames du
microtome.:?

Les tissus correctement fixés et intégrés exprimant I'antigéne cible spécifié
doivent étre conservés dans un endroit frais. La loi sur I'amélioration des
laboratoires cliniques (CLIA) de 1988 exige dans 42 CFR§493.1259(b) que
« Le laboratoire doit conserver les lames colorées au moins dix ans a compter
de la date de examen et conserver les blocs d’échantillons au moins deux ans
a compter de la date de I'examen.:

Traitement des tissus avant coloration :

Effectuer la récupération d'épitopes induite par la chaleur (HIER) selon le
protocole recommandé ci-dessous. Il a été démontré que Iutilisation
systématique de HIER avant ITHC minimise les incohérences et standardise
la coloration.+s

Avertissement et précautions:

1. Cet anticorps contient moins de 0,1 % d‘azoture de sodium. Les
concentrations inférieures a 0,1 % ne sont pas des matieres dangereuses a
déclaration obligatoire selon la norme américaine 29 CFR 1910.1200, la
communication des dangers de I'OSHA et la directive européenne 91/155/CE.
Azoture de sodium (NaN,) utilisé comme conservateur est toxique en cas
d'ingestion. L'azoture de sodium peut réagir avec la plomberie en plomb et
en cuivre pour former des azotures métalliques hautement explosifs. Lors de
son élimination, rincer abondamment a I'eau pour éviter I'accumulation
d'azoture dans la plomberie. (Center for Disease Control, 1976, Institut
national de sécurité et de santé au travail, 1976):

2. Les échantillons, avant et apres fixation, ainsi que tous les matériaux qui
y sont exposés doivent étre manipulés comme s'ils étaient susceptibles de
transmettre une infection et éliminés avec les précautions appropriées. Ne
jamais pipeter les réactifs par la bouche et éviter tout contact avec la peau
et les muqueuses avec les réactifs et les échantillons. Si les réactifs ou les
échantillons entrent en contact avec des zones sensibles, laver
abondamment a I'eau.’

3. La contamination microbienne des réactifs peut entrainer une
augmentation des colorations non spécifiques.

4. Des durées d'incubation ou des températures autres que celles spécifiées
peuvent donner des résultats erronés. L'utilisateur doit valider une telle
modification.

5. Ne pas utiliser de réactif apres la date de péremption imprimée sur le
flacon.

6. Le réactif anticorps prédilué est dilué de maniére optimale pour étre utilisé.
Une dilution supplémentaire peut entrainer une perte de la coloration
antigénique.

7. La dilution du réactif anticorps concentré doit étre validée avant utilisation.
Tout diluant utilisé qui n'est pas spécifiquement recommandé doit également
étre validé pour sa compatibilité et sa stabilité.

8. Jetez tous les réactifs utilisés et tout autre matériel jetable contaminé en
suivant les procédures relatives aux déchets infectieux ou potentiellement
infectieux. Il appartient a chaque laboratoire de traiter les déchets solides et
liquides selon leur nature et leur degré de dangerosité et de les traiter et de
les éliminer (ou de les faire traiter et éliminer) conformément a toute
réglementation applicable.

9. Suivez les réglementations locales d'élimination de votre emplacement
ainsi que les recommandations de la fiche de données de sécurité pour
déterminer I'élimination en toute sécurité de ce produit.

10. La FDS est disponible sur demande et se trouve sur http://biocare.net.
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11. Pour signaler des incidents graves suspectés liés a cet appareil, contactez
le représentant Biocare local et |'autorité compétente de I'Etat membre ou du
pays dans lequel I'utilisateur est établi.

Mode d'empiloi:
Protocoles de coloration recommandés pour INSM1 [BLR272L] :

IntelliPATH FLX et utilisation manuelle :

API3299 pour intelliPATH FLX et utilisation manuelle, a été standardisé
avec le systeme de détection MACH 4. Utilisez TBS pour les étapes de
lavage.

Bloquer pendant 5 minutes avec
Peroxidazed 1.

Effectuez la récupération de chaleur a l'aide
de Diva Decloaker. Reportez-vous a la fiche
technique de Diva Decloaker pour des
instructions spécifiques.

Incuber pendant 5 a 10 minutes a
température ambiante avec Background

Bloc de peroxyde :

Prétraitement :

Bloc de protéines
(facultatif) :

Punisher.
. . Incuber pendant 60 minutes a température
Anticorps primaire : .
ambiante.
Sonde : N/A
Détection: Polymére : Incuber pendant 30 minutes a
température ambiante avec un polymére
secondairement conjugué.
Incuber pendant 5 minutes a température
Chromogéne : ambiante avec le DAB de Biocare — OU —

Incuber pendant 5 a 7 minutes a
température ambiante avec Warp Red.

Contre-colorer a I'hématoxyline. Rincer a
I'eau déminéralisée. Appliquez la solution
bleuissante de Tacha pendant 1 minute.
Rincer a l'eau déminéralisée.

Contre-coloration :

Ventana Benchmark ULTRA :

AVI3299 est destiné a étre utilisé avec le BenchMark ULTRA. Reportez-
vous au manuel d'utilisation pour obtenir des instructions d'utilisation
spécifiques. Les paramétres de protocole recommandés sont les
suivants :
Modéle/Détection :
Protocole de
prétraitement :

OptiView DAB IHC 12 minutes, 12 minutes
CC1 96 minutes

Peroxydase : Peroxydase préprimaire

Anticorps primaire : 92 minutes, pas de chaleur

Incuber 12 minutes avec Amplification HQ

Kit d'amplification : Linker et 12 minutes avec Amplification

Multimer.
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Série Q — Pour Leica BOND-III :

ALI3299 est destiné a étre utilisé avec le Leica BOND-III. Reportez-vous
au manuel d'utilisation pour obtenir des instructions d'utilisation
spécifiques. Les paramétres de protocole recommandés sont les
suivants :

Option de coloration chromogéne touche
Nom du protocole : Protocole IHC F

. L Affiner le polymére de
Détection: liaison
ICI: 20 minutes avec ER2
Bloc de peroxyde : 5 minutes
Marqueur (anticorps primaire) : 15 min
Post-primaire : 8 minutes
Polymeére: 8 minutes
Affinage de chromogéne mixte : 10 minutes
Hématoxyline : 5 minutes

Controle de qualité:

Reportez-vous aux normes de qualité du CLSI pour la conception et la mise
en ceuvre de tests d'immunohistochimie ; Directives approuvées-Deuxieme
édition (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011:

Controle tissulaire positif : Glande surrénale, pancréas

Les matériaux de contréle positif externe doivent étre des échantillons frais
fixés, traités et incorporés des que possible de la méme maniére que les
échantillons du patient. Les contrdles tissulaires positifs indiquent des tissus
correctement préparés et des techniques de coloration appropriées. Un
controle tissulaire externe positif pour chaque ensemble de conditions de test
doit étre inclus dans chaque série de coloration.

Les tissus utilisés pour les matériaux de controle positif externe doivent étre
sélectionnés a partir d’échantillons de patients présentant de faibles niveaux
bien caractérisés d’activité cible positive qui donnent une faible coloration
positive. Le faible niveau de positivité des contrles positifs externes est
congu pour garantir la détection de changements subtils dans la sensibilité
des anticorps primaires dus a une instabilité ou a des problémes avec la
méthodologie IHC. Les lames de contréle tissulaire disponibles dans le
commerce ou les échantillons traités différemment des échantillons du
patient valident uniquement les performances du réactif et ne vérifient pas
la préparation des tissus.

Les contréles tissulaires positifs connus ne doivent étre utilisés que pour
surveiller les performances correctes des tissus traités et des réactifs de test,
plutdt que pour aider a formuler un diagnostic spécifique a partir
d'échantillons de patients. Si les contréles tissulaires positifs ne parviennent
pas a démontrer une coloration positive, les résultats des échantillons de test
doivent étre considérés comme invalides.

Controle tissulaire négatif :

Utiliser un contréle tissulaire négatif (connu pour étre INSM1 négatif) fixé,
traité et incorporé d'une maniére identique au(x) échantillon(s) du patient a
chaque cycle de coloration pour vérifier la spécificité de I'anticorps primaire
IHC pour démonstration de I'antigéne cible et fournir une indication de la
coloration de fond spécifique (coloration faussement positive). En outre, la
variété des différents types de cellules présents dans la plupart des coupes
de tissus peut étre utilisé par le laboratoire comme sites de contréle négatif
interne pour vérifier les performances de I'THC Caractéristiques. Les types et
sources d'échantillons pouvant étre utilisés pour les tissus négatifs les
contrdles sont répertoriés dans la section Caractéristiques de performance.
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Si une coloration spécifique (fausse coloration positive) se produit dans le
contrdle tissulaire négatif, les résultats obtenus avec les échantillons du
patient doivent étre considérés comme invalides.

Controle réactif négatif non spécifique :

Utiliser un contrdle réactif négatif non spécifique a la place de I'anticorps
primaire avec une section de chaque échantillon de patient pour évaluer la
coloration non spécifique et

permettre une meilleure interprétation de la coloration spécifique au site de
I'antigéne. Idéalement, un contrdle réactif négatif contient une IgG INSM1
I'anticorps produit a partir du surnageant de culture tissulaire de la méme
maniére que l'anticorps primaire mais ne présente aucune réactivité
spécifique avec les tissus humains dans la méme matrice/solution que
l'anticorps Biocare. Diluer un anticorps témoin négatif a la méme
concentration d‘immunoglobuline ou de protéine que l'anticorps primaire
dilué. anticorps en utilisant le méme diluant. Si le sérum de veau foetal est
retenu dans l'anticorps pur apreés le traitement, le sérum de veau foetal a une
concentration en protéines équivalente a celle diluée. I'anticorps primaire
dans le méme diluant peut également étre utilisé. (Se référer au réactif
fourni). Le diluant seul peut étre utilisé comme alternative moins souhaitable
aux controles réactifs négatifs décrits précédemment. La période d'incubation
du controle réactif négatif doit correspondre a celle de I'anticorps primaire.

Lorsque des panels de plusieurs anticorps sont utilisés sur des coupes en
série, les zones de coloration négative d’une lame peuvent servir de contrle
de fond de liaison négatif/non spécifique pour d‘autres anticorps. Pour
différencier I'activité enzymatique endogéne ou la liaison non spécifique des
enzymes de l'immunoréactivité spécifique, des tissus supplémentaires du
patient peuvent étre colorés exclusivement avec des complexes substrat-
chromogéne ou enzymatiques (PAP, avidine-biotine, streptavidine) et
substrat-chromogeéne, respectivement.

Vérification des analyses :

Avant la premiére utilisation d’un anticorps ou d’un systeme de coloration
dans une procédure de diagnostic, I'utilisateur doit vérifier la spécificité de
I'anticorps en le testant sur une série de tissus internes présentant des
caractéristiques de  performance  immunohistochimiques  connues
représentant des tissus positifs et négatifs connus. Référez-vous aux
procédures de contrble qualité précédemment décrites dans cette section de
la notice du produit et aux recommandations de contrle qualité du
programme de certification CAP.s pour I'immunohistochimie et/ou la directive
NCCLS IHC«). Ces procédures de contrdle qualité doivent étre répétées pour
chaque nouveau lot d'anticorps ou chaque fois qu'il y a un changement dans
les paramétres du test. Les tissus répertoriés dans la section Caractéristiques
de performance conviennent a la vérification du test.

Dépannage:

Suivez les recommandations du protocole spécifique aux anticorps selon la
fiche technique fournie. Si des résultats atypiques apparaissent, contactez le
support technique de Biocare au 1-800-542-2002.

Interprétation de la coloration :

Controle tissulaire positif :

Le controle tissulaire positif coloré avec I'anticorps indiqué doit étre examiné
en premier pour s'assurer que tous les réactifs fonctionnent correctement.
La coloration appropriée des cellules cibles (comme indiqué ci-dessus)
indique une réactivité positive. Si les controles tissulaires positifs ne
parviennent pas a démontrer une coloration positive, tous les résultats
obtenus avec les échantillons de test doivent étre considérés comme
invalides.

La couleur du produit de réaction peut varier en fonction des chromogénes
du substrat utilisé. Reportez-vous aux notices du substrat pour connaitre les
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réactions de couleur attendues. De plus, une métachromasie peut étre
observée dans les variations de la méthode de coloration.:

Lorsqu‘une contre-coloration est utilisée, en fonction de la durée d'incubation
et de la puissance de la contre-coloration utilisée, la contre-coloration
entrainera une coloration des noyaux cellulaires. Une contre-coloration
excessive ou incompléte peut compromettre la bonne interprétation des
résultats. Reportez-vous au(x) protocole(s) pour connaitre la contre-
coloration recommandée.

Contrdle tissulaire négatif:

Le controle tissulaire négatif doit étre examiné apres le contrdle tissulaire
positif afin de vérifier la spécificité du marquage de I'antigene cible par
I'anticorps primaire. L'absence de coloration spécifique dans le controle
tissulaire négatif confirme I'absence de réactivité croisée des anticorps avec
les cellules/composants cellulaires. Si une coloration spécifique (fausse
coloration positive) se produit dans le contrdle tissulaire externe négatif, les
résultats obtenus avec I'échantillon du patient doivent étre considérés
comme invalides.

La coloration non spécifique, si elle est présente, a généralement un aspect
diffus. Des colorations sporadiques du tissu conjonctif peuvent également
étre observées dans des coupes de tissus excessivement fixés au formol.
Utilisez des cellules intactes pour l'interprétation des résultats de coloration.
Les cellules nécrotiques ou dégénérées se colorent souvent de maniére non
spécifique.

Tissu du patient :

Examiner les échantillons de patients colorés avec I'anticorps indiqué dernier.
L'intensité de la coloration positive doit étre évaluée dans le contexte de toute
coloration de fond non spécifique du contréle réactif négatif. Comme pour
tout test immunohistochimique, un résultat négatif signifie que I'antigéne n‘a
pas été détecté, et non que l'antigéne était absent dans les cellules/tissus
analysés. Si nécessaire, utilisez un panel d‘anticorps pour identifier les
réactions faussement négatives.

% o Tk B & k. - 2RO A NN Sl ” SN
Carcinome a cellules de Merkel coloré avec l'anticorps INSM1 [BLR272L].
Reportez-vous au résumé et a I'explication, aux limites et aux caractéristiques
de performance pour obtenir des informations spécifiques concernant
I'immunoréactivité des anticorps indiquée.

Limites:

Limites générales :

1. Pourin vitro Utilisation diagnostique

2. Ce produit est destiné a un usage professionnel uniquement
L'immunohistochimie est un processus de diagnostic en plusieurs
étapes qui consiste en une formation spécialisée dans la sélection des
réactifs appropriés ; sélection, fixation et traitement des tissus ;

préparation de la lame IHC ; et interprétation des résultats de coloration.
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10.

11.

La coloration des tissus dépend de la manipulation et du traitement du
tissu avant la coloration. Une mauvaise fixation, congélation,
décongélation, lavage, séchage, chauffage, sectionnement ou
contamination par d'autres tissus ou fluides peut produire des artefacts,
un piégeage d'anticorps ou des résultats faussement négatifs. Des
résultats incohérents peuvent étre dus a des variations dans les
méthodes de fixation et d'intégration, ou a des irrégularités inhérentes
au tissu.»

Une contre-coloration excessive ou incompléte peut compromettre la
bonne interprétation des résultats.

L'interprétation clinique de toute coloration positive ou négative doit
étre évaluée dans le contexte de la présentation clinique, de la
morphologie et d'autres critéres histopathologiques. L'interprétation
clinique de toute coloration positive ou négative doit étre complétée par
des études morphologiques utilisant des contréles internes et externes
positifs et négatifs appropriés ainsi que d'autres tests de diagnostic. Il
est de la responsabilité d'un pathologiste qualifié qui connait I'utilisation
appropriée des anticorps, des réactifs et des méthodes IHC d'interpréter
toutes les étapes utilisées pour préparer et interpréter la préparation
IHC finale.

La dilution optimale des anticorps et les protocoles pour une application
spécifique peuvent varier. Ceux-ci incluent, sans s'y limiter, la fixation,
la méthode de récupération de chaleur, les temps d'incubation,
I'épaisseur des coupes de tissus et le kit de détection utilisé. En raison
de la sensibilité supérieure de ces réactifs uniques, les durées
d'incubation recommandées et les titres indiqués ne s'appliquent pas a
d’autres systémes de détection, car les résultats peuvent varier. Les
recommandations et protocoles de la fiche technique sont basés sur
I'utilisation exclusive des produits Biocare. En fin de compte, il incombe
a I'enquéteur de déterminer les conditions optimales.

Ce produit n'est pas destiné a étre utilisé en cytométrie en flux. Les
caractéristiques de performance n'ont pas été déterminées pour la
cytométrie en flux.

Les tissus provenant de personnes infectées par le virus de I'hépatite B
et contenant l'antigéne de surface de I'hépatite B (AgHBs) peuvent
présenter une coloration non spécifique a la peroxydase de raifort.=
Les réactifs peuvent présenter des réactions inattendues dans des
tissus non testés auparavant. La possibilité de réactions inattendues,
méme dans les groupes de tissus testés, ne peut étre complétement
éliminée en raison de la variabilité biologique de I'expression de
I'antigéne dans les néoplasmes ou dans d'autres tissus pathologiques.«
Contactez le support technique de Biocare au 1-800-542-2002, ou via
les informations de support technique fournies sur biocare.net, avec
une ou plusieurs réactions inattendues documentées.

Les sérums normaux/non immuns provenant de la méme source
animale que les antisérums secondaires utilisés dans les étapes de
blocage peuvent provoquer des résultats faussement négatifs ou
faussement positifs en raison d'auto-anticorps ou d'anticorps naturels.
Des résultats faussement positifs peuvent étre observés en raison d’une
liaison non immunologique des protéines ou des produits de réaction
du substrat. Ils peuvent également étre causés par une activité pseudo-
peroxydase (érythrocytes), une activité peroxydase endogéne
(cytochrome C) ou une biotine endogéne (par exemple, foie, sein,
cerveau, rein), selon le type d'immunocoloration utilisé.:

Limites spécifiques au produit :
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Aucune limitation supplémentaire spécifique au produit na été notee.

Caractéristiques de performance:
La sensibilité, la spécificité et la réactivité croisée sont résumées
respectivement dans les tableaux 1 et 2.

Reproductibilité :
La reproductibilité des performances des anticorps a été vérifiee en testant
la sélection de tissus normaux et tumoraux a différents jours et sur divers
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Instruments avec plusieurs opérateurs. La coloration des tissus sélectionnés
était cohérente et réalisée comme prévu.

La reproductibilité intra-analyse de la coloration a €té determinée en colorant
quatre lames contenant le méme tissu normal et tumoral sur plusieurs
Iinstruments. Toutes les colorations sur ces analyses ont montré une
coloration acceptable.

La reproductibilité de la coloration entre les analyses a été déterminée en
colorant quatre lames contenant le méme tissu normal et tumoral sur trois
Jours/analyses. Toutes les colorations sur ces analyses ont montré une
coloration acceptable.

Immunoréactivité :
Les immunoréactivités positives et négatives suivantes ont été démontrées
dans les tableaux 1 et 2 ci-dessous.

La liste fournie ci-dessous n'est pas exhaustive mais caractérise les types
d'immunoréactivités observées avec l'anticorps indiqué.

Résumé des résultats attendus :

Les tissus humains normaux ont été colorés avec cet anticorps INSM1 et ne
réagissent avec aucun tissu normal. Les tumeurs neuroendocrines de divers
organes ont également été évaluées ; La réactivité INSM1 a été observée
dans une majorité de tissus pulmonaires et dans une minorité de cancers de
l'cesophage, du sein, du col de l'utérus et colorectal. Aucune réactivité na
éteé observée dans les cas de cancer impliquant le cardia, lintestin gréle,
l'ilium, l'ovaire, 'utérus ou le foie.

Tableau 1:La sensibilité et la spécificité ont été déterminées en testant des
tissus malades fixés au formol et inclus en paraffine.

" Cas Total des
Tissu o

positifs cas
Tumeur neuroendocrine du poumon 7 12
Tumeur neuroendocrine de I'ovaire 0 1
Tumeur neuroendocrine du sein 1 6
Tumeur neuroendocrine du colon/rectum 1 4
Tumeur neuroendocrine de l'intestin 0 1
gréle
Tumeur neuroendocrine de l'ilion 0 1
Tumeur neuroendocrine du col de 1 2
I'utérus
Tumeur neuroendocrine du foie 0 4
Tumeur neuroendocrine du cardia 0 1
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Tableau 2:La réactivité croisée des tissus a été déterminée en testant des
tissus normaux fixés au formol et inclus en paraffine.

Tissu Cas positifs | Total des cas
Cerveau 0 3
Cervelet 0 6
Surrénal 0 3
Ovaire 0 3
Pancréas 0 3
Ganglion lymphatique | 0 3
Trachée 0 3
Testicule 0 3
Thyroide 0 3
Sein 0 2
Rate 0 3
Amygdale 0 3
Thymus 0 3
Moelle 0 3
Poumon 0 3
Ceeur 0 3
Esophage 0 3
Estomac 0 3
Intestin gréle 0 0
Colon 0 3
Foie 0 3
Glande salivaire 0 3
Rein 0 3
Prostate 0 3
Utérus 0 3
Col de I'utérus 0 3
Muscle squelettique 0 3
Peau 0 2
Nerf périphérique 0 3
Péricarde 0 2
Vessie 0 1
CEil 0 3
Larynx 0 3
Dépannage:

1. Aucune coloration des lames — Vérifiez que le tissu de contréle positif,
les anticorps et les produits de détection appropriés ont été utilisés.

2.  Faible coloration de toutes les lames — Vérifiez que le tissu de contrdle
positif, les anticorps et les produits de détection appropriés ont été
utilisés.

3.  Fond excessif de toutes les lames — Il peut y avoir des niveaux élevés
de biotine endogéne (si vous utilisez des produits de détection a base
de biotine), une activité HRP endogéne convertissant le chromogeéne en
produit final coloré (utilisez un bloc de peroxydase) ou une interaction
protéique non spécifique excessive (utilisez un bloc, comme une
solution de blocage a base de sérum ou de caséine).

4. Les coupes de tissus sont lavées sur les lames pendant l'incubation.
Vérifiez les lames pour vous assurer qu'elles sont chargées positivement.
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5.  Coloration spécifique trop foncée — Vérifiez le protocole pour déterminer
si le titre d'anticorps approprié a été appliqué a la lame, ainsi que les
temps d'incubation appropriés pour tous les réactifs. De plus, assurez-
vous que le protocole comporte suffisamment d'étapes de lavage pour
éliminer les réactifs en excés une fois les étapes d'incubation terminées.
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Les anticorps Ultraline sont développés uniquement par Biocare Medical LLC
et n'impliquent pas I'approbation ou I'approbation des anticorps Biocare par
Ventana Medical Systems, Inc ou Roche. Biocare, Ventana et Roche ne sont
en aucun cas affiliés, associés ou liés. Ventana®, BenchMark®, ultraView et
OptiView sont des marques déposées de Roche.

Les anticorps Q Series sont développés uniquement par Biocare Medical LLC
et n'impliquent pas I'approbation ou I'approbation des anticorps Biocare par
Leica Biosystems. Biocare et Leica Biosystems ne sont en aucun cas affiliés,
associés ou liés. Leica, Leica Biosystems, BOND-MAX et BOND-III sont des
marques commerciales de Leica Biosystems.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Verwendungszweck:
Flirin vitro Diagnostische Verwendung

INSM1 [BLR272L] ist ein monoklonaler Kaninchen-Antikorper, der fiir den
professionellen Laborgebrauch bestimmt ist, nachdem die Erstdiagnose eines
Tumors durch konventionelle Histopathologie unter Verwendung
nichtimmunologischer  histochemischer ~ Farbungen zur qualitativen
Identifizierung des INSM1-Proteins durch Immunhistochemie (IHC) in
formalinfixiertem Paraffin gestellt wurde -eingebettete (FFPE) menschliche
Gewebe. Die klinische Interpretation etwaiger Verfarbungen oder ihres
Fehlens sollte durch morphologische Studien unter Verwendung geeigneter
Kontrollen erganzt und im Kontext der Krankengeschichte des Patienten und
anderer diagnostischer Tests durch einen qualifizierten Pathologen als Hilfe
flir andere klinische Feststellungen bewertet werden.

Zusammenfassung und Erklarung:

Insulinom-assoziiertes Protein 1 (INSM1), ein Zinkfinger-Transkriptionsfaktor,
ist ein wichtiger Regulator der neuroendokrinen Differenzierung wéahrend der
Entwicklung und hat sich kirzlich als zuverldssiger Immunfarbungsmarker
mit einem Kernfarbungsmuster fiir die Identifizierung neuroendokriner und
neuroepithelialer Neoplasien herausgestellt.=s Mehrere Studien haben die
nukleare INSM1-Expression bei mehreren neuroendokrinen Tumortypen
gezeigt, darunter kleinzellige Karzinome (SCLC), Magen-Darm-Karzinome
sowie Krebserkrankungen des Gebdrmutterhalses und der Prostata.s Der
INSM1-Antikorper [BLR272L] kann im Rahmen einer Reihe von IHC-Studien
als Hilfsmittel zur Identifizierung neuroendokriner Tumoren verwendet
werden, die das INSM1-Protein exprimieren.

Verfahrensgrundsatz:

Dieses  Antikodrperprodukt kann als  primdrer  Antikorper  bei
immunhistochemischen Tests von formalinfixierten, in Paraffin eingebetteten
Gewebeschnitten verwendet werden. Im Allgemeinen immunhistochemische
(IHC) Farbetechniken ermdglichen die Visualisierung von Antigenen durch
die sequentielle Anwendung von a spezifischer Antikdrper gegen das Antigen
(primérer Antikorper), ein sekundarer Antikdrper gegen den primdren
Antikérper (optionaler Link-Antikérper/Sonde), ein Enzymkomplex und ein
chromogenes Substrat mit zwischengeschalteten Waschschritten. Die
enzymatische Aktivierung des Chromogens fiihrt zu einem sichtbaren
Reaktionsprodukt an der Antigenstelle. AnschlieBend kann die Probe
gegengefarbt und die Abdeckung abgezogen werden. Die Ergebnisse werden
mithilfe eines Lichts interpretiert Mikroskop und Hilfe bei der
Differentialdiagnose  pathophysiologischer  Prozesse, die oder st
mdglicherweise nicht mit einem bestimmten Antigen verbunden.

Materialen und Methoden:

Mitgelieferte Reagenzien:

Host-Quelle:Monoklonal vom Kaninchen

Speziesreaktivitat:Menschlich; andere Arten nicht getestet.
Klon:BLR272L

Isotyp:1gG

Proteinkonzentration:Wenden Sie sich bezliglich der spezifischen Ig-
Konzentration an den technischen Support von Biocare.
Besonderheit:INSM1

Zellulare Lokalisierung: Nuklear

Methode:Rekombinantes monoklonales  Kaninchen, gereinigt aus
Zellkulturiiberstand.

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553

Rekonstitution, Mischen, Verdiinnung, Titration:

Vorverdiinntes Antikrperreagenz ist optimal fiir die Verwendung mit den
unten aufgefiihrten Farbesystemen verdiinnt. Eine weitere Verdiinnung kann
zum Verlust der Antigenfarbung fiihren. Der

Der Benutzer muss jede solche Anderung validieren. Unterschiede in der
Gewebeverarbeitung und den technischen Verfahren im Labor des Benutzers
kénnen zu erheblichen Schwankungen der Ergebnisse fiihren, die die
regelmaBige Durchfiihrung interner Kontrollen erforderlich machen (siehe
Abschnitt ,Qualitétskontrolle™).

Konzentriertes Reagenz muss wie in der Tabelle oben angegeben verdiinnt
werden.

Bekannte Anwendungen:
Immunhistochemie (formalinfixierte, in Paraffin eingebettete Gewebe).

Geliefert als:Gepufferte Kochsalzlésung, pH 5,9-7,4, mit einem
Proteintrager und weniger als 0,1 % Natriumazid als Konservierungsmittel.
Weitere Einzelheiten finden Sie im Sicherheitsdatenblatt.

Bendtigte, aber nicht bereitgestellte Materialien und Reagenzien:
Objekttrager positiv geladen.

Positive und negative Gewebekontrollen
Wistenkammer (oder ahnlicher Trockenofen)
Xylol oder Xylolersatz

Ethanol oder Reagenzalkohol
Enttarnungskammer (Schnellkochtopf)
Entionisiertes oder destilliertes Wasser
Waschpuffer

Reagenzien zur Vorbehandlung
Peroxidase-Block

Proteinblock (optional)

Nachweissonde und Polymer
Negativkontrollreagenzien

Chromogene

Hamatoxylin (Gegenfarbung)
Blduungsreagenz

Eindeckmedium

Schutzglas

Lichtmikroskop (40-400-fache VergroBerung)

Konfigurationen des Antikorperprodukts sind fiir die Verwendung auf den in
der Tabelle oben angegebenen Gerdten verfligbar.

Lagerung und Stabilitat:

Bei 2 °C bis 8 °C lagern. Bei Lagerung unter diesen Bedingungen ist das
Produkt bis zum auf dem Fldschchenetikett aufgedruckten Verfallsdatum
stabil. Nicht nach Ablauf des Verfallsdatums verwenden. Die Lagerung unter
anderen als den angegebenen Bedingungen muss Uberpriift werden.
Verdiinnte Reagenzien sollten umgehend verwendet werden; Lagern Sie das
restliche Reagenz bei 2 °C bis 8 °C. Die Stabilitat des vom Benutzer
verdiinnten Reagenzes wurde von Biocare nicht nachgewiesen.
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Positiv- und Negativkontrollen sollten gleichzeitig mit allen Patientenproben
durchgefiihrt werden. Wenn eine unerwartete Farbung beobachtet wird, die
nicht durch Abweichungen in den Laborverfahren erklart werden kann, und
ein Problem mit dem Antikérper vermutet wird, wenden Sie sich an den
technischen Support von Biocare unter 1-800-542-2002 oder uber die
technischen Supportinformationen auf biocare.net.

Probenvorbereitung:

In Formalin fixierte Gewebe eignen sich zur Verwendung vor der
Paraffineinbettung. Knochengewebe sollte vor der Gewebebearbeitung
entkalkt werden, um das Gewebeschneiden zu erleichtern und Schaden an
den Mikrotomklingen zu verhindern.»

Ordnungsgemal fixierte und eingebettete Gewebe, die das angegebene
Antigen-Ziel exprimieren, sollten an einem kihlen Ort gelagert werden. Der
Clinical Laboratory Improvement Act (CLIA) von 1988 schreibt 42 CFR
vor§493.1259(b) besagt: ,Das Labor muss gefarbte Objekttrager mindestens
zehn Jahre ab dem Datum aufbewahren Priifung durchfilhren und
Probenblocke mindestens zwei Jahre ab dem Datum der Priifung
aufbewahren.™

Behandlung von Geweben vor der Férbung:
Fiihren Sie die hitzeinduzierte Epitopgewinnung (HIER) gemaB dem unten

empfohlenen Protokoll durch. Es hat sich gezeigt, dass die routinemaBige
Verwendung von HIER vor der IHC Inkonsistenzen minimiert und die Farbung
standardisiert.s

Warnung und VorsichtsmaBnahmen:
1. Dieser Antikdrper enthalt weniger als 0,1 % Natriumazid. Konzentrationen

unter 0,1 % sind gemaB U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard
Communication und EG-Richtlinie 91/155/EG keine meldepflichtigen
Gefahrstoffe. Natriumazid (NaN.), das als Konservierungsmittel verwendet
wird, ist bei Einnahme giftig. Natriumazid kann mit Blei- und Kupferleitungen
reagieren und hochexplosive Metallazide bilden. Nach der Entsorgung mit
groBen Mengen Wasser spiilen, um eine Azidbildung in den Leitungen zu
verhindern. (Center for Disease Control, 1976, National Institute of
Occupational Safety and Health, 1976):

2. Proben vor und nach der Fixierung sowie alle ihnen ausgesetzten
Materialien sollten so behandelt werden, als ob sie Infektionen Ubertragen
konnten, und mit den entsprechenden VorsichtsmaBnahmen entsorgt
werden. Pipettieren Sie Reagenzien niemals mit dem Mund und vermeiden
Sie den Kontakt der Reagenzien und Proben mit der Haut und den
Schleimhauten. Wenn Reagenzien oder Proben mit empfindlichen Bereichen
in Kontakt kommen, waschen Sie diese mit reichlich Wasser ab.

3. Eine mikrobielle Kontamination der Reagenzien kann zu einer Zunahme
unspezifischer Farbungen fiihren.

4. Andere als die angegebenen Inkubationszeiten oder Temperaturen kdnnen
zu fehlerhaften Ergebnissen fiihren. Der Benutzer muss jede solche
Anderung validieren.

5. Verwenden Sie das Reagenz nach dem auf dem Flaschchen aufgedruckten
Verfallsdatum nicht mehr.

6. Das vorverdiinnte Antikorperreagenz ist fiir den Gebrauch optimal
verdiinnt. Eine weitere Verdiinnung kann zum Verlust der Antigenfarbung
fuhren.

7. Die Verdiinnung des konzentrierten Antikdrperreagenzes muss vor der
Verwendung validiert werden. Jedes verwendete Verdiinnungsmittel, das
nicht ausdriicklich empfohlen wird, muss ebenfalls auf Kompatibilitat und
Stabilitat validiert werden.

8. Entsorgen Sie alle gebrauchten Reagenzien und alle anderen
kontaminierten Einwegmaterialien gemaB den Verfahren fiir infektiosen oder
potenziell infektidsen Abfall. Es liegt in der Verantwortung jedes Labors, mit
festen und fliissigen Abfallen entsprechend ihrer Art und Gefdhrlichkeit
umzugehen und sie gemaB den geltenden Vorschriften zu behandeln und zu
entsorgen (oder sie behandeln und entsorgen zu lassen).
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9. Befolgen Sie die ortlichen Entsorgungsvorschriften fiir Ihren Standort
sowie die Empfehlungen im Sicherheitsdatenblatt, um die sichere Entsorgung
dieses Produkts zu gewahrleisten

10. Das Sicherheitsdatenblatt ist auf Anfrage erhdltlich und befindet sich
unter http://biocare.net.

11. Um vermutete schwerwiegende Vorfalle im Zusammenhang mit diesem
Gerat zu melden, wenden Sie sich an den ortlichen Biocare-Vertreter und die
zusténdige Behdrde des Mitgliedstaats oder Landes, in dem der Benutzer
ansassig ist.

Gebrauchsanweisung:
Empfohlene Farbeprotokolle fiir INSM1 [BLR272L]:

IntelliPATH FLX und manuelle Verwendung:

API3299 fiir intelliPATH FLX und manuelle Verwendung wurde mit dem
MACH 4-Erkennungssystem standardisiert. Verwenden Sie TBS fiir die
Waschschritte.

Peroxidblock: 5 Minuten lang mit Peroxidazed 1 blockieren.
Fiihren Sie die Warmeriickgewinnung mit Diva
Vorbehandlung: Decloaker durch. Spezifische Anweisungen finden
Sie im Datenblatt von Diva Decloaker.
Proteinblock 5-10 Minuten bei RT mit Background Punisher
(optional): inkubieren.
P"".“"..’e’ 60 Minuten bei RT inkubieren.
Antikérper:
Sonde: N/A
Erkennung: Polymer: 30 Minuten bei RT mit einem sekundar
konjugierten Polymer inkubieren.
5 Minuten bei RT mit Biocare DAB inkubieren —
Chromogen: ODER - 5-7 Minuten bei RT mit Warp Red
inkubieren.
Gegenfarbung mit Hdmatoxylin. Mit
L entionisiertem Wasser spiilen. Tragen Sie
Gegenbeize: Tacha's Blueing Solution 1 Minute lang auf. Mit
entionisiertem Wasser splilen.

Ventana Benchmark ULTRA:

AVI3299 ist fiir die Verwendung mit dem BenchMark ULTRA vorgesehen.
Spezifische  Anweisungen zur Verwendung finden Sie im
Benutzerhandbuch. Die empfohlenen Protokollparameter sind wie folgt:

OptiView DAB IHC 12 Minuten, 12

Vorlage/Erkennung: Minuten

Vorbehandlungsprotokoll: CC1 96 Minuten

Peroxidase: Praprimédre Peroxidase

Primarer Antikérper: 92 Minuten, keine Hitze

12 Minuten mit Amplification HQ

Verstarkungsset: Linker und 12 Minuten mit

Amplification Multimer inkubieren.
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Q-Serie — Fiir Leica BOND-III:

ALI3299 ist fiir die Verwendung mit dem Leica BOND-III vorgesehen.
Spezifische  Anweisungen zur Verwendung finden Sie im
Benutzerhandbuch. Die empfohlenen Protokollparameter sind wie folgt:

Option zur Chromogenfarbung TUPFEN
Protokollname: IHC-Protokoll F
Erkennung: Bond Polymer Refine
HIER: 20 Minuten mit ER2
Peroxidblock: 5 Minuten

Marker (Primarantikorper): 15 Minuten

Nach der Grundschule: 8 Min

Polymer: 8 Min

Gemischtes Chromogen verfeinern: 10 Minuten
Hamatoxylin: 5 Minuten

Qualitatskontrolle:

Siehe CLSI-Qualitatsstandards fir Design und Implementierung von
Immunhistochemie-Assays; Genehmigte Richtlinie — Zweite Auflage (I/LA28-
A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011.

Positive Gewebekontrolle: Nebenniere, Bauchspeicheldriise

Externe positive Kontrolimaterialien sollten frische Proben sein, die so schnell
wie moglich auf die gleiche Weise wie die Patientenprobe(n) fixiert,
verarbeitet und eingebettet werden. Positive Gewebekontrollen weisen auf
korrekt vorbereitetes Gewebe und geeignete Farbetechniken hin. In jedem
Farbedurchlauf sollte eine positive externe Gewebekontrolle fiir jeden Satz
Testbedingungen enthalten sein.

Die fir die externen Positivkontrollmaterialien verwendeten Gewebe sollten
aus Patientenproben mit gut charakterisierten niedrigen Konzentrationen der
positiven Zielaktivitat ausgewahlt werden, die eine schwach positive Farbung
ergeben. Der niedrige Positivitatsgrad fiir externe Positivkontrollen soll die
Erkennung geringfligiger Veranderungen der primdren
Antikérperempfindlichkeit aufgrund von Instabilitét oder Problemen mit der
IHC-Methodik gewahrleisten. Im Handel erhdltliche
Gewebekontrollobjekttrdger oder Proben, die anders als die
Patientenprobe(n) verarbeitet wurden, validieren nur die Leistung der
Reagenzien und nicht die Gewebevorbereitung.

Bekannte positive Gewebekontrollen sollten nur zur Uberwachung der
korrekten Leistung verarbeiteter Gewebe und Testreagenzien verwendet
werden und nicht als Hilfe bei der Formulierung einer spezifischen Diagnose
von Patientenproben. Wenn die positiven Gewebekontrollen keine positive
Farbung zeigen, sollten die Ergebnisse mit den Testproben als ungliltig
betrachtet werden.
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Negative Gewebekontrolle:

Verwenden Sie eine negative Gewebekontrolle (bekanntermaBen). INSM1-
negativ) fixiert, verarbeitet und eingebettet in einer Weise, die mit der/den
Patientenprobe(n) bei jedem Farbedurchgang identisch ist, um die Spezifitat
des IHC-Primdrantikdrpers fiir zu Uiberpriifen Nachweis des Zielantigens und
um einen Hinweis auf eine spezifische Hintergrundfarbung zu liefern (falsch
positive Farbung). Auch die Vielfalt der verschiedenen Zelltypen, die in den
meisten Gewebeschnitten vorhanden sind, kann dazu beitragen kénnen vom
Laboratorium als interne Negativkontrollstellen zur Uberpriifung der Leistung
des IHC verwendet werden Spezifikationen. Die Arten und Quellen der
Proben, die fiir negatives Gewebe verwendet werden kodnnen Die
Steuerelemente sind im Abschnitt ,Leistungsmerkmale™ aufgefiihrt.

Wenn in der negativen Gewebekontrolle eine spezifische Farbung (falsch
positive Farbung) auftritt, sollten die Ergebnisse mit den Patientenproben als
ungliltig betrachtet werden.

Unspezifische Negativreagenzkontrolle:

Verwenden Sie anstelle des Primdrantikdrpers eine unspezifische
Negativreagenzkontrolle mit einem Abschnitt jeder Patientenprobe, um die
unspezifische Farbung zu bewerten und

ermdglichen eine bessere Interpretation der spezifischen Férbung an der
Antigenstelle. Idealerweise enthdlt eine negative Reagenzkontrolle ein
INSM1-IgG Antikorper, der auf die gleiche Weise wie der Primarantikdrper
aus Gewebekulturiiberstand hergestellt wird, zeigt jedoch keine spezifische
Reaktivitat mit menschlichen Geweben in derselben Matrix/Losung wie der
Biocare-Antikorper. Verdlinnen Sie einen negativen Kontrollantikdrper auf die
gleiche Immunglobulin- oder Proteinkonzentration wie der verdiinnte
Primdrantikérper ~ Antikdrper unter Verwendung des identischen
Verdlinnungsmittels. Wenn fotales Kélberserum nach der Verarbeitung im
unverdiinnten Antikdrper zurlickbleibt, fotales Kalberserum in einer
Proteinkonzentration, die der verdiinnten entspricht Primdrantikdrper im
gleichen Verdiinnungsmittel sind ebenfalls zur Verwendung geeignet. (Siehe
mitgeliefertes Reagenz). Die Verwendung von Verdiinnungsmittel allein kann
eine weniger wiinschenswerte Alternative zu den zuvor beschriebenen
negativen  Reagenzienkontrollen sein. Die Inkubationszeit der
Negativreagenzkontrolle sollte der des Primarantikdrpers entsprechen.

Wenn Panels mit mehreren Antikérpern auf Serienschnitten verwendet
werden, kénnen die negativ geférbten Bereiche eines Objekttrégers als
negative/unspezifische Bindungshintergrundkontrolle fiir andere Antikdrper
dienen. Um endogene Enzymaktivitdt oder unspezifische Bindung von
Enzymen von spezifischer Immunreaktivitdt zu unterscheiden, kdénnen
zusatzliche Patientengewebe ausschlieBlich mit Substrat-Chromogen oder
Enzymkomplexen (PAP, Avidin-Biotin, Streptavidin) bzw. Substrat-
Chromogen gefarbt werden.

Assay-Verifizierung:

Vor der erstmaligen Verwendung eines Antikdrpers oder Farbesystems in
einem diagnostischen Verfahren sollte der Benutzer die Spezifitat des
Antikdrpers Uberpriifen, indem er ihn an einer Reihe interner Gewebe mit
bekannten immunhistochemischen Leistungsmerkmalen testet, die
bekanntermaBen positive und negative Gewebe darstellen. Beachten Sie die
zuvor in diesem Abschnitt der Produktbeilage beschriebenen
Qualitatskontrollverfahren und die Qualitétskontrollempfehlungen des CAP-
Zertifizierungsprogrammess fiir Immunhistochemie und/oder die NCCLS IHC-
Leitliniex). Diese Qualitdtskontrollverfahren sollten fiir jede neue
Antikdrpercharge oder bei jeder Anderung der Testparameter wiederholt
werden. Die im Abschnitt ,Leistungsmerkmale™ aufgefiihrten Gewebe sind
fiir die Testverifizierung geeignet.
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Fehlerbehebung:

Befolgen Sie die Antikdrper-spezifischen Protokollempfehlungen gemaB dem
bereitgestellten Datenblatt. Wenn atypische Ergebnisse auftreten, wenden
Sie sich unter 1-800-542-2002 an den technischen Support von Biocare.

Interpretation der Farbung:

Positive Gewebekontrolle:

Die mit dem angegebenen Antikdrper gefarbte positive Gewebekontrolle
sollte zundchst untersucht werden, um sicherzustellen, dass alle Reagenzien
ordnungsgemaB funktionieren. Die entsprechende Farbung der Zielzellen
(wie oben angegeben) weist auf eine positive Reaktivitdt hin. Wenn die
positiven Gewebekontrollen keine positive Farbung zeigen, sollten alle
Ergebnisse mit den Testproben als ungilltig betrachtet werden.

Die Farbe des Reaktionsprodukts kann abhangig von den verwendeten
Substratchromogenen variieren. Informationen zu den erwarteten
Farbreaktionen finden Sie in den Packungsbeilagen des Substrats. Dariiber
hinaus kann bei Variationen der Farbemethode Metachromasie beobachtet
werden.u

Wenn eine Gegenfarbung verwendet wird, fiihrt die Gegenfarbung je nach
Inkubationsdauer und Wirksamkeit der verwendeten Gegenfarbung zu einer
Farbung der Zellkerne. UberméaBiges oder unvollsténdiges Gegenfarben kann
die korrekte Interpretation der Ergebnisse beeintrachtigen. Die empfohlene
Gegenfarbung finden Sie im/in den Protokollen.

Negative Gewebekontrolle:

Die negative Gewebekontrolle sollte nach der positiven Gewebekontrolle
untersucht werden, um die Spezifitdt der Markierung des Zielantigens durch
den Primarantikdrper zu Uberpriifen. Das Fehlen einer spezifischen Farbung
in der negativen Gewebekontrolle bestdtigt das Fehlen einer Antikdrper-
Kreuzreaktivitat mit Zellen/Zellkomponenten. Wenn bei der negativen
externen Gewebekontrolle eine spezifische Farbung (falsch positive Farbung)
auftritt, sollten die Ergebnisse mit der Patientenprobe als ungiiltig betrachtet
werden.

Wenn eine unspezifische Farbung vorliegt, wirkt sie normalerweise diffus. In
Schnitten aus (ibermdBig formalinfixietem Gewebe kann es auch zu
sporadischen Verfarbungen des Bindegewebes kommen. Verwenden Sie
intakte Zellen zur Interpretation der Farbeergebnisse. Nekrotische oder
degenerierte Zellen verfarben sich haufig unspezifisch.

Patientengewebe:
Untersuchen Sie Patientenproben, die mit dem angegebenen Antikérper

gefarbt sind zuletzt. Die Intensitat der positiven Farbung sollte im
Zusammenhang mit einer unspezifischen Hintergrundférbung der negativen
Reagenzkontrolle beurteilt werden. Wie bei jedem immunhistochemischen
Test bedeutet ein negatives Ergebnis, dass das Antigen nicht nachgewiesen
wurde und nicht, dass das Antigen in den untersuchten Zellen/Geweben
fehlte. Verwenden Sie bei Bedarf ein Antikorper-Panel, um falsch-negative
Reaktionen zu identifizieren.
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Merkelzellkarzinom, geférbt mit dem Antikdrper INSM1 [BLR272L].
Spezifische Informationen zur angegebenen Antikdrper-Immunreaktivitat
finden Sie unter ,,Zusammenfassung und Erlduterung, Einschréankungen und
Leistungsmerkmale®.

Einschrankungen:

Allgemeine Einschrénkungen:

1. Fur/n vitro diagnostische Verwendung

2. Dieses Produkt ist nur fiir den professionellen Gebrauch bestimmt: Die
Immunhistochemie ist ein mehrstufiger diagnostischer Prozess, der aus
einer speziellen Schulung zur Auswahl der geeigneten Reagenzien
besteht; Gewebeauswahl, -fixierung und -verarbeitung; Vorbereitung
der IHC-Folie; und Interpretation der Farbeergebnisse.

3. Die Gewebefarbung hangt von der Handhabung und Verarbeitung des
Gewebes vor der Farbung ab. UnsachgemaBes Fixieren, Einfrieren,
Auftauen, Waschen, Trocknen, Erhitzen, Schneiden oder Kontamination
mit anderen Geweben oder Flussigkeiten kann zu Artefakten,
Antikdrpereinschliissen oder falsch negativen Ergebnissen fiihren.
Inkonsistente Ergebnisse konnen auf unterschiedliche Fixierungs- und
Einbettungsmethoden oder auf inhdrente UnregelmaBigkeiten im
Gewebe zuriickzufiihren sein.»

4. UbermaBiges oder unvollstindiges Gegenfirben kann die korrekte
Interpretation der Ergebnisse beeintrachtigen.

5. Die klinische Interpretation jeder positiven oder negativen Farbung
sollte im Kontext des klinischen Erscheinungsbilds, der Morphologie und
anderer histopathologischer Kriterien bewertet werden. Die klinische
Interpretation jeder positiven oder negativen Farbung sollte durch
morphologische Studien unter Verwendung geeigneter positiver und
negativer interner und externer Kontrollen sowie anderer
diagnostischer Tests erganzt werden. Es liegt in der Verantwortung
eines qualifizierten Pathologen, der mit der ordnungsgemédBen
Verwendung von IHC-Antikdrpern, Reagenzien und Methoden vertraut
ist, alle Schritte zur Vorbereitung und Interpretation der endgiiltigen
IHC-Praparation zu interpretieren.

6. Die optimale Antikdrperverdinnung und die Protokolle fiir eine
bestimmte Anwendung kdnnen variieren. Dazu gehéren unter anderem
die Fixierung, die Warmeriickgewinnungsmethode, die
Inkubationszeiten, die Dicke des Gewebeschnitts und das verwendete
Nachweiskit. Aufgrund der (iberlegenen Empfindlichkeit dieser
einzigartigen Reagenzien gelten die aufgefiihrten empfohlenen
Inkubationszeiten und Titer nicht fiir andere Nachweissysteme, da die
Ergebnisse variieren konnen. Die Empfehlungen und Protokolle im
Datenblatt basieren auf der ausschlieBlichen Verwendung von Biocare-
Produkten. Letztendlich liegt es in der Verantwortung des Forschers,
optimale Bedingungen zu ermitteln.

7.  Dieses Produkt ist nicht fiir die Verwendung in der Durchflusszytometrie
bestimmt. Fir  die  Durchflusszytometrie ~ wurden keine
Leistungsmerkmale ermittelt.
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8.  Gewebe von Personen, die mit dem Hepatitis-B-Virus infiziert sind und
Hepatitis-B-Oberflachenantigen (HBsAg) enthalten, kdnnen eine
unspezifische Farbung mit Meerrettichperoxidase aufweisen.=

9. Reagenzien kdnnen in zuvor nicht getesteten Geweben unerwartete
Reaktionen hervorrufen. Die Méglichkeit unerwarteter Reaktionen
selbst in getesteten Gewebegruppen kann aufgrund der biologischen
Variabilitat der Antigenexpression in Neoplasmen oder anderen
pathologischen Geweben nicht vollsténdig ausgeschlossen werden.:
Kontaktieren Sie den technischen Support von Biocare unter 1-800-542-
2002 oder Uber die technischen Supportinformationen auf biocare.net
mit dokumentierten unerwarteten Reaktionen.

10. Normale/nichtimmune Seren aus derselben tierischen Quelle wie
sekundare Antiseren, die in Blockierungsschritten verwendet werden,
kénnen aufgrund von Autoantikdrpern oder natirlichen Antikdérpern zu
falsch negativen oder falsch positiven Ergebnissen fiihren.

11. Falsch positive Ergebnisse konnen aufgrund einer nicht
immunologischen Bindung von Proteinen oder
Substratreaktionsprodukten auftreten. Abhdngig von der Art der
verwendeten  Immunfarbung kdnnen sie  auch durch
Pseudoperoxidaseaktivitat (Erythrozyten), endogene
Peroxidaseaktivitat (Cytochrom C) oder endogenes Biotin (z. B. Leber,
Brust, Gehirn, Niere) verursacht werden.:

Produktsperzifische Einschrankungen:
Keine zuséatzlichen produktspezifischen Einschrénkungen angegeben.

Leistungsmerkmale:
Sensitivitdt, Spezifitdt und Kreuzreaktivitdt sind in den Tabellen 1 bzw. 2
zusammengefasst.

Reproduzierbarkeit:

Die Reproduzierbarkeit der Antikorperfeistung wurde durch Tests der
Auswahl von Normal- und Tumorgewebe an verschiedenen Tagen und
verschiedenen Instrumenten mit mehreren Bedienern dberpriift. Die Farbung
der ausgewdhlten Gewebe verlief konsistent und verlief wie erwartet.

Die Reproduzierbarkeit der Farbung innerhalb eines Laufs wurde durch
Férben von vier Objekttrédgern mit demselben Normal- und Tumorgewebe
auf mehreren Instrumenten bestimmt. Alle Farbungen dieser Léufe zeigten
eine akzeptable Farbung.

Die Reproduzierbarkeit der Férbung zwischen Durchldufen wurde durch
Férben von vier Objekttrédgern mit demselben Normal- und Tumorgewebe an
drei Tagen/Durchidufen bestimmt. Alle Farbungen dieser Laufe zejgten eine
akzeptable Farbung.

Immunreaktivitat:
Die folgenden positiven und negativen Immunreaktivitdten wurden in den
Tabellen 1 und 2 unten gezeigt.

Die nachstehende Liste erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit, sondern
charakterisiert die Arten von Immunreaktivititen, die mit dem angegebenen
Antikérper beobachtet werden.

Zusammenfassung der erwarteten Ergebnisse:

Normales menschliches Gewebe wurde mit diesem INSM1-Antikérper geférbt
und es wurde festgestellt, dass es mit keinem normalen Gewebe reagiert.
Auch neuroendokrine Tumoren verschiedener Organe wurden untersucht;
INSM1-Reaktivitit wurde in den meisten Lungengeweben und einer
Minderheit von Speiseréhren-, Brust-, Gebdrmutterhals- und Darmkrebs
festgestellt. Bei Krebserkrankungen der Kardia, des Dinndarms, des
Darmbeins, des Eierstocks, der Gebdrmutter oder der Leber wurde keine
Reaktivitdt festgestellt.

M Biocare Medical

Tabelle 1:Sensitivitat

und Spezifitat wurden

durch Testen von

formalinfixiertem, in Paraffin eingebettetem erkranktem Gewebe bestimmt.

Positive Gesamtzahl der
ez Félle Falle

Neuroendokriner Tumor der Lunge 7 12
Neuroendokriner Tumor des 0 1
Eierstocks
Neuroendokriner Tumor der Brust 1 6
Neuroendokriner Tumor des 1 4
Dickdarms/Rektums
Neuroendokriner Tumor des 0 1
Diinndarms
Neuroendokriner Tumor des

. 0 1
Darmbeins
Neuroendokriner Tumor des 1 2
Gebarmutterhalses
Neuroendokriner Tumor der Leber 0 4
Neuroendokriner Tumor der Kardia 0 1
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Tabelle 2:Die Kreuzreaktivitdit des Gewebes wurde durch Testen
formalinfixierter, in Paraffin eingebetteter normaler Gewebe bestimmt.

Gewebe

Positive Félle | Gesamtzahl der Félle

GroBhirn

Kleinhirn

Adrenalin

Eierstock

Pankreas

Lymphknoten

Luftréhre

Hoden

Schilddriise

Brust

Milz

Mandel

Thymusdriise

Knochenmark

Lunge

Herz

Speiserohre

Magen

Diinndarm

Doppelpunkt

Leber

Speicheldriise

Niere

Prostata

Gebarmutter

Gebarmutterhals

Skelettmuskulatur

Haut

Peripherer Nerv

Herzbeutel

Blase

Auge

Larynx

o|lo|lo|o|o|o|o|o|lo|o|o|OoO|0O|0O|0O|0O|0O|O|0O|0O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O
WWEFINWINWW[W[W[W[W| W WO WW[WWW[W[W|WN[WWwW[WwW([wW|WwW(fwWjw|o|WwW

Fehlerbehebung:

1.

Keine Farbung der Objekttrager — Uberpriifen Sie, ob geeignetes
positives Kontrollgewebe, Antikdrper und Nachweisprodukte verwendet
wurden.

Schwache Farbung aller Objekttrager — Uberpriifen Sie, ob geeignetes
positives Kontrollgewebe, Antikdrper und Nachweisprodukte verwendet
wurden.

UbermaBiger Hintergrund auf allen Objekttrégern — Es kénnen hohe
Mengen an endogenem Biotin (bei Verwendung biotinbasierter
Nachweisprodukte), endogene HRP-Aktivitdt, die Chromogen in ein
farbiges Endprodukt umwandelt (Peroxidase-Block verwenden), oder
libermaBige unspezifische Proteininteraktion (Verwendung eines
Proteins) vorhanden sein (z. B. eine Serum- oder Casein-basierte
Blockierungsldsung).
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Gewebeschnitte werden wahrend der Inkubation von den
Objekttragern abgewaschen — Uberpriifen Sie die Objekttrager, um
sicherzustellen, dass sie positiv geladen sind.

Spezifische Farbung zu dunkel — Uberpriifen Sie das Protokoll, um
festzustellen, ob der richtige Antikorpertiter auf den Objekttrager
aufgetragen wurde und ob die Inkubationszeiten fiir alle Reagenzien
korrekt sind. Stellen Sie auBerdem sicher, dass das Protokoll geniigend
Waschschritte enthdlt, um Uberschiissige Reagenzien nach Abschluss
der Inkubationsschritte zu entfernen.

Verweise:

1.

2.

ou

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Ultraline-Antikdrper

Kiernan JA. Histological and Histochemical Methods: Theory and Practice.
New York: Pergamon Press 1981.
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St. Louis: C.V. Mosby Co. 1980.

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

Shi S-R, Cote RJ, Taylor CR. J Histotechnol. 1999 Sep;22(3):177-92.
Taylor CR, et al. Biotech Histochem. 1996 Jan;71(5):263-70.

Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
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Drains to Remove Azide Salts."

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

CLSI Quality Standards for Design and Implementation of
Immunohistochemistry Assays; Approved Guideline-Second edition
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011

College of American Pathologists (CAP) Certification Program for
Immunohistochemistry. Northfield IL. Http://www.cap.org (800) 323-
4040.

O’Leary TJ, Edmonds P, Floyd AD, Mesa-Tejada R, Robinowitz M, Takes
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guideline. MM4-P. National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS). Wayne, PA. 1997;1-46.

Koretzik K, Lemain ET, Brandt I, and Moller P. Metachromasia of 3-
amino-9-ethylcarbazole (AEC) and its prevention in Immunoperoxidase
techniques. Histochemistry 1987; 86:471-478.

Nadji M, Morales AR. Immunoperoxidase, part I: the techniques and its
pitfalls. Lab Med 1983; 14:767.

Omata M, Liew CT, Ashcavai M, Peters RL. Nonimmunologic binding of
horseradish peroxidase to hepatitis B surface antigen: a possible source
of error in immunohistochemistry. AmJ Clin Path 1980; 73:626.

Herman GE and Elfont EA. The taming of immunohistochemistry: the new
era of quality control. Biotech & Histochem 1991; 66:194.

Kim D, Viswanathan K, Goyal A, Rao R. Insulinoma-associated protein 1
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werden ausschlieBlich von Biocare Medical LLC

entwickelt und bedeuten nicht die Genehmigung oder Empfehlung von
Biocare-Antikorpern durch Ventana Medical Systems, Inc oder Roche. Biocare,
Ventana und Roche sind in keiner Weise verbunden, verbunden oder
verbunden. Ventana®, BenchMark®, ultraView und OptiView sind Marken
von Roche.

Antikorper der Q-Serie werden ausschlieBlich von Biocare Medical LLC
entwickelt und bedeuten keine Genehmigung oder Empfehlung von Biocare-
Antikdrpern durch Leica Biosystems. Biocare und Leica Biosystems sind in
keiner Weise verbunden, verbunden oder verbunden. Leica, Leica Biosystems,
BOND-MAX und BOND-III sind Marken von Leica Biosystems.
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Available Product Formats

MNMpoBAendpevn XpAon:
Main vitro AiayvwoTikn Xprion

To INSM1 [BLR272L] eival €va HOVOKAWVIKO avTiowua KouveAioUl nou
NPOoOPIZETal yIa ENAYYEALATIKN pyacTnpiakn Xprion apou n apxikn didyvwaon
TOU OYKOU E£xel Yivel e OUMBATIKN IoTonaBohoyia XPNOIKOMOIMVTAG [N
avOOOAOYIKEG IOTOXNMIKEG KNAIGEG, TNV MOIOTIKI} TAUTOMOINGN TNG NPWTEIVNG
INSM1 pe avoooioToxnueia (IHC) o€ napagivn oTaBeporoinuévn He
@opualivn -evowpaTtwyévol (FFPE) avBpwnivol 10Tol. H KAIVIKR) eppnveia
onoiaodnnoTe Xpwong N anouciag TNG 6a NpENEl va CUUNANPWVETAl HE
HOP(MOAOYIKEG PENETEG ME Xprion kaTaMnAwv eAéyxwv kal Ba npénel va
a&lohoyeital oTo NAQicIo Tou KAIVIKOU IGTOPIKOU Tou acBevoug Kal aMwv
dlayvwoTIKWV eEeTaocwy and eidikeupgévo naboAoyo wg Bordnua otn Afyn
TUXOV GAAWV KAIVIKDV NPoadIopIoHmV.

MepiAnyn ka1 Ene§nynon:

H npwTeivn 1 nou oxeTideTal Ye To Ivoouliviwpa (INSM1), évag peTaypapikog
napayovtag  WeudapyUpou-dakTUAou, €ival  Bacikdg  puBMIOTAG  TNG
VEUPOEVOOKPIVIKNG dlagoponoinong katd Tnv avantuén kai npdogara
avadeixBnke wg agIonIaTog SEIKTNG avoooXpwang HE NUPNVIKO HOTIBo Xpwong
yla TNV avayvopion  VEUPOEVOOKPIVWV KAl VEUPOEMIONNIAK®Y
VEONAAOUATWV. s ADKETEG HENETEG ExoUV OeiEel nupnvikr ékppacn INSM1 og
noManAoU¢ TUNoOUG VEUPOEVOOKPIVWV OYKWYV, CUMMNEPIAAUBAVOUEVWY TwV
MIKPOKUTTAPIKWV  KAPKIVWHATWY  (SCLC), TwV  KAPKIVOHATWV  TOU
yaoTpevTepikoU KAl TWV KAPKIVWV TOU Tpaxnhou Tng HATPAG kal Tou
npoaTatn.s To avriowpa INSM1 [BLR272L] pnopsi va xpnoiponoindei wg
MEPOG MIag opddag peAetwv IHC wg PBorBnua oTOV EVTOMIOHO TwV
VEUPOEVOOKPIVAV OYKWV NoU ekppalouv Tnv npwteivn INSM1.

Apxn Aladikaciag:

AuTO TO NPOIOV AvVTIOMUATOC WMOopEl va Xpnoiponoindei wg To NpwTeUov
avTiowWa o€ SOKIUEG AVOTOIOTOXNMEIAG THNHATWY IGTOU HOVILOMOINUEVWY HE
POPRAAIvN, EVOWUATWHEVWY OE napagivn. Fevika, n avogoioTtoxnuikn (IHC)
0l TEXVIKEG XPWONG EMITPENOUV TNV OMTIKOMOINGN TWV avTIyOvVwV PECW TNG
d1adoXIKNG €Papuoync Tou a €dIKO avriowpa oTo avtiyovo (npwtelov
avTiowya), éva deuTepeliov avTIoWPA OTO NPWTEUOV avTiowa (NPOoaIpeTIKO
avTiowyga oUvdeong/avixveutng), éva oUpnAeypa evfUpwv  Kal  €va
XPWHOYOVOo undoTpwia We napepBalopeva otadia ekniuong. H evlupartikn
EVEPYOMOINON TOU XPWHOYOVOU EXEl WG AMOTEAECHA éva opaTtod Mpoiov
avTidpaong oTn Béon Tou avTiyovou. To Oeiyda Wnopei oTn Cuvéxela va
XpwHATIOTE avTiBETa Kal TO KAAupPa va yNioTproel. Ta anoTeAéouara
€punvelovTal XpNoILONoIOVTAG £va QWG MIKPOOKOMIo kai Bonbeia oTn
dlapopikn d1ayvwaon NaBopualoAoyIK®V SIEpYaci®V, NoU UMopEi 1 unopei va
HNV OXeTICETaI E £Va GUYKEKPIUEVO AVTIYOVO.

YAika kai pé6odoi:

Mapexdueva avridpaoTrpia:

Mnyn 01ko3eondTN:KOUVEN HOVOKAWVIKO

AvTiIdpaoTikOTnTa €id0UG:O avBpwnog, AMa €idn nou dev €xouv
JOKIJaoTEI.

KAwvonoinon:BLR272L

IooTunog:IgG

ZUYKEVTPWON NPWTEIVNG:EniKoivwvnoTe pe TNV Texvikn YNOoTAPIEN TG
Biocare yia ouykekpipévn ouykévTpwon Ig.

EidikoTnTa:INSM1

EvToniopog KIVTHG TNAEQwViag: Mupnvikog
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Format Catalog Number Description Dilution Diluent

Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow

Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A
M£0080G:AvaouvOuaopEVO  HOVOKAWVO  KouveAloU  kaBapiopévo  anod

UNEPKEIPEVO KUTTAPOKAANIEPYEIQG.

AvacuoTaon, avapei§n, apaiwon, TITAod0TnoN:

To npoapaiwyévo avTiIdPAcTApIo avTIOWPATOG apalOVETal BEATIOTA yia
XPNon Ke Ta NapakdTw ouoThuaTa Xpwaone. Mepamépw apaiwaon pnopei va
odnynoel o€ anwAela Xpwaong avTiyovou. o

O XpnoTNnG Npénel va enikupwaoel onoladnnote TETola aAayry. O1 JIapopeg
oTNVv eNegepyacia TwV IOTWV KAl GTIG TEXVIKEG DIadIKAgieg aTo EpyacTrpio ToU
XPNOTN KMopei va NpokaAéoouv onuavTikr SlakUpavon oTa anoTeAéopaTa
nou anairoUv TNV TAKTIKN EKTEAEON E€0WTEPIKWV eAEyxwv (BA. evotnTa
MoIoTIKOG ENEYXOG).

To GUMNUKVWUEVO avTIdPAaTrPIO anaitei apaiwan Onwg unodelkvUETal oToV
napanavw nivaka.

F'VWOTEG EPAPHOYEG:
AvoooioToxnueia (10Toi evowuaTwévol 0 Napagivn oTabeponoinyeVol P
®oppahivn).

MapéxeTar  ®G:PuBuioyévo  alatoUxo  didAupa, pH  5,9-7,4, nou
nepIEXEl PopEa NpwTeivng Kal AiydTtepo anod 0,1% ouvTnpnTiko alidio Tou
vaTpiou. Agite To ®UMo Aedopévwv Aopaleiag yia NpOoBETEG AENTOUEPEIEG.

YAIKA kal avTidpacTnpid nou anarolvTal aA\d Sev napéyovrai:
To HiIkpookonio oAioBaivel BETIKG POPTICHEVO.

OETIKOI Kal apvNTIKOi EAEYXOI 10TV

Desert Chamber (f} napdpoiog poUpvog GTEYVMIATOG)
ZuhOAIo 1} unokaTaoTaTo EuAohiou

AIBavoAn i aAkooAn avTidpaoTnpiou

©ahapog anokaAuyng (xUTpa TaxuTnTac)
AnIOVIOUEVO I aNECTAYHEVO VEPO

PuBpIoTIKO diGAupa NAUoNG

AvTiIdpacTrpia npoeneEepyaciag

MnAOK UNEPOEEIBATNG

MnAok npwTeivng (NPoaIpeTIKO)

AVIXVEUTIG aVixVEUONG Kal MOAUPEPEC

AvTIOpacTrpia apvnTIkoU AEyXOU

Xpwpoyova

AiuaTto€uAivn (avTixpnon)

MnAe avTidpaoTrpio

Méao TonoBETnang

Kahuppa

MikpooKkOnio pwTAG (HeyeBuvan 40-400X)

O1 JIapOPPWOEIG TOU NPOIOVTOG avTICHHATOG €ival JIABETIUES yia Xprion oTa
opyava rnou unodeikvUovTal oTovV Napanave nivaka.

AnoBnkeugn kai oTabepoTnTa:

®uAaocoetal otoug 2°C €wg 8°C. To mpoiov eival oTaBepd WEXPI TNV
nuepopnvia AARENG nou avaypd@erar oTnv £TIKETA Tou @iahidiou, otav
(PUAACOETal UNO QUTEG TIG OUVONkeG. Na pn xpnolgonoleital PETa Tnv
nuepopnvia Anc. H anoBrikeuon und onoleadnnoTE CUVBNKEG KTOC and
auTéG nou kaBopilovral npénel va enaAnBesletal. Ta  apaiwpeva
avTidpacTnpia Ba npénel va XpnoiJonoloUvTal auéows. (QUAAETE TuxXOV
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unoAsindpevo avTidpacmipio otoug 2°C £wg 8°C. H oTabepdTnTa Tou
avTidpacTnpiou apaiwpEvou XpnoTn dev €xel TEKUNPIwBEei and Tn Biocare.

O1 BeTiKoi Kal oI apvNTIKOI PAPTUPEC Ba mpénel va ekTehoUvVTal TAUTOXPOVA
We 0Aa Ta deiypata aoBevwv. Eav napatnpnOei anpoadoknTn Xpwaon nou dev
Wnopei va eEnynBei and diapopég oTIG EpyacTnpiakeg diadikacieg kal UNapxel
unowia yia npOBANUa HE TO AVTIOWHA, EMIKOIVWVAOTE HE TNV TEXVIKNA
Ynoompign TnG Biocare aTo 1-800-542-2002 1 WECW TWV MANPOPOPIMV
TEXVIKNG UNOCTNPIENG Nou napéxovral aTo biocare.net.

NposToipacia deiyparog:

IoToi oTepewpévol o poppalivn gival kataAnAa yia xprion npiv and Tnv
evowpaTwon napagivng. Or ooTIKoI 10Toi Ba Npénel va anaoBeoTwvovTal npiv
and Tnv eneepyaaia Tou 10ToU yia va disuKoAuvBEi N ko Tou 1oToU Kai va
anopeuxBei n {nNUId oTIG AenideG TOU HIKPOTOMOU. 12

Ol OWOTA OTEPEWMEVOI Kal EVOWUATWHEVO! I0TOI MOU €KPPalouv Tov
KaBoplopEvo oTOXO avTiyovou Ba npénel va GUAAoCovTal o€ SpOaEPO EPOC,.
O vopog yia Tn BeATiwon Tou kAivikoU epyactnpiou (CLIA) Tou 1988 anaitei
oTo 42 CFR8493.1259(B) 0Tl «To epyaaTnplo Npénel va dlaTnpei AeKIaoHEVEG
QVTIKEINEVO(POPOUG NAAKEG TOUAAXIOTOV 3éka xpovia and Tnv nuepopnvia
€E€Taon kai d1aTripNnon TWV TUNRATWY SelyUATwV TouAdyioTov dUo xpovia
and Tnv nuepounvia e&€taong.»:

O¢gpansia IGTAOV NpIv and Tn Xpwon:

EkTeAéote Heat Induced Epitope Retrieval (HIER) oup@wva pe TO
NPOTEIVOUEVO NPWTOKOAMO napakatw. H TakTikr xprion Tou HIER npiv and
Tnv IHC éxel anodeixBei OTI eAayIOTOMOIEI TNV AOUVENEIA KAl TUMOMOIET TN
XPQON. 55

Mposi1donoinon kai npo@UAAGEEIG:

1. AuTd To avTiowya nepiExel Aiyotepo and 0,1% alidio Tou vatpiou. Oi
OUYKEVTPWOEIG MIKPOTEPEG ano 0,1% Sev gival enikivduva UNIKA nou pnopoulv
va avagepBouv oUPewva pe To 29 CFR 1910.1200 Twv HIMA, Tnv avakoiveaon
Kivduvou OSHA kai Tnv Odnyia 91/155/EK Tng EK. AZidio Tou vatpiou (NaN)
XPNOILONOIEITAl WG CUVTNPENTIKO €ival TOEIKOG €dv kaTanoBei. To alidio Tou
vaTpiou Propei va avTidpacel We TIG UDPAUNIKEG EYKATAOTACEICG OAURDOU Kal
XaAKOU yia va oXnuaTioel eEQIPETIKA EKPNKTIKA alidia PeTAMwv. MeTa Tnv
anodppiyn, ENAUVETE e PEYAAEG MOOOTNTEG VEPOU YIA VA AMOTPEWETE TN
ouoowpeuon alidiowv oTIC UdPAuNkeEG eykaTaoTdoelc. (Center for Disease
Control, 1976, National Institute of Occupational Safety and Health, 1976)
2. Ta deiypata, npiv Kal PETA T OTEPEWQN, KAl OAA Ta UAIKA nou ekTiBevTal
og auTta Ba npénel va avTigeTwni{ovTal oav va Pnopouv va PETadwoouv
pOAUVON Kal va anoppinTovTal Pe TIG KATAMNAEG NPOPUAGEEIG. MOTE pnv
UETAEPETE Ta avTIdPACTAPIA KE MINETA ANO TO OTOUA Kal ano@UYETE TV
enagn Tou dEPUATOG Kal Twv BAEVVOYOVWY We avTidpacTrpia kai deiyuara.
Eav Ta avmidpacTnpia r Ta Ociyuata €pBouv Ot enagr] Me €uaiobnTeG
NeEPIOXEC, MAUVETE e GpBovVN NoooTNTA VEPOU.”

3. H pikpoBiakn poAuvon Twv avTidpaoTnpiwnv Pnopei va odnynoel os al&non
NG HN €1BIKAG XPWONG.

4. Xpdvol enwacng f Beplokpacies dIAPOPETIKEG anod auTéG nou kadopiovTal
pnopei va dwoouv e€o@ahuéva anoteAéopata. O XpnoTng npénel va
£MIKUPWOEI onoladnnoTe TETola alAayr).

5. Mn XpnoiJonolsiTe To avTidpacTrpio WETA TNV nuepopnvia AREng mou
avaypagetal oTo ialidio.

6. To npoapaiwpevo avTidpacTnpIo avTIoHPATOG ApalVETAl BEATIOTA yia

duvnTikd poAuopaTika anoBAnTa. Eivalr euBlvn kabe epyaoTnpiou va
XeIpileTal oTeped Kal uypd anopAnTa cUPPWva We T QUON Kal Tov Babuod
€MIKIVOUVOTNTAG TOUG Kal va Ta xelpiCeTal kal va Ta anoppinTel (f va Ta
avaBétel ot enefepyaoia kal anoppipn) oUPQWVA HE OMOIOUGDNMNOTE
10XUOVTEG KavoviopoUG.

9. AkoAouBroTe Toug TonikoUG KavoviopoUg anoppiyng yia Tnv Tonoeaia
oag padi Pe ouoTtdoeig aTo GUAO Asdopévwv Aopaleiag yia va kabopioeTe
TNV ac@aAr andppiyn autol Tou NpoidvVTog

10. To SDS sival 3iaB£aiyo KaToniv arrmuaTog kai Bpioketal aTn disuBuvaon
http://biocare.net.

11. MNa va ava@epeTe Unonta oofapd NEPIOTATIKA MOU OXETIOvVTal YE auThV
TN GUOKEUT, ENIKOIVWVNOTE HE TOV TOMIKO avTINpOowno Tng Biocare kai Thv
apuodia apxny Tou KPAToug MEAOUG I TNG XWPAg oTnv omnoia eival
€YKATESTNHEVOG O XPNOTNG.

0Jdnyieg xpnong:
SUVIOTWHEVA NPWTOKOAGA Xpwaong yia To INSM1 [BLR272L]:

IntelliPATH FLX kai XElpokivnTn XpAon:

To API3299 yia intelliPATH FLX kai xeipokivnTn Xpnon, €xel Tunonoinoei
pe ouoTnua avixveuong MACH 4. XpnoigonoinoTe TBS yia Ta Bruara
nAugipaTog.

MnAok : . .

unepoEsidiou: AnokAeioTe yia 5 Aentd pe Peroxidazed 1.
EkTeAéOTE avakTnon BepuoTnTag

NpoeneEepyacia: xpnaoigonoiwvtag To Diva Decloaker.

AvaTpeETe 0TO PUANO dedopévwy Diva
Decloaker yia ouykekpIUEVEG odnyiec.

MnAok npwTeivng EnwaoTe yia 5-10 Aentd o€ RT pe Background

(npoaipeTiko): Punisher.
rlpo:)'roysvsg EnwaocTe yia 60 AenTa os OA.
avTicopa:

Avixveutnc: N/A

Avixveuon: MoAupepéc: EnwaoTe yia 30 Aentda og OA pe

£va OEUTEPOYEVEG GUTEUYEVO MONUMEPEG.

Enwaote yia 5 Aenta o RT pe To DAB Tng
Biocare —'H — EnwaoTe yia 5-7 Aenta og RT
pe Warp Red.

Xpwpoyovo:

AvTixpnon pe aipaTogUAivn. ZeNAUVETE P
anioviopévo vepd. EpappoaTe Tacha's Blueing
Solution yia 1 AenTo. ZenAUveTE Pe
anioviopévo vepo.

AvTixpnon:

Ventana BenchMark ULTRA:

To AVI3299 npoopileTal yia xprion pe 1o BenchMark ULTRA. Avatpé€re
oto Eyxepidlo XproTn yia OUyKekpipéveg odnyieg xpnong. Ol
OUVIOTWEVEC NAPAKETPOI NPWTOKOAOU gival ol £Enc:

MpoTuno/Avixveuon: OptiView DAB IHC 12 Aentd, 12 AenTa
MpwtokoAo CC1 96 AenTa

npoene&epyaaiag:

Ynepo&eidaon: Mpo-MNpwTtonabng Ynepo&eiddaon

MNpwToyeVvES avTiowpa: 92 AenTa, Xwpig BeppoTnTa

Enwaote 12 Aenta pe Amplification HQ

xpnon. Meparépw apaiwon propei va odnyfioel Oe anwAeia Xphong KiT evioxuong: Linker kai 12 Aenta pe Amplification
avriyovou. Multimer.
7. H apainon Tou CUUNUKVWUEVOU avTidpacTnpiou avTiowpPaTog NpeEnel va

enikupwBei npiv and tn xpron. Kabs xpnoidonoloUEVO apaiwTIKO Mou dev

ouvioTaTal €0IKa MNpENEl €NioNG va ENIKUPWVETAI yia oupBatoTnTa kai

oTabepoTnTa.

8. AnoppiyTe OAa Ta Xpnaoidonoinuéva avTidpacTrpia kal onoladnnoTe aAAa

HoAuopéva avahwoipua UNKG akoAouBwvTtag d1adikagieg yia HOAUCHATIKG 1

M Biocare Medical
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2e1pa Q — lNa Leica BOND-III:
To ALI3299 npoopileTal yia xpron pe To Leica BOND-III. AvaTpsETe aTo
Eyxeipidlo XproTn yia OUYKEKPIUEVEG 0dnyieg Xpriong. Ol OUVICTWMEVEG
napdyeTpol NpwTokOAAOU gival ol €&nc:
EniAoyn Xp®onG XpwHoyovou
‘Ovopa npwTokOAAoU:

EMNAAEIWVH
MpwTtdkoMo IHC F

Avixveuon: Bond Polymer Refine
EAQ: 20 Aentd pe ER2
MnAok unepo&eidiou: 5 Aenta

AcikTnG (NPWTOYEVEG avTiowpa): 15 AenTa

Post Primary: 8 AenTa
MoAupepéc: 8 A\entd

MIKTO Xpwpoyovo Refine: 10 AenTa
AipaTtogulivn: 5 Aenta

EAeyXoG noioTnTag:

AvaTpéETe oTa npdtuna noiotntag Tou CLSI yia Tov oxedlaouo Kai Tnv
epapyoyny avaAloewv avoooioToxnueiag. Eykekpiyévn  Odnyia-AelTepn
¢kdoon (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA HIMA (www.clsi.org). 2011.

OeTIKOG ENeyx0G I0TOU: ENiveppidia, Maykpeag

Ta ulhika e€wTepikol BeTikoU eAéyxou Ba npénel va sival ppéoka deiypaTa
nou oTepewvovTal, unoBalovtal os ene€epyacia kal EVOwUaTovovTal To
OUVTOHOTEPO SuvaTo Ke Tov idIo TPoMo onwg To(a) deiypa(a) acbevoug. Ol
BETIKOI EAEYXOI I0TQV €ival EVOEIKTIKOI TWV OWOTA MPOETOIHACHEVOV 10TV
Kal TwV KaTaAMnAwV TexVIKOV Xpwone. 'Evag BeTIkOG eEwTEPIKOG HapTUPAG
10ToU yia KaBe oUvoAo cuvBnkwv dokiung Ba npénel va nepiAaupaveral os
KABe SOKIUN XpWonG.

O1 10Toi Mou XpnoiponoloUvTal yia Ta UNKG EwTepIkoU BeTIKOU eAéyxou Ba
npénel va enmAéyovral and Oeiydata acBevwv ME KaAd XapakTnpiouéva
XauNAG enineda BeTIKAG dpacTnEIGTNTAG OTOXOU nou divel acBevr) BETIKN
Xpwon. To xaunAo eninedo BeTIKOTNTAG yia eEwTEPIKOUG BETIKOUG HAPTUPEG
£xel oxediaoTel yia va dlao@alilel TNV avixveuan avenaiodnTwv alaywv
oTNV €UaICBNaia TOU NPWTOYEVOUG avTIoWKATog and acTadeia fi npoBAfuaTa
pe Tn peBodoloyia IHC. O1 nAakeg eA€yyou 1I0ToU nou diaTiBevTal aTo undpio
1 Ta deiydaTa nou £Xouv UNooTel dIaPOopETIKN eneEepyaaia and Ta deiypata
aoBevoug enIKUPWVOUV POVO Tnv anddoon Tou avTidpacTnpiou kal Oev
enaAnBelouv Tnv nposToidaaia 10ToU.

O1 yvwaToi BeTIKoi pAPTUPEG 10TV Ba NpPENEl va XpnaolonolouvTal Jovo yia
TNV napakoAoUdnan TnNG OwaoTrnG anodoong TwV ENEEEPYACHEVWY I0TMV Kal
TV SOKILACTIK®V avTidpacTnpiwy, napd wg Borenua otn diapdppwan Hiag
OUYKEKPIPEVNG DIGyVwaong SelyaTwy acBevawv. EGv ol BETIKOI HAPTUPEC IoTOU
dev Katagépouv va emdeifouv BETIKN XpWON, TA AMOTENéOUATA pE Ta
deiypaTa dokiung Ba npénel va BewpolvTal akupa.

ApvNTIKOG EAEYXOG 10TOU:

XpnoidonoinaTe €va apvnTikO Waptupa 10Ttol (yvwoTtd OT eivar INSM1
apvnTikd) oTaBeponoindnke, unoBARBNKE o€ eNeEepyacia kal EVOWHATRBNKE
We Tpdno navopoldTuno pe To(Ta) deiypa(a) acBevoug pe kaBe diadikaaoia
XPWONG yia va enaknBeuTei n e8IKOTATA TOU NPWTOYEVOUG avTiowuaTog IHC
yia €nideIEn Tou avTiyovou OTOXOU Kal yia napoxn EvOeiEng eIdIKNG Xpwong
unopadpou (weudwg BeTIkr Xpwaon). Eniong, n noikiAia SiapopeTikwv TUNWV
KUTTAGPWV MoU Undpyouv OTa MNePIOCCOTEPA TUNUATA I0TOU MMopei va
XpnoigonoinBolv and Tov £pyacTrpio WG E0WTEPIKEG BECEIC apvnTikoU
eAEyxou yia Tnv enainbeuon Tng anodoong Tou IHC Mpodiaypagég. O TUnol
Kal ol MNYEG Twv JEYUATWY Nou Pnopouv va Xpnoiponoinfolv yia apvnTiko
10T0 Ta oToixeia eAéyxou napatiBevral oTnV evOTNTA XApaKTNPIOTIKA
anddoongt.

Eav epgavioTei e18Ikn Xpwaon (Weudwg BeTIK Xpwaon) aTov apvnTIKO PapTupa
10ToU, Ta anoTeAéopaTa e Ta deiypata acBevwv Ba npénel va BewpouvTal
akupa.

Mn €101kdG apvnTIKOC EAEYXOG avTIOPATTNPIoU:

M Biocare Medical

60 Berry Drive

Pacheco, CA 94553
USA
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XpnoigonoinaTe €vav pn 1d1kO papTupa apvnTikoU avTidpaaTnpiou aTn B£on
TOU NPWTOYEVOUG QVTIOOMATOC HE HIa ToUr and kabe deiypa agBevoug yia va
a&loAoynaoEeTe Tn [N €I8IKN XpWwon Kai

€MITPENOUV TNV KAAUTEPN e€punveia TNG IBIKAG Xpwong otn B€on Tou
avTiydvou. ZTnv 15avikn NePINTWan, £&vag apvnTikog EAeyXog avTidpaaTnpiou
nepiéxel éva INSM1 IgG avTiowpa nou napayetal and UNEPKEIPEVO Uypo
KaMIEPYEIAC I0TAV e Tov iB1o TPOMNo Onwg To NPWTEUOV avTiowpa, aAAa dev
epeavifer e0Ikn  avTidpacTIKOTATA We avBpwmnivoug 10ToUg oTnv idia
unTPa/diaupa pe To avTiowpa Biocare. ApaiwoTe €va avTiowpa apvnTikoUu
MapTupa OtV idla CUYKEVTPWON avoooo®aipivng f NpwTeivng He TO
APAIWEVO MPWTOYEVEC AVTIOWHA XPNOILOMNOIVTAG TO idI0 apaiwTIkO. Eav o
€UBPUIKOG 0pOG MOOXOU dlaTnpsital oTo KaBapd avTiowpa HETA TNV
eneepyaaia, 0 opdg epBPUOU LOOXOU OE CUYKEVTPWAN NPWTEIVNG 1003UvVapn
Me TNV apaiwpévn To NPWTOYEVEG avTiowpa oTo idI0 apaiwTIKO €ival eniong
kaTaMnAo yia xprion. (AvaTpe€re oTo napexopevo avTidpaoTnpio). To
apaiwTIKO pOvo dropei va  xpnoionoinBei w¢  Aiydtepo  emiBupnTn
€vaA\akTIKr) AUCN OTa NPOonyoUHEVWG NEPIYPAPEVTA apvNTIKA avTidpaoTnpia
eAéyxou. H nepiodog enwaong yia Tov apvnTikd pdpTupa avTidpacTtnpiou
MNpEMEl va avTIOTOIXEl GE aUTR TOU NPWTOYEVOUG avTIoOHATOG.

‘OTav xpnaiponoloUvTal NAaveA NoA®V avTIOWHATWY OE OEIPIAKESG TOWEG, Ol
apvnTIKa XPWHATIOPEVEG NEPIOXEG MIAG AVTIKEIEVOPOPOU NAAKAC PMopei va
XPNolueloouv WG EAeyxog unoBabpou apvnTIKNG/UN €I8IKNG déapEUaNC yia
aMa avrioopata. Ma va diagopornoinBei n  evdoyevnG  evIUMIKN
dpaotnpiotnTa 1 n Wn edikn Oféopeucn evlUuwv and Tnv  €IdIKn
avoooavTIdPacTIKOTNTA, EMIMAEOV I0TOI AGBEVWV UMNOPOUV VA XPWHATIOTOUV
anoKAEIOTIKA We OUMNAOKA UMOCTPWUATOG-XpwHOYyovou ) evlupou (PAP,
apidivn-BioTivn, aTpenTafidivn) Kal UNOCTPWHA-XPWHOYOVO, avTioToIXd.

EnaAnBeuon dokiyaciac:

Mpiv and Tnv apxikn Xprnon €vog avTiomUaTog fj GUOTAKHATOG XpWanG O HIa
dlayvwaTikn diadikacia, o XpnoTng Ba npénel va enaAnBeloel Ty €18IKOTNTA
TOU avTIoWKATOG SOKIUAOVTAG TO OE Ia OEIpA ECWTEPIKWV I0TWV HE YVWOTA
avoooioTOXNMIKG XapakTNPIoTIKG anddoong nou avTinpoownelouv yvwaToug
BeTikoUG kal apvnTIKoUG I0TOUG. AvaTpEETE aTIC 51adIkacieg NOIOTIKOU EAEYXOU
nou MEPIYPAPNKAV MPONYOUHEVWG COE AUTAV TNV €VOTNTA TOU €vBETOU
npoiovTog Kal OTIG OUCTACEIC MOIOTIKOU €AEyXOU TOU  MPOYPAUKHATOG
nioTonoinong CAP: yia Tnv avoooigToxnHEia kai/fi TNV KaTEUBUVTRAPIA YPauWn
NCCLS IHC»). AuTéc o diadikaoieg noloTikou eAéyxou Ba npémel va
enavalappavovTal yia kabe véa napTida avTIOWHATWV ) OMOTE UNAPXEI
al\ayn| oTI¢ napapéTpoug TnG avaiuong. O1 10Toi Nou avagépovTal aTnv
EvotnTa XapaktnpioTikd Anddoong ival kataAAnAol yia enaAnBeucn Tng
avaAuong.

AVTIPET®ONION NPOBANHATWV:

AKOAOUBNOTE TIG CUOTACEIC TOU €IDIKOU MPWTOKOAAOU yia Ta avTIOWHATA
oUU@WVa PE TO NApPeXOHEVO (QUANO dedopévwyv. Edv mpokUwouv atuna
anoTeAéopaTa, ENIKOIVWVAOTE JE TNV TeXVIKN YNooTrpiEn Tng Biocare oTo 1-
800-542-2002.

Epunveia TnG xp®ong:

OETIKOG ENeYX0G I0TOU:

O BeTIKOG HAPTUPAG I0TOU NMOU EXEl XPWHATIOTEI E EVOEIKVUOHEVO aVTIOWHA
Ba npénel va eEeTaoTei NpwTa yia va dianioTwBei 0TI OAa Ta avTidpacTnpia
Aermoupyolv owoTd. H kaTaAnAn Xpwon Twv KUTTApwVv-oToxwv (0nwg
UnodeIkVUETAl Napanavw) ival evOEIKTIKA TNG BETIKNAG avTidpacTIKOTNTAG.
Edv o1 BeTIKOi HAPTUPEG IOTOU ANOTUXOUV va €NIBEiEouv BETIKN XpWarn, TUXOV
anoTeAéopaTta We Ta deiypaTa dokiung Ba npenel va BswpolvTal akupa.

To Xpwpa Tou MNpoiovTog avTidpaong Wnopei va noiki\\el avaloya pe Ta
XPWHOYOva ToU UNoaTPWHATOG Mou XpnaidonoloUvTal. AvaTpeETe oTa €vBeTa
OUOKEUAOIag TOU UMOOTPWMATOG VYid TIC AVAPEVOUEVEG  XPWHATIKEG
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avTidpaosic. Mepameépw, HeTaxpwpacia upropei va napartnpnBei  oe
napalAay£g Tng HeBOdOU Xpwanc.:

‘OTav XpNoILoNOIEITal avTiXpWor, avaAoya Je To PRKOG ENWAcng Kai Tnv 1oxU
NG avTIXpWONG Mou XPnolporolsiTal, n avrixpwon 6a odnynosl ot
XPWHATIOPO TWV KUTTAPIKWV Nupnivwv. H unepBoAikr f aTeAng avTixpwmaon
Jropei va B£oel 0t KivOUVO Tn OWOTN EPUNVEId TWV AMOTEAECHATWV.
AvaTpeETe aTo(a) NpwTokoAo(a) yia NPOTEIVOLEVN QVTIXPWan.

ApvNTIKOG EAEYXOG 10TOU:

O apvnTIKOG WApTUpag I0ToU Ba npénel va e€eTaleTal PETA Tov OeTIKO
MapTupa 10TOU yia va enaAnBeutei n €dIKOTNTA TNG €MICAUAVONG Tou
avTIyovou OTOXOU anod To NpwTelov avriowua. H anoucia €18IknG Xpwong
oTov apvnTIkO €Aeyxo 10ToU eniBeBaiwvel TNV ENeyn SIa0TAUPOUHEVNG
avTIdpacTIKOTATAG AVTIOMUATOC Of KUTTApA/KUTTAPIKG OuoTaTika. Eav
eppavioTei €181 Xpwon (Yeudwg BETIKN XpWan) aTOV apvnTIKO EEWTEPIKO
MapTupa 10ToU, Ta anoTeAéopata pe To deiypa aoBevolg Ba npénel va
B=wpnBouv akupa.

H un €8Ik xpwon, €av undapxel, £xel ouvnBwg dIaxuTn ePPAvion. Znopadikn
XPWON Tou OUVOETIKOU 10ToU WMopei eniong va napatnpnbei o TouéG ano
UnepPPOAIKA OTEPEWHEVOUG WE QOpHaAivn 10ToUG. XpnolhonoinaTe aeikTa
KUTTapa yia TNV €pUNVeid TwV anoTEAEOUATWV XpWonG Ta VEKPWTIKA N
€KQUNIOPEVA KUTTApa ouxva XpwpatidovTal pn €idika.

IoToc aoBevouc:

E€etaoTe Oeiydata aoBevwv Mou €XouV XPWHATIOTEN HE €VOEIKVUOUEVO
avTiowya TeheuTaiog. H BeTikr £vraon xpwong 6a npénel va agloAoyeital oTo
nAaiolo onolacdnnoTe pn €IBIKAG XPWoNG unoBdbpou Tou apvnTikoU
avTidpaoTnpiou eAéyxou. 'Onwg pe kdBe avoooioToxnuikn dokir, éva
apvnTIKO AMOTEAECHA onuaivel OTI TO avTiyovo Oev avixvelBnke, OxI OTI TO
avTiyovo anouciale oTa kUTTApa/ioTd nou npoodiopioTnkav. Edv eival
anapaitnTo, XPNOILOMOINCTE Hid opdada avTIOWUATwWV yia TOV EVTOMIOHO
WEUdWE apvNTIKWV avTIOPACEWV.

UM % PR 5 o TS
To Kkapkivopa Twv kutTdpwv Merkel ypwuariotnke pe avriowya INSMI
[BLR272L].

AvatpéEte atnv MNepiAnyn kai Enegriynon, oToug Meplopiopols kai oTa
XapakTnpioTika AnodoonG Yia OUYKEKPIUEVEG NANPOPOPIEG OXETIKA WE TNV
£VOEIKVUOEVN avoooavTIdpacTIKOTNTA QVTICWHATWV.

MNepiopiopoi:

Cevikoi nepiopiopoi:

1. TNain vitro dlayvwaTIKI Xpron

2. Autd TO npoidv npoopiletal povo yia enayyeAuatikn xpnon: H
avoooioToxnpeia gival pia diayvwoTikn diadikagia noAanAwv oTadiwv
nou anoTeAeital and eEeISIKEUPEVN €knaideuan aTnv emAoyn Twv

KaTaAnAwv avTidpacTnpinv. mAoyr), OTEPEWON Kal enegepyaaia 1oTou.

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553

npoetoipacia Tng diagpaveiag IHC. kal epunveia Twv anoTeAEoUATwV
Xpwong.

3.  Hxpwon Tou IoToU €apTaTal ano Tov XEIPIOWO Kal TNV enegepyacia Tou
ioToU npiv and Tn Xpwon. H akatdMnAn oTepéwaon, KaTawuin,
anowuén, nAUoIpo, oTeéyvwua, BEppavan, komn f HOAuvon pe AAAoug
10ToUG 1 Uypd MMopei va NPOKAAEéOEl TeXvoupynuarta, nayideuon
avTIoOWUATOV 1 Weudwg apvnTika anoTeAéopata. Ta  acuvenn
anoTeAéopata pnopei va o@eilovral o€ napalayég oTig PeBddoug
OTEPEWONG KAl EVOWHATWONG ) O EYYEVEIC aVWHANEG EVTOC TOU I0TOU. 2

4. H unepPoAikn 1 aTeAng avTixpwan Pnopei va Boel o€ Kivouvo Tn OwoTr)
£PUNVEIA TWV ANOTEASOUATOV.

5. HkAwikn gpunveia onoiaodinoTe BETIKNAG ) apvnTIKNAGS Xpmong 8a npenel
va a&lohoyeiTal oTo NAGioIo TNG KAIVIKNG €IKOVAG, TNG HopgpoAoyiag Kai
aMwv 1oTonadoloyiKwv Kpimnpiwv. H KAIVIKR) epunveia onolaodnnoTe
BeTIKNG N apvnTIKNG Xpwong Ba npénel va GUUNANPQVETal ano
HOPPOAOYIKEG MEAETEG HE XPron KATAMNAwv BETIKGV Kal apvnTIKOV
E0WTEPIKMV Kal EEWTEPIKQV PAPTUPWV KABWG Kal AWV SIayvVwoTIK®V
e€eTaocwy. H epunveia 0Awv Twv BnudTwv Nou XpnaoiuornolouvTal yia
TNV NPOETOINadia kai TNV gpunveia Tou TeAikoU napackeudopatog IHC
€ival euBlvn evog 1dIKkeuEvou NaboAdyou nou gival EOIKEIMMEVOG e
TN OWOTN XPNoN TWV AVTIOWHATWY, TWV avTidpacTnpiwv Kal Twv
HeBOSwV IHC.

6. H BEATIOTN apaiwon avTIOWWATWY Kal Ta NPWTOKOAAG yia pia
OUYKEKPIPEVN €pappoyr Hnopei va dlapepouv. AuTa nepidapBavouy,
eVvOEIKTIKA Tn OTEPEWON, TN MEBOdO avaktnong BepudTnTag, TOUg
XPOVOUG EN®ACNG, TO NAXOG TOU TUARATOG IGTOU Kal TO KIT avixveuong
nou xpnolgonoigital. Adyw TnG avwTepng euaiodbnoiag autwv Twv
Hovadik®v avTidpacTnpiwy, Ol GUVIOTOHEVOI XPOvol ENmacng Kal ol
TiTAOI Nou avagépovTal dev 1oxUouV yia GANa CuOTAKATA avixveuong,
KaBwg Ta anoteAéopata pnopei va diagépouv. OI CUOTACEIG Kal Ta
npwTOKoAAa Tou OeATiou dedopévwyv Bacifovral oTnV anokKAEIOTIKN
XPNon Twv npoiovtwv Biocare. TeAikd, gival eublvn Tou epeuvnTn va
KaBopioel TIG BEATIOTEG GUVONKEG.

7.  AuTo To npoidv dev NpoopileTal yia Xpron OTnNV KUTTAPOWETPIa pPorc.
Ta xapaktnpioTikd anddoong dev €xouv MNpPocdIopIoTEl yia Tnv
KUTTApOWETpIia porc.

8. 01 ioT0i and dTtopa poAuouéva pe Tov 10 TG nnaTimdag B kai nou
nepIEXOUV €mpaveiakd avtiyovo nnatinidag B (HBsAg) pnopei va
€UQavioouV dn €IBIKN XpWan He UNEPOEEIdATN XPEVOU.

9. Ta avmidpacTrpia KUNopei va napousiacouy anpoadOKNTEG avTIOPACEIG
og 1oToUG mou Oev eixav OOKIMACTEI MPONyoupévws. H miBavoTtnTa
anpoadoKNTWV avTIdPACEWY AKOWN Kal O SOKIUAOHEVEG OUADES I0TMV
dev pnopei va eEaleipBei NANPwG Adyw TNG BIOAOYIKNC HETABANTOTNTAG
NG €kPpacng avriydvou oe veonAdaopata n aAoug naBoAoyikoUg
10ToUG.» ENIKOIVWVIOTE e TNV TEXVIKN UNOOTNPIEN TnG Biocare oTo 1-
800-542-2002 1 pEOW TWV NANPOPOPILV TEXVIKNAG UMOCTAPIENG nou
napéxovral oTo biocare.net, He TEKUNPIWHEVEG AMPOOSOKNTEG
avTISPACEIG.

10. ®uaioloyikoi/Un-avoool opoi and Tnv idla Jwikf nnyr HE TOug
deuTepoyeveic  avTiopoUG Mou  Xpnoigonololvral  oTa  Bruara
anoKAEIOPOU WMOPEl va NPOKAAETOUV WEUBWE apvnTIKAa 1 WEUdWG
BeTIKG anoTeAéopaTa AOyw auToavTIoWHATWV ) PUOIKWV AVTICWHATWV.

11. EogaAyéva BeTikd anoTeAéopata pnopei va napatnpenolv Adyw Wn
avoooAOYIKNG  OEOPEUONG NPWTEIVOV 1 NpOIOVTWV  avTidpaong
UnooTPWHATOG. Mnopei eniong va npokAnBouv and dpacTnpioTnTa
weudo-unepokeidaong (gpubpokUTTapa), evdoyevr) dpacTnpEIOTNTA
unepo&e1daong (kutdxpwpa C) i evdoyevn BioTivn (n.x. ANAp, HaoTog,
eykEPANOG, veppdG) avaloya pe Tov TUMO TNG avoooxprong nou
XPNOILONoIEiTal. 2

Eidikoi nepiopiopoi npoidvToc:
Aev onuEwBnkav npooBETOI NEPIOPIOLOI VIa TO OUYKEKDILEVO MPOIOV.

XapakTnpIioTika anédoong:
H euaioBnoia, n €dKOTATAG Kai n SIACTAUPOUMEVN avTIdPACTIKOTNTA
ouvoyilovTal aToug Mivakeg 1 kai 2, avtioToixa.
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AvanapaywyipoTnTa:

H avanapaywyomra ¢ anédoons Twv aviiowudTwV ENAANBEUTNKE LE
oK TG EMAOYIS PUOIOAOYIKOU Kai OyKOU 10TOU O€ OIAPOPES NIIEPES KaI
J1apopwVv opyavwv LE MOAMOUG XEIPIOTES. H Xpworn TwV EMAEYUEVQV 10TWV
1iTav OUVENIC Kal npayuarononionke onwe avauevorav.

H avanapaywyornra e xpworne EVioc Tou TPeEarog npoodiopioTiKE LIE
XPWOor) TECOGPWV NMAGKWV 110U NEPIEAV ToV idI0 QUOIOAOYIKO Kal I0TO OyKoU
o noManid opyava. Oleg o1 knlide¢ o auteg TIc Oladpoues 0siéav
arodeKTI} Xpwor).

H avanapaywypotnra 1ne Xpworns LETAEU TwV pyaciwV rnpoodIopIoTIKE LIE
XPWOor) TECOGPWV NMAGKWV 10U NEPIEAV ToV IdI0 PUOIOAOYIKO Kal I0TO OyKOU
O TPEIS NUEPES/dIadpoes. OAe¢ o1 KnAide¢ o€ auTeg TIC JIA0PoUES EO0iéav
arodeKTI} Xpwor,).

Avo00avTISpaoTIKOTNTA:
O1 akOAoUBEG BETIKEG Kal apvNTIKEG AVOo0oavTIdPACOTNTEG £XOUV KaTadeIXOEi
oToug Mivakeg 1 kal 2 NapakaTw.

O katahoyog mou napéxeTal napakdTw dev eival €EavTANTIKOG aMAa
Xapaktnpilel Toug TUNOUG avoooavTIdPacTIKOTNTAG MoU NapaTneoUvTal Je
TO UNOJEIKVUOHEVO avTiowHa.

ZUvown Twv avaueVoUEVWY anoTEAEoUdTwV:

O pUOTI0AOYIKOG aVEPWIIVOG I0TOG XPWLATIOTIKE LIE UTO To avTiowua INSM1
Kai BoeBnke 0TI OV avTIopad LIE Kavevav QUOIOAOYIKO 10TO. A&ioAoyriBnkav
EMIONG VEUPOEVIOKPIVEIS OyKOI aro didgopa dpyava. H avriopaoTikoTnTa Tou
INSM1 onueibnke ornv NAEIOVOTNTA TWV I0TWV TWV MVEULOVWV Kal O [Ia
LEIOWYNPIa TwV KapKIvVwV Tou 0I00pAdyou, ToU LaoTou, Tou TpaxriAou e
MITPAG Kai ToU 1axeog EVIEpou. Agv naparnprifnke avridpacTikoTNTd O
NEPINTWOEIS KAPKIVoU rou agpopouoav Tnv kapdid, To AENTo Eviegpo, 1O
Aayovio, Tig wobBrikeg, T LriTpa 1j TO finap.

TpanéQ 1:H cuaioBnoia kai n e&eidikeuon npoadiopioTnkav HE EAeyXo
HOVILOMOINUEVWY HE (POPUAAIV, EVOWHATOHEVWY OE Napagiviy aoevov
I0TWV.

onie Osmséq ZL'JV'O)\O
NEPINTWOEIG unoBECEWY

Nsuposv60Kp|V|Kc'>q OYKOG TOU 7 1
nveupova
NEUPOEVDOKPIVIKOG OYKOG TNG 0 1
woBnkKNe
NsupogvéoKp|V|K6q OYKOG TOU 1 6
pagTou
NEUPOEVDOKPIVIKOG OYKOG NAXEOG 1 4
evTépou/opBoU
NEUPOEVDOKPIVIKOG OYKOG TOU 0 1
AenToU EVTEPOU
NeupoeVOOKPIVIKOG OYKOG TOU 0 1
Aayoviou
NEUPOEVOOKPIVIKOG OYKOG TOU 1 2
TPaxnAou Tng pATPAg
l}lsuposvéomwméq OYKOG TOU 0 4
Anarog
NEUPOEVDOKPIVIKOG OYKOG TNG 0 1
kapdidg
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Mivakag 2:H diaoTaupoupevn avTidpacTIKOTATA TOU I0TOU NPoadIopioTnKE
ME OOKIUR}  QUOIOAOYIK@WV  I0TWV  HOVILOMOINUEVWY  HE  POpPHaAivn,
EVOWHATWHEVWY O€ Napagivn.

IoTdg OETIKEG NEPINTWOEIG | ZUVOAO UMOBETEWV
Eyképahog 0 3
Mapeyke@aiTida 0 6
Eniveppidiog 0 3
Qobnkn 0 3
Maykpéag 0 3
Neppadévag 0 3
Tpaxeia 0 3
Opxig 0 3
BOupoeIdng 0 3
>mn6og 0 2
n\iva 0 3
MapwTida 0 3
OUpog 0 3
MUEAOC TWV 00TAV 0 3
Mvelpovag 0 3
Kapdid 0 3
Oloopayog 0 3
SToayl 0 3
To AenTo évtepo 0 0
AV KaTw TeAeia 0 3
SUKQTI 0 3
Siehoyovog adévag 0 3
Neppo 0 3
MpooTaTng 0 3
MnTpa 0 3
TpaxnAog Tng pATPag | 0 3
SKEAETIKOG PUG 0 3
Aépua 0 2
MepIpePIKO VEUPO 0 3
Mepikapdio 0 2
Kuotn 0 1
Mar 0 3
Aapuyyag 0 3

AVTIHET®ONION NPOBANHATOV:

1. Aev undpxel xpwon onoiwvdnnote nAakwv — EAéyETe yia va
NpocdIOPICETE OTI £XOUV Xpnaoidonoindei KaTaAMnNAoG 10TOG BeTikoU
HapTUPA, avTIoWHa Kal NpoiovTa avixveuone.

2. AoBevng xpwon 0Awv Twv NAakwv — EAEYETE yia va npoadiopioeTe OTI
€x0ouv xpnaoldonoinBei kataAnAol 10Toi BETIKOU €AEyXou, avTioOPATA
Kal NpoidovTa avixveuonge.

3. YnepPBohikd unodPabpo OAwvV Twv dlapaveiov — MMopei va undpyouv
uynAa enineda evdoyevoug BloTivng (€av XpnaolonolouvTal npoiovTa
avixveuong pe Baon Tn PioTivn), evdoyevig dpacTtnpioTnTa HRP nou
UETATPENEI TO XPWHOYOVO OE £yXPWHO TEAIKO Npoidv (Xprion HnAok
unepo&eIdaonc) r unepPolikn aAnAenidpaon pn €IOIKNG NPWTEIVNG
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(Xxpno1gonoInaTe NpwTEiv KMNAOK, ONw¢ avacTaATIko didAupa He Baon
Tov 0po 1 TV Kalgivn).

4. Ta TunRpata 1oToU EENAEVOUV TIG QVTIKEIMEVOPOPEG MAGKEG KATA TN
dlapkeia TNG enwaong — EAEYETE TIC avTIKEINEVOPOPEG NAAKEG yia va
BeBalwbeiTe OTI gival BETIKA POPTIOKEVEG.

5. Edkn Xpwon noAl okoupa — EAéyETE TO MpwTOkoAO yia va
NPOCdIOPIOETE €AV €PAPHOCTNKE O KATAANAOG TITAOG QVTICWHATWV
OTNV QVTIKEIEVOPOPO NAAKA, KaBwG Kal o1 KATGAANAOI XpOVoI ENWacng
yia 6Aa Ta avmidpacTrpia. EminAfov, BeBaiwBeite OTI TO NPWTOKOAAO
€XEl APKETA Pruata nAUONG yia TNV agaipesn Tng nepiooeiag
avTIdpacTnpiwV WETA TNV 0AOKARPWON TV BNUATWV €NMACNG.
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Ta avmiowpata Ultraline avantuooovtal anokAsioTikG and Tnv Biocare
Medical LLC kai dev ouvendyovtal €ykpion i €yKpIOn TwV avTICWPATWV
Biocare ano Tnv Ventana Medical Systems, Inc fj Tn Roche. H Biocare, n
Ventana kai n Roche dev ouvdéovral, dev ouvdéovtal f oxeTilovral pe
onolovdnnote Tpono. Ta Ventana®, BenchMark®, ultraView kai OptiView
€ival eunopikd onuara Tng Roche.

Ta avTiooparta Tng osipdg Q avanTuooovTal anokAEIoTIKG anod Tnv Biocare
Medical LLC kai dev ouvendyovtal €ykpion i €yKpIOn TwV avTICOPATWV
Biocare and Tn Leica Biosystems. H Biocare kai n Leica Biosystems dev
ouvdéovTal, dev oxeTilovTal ) oxeTilovTal We kavévav Tpono. Ta Leica, Leica

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
USA
Tel: 800-799-9499 |

76/159

www.biocare.net |

Biosystems, BOND-MAX kai BOND-III eivai eunopika onuata Tng Leica
Biosystems.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Rendeltetésszerii hasznalat:
Mertin vitro Diagnosztikai hasznalat

Az INSM1 [BLR272L] egy nyul monoklonalis antitest, amelyet professzionalis
laboratdriumi felhasznalasra szannak, miutan a daganat kezdeti diagndzisat
hagyomanyos szévettani vizsgalattal, nem immunoldgiai hisztokémiai
festéssel, az INSM1 fehérje kvalitativ azonositasara immunhisztokémiaval
(IHC) formalin fixalt paraffinban végezték. -bedgyazott (FFPE) emberi
szbvetek. Barmely fest6dés vagy hianya klinikai értelmezését megfeleld
kontrollokat alkalmazé morfoldgiai vizsgalatokkal kell kiegésziteni, és a beteg
klinikai ~ anamnézisének és egyéb  diagnosztikai  vizsgalatainak
Gsszefliggésében kell értékelnie egy szakképzett patoldgusnak, hogy
segitsen barmilyen mas klinikai meghatarozasban.

Osszegzés és magyarazat:

Az insulinoma-asszocialt protein 1 (INSM1), egy cink-ujj transzkripcios faktor,
a neuroendokrin differencialddas kulcsfontossagu szabalyozédja a fejlédés
soran, és a kdzelmultban megbizhaté immunfestési markerként jelent meg
nuklearis festédési mintaval a neuroendokrin és neuroepitelidlis daganatok
azonositasara.s= Szamos tanulmany kimutatta a nuklearis INSM1
expresszijat tébb neuroendokrin daganattipusban, beleértve a kissejtes
karcindmakat (SCLC), a gyomor-bélrendszeri karcindmakat, valamint a
méhnyak- és prosztatarakokat.x Az INSM1 [BLR272L] antitest az IHC-
vizsgalatok paneljének részeként hasznalhaté az INSM1 fehérjét expresszald
neuroendokrin daganatok azonositasaban.

Eljaras elve:

Ez az antitesttermék elsGdleges antitestként hasznalhatd formalinnal rogzitett,
paraffinba agyazott szévetmetszetek immunhisztokémiai vizsgalataban.
Altaldban az immunhisztokémiai (IHC) A festési technikak lehetévé teszik az
antigének lathatdva tételét az a specifikus antitest az antigén ellen
(elsédleges antitest), egy masodlagos antitest az elsédleges antitest ellen
(opcionalis link antitest/proba), egy enzimkomplex és egy kromogén
szubsztrat, kozbeiktatott mosasi lépésekkel. A kromogén enzimatikus
aktivalasa az antigén helyén lathatd reakcidterméket eredményez. A minta
ezutan ellenfestésre keriilhet, és a burkolat elcstiszhat. Az eredményeket
fény segitségével értelmezziik mikroszkdppal és segitséget nyujt a kdrélettani
folyamatok differencialdiagnozisaban, amely lehet, ill nem kapcsolédhat egy
adott antigénhez.

Anyagok és metodusok:

Mellékelt reagensek:

Gazda forrasa:Nyul monoklonalis

A fajok reakciokészsége:Emberi; mas fajokat nem vizsgaltak.
Klon:BLR272L

Izotipus:1gG

Fehérje koncentracio:Lépjen kapcsolatba a Biocare
ligyfélszolgalataval az adott Ig-koncentracidval kapcsolatban.
Specifikussag:INSM1

Mobil lokalizacio: Nuklearis

Modszer:Sejttenyészet felliliszéjabdl tisztitott, monoklondlis rekombinans
nydl.

mUszaki
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Feloldas, keverés, higitas, titralas:

Az el6higitott antitest reagens optimalisan higitott az alabb felsorolt
festérendszerekhez. A tovabbi higitds az antigénfestés elvesztését
eredményezheti. A

a felhasznalénak minden ilyen valtoztatast érvényesitenie kell. A felhasznald
laboratériumaban a szovetfeldolgozds és a technikai eljarasok kozotti
kulonbségek jelentGs eltéréseket eredményezhetnek az eredményekben, ami
rendszeres hazon beliili ellendrzést tesz szikségessé (lasd a
Mindségellenbrzés szakaszt).

A koncentralt reagenst a fenti tablazat szerint higitani kell.

Ismert alkalmazasok:
Immunhisztokémia (formalinnal régzitett paraffinba agyazott szovetek).

igy szallitva:Pufferolt séoldat, pH 5,9-7,4, fehérjehordozdt és 0,1%-nal
kevesebb natrium-azid tartositdszert tartalmaz. Tovabbi részletekért lasd a
biztonsagi adatlapot.

Sziikséges, de nem mellékelt anyagok és reagensek:
A mikroszkdp targylemezei pozitiv toltésliek.
Pozitiv és negativ szévetkontrollok

Desert Chamber (vagy hasonld szaritd siitd)
Xilol vagy xilol helyettesité

Etanol vagy reagens alkohol

Elzard kamra (nagynyomasu tlizhely)
Ionmentesitett vagy desztillalt viz

Mos6 puffer

El6kezel6 reagensek

Peroxidaz blokk

Fehérje blokk (opcionalis)

Erzékel6 szonda és polimer

Negativ kontroll reagensek

Kromogének

Hematoxilin (ellenfestés)

Kékit6 reagens

Szerelési kdzeg

Feddliveg

Fénymikroszkdp (40-400X nagyitas)

Az antitest termék konfiguracidi elérhetdk a fenti tablazatban feltiintetett
eszkdzokon vald hasznalatra.

Tarolas és stabilitas:

2°C és 8°C kozott tarolandd. A termék az injekcids iveg cimkéjén feltlintetett
lejarati idGig stabil, ha ilyen korilmények kozott taroljak. Ne hasznadlja a
lejarati id6 utan. A meghatarozottaktdl eltéré koriilmények kozotti tarolast
ellendrizni kell. A higitott reagenseket azonnal fel kell hasznalni; a maradék
reagenst 2°C és 8°C kozott tarolja. A felhaszndld altal higitott reagens
stabilitdsat a Biocare nem allapitotta meg.

A pozitiv és negativ kontrollokat egyidejlileg kell lefuttatni az Gsszes
betegmintaval. Ha vératlan festodést észlel, amely nem magyarazhat6 a
laboratériumi eljarasok eltéréseivel, és az antitesttel kapcsolatos probléma
gyanuja merdl fel, Iépjen kapcsolatba a Biocare miiszaki tamogatasaval az 1-
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800-542-2002 telefonszamon vagy a biocare.net oldalon talalhaté miszaki
tamogatasi informaciokon keresztil.

Minta el6készités:

Formalinnal rogzitett szovetek alkalmasak paraffin  beagyazas elGtti
hasznalatra. A csontszGveteket a szovetfeldolgozas eldtt vizkGteleniteni kell
a szovetvagas megkonnyitése és a mikrotom pengéi karosodasanak
elkeriilése érdekében.:

A megfelel6en rogzitett és bedgyazott, a meghatérozott antigén célpontot
expresszald szoveteket hiivos helyen kell tarolni. Az 1988-as Clinical
Laboratory Improvement Act (CLIA) 42 CFR-t ir el68493.1259(b) pont, amely
szerint ,A laboratériumnak legalabb tiz évig meg kell Griznie a megfestett
targylemezeket megvizsgalia és meg6rzi a mintatomboket a vizsgalat
id6pontjatdl szamitott legalabb két évig."

A szovetek kezelése festés el6tt:

Hajtsa végre a héindukalt epitop-visszakeresést (HIER) az alabbi javasolt
protokoll szerint. Kimutattak, hogy a HIER rutinszer( hasznalata az IHC el6tt
minimalisra csokkenti az inkonzisztenciat és szabvanyositja a festGdést.«s

Figyelmeztetés és ovintézkedések:

1. Ez az antitest kevesebb, mint 0,1% natrium-azidot tartalmaz. A 0,1%-nal
kisebb koncentraciok nem jelentend6 veszélyes anyagok az US 29 CFR
1910.1200, az OSHA Hazard communication és az EK 91/155/EC iranyelve
szerint. Natrium-azid (NaN;) tartositdszerként hasznalva lenyelve mérgezé. A
natrium-azid reakcidba léphet az dlom- és rézvezetékkel, és erbsen
robbanasveszélyes fém-azidokat képezhet. Artalmatlanitaskor Gblitse le nagy
mennyiségl vizzel, hogy megakadalyozza az azidok felhalmozodasat a
vizvezetékekben. (Betegségvédelmi Kozpont, 1976, Orszagos Munkahelyi
Biztonsagi és Egészségligyi Intézet, 1976):

2. A mintakat a rogzités el6tt és utan, valamint az ezeknek kitett anyagokat
gy kell kezelni, mintha képesek lennének fert6zést tovabbitani, és megfeleld
ovintézkedésekkel kell artalmatlanitani. Soha ne pipettazzon reagenseket
szajon at, és keriilje a borrel és a nyalkahartyakkal vald érintkezést a
reagensekkel és a mintakkal. Ha a reagensek vagy a mintak érzékeny
terlletekkel érintkeznek, mossa le b6 vizzel.”

3. A reagensek mikrobidlis szennyezGdése a nem specifikus fest6dés
novekedését eredményezheti.

4. A megadottdl eltér6 inkubacidés id6k vagy homérsékletek hibas
eredményeket adhatnak. A felhasznalonak minden ilyen valtoztatast
érvényesitenie kell.

5. Ne haszndlja fel a reagenst az injekcios tivegre nyomtatott lejarati id6 utan.
6. Az elGhigitott antitest reagens a felhasznalashoz optimalisan higitott. A
tovabbi higitas az antigénfestés elvesztését eredményezheti.

7. A koncentralt antitest-reagens higitasat hasznalat el6tt validalni kell.
Minden olyan higitdt, amely nem kifejezetten ajanlott, szintén ellendrizni kell
a kompatibilitas és a stabilitas szempontjabdl.

8. A fert6z6 vagy potencidlisan fert6z6 hulladékra vonatkozd eljarasokat
kovet6en semmisitse meg az Gsszes hasznalt reagenst és minden egyéb
szennyezett eldobhatd anyagot. Az egyes laboratériumok feleléssége, hogy
a szilard és folyékony hulladékokat természetiiknek és veszélyességi
fokuknak megfelel6en kezeljék, és a vonatkozd el6irdsoknak megfeleléen
kezeljék és artalmatlanitsak (vagy kezeltessék és artalmatlanitsak).

9. A termék biztonsagos artalmatlanitasanak meghatarozasahoz kévesse az
On tartézkodasi helyére vonatkozd helyi hulladékkezelési elSirdsokat,
valamint a biztonsagi adatlap ajanlasait.

10. Az SDS kérésre elérhet0, és a http://biocare.net cimen talalhato.

11. Az eszkozzel kapcsolatos feltételezett stlyos események bejelentéséhez
forduljon a Biocare helyi képviselGjéhez és a felhasznald székhelye szerinti
tagallam vagy orszdg illetékes hatdsagahoz.

Hasznalati dtmutaté:
Javasolt festési protokollok INSM1 [BLR272L] szdmara:
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IntelliPATH FLX és kézi hasznalat:
Az API3299 az intelliPATH FLX és a kézi hasznalathoz szabvanyositva lett
a MACH 4 érzékel6rendszerrel. Hasznaljon TBS-t a mosasi lépésekhez.

Peroxid blokk: Blokkolja 5 percig Peroxidézed 1-gyel.

Hajtsa végre a hdvisszanyerést a Diva
Decloaker segitségével. A konkrét utasitasokat
a Diva Decloaker adatlapjan talalja.

Inkubdlja 5-10 percig szobahGmérsékleten a
Background Punisher segitségével.

Elokezelés:

Protein blokk
(opcionalis):
Elsodleges

Inkubaljuk 60 percig szobahémérsékleten.

antitest:
Szonda: N/A

Erzékelés: Polimer: Inkubaljuk 30 percig
szobah6mérsékleten egy masodlagos konjugalt
polimerrel.
Inkubalja 5 percig szobah6mérsékleten a

. Biocare DAB-javal — VAGY — Inkubalja 5-7
Kromogén:

percig szobahémérsékleten Warp Red
segitségével.

Ellenfestés hematoxilinnel. Oblitse le ioncserélt
vizzel. Alkalmazza a Tacha's Blueing Solution-t
1 percig. Oblitse le ioncserélt vizzel.

Ellenfestés:

Ventana BenchMark ULTRA:

Az AVI3299 a BenchMark ULTRA-val val6 haszndlatra késziilt. Tekintse
meg a Felhasznaloi kézikbnyvet a konkrét hasznalati utasitasokért. Az
ajanlott protokollparaméterek a kovetkezok:

Sablon/észlelés: OptiView DAB IHC 12 perc, 12 perc
El6kezelési
protokoll: CC1 96 perc

Peroxidaz: Pre-primer peroxidaz

Elsodleges

antitest: 92 perc, nincs flités

s

Erdsits készlet: Inkubaljon 12 percig Amplification HQ Linkerrel

és 12 percig Amplification Multimerrel.

_Q sorozat — Leica BOND-III-hoz:
Az ALI3299 a Leica BOND-III-mal val6 hasznalatra késziilt. Tekintse meg
a Felhasznaloi kézikonyvet a konkrét hasznalati utasitasokért. Az ajanlott
protokollparaméterek a kovetkezok:

Kromogén festési lehetéség HANGYANYI

Protokoll neve: IHC F protokoll

Erzékelés: Bond Polymer Refine
ITT: 20 perc ER2-vel
Peroxid blokk: 5 perc

Marker (elsédleges antitest): 15 perc

Elsodleges bejegyzés: 8 perc

Polimer: 8 perc

Vegyes kromogén finomitas: 10 perc
Hematoxilin: 5 perc

Mindség ellendrzés:

Lasd: CLSI minGségi szabvanyok az immunhisztokémiai vizsgalatok
tervezésére és végrehajtasara vonatkozdan; Jovahagyott utmutatdé —
Masodik kiadas (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011e

Pozitiv szévetkontroll: Mellékvese, Hasnyalmirigy
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A kiilsé pozitiv kontrollanyagoknak friss mintaknak kell lennidk, régzitve,
feldolgozva és a lehet6 leghamarabb beagyazva, ugyanigy, mint a
betegminta(ka)t. A pozitiv szévetkontroll a megfeleléen el6készitett
szGveteket és a megfelel§ festési technikékat jelzi. Minden egyes vizsgalati
kérilményhez egy pozitiv kiilsé szévetkontrollt kell bevonni minden festési
futtatasba.

A kiils6 pozitiv kontrollanyagokhoz hasznalt széveteket olyan betegmintakbdl
kell kivalasztani, amelyekben a pozitiv célaktivitas jol jellemezhetd alacsony
szintje, ami gyenge pozitiv festést eredményez. A kiils6 pozitiv kontrollok
alacsony pozitivitasi szintjét gy tervezték, hogy biztositsa az elsédleges
antitest-érzékenységben az instabilitasbdl vagy az IHC-modszerrel
kapcsolatos problémakbdl ered6 finom valtozasokat. A kereskedelemben
kaphatd szovetkontroll targylemezek vagy a paciens mintaitdl eltérGen
feldolgozott mintdk csak a reagens teljesitményét érvényesitik, és nem
igazoljak a szévet elGkészitését.

Az ismert pozitiv szovetkontrollokat csak a feldolgozott szbvetek és
tesztreagensek megfelel6 teljesitményének ellendrzésére szabad hasznalni,
nem pedig a betegmintak specifikus diagndzisanak felallitasahoz. Ha a pozitiv
sz6vetkontroll nem mutat pozitiv festGdést, a vizsgalati mintak eredményeit
érvénytelennek kell tekinteni.

Negativ szévetek kontrollja:

Hasznaljon negativ szévetkontrollt (tudhatéan INSM1 negativ) rogzitve,
feldolgozva és beagyazva a paciens mintaival azonos mddon minden egyes
festési futtatassal, hogy ellendrizzék az IHC elsddleges antitest specifitasat a
célantigén kimutatdsa, valamint a specifikus hattérfestGdés jelzése (téves
pozitiv festés). Ezenkiviil a legtobb szévetmetszetben jelenlévé kiilonféle
sejttipusok sokfélesége képes a laboratérium bels6 negativ kontrollhelyként
haszndlja az IHC teljesitményének ellenGrzésére specifikaciok. A negativ
szbvetekhez hasznalhatdé mintak tipusai és forrasai A vezérlGelemek a
Teljesitményjellemzdk részben talalhatok.

Ha specifikus fest6dés (alpozitiv fest6dés) fordul el6 a negativ
szbvetkontrollban, a betegmintak eredményeit érvénytelennek kell tekinteni.

Nem specifikus negativ reagens kontroll:

Hasznaljon nem specifikus negativ reagens kontrollt az elsGdleges antitest
helyett minden egyes betegminta egy metszetével, hogy értékelje a nem
specifikus fest6dést és

lehet6vé teszik a specifikus festédés jobb értelmezését az antigén helyén.
Idedlis esetben a negativ reagens kontroll INSM1 IgG-t tartalmaz A
szbvettenyészet fellilisz6jabdl ugyanigy elGéllitott antitest, mint az
elsédleges antitest, de nem mutat specifikus reaktivitast emberi sz6vetekkel
ugyanabban a matrixban/oldatban, mint a Biocare antitest. Higitsa a negativ
kontroll antitestet ugyanarra az immunglobulin- vagy fehérjekoncentraciora,
mint a higitott primer antitest ellenanyagot azonos higitéval. Ha a feldolgozas
utan a borjimagzati szérum megmarad a tiszta antitestben, a higitott
fehérjekoncentracioval egyenértékli borjimagzatszérum primer antitest
ugyanabban a higitdszerben is hasznalhatd. (Lasd a mellékelt reagenst). A
korabban leirt negativ reagens kontrollok kevésbé kivanatos alternativajaként
a higité 6nmagaban is hasznalhatd. A negativ reagens kontroll inkubacids
idészakanak meg kell egyeznie az elsédleges antitest inkubacids idészakaval.

Ha tobb antitestbdl alld paneleket hasznalnak a sorozatmetszeteken, akkor
az egyik targylemez negativan festo teriiletei negativ/nem specifikus kotédési
hattérkontrollként  szolgalhatnak mas antitestekhez. Az endogén
enzimaktivitdas vagy az enzimek nem specifikus  kotGdésének
megkiilonboztetésére a specifikus immunreaktivitastdl tovabbi betegszovetek
festhet6k kizérdlag szubsztrat-kromogén vagy enzimkomplexekkel (PAP,
avidin-biotin, streptavidin), illetve szubsztrat-kromogénnel.

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553

A vizsgalat ellenGrzése:

Az antitest vagy festGrendszer diagnosztikai eljarasban torténd elsé
hasznalata el6tt a felhasznaldnak ellendriznie kell az antitest specifitasat ugy,
hogy egy sor hazon bellli szoveten teszteli, amelyek ismert
immunhisztokémiai teljesitményjellemzdi ismertek, amelyek ismert pozitiv és
negativ szOveteket képviselnek. Tekintse meg a termékismerteté ezen
részében korabban ismertetett mindség-ellendrzési eljarasokat és a CAP
tanusitasi program minGség-ellendrzési ajanlasait.. az immunhisztokémiahoz
és/fvagy az NCCLS IHC-iranyelvéhezr). Ezeket a mindség-ellenGrzési
eljarasokat meg kell ismételni minden Uj antitest-tételnél, vagy amikor a
vizsgalati paraméterek megvaltoznak. A Teljesitményjellemz6k részben
felsorolt szévetek alkalmasak a teszt ellendrzésére.

Hibaelharitas:

Kovesse az antitestspecifikus protokoll ajanlasait a mellékelt adatlap szerint.
Ha atipikus eredményeket észlel, forduljon a Biocare miszaki tamogatasahoz
az 1-800-542-2002 telefonszamon.

A festés értelmezése:

Pozitiv szévetkontroll:

A jelzett antitesttel megfestett pozitiv szoveti kontrollt el6szér meg kell
vizsgalni, hogy megbizonyosodjunk arrdl, hogy minden reagens megfelelGen
miikodik. A célsejtek megfelel6 festése (amint azt fentebb jeleztiik) pozitiv
reaktivitast jelez. Ha a pozitiv széveti kontrollok nem mutatnak pozitiv festést,
a vizsgalati mintak minden eredményét érvénytelennek kell tekinteni.

A reakcidtermék szine az alkalmazott szubsztrat kromogénektdl fliggéen
valtozhat. A varhatd szinreakciokért lasd az aljzat csomagolasi tajékoztatojat.
Ezenkiviil a festési modszer valtozataiban metakromazia figyelheté meg.:
Ha ellenfestést hasznalunk, az alkalmazott ellenfestés inkubacios hosszatdl
és hatdsossagatol fiiggéen az ellenfestés a sejtmagok elszinezGdését
eredményezi. A tllzott vagy hianyos ellenfestés veszélyeztetheti az
eredmények megfeleld értelmezését. Az ajanlott ellenfestéshez lasd a
protokoll(oka)t.

Negativ szévetkontroll:

A negativ szoveti kontrollt a pozitiv széveti kontroll utan meg kell vizsgalni,
hogy ellenGrizziik a célantigén elsGdleges antitest altali jelolésének
specifitasat. A specifikus fest6dés hidnya a negativ széveti kontrollban
megerdsiti az  antitest  sejtekkel/sejtkomponensekkel szembeni
keresztreaktivitdsanak hianyat. Ha specifikus festédés (alpozitiv fest6dés)
fordul el6 a negativ kiils6 szovetkontrollban, a betegminta eredményeit
érvénytelennek kell tekinteni.

A nem specifikus fest6dés, ha van, altalaban diffiz megjelenésti. A tdlzottan
formalinban rogzitett szvetekbdl szérmazé metszeteken a kotGszovet
szérvanyos festédése is megfigyelhet6. Hasznaljon ép sejteket a festési
eredmények értelmezéséhez. A nekrotikus vagy degenerdlt sejtek gyakran
nem specifikusan festédnek.

Betegszovet:

Vizsgalja meg a jelzett antitesttel megfestett betegmintakat utolsé. A pozitiv
fest6dés intenzitasat a negativ reagens kontroll barmely nem specifikus
hattérfestésével  Gsszefliggésben  kell ~ értékelni.  Mint  minden
immunhisztokémiai tesztnél, a negativ eredmény azt jelenti, hogy az antigén
nem volt kimutathatd, nem pedig azt, hogy az antigén hidnyzik a vizsgalt
sejtekben/sz6vetekben. Ha sziikséges, hasznalja az antitestek paneljét az
alnegativ reakciok azonositasahoz.
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Merkel sejtes karcinoma INSM1 [BLR272L] antitesttel festve.
Tekintse meg az Osszefoglalds és magyarazat, a Korlatozasok és a
Teljesitmény jellemz6i cim(i részt a jelzett antitest immunreaktivitassal
kapcsolatos konkrét informaciokeért.

Korlatozasok:

Altaldnos korlatozésok:

1. Mertin vitro diagnosztikai hasznalat

2. Ez a termék kizérdlag professziondlis hasznalatra készilt: Az
immunhisztokémia egy tobblépcsés diagnosztikai folyamat, amely a
megfelel6 reagensek kivalasztasara vonatkozd specidlis képzésbdl all;
szbvetek kivalasztasa, rogzitése és feldolgozasa; az IHC targylemez
elkészitése; és a festési eredmények értelmezése.

3. A szovetfestés a szovet festés el6tti kezelésétdl és feldolgozasatal fiigg.
A nem megfelel6 rogzités, fagyasztas, felolvasztds, mosas, szaritas,
melegités, metszés vagy mas szovetekkel vagy folyadékokkal vald
szennyezGdés mlitermékeket, antitest-befogast vagy hamis negativ
eredményeket eredményezhet. Az ellentmondasos eredmények oka
lehet a rogzitési és beagyazasi modszerek eltérése, vagy a szveten
beliili inherens szabalytalansagok.:

4. A tllzott vagy hianyos ellenfestés veszélyeztetheti az eredmények
megfelel6 értelmezését.

5. Barmely pozitiv vagy negativ fest6dés klinikai értelmezését a klinikai
megjelenés, a morfologia és egyéb korszovettani kritériumok
Osszefliggésében kell értékelni. A pozitiv vagy negativ festédés klinikai
értelmezését megfeleld pozitiv és negativ bels6 és kiilsé kontrollokat,
valamint egyéb diagnosztikai teszteket alkalmazé morfoldgiai
vizsgalatokkal kell kiegésziteni. Az IHC antitestek, reagensek és
modszerek megfeleld hasznalatat ismer6, szakképzett patologus
feladata, hogy értelmezze a végsé IHC-készitmény elkészitéséhez és
értelmezéséhez hasznalt Gsszes lépést.

6. Egy adott alkalmazashoz az optimalis antitesthigitds és protokollok
valtozhatnak. Ezek koézé tartozik tobbek kozott a rogzités, a
hlvisszanyerési modszer, az inkubaciés id6k, a szGvetmetszet
vastagsaga és a hasznalt kimutatasi készlet. Ezen egyedi reagensek
kivalo érzékenysége miatt a felsorolt ajanlott inkubacios id6k és titerek
nem alkalmazhatok mas kimutatasi rendszerekre, mivel az eredmények
eltéréek lehetnek. Az adatlap ajanlasai és protokolljai a Biocare
termékek kizardlagos felhasznalasan alapulnak. Végso soron a vizsgalo
feladata az optimalis feltételek meghatarozasa.

7.  Ezt a terméket nem aramlasi citometridban vald hasznalatra tervezték.
Az dramlasi citometria teljesitményjellemz6it nem hataroztak meg.

8. A hepatitis B virussal fert6zott és hepatitis B feliileti antigént (HBsAQ)
tartalmazé személyek szovetei torma-peroxidazzal nem specifikus
festddést mutathatnak.=

9. A reagensek varatlan reakcidkat mutathatnak korabban nem tesztelt
szbvetekben. A nem vart reakcidok lehetGsége még a vizsgalt
szbvetcsoportokban sem zarhatd ki teljesen az antigénexpresszid
bioldgiai variabilitdsa miatt daganatokban vagy mas patoldgias
szbvetekben.+ Forduljon a Biocare miiszaki tamogatasahoz az 1-800-

M Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
USA
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542-2002 telefonszamon vagy a biocare.net oldalon talalhaté miiszaki
tamogatasi informacidkon keresztlil dokumentalt varatlan reakciokkal.
A blokkolo Iépésekben hasznalt masodlagos antiszérumokkal azonos
allati forrasbol szarmazé normal/nem immunszérum alnegativ vagy
alpozitiv eredményeket okozhat az autoantitestek vagy természetes
antitestek miatt.

11. A fehérjék vagy szubsztrat reakcidtermékek nem immunoldgiai
kotddése miatt alpozitiv eredményeket lehet latni. A pszeudo-peroxidaz
aktivitas (eritrocitak), az endogén peroxidaz aktivitas (citokrom C) vagy
az endogén biotin (példaul maj, emld, agy, vese) is okozhatja a hasznalt
immunfestés tipusatdl fliggéen.

10.

Termékspecifikus korlatozasok:
Nincsenek tovabbi termékspecifikus korlatozasok.

Teljesitmény jellemzok:
Az érzékenységet, specificitast és keresztreaktivitast az 1. és 2. tablazat
foglalja Ossze.

Reprodukalhatésag:

Az antitestek teljesitményének reprodukalhatosagat a normal €s a daganatos
szovetek szelekcidjanak Kilonbozé napokon és Kilonbozé miiszerekkel
végzett tesztelésével igazoltuk, tobb kezeldvel. A kivdlasztott szdvetek
festése konzisztens volt, €s a vart modon tortent,

A festddés futtatason belili reprodukalhatosagat ugy hataroztuk meg, hogy
négy, ugyanazt a normal €s tumorszévetet tartalmazo targylemezt tobb
miiszeren megfestettik. Az Osszes festodés ezeken a futtatdsokon
elfogadhato festodést mutatott.

A festés kisérletek kozotti reprodukalbatosdgat ugy hataroztuk meg, hogy
négy, ugyanazt a normal és tumorszévetet tartalmazo targylemezt harom
napony/futtatison keresztiil megfestettiik. Az Osszes festédés ezeken a
futtatasokon elfogadhato festédést mutatott.

Immunreaktivitas:
A kovetkez0 pozitiv és negativ immunreaktivitasokat mutatjuk be az alabbi 1.
és 2. tablazatban.

Az aldbbi lista nem telies, de jellemzi a jelzett antitesttel megfigyelt
immunreaktivitas tipusait.

A vart eredmények dsszefoglaldsa:
A normal emberi szdvetet ezzel az INSM1 antitesttel festették meg, és azt

taldltak, hogy nem reagal egyetlen normal szévettel sem. Kilonbozé
szervekbdl szarmazo neuroendokrin daganatokat is értékeltek; INSMI-
reaktivitast észleltek a tiddszovetek tobbségében és a nyelécso-, mell-,
méhnyak- és vastagbélrak kisebb részében. Nem észleltek reaktivitist a
szivet, a vékonybelet, a csipdcsontot, a petefészket, a méhet vagy a mdjat
érintd rakos esetekben.
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Asztal 1:Az érzékenységet és specificitast formalinnal régzitett, paraffinba
agyazott beteg szbvetek tesztelésével hataroztuk meg.

2. tablazat:A szbveti keresztreaktivitast formalinnal régzitett, paraffinba
agyazott normal szvetek tesztelésével hataroztuk meg.

Szévet

Pozitiv esetek

Osszes eset

Nagyagy

Kisagy

Mellékvese

Petefészek

Hasnyalmirigy

Nyirokcsomé

Légcs6

. Pozitiv (Osszes

S esetek eset
A tid6 neuroendokrin daganata 7 12
A petefészek neuroendokrin daganata 0 1
Az eml6 neuroendokrin daganata 1 6
A vastagbél/végbél neuroendokrin 1 4
daganata
A vékonybél neuroendokrin daganata 0 1
A csip6csont neuroendokrin daganata 0 1
A méhnyak neuroendokrin daganata 1 2
A maj neuroendokrin daganata 0 4
A cardia neuroendokrin daganata 0 1

Herék

M Biocare Medical
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Pajzsmirigy

Mell

Lép

Mandula

Thymus

Csontvel6

Tud6

Sziv

Nyel6cs6

Gyomor

Vékonybél

KettGspont

Maj

Nyalmirigy

Vese

Prosztata

Méh

Méhnyak

Vazizom

Bor

Periférias ideg
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Szivburok
Holyag
Szem
Gége
Hibaelharitas:
1. A targylemezek nem festédnek — Ellendrizze, hogy megfelelé pozitiv
kontrollszovetet, antitestet és kimutatasi termékeket hasznalt-e.
2. Az Gsszes targylemez gyengén fest6dott — Ellenérizze, hogy megfeleld
pozitiv kontrollszévetet, antitestet és kimutatasi termékeket hasznalt-e.
3.
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Az Osszes targylemez tllzott hattere — Magas szint(i endogén biotin
(biotin alapt kimutatasi termékek hasznalata esetén), endogén HRP
aktivitas, amely a kromogént szines végtermékké alakitja (hasznaljon
peroxidaz blokkot), vagy tul sok nem specifikus fehérje kélcsonhatas
(fehérje hasznalata) blokkold, példaul szérum- vagy kazein alapu
blokkol6 oldat).
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4. A szbvetmetszetek lemossak a targylemezeket az inkubacié soran —
Ellendrizze a lemezeket, hogy megbizonyosodjon arrdl, hogy pozitiv
toltésiiek.

5. A specifikus festés tul s6tét — Ellendrizze a protokollt, hogy megallapitsa,
megfeleld antitesttitert alkalmaztak-e a targylemezen, valamint az
Osszes reagens megfeleld inkubacids idejét. Ezenkiviil gy6zédjon meg
arrol, hogy a protokoll elegendé mosasi lépést tartalmaz a felesleges
reagensek eltavolitdsahoz az inkubacids Iépések befejezése utan.
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Az Ultraline antitesteket kizardlag a Biocare Medical LLC fejleszti, és nem
jelenti azt, hogy a Ventana Medical Systems, Inc. vagy a Roche jovahagyta
vagy jovahagyta a Biocare antitesteket. A Biocare, a Ventana és a Roche
semmilyen mddon nem kapcsolddnak egymashoz, nem kapcsolddnak
egymashoz. A Ventana®, a BenchMark®, az ultraView és az OptiView a
Roche védjegyei.

A Q sorozat( antitesteket kizardlag a Biocare Medical LLC fejlesztette ki, és
ezek nem jelentik a Biocare antitestek Leica Biosystems altali jovahagyasat
vagy jovahagyasat. A Biocare és a Leica Biosystems semmilyen mddon nem
kapcsolddnak egymashoz, nem kapcsolddnak egymashoz. A Leica, Leica
Biosystems, BOND-MAX és BOND-III a Leica Biosystems védjegyei.

M Biocare Medical

82/159
60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
USA TP v4 (02/10/2023)

Tel: 800-799-9499 | www.biocare.net

Fax: 925-603-8080



INSM1 [BLR272L]

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3299-022824

Italian

Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Destinazione d'uso:
Perin vitro Uso diagnostico

INSM1 [BLR272L] & un anticorpo monoclonale di coniglio destinato all'uso
professionale in laboratorio dopo che la diagnosi iniziale di tumore € stata
effettuata mediante istopatologia convenzionale utilizzando colorazioni
istochimiche non immunologiche, nell'identificazione qualitativa della
proteina INSM1 mediante immunoistochimica (IHC) in paraffina fissata in
formalina -tessuti umani incorporati (FFPE). L'interpretazione clinica di
qualsiasi colorazione o della sua assenza deve essere integrata da studi
morfologici utilizzando controlli adeguati e deve essere valutata nel contesto
dell'anamnesi clinica del paziente e di altri test diagnostici da un patologo
qualificato come ausilio nell'effettuare qualsiasi altra determinazione clinica.

Riepilogo e spiegazione:

La proteina 1 associata all'insulina (INSM1), un fattore di trascrizione del dito
di zinco, & un regolatore chiave della differenziazione neuroendocrina durante
lo sviluppo ed € recentemente emersa come un marcatore immunocolorante
affidabile con un pattern di colorazione nucleare per l'identificazione di
neoplasie neuroendocrine e neuroepiteliali.s: Diversi studi hanno dimostrato
I'espressione nucleare di INSM1 in diversi tipi di tumore neuroendocrino,
inclusi carcinomi a piccole cellule (SCLC), carcinomi gastrointestinali e tumori
della cervice e della prostata.s L'anticorpo INSM1 [BLR272L] pu0 essere
utilizzato come parte di un pannello di studi IHC come ausilio
nell'identificazione dei tumori neuroendocrini che esprimono la proteina
INSM1.

Principio della procedura:

Questo prodotto anticorpale puo essere utilizzato come anticorpo primario
nei test immunoistochimici di sezioni di tessuto fissate in formalina e incluse
in paraffina. In generale, immunoistochimica (IHC) le tecniche di colorazione
consentono la visualizzazione degli antigeni tramite I'applicazione sequenziale
di a un anticorpo specifico verso I'antigene (anticorpo primario), un anticorpo
secondario  verso l'anticorpo  primario  (collegamento  opzionale
anticorpo/sonda), un complesso enzimatico ed un substrato cromogenico con
interposte fasi di lavaggio. L'attivazione enzimatica del cromogeno determina
un prodotto di reazione visibile nel sito dell'antigene. Il campione puo quindi
essere sottoposto a controcolorazione e il coperchio puo essere spostato. I
risultati vengono interpretati utilizzando una luce microscopio e aiuto nella
diagnosi differenziale dei processi patofisiologici, che possono o potrebbe non
essere associato a un particolare antigene.

Materiali e metodi:

Reagenti forniti:

Origine ospite:Monoclonale di coniglio

Reattivita della specie:Umano; altre specie non testate.

Clone:BLR272L

Isotipo:IgG

Concentrazione proteica:Contattare il supporto tecnico di Biocare per la
concentrazione di Ig specifica.

Specificita:INSM1

Localizzazione cellulare: Nucleare

Metodo:Monoclonale di coniglio ricombinante purificato dal surnatante di
coltura cellulare.
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Ricostituzione, miscelazione, diluizione, titolazione:

1l reagente anticorpale prediluito € diluito in modo ottimale per I'uso con i
sistemi di colorazione elencati di seguito. Un'ulteriore diluizione pud
comportare la perdita della colorazione dell'antigene. IL

I'utente deve convalidare qualsiasi modifica di questo tipo. Le differenze nella
lavorazione dei tessuti e nelle procedure tecniche nel laboratorio dell'utente
possono produrre una variabilita significativa nei risultati che richiedono
I'esecuzione regolare di controlli interni (vedere la sezione Controllo qualita).
Il reagente concentrato richiede la diluizione come indicato nella tabella sopra.

Applicazioni conosciute:
Immunoistochimica (tessuti inclusi in paraffina fissati in formalina).

Fornito come:Soluzione salina tamponata, pH 5,9-7,4, contenente
un trasporto proteico e meno dello 0,1% di conservante sodio azide.
Consultare la scheda di sicurezza per ulteriori dettagli.

Vetrini del microscopio caricati positivamente.
Controlli tissutali positivi e negativi

Camera del deserto (o forno di essiccazione simile)
Xilene o sostituto dello xilene

Etanolo o alcool reagente

Camera di disoccultamento (pentola a pressione)
Acqua deionizzata o distillata

Tampone di lavaggio

Reagenti di pretrattamento

Blocco della perossidasi

Blocco proteico (opzionale)

Sonda di rilevamento e polimero

Reagenti di controllo negativo

Cromogeni

Ematossilina (colorazione di contrasto)

Reagente azzurrante

Mezzo di montaggio

Vetro di copertura

Microscopio ottico (ingrandimento 40-400X)

Le configurazioni del prodotto anticorpale sono disponibili per l'uso sugli
strumenti indicati nella tabella sopra.

Conservazione e stabilita:

Conservare a una temperatura compresa tra 2°C e 8°C. Il prodotto € stabile
fino alla data di scadenza stampata sull'etichetta del flacone, se conservato
in queste condizioni. Non utilizzare dopo la data di scadenza. E necessario
verificare la conservazione in condizioni diverse da quelle specificate. I
reagenti diluiti devono essere utilizzati tempestivamente; conservare
I'eventuale reagente rimanente a una temperatura compresa tra 2°C e 8°C.
La stabilita del reagente diluito dall'utente non ¢ stata stabilita da Biocare.

I controlli positivi e negativi devono essere analizzati contemporaneamente
con tutti i campioni dei pazienti. Se si osserva una colorazione inaspettata
che non puo essere spiegata da variazioni nelle procedure di laboratorio e si
sospetta un problema con l'anticorpo, contattare il supporto tecnico di
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Biocare al numero 1-800-542-2002 o tramite le informazioni del supporto
tecnico fornite su biocare.net.

Preparazione del campione:

Tessuti fissati in formalina sono adatti per I'uso prima dell'inclusione in
paraffina. I tessuti ossei devono essere decalcificati prima della lavorazione
dei tessuti per facilitare il taglio dei tessuti e prevenire danni alle lame del
microtomo.:2

I tessuti adeguatamente fissati e incorporati che esprimono il target
antigenico specificato devono essere conservati in un luogo fresco. Il Clinical
Laboratory Improvement Act (CLIA) del 1988 richiede in 42 CFR§493.1259(b)
che "II laboratorio deve conservare i vetrini colorati per almeno dieci anni
dalla data di esame e conservare i blocchi campione per almeno due anni
dalla data dell'esame."

Trattamento dei tessuti prima della colorazione:

Eseguire il recupero degli epitopi indotti dal calore (HIER) secondo il
protocollo consigliato di seguito. E stato dimostrato che l'uso di routine di
HIER prima dellIHC riduce al minimo lincoerenza e standardizza la
colorazione.+s

Avvertenze e precauzioni:

1. Questo anticorpo contiene meno dello 0,1% di sodio azide. Concentrazioni
inferiori allo 0,1% non sono materiali pericolosi segnalabili secondo U.S. 29
CFR 1910.1200, OSHA Hazard Communication e Direttiva CE 91/155/CE. La
sodio azide (NaN.) utilizzato come conservante € tossico se ingerito. La sodio
azide puo reagire con le tubature in piombo e rame formando azidi metalliche
altamente esplosive. Al momento dello smaltimento, sciacquare con grandi
quantita di acqua per prevenire I'accumulo di azide nelle tubature. (Centro
per il controllo delle malattie, 1976, Istituto nazionale per la sicurezza e la
salute sul lavoro, 1976)s

2. I campioni, prima e dopo la fissazione, e tutti i materiali ad essi esposti
devono essere maneggiati come se fossero in grado di trasmettere infezioni
e smaltiti con le dovute precauzioni. Non pipettare mai i reagenti con la bocca
ed evitare il contatto con la pelle e le mucose con reagenti e campioni. Se i
reagenti o i campioni entrano in contatto con aree sensibili, lavare con
abbondante acqua.’

3. La contaminazione microbica dei reagenti pud comportare un aumento
della colorazione aspecifica.

4. Tempi o temperature di incubazione diversi da quelli specificati potrebbero
dare risultati errati. L'utente deve convalidare qualsiasi modifica di questo
tipo.

5. Non utilizzare il reagente dopo la data di scadenza stampata sulla fiala.

6. Il reagente anticorpale prediluito € diluito in modo ottimale per I'uso.
Un'ulteriore diluizione pud comportare la perdita della colorazione
dell'antigene.

7. La diluizione del reagente anticorpale concentrato deve essere convalidata
prima dell'uso. Anche qualsiasi diluente utilizzato che non sia specificamente
raccomandato deve essere convalidato per compatibilita e stabilita.

8. Smaltire tutti i reagenti usati e qualsiasi altro materiale monouso

contaminato seguendo le procedure per i rifiuti infetti o potenzialmente infetti.

E responsabilita di ciascun laboratorio gestire i rifiuti solidi e liquidi in base
alla loro natura e al grado di pericolosita e trattarli e smaltirli (o farli trattare
e smaltire) in conformita con le normative applicabili.

9. Seguire le normative locali sullo smaltimento della propria posizione
insieme alle raccomandazioni nella Scheda dati di sicurezza per determinare
lo smaltimento sicuro di questo prodotto

10. La SDS é disponibile su richiesta e si trova all'indirizzo http://biocare.net.
11. Per segnalare sospetti incidenti gravi legati a questo dispositivo,
contattare il rappresentante Biocare locale e I'autorita competente dello Stato
membro o del Paese in cui & stabilito ['utente.

M Biocare Medical

60 Berry Drive
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Istruzioni per l'uso:
Protocolli di colorazione consigliati per INSM1 [BLR272L]:

IntelliPATH FLX e uso manuale:
API3299 per intelliPATH FLX e uso manuale, € stato standardizzato con il
sistema di rilevamento MACH 4. Utilizzare TBS per le fasi di lavaggio.

Blocco di perossido: Bloccare per 5 minuti con Peroxidated 1.

Esegui il recupero del calore utilizzando Diva
Decloaker. Fare riferimento alla scheda
tecnica di Diva Decloaker per istruzioni
specifiche.

Incubare per 5-10 minuti a temperatura
ambiente con Background Punisher.
Incubare per 60 minuti a temperatura
ambiente.

Sonda: N/D

Pretrattamento:

Blocco proteico
(opzionale):

Anticorpo primario:

Rilevamento: Polimero: incubare per 30 minuti a
temperatura ambiente con un polimero
coniugato secondario.

Incubare per 5 minuti a temperatura
ambiente con DAB di Biocare — OPPURE —
Incubare per 5-7 minuti a temperatura
ambiente con Warp Red.

Cromogeno:

Controcolorare con ematossilina. Sciacquare
con acqua deionizzata. Applicare la soluzione
azzurrante di Tacha per 1 minuto. Sciacquare
con acqua deionizzata.

Controcolorazione:

Benchmark Ventana ULTRA:

AVI3299 é destinato all'uso con BenchMark ULTRA. Fare riferimento al
Manuale dell'utente per istruzioni specifiche sull'uso. I parametri del
protocollo consigliati sono i seguenti:

OptiView DAB IHC 12 minuti, 12
minuti

CC1 96 minuti

Modello/Rilevamento:

Protocollo di
pretrattamento:
Perossidasi:
Anticorpo primario:

Perossidasi pre-primaria

92 minuti, senza calore

Incubare 12 minuti con Amplification
HQ Linker e 12 minuti con
Amplification Multimer.

Kit di amplificazione:

Serie Q — Per Leica BOND-III:

ALI3299 e destinato all'uso con Leica BOND-III. Fare riferimento al
Manuale dell'utente per istruzioni specifiche sull'uso. I parametri del
protocollo consigliati sono i seguenti:

Opzione di colorazione cromogena | TAMPONARE
Nome del protocollo: Protocollo IHC F

. . Raffinazione del polimero
Rilevamento:

legante

QUI: 20 minuti con ER2
Blocco di perossido: 5 minuti
Marker (anticorpo primario): 15 minuti
Post Primario: 8 minuti
Polimero: 8 minuti
Perfezionamento del cromogeno _—

- 10 minuti
misto:
Ematossilina: 5 minuti
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Controllo di qualita:

Fare riferimento agli standard di qualita CLSI per la progettazione e
l'implementazione dei test immunoistochimici; Linea guida approvata -
Seconda edizione (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011s

Controllo positivo del tessuto: Ghiandola surrenale, pancreas

I materiali di controllo positivo esterno devono essere campioni freschi fissati,
processati e incorporati il piu presto possibile nello stesso modo dei campioni
dei pazienti. I controlli positivi dei tessuti sono indicativi di tessuti preparati
correttamente e di tecniche di colorazione adeguate. In ogni ciclo di
colorazione deve essere incluso un controllo positivo del tessuto esterno per
ciascuna serie di condizioni di test.

I tessuti utilizzati per i materiali di controllo positivo esterno devono essere
selezionati da campioni di pazienti con bassi livelli ben caratterizzati
dell'attivita target positiva che da una colorazione positiva debole. Il basso
livello di positivita per i controlli positivi esterni & progettato per garantire il
rilevamento di sottili cambiamenti nella sensibilita dell'anticorpo primario
dovuti a instabilita o problemi con la metodologia IHC. I vetrini di controllo
dei tessuti disponibili in commercio o i campioni trattati in modo diverso dai
campioni dei pazienti convalidano solo le prestazioni del reagente e non
verificano la preparazione dei tessuti.

I controlli tissutali positivi noti devono essere utilizzati solo per monitorare la
corretta prestazione dei tessuti trattati e dei reagenti del test, piuttosto che
come ausilio nella formulazione di una diagnosi specifica dei campioni dei
pazienti. Se i controlli positivi del tessuto non mostrano una colorazione
positiva, i risultati con i campioni di test devono essere considerati non validi.

Controllo tissutale negativo:

Utilizzare un controllo tissutale negativo (noto per essere INSM1 negativo)
fissato, trattato e incorporato in modo identico ai campioni del paziente con
ogni ciclo di colorazione per verificare la specificita dell'anticorpo primario
IHC per dimostrazione dell'antigene bersaglio e fornire un'indicazione della
specifica colorazione di fondo (colorazione falsa positiva). Inoltre, la varieta
di diversi tipi di cellule presenti nella maggior parte delle sezioni di tessuto
puo farlo essere utilizzati dal laboratorista come siti di controllo negativo
interno per verificare le prestazioni dell'THC specifiche. I tipi e le fonti dei
campioni che possono essere utilizzati per il tessuto negativo i controlli sono
elencati nella sezione Caratteristiche prestazionali.

Se si verifica una colorazione specifica (colorazione falsa positiva) nel
controllo negativo del tessuto, i risultati con i campioni dei pazienti devono
essere considerati non validi.

Controllo del reagente negativo non specifico:

Utilizzare un controllo reagente negativo non specifico al posto dell'anticorpo
primario con una sezione di ciascun campione del paziente per valutare la
colorazione non specifica e

consentire una migliore interpretazione della colorazione specifica nel sito
dell'antigene. Idealmente, un controllo del reagente negativo contiene un'lgG
INSM1 anticorpo prodotto dal surnatante di colture tissutali allo stesso modo
dell'anticorpo primario ma non mostra alcuna reattivita specifica con i tessuti
umani nella stessa matrice/soluzione dell'anticorpo Biocare. Diluire un
anticorpo di controllo negativo alla stessa concentrazione di immunoglobulina
o proteina del primario diluito anticorpo utilizzando lo stesso diluente. Se il
siero fetale di vitello viene trattenuto nell'anticorpo puro dopo la lavorazione,
il siero fetale di vitello ad una concentrazione proteica equivalente
all'anticorpo diluito € adatto all'uso anche I'anticorpo primario nello stesso
diluente. (Fare riferimento al reagente fornito). Il diluente da solo puo essere
utilizzato come alternativa meno desiderabile ai controlli dei reagenti negativi
precedentemente descritti. Il periodo di incubazione del controllo del
reagente negativo deve corrispondere a quello dell'anticorpo primario.
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Quando si utilizzano pannelli di diversi anticorpi su sezioni seriali, le aree a
colorazione negativa di un vetrino possono fungere da controllo di fondo di
legame negativo/non specifico per altri anticorpi. Per differenziare I'attivita
enzimatica endogena o il legame non specifico degli enzimi
dall'immunoreattivita specifica, ulteriori tessuti dei pazienti possono essere
colorati esclusivamente rispettivamente con substrato-cromogeno o
complessi enzimatici (PAP, avidina-biotina, streptavidina) e substrato-
cromogeno.

Verifica del test:

Prima dell'uso iniziale di un anticorpo o di un sistema di colorazione in una
procedura diagnostica, l'utente deve verificare la specificita dell'anticorpo
testandolo su una serie di tessuti interni con caratteristiche di prestazione
immunoistochimica note che rappresentano tessuti positivi e negativi noti.
Fare riferimento alle procedure di controllo qualita precedentemente
delineate in questa sezione del foglietto illustrativo e alle raccomandazioni
sul controllo qualita del Programma di Certificazione CAP> per
immunoistochimica e/o la linea guida NCCLS IHCr). Queste procedure di
controllo qualita devono essere ripetute per ogni nuovo lotto di anticorpi o
ogni volta che si verifica una modifica nei parametri del test. I tessuti elencati
nella sezione Caratteristiche prestazionali sono idonei per la verifica del test.

Risoluzione dei problemi:

Seguire le raccomandazioni del protocollo specifico per I'anticorpo secondo
la scheda tecnica fornita. Se si verificano risultati atipici, contattare il
supporto tecnico di Biocare al numero 1-800-542-2002.

Interpretazione della colorazione:

Controllo positivo del tessuto:

Il controllo positivo del tessuto colorato con I'anticorpo indicato deve essere
esaminato innanzitutto per accertarsi che tutti i reagenti funzionino
correttamente. La colorazione appropriata delle cellule bersaglio (come
indicato sopra) € indicativa di reattivita positiva. Se i controlli positivi del
tessuto non mostrano una colorazione positiva, qualsiasi risultato con i
campioni di test deve essere considerato non valido.

1l colore del prodotto di reazione pud variare a seconda dei cromogeni del
substrato utilizzati. Fare riferimento ai foglietti illustrativi del substrato per le
reazioni cromatiche previste. Inoltre, la metacromasia puo essere osservata
in variazioni del metodo di colorazione.:

Quando si utilizza una colorazione di contrasto, a seconda della durata di
incubazione e della potenza della colorazione di contrasto utilizzata, la
colorazione di contrasto risultera in una colorazione dei nuclei cellulari. Una
controcolorazione eccessiva 0 incompleta pud compromettere la corretta
interpretazione dei risultati. Fare riferimento ai protocolli per la colorazione
di contrasto consigliata.

Controllo tissutale negativo:

Il controllo tissutale negativo deve essere esaminato dopo il controllo
tissutale positivo per verificare la specificita della marcatura dell'antigene
bersaglio da parte dell'anticorpo primario. L'assenza di colorazione specifica
nel controllo negativo del tessuto conferma l'assenza di reattivita crociata
dell'anticorpo verso cellule/componenti cellulari. Se si verifica una colorazione
specifica (colorazione falsa positiva) nel controllo negativo del tessuto
esterno, i risultati con il campione del paziente devono essere considerati non
validi.

La colorazione aspecifica, se presente, ha solitamente un aspetto diffuso.
Colorazioni sporadiche del tessuto connettivo possono essere osservate
anche in sezioni di tessuti fissati eccessivamente in formalina. Utilizzare
cellule intatte per l'interpretazione dei risultati della colorazione. Le cellule
necrotiche o degenerate spesso si colorano in modo aspecifico.
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Tessuto del paziente:
Esaminare i campioni dei pazienti colorati con I'anticorpo indicato scorso.

L'intensita della colorazione positiva deve essere valutata nel contesto di
qualsiasi colorazione di fondo non specifica del controllo del reagente
negativo. Come con qualsiasi test immunoistochimico, un risultato negativo
significa che I'antigene non & stato rilevato e non che I'antigene era assente
nelle cellule/tessuti analizzati. Se necessario, utilizzare un pannello di
anticorpi per identificare le reazioni false negative.

B N 2
dyr AN £ o PR Shodise . el )
Carcinoma a cellule di Merkel colorato con anticorpo INSM1 [BLR272L].
Fare riferimento a Riepilogo e spiegazione, limitazioni e caratteristiche
prestazionali per informazioni specifiche sull'immunoreattivita dell'anticorpo
indicata.

L

Limitazioni:

Limitazioni generali:
1. Perin vitro Uso diagnostico

2. Questo prodotto € solo per uso professionale: I'immunoistochimica & un
processo diagnostico in piu fasi che consiste in una formazione
specializzata nella selezione dei reagenti appropriati; selezione,
fissazione ed elaborazione dei tessuti; preparazione del vetrino IHC; e
interpretazione dei risultati della colorazione.

3. La colorazione dei tessuti dipende dalla manipolazione e dalla
lavorazione del tessuto prima della colorazione. Fissazione,
congelamento, scongelamento, lavaggio, asciugatura, riscaldamento,
sezionamento o contaminazione impropri con altri tessuti o fluidi
possono produrre artefatti, intrappolamento di anticorpi o risultati falsi
negativi. Risultati incoerenti possono essere dovuti a variazioni nei
metodi di fissazione e inclusione o a irregolarita intrinseche all'interno
del tessuto.»

4.  Una controcolorazione eccessiva o incompleta pud compromettere la
corretta interpretazione dei risultati.

5. Llinterpretazione clinica di qualsiasi colorazione positiva o negativa deve
essere valutata nel contesto della presentazione clinica, della
morfologia e di altri criteri istopatologici. L'interpretazione clinica di
qualsiasi colorazione positiva 0 negativa deve essere integrata da studi
morfologici utilizzando adeguati controlli interni ed esterni positivi e
negativi, nonché altri test diagnostici. E responsabilita di un patologo
qualificato che abbia familiarita con I'uso corretto degli anticorpi, dei
reagenti e dei metodi IHC interpretare tutti i passaggi utilizzati per
preparare e interpretare la preparazione IHC finale.

6. La diluizione ottimale dell'anticorpo e i protocolli per un'applicazione
specifica possono variare. Questi includono, ma non sono limitati a,
fissazione, metodo di recupero del calore, tempi di incubazione,
spessore della sezione di tessuto e kit di rilevamento utilizzato. A causa
della sensibilita superiore di questi reagenti unici, i tempi di incubazione
consigliati e i titoli elencati non sono applicabili ad altri sistemi di
rilevamento, poiché i risultati possono variare. Le raccomandazioni e i

M Biocare Medical
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protocolli della scheda tecnica si basano sull'uso esclusivo di prodotti
Biocare. In definitiva, & responsabilita del ricercatore determinare le
condizioni ottimali.

7. Questo prodotto non € destinato all'uso nella citometria a flusso. Le
caratteristiche prestazionali non sono state determinate per la
citometria a flusso.

8. Itessutidi persone infette dal virus dell'epatite B e contenenti I'antigene
di superficie dell'epatite B (HBsAg) possono presentare una colorazione
aspecifica con la perossidasi di rafano.=

9. I reagenti possono manifestare reazioni inaspettate in tessuti
precedentemente non testati. La possibilita di reazioni inaspettate
anche nei gruppi di tessuti testati non pud essere completamente
eliminata a causa della variabilita biologica dell'espressione
dell'antigene nelle neoplasie o in altri tessuti patologici.+ Contattare il
supporto tecnico di Biocare al numero 1-800-542-2002 o tramite le
informazioni di supporto tecnico fornite su biocare.net, con reazioni
impreviste documentate.

10. I sieri normali/non immuni provenienti dalla stessa fonte animale degli
antisieri secondari utilizzati nelle fasi di blocco possono causare risultati
falsi negativi o falsi positivi a causa di autoanticorpi o anticorpi naturali.

11. Si possono osservare risultati falsi positivi a causa del legame non
immunologico delle proteine o dei prodotti della reazione del substrato.
Possono anche essere causati dall'attivita della pseudo perossidasi
(eritrociti), dall'attivita della perossidasi endogena (citocromo C) o dalla
biotina endogena (ad esempio fegato, mammella, cervello, rene) a
seconda del tipo di immunocolorazione utilizzata.»

Limitazioni specifiche del prodotto:
Non sono state segnalate ulteriori limitazioni specifiche del prodotto.

Caratteristiche di performance:
Sensibilita, specificita e reattivita crociata sono riepilogate rispettivamente
nelle Tabelle 1 e 2.

Riproducibilita:

La riproducibilita delle prestazioni degli anticorpi é stata verificata testando
la selezione di tessuto normale e tumorale in giorni diversi e con vari
strumenti con piu operatori, La colorazione dei tessuti selezionati € stata
coerente ed eseguita come previsto.

La riproducibilita della colorazione allinterno della serie é stata determinata
colorando quattro vetrini contenenti lo stesso tessuto normale e tumorale su
piu strumenti. Tutte le colorazioni effettuate in queste analisi hanno mostrato
una colorazione accettabile.

La riproducibilita della colorazione tra una serie e /altra é stata determinata
colorando quattro vetrini contenenti lo stesso tessuto normale e tumorale in
tre giorni/serie. Tutte le colorazioni effettuate in queste analisi hanno
mostrato una colorazione accettabile.

Immunoreattivita:
Le seguenti immunoreattivita positive e negative sono state dimostrate nelle
Tabelle 1 e 2 di seguito.

L'elenco fornito di seguito non e esaustivo ma caratterizza i tipi di
immunoreattivita osservati con I'anticorpo indicato.

Riepilogo dei risultati attesi:

1 tessuto umano normale é stato colorato con questo anticorpo INSM1 e si
é scoperto che non reagiva con nessun tessuto normale. Sono stati valutati
anche i tumori neuroendocrini di vari organi; La reattivita dellINSM1 é stata
notata nella maggior parte dei tessuti polmonari e in una minoranza di tumorf
dell'esofago, della mammella, della cervice e del colon-retto. Non é stata
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osservata alcuna reattivita nei casi di cancro che coinvolgevano il cardias,

l'intestino tenue, lileo, l'ovaio, l'utero o il fegato.

Tabella 1:La sensibilita e la specificita sono state determinate testando
tessuti malati fissati in formalina e inclusi in paraffina.

Tessuto

Casi positivi | Casi totali

Tumore neuroendocrino del polmone

~N
[ary
N

Tumore neuroendocrino dell'ovaio

Tumore neuroendocrino della mammella

Tumore neuroendocrino del colon/retto

Tumore neuroendocrino dell'intestino tenue

Tumore neuroendocrino dell'ileo

Tumore neuroendocrino della cervice

Tumore neuroendocrino del fegato

Tumore neuroendocrino del cardias

OO+ |O|0O|R|HR|O
(AN [R[R[DN|[O|—
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Tavolo 2:La reattivita crociata dei tessuti & stata determinata testando
tessuti normali fissati in formalina e inclusi in paraffina.

Tessuto

Casi positivi

Casi totali

Cervello

Cervelletto

Surrenale

Ovaia

Pancreas

Linfonodo

Trachea

Testicolo

Tiroide

Seno

Milza

Tonsilla

Timo

Midollo osseo

Polmone

Cuore

Esofago

Stomaco

Intestino tenue

Colon

Fegato

Ghiandola salivare

Rene

Prostata

Utero

Cervice

Muscolo scheletrico

Pelle

Nervo periferico

Pericardio

Vescia

Occhio

Laringe

o|lo|lo|o|o|o|o|o|/o|o|o|o|o|0o|o|o|o|o|o|o|o|o|o(O|o|o|o|o|o(o|o|o|O

WW[EFIN[WIN I WW[WW[W[W|W|WO|WW[WWWWwWwW|WIN[WWwWwW([w|lw(fwWjw|o|Ww

Risoluzione dei problemi:
Nessuna colorazione dei vetrini — Verificare che siano stati utilizzati
tessuto di controllo positivo, anticorpi e prodotti di rilevamento

1.
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appropriati.

Colorazione debole di tutti i vetrini — Controllare per determinare se
sono stati utilizzati tessuti di controllo positivo, anticorpi e prodotti di
rilevamento adeguati.
Sfondo eccessivo di tutti i vetrini — Potrebbero essere presenti livelli
elevati di biotina endogena (se si utilizzano prodotti di rilevamento a
base di biotina), attivita endogena dell'HRP che converte il cromogeno
nel prodotto finale colorato (utilizzare il blocco della perossidasi) o un
eccesso di interazione proteica non specifica (utilizzare una proteina
blocco, come una soluzione bloccante a base di siero o caseina).

| Fax: 925-603-8080



INSM1 [BLR272L]

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3299-022824

Italian

4. Le sezioni di tessuto vengono rimosse dai vetrini durante l'incubazione
— Controllare i vetrini per assicurarsi che siano caricati positivamente.

5. Colorazione specifica troppo scura — Controllare il protocollo per
determinare se al vetrino & stato applicato il titolo anticorpale corretto,
nonché i tempi di incubazione corretti per tutti i reagenti. Inoltre,
assicurarsi che il protocollo contenga fasi di lavaggio sufficienti per
rimuovere i reagenti in eccesso una volta completate le fasi di
incubazione.
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Gli anticorpi Ultraline sono sviluppati esclusivamente da Biocare Medical LLC
e non implicano l'approvazione o il sostegno degli anticorpi Biocare da parte
di Ventana Medical Systems, Inc o Roche. Biocare, Ventana e Roche non
sono affiliati, associati o collegati in alcun modo. Ventana®, BenchMark®,
ultraView e OptiView sono marchi di Roche.

Gli anticorpi della serie Q sono sviluppati esclusivamente da Biocare Medical
LLC e non implicano I'approvazione o il sostegno degli anticorpi Biocare da
parte di Leica Biosystems. Biocare e Leica Biosystems non sono affiliati,
associati o correlati in alcun modo. Leica, Leica Biosystems, BOND-MAX e
BOND-III sono marchi di Leica Biosystems.
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Van Gogh Yellow
N/A

N/A

Diluent
N/A

Dilution
1:100
Ready-to-use
Ready-to-use
Ready-to-use

Description
0.1,1.0mL
6.0 mL

7.0mL
6.0 mL

Catalog Number
ACI 3299 A, C
API3299 AA
ALl 3299 G7
AVI 3299 G

Available Product Formats

Q Series— For Leica BOND-III
UltraLine — For BenchMark
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3299 A, C 0.1,1.0mL 1:100 Van Gogh Yellow
Predilute API 3299 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

Q Series— For Leica BOND-III ALl 3299 G7 7.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3299 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Paredzétais lietojums:
Prieksin vitro Diagnostikas lietoSana

INSM1 [BLR272L] ir trusu monoklonala antiviela, kas paredzéta profesionalai
lietoSanai laboratorija péc sakotn&jas audz&ja diagnozes noteikSanas ar
parasto histopatologiju, izmantojot neimunologiskus histokimiskus traipus,
INSM1 proteina kvalitativai identificESanai ar imiinhistokimiju (IHC) formalina
fikséta parafina. -iegultie (FFPE) cilvéka audi. Jebkuras iekrasosanas vai tas
neesamibas kliniska interpretacija ir japapildina ar morfologiskiem
pétijumiem, izmantojot atbilstoSas kontroles, un ta ir janoveérté pacienta
kliniskas vestures un citu diagnostisko testu konteksta, ko veic kvalificéts
patologs, lai palidzétu veikt jebkadas citas kliniskas noteiksanas.

Kopsavilkums un skaidrojums:

Ar insulinu saistitais proteins 1 (INSM1), cinka pirksta transkripcijas faktors,
ir galvenais neiroendokrinas diferenciacijas regulators attistibas laika, un
nesen ir kluvis par uzticamu iminkrasoSanas markieri ar kodolkrasosanas
modeli neiroendokrino un neiroepitélija jaunveidojumu identificESanai.:s
Vairaki pétijumi ir paradijusi kodola INSM1 ekspresiju vairakos
neiroendokrinos audzéju veidos, tostarp sikstinu karcinomas (SCLC), kunda-
zarnu trakta karcinomas un dzemdes kakla un prostatas véza veidos.: INSM1
[BLR272L] antivielu var izmantot ka dalu no IHC pétijumu panela ka
paliglidzekli, lai identificétu neiroendokrinos audz&jus, kas ekspresé INSM1
proteinu.

Procediiras princips:

So antivielu produktu var izmantot ka primaro antivielu formalina fiks&tu,
parafina iestradatu audu sekciju imanhistokimiskaja parbaudé. Kopuma
iminhistokimiska (IHC) kraso$anas metodes lauj vizualizét antigénus, secigi
pielietojot a specifiska antiviela pret antigénu (primara antiviela), sekundara
antiviela pret primaro antivielu (neobligata saite antiviela/zonde), enzZimu
komplekss un hromogéns substrats ar starplikam mazgasanas soliem.
Hrogéna fermentativa aktivizéSana rada redzamu reakcijas produktu
antigéna vieta. Péc tam paraugu var nokrasot un vaku noslidét. Rezultati tiek
interpretéti, izmantojot gaismu mikroskopu un paliglidzekli patofiziologisko
procesu diferencialdiagnoze, kas var vai var nebut saistits ar noteiktu
antigénu.

Materiali un metodes:
Piedavatie reagenti:

Resursdatora avots: Trusu monoklonals

Sugas reagétspéja:Cilvéks; citas sugas, kas nav parbauditas.
Klonéet:BLR272L

Izotips:IgG

Olbaltumvielu koncentracija:Sazinieties ar Biocare tehnisko atbalstu, lai
uzzinatu konkrétu Ig koncentraciju.

Specifiskums:INSM1

Mobila lokalizacija: Kodolenergija

Metode:Rekombinants trusu monoklonals attirits no Stnu  kultlras
supernatanta.
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Atskaidisana, sajauksana, atskaidiSana, titrésana:

Ieprieks atskaidits antivielu reagents ir optimali atSkaidits lietoSanai ar talak
noraditajam krasoSanas sistémam. Turpmaka atSkaidiSana var izraisit
antigéna krasojuma zudumu. The

lietotajam ir jaapstiprina visas Sadas izmainas. Atskiribas audu apstradé un
tehniskajas procedras lietotaja laboratorija var radit ievérojamas atskiribas
rezultatos, tadel ir nepiecieSama regulara ieksgja kontrole (skatiet sadaju
Kvalitates kontrole).

Koncentréts readents ir jaatSkaida, ka noradits ieprieks tabula.

Zinamas lietojumprogrammas:
Imanhistokimija (ar formalinu fikséti parafina iestradati audi).

Piegadats ka:Buferéts sals Skidums, pH 5,9-7,4, kas satur olbaltumvielu
nesgéju un mazak neka 0,1% natrija azida konservantu. Papildinformaciju
skatiet drosibas datu lapa.

NepiecieSamie materiali un readenti, kas nav nodrosinati:
Mikroskopa priekSmetstiklini ir pozitivi uzladéti.
Pozitivas un negativas audu kontroles
TuksneSa kamera (vai lidziga ZavésSanas krasns)
Ksilols vai ksilola aizstajéjs

Etanols vai readenta spirts

Apslanosanas kamera (spiediena plits)
Dejonizéts vai destiléts Gdens

Mazgasanas buferis

PriekSapstrades readenti

Peroksidazes blokade

Olbaltumvielu bloks (péc izvéles)

Detekcijas zonde un polimérs

Negativie kontroles reagenti

Hrogéni

Hematoksilins (pretkrasa)

Bluing readents

Montazas vide

Vaka stikls

Gaismas mikroskops (40-400X palielinajums)

Antivielu produkta konfiguracijas ir pieejamas lietoSanai iepriek$ tabula
noraditajos instrumentos.

Uzglabasana un stabilitate:

Uzglabat temperatiira no 2°C lidz 8°C. Uzglabajot Sados apstaklos, produkts
ir stabils lidz deriguma terminam, kas uzdrukats uz flakona etiketes. Nelietot
péc deriguma termina beigam. Uzglabasana citos apstaklos, iznemot
noraditos, ir japarbauda. AtSkaiditi reagenti jaizlieto nekavéjoties; uzglabajiet
atlikuso reagentu 2°C lidz 8°C temperatira. Biocare nav noteikusi lietot3ja
a