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Instructions for Use

Please read before using this product.

Mode d’emploi

A lire avant d'utiliser ce produit.

Istruzioni per I'uso

Si prega di leggere, prima di usare il prodotto.
Gebrauchsanweisung

Bitte vor der Verwendung dieses Produkts lesen.
Instrucciones de uso

Por favor, leer antes de utilizar este producto.
Instrucoes de Utilizagao

Leia estas instrucdes antes de utilizar este produto.
Instruktioner vid Anvandning

Var god las innan ni anvander produkten.
Odnyieg Xpriong
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Brugsanvisning

Lees venligst for produktet tages i brug.
Gebruiksinstructies

Lezen voor gebruik van dit product.
Bruksanvisning

Vennligst les denne fer du bruker produktet.
Kullanim Talimatlari

Lutfen bu Grind kullanmadan 6nce okuyunuz.
WHcTpyKkumm 3a ynotpeba

Monsi, npoyeteTe npeaun ynotpeba Ha TO3M NPOAYKT.
Hasznalati utasitas

Atermék hasznalatba vétele el6tt olvassa el.
Instructiuni de utilizare

Cititi aceste instructiuni Thainte de a utiliza produsul.
MHCprKLWIiI no NnpuMeHeHur
npOHTI/ITe nepea npuMeHeHneM aToro NpoaykTa.
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Instrukcja obstugi
Przed uzyciem tego produktu nalezy przeczytac
instrukcje.

Navodila za uporabo

Preberite pred uporabo tega izdelka.

Navod k pouziti

Ctéte pFed pouzitim tohoto vyrobku.

Navod na pouzitie

Prosim, precitajte si ho pred pouzitim produktov.
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Check the integrity of the packaging before use.

Vérifier que le conditionnement est en bon état

avant I'emploi.

Prima dell'uso, controllare 'integrita della confezione.

Vor dem Gebrauch die Verpackung auf

Unversehrtheit Uberprifen.

Comprobar la integridad del envase, antes de usarlo.

Verifique a integridade da embalagem antes de

utilizar o produto.

Kontrollera att paketet &r obrutet innan anvandning.

EAéyETe TNV akepaldTNTA TNG CUCKEUATIAG TIPIV ATTO

n Xenon.

Kontroller, at pakken er ubeskadiget fer brug.

Controleer de verpakking véor gebruik.

Sjekk at pakningen er intakt for bruk.

Kullanmadan énce ambalajin bozulmamis olmasini

kontrol edin.

MpoBepeTe LenocTTa Ha onakoBkaTa npeau

ynotpeba.

Hasznalat el6tt ellenérizze a csomagolas épségét.

Verificati integritatea ambalajului inainte de a utiliza

produsul.

Mepen npumeHeHnem ybeautech B LIENOCTHOCTH

yNakoBKU.

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢, czy opakowanie

jest szczelne.

Pred uporabo preverite celovitost embalaze.

Pred pouzitim zkontrolujte neporusenost obalu.

Pre pouzitim skontrolujte, €i balenie nie je porusené.
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BOND™ Ready-To-Use Primary Antibody
Cyclin D1 (EP12)
Catalog No: PA0046

Intended Use

This reagent is for in vitro diagnostic use.

Cyclin D1 (EP12) monoclonal antibody is intended to be used for the qualitative identification by light microscopy of cyclin D1 protein in
formalin-fixed, paraffin-embedded tissue by immunohistochemical staining using the automated BOND system (includes Leica BOND-
MAX system and Leica BOND-III system).

The clinical interpretation of any staining or its absence should be complemented by morphological studies and proper controls and
should be evaluated within the context of the patient’s clinical history and other diagnostic tests by a qualified pathologist.

Summary and Explanation

Immunohistochemical techniques can be used to demonstrate the presence of antigens in tissue and cells (see “Using BOND Reagents”
in your BOND user documentation). Cyclin D1 (EP12) primary antibody is a ready to use product that has been specifically optimized for
use with BOND Polymer Refine Detection. The demonstration of cyclin D1 protein is achieved by first allowing the binding of Cyclin D1
(EP12) to the section, and then visualizing this binding using the reagents provided in the detection system. The use of these products,
in combination with the automated BOND system (includes Leica BOND-MAX system and Leica BOND-III system), reduces the
possibility of human error and inherent variability resulting from individual reagent dilution, manual pipetting and reagent application.

Reagents Provided

Cyclin D1 (EP12) is a rabbit anti-human monoclonal antibody produced as a tissue culture supernatant, and supplied in Tris buffered
saline with carrier protein, containing 0.35 % ProClin™ 950 as a preservative.

Total volume =7 mL.

Clone
EP12

N.B. This Cyclin D1 (EP12) antibody has been created by Epitomics Inc., using Epitomics’ proprietary rabbit monoclonal antibody
technology covered under Patent No.’s 5,675,063 and 7,402,409.

Immunogen
Synthetic peptide corresponding to residues near the C-terminus of human cyclin D1.

Specificity
Human cyclin D1.

Ig Class
Rabbit IgG

Total Protein Concentration
Approx 10 mg/mL.

Antibody Concentration
Greater than or equal to 0.63 mg/L.

Dilution and Mixing
Cyclin D1 (EP12) primary antibody is optimally diluted for use on the BOND system (includes Leica BOND-MAX system and Leica
BOND-III system). Reconstitution, mixing, dilution or titration of this reagent is not required.

Materials Required But Not Provided
Refer to “Using BOND Reagents” in your BOND user documentation for a complete list of materials required for specimen treatment and
immunohistochemical staining using the BOND system (includes Leica BOND-MAX system and Leica BOND-III system).

Storage and Stability
Store at 2-8 °C. Do not use after the expiration date indicated on the container label.

The signs indicating contamination and/or instability of Cyclin D1 (EP12) are: turbidity of the solution, odor development, and presence
of precipitate.

Return to 2-8 °C immediately after use.
Storage conditions other than those specified above must be verified by the user’.

Precautions

« This product is intended for in vitro diagnostic use.

* The concentration of ProClin™ 950 is 0.35 %. It contains the active ingredient 2-methyl-4-isothiazolin-3-one, and may cause irritation
to the skin, eyes, mucous membranes and upper respiratory tract. Wear disposable gloves when handling reagents.

« To obtain a copy of the Material Safety Data Sheet contact your local distributor or regional office of Leica Biosystems, or alternatively,
visit the Leica Biosystems’ Web site, www.LeicaBiosystems.com
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+ 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 or specimens. If reagents or specimens come in contact with sensitive areas, wash with copious amounts of water. Seek
medical advice.

« Consult Federal, State or local regulations for disposal of any potentially toxic components.

« Minimize microbial contamination of reagents or an increase in non-specific staining may occur.

* Retrieval, incubation times or temperatures other than those specified may give erroneous results. Any such change must be
validated by the user.

Instructions for Use

Cyclin D1 (EP12) primary antibody was developed for use on the automated BOND system (includes Leica BOND-MAX system and Leica
BOND-III system) in combination with BOND Polymer Refine Detection. The recommended staining protocol for Cyclin D1 (EP12) primary
antibody is IHC Protocol F. Heat induced epitope retrieval is recommended using BOND Epitope Retrieval Solution 2 for 20 minutes.

Results Expected

Normal Tissues

Clone EP12 detected the cyclin D1 protein in the nucleus and cytoplasm of epithelial cells in thyroid, breast, tonsil, esophagus, stomach,
bowel, cervix, bladder, skin and larynx. Occasional staining was also detected in parathyroid cells, in secretory cells of the pituitary
gland, red pulp of the spleen, renal tubules, exocrine cells of the pancreas and in acinar cells of the salivary gland. (Total number of
normal cases evaluated = 120).

Tumor Tissues

Clone EP12 stained 49/71 bladder tumors (including 36/50 transitional cell carcinomas, 6/12 adenocarcinomas, 6/7 squamous cell
carcinomas, 1/1 transitional cell carcinoma and adenocarcinoma mixed tumor and 0/1 leiomyosarcoma), 34/50 breast tumors (including
33/48 invasive ductal carcinomas and 1/2 fibroadenomas), 22/127 lymphomas (including 13/15 mantle cell lymphomas, 7/80 diffuse

B-cell lymphomas, 1/13 Hodgkin’s lymphomas, 1/2 lymphocytic plasmacytoid lymphomas, 0/6 anaplastic large cell lymphomas, 0/6 MALT
B-cell lymphomas and 0/5 T-cell lymphomas), 9/9 bowel tumors (including 7/7 adenocarcinomas and 2/2 adenomas), 4/5 metastatic
tumors (including 1/1 metastatic colon adenocarcinoma, 1/1 metastatic tumor from gastrointestinal site, 1/1 metastatic colon signet ring
carcinoma, 1/1 metastatic esophageal squamous cell carcinoma and 0/1 metastatic breast invasive ductal carcinoma), 4/4 brain tumors
(including 3/3 meningiomas and 1/1 astrocytoma), 3/3 squamous cell carcinomas of the esophagus, 3/3 stomach adenocarcinomas,

2/5 chronic cystitis, 2/5 hepatocellular carcinomas, 2/5 thyroid tumors (including 2/3 adenomas, 0/1 follicular carcinoma and 0/1 follicular
papillary adenocarcinoma), 2/4 lung tumors (including 1/2 squamous cell carcinomas, 1/1 adenocarcinoma and 0/1 small cell carcinoma),
2/3 ovarian tumors (including 1/1 granulosa cell tumor, 1/1 endometrioid adenocarcinoma and 0/1 adenocarcinoma), 2/2 renal clear cell
carcinomas, 2/2 endometrial adenocarcinomas, 2/2 prostatic adenocarcinomas, 2/2 tumors of the salivary gland (including 1/1 pleomorphic
adenocarcinoma and 1/1 adenoid cystic carcinoma), 1/2 tumors of the adrenal gland (including 1/1 adrenocortical carcinoma and

0/1 adenoma), 1/1 nasopharyngeal carcinoma, 1/1 squamous cell carcinoma of the tongue, 1/1 pancreatic adenocarcinoma, 1/1 prostatic
hyperplasia, 1/1 squamous cell carcinoma of the skin and 1/1 melanoma. No staining was detected in bone tumors (0/2), seminomas (0/2),
cervical squamous cell carcinomas (0/2), and a pheochromocytoma (0/1). (Total number of abnormal cases evaluated = 317).

Cyclin D1 (EP12) is recommended for the detection of cyclin D1 protein in normal and neoplastic tissues. as an adjunct to
conventional histopathology using non-immunologic histochemical stains.

Product Specific Limitations

Cyclin D1 (EP12) has been optimized at Leica Biosystems for use with BOND Polymer Refine Detection and BOND ancillary reagents.
Users who deviate from recommended test procedures must accept responsibility for interpretation of patient results under these
circumstances. The protocol times may vary, due to variation in tissue fixation and the effectiveness of antigen enhancement, and must
be determined empirically. Negative reagent controls should be used when optimizing retrieval conditions and protocol times.

Troubleshooting
Refer to reference 3 for remedial action.
Contact your local distributor or the regional office of Leica Biosystems to report unusual staining.

Further Information

Further information on immunostaining with BOND reagents, under the headings Principle of the Procedure, Materials Required,
Specimen Preparation, Quality Control, Assay Verification, Interpretation of Staining, Key to Symbols on Labels, and General Limitations
can be found in “Using BOND Reagents” in your BOND user documentation.
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Anticorps Primaire Prét A L’emploi BOND™
Cyclin D1 (EP12)
Référence: PA0046

Utilisation Prévue
Ce réactif est destiné au diagnostic in vitro.

L’anticorps monoclonal Cyclin D1 (EP12) est destiné a I'identification qualitative par microscopie optique de la protéine cycline D1
dans des tissus fixés au formol et enrobés de paraffine par coloration immunohistochimique a I'aide du systéme BOND automatisé (qui
comprend les systémes Leica BOND-MAX et Leica BOND-III).

L'interprétation clinique de tout marquage ou de son absence doit étre complétée par des études morphologiques utilisant des contréles
appropriés et évaluée dans le contexte des antécédents cliniques du patient et des autres tests diagnostiques par un pathologiste
qualifié.

Résumé et Explications

Les techniques immunohistochimiques peuvent étre utilisées pour la mise en évidence d’antigénes sur tissus ou cellules

(voir « Utilisation des réactifs BOND » dans votre manuel d'utilisation BOND). L'anticorps primaire Cyclin D1 (EP12) est prét a 'emploi
et a été spécialement optimisé pour BOND Polymer Refine Detection. La présence de la protéine cycline D1 est démontrée d’abord en
permettant la liaison de I'anticorps Cyclin D1 (EP12) a la section, puis la visualisation de cette liaison en utilisant les réactifs fournis dans
le systéeme de détection. L'utilisation de ces produits, en combinaison avec le systeme BOND automatisé (qui comprend les systémes
Leica BOND-MAX et Leica BOND-III), réduit le risque d’erreurs humaines et la variabilité inhérente résultant de la dilution des réactifs
individuels, du pipetage manuel et de I'application des réactifs.

Réactifs Fournis

L'anticorps Cyclin D1 (EP12) est un anticorps monoclonal anti-humain de lapin produit sous forme de surnageant de culture tissulaire et
fourni dans une solution tampon saline Tris avec protéine porteuse, contenant du ProClin™ 950 & 0,35 % comme conservateur.

Volume total = 7 ml.

Clone
EP12

N.B. L'anticorps Cyclin D1 (EP12) a été créé par Epitomics Inc. en utilisant la technologie d’anticorps monoclonaux de lapin exclusive
d’Epitomics protégée par les brevets américains n° 5,675,063 et n° 7,402,409.

Immunogéne

Peptide synthétique correspondant a des résidus proche de I'extrémité C-terminale de la cycline D1 humaine.
Spécificité

Cycline D1 humaine

Classe d’lg
1gG de lapin

Concentration Totale en Protéine
Environ 10 mg/ml.

Concentration en Anticorps
Supérieure ou égale a 0,63 mg/l.

Dilution et Mélange
L’anticorps primaire Cyclin D1 (EP12) est dilué de maniéere optimale pour une utilisation sur le systtme BOND (qui comprend les
systémes Leica BOND-MAX et Leica BOND-III). Reconstitution, mélange, dilution et titration de ce réactif non nécessaires.

Matériel Nécessaire Mais Non Fournis

Veuillez vous référer a la section “Utilisation des réactifs BOND” dans votre mode d’emploi BOND pour obtenir une liste détaillée des
matériaux requis pour le traitement des échantillons et la coloration immunohistochimique via le systéme BOND (qui comprend les
systéemes Leica BOND-MAX et Leica BOND-III).

Conservation et Stabilité

Conserver entre 2 et 8 °C. Ne pas utiliser aprés la date de péremption indiquée sur I'étiquette du récipient.

Une turbidité de la solution, une présence d’odeurs ou de précipité sont des signes indicateurs d’'une contamination et/ou d’une
instabilité de Cyclin D1 (EP12).

Remettre a 2-8 °C immédiatement apres usage.

Des conditions de stockage différentes de celles ci-dessus doivent étre contrélées par I'utilisateur”.

Précautions

« Ce produit est congu pour le diagnostic in vitro.

» La concentration de ProClin™ 950 est de 0,35 %. Contient du 2-méthyl-4-isothiazoline-3-one (principe actif) et peut entrainer des
irritations de la peau, des yeux, des muqueuses et des voies aériennes supérieures. Porter des gants jetables lors de la manipulation
des réactifs.

« Pour obtenir une copie de la fiche technique des substances dangereuses, contactez votre distributeur local ou le bureau régional de
Leica Biosystems, ou allez sur le site Web de Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com
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« Les échantillons, avant et apres fixation, et tous les matériels ayant été en contact avec eux, devraient étre manipulés comme s'ils
étaient a risque infectieux et éliminés avec les précautions adéquates 2. Ne jamais pipeter les réactifs a la bouche et éviter le contact
de la peau et des muqueuses avec les réactifs ou les échantillons. Si des réactifs ou des échantillons entrent en contact avec des
zones sensibles, rincer abondamment a 'eau. Consultez un médecin.

+ Renseignez-vous sur les reglements fédéraux, nationaux et locaux pour I'élimination des composés potentiellement toxiques.

« Eviter une contamination microbienne des réactifs qui peut entrainer un marquage non spécifique.

+ Des durées ou températures de démasquage ou d’incubation autres que celles spécifiées peuvent donner des résultats erronés. Tout
changement doit étre validé par I'utilisateur.

Mode d’emploi

L’anticorps primaire Cyclin D1 (EP12) a été développé pour étre utilisé sur le systtme BOND automatisé (qui comprend les systémes
Leica BOND-MAX et Leica BOND-IIl) en combinaison avec le BOND Polymer Refine Detection. Le protocole de marquage recommandé
pour I'anticorps primaire Cyclin D1 (EP12) est IHC Protocol F. La récupération des épitopes induite par la chaleur est recommandée en
utilisant la BOND Epitope Retrieval Solution 2 pendant 20 minutes.

Résultats Attendus

Tissus sains

Le clone EP12 a détecté la protéine de cycline D1 dans le noyau et le cytoplasme de cellules épithéliales dans la thyroide, les seins, les
amygdales, I'cesophage, I'estomac, les intestins, le col de 'utérus, la vessie, la peau et le larynx. Parfois une coloration a également pu
étre détectée dans les cellules parathyroides, les cellules sécrétrices de I'nypophyse, la pulpe rouge de la rate, les tubules rénaux, les
cellules exocrines du pancréas et les cellules acinaires des glandes salivaires. (Nombre total de cas normaux évalués = 120).

Tissus tumoraux

Une coloration a pu étre détectée avec le clone EP12 pour 49/71 tumeurs de la vessie (dont 36/50 carcinomes a cellules transitionnelles,
6/12 adénocarcinomes, 6/7 carcinomes malphigiens, 1/1 tumeur mixte de carcinome a cellules transitionnelles et d'adénocarcinome,

et 0/1 Iéiomyosarcome), 34/50 tumeurs mammaires (dont 33/48 carcinomes canalaires infiltrants et 1/2 fibroadénomes), 22/127
lymphomes (dont 13/15 lymphomes a cellules du manteau, 7/80 lymphomes B diffus, 1/13 lymphomes de Hodgkin, 1/2 lymphomes
lymphocytiques plasmacytoides, 0/6 lymphomes a grandes cellules anaplasiques, 0/6 lymphomes B de type MALT et 0/5 lymphomes

T), 9/9 tumeurs de l'intestin (dont 7/7 adénocarcinomes et 2/2 adénomes), 4/5 tumeurs métastatiques (dont 1/1 adénocarcinome
métastatique du célon, 1/1 tumeur métastatique d’un site gastrointestinal, 1/1 carcinome métastatique du colon a cellules en bague a
chaton, 1/1 carcinome malphigien métastatique de I'oesophage et 0/1 carcinome canalaire infiltrant métastatique du sein), 4/4 tumeurs
cérébrales (dont 3/3 méningiomes et 1/1 astrocytome), 3/3 carcinomes malphigiens de I'cesophage, 3/3 adénocarcinomes de I'estomac,
2/5 cystites chroniques, 2/5 carcinomes hépatocellulaires, 2/5 tumeurs de la thyroide (dont 2/3 adénomes, 0/1 carcinome folliculaire

et 0/1 adénocarcinome papillaire folliculaire), 2/4 tumeurs pulmonaires (dont 1/2 carcinomes malphigiens, 1/1 adénocarcinome et 0/1
carcinome a petites cellules), 2/3 tumeurs de I'ovaire (dont 1/1 tumeur a cellules granuleuses, 1/1 adénocarcinome endométrioide et 0/1
adénocarcinome), 2/2 carcinomes rénaux a cellules claires, 2/2 adénocarcinomes de I'endometre, 2/2 adénocarcinomes du prostate,

2/2 tumeurs des glandes salivaires (dont 1/1 adénocarcinome pléiomorphique et 1/1 carcinome cystique des végétations adénoides),
1/2 tumeurs des glandes surrénales (dont 1/1 carcinome adrénocortical et 0/1 adénome), 1/1 carcinome du rhinopharynx, 1/1 carcinome
malphigien de la langue, 1/1 adénocarcinome du pancréas, 1/1 prostate hyperplasique, 1/1 carcinome malphigien de la peau et 1/1
mélanome. Aucune coloration n'a été détectée pour des tumeurs osseuses (0/2), des séminomes (0/2), les carcinomes malphigiens du
col de l'utérus (0/2) et un phéochromocytome (0/1). (Nombre total de cas anormaux évalués = 317).
L’anticor lin D1 (EP12 recommandé rla dé ion de la protéin line D1 dan
néoplasiques, en complément a I’histopathologie traditionnelle utilisant des marqueurs histochimiques non immunologiques.

Limites Spécifiques du Produit

Cyclin D1 (EP12) a été optimisé chez Leica Biosystems pour une utilisation avec BOND Polymer Refine Detection et les réactifs
auxiliaires BOND. Les utilisateurs qui ne respectent pas les procédures de test recommandées prennent la responsabilité de
l'interprétation des résultats des patients dans ces conditions. Les durées du protocole doivent étre déterminées empiriquement, a
cause des variations de fixation des tissus et d’efficacité du renforcement antigénique. Des controles négatifs des réactifs devraient étre
réalisés lors de I'optimisation des conditions de démasquage et des durées du protocole.

Identification des Problémes
Voir la référence 3 pour connaitre les actions correctrices.
Prenez contact avec votre distributeur local ou avec le bureau régional de Leica Biosystems pour signaler tout marquage inattendu.

Informations Complémentaires

Des informations complémentaires sur 'immunomarquage avec les réactifs BOND, les principes de la méthode, le matériel nécessaire,
la préparation des échantillons, le contréle qualité, les vérifications d’analyse, I'interprétation du marquage, les légendes et symboles
sur les étiquettes et les limites générales, peuvent étre obtenues dans « Utilisation des réactifs BOND » dans votre manuel d’utilisation
BOND.
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Anticorpo Primario Pronto All’uso BOND™
Cyclin D1 (EP12)
N. catalogo: PA0046

Uso Previsto
Reagente per uso diagnostico in vitro.

L’anticorpo monoclonale Cyclin D1 (EP12) & previsto per essere utilizzato nell'identificazione qualitativa tramite microscopi ottici della
proteina ciclina D1 in tessuti fissati in formalina e inclusi in paraffina tramite una colorazione immunoistochimica usando il sistema
automatizzato BOND (include il sistema Leica BOND-MAX e il sistema Leica BOND-III).

L'interpretazione clinica di un’eventuale colorazione, o della sua assenza, deve avvalersi di studi morfologici e di opportuni controlli ed
essere effettuata da patologi qualificati, nel contesto del’anamnesi clinica del paziente e di altri test diagnostici.

Sommario e Speigazione

Grazie alle tecniche di immunoistochimica € possibile dimostrare la presenza di antigeni nel tessuto e nelle cellule (vedere “Uso dei
reagenti BOND” nella documentazione per 'utente BOND). L'anticorpo primario Cyclin D1 (EP12) & un prodotto pronto per 'uso che &
stato ottimizzato in modo specifico per I'impiego con il BOND Polymer Refine Detection. La dimostrazione della proteina ciclina D1 si
ottiene in primo luogo consentendo il legame di Cyclin D1 (EP12) con la sezione e quindi visualizzando il legame stesso per mezzo dei
reagenti forniti nel sistema di rilevazione. L'uso di questi prodotti in combinazione con il sistema automatizzato BOND (include il sistema
Leica BOND-MAX e il sistema Leica BOND-II), riduce la possibilita di errori umani e la variabilita inerente derivante dalla diluizione dei
reagenti, dal pipettaggio manuale e dall'applicazione dei reagenti.

Reagenti Forniti

Cyclin D1 (EP12) & un anticorpo monoclonale di coniglio anti-umano prodotto come supernatante di coltura tissutale e fornito in
soluzione salina tamponata Tris con proteina carrier, contenente 0,35% di ProClin™ 950 come conservante.

Volume totale = 7 ml.

Clone
EP12

N.B. Questo anticorpo Cyclin D1 (EP12) & stato creato da Epitomics Inc., utilizzando la tecnologia degli anticorpi monoclonali di coniglio,
di proprieta di Epitomics, protetta dai brevetti n. 5.675.063 e 7.402.409.

Immunogeno

Peptide sintetico corrispondente ai residui che si trovano accanto al C-terminale della ciclina D1 umana.
Specificita

Ciclina D1 umana

Classe Ig
IgG di coniglio

Concentrazione Proteica Totale
Circa 10 mg/ml.

Concentrazione Dell’anticorpo
Uguale o superiore a 0,63 mgl/l.

Diluizione e Miscelazione
L’anticorpo primario Cyclin D1 (EP12) & diluito in modo ottimale per essere usato con il sistema BOND (include il sistema Leica BOND-
MAX e il sistema Leica BOND-III). Non & necessario ricostituire, miscelare, diluire o titolare il reagente.

Materiale Necessario Non Fornito
Per una lista completa dei materiali necessari al trattamento dei campioni e alla colorazione immunoistochimica usando il sistema BOND
(include il sistema Leica BOND-MAX e il sistema Leica BOND-III), consultare “L’'uso dei reagenti BOND” nel proprio manuale utente BOND.

Conservazione e Stabilita

Conservare a 2-8 °C. Non utilizzare dopo la data di scadenza indicata sull’etichetta del contenitore.

| segni di contaminazione e/o instabilita del Cyclin D1 (EP12) sono: torbidita della soluzione, formazione di odori e presenza di un precipitato.
Riportare a 2-8 °C immediatamente dopo I'uso.

L'utente deve verificare eventuali condizioni di conservazione diverse da quelle specificate’.

Precauzioni

|l prodotto & destinato all'uso diagnostico in vitro.

« La concentrazione del ProClin™ 950 & 0,35 %. Esso contiene il principio attivo 2-metil-4-isotiazolin-3-one e puo causare irritazione
alla cute, agli occhi, alle membrane mucose e alle alte vie respiratorie. Per la manipolazione dei reagenti usare guanti monouso.

* Una copia della Scheda di sicurezza puo essere richiesta al distributore locale o all'ufficio di zona di Leica Biosystems o, in
alternativa, visitando il sito di Leica Biosystems www.LeicaBiosystems.com

« | campioni, prima e dopo la fissazione, e tutti i materiali esposti ad essi devono essere manipolati come potenziali vettori di infezione
e smaltiti con le opportune precauzioni?. Non pipettare mai i reagenti con la bocca ed evitare il contatto dei reagenti o dei campioni
con la pelle e le membrane mucose. Se un reagente o un campione viene a contatto con zone sensibili, lavare abbondantemente con
acqua. Consultare un medico.
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« Consultare la normativa nazionale, regionale o locale vigente per lo smaltimento dei componenti potenzialmente tossici.
+ Ridurre al minimo la contaminazione microbica dei reagenti per evitare il rischio di una colorazione non specifica.

« Tempi o temperature di incubazione diversi da quelli specificati possono fornire risultati erronei. Ogni eventuale modifica deve essere
validata dall'utente.

Istruzioni per L’'uso

L’anticorpo primario Cyclin D1 (EP12) e stato sviluppato per I'uso nei sistemi automatizzati BOND (include il sistema Leica BOND-
MAX e il sistema Leica BOND-III) in combinazione con il BOND Polymer Refine Detection. Il protocollo di colorazione consigliato per
I'anticorpo primario Cyclin D1 (EP12) & I'lHC Protocol F. Si consiglia il recupero dell’epitopo mediante calore (HIER) tramite I'utilizzo di
BOND Epitope Retrieval Solution 2 per 20 minuti.

Risultati Attesi

Tessuti normali

Il clone EP12 ha rilevato la proteina ciclina D1 nel nucleo e nel citoplasma delle cellule epiteliali di tiroide, mammella, tonsilla, esofago,
stomaco, intestino, cervice, vescica, cute e laringe. E stata inoltre osservata un’occasionale colorazione di cellule della paratiroide,
cellule secernenti della ghiandola pituitaria, polpa rossa della milza, tubuli renali, cellule esocrine del pancreas e cellule acinari della
ghiandola salivare. (Numero complessivo di casi normali valutati = 120).

Tessuti neoplastici

Il clone EP12 ha colorato 49/71 tumori della vescica (compresi 36/50 carcinomi a cellule transizionali, 6/12 adenocarcinomi, 6/7
carcinomi a cellule squamose, 1/1 tumore misto carcinoma a cellule transizionali e adenocarcinoma e 0/1 leiomiosarcoma), 34/50 tumori
della mammella (compresi 33/48 carcinomi duttali invasivi e 1/2 fibroadenomi), 22/127 linfomi (compresi 13/15 linfomi delle cellule del
mantello, 7/80 linfomi diffusi a cellule B, 1/13 linfomi di Hodgkin, 1/2 linfomi linfocitici plasmacitoidi, 0/6 linfomi anaplastici a grandi cellule,
0/6 linfomi delle cellule B tipo MALT e 0/5 linfomi delle cellule T), 9/9 tumori dell'intestino (compresi 7/7 adenocarcinomi e 2/2 adenomi),
4/5 tumori metastatici (compresi 1/1 adenocarcinoma metastatico del colon, 1/1 tumore metastatico originatosi dal sito gastrointestinale,
1/1 carcinoma metastatico del colon a cellule ad anello con castone, 1/1 carcinoma metastatico esofageo a cellule squamose e 0/1
carcinoma metastatico duttale invasivo della mammella), 4/4 tumori al cervello (compresi 3/3 meningiomi e 1/1 astrocitoma), 3/3
carcinomi dell'esofago a cellule squamose, 3/3 adenocarcinomi gastrici, 2/5 cistiti croniche, 2/5 carcinomi epatocellulari, 2/5 tumori

della tiroide (compresi 2/3 adenomi, 0/1 carcinoma follicolare e 0/1 adenocarcinoma papillare follicolare), 2/4 tumori del polmone
(compresi 1/2 carcinomi a cellule squamose, 1/1 adenocarcinoma e 0/1 carcinoma a piccole cellule), 2/3 tumori ovarici (compresi 1/1
tumore delle cellule della granulosa, 1/1 adenocarcinoma endometrioide e 0/1 adenocarcinoma), 2/2 carcinomi renali a cellule chiare,
2/2 adenocarcinomi endometriali, 2/2 adenocarcinomi prostatici, 2/2 tumori della ghiandola salivare (compresi 1/1 adenocarcinoma
pleomorfo e 1/1 carcinoma adenoideo cistico), 1/2 tumori della ghiandola surrenale (compresi 1/1 carcinoma adrenocorticale e 0/1
adenoma), 1/1 carcinoma nasofaringeo, 1/1 carcinoma della lingua a cellule squamose, 1/1 adenocarcinoma pancreatico, 1/1 iperplasia
prostatica, 1/1 carcinoma cutaneo a cellule squamose e 1/1 melanoma. Non é stata rilevata alcuna colorazione nei tumori ossei (0/2),
nei seminomi (0/2), nei carcinomi cervicali a cellule squamose (0/2) e in un feocromocitoma (0/1). (Numero complessivo di casi anomali
valutati = 317).

L'uso di Cyclin D1 (EP12) é consigliato per il rilevamento della proteina ciclina D1 in tessuti normali e neoplastici. in a
all'istopatologia convenzionale che si avvale delle colorazioni istochimiche non immunologiche.

Limitazioni Specifiche del Prodotto

Il Cyclin D1 (EP12) é stato ottimizzato da Leica Biosystems per I'uso con il BOND Polymer Refine Detection e con i reagenti ausiliari
BOND. Gli utenti che modificano le procedure raccomandate devono assumersi la responsabilita dell'interpretazione dei risultati relativi
ai pazienti in tali circostanze. | tempi del protocollo possono variare in base alle variazioni nella fissazione del tessuto e nell’efficienza del
potenziamento dell’antigene e devono essere definiti in modo empirico. Nell'ottimizzazione delle condizioni di riconoscimento e dei tempi
del protocollo si devono impiegare dei controlli negativi del reagente.

Soluzione Problemi
Per le azioni di rimedio consultare il riferimento bibliografico n. 3.
Per riferire una colorazione inusuale rivolgersi al distributore locale o all'ufficio di zona di Leica Biosystems.

Ulteriori Informazioni

Altre informazioni sull'immunocolorazione con i reagenti BOND si trovano in “Uso dei reagenti BOND” nella documentazione per l'utente
BOND, ai titoli Principio della procedura, Materiali necessari, Preparazione del campione, Controllo di qualita, Verifica del saggio,
Interpretazione della colorazione, Leggenda dei simboli delle etichette e Limitazioni generali.
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Gebrauchsfertiger BOND™ -Primérantikorper
Cyclin D1 (EP12)
Bestellnr.: PA0046

Verwendungszweck
Dieses Reagenz ist flr die In-vitro-Diagnostik bestimmt.

Der monoklonale Antikérper Cyclin D1 (EP12) ist fiir den qualitativen lichtmikroskopischen Nachweis des Cyclin-D1-Proteins in
formalinfixiertem, paraffineingebettetem Gewebe durch immunhistochemische Farbung mit dem automatisierten BOND-System
(bestehend aus dem Leica BOND-MAX-System und dem Leica BOND-III-System) vorgesehen.

Die klinische Auswertung der An- oder Abwesenheit einer Farbung sollte durch morphologische Untersuchungen und geeignete
Kontrollen erganzt werden und sollte im Zusammenhang mit der Krankengeschichte eines Patienten und anderen diagnostischen Tests
von einem qualifizierten Pathologen vorgenommen werden.

Zusammenfassung und Erlduterung

Immunhistochemische Methoden kénnen dazu verwendet werden, die Anwesenheit von Antigenen in Geweben und Zellen zu
demonstrieren (sehen Sie dazu “Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien” in Inrem BOND-Benutzerhandbuch). Der Primarantikorper Cyclin
D1 (EP12) ist ein gebrauchsfertiges Produkt, das speziell fiir den Gebrauch mit dem BOND Polymer Refine Detection optimiert wurde.
Der Nachweis des Cyclin-D1-Proteins wird erzielt, indem zunachst die Bindung von Cyclin D1 (EP12) mit dem Schnitt ermdglicht und
dann diese Bindung mithilfe der im Nachweissystem enthaltenen Reagenzien optisch dargestellt wird. Die Verwendung dieser Produkte
in Kombination mit dem automatisierten BOND-system (bestehend aus dem Leica BOND-MAX-System und dem Leica BOND-III-
System) reduziert die Wahrscheinlichkeit von menschlichem Versagen sowie die inharente Variabilitat, die aus der Verdiinnung der
einzelnen Reagenzien, der manuellen Pipettierung und der Anwendung der Reagenzien resultieren.

Mitgelieferte Reagenzien
Cyclin D1 (EP12) ist ein monoklonaler Kaninchen-Antihuman-Antikérper in Form eines Gewebekulturiiberstands und wird in Tris-
gepufferter Kochsalzlésung mit Tragerprotein und 0,35 % ProClin™ 950 als Konservierungsmittel geliefert.

Gesamtvolumen =7 ml.

Klon
EP12

Hinweis: Dieser Cyclin D1 (EP12)-Antikdrper wurde von Epitomics Inc. auf der Grundlage einer firmeneigenen und durch die Patente
Nr. 5,675,063 und 7,402,409 geschiitzten Technologie fiir monoklonale Kaninchen-Antikdrper entwickelt.

Immunogen
Synthetisches Peptid, das Riickstanden nahe dem C-Terminus des humanen Cyclin D1 entspricht.

Spezifitat
Humanes Cyclin D1

lg-Klasse
Kaninchen-IgG

Gesamtproteinkonzentration
Ca.10 mg/ml.

Antikorperkonzentration
GroRer oder gleich 0,63 mg/l.

Verdiinnung und Mischung

Der primare Antikérper Cyclin D1 (EP12) weist eine optimale Verdlnnung fiir die Verwendung mit dem BOND-system (bestehend
aus dem Leica BOND-MAX-System und dem Leica BOND-III-System) auf. Rekonstitution, Mischen, Verdlinnen oder Titrieren dieses
Reagenzes ist nicht erforderlich.

Erforderliche, Aber Nicht Mitgelieferte Materialien

In Ihrer BOND-Benutzerdokumentation finden Sie unter “Verwendung von BOND-Reagenzien” eine vollstéandige Liste der Materialien,
die fiir die Probenvorbereitung und die immunhistochemische Farbung mit dem BOND-system (bestehend aus dem Leica BOND-MAX-
System und dem Leica BOND-III-System) benétigt werden.

Lagerung und Stabilitat
Bei 2-8 °C lagern. Nach Ablauf des auf dem Behélteretikett angegebenen Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

Zeichen, die auf eine Kontamination und/oder Instabilitat von Cyclin D1 (EP12) hinweisen, sind eine Triibung der Lésung,
Geruchsentwicklung, und das Vorhandensein von Prazipitat.

Unmittelbar nach Gebrauch wieder bei 2-8 °C aufbewahren.
Andere als die oben angegebenen Lagerungsbedingungen miissen vom Anwender selbst getestet werden1.

VorsichtsmaBnahmen
Dieses Produkt ist fiir die In-vitro-Diagnostik bestimmt.

« Die Konzentration von ProClin™ 950 betragt 0,35 %. Es enthélt 2-Methyl-4-isothiazolin-3-on als aktiven Bestandteil und kann Reizungen
der Haut, Augen, Schleimhaute und oberen Atemwege verursachen. Tragen Sie beim Umgang mit Reagenzien Einweghandschuhe.

« Ein Exemplar des Sicherheitsdatenblattes erhalten Sie von Ihrer 6rtlichen Vertriebsfirma, von der Regionalniederlassung von Leica
Biosystems oder uber die Webseite von Leica Biosystems unter www.LeicaBiosystems.com
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+ Behandeln Sie Préaparate vor und nach der Fixierung sowie samtliche damit in Berlihrung kommenden Materialien so, als ob sie
Infektionen tibertragen kénnten und entsorgen Sie sie unter Beachtung der entsprechenden Vorsichtsmafnahmen?. Pipettieren Sie
Reagenzien niemals mit dem Mund und vermeiden Sie den Kontakt von Haut oder Schleimhauten mit Reagenzien oder Préparaten.
Falls Reagenzien oder Praparate mit empfindlichen Bereichen in Kontakt kommen, spiilen Sie diese mit reichlich Wasser. Holen Sie
anschlieRend arztlichen Rat ein.

« Beachten Sie bei der Entsorgung potentiell toxischer Bestandteile die behérdlichen und 6rtlichen Vorschriften.

* Mikrobielle Kontaminationen sollten minimiert werden, da es sonst zu einer Zunahme unspezifischer Farbungen kommen kann.

« Die Verwendung anderer als die angegebenen Retrievals, Inkubationszeiten oder Temperaturen kann zu fehlerhaften Ergebnissen
fihren. Diesbeziigliche Anderungen miissen vom Anwender selbst getestet werden.

Gebrauchsanleitung

Der primare Antikérper Cyclin D1 (EP12) wurde fiir die Verwendung in dem automatisierten BOND-system (bestehend aus dem
Leica BOND-MAX-System und dem Leica BOND-III-System) in Kombination mit BOND Polymer Refine Detection entwickelt. Das
empfohlene Farbeverfahren fiir den Primarantikérper Cyclin D1 (EP12) ist das IHC Protocol F. Empfohlen wird die hitzeinduzierte
Epitopdemaskierung (HIER) mithilfe von BOND Epitope Retrieval Solution 2 fiir 20 Minuten.

Erwartete Ergebnisse

Normale Gewebe

Klon EP12 wies das Cyclin-D1-Protein im Kern und Zytoplasma von Epithelzellen in Schilddriise, Brust, Tonsille, Speiseréhre, Magen,
Darm, Zervix, Blase, Haut und Kehlkopf nach. Vereinzelt wurde auch eine Farbung in Nebenschilddriisenzellen, sezernierenden
Zellen der Hypophyse, in der roten Pulpa der Milz, Nierentubuli, exokrinen Zellen des Pankreas und in Azinuszellen der Speicheldrise
nachgewiesen. (Gesamtzahl der untersuchten Normalgewebeproben = 120).

Tumorgewebe

Klon EP12 farbte 49/71 Blasentumoren (darunter 36/50 Ubergangszellkarzinome, 6/12 Adenokarzinome, 6/7 Plattenepithelkarzinome,

1/1 Kombinationstumor aus Ubergangszellkarzinom und Adenokarzinom und 0/1 Leiomyosarkom), 34/50 Mammatumoren (darunter
33/48 invasive duktale Karzinome und 1/2 Fibroadenome), 22/127 Lymphome (darunter 13/15 Mantelzelllymphome, 7/80 diffuse B-Zell-
Lymphome, 1/13 Hodgkin-Lymphome, 1/2 lymphoplasmozytische Lymphome, 0/6 anaplastische groRzellige Lymphome, 0/6 MALT-B-
Zell-Lymphome und 0/5 T-Zell-Lymphome), 9/9 Darmtumoren (darunter 7/7 Adenokarzinome und 2/2 Adenome), 4/5 Tumormetastasen
(darunter 1/1 metastasiertes Kolon-Adenokarzinom, 1/1 Metastase von einem Tumorsitz im Magen-Darm-Trakt, 1/1 metastasiertes
Kolon-Siegelringkarzinom, 1/1 metastasiertes Plattenepithelkarzinom der Speiserohre und 0/1 metastasiertes invasives duktales
Mammakarzinom), 4/4 Hirntumoren (darunter 3/3 Meningiome und 1/1 Astrozytom), 3/3 Plattenepithelkarzinome der Speiserohre, 3/3
Magen-Adenokarzinome, 2/5 chronische Zystitis, 2/5 Leberzellkarzinome, 2/5 Schilddriisentumoren (darunter 2/3 Adenome, 0/1 follikuléres
Karzinom und 0/1 follikulares papillares Adenokarzinom), 2/4 Lungentumoren (darunter 1/2 Plattenepithelkarzinome, 1/1 Adenokarzinom
und 0/1 kleinzelliges Karzinom), 2/3 Ovarialtumoren (darunter 1/1 Granulosazelltumor, 1/1 endometrioides Adenokarzinom und 0/1
Adenokarzinom), 2/2 hellzellige Nierenkarzinome, 2/2 Endometrium-Adenokarzinome, 2/2 Prostata-Adenokarzinome, 2/2 Tumoren der
Speicheldriise (darunter 1/1 pleomorphes Adenokarzinom und 1/1 adenoidzystisches Karzinom), 1/2 Tumoren der Nebenniere (darunter
1/1 Nebennierenrindenkarzinom und 0/1 Adenom), 1/1 nasopharyngeales Karzinom, 1/1 Plattenepithelkarzinom der Zunge, 1/1 Pankreas-
Adenokarzinom, 1/1 Prostatahyperplasie, 1/1 Plattenepithelkarzinom der Haut und 1/1 Melanom. Bei Knochentumoren (0/2), Seminomen
(0/2), Plattenepithelkarzinomen der Zervix (0/2) und einem Phaochromozytom (0/1) wurde keine Farbung nachgewiesen. (Gesamtzahl der
untersuchten pathologischen Gewebeproben = 317).

Cyclin D1 (EP12) wird fiir den Nachweis von Cyclin-D1-Protein in normalem und neoplastischem Gewebe als zusétzliches

Hilfsmittel zur herkommlichen Histopathologie unter Verwendung nicht-immunologischer histochemischer Férbemittel empfohlen.

Produktspezifische Einschriankungen

Cyclin D1 (EP12) wurde von Leica Biosystems zur Verwendung mit dem BOND Polymer Refine Detection und BOND-Zusatzreagenzien
optimiert. Anwender, die andere als die empfohlenen Testverfahren verwenden, miissen unter diesen Umstanden die Verantwortung

fur die Auswertung der Patientenergebnisse tibernehmen. Die Verfahrenszeiten kdnnen aufgrund von Unterschieden in der
Gewebefixierung und der Wirksamkeit der Antigenverstéarkung variieren und missen empirisch bestimmt werden. Bei der Optimierung
der Retrieval-Bedingungen und Verfahrenszeiten sollten negative Reagenzkontrollen verwendet werden.

Fehlersuche
MaRnahmen zur Abhilfe beim Auftreten von Fehlern finden Sie in Referenz 3.

Falls Sie ungewohnliche Farbeergebnisse beobachten, wenden Sie sich an lhre értliche Vertriebsfirma oder an die
Regionalniederlassung von Leica Biosystems.

Weitere Informationen

Weitere Informationen zur Immunfarbung mit BOND-Reagenzien finden Sie in den Abschnitten Grundlegende Vorgehensweise,
Erforderliches Material, Probenvorbereitung, Qualitatskontrolle, Assay-Verifizierung, Deutung der Farbung, Schilssel der Symbole auf
den Etiketten und Allgemeine Einschrankungen in “Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien” in lnrem BOND-Benutzerhandbuch.
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Anticuerpo Primario Listo Para Usar BOND™
Cyclin D1 (EP12)
Catalogo N°.: PA0046

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Cyclin D1 (EP12) esta indicado para la identificacion cualitativa por microscopia éptica de la proteina ciclina
D1 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado
(incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

La interpretacion clinica de cualquier tincion o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios morfolégicos y controles
adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico del paciente y con otras pruebas diagnésticas.

Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y células (véase “Uso de
reactivos BOND” en la documentacion de usuario suministrada por BOND). El anticuerpo primario Cyclin D1 (EP12) es un producto
listo para usar que se ha optimizado especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracién de la proteina
ciclina D1 humana se lleva a cabo permitiendo primero la union de Cyclin D1 (EP12) a la seccion y, a continuacion, visualizando esta
unién con los reactivos suministrados en el sistema de deteccion. La utilizacién de estos productos, en combinacién con el sistema
BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III), reduce las posibilidades de que se produzca
un error humano y la variabilidad inherente que resulta de la dilucién de un reactivo individual, del pipeteo manual y de la aplicacién de
un reactivo.

Reactivos Suminstrados

Cyclin D1 (EP12) es un anticuerpo monoclonal antihumano de conejo que se produce como sobrenadante de cultivo tisular, y se
suministra en solucion salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
EP12

Nota: Este anticuerpo Cyclin D1 (EP12) ha sido creado por Epitomics, Inc., empleando tecnologia exclusiva de anticuerpos
monoclonales de conejo protegida por los nimeros de patentes estadounidenses 5,675,063 y 7,402,409.

Inmunégeno
Péptido sintético correspondiente a residuos de cerca del extremo C terminal de la ciclina D1 humana.

Especificidad
Ciclina D1 humana

Clase de Ig
1gG de conejo

Concentracion Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos
Mayor o igual a 0,63 mg/L.

Dilucion y Mezcla
El anticuerpo primario Cyclin D1 (EP12) se diluye 6ptimamente para usarse en el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y
el sistema Leica BOND-III). No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacién de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado

Consulte el apartado “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacion de usuario BOND para leer una lista completa de los
materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincién inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica
BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

Conservacion y Estabilidad

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

Los signos de contaminacion y/o inestabilidad de Cyclin D1 (EP12) son turbidez de la solucion, aparicién de olor y presencia de
precipitado.

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

Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las comprobaciones necesarias’.

Precauciones

« Este producto es para uso diagndstico in vitro.

» La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que puede producir irritacion
en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes desechables cuando manipule los reactivos.

« Sidesea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con su distribuidor o con la
oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems en www.LeicaBiosystems.com
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« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser tratados como sustancias
capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones correspondientes?. No pipetee nunca los reactivos
con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas con reactivos o muestras. Si algun reactivo o alguna muestra entra en
contacto con zonas sensibles, lavelas con agua abundante. Consulte a un médico.

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

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

* Los tiempos de exposicion e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar resultados erréneos.
Cualquier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

El anticuerpo primario Cyclin D1 (EP12) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica
BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III) en combinacion con la BOND Polymer Refine Detection. El protocolo de tincion recomendado
para el anticuerpo primario Cyclin D1 (EP12) es IHC Protocol F. Se recomienda la recuperacion de epitopos termoinducida con BOND
Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon EP12 detecto la proteina ciclina D1 en el nlcleo y el citoplasma de células epiteliales de tiroides, mama, amigdala, eséfago,

estomago, intestino, cuello de Utero, vejiga, piel y laringe. También se detecto tincion ocasional en células paratiroideas, en células

secretoras de la glandula pituitaria, en la pulpa roja del bazo, en tibulos renales, en células exocrinas del pancreas y en células

acinares de las glandulas salivales. (Cifra total de casos normales evaluados = 120).

Tejidos tumorales

El clon EP12 tifi6 49/71 tumores vesicales (incluidos 36/50 carcinomas de células de transicién, 6/12 adenocarcinomas, 6/7 carcinomas

escamosos, 1/1 tumor mixto de adenocarcinoma y carcinoma de células de transicion y 0/1 leiomiosarcoma), 34/50 tumores mamarios

(incluidos 33/48 carcinomas ductales invasivos y 1/2 fibroadenomas), 22/127 linfomas (incluidos 13/15 linfomas de células del manto,

7180 linfomas difusos de linfocitos B, 1/13 linfomas de Hodgkin, 1/2 linfomas linfociticos plasmacitoides, 0/6 linfomas macrociticos

anaplasicos, 0/6 linfomas de linfocitos B MALT y 0/5 linfomas de linfocitos T), 9/9 tumores intestinales (incluidos 7/7 adenocarcinomas

y 2/2 adenomas), 4/5 tumores metastasicos (incluidos 1/1 adenocarcinoma metastasico de colon, 1/1 tumor metastasico de lugar

gastrointestinal, 1/1 carcinoma de células en anillo de sello metastasico de colon, 1/1 carcinoma escamoso metastasico esofagico

y 0/1 carcinoma ductal invasivo metastasico de mama), 4/4 tumores cerebrales (incluidos 3/3 meningiomas y 1/1 astrocitoma), 3/3

carcinomas escamosos esofagicos, 3/3 adenocarcinomas gastricos, 2/5 cistitis crénicas, 2/5 carcinomas hepatocelulares, 2/5 tumores

tiroideos (incluidos 2/3 adenomas, 0/1 carcinoma folicular y 0/1 adenocarcinoma papilar folicular), 2/4 tumores pulmonares (incluidos 1/2

carcinomas escamosos, 1/1 adenocarcinoma y 0/1 carcinoma microcitico), 2/3 tumores ovaricos (incluidos 1/1 tumor de células de la

granulosa, 1/1 adenocarcinoma endometrioide y 0/1 adenocarcinoma), 2/2 carcinomas de células claras renales, 2/2 adenocarcinomas

endometriales, 2/2 adenocarcinomas prostaticos, 2/2 tumores de las glandulas salivales (incluidos 1/1 adenocarcinoma pleomérfico

y 1/1 carcinoma adenoide quistico), 1/2 tumores de la glandula suprarrenal (incluidos 1/1 carcinoma adrenocortical y 0/1 adenoma),

1/1 carcinoma nasofaringeo, 1/1 carcinoma escamoso de lengua, 1/1 adenocarcinoma pancreatico, 1/1 hiperplasia prostatica, 1/1

carcinoma escamoso de piel y 1/1 melanoma. No se detectd tincién en tumores 6seos (0/2), seminomas (0/2), carcinomas escamosos

de cuello de utero (0/2) y un feocromocitoma (0/1). (Cifra total de casos anormales evaluados = 317).
lin D1 (EP12 a recomen ra | ion roteina ciclina D1 en teji normal

complemento de la histopatologia tradicional con tinciones histoguimicas no inmunolégicas.

Limitaciones Especificas del Producto

Cyclin D1 (EP12) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con BOND Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND.
Los usuarios que se aparten de los procedimientos de analisis recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los
resultados del paciente tomando en cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacién en la
fijacién de los tejidos y a la eficacia en la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar reactivos de
control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccion y los tiempos de protocolo.

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

Mas Informacion

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio del procedimiento, Material
necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del analisis, Interpretacion de la tincion, Clave de simbolos en

las etiquetas y Limitaciones generales de la seccién “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por

BOND.
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Anticorpo Primario Pronto A Usar BOND™
Cyclin D1 (EP12)
N° de catalogo: PA0046

Utilizagao Prevista
Este reagente destina-se a utilizagdo diagnéstica in vitro.

O anticorpo monoclonal Cyclin D1 (EP12) destina-se a ser utilizado para a identificagao qualitativa, por microscopia éptica, da proteina
ciclina D1 em tecidos fixados em formalina e impregnados em parafina através de coloragdo imuno-histoquimica utilizando o sistema
BOND automatico (inclui o sistema Leica BOND-MAX e o sistema Leica BOND-III).

Ainterpretacao clinica de qualquer coloragdo ou da sua auséncia deve ser complementada por estudos morfoldgicos utilizando
controlos adequados, e deve ser avaliada no contexto da histdria clinica do doente e de outros testes complementares de diagnéstico
por um anatomo-patologista qualificado.

Resumo e Explicagado

As técnicas de imunohistoquimica podem ser usadas para demonstrar a presenga de antigénios em tecidos e células (ver “Usar os
Reagentes BOND” na sua documentagao do utilizador BOND). O anticorpo primario Cyclin D1 (EP12) consiste num produto pronto
usar que foi especificamente optimizado para utilizagdo com BOND Polymer Refine Detection. A demonstragdo da proteina ciclina D1 é
conseguida permitindo primeiro a ligagdo do Cyclin D1 (EP12) a seccéo e, em seguida, observando esta ligagéo utilizando os reagentes
fornecidos no sistema de detecgao. O uso destes produtos, combinado com o sistema BOND automatizado (inclui o sistema Leica
BOND-MAX e o sistema Leica BOND-III), reduz a possibilidade de erro humano e de variagéo inerente devido a diluigdo do reagente
individual, pipetagem manual e aplicagao do reagente.

Reagentes Fornecidos
O Cyclin D1 (EP12) é um anticorpo monoclonal de coelho anti-humano produzido como sobrenadante de cultura de tecidos e fornecido
em soro fisiolégico tamponado com Tris com uma proteina transportadora, contendo 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volume total =7 mL.

Clone
EP12

N.B.: Este anticorpo Cyclin D1 (EP12) foi criado pela Epitomics Inc., com recurso a tecnologia exclusiva de anticorpos monoclonais de
coelho ao abrigo das Patentes n%s. 5,675,063 e 7,402,409.

Imunogénio
Péptido sintético correspondente a residuos perto do C-terminal da ciclina D1 humana.

Especificidade
Ciclina D1 humana

Classe de Ig
1gG de coelho

Concentragao de Proteinas Totais
Aproximadamente 10 mg/mL.

Concentragao de Anticorpos
Maior ou igual a 0,63 mg/L.

Diluicado e Mistura
O anticorpo primario Cyclin D1 (EP12) é devidamente diluido para uso no sistema BOND (inclui o sistema Leica BOND-MAX e o
sistema Leica BOND-III). Nao é necessaria reconstituicdo, mistura, diluicdo ou titulagdo deste reagente.

Materias Necessarios Mas Nao Fornecidos

Consulte “Uso de reagentes BOND” em sua documentagdo de usuario BOND para ter uma lista completa de materiais necessario para
coloragéo imuni-histoquimica e tratamento da amostra usando o sistema BOND (inclui o sistema Leica BOND-MAX e o sistema Leica
BOND-III).

Armazenamento e Estabilidade

Armazene a uma temperatura de 2 a 8 °C. N&o utilize apds o fim do prazo de validade referido no rétulo do recipiente.

Os sinais que indicam contaminagao e/ou instabilidade de Cyclin D1 (EP12) s&o: turvagao da solugdo, desenvolvimento de odor e
presenca de precipitado.

Coloque entre 2 e 8 °C imediatamente depois de utilizar.

Condigdes de armazenamento diferentes das acima especificadas devem ser confirmadas pelo utilizador .

Precaucgoes

« Este produto destina-se a utilizagédo diagndstica in vitro.

« Aconcentragéo de ProClin™ 950 é de 0,35 %. Contém o ingrediente activo 2-metil-4-isotiazolina-3-a e pode provocar irritagdo da
pele, olhos, membranas mucosas e vias aéreas superiores. Use luvas descartaveis quando manipular os reagentes. Use luvas
descartaveis quando manipular os reagentes.

« Para obter uma cépia da Ficha de Dados de Seguranga do Material, entre em contacto com o seu distribuidor local ou sucursal
regional da Leica Biosystems ou, em alternativa, visite o site da Leica Biosystems na internet, www.LeicaBiosystems.com

PA0046
Page 12



« As amostras, antes e depois da fixagdo, e todo o material que a elas seja exposto, devem ser manipulados como se fossem capazes
de transmitir infecg@o e eliminados usando as precaugdes adequadas?. Nunca pipete reagentes com a boca e evite o contacto entre
a pele e membranas mucosas com reagentes ou amostras. Se reagentes ou amostras entrarem em contacto com os olhos, lave-os
com uma quantidade abundante de agua. Consultar um médico.

« Consulte os regulamentos federais, estatais e locais relativamente a eliminagdo de quaisquer componentes potencialmente toxicos.

+ Minimize a contaminagdo microbiana dos reagentes ou podera ocorrer um aumento da coloragéo inespecifica.

« Autilizacéo de tempos e temperaturas de recuperagao e incubagéo diferentes dos especificados pode produzir resultados erréneos.
Qualquer alteragao deste tipo deve ser validada pelo utilizador.

Instrugdes de Utilizagao

O anticorpo primario Cyclin D1 (EP12) foi desenvolvido para uso no sistema BOND automatizado (inclui o sistema Leica BOND-MAX e
o sistema Leica BOND-III) em combinagdo com a BOND Polymer Refine Detection. O protocolo de coloragéo indicado para o anticorpo
primario Cyclin D1 (EP12) é o IHC Protocol F. Recomenda-se a recuperagao de epitopos induzida por calor utilizando a BOND Epitope
Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tecidos normais

O Clone EP12 detectou a proteina ciclina D1 no nucleo e no citoplasma de células epiteliais na tiréide, mama, amigdalas, eséfago,
estdmago, intestino, colo do Utero, bexiga, pele e laringe. Foi também detectada coloragéo ocasional em células da paratiréide, em
células secretoras da glandula pituitaria, na polpa vermelha do bago, nas tubulos renais, nas células exdcrinas do pancreas e nas
células acinares das glandulas salivares. (Nimero total de casos normais avaliados = 120).

Tecidos tumorais

O Clone EP12 corou 49/71 tumores da bexiga (incluindo 36/50 carcinomas das células de transigao, 6/12 adenocarcinomas, 6/7

carcinomas de células escamosas, 1/1 carcinomas de células de transi¢do e adenocarcinoma misto e 0/1 leiomiossarcoma), 34/50 tumores
mamarios (incluindo 33/48 carcinomas ductais invasivos e 1/2 fibroadenomas), 22/127 linfomas (incluindo 13/15 linfomas de células do
manto, 7/80 linfomas difusos de células B, 1/13 linfomas de Hodgkin, 1/2 linfomas linfociticos plasmacitéides, 0/6 linfomas anaplasicos de
células grandes, 0/6 linfomas de células B MALT e 0/5 linfomas de células T), 9/9 tumores intestinais (incluindo 7/7 adenocarcinomas e

2/2 adenomas), 4/5 tumores metastaticos (incluindo 1/1 adenocarcinoma metastatico do colon, 1/1 tumor metastatico do tracto gastrointestinal,
1/1 carcinoma metastatico do célon com células em anel de sinete, 1/1 carcinoma de células escamosas do eséfago metastatico e 0/1
carcinoma ductal invasivo da mama metastatico ), 4/4 tumores cerebrais (incluindo 3/3 meningiomas e 1/1 astrocitoma), 3/3 carcinomas de
células escamosas do eséfago, 3/3 adenocarcinomas gastricos, 2/5 cistites cronicas, 2/5 carcinomas hepatocelulares, 2/5 tumores da tirdide
(incluindo 2/3 adenomas, 0/1 carcinomas foliculares e 0/1 adenocarcinoma folicular papilar), 2/4 tumores pulmonares (incluindo 1/2 carcinomas
de células escamosas, 1/1 adenocarcinomas e 0/1 carcinoma de pequenas células), 2/3 tumores ovaricos (incluindo 1/1 tumor de células

da granulosa, 1/1 adenocarcinoma endometridide e 0/1 adenocarcinoma), 2/2 carcinoma de células claras do rim, 2/2 adenocarcinomas

do endométrio, 2/2 adenocarcinomas da prostata, 2/2 tumores das glandulas salivares (incluindo 1/1 adenocarcinoma pleomérfico e 1/1
carcinoma adenoide cistico), 1/2 tumores da glandula supra-renal (incluindo 1/1 carcinoma adrenocortical e 0/1 adenoma), 1/1 carcinoma
nasofaringeo, 1/1 carcinoma de células escamosas da lingua, 1/1 adenocarcinoma pancreatico, 1/1 hiperplasia da préstata 1/1 carcinoma de
células escamosas da pele e 1/1 melanoma. N&o foi detectada coloragdo em tumores 6sseos (0/2), seminomas (0/2), carcinomas de células
escamosas do colo do utero (0/2) e um feocromocitoma (0/1) (NUmero total de casos anormais avallados 317).

xiliar a

histopatologia tradlmonal, através da utlllzagao de corantes histoquimicos néo imunolégicos.

Informacgoes Especificas do Produto

Cyclin D1 (EP12) foi optimizada na Leica Biosystems para utilizagdo com a BOND Polymer Refine Detection e reagentes auxiliares
BOND. Utilizadores que se desviem dos procedimentos de teste recokmendados devem assumir a responsabilidade pela interpretagéo
dos resultados dos doentes nestas circunstancias. Os tempos de protocolo podem variar, devido a variagdes na fixagdo tecidular e na
eficacia de valorizagdo com antigénios, devendo ser determinados de forma empirica. Os controlos de reagente negativos devem ser
usados quando se optimizam as condi¢des de recuperagdo e os tempos do protocolo.

Resolucao de Problemas
Consulte a referéncia 3 para acgdes de resolugao.

Entre em contacto com o seu distribuidor local ou com a sucursal regional da Leica Biosystems para notificar qualquer coloragéo pouco
habitual.

Informagoes Adicionais

Podera encontrar informagdes adicionais sobre imunocoloragdo com reagentes BOND nas secgdes de Principios do Procedimento,
Material Necessario, Preparagdo da Amostra, Controlo de Qualidade, Verificagdo do Ensaio, Interpretagdo da Coloragao, Significado
dos Simbolos nos Rétulos e Limitagdes Gerais em “Utilizar os Reagentes BOND” na documentagéo do utilizador BOND.
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BOND™ Primiér antikropp - firdig att anvindas
Cyclin D1 (EP12)
Artikelnummer: PA0046

Anvandningsomrade

Reagenset ar avsett for in vitro-diagnostik.

Cyclin D1 (EP12) monoklonal antikropp ar avsedd att anvandas for kvalitativ identifiering med ljusmikroskopi av cyklin D1-protein i
formalinfixerad, paraffininbédddad vavnad genom immunhistokemisk fargning med anvandning av det automatiska BOND-systemet (som
innefattar systemen Leica BOND-MAX och Leica BOND-III).

Den kliniska tolkningen av varje infargning, eller utebliven infargning, maste alltid kompletteras med morfologiska studier och lampliga
kontroller. Utvarderingen bor goéras av kvalificerad patolog och inkludera patientens anamnes och évriga diagnostiktester.

Forklaring och Sammanfattning

Immunhistokemiska tekniker kan anvéndas for att pavisa antigener i vavnader och celler (se “Anvanda BOND-reagens” i BOND
anvandar- dokumentationen). Cyclin D1 (EP12) primar antikropp ar en produkt, fardig att anvandas, som har optimerats specifikt for att
anvandas med BOND Polymer Refine Detection. Pavisande av cyklin D1-protein uppnas forst genom att lata Cyclin D1 (EP12) bindas
till snittet och darefter visualisera denna bindning med hjélp av de reagenser som medféljer i detektionssystemet. Om du anvander
dessa produkter i kombination med det automatiska BOND-systemet (som innefattar systemen Leica BOND-MAX och Leica BOND-III)
minskar du risken for manskliga misstag och de oundvikliga variationer som blir resultatet av individuell reagensutspadning och manuell
pipettering och reagensanvandning.

Ingaende Reagenser
Cyclin D1 (EP12) ar en kanin-anti-human monoklonal antikropp som producerats som en supernatant fran vavnadskultur, och levereras i
Trisbuffrad saltidsning med bararprotein, innehallande 0,35 % ProClin™ 950 som konserveringsmedel.

Total volym =7 ml.

Klon
EP12

OBS! Denna Cyclin D1 (EP12)-antikropp har skapats av Epitomics Inc. med anvandning av Epitomics egen monoklonala
kaninantikroppsteknik som omfattas av patentnr 5 675 063 och 7 402 409.

Immunogen
Syntetisk peptid motsvarande resterna nara C-terminalen av humant cyklin D1.

Specificitet
Humant cyklin D1

lg-klass
Kanin-IlgG

Total Proteinkoncentration
Omkring 10 mg/ml.

Antikroppskoncentration
Storre an eller lika med 0,63 mg/l.

Spéadning och Blandning
Cyclin D1 (EP12) primar antikropp ar optimalt utspadd for att anvandas pa BOND-systemet (som innefattar systemen Leica BOND-MAX
och Leica BOND-III). Denna reagens behdver inte rekonstitueras, blandas, spadas eller titreras.

Nodvandig Materiel Som Ej Medfoljer

| avsnittet "Att anvanda BOND reagenser” i din anvandardokumentation fér BOND hittar du en komplett lista 6ver de material som kravs
for preparatbehandling och immunohistokemisk infargning i BOND-systemet (som innefattar systemen Leica BOND-MAX och Leica
BOND-III).

Forvaring och Stabilitet

Férvara vid 2-8 °C. Anvand ej efter det utgangsdatum som star pa forpackningen.

Tecken pa kontaminering och/eller instabilitet hos Cyclin D1 (EP12) &r grumling i I6sningen, luktutveckling och forekomst av fallning.
Stall tillbaka i 2—-8 °C omedelbart efter anvandning.

Andra férvaringsbetingelser &n de ovan angivna méste verifieras av anvandaren’.

Séakerhetsforeskrifter

« Produkten ar avsedd for in vitro-diagnostik.

« Koncentrationen av ProClin™ 950 ar pa 0,35 %. Det innehaller den aktiva bestandsdelen 2-metyl-4-isotiazolin-3-on som kan verka
irriterande pa hud, 6gon, slemhinnor och 6vre luftvagar. Anvand engangshandskar nar reagenserna hanteras.

« Du kan fa tillgang till sékerhetsdatablad genom att kontakta en lokal distributor eller Leica Biosystems regionkontor. En annan
mojlighet &r Leica Biosystems webbsajt pa www.LeicaBiosystems.com

« Prover, bade fére och efter fixeringen, och allt material som anvants tillsammans med dem ska hanteras som infektiost avfall enligt
gangse praxis 2. Pipettera aldrig reagenser med munnen och undvik att reagenser eller prover kommer i kontakt med hud och
slemhinnor. Om reagenser eller prover kommer i kontakt med kénsliga omraden, skolj med stora mangder vatten. Sok lakarvard.
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« Angaende avfallshantering av potentiellt toxiska material hénvisar vi till géllande europeiska, nationella och lokala bestammelser och
forordningar.

« Minimera mikrobiologisk kontamination av reagens, annars kan en 6kad icke-specifik infargning bli resultatet.

« Atervinnande och andra inkubationstider eller temperaturer &n de angivna kan ge felaktiga resultat. Sadana férandringar ska
valideras av anvandaren.

Instruktioner vid Anvandning

Cyclin D1 (EP12) primar antikropp har utvecklats for att anvandas pa det automatiska BOND-systemet (som innefattar systemen Leica
BOND-MAX och Leica BOND-III) i kombination med BOND Polymer Refine Detection. Rekommenderat fargningsprotokoll fér Cyclin
D1 (EP12) primér antikropp &r IHC Protocol F. Varmeinducerad epitopatervinning rekommenderas med anvandning av BOND Epitope
Retrieval Solution 2 i 20 minuter.

Forvantade Resultat

Normala vévnader

Klon EP12 detekterade cyklin D1-proteinet i epitelcellernas karna och cytoplasma i skoldkortel, brost, tonsill, matstrupe, magsack, tarm,
cervix, urinblasa, hud och struphuvud. Enstaka fargning detekterades &ven i biskoldkortelceller, i sekretoriska celler i hypofysen, rod
massa i mjalten, njurkanaler, exokrina celler i pankreas och i acinarceller i salivkorteln. (Totalt antal utvarderade normalfall = 120).
Tumérvévnader

Klon EP12 fargade 49/71 tumérer i urinblasan (inklusive 36/50 évergangscell-karcinom, 6/12 adenokarcinom, 6/7 skvamésa
cellkarcinom, 1/1 6vergangscell-karcinom och adenokarcinom blandad tumér och 0/1 leiomyosarkom), 34/50 brésttumérer (inklusive
33/48 invasiva duktala karcinom och 1/2 fibroadenom), 22/127 lymfom (inklusive 13/15 mantelcellslymfom, 7/80 diffusa B-cellslymfom,
1/13 Hodgkins lymfom, 1/2 lymfocytiska plasmacytoida lymfom, 0/6 anaplastiska storcelliga lymfom, 0/6 MALT B-cellslymfom och

0/5 T-cellslymfom), 9/9 tarmtumorer (inklusive 7/7 adenokarcinom och 2/2 adenom), 4/5 metastaserande tumérer (inklusive 1/1
metastaserande adenokarcinom i kolon, 1/1 metastaserande tumér fran mag-tarm, 1/1 metastaserande signet-ringkarcinom i kolon,
1/1 metastaserande skvamost cellkarcinom i matstrupe och 0/1 metastaserande invasiv duktal karcinom i brost), 4/4 hjarntumérer
(inklusive 3/3 meningiom och 1/1 astrocytom), 3/3 skvamdésa cellkarcinom i matstrupe, 3/3 adenokarcinom i magsack, 2/5 kroniska
cystit, 2/5 hepatocelluldra karcinom, 2/5 skéldkorteltumérer (inklusive 2/3 adenom, 0/1 follikulart karcinom och 0/1 follikulart papillart
adenokarcinom), 2/4 lungtumorer (inklusive 1/2 skvamdsa cellkarcinom, 1/1 adenokarcinom och 0/1 smacelligt karcinom), 2/3
aggstockstumorer (inklusive 1/1 granulos celltumdr, 1/1 endometrioid adenokarcinom och 0/1 adenokarcinom), 2/2 klarcellskarcinom

i njure, 2/2 endometriala adenokarcinom, 2/2 prostata-adenokarcinom, 2/2 tumérer i salivkorteln (inklusive 1/1 pleomorfiskt
adenokarcinom och 1/1 adenoid cystiskt karcinom), 1/2 tumérer i binjuren (inklusive 1/1 adrenokortikalt karcinom och 0/1 adenom), 1/1
nasofaryngealt karcinom, 1/1 skvamost cellkarcinom i tungan, 1/1 pankreatiskt adenokarcinom, 1/1 hyperplasi i prostata, 1/1 skvamost
cellkarcinom i huden och 1/1 melanom. Ingen férgning observerades i bentumérer (0/2), seminom (0/2), skvamdsa cellkarcinom i
livmoderhalsen (0/2) och feokromocytom (0/1). (Totalt antal utvarderade onormala fall = 317).

konventionell histopatologi med anvandande av icke-immunologiska histokemiska férgstoffer.

Specifika Begransningar For Produkten

Cyclin D1 (EP12) har optimerats vid Leica Biosystems for att anvandas med BOND Polymer Refine Detection och BOND
hjalpreagenser. Anvandare som avviker fran rekommenderat testforfarande maste vid andrade forhallanden ta ansvar for tolkningen av
patientresultaten. Protokolltiderna kan variera pa grund av variationer i vavnadsfixering och hur effektivt antigenet intensifieras, och ska
faststallas empiriskt. Negativa reagenskontroller ska anvéndas da forhallanden for atervinnande och protokolltider optimeras.

Felsokning
Se referens 3 for forslag till atgarder.
Kontakta en lokal distributér eller Leica Biosystems regionkontor for att rapportera onormal infargning.

Mer information

Mer information om immunfargning med BOND-reagens finns under rubrikerna Bakgrund till metoden, Nédvandig materiel, Férbereda
provet, Kvalitetskontroll, Verifiering av assayer, Tolka infargningsresultat, Symbolférklaring for etiketter och Allménna begrénsningar i
"Anvanda BOND-reagens” i BOND anvandardokumentation.

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

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

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

4. Tajima S, Koda K. Adenoid cystic carcinoma of the right main bronchus showing squamous differentiation and mimicking
mucoepidermoid carcinoma: a case report. International Journal of Clinical and Experimental Pathology. 2015; 8(5): 5830-5836.

5. Vera-Sirera B, Forner-Navarro L, Vera-Sempere F. Differential expression of Cyclin D1 in keratin-producing odontogenic cysts.
Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal. 2015; 20(1): €59-e65.

6. Genovese F, Becchina G, Nagar C, et al. Primary diffuse large B-cell lymphoma developing within a rectal tubular adenoma with
low-grade dysplasia: a case report. Journal of Medical Case Reports. 2014; 8: 103.
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"Etoypno I'e Xpijon Mpotoyevég Avticopa BOND™
Cyclin D1 (EP12)
Ap. kKataroyov: PA0046

ZKko1rog Xprnong

AuTé 1O aVTIOPACTHPIO TTPOOPICETal YIa DIAYVWOTIKH XPAoN in vitro.

To povokAwviké avriowpa Cyclin D1 (EP12) mpoopideTal yia TNV TTOIOTIKF TAUTOTIOINGN HE PIKPOOKOTTIO QWTOG TNG TIPWTEIVNG KUKAIVNG
D1 o€ povipoTroiNuéVo o€ OPHOAN Kal EVOWHATWHEVO OE TIAPAPIVN I0TO HE AVOCOICTOXNMIKF XPWaT, HE XPrOT TOU QUTOPATOTIOINUEVOU
ouoTripatog BOND (trepidapBdvel To ouotnua Leica BOND-MAX kai To oUoTnua Leica BOND-III).

H KAIVIKA eppnveia oTToI0OdATIOTE XPWAONG 1) TNG aTrouadiag Tng Ba TTPETTEI va GUUTTANPWVETAI PE HOPPOAOYIKEG HEAETEG KAl OWOTOUG
HapTUPEG Kal Ba TTPETTEl va aglohoyeiTal oTa TTAdioIa Tou KAIVIKOU I0TOpIKOU Tou acBevoug Kal GAAWY SIayVWwOTIKWYV EEETATEWY aTrd
£10IKeUPEVO TTaBoAoyoavaTopo.

NepiAnyn Ko ETegynon

Ma TNV katddeign TNG TTapousiag avTiyovwy aTov I0TO Kal oTa KUTTapa ITTopouV Vo XPnoiPoTIoin8ouv avoooioTOXNMIKESG TEXVIKEG (DeiTe
v evétnTa “Xprion avridpaaTnpiwv BOND” oTo UAIKS Tekunpiwang xpriong Tng BOND). To rpwToyevég avriowpa Cyclin D1 (EP12)
ival éva £€ToIO yia Xprion TTpoidv TTou €xel BeATioToTroINBE €181k yia Xprion pe To BOND Polymer Refine Detection. H katadeign tng
TPWTEIVNG KUKAivng D1 emiTuyxavetal Tpwra, emrpémovtag Tn déopeuon Tou Cyclin D1 (EP12) otnv Topr Kal, KatoTmiv, aTrelkovifovtag Tn
SEONEUTN QUTH HE XPRON TWV avTISPACTNPiWY TTOU TIapéXovTal 0To oUOTNHA aviXvEUong. H Xprion auTwy Twy TTPOIGVTWY, 0 GUVOUAOHO
Me 1o auTtopatotoinuévo auatnua BOND (TrepihapBavel 1o ouotnua Leica BOND-MAX kai To ouoTtnpa Leica BOND-III), peiwvel Tig
mOavVOTNTEG AVOPWTTIVOU AGBOUG Kal TNV eyYEVH PETABANTOTNTA TTOU TTPOKAAOUVTAI aTTd TIG APAIWOEIG TWV ETTIHEPOUG aVTISPACTNPIWY, TN
XEIPOKIVNTN BIAVOK) PE TTITTETA KAl TNV EQAPHOYT TwV avTIdpacTNPiwy.

AvTidpaoTipia Mou MNapéxovral

To Cyclin D1 (EP12) ival éva HOVOKAWVIKS avTI-avBpwTTivo avTiowpa KOuveAIoU TTou TTaPAYETAl WG UTTEPKEIUEVO I0TOKAAAIEPYEIAG Kal
TIApEXETAl 0€ AAATOUXO PUBMIOTIKG didAupa Tris pe TTpwTEivn @opéa Trou TrepIExel 0,35% ProClin™ 950 wg ouvTnpnTIKG.
ZUVoAIKGG Oykog =7 mL.

KAwvog

EP12

Znueiwon: Auté To avtiowpa Cyclin D1 (EP12) éxel dnuioupynBei atmé v Epitomics Inc., Xpno1poTrolvTag ISIOKTNTN TEXVOAoyia
HovokAwVIKOU avTiowpaTog kouveAioU Tng Epitomics TTou kaAUTTeTal amd Toug apiBpoug eupeaitexviag 5,675,063 kai 7,402,409.

Avoooyoévo
ZUVOETIKG TTETTTIOIO TTOU QVTIOTOIXEI O€ KATAAOITIA KOVTA OTO KAPBOEUTEAIKO GKPO TNG avBpwTTivng KUKAivng D1.

EidikéTnTa
AvBpwivn KUKAivn D1

Tagn Ig
1gG kouveAiou

ZuvoAikn Zuykévrpwon Mpwreivng
Mepitmou 10 mg/mL.

ZUYKEVTPWAON AVTICWHATOG
MeyaAUTepn 1 ion pe 0,63 mg/L.

Apaiwon Kai Avapeign
To pwroyevég avtiowpa Cyclin D1 (EP12) éxel apaiwei 18avika yia Xprion oto cuotnua BOND (mepihapBavel To oloTnua Leica
BOND-MAX kai 1o guoTnua Leica BOND-III). Aev amaiteitar avacuoTaon, avaueign, apaiwaon f TITA0dGTNGN Tou avTidpacTnpiou auTou.

YAikd Mou AtraitouvTtal AAAG Aev MapéxovTail

Avarpégre otnv evotnta “Using BOND Reagents” (Xprion avridpaotnpiwv BOND) atnv Tekunpiwan xprioTn Tou ouaTripatog BOND yia
ToV TTA|PN KATAAOYO TwV UAIKWYV TTOU aTTaITOUVTal VIO TV ETTECEPYATia TwV SEIYUATWY Kal TNV avOCOICTOXNHIKF XPWaon JE XPAOoN Tou
ouotAparog BOND (mrepidapfdverl 1o olotnua Leica BOND-MAX kai To oUoTtnpa Leica BOND-II).

®UAagn Kai ZrabepoTnTa

duAdooetal otoug 2-8 °C. Mn XPNOIPOTIOIEITE PETA TNV NUEPOUNVia AENG TTOU avaypa@eTal TNV ETIKETA TOU TTEPIEKTN.

O evdeigeig Tou utrodnAwvouv péAuvan f/kal actddeia g Cyclin D1 (EP12) eivai: BoAepdTnTa Tou SIaAUpaATOg, avaTITugn 0ouNg Kal
TTapouasia IgAHATOG.

Emravagépete 10 TTP0idv oToug 2—8 °C apéowg PeTd Tn XpAon.

SUVONKeg PUAAENG EKTOG T auUTEG TTou KaBopilovTal TrapaTravw TTPETEl va eTTaAnBevovTal amd Tov XprioTn'.

MpoguAdgeig

* To Tpoi6v auTod TTpoopigeTal yIa in Vitro SiayvwoTIKA XPRon.

* H ouykévrpwan tou ProClin™ 950 eivai 0,35 %. Mepiéxel To dpacTIkG ouoTaTIKG 2-PeBUA-4-1000€1aloAIv-3-Ovn Kal eVOEKETal va
TIPOKOAEDEl EpEBIOCUO OTO BEPPA, TOUG OPBAALOUG, TOUG BAEVVOYOVOUG Kal TNV GV AVOTTIVEUOTIKA 086. PopdaTe avaAwaipa yavTia
KOTE TO XEIPIOPO TWV AVTIOPAOTNPIWY.

« Ta va AGBeTe éva avTiTuTio Tou SEATIOU SEDOPEVWY AOPAAEING UAIKOU, ETTIKOIVWVHAGCTE HE TOV TOTTIKG 0ag SIAVOUEA 1) TA TTEPIPEPEIOKE
ypageia Tng Leica Biosystems 1, evaAAakTIKE, TTIOKEPBEiTE TOV 10TOTOTTO TNG Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com

« Ta Seiypara, TPIV Kal JETE TN poviIpoTToinon, KaBwg Kal OAa Ta UAIKG TTou eKTIBeVTal O€ aQuTd, TTPETTEI va UTTORBAAAOVTAI OE XEIPIOHO WG
BSuvnTIKG HETAdOONG AOIHWENG KAl VO ATTOPPITITOVTAI HE KATAAANAEG TIPOQUAGEEIGZ. MnV avappo@dTe TOTE Pe THITTETA Ta avTIdpaoTripia
HE TO OTOMA KAl ATTOPEUYETE TNV ETTAPH TOU dEPUATOG Kal Twv BAevvoydvwy pe avtidpaaTrpia A deiypata. Edv ta avridpaoTtipia f Ta
Seiypata €éABouv Ot £TTAPN PE euaioBNTEG TIEPIOKEG, TTAUVETE PE ApBoveEG TTOOOTNTEG VEPOU. ZNTAOTE TN CUPBOUAR 10TPOU.
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*  ZUMPBOUAEUTEITE TOUG OPOCTIOVIIAKOUG, TTOAITEIAKOUG 1) TOTTIKOUG KAVOVIOPOUG YIO aTTOpPIYN TUXOV SUVNTIKWG TOGIKWY CUCTOTIKWY.
« EAaxioTomoioTe Tn HikpoBiakr HOAuvon Twv avTidpaoTnpiwy, dIOTI SIAQOPETIKE eVOEXETAI VO augnBei n un €I8IKA Xxpwon.

* Avaktnaon, xpovol rj BepUOKPATiES ETTWOONG DICPOPETIKEG OTTO EKEIVEG TTOU KABOPIoVTal EVOEXETAI VO DWOOUV ECOUAUEVT
armoteAéopata. Tuxov TéTola HETAROAN TIPETTEI VO ETTIKUPWVETAI OTTO TO XPAOTN.

O8nyieg Xpriong

To pwroyevég avtiowpa Cyclin D1 (EP12) avarmtixBnke yia Xprion oTo autopatotroinuévo ouotnua BOND (TrepidapBdvel To oUoTnpa
Leica BOND-MAX kai 1o oUoTnua Leica BOND-III) o ouvduaoué pe 1o ouotnua avixveuong BOND Polymer Refine Detection. To
OUVIOTWHEVO TIPWTOKOAAO XPWONG yia TO TTpwToyevEG avtiowpa Cyclin D1 (EP12) eivar To IHC Protocol F. ZuvioTtaral avaktnon
£mMTéTIOU £TTAYOMEVN PE BeppdTnTa XpnoiyotroiwvTag To BOND Epitope Retrieval Solution 2 yia 20 Aemrrd.

Avapevopeva AtroteAéopara

Dduaoioloyikoi 1070l

O kAwvog EP12 avixveuoe Tnv pwreivn KukAivn D1 oTov TTuprjva Kol 0To KUTTAPATTAQOUA TwV £TTIONAIOKWY KUTTAPWY aToV Bupeosidry,
TOV PAOTO, TIG AHUYDAAEG, TOV 0I00PAYO, TOV OTOPAXO, TO EVTEPO, TOV TPAXNAO TNG PATPAG, TNV 0UPOdOXO KUOTN, TO BEPHA Kal TOV
Aapuyya. MepIoTAoIAK XPWan avIXVEUTNKE ETTIONG 0€ KUTTAPA TWV TTapaBUpeoeIdwY adévwy, O€ EKKPITIKAE KUTTapa TNG UTTOQUONG, OTOV
£pUBPS TTOAPS TOU OTTARVA, OTA VEPPIKA CWANVAPIA, OTA EGWKPIVA KUTTAPO TOU TIAYKPEATOG KOl OTA KUWEAOEISH KUTTAPA TWV OIEAOYOVWY
adévwy. (ZuvoNikdg apIBUdg PUOIOAOYIKWYV TTEPIOTATIKWY TTou agloAoyriBnkav = 120).

NeotrAaoparikoi 1oTof

O kAwvog EP12 mrpokaAeae Xpwan o€ 49/71 dykoug TN oupoddxou KUaTNG (cupTtrepIAapBavopévwy 36/50 KapKIVWPATWY €K

KUTTApWV Tou etafartikou emBnAiou TN oupoddxou KUOTNG, 6/12 adevokapKIVWHATWY, 6/7 akavBoKUTTOPIKWY KAPKIVWHATWY,

1/1 HIKTOU OYKOU KOPKIVWHPATOG €K KUTTAPWY TOU PeTARaTiKoU £TmONAioU kal adevoKapKIVWHATOS Kal 0/1 AEIoJUOCapKWHATog),

34/50 dykoug Twv paocTwy (cuptrepidapBavopévwy 33/48 dINBNTIKWV TTOPOYEVWV KAPKIVWHATWY Kal 1/2 voadevwpdtwy), 22/127
Aepowpara (ouptrepidapBavopévwy 13/15 Aeppwpdtwy TG {wvng Tou Havdua, 7/80 didxutwy B KUTTOPIKWY Aeppwudtwy, 1/13
Aepowpdtwy Hodgkin, 1/2 AeppwpdTwy TTAGOPATOKUTTAPOEIBWY AEUPOKUTTAPWY, 0/6 avaTTAAOTIKWY PHEYOAOKUTTAPIKWY AEHPWHATWY,
0/6 B kuttapikwyv MALT Aeppwpdtwy kai 0/5 T KUTTAapIKWV AeHQwpdaTwy), 9/9 dykoug Tou eviépou (cupTtrepiAapBavopévwy 7/7
adEVOKAPKIVWHATWY Kal 2/2 adevwpdtwy), 4/5 petacTtatikolsg dykoug (oupTrepiAapBavopévwy 1/1 HETAoTATIKOU adEVOKAPKIVWHPATOG TOU
K6Aou, 1/1 PETAOTATIKOU GYKOU OTTO YAOTPEVTEPIKN €0TIA, 1/1 HETAOTATIKOU KAPKIVWHPATOG TOU KOAOU €V €idn o@payioTipog SakTuAiou,

1/1 peTAOTATIKOU OKAVOOKUTTAPIKOU KAPKIVWHATOG Tou olgo@dyou, 0/1 petaaTatikoy, SindnTikoU TTopoyevoug KAPKIVWHPATOG TOU JaaTou),
4/4 dykoug Tou eyke@daAou (oupTrepIAapBavopévwy 3/3 unviyyiwpaTwy Kai 1/1 aoTpoKUTTWHATOG), 3/3 aKavOOKUTTAPIKG KAPKIVWHATA TOU
oloo@dyou, 3/3 adeVOKAPKIVWHATA TOU OTOHAXOU, 2/5 XPOVIEG KUOTITIOEG, 2/5 NTTATOKUTTAPIKG KAPKIVWHATA, 2/5 dykoug Tou Bupeosidolg
(oupTrepidapBavopévwy 2/3 adevwpdTwy, 0/1 Bulakiwdoug KapkIvwpaTog Kai 0/1 Bulakiwdoug BnAWdOUG adeVOKAPKIVWHATOG),

2/4 6YKOUG TWV TIVEUPOVWY (CUPTTEPIAAUBAVOPEVWY 1/2 akavBOKUTTAPIKWY KAPKIVWHATWY, 1/1 adevokapkivwpaTtog kai 0/1
HIKPOKUTTAPIKOU KAPKIVWHATOG), 2/3 dyKoug Twv wobnkwv (ouptrepiAapBavopévwy 1/1 dykou Tng KOoKKIWdoUG oTIBEdAG TNG woBnkNng,
1/1 adevoKaPKIVWHPATOG TOu eviounTpiou Kai 0/1 adeVOKAPKIVWHATOG), 2/2 SIQUYOKUTTAPIKWY KAPKIVWHATWY TwV VEQPWY, 2/2
AdEVOKAPKIVWHATWY TOU £vEOUNTPIoU, 2/2 adeVOKAPKIVWHATWY TOU TTPOCTATN, 2/2 dykwv Tou olehoydvou adéva (cupTrepiAapBavopévwy
1/1 TTAgIOpOPPIKOU ODEVOKAPKIVWHATOG Kal 1/1 adEVOKUGTIKOU KAPKIVWHATOG), 1/2 OyKwv TwV ETIVEPPISIWY (CUHTTEPIAAUBAVOUEVWY

1/1 KapKIVWPATOG Tou GAoIoU TwV eTTIVEPPISIWV Kal 0/1 adevwparog), 1/1 kapkivwua Tou pivo@dapuyya, 1/1 akavBoKUuTTapIKO KapKivwua
G yAwooag, 1/1 adevokapkivwpa Tou TTaykpéatog, 1/1 poatartikry utreptrAacia, 1/1 akavBokuTTapiké Kapkivwia Tou dépuatog kai 1/1
peAdvwpa. Aev avixveUTnke Kapia Xpwan og dykoug Twv ooTwv (0/2), ogpiviopata (0/2), akavBoKUTTapIKG KAPKIVWUATA Tou TpaxnAou
G pATPAG (0/2) kai éva gaioxpwpokUTTWwHA (0/1). (ZUVOAIKGG apIBuGS Un GUOIOAOYIKWY TIEPICTATIKWY TTou agloAoyriBnkav = 317).

To Cyclin D1 (EP12) cuvioTdral yia ThV avixveuon Tng mpwreivng kukAivng D1 o€ @uaioAoyiké Kal VEOTTAATUATIKOS 10T, W
guuTrANpwua TNG oUUBATIKAG IoToTraBoAoyia: CIUOTTOIWVTA AVOOOAOVIKEG IGTOXNUIKE WOEIG.

Ei5ikoi Mepiopiopoi Tou Mpoiévrog

Cyclin D1 (EP12) éxel BeATioToTroin®ei oTnv Leica Biosystems yia xprion pe o BOND Polymer Refine Detection kai Ta Bonéntikd
avTidpaoTipia BOND. XprioTeg TTou atrokAivouv aTré TIG OUVIOTWHEVESG dladikaaieg eEETaang TTPETTEN va atTodéxovTal TNV euBivn

ylo EpUNVEia TwV aTroTEAEOPATWY aoBevWwY UTTO TiIG oUVOKeG auTég. O1 Xpdvol Tou TIPWTOKOAAOU VOEXETAI Va DlaQEPOUVY, Adyw TNG
METABANTOTNTAG TNG MOVIHOTIOINONG TOU 10TOU KAl TNG OTTOTEAEOATIKOTNTAG EVIOXUONG TWV aVTIYOVWY Kal TTPETTEl va TTpoadiopiovTal
epTTEIpIKG. Katé Tn BEATIOTOTIONGN TwY CUVBNKWY avAaKTNONG KOl TV XPOVWY TTPWTOKOAAOU, TIPETTEI VA XPNOIMOTIOIOUVTAl apVNTIKO]
HAPTUPEG QVTIBPAOTNPIWV.

AvTipetwirion MpoAnpdTwy

ZXETIKG HE TIG SIOPOWTIKEG EVEPYEIEG, AVATPESTE OTNV TTAPATIONTTT) 3.

Mo va avagEPETE TTEPITITWOEIG GOUVABIOTNG XPWONG, ETTIKOIVWVACTE PE TOV TOTTIKO 00g dlavopéa Iy Ta TEPIPEPEIOKE ypaeia Tng Leica
Biosystems.

MNp6oBeteg NMAnpogopicg

Mmopeite va Bpeite TTEPICOOTEPES TTANPOPOPIEG TXETIKA PE TNV avoooxpwon pe avTidpacTtipia BOND, utté Toug TiTAoug Apxr Tng
Siadikaoiag, ATraitoupeva UAikd, MpoeToipaaia deiypatog, MoloTikdg éAeyxog”, “ETraAriBeuon mpoadiopiopol, Epunveia Tng xpwong,
Ymépvnua yia Ta oUpBola oTIg TIKETEG Kal [evikoi Trepiopiogpoi aTnv evotnTa “Xprion avtidpacTnpiwv BOND” oTo UAIKS Tekunpiwong
xpriong 1ng BOND.

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

2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious
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3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Tajima S, Koda K. Adenoid cystic carcinoma of the right main bronchus showing squamous differentiation and mimicking
mucoepidermoid carcinoma: a case report. International Journal of Clinical and Experimental Pathology. 2015; 8(5): 5830-5836.

5. Vera-Sirera B, Forner-Navarro L, Vera-Sempere F. Differential expression of Cyclin D1 in keratin-producing odontogenic cysts.
Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal. 2015; 20(1): €59-e65.

6. Genovese F, Becchina G, Nagar C, et al. Primary diffuse large B-cell lymphoma developing within a rectal tubular adenoma with
low-grade dysplasia: a case report. Journal of Medical Case Reports. 2014; 8: 103.
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BOND"™ Brugsklart Primaert Antistof
Cyclin D1 (EP12)
Katalognummer.: PA0046

Tilsigtet Anvendelse

Dette reagens er beregnet til brug i in vitro-diagnostik.

Cyclin D1 (EP12) monoklonalt antistof er beregnet til brug til kvalitativ identifikation med lysmikroskopi af cyclin D1 protein i formalin-
fikseret, paraffin-indstebt vaev med immunhistokemisk farvning ved brug af det automatiske BOND system (herunder Leica BOND-MAX
system og Leica BOND-III system).

Den kliniske fortolkning af enhver farvning eller fraveer af samme skal ledsages af morfologiske undersggelser og egnede kontroller og
skal evalueres af en uddannet patolog i konteksten af patientens anamnese samt andre diagnostiske prgver.

Resumé og Forklaring

Immunhistokemiske teknikker kan anvendes til at pavise tilstedeveerelse af antigener i veev og celler (se “Anvendelse af BOND-
reagenser” i BOND-brugerdokumentationen). Cyclin D1 (EP12) primeert antistof er et brugsklart produkt, som er blevet optimeret
specielt til brug sammen med BOND Polymer Refine Detection. Pavisning af cyclin D1-protein sker ved forst at lade Cyclin D1 (EP12)
binde til snittet og herefter synliggere denne binding ved hjeelp af de reagenser, der folger med detektionssystemet. Brugen af disse
produkter sammen med det automatiske BOND-system (bestaende af Leica BOND-MAX-systemet og Leica BOND-IlI-systemet)
reducerer risikoen for menneskelige fejl og de indbyggede variationer, som opstar ved individuel reagensfortynding, manual pipettering
og reagensapplicering.

Leverede Reagenser
Cyclin D1 (EP12) er et anti-humant monoklonalt antistof fra kanin produceret som en veevskultursupernatant og leveret i Tris-bufret
saltvand med beereprotein, og indeholdende 0,35 % ProClin™ 950 som konserveringsmiddel.

Totalt volumen =7 ml.

Klon
EP12

N.B. Dette Cyclin D1 (EP12) antistof er fremstillet af Epitomics Inc. ved hjaelp af Epitomics’ navnebeskyttede, monoklonale kanin-
antistofteknologi, som er omfattet af patent nr. 5.675.063 og 7.402.409.

Immunogen
Syntetisk peptid svarende til rester neer C-terminalen af humant cyclin D1.

Specificitet
Humant cyclin D1

lg-klasse
Kanin-lgG

Total Proteinkoncentration
Ca. 10 mg/ml.

Antistofkoncentration
Starre end eller lig med 0,63 mg/l.

Fortynding og Blanding
Cyclin D1 (EP12) primaert antistof er fortyndet optimalt med henblik pa brug i BOND-systemet (bestaende af Leica BOND-MAX-systemet
og Leica BOND-Ill-systemet). Rekonstitution, blanding, fortynding eller titrering af dette reagens er ikke pakraevet.

Nodvendige Materialer, der ikke Medfelger

Se under “Brug af BOND-reagenser” i BOND-brugsanvisningen for at se en komplet liste over de materialer, der skal bruges i
forbindelse med behandling og immunohistokemisk staining af prever ved hjeelp af BOND-systemet (bestaende af Leica BOND-MAX-
systemet og Leica BOND-IIl-systemet).

Opbevaring og Stabilitet
Opbevares ved 2-8 °C. Ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen, der er angivet pa beholderens etiket.

De tegn, der indikerer, at Cyclin D1 (EP12) er kontamineret og/eller ustabilt, omfatter turbiditet af oplgsningen, lugtudvikling og
tilstedeveerelse af praecipitat.

Seettes tilbage til opbevaring ved 2—-8 °C umiddelbart efter brug.
Opbevaringsbetingelser, der adskiller sig fra de oven for specificerede, skal verificeres af brugeren'.

Forholdsregler

« Dette produkt er beregnet til brug i in vitro-diagnostik.

« Koncentrationen af ProClin™ 950 er 0,35 %. Det indeholder det aktive indholdsstof 2-methyl-4-isothiazolin-3-one og kan forarsage
irritation af hud, gjne, slimhinder og gvre luftveje. Der skal anvendes handsker ved handtering af reagenser.

« En kopi af sikkerhedsdatabladet (MSDS) kan fas ved henvendelse til den lokale distributer eller til Leica Biosystems’ regionale kontor.
Det kan tillige hentes pa Leica Biosystems’ hjemmeside www.LeicaBiosystems.com
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« Preeparater, bade for og efter fiksering, samt alle @vrige materialer, der eksponeres for disse, skal handteres som veerende i stand
til at overfare infektion og skal bortskaffes under iagttagelse af passende forholdsregler?. Afpipettér ikke reagenser med munden, og
undga at reagenser og preeparater kommer i kontakt med hud og slimhinder. Hvis reagenser eller praeparater kommer i kontakt med
falsomme omrader, skal disse vaskes med rigelige maengder vand. Sgg laege.

« Bortskaffelse af potentielt toksiske komponenter skal ske i overensstemmelse med gzeldende statslig eller lokal lovgivning.

« Mikrobiel kontamination af reagenser skal minimeres for at undga en gget ikke-specifik farvning.

* Genfinding, inkubationstider eller -temperaturer ud over de specificerede kan give fejlagtige resultater. Enhver aendring af denne art
skal valideres af brugeren.

Brugsanvisning

Cyclin D1 (EP12) primeert antistof er udviklet med henblik pa brug i det automatiske BOND-system (bestaende af Leica BOND-MAX-
systemet og Leica BOND-III-systemet) kombineret med BOND Polymer Refine Detection. Den anbefalede farvningsprotokol for Cyclin
D1 (EP12) primeert antistof er IHC Protocol F. Varmeinduceret epitop demaskering anbefales ved brug af BOND Epitope Retrieval
Solution 2 i 20 minutter.

Forventede Resultater

Normala veev

Klon EP12 paviste cyclin D1-protein i nucleus og cytoplasmaet i epitelceller i thyroidea, bryst, tonsil, gsofagus, mave, tarm, cervix,
bleere, hud og larynx. Der sas endvidere lejlighedsvis farvning i celler i parathyroidea, i sekretoriske celler i bugspytkirtel, pulpa splenica,
tubuli renales, eksokrine celler i pancreas og i acingere celler i spytkirtler. (Samlet antal normale tilfeelde, der blev evalueret = 120).
Tumorvaev

Klon EP12 farvede 49/71 tumorer i blaere (inklusive 36/50 transitionalcellekarsinomer, 6/12 adenokarcinomer, 6/7 pladecellekarcinomer,
1/1 transitionalcellekarcinom og adenokarcinom blandet tumor og 0/1 leiomyosarkom), 34/50 tumorer i bryst (inklusive 33/48 invasive
duktuskarcinomer og 1/2 fibroadenomer), 22/127 lymfomer (inklusive 13/15 mantle-celle-lymfomer, 7/80 diffuse B-celle-lymfomer,

1/13 Hodgkins lymfomer, 1/2 lymfocytiske plasmacytoide lymfomer, 0/6 storcellede anaplastiske lymfomer, 0/6 MALT B-celle-

lymfomer og 0/5 T-celle-lymfomer), 9/9 tumorer i tarm (inklusive 7/7 adenokarcinomer og 2/2 adenomer), 4/5 metastatiske tumorer
(inklusive 1/1 metastatisk adenokarcinom i colon, 1/1 metastatisk tumor fra gastrointestinalt sted, 1/1 metastatisk pladeringskarcinom

i colon, 1/1 metastatisk pladecellekarcinom i gsofagus og 0/1 metastatisk, invasivt, duktalt karcinom i bryst), 4/4 hjernetumorer
(inklusive 3/3 meningiomer og 1/1 astrocytom), 3/3 pladecellekarcinomer i @sofagus, 3/3 ardenokarcinomer i mave, 2/5 kronisk

cystitis, 2/5 hepatocelluleere karcinomer, 2/5 tumorer i thyroidea (inklusive 2/3 adenomer, 0/1 follikuleert karcinom og 0/1 papilleert
follikeladenokarcinom), 2/4 lungetumorer (inklusive 1/2 pladecellekarcinomer, 1/1 adenokarcinom og 0/1 smécellet karcinom), 2/3
ovarietumorer (inklusive 1/1 granulosacelletumor, 1/1 endometrioidt adenokarcinom og 0/1 adenokarcinom), 2/2 clear-cellekarcinomer

i nyre, 2/2 endometriale adenokarcinomer, 2/2 adenokarcinomer i prostata, 2/2 tumorer i spytkirtel (inklusive 1/1 pleomorfisk
adenokarcinom og 1/1 adenoid cystisk karcinom), 1/2 tumorer i binyrekirtel (inklusive 1/1 adrenokortikal karcinom og 0/1 adenom), 1/1
naesesvaelgskarcinom, 1/1 pladecellekarcinom i tunge, 1/1 pankreatisk adenokarcinom, 1/1 hyperplasi i prostata, 1/1 pladecellekarcinom
i hud og 1/1 melanom. Der blev ikke pavist favning i knogletumorer (0/2), seminomer (0/2), pladecellekarcinomer i cervix (0/2) og
feeokromocytom (0/1). (Samlet antal unormale tilfeelde, der blev evalueret = 317).

Cyclin D1 (EP12) anbefales til pavisning af cyclin D1-protein i normalt og neoplastisk vav, som et hjselpemiddel til traditionel

histopatologi, der bruger ikke-immunologiske histokemiske farvninger.

Produktspecifikke Begransninger

Cyclin D1 (EP12) er blevet optimeret hos Leica Biosystems til brug sammen med BOND Polymer Refine Detection og BOND-
hjeelpereagenser. Brugere, som afviger fra anbefalede test procedurer, ma selv tage ansvaret for tolkningen af patientresultater under
disse betingelser. Protokoltiderne kan variere pa grund af variationer i vaevsfiksering og effektiviteten af antigenforbedring og skal
bestemmes empirisk. Der skal anvendes negative reagenskontroller ved optimering af genfindingsbetingelser og protokoltider.

Fejlfinding
Der henvises til reference 3 for afhjeelpende foranstaltninger.
Kontakt den lokale distributer eller Leica Biosystems’ regionale kontor for at rapportere usaedvanlig farvning.

Yderligere Oplysninger

Yderligere oplysninger om immunfarvning med BOND-reagenser kan findes i “Anvendelse af BOND-reagenser” i BOND-
brugerdokumentationen under overskrifterne Proceduremaessige principper, Nedvendige materialer, Preeparatklargering,
Kvalitetskontrol, Analyseverifikation, Fortolkning af farvning, Negle til symboler pa etiketter og Generelle begraensninger.

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

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

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

4. Tajima S, Koda K. Adenoid cystic carcinoma of the right main bronchus showing squamous differentiation and mimicking
mucoepidermoid carcinoma: a case report. International Journal of Clinical and Experimental Pathology. 2015; 8(5): 5830-5836.

5. Vera-Sirera B, Forner-Navarro L, Vera-Sempere F. Differential expression of Cyclin D1 in keratin-producing odontogenic cysts.
Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal. 2015; 20(1): €59-e65.

6. Genovese F, Becchina G, Nagar C, et al. Primary diffuse large B-cell lymphoma developing within a rectal tubular adenoma with
low-grade dysplasia: a case report. Journal of Medical Case Reports. 2014; 8: 103.

Udgivelsesdato
11 september 2018

PA0046
Page 19



BOND™ Klaar Voor Primaire Antilichaam te Gebruiken
Cyclin D1 (EP12)

Catalogusnummer.: PA0046

Beoogd Gebruik
Deze reagens wordt gebruikt voor in-vitro -diagnostiek.

Cyclin D1 (EP12) monoklonaal antilichaam is bedoeld om te worden gebruikt voor de kwalitatieve identificatie, met behulp van
lichtmicroscopie, van cycline D1-eiwit in formalinegefixeerd en in paraffine ingebed weefsel door middel van immunohistochemische
kleuringen met het geautomatiseerde BOND-systeem (waaronder het Leica BOND-MAX-systeem en het Leica BOND-Il|-systeem).

De klinische interpretatie van iedere kleuring of de afwezigheid ervan moet worden aangevuld met morfologisch onderzoek en goede
controles. De interpretatie moet worden geévalueerd door een vakkundige patholoog binnen de context van de klinische geschiedenis
van de patiént en eventueel ander diagnostisch onderzoek.

Samenvatting en Uitleg

Immunohistochemische technieken kunnen gebruikt worden om de aanwezigheid van antilichamen in weefsel en cellen aan te tonen
(zie “BOND-reagentie gebruiken” in de gebruikersdocumentatie van BOND). Cyclin D1 (EP12) primaire antilichaam is een klaar

voor gebruik product dat speciaal geoptimaliseerd is voor het gebruik met BOND Polymer Refine Detection. Cycline D1-eiwit wordt
aangetoond door eerst Cyclin D1 (EP12) aan de coupe te laten binden en die binding daarna te visualiseren met behulp van de
reagentia die met het detectiesysteem zijn meegeleverd. Door deze producten te gebruiken in combinatie met het geautomatiseerde
BOND-systeem (waaronder het Leica BOND-MAX-systeem en het Leica BOND-IlI-systeem) neemt de kans op menselijke fouten af en
zijn er ook minder afwijkingen voortvloeiende uit de individuele reagensverdunning, het handmatig pipetteren en de reagenstoepassing.

Meegeleverde Reagentia

Cyclin D1 (EP12) is een antihumaan monoklonaal konijnenantilichaam dat wordt geproduceerd als supernatant van weefselkweek en
wordt geleverd in tris-gebufferde zoutoplossing met dragereiwit, met als conserveringsmiddel 0,35% ProClin™ 950.

Totale volume =7 mL.

Kloon
EP12

NB: Dit Cyclin D1 (EP12) antilichaam is gecreéerd door Epitomics Inc., waarbij gebruik werd gemaakt van de gepatenteerde
monoklonale-konijnennantilichaamtechnologie van Epitomic die wordt gedekt door octrooinummers 5,675,063 en 7,402,409

Immunogeen

Synthetisch peptide dat overeenkomt met de resten nabij de C-terminus van humaan cycline D1.
Specificiteit

Humaan cycline D1

Ig-klasse
Konijnen-1gG

Totale Proteineconcentratie
Ca. 10 mg/ml.

Antilichaamconcentratie
Groter of gelijk aan 0,63 mg/L.

Verdunning en Menging
Cyclin D1 (EP12) primair antilichaam is optimaal verdund voor gebruik op het BOND-systeem (waaronder het Leica BOND-MAX-
systeem en het Leica BOND-III-systeem). Reconstitutie, menging, verdunning of titratie van deze reagens is niet vereist.

Niet Meegeleverde Vereiste Materialen

Zie “BOND-reagentia gebruiken” in uw BOND-gebruikershandleiding voor een compleet overzicht van materialen die nodig zijn voor het
verwerken van monsters en het uitvoeren van immunohistochemische kleuringen met het BOND-systeem (waaronder het Leica BOND-
MAX-systeem en het Leica BOND-Ill-systeem).

Opslag en Stabiliteit

Opslaan bij temperaturen van 2—-8 °C. Niet gebruiken na de expiratiedatum die op het etiket van de container staat.

Tekenen die contaminatie en/of instabiliteit van Cyclin D1 (EP12) aangeven zijn: vertroebeling van de oplossing, geurontwikkeling en de
aanwezigheid van neerslag.

Laat het systeem direct na gebruik terugkeren naar een temperatuur van 2-8 °C.

Opslagcondities andere dan degene die hierboven gespecificeerd zijn, dienen door de gebruiker geverifieerd te worden’.

Voorzorgsmaatregelen

< Dit product is bedoeld voor in-vitro -diagnostiek.

« De concentratie van ProClin™ 950 is 0,35 %. Het bevat het actieve ingrediént 2-methyl-4-isothiazoline-3-one, en kan irritatie
veroorzaken aan de huid, ogen, slijmvlies en het bovenste deel van de luchtwegen. Draag wegwerphandschoenen bij het werken
met reagentia.

+ Om een kopie van het materiaalveiligheidsblad te verkrijgen, dient u contact op te nemen met uw lokale distributeur of het regionale
kantoor van Leica Biosystems, of de website van Leica Biosystems te bezoeken: www.LeicaBiosystems.com
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* Monsters moeten voor en na fixatie worden behandeld als potentiéle overdragers van infecties en volgens de juiste
voorzorgsmaatregelen worden afgedankt. Dit geldt tevens voor alle materialen die aan de monsters zijn blootgesteld?. Reagentia
mogen nooit met de mond worden gepipetteerd. Daarnaast moet contact tussen de huid/het slijmvlies en reagentia en monsters
worden vermeden. Als reagentia of monsters in contact komen met gevoelige gebieden, moet u deze gebieden wassen met een
ruime hoeveelheid water. Neem contact op met een arts.

+ Raadpleeg de richtlijnen van de lokale of nationale overheid voor het afdanken van potentieel giftige componenten.

+ Minimaliseer de kans van microbacteriéle contaminatie van reagentia. Als u dit niet doet, kan er een toename van niet-specifieke
kleuring optreden.

« Terugwinning, incubatietijden of temperaturen die afwijken van degenen die gespecificeerd zijn, kunnen tot onjuiste resultaten leiden.
ledere dergelijke verandering moet door de gebruiker gevalideerd worden.

Instructies Voor Gebruik

Cyclin D1 (EP12) primair antilichaam is ontwikkeld voor gebruik op het geautomatiseerde BOND-systeem (waaronder het Leica BOND-
MAX-systeem en het Leica BOND-IIl-systeem) in combinatie met BOND Polymer Refine Detection. Het aanbevolen kleuringsprotocol
voor Cyclin D1 (EP12) primaire antilichaam is IHC Protocol F. Warmte-geinduceerd epitoopherstel wordt aanbevolen met gebruik van
BOND Epitope Retrieval Solution 2 gedurende 20 minuten.

Verwachte Resultaten
Normale weefsels

Kloon EP12 detecteerde het cycline D1-eiwit in de kern en het cytoplasma van epitheelcellen in de schildklier, borst, tonsil, slokdarm,
maag, darm, baarmoederhals, blaas, huid en larynx. Incidentele kleuring werd ook gedetecteerd in bijschildkliercellen, in secretiecellen
van de hypofyse, rode pulpa van de milt, niertubuli, exocriene cellen van de pancreas en in acinaire cellen van de speekselklier. (Totaal
aantal normale gevallen dat werd geévalueerd = 120.)

Tumorweefsels

Kloon EP12 kleurde 49/71 blaastumoren (inclusief 36/50 overgangscelcarcinomen, 6/12 adenocarcinomen, 6/7 plaveiselcelcarcinomen,
1/1 gemengde tumor van overgangscelcarcinoom en adenocarcinoom en 0/1 leiomyosarcoom), 34/50 borsttumoren (inclusief 33/48
invasieve ductale carcinomen en 1/2 fibroadenomen), 22/127 lymfomen (inclusief 13/15 mantelcellymfomen, 7/80 diffuse B-cellymfomen,
1/13 hodgkinlymfomen, 1/2 lymfocytaire plasmacytoide lymfomen, 0/6 anaplastisch grootcellige lymfomen, 0/6 MALT B-cellymfomen

en 0/5 T-cellymfomen), 9/9 darmtumoren (inclusief 7/7 adenocarcinomen en 2/2 adenomen), 4/5 gemetastaseerde tumoren

(inclusief 1/1 gemetastaseerd colonadenocarcinoom, 1/1 gemetastaseerde tumor van gastro-intestinale locatie, 1/1 gemetastaseerd
colon-zegelringcarcinoom, 1/1 gemetastaseerd plaveiselcelcarcinoom van de slokdarm en 0/1 gemetastaseerd invasief ductaal
borstcarcinoom), 4/4 hersentumoren (inclusief 3/3 meningeomen en 1/1 astrocytoom), 3/3 plaveiselcelcarcinomen van de slokdarm,
3/3 maag adenocarcinomen, 2/5 chronische cystitis, 2/5 hepatocellulaire carcinomen, 2/5 schildkliertumoren (inclusief 2/3 adenomen,
0/1 folliculair carcinoom en 0/1 folliculair papillair adenocarcinoom), 2/4 longtumoren (inclusief 1/2 plaveiselcelcarcinomen, 1/1
adenocarcinoom en 0/1 kleincellig carcinoom), 2/3 eierstoktumoren (inclusief 1/1 granulosaceltumor, 1/1 endometrioide-adenocarcinoom
en 0/1 adenocarcinoom), 2/2 ‘clear cell-niercarcinomen, 2/2 endometrium-adenocarcinomen, 2/2 prostaatadenocarcinomen, 2/2
speekselkliertumoren (inclusief 1/1 pleomorf adenocarcinoom en 1/1 adenoid-cystisch carcinoom), 1/2 bijniertumoren (inclusief

1/1 bijnierschorscarcinoom en 0/1 adenoom), 1/1 nasofaryngeaal carcinoom, 1/1 plaveiselcelcarcinoom van de tong, 1/1
pancreasadenocarcinoom, 1/1 prostaathyperplasie, 1/1 plaveiselcelcarcinoom van de huid en 1/1 melanoom. Er werd geen kleuring
gedetecteerd in bottumoren (0/2), seminomen (0/2), plaveiselcelcarcinomen van de baarmoederhals (0/2) en een feochromocytoom
(0/1). (Totaal aantal afwijkende gevallen dat werd geévalueerd = 317.)

Cyclin D1 (EP12) wordt aanbevolen voor het detecteren van cycline D1-eiwit in normale en neoplastische weefsels, als
aanvulling op conventionele histopathologie waarbij niet-immunologische histochemische kleuringen worden gebruikt.

Productspecifieke Beperkingen

Cyclin D1 (EP12) is geoptimaliseerd door Leica Biosystems voor het gebruik met BOND Polymer Refine Detection en BOND-
hulpreagentia. Gebruikers die afwijken van de aanbevolen testprocedures moeten de verantwoordelijkheid accepteren voor de
interpretatie van de patiéntresultaten onder deze omstandigheden. De protocoltijden kunnen variéren door de variatie in weefselfixatie
en de effectiviteit van antigeenversterking, en moet empirisch worden bepaald. Negatieve reagenscontroles dienen gebruikt te worden
voor het optimaliseren van terugwinningscondities en protocoltijden.

Probleemoplossing
Raadpleeg referentie 3 voor herstelactie.
Neem contact op met uw lokale distributeur of het regionale kantoor van Leica Biosystems om een ongebruikelijke kleuring te melden.

Overige Informatie

Meer informatie over immunokleuring met BOND-reagentie, onder de titels Uitgangspunten, Vereiste materialen, Voorbereiding
monsters, Kwaliteitscontrole, Verificatie van de analyse, Interpretatie van de kleuring, Legenda van symbolen op etiketten, en Algemene
beperkingen kunt u vinden in “BOND-reagentia gebruiken” in de gebruikersdocumentatie van BOND.
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BOND™ Primart Antistoff Klart til Bruk
Cyclin D1 (EP12)
Katalognummer: PA0046

Tiltenkt Bruk

Denne reagensen er til in vitro -diagnostisk bruk.

Cyclin D1 (EP12) monoklonalt antistoff skal brukes til kvalitativ identifisering med lysmikroskopi av cyklin D1-protein i formalinfiksert,
parafininnstgpt vev med immunhistokjemisk farging ved bruk av det automatiserte BOND-systemet (herunder Leica BOND-MAX-
systemet og Leica BOND-IlI-systemet).

Den kliniske tolkningen av farging eller manglende farging skal veere i tillegg til morfologiske undersgkelser og egnede kontroller, og skal
evalueres av en kvalifisert patolog i lys av pasientens kliniske historie og eventuelle andre diagnostiske tester.

Oppsummering og Forklaring

Immunhistokjemiske teknikker kan brukes til & vise tilstedevaerelse av antigener i vev og celler (se “Bruk av BOND-reagenser” i
brukerdokumentasjonen for BOND-systemet). Det primzere antistoffet Cyclin D1 (EP12) er et produkt som er klart for bruk og spesielt
optimalisert for bruk sammen med BOND Polymer Refine Detection. Pavisning av cyklin D1-protein oppnas ved ferst a la Cyclin D1
(EP12) binde seg til snittet og deretter visualisere denne bindingen ved a bruke reagensene som fglger med deteksjonssystemet. Ved
bruk av disse produktene kombinert med det automatiserte BOND-systemet (herunder Leica BOND-MAX-systemet og Leica BOND-
Ill-systemet) reduseres risikoen for menneskelige feil og den iboende variasjon som skylles individuell reagensfortynning, manuell
pipettering og reagensapplikasjon.

Reagenser Som Folger Med

Cyclin D1 (EP12) er et antihumant monoklonalt antistoff fra kanin som er produsert som vevskultur-supernatant, og leveres i Tris-bufret
saltvann med baereprotein og 0,35 % ProClin™ 950 som konserveringsmiddel.

Totalt volum =7 ml.

Klon
EP12

Merk: Dette Cyclin D1 (EP12)-antistoffet er laget av Epitometics Inc. ved bruk av Epitomics’ proprieteere teknologi med monoklonalt
antistoff fra kanin og dekkes av patentnr. 5,675,063 og 7,402,409.

Immunogen
Syntetisk peptid tilsvarende rester naer C-terminus av humant cyklin D1.

Spesifisitet
Humant cyklin D1

lg-klasse
1gG fra kanin

Totalproteinkonsentrasjon
Cirka 10 mg/mL.

Antistoffkonsentrasjon
Starre enn eller tilsvarende 0,63 mg/l.

Fortynning og Blanding
Det primzere antistoffet Cyclin D1 (EP12) er optimalt fortynnet for bruk med BOND-systemet (herunder Leica BOND-MAX-systemet og
Leica BOND-IlI-systemet). Rekonstituering, blanding, fortynning eller titrering av denne reagensen er ikke ngdvendig.

Materiell Som Kreves, Men Som lkke Medfalger

Under avsnittet “Bruk av BOND-reagenser” i brukerveiledningen for BOND finner du en komplett liste over de materialer som trengs
til prevebehandling og immunhistokjemisk farging med BOND-systemet (herunder Leica BOND-MAX-systemet og Leica BOND-III-
systemet).

Oppbevaring og Stabilitet

Oppbevares ved 2-8 °C. Ma ikke brukes etter utlgpsdatoen angitt pa produktetiketten.

Tegn pa kontaminering og/eller ustabilitet for Cyclin D1 (EP12) er: blakket l@sning, endret lukt og bunnfall.
Returneres til 2—-8 °C umiddelbart etter bruk.

Andre oppbevaringsbetingelser ma valideres av brukeren’.

Forholdsregler

« Dette produktet skal brukes til in vitro-diagnostikk.

* Konsentrasjonen av ProClin™ 950 er 0,35 %. Den inneholder virkestoffet 2-metyl-4-isotiasolin-3-on, og kan skape irritasjoner pa hud,
oyne, slimhinner og @vre luftveier. Bruk engangshansker ved handtering av reagenser.

« Dataark om materialsikkerhet (MSDS) er tilgjengelig hos den lokale forhandleren eller regionkontoret til Leica Biosystems. Det kan
ogsa lastes ned fra nettsidene til Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com
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« Preparater (for og etter fiksering) og alt materiale som eksponeres for dem, skal behandles som potensielt smittefarlig og kasseres i
samsvar med gjeldende forholdsregler?. Hold aldri pipetter med reagens i munnen, og unnga at hud og slimhinner kommer i kontakt
med reagenser og praver. Hvis reagenser eller praver kommer i kontakt med falsomme omrader, skal de skylles med rikelig vann.
Kontakt lege.

« Folg nasjonale og lokale forskrifter for kassering av komponenter som kan veere giftige.

* Reduser mikrobiell kontaminering av reagensene til et minimum, ellers kan det forekomme okt uspesifisert farging.

* Gjenfinning, inkubasjonstider eller temperaturer som er annerledes enn det som er angitt, kan gi ungyaktige resultater. Slike
endringer ma valideres av brukeren.

Bruksanvisning

Det primzere antistoffet Cyclin D1 (EP12) er blitt utviklet for bruk med det automatiserte BOND-systemet (herunder Leica BOND-MAX-
systemet og Leica BOND-llI-systemet) i kombinasjon med BOND Polymer Refine Detection. Anbefalt fargeprotokoll for Cyclin D1 (EP12)
primaert antistoff er IHC Protocol F. Varmeindusert epitopgjenfinning anbefales ved & bruke BOND Epitope Retrieval Solution 2 i 20
minutter.

Forventede resultater

Normalt vev

Clone EP12 detekterte cyklin D1-proteinet i nukleusen og cytoplasmaet til epitelceller i skjoldbruskkjertel, bryst, mandel, spiserar,
magesekk, tarm, livmorhals, bleere, hud og strupehode. Tidvis farging ble ogsa detektert i celler fra biskjoldbruskkjertel, i sekresjonsceller
fra hypofyse, i red masse fra milt, i nyretubuli, i eksokrine celler fra bukspyttkjertel og i akinzerceller fra spyttkjertel. (Totalt antall normale
tilfeller evaluert = 120.)

Tumorvev

Clone EP12 farget 49/71 blaeretumorer (inkludert 36/50 overgangscellekarsinomer, 6/12 adenokarsinomer, 6/7 plateepitelkarsinomer,
1/1 blandet tumor av overgangscellekarsinom og adenokarsinom og 0/1 leiomyosarkom), 34/50 brysttumorer (inkludert 33/48 invasive
duktale karsinomer og 1/2 fibroadenomer), 22/127 lymfomer (inkludert 13/15 mantelcellelymfom, 7/80 diffuse B-cellelymfomer, 1/13
Hodgkins lymfom, 1/2 lymfocyttiske plasmacytoide lymfomer, 0/6 anaplastiske storcellede lymfomer, 0/6 MALT B-cellelymfomer

og 0/5 T-cellelymfomer), 9/9 tarmtumorer (inkludert 7/7 adenokarsinomer og 2/2 adenomer), 4/5 metastatiske tumorer (inkludert

1/1 metastatisk tykktarmadenokarsinom, 1/1 metastatisk tumor fra gastrointestinalt sted, 1/1 metastatisk signetringcellekarsinom i
tykktarm, 1/1 metastatisk plateepitelkarsinom i spiserer og 0/1 metastatisk invasivt duktalt brystkarsinom), 4/4 hjernetumorer (inkludert
3/3 meningiomas og 1/1 astrocytoma), 3/3 plateepitelkarsinomer i spisergr, 3/3 mageadenokarsinomer, 2/5 kroniske cystitter,

2/5 hepatocelluleere karsinomer, 2/5 skjoldbruskkjerteltumorer (inkludert 2/3 adenomer, 0/1 follikuleert karsinom og 0/1 follikuleert
papilleert adenokarsinom), 2/4 lungetumorer (inkludert 1/2 plateepitelkarsinomer, 1/1 adenocarkinom og 0/1 smacellet karsinom), 2/3
eggstokktumorer (inkludert 1/1 granulosacelletumor, 1/1 endometrioid adenokarsinom og 0/1 adenokarsinom), 2/2 klarcellekarsinomer
pa nyren, 2/2 endometriale adenokarsinomer, 2/2 adenokarsinomer pa prostata, 2/2 spyttkjerteltumorer (inkludert 1/1 pleomorfisk
adenokarsinom og 1/1 adenoid cystisk karsinom), 1/2 binyretumorer (inkludert 1/1 adrenokortikalt karsinom og 0/1 adenom), 1/1
nasofaryngealt karsinom, 1/1 plateepitelkarsinom pa tungen, 1/1 adenokarsinom pa bukspyttkjertel, 1/1 prostatahyperplasi, 1/1
plateepitelkarsinom pa huden og 1/1 melanom. Ingen farging ble detektert i bentumorer (0/2), seminomer (0/2), plateepitelkarsinomer pa
Ilvmorhals (0/2) og et feokromocytom (0/1). (Totalt antall unormale tilfeller evaluert = 317)

Produktspesifikke Begrensninger

Cyclin D1 (EP12) er optimalisert av Leica Biosystems til bruk sammen med BOND Polymer Refine Detection og BOND
tilleggsreagenser. Brukere som avviker fra de anbefalte testprosedyrene, ma selv ta ansvar for tolkningen av pasientresultater i slike
situasjoner. Protokolltidene kan variere grunnet variasjon i vevsfiksering og effektiviteten til antigenforsterkningen, og ma dermed
bestemmes empirisk. Negative reagenskontroller ber brukes ved optimalisering av gjenvinningsforhold og protokolltider.

Feilsgking
Se referanse nr. 3 for opprettingstiltak.
Ta kontakt med den lokale forhandleren eller regionkontoret til Leica Biosystems for & rapportere om unormal farging.

Ytterligere opplysninger

Du finner mer informasjon om immunfarging med BOND-reagenser i “Bruk av BOND-reagenser” i brukerdokumentasjonen for BOND-
systemet under overskriftene Testprinsipper, Materiell som kreves, Preparering av prover, Kvalitetskontroll, Analysekontroll, Tolkning av
farging, Oversikt over symboler og Generelle begrensninger.

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

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

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

4. Tajima S, Koda K. Adenoid cystic carcinoma of the right main bronchus showing squamous differentiation and mimicking
mucoepidermoid carcinoma: a case report. International Journal of Clinical and Experimental Pathology. 2015; 8(5): 5830-5836.

5. Vera-Sirera B, Forner-Navarro L, Vera-Sempere F. Differential expression of Cyclin D1 in keratin-producing odontogenic cysts.
Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal. 2015; 20(1): €59-e65.

6. Genovese F, Becchina G, Nagar C, et al. Primary diffuse large B-cell ymphoma developing within a rectal tubular adenoma with
low-grade dysplasia: a case report. Journal of Medical Case Reports. 2014; 8: 103.
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BOND™ Kullanima Hazir Primer Antikor
Cyclin D1 (EP12)
Katalog No: PA0046

Kullanim Amaci
Bu reagent, in vitro diagnostik kullanimi igindir.

Cyclin D1 (EP12) monoklonal antikorunun formalinle fikse edilmis, parafin bloklarda saklanmis dokuda siklin D1 proteininin otomatik
BOND sistemi (Leica BOND-MAX sistemini ve Leica BOND-III sistemini icerir) kullanilarak immiinohistokimyasal boyama yoluyla, 11k
mikroskopisinde nitel belirlenmesi igin kullaniimasi amaglanmustir.

Herhangi bir boyamanin mevcut olmasi veya olmamasi ile ilgili klinik yorumlama, morfolojik ¢alismalarla ve uygun kontrollerle
tamamlanmalidir ve hastanin klinik gegmisi ve diger diagnostik testler kapsaminda kalifiye bir patolojist tarafindan degerlendirilmelidir.

Ozet ve Agiklama

Immiinohistokimyasal teknikler, doku ve hiicrelerde antijen oldugunu géstermek amaciyla kullanilabilir (BOND kullanici
dokiimantasyonunuzdaki “BOND Reagent'larinin Kullaniimasi” bolimiine bakiniz). Cyclin D1 (EP12) primer antikor, 6zellikle BOND
Polymer Refine Detection ile kullaniimak lizere optimize edilmis kullanima hazir bir Grtinddr. Siklin D1 proteininin gésterimi, dncelikle
Cyclin D1 (EP12) kesite baglanmasinin beklenmesi ve ardindan saptama sisteminde saglanan reaktifler yardimiyla bu baglanmanin
goriintilenmesiyle elde edilir. Bu Uriinlerin kullanimi, otomatiklestiriimis BOND Sistemi ile kombinasyonlu olarak (Leica BOND-MAX
sistemi ve Leica BOND-III sistemi de dahildir), insan hatalarinin veya bireysel reagent seyrelmenin, elle pipetlemenin ve reaktif
uygulamalarin sonucu olarak ortaya ¢ikan dogal degiskenliklerin olasiligini azaltir.

Saglanan Reagent’lar

Cyclin D1 (EP12), supernatan doku kiltirl olarak Uretilen bir tavsan anti-insan monoklonal antikordur ve koruyucu madde olarak %0,35
ProClin™ 950 igeren taslyici proteine sahip Tris tamponlanmis salin igerisinde verilir.

Toplam hacim =7 mL.

Clone
EP12

Not: Bu Cyclin D1 (EP12) antikoru Epitomics Inc. tarafindan Epitomics’in Patent No 5,675,063 ve 7,402,409 kapsamindaki sirkete dzel
tavsan monoklonal antikoru teknolojisi kullanilarak olusturulmustur.

immiinojen

Insan siklin D1 C ucu yakininda rezidiilere karsilik gelen sentetik peptid.
Spesifite

Insan siklin D1

Ig Sinifi
Tavsan IgG

Toplam Protein Konsantrasyonu
Yaklagik 10 mg/mL.

Antikor Konsantrasyonu
0,63 mg/L’ye esit veya bu dederden yiiksek.

Dillisyon ve Karisim

Cyclin D1 (EP12) birincil antikor BOND Sistemi’nde (Leica BOND-MAX sistemini ve Leica BOND-III sistemini de igermektedir)
kullaniimak tizere en uygun bicimde seyreltilmistir. Bu reagent igin sulandirma, karistirma, diliisyon veya titraj islemlerinin yapiimasi
gerekli degildir.

Saglanmayan Ancak Gerekli Olan Materyaller

BOND Sistemi’ni (Leica BOND-MAX sistemini ve Leica BOND-III sistemini de igermektedir) kullanarak 6rnek tedavi ve
imminohistokimyasal boyamada gerekli materyallerin toplu bir listesini gérebilmek icin BOND kullanici belgelerinizdeki “BOND
reagent’lerini Kullanma” bélimine bakin.

Saklama ve Dayanikhlik
2-8 °C’de saklayin. Konteyner etiketinin tizerinde belirtilen son kullanim tarihinden sonra kullanmayin.

Cyclin D1 (EP12) kontaminasyonunu ve/veya instabilitesini belirten isaretler: sollisyonun tirbiditesi, koku gelisimi ve presipitatin mevcut
olmasi.

Kullanimdan hemen sonra 2—-8 °C’ye doniin.
Yukarida belirtilenlerin disindaki saklama kosullarinin, kullanici’ tarafindan kontrol edilmesi gerekir.

Onlemler

« Bu Urln, in vitro diagnostik kullanimi igindir.

« ProClin™ 950 konsantrasyonu % 0,35'dir. 2-metil-4-izotiyazolin-3-tek etken maddesini igerir ve ciltte, gozlerde, mukéz membranlarda
ve Ust solunum yolunda iritasyona neden olabilir. Reagent'larla islem yaparken tek kullanimlik eldiven takin.

« Bir Material Safety Data Sheet (Malzeme Guivenlik Veri Sayfasi) kopyasi elde etmek igin yerel distriblitoriiniize veya bolgesel Leica
Biosystems ofisine basvurun veya alternatif olarak www.LeicaBiosystems.com Leica Biosystems internet sitesini ziyaret edin
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« Fikse etme isleminden 6nce ve sonra numuneler ve bunlara maruz kalan tim materyaller, enfeksiyon yayabilecek gibi ele alinmali
ve dogru 6nlemler alinarak atiga gikartiimalidir.2 Reagent'lar asla agizla pipetienmemeli ve cildin ve mukéz membranlarin reagent ve
numunelerle temasindan kaginiimalidir. Reagent veya numunelerin hassas alanlarla temas etmesi durumunda bu alanlari bol su ile
yikayin. Doktora bagvurun.

« Potansiyel tim toksik komponentlerin imhasi igin federal, ulusal veya lokal diizenlemelere basvurun.

+ Reagentlarin mikrobiyal kontaminasyonunu minimize edin, aksi durumda nonspesifik boyamada bir artis ortaya cikabilir.

« Belirtilenlerin diginda retrieval, inklibasyon sireleri veya sicakliklari, hatali sonuglara neden olabilir. Tim degisiklikler, kullanici
tarafindan dogrulanmalidir.

Kullanim Talimatlar

Cyclin D1 (EP12) birincil antikor, otomatiklestirilmis BOND Sistemi'nde (Leica BOND-MAX sistemini ve Leica BOND-III sistemini

de igermektedir) BOND Polymer Refine Detection (BOND Polimer Arindirma Algilama) ile kombinasyonlu olarak kullaniimak tizere
gelistirilmistir. Cyclin D1 (EP12) primer antikor igin 6nerilen boyama protokolii IHC Protocol F'dir. Isi etkisiyle epitop geri kazaniminin,
20 dakika siireyle BOND Epitope Retrieval Solution 2 kullanilarak yapilmasi énerilir.

Ongoriilen Sonuglar

Normal Dokular

Klon EP12, siklin D1 proteinini tiroid, meme, tonsil, 6zofagus, mide, bagirsak, serviks, mesane, cilt ve larinks epitelyal hiicrelerinin
niikleus ve sitoplazmasinda saptamistir. Paratiroid hiicreler, hipofiz bezinin sekretuar hiicreleri, dalagin kirmizi pulpasi, renal tibdiller,
pankreasin ekzokrin hiicreleri ve tiikiiriik bezinin asiner hiicrelerinde ara sira boyanma saptanmistir. (Degerlendirilen toplam normal olgu
sayisi = 120).

Timorli Dokular

Klon EP12, 49/71 mesane timorii (36/50 tranzisyonel hiicre karsinomu, 6/12 adenokarsinom, 6/7 skuaméz hiicreli karsinom, 1/1
tranzisyonel hiicre karsinomu ve adenokarsinom mikst tiiméri ve 0/1 leiomiyosarkom dahil), 34/50 meme timorii (33/48 invaziv

duktal karsinom ve 1/2 fibroadenom dahil), 22/127 lenfoma (13/15 mantle hiicreli lenfoma, 7/80 difiiz B hiicreli lenfoma, 1/13 Hodgkin
lenfoma, 1/2 lenfositik plazmositoid lenfoma, 0/6 anaplastik biiytk hicreli lenfoma, 0/6 MALT B hicreli lenfoma ve 0/5 T hiicreli lenfoma
dahil), 9/9 bagirsak timéri (7/7 adenokarsinom ve 2/2 adenom dahil), 4/5 metastatik timor (1/1 metastatik kolon adenokarsinomu,

1/1 gastrointestinal bolgeden v ik timor, 1/1 ik kolon tash yliziik karsinomu, 1/1 metastatik 6zofageal skuaméz

hiicreli karsinom ve 0/1 metastatik meme invaziv duktal karsinom), 4/4 beyin timéri (3/3 menenjiyom ve 1/1 astrositom dahil), 3/3
6zofagusun skuaméz hiicreli karsinomu, 3/3 mide adenokarsinomu, 2/5 kronik sistit, 2/5 hepatoselliler karsinom, 2/5 tiroid tumari (2/3
adenom, 0/1 folikller karsinom ve 0/1 folikiiler papiller adenokarsinom dahil), 2/4 akciger tumori (1/2 skuamoz hicreli karsinom, 1/1
adenokarsinom ve 0/1 kiiguk htcreli karsinom dahil), 2/3 over timéri (1/1 granulosa hicreli timar, 1/1 endometrioid adenokarsinom

ve 0/1 adenokarsinom dahil), 2/2 renal berrak hiicre karsinomu, 2/2 endometriyal adenokarsinomu, 2/2 prostat adenokarsinomu, 2/2
tlkurlk bezi timorleri (1/1 pleomorfik adenokarsinom ve 1/1 adenoid kistik karsinom dahil), 1/2 adrenal bez timérleri (1/1 adrenokortikal
karsinom ve 0/1 adenom dahil), 1/1 nazofarinks karsinomu, 1/1 dilin skuamdz hticreli karsinomu, 1/1 pankreas adenokarsinomu, 1/1
prostat hiperplazisi, 1/1 cildin skuaméz hiicreli karsinomu ve 1/1 melanomu boyamistir. Kemik timérleri (0/2), seminomlar (0/2), servikal
skuamoz hicreli karsinomlar (0/2) ve bir feokromositomada (0/1) boyanma saptanmamistir. (Degerlendirilen toplam anormal olgu sayisi

Uriine Ozel Sinirlamalar

Cyclin D1 (EP12), Leica Biosystems’da BOND Polymer Refine Detection ve BOND yardimci reagent’lari ile birlikte kullaniimak lizere
optimize edilmigtir. Onerilen test prosediirlerinin digina gikan kullanicilar, bu sartlar altinda hasta sonuglarinin yorumlanmasi igin
sorumlulugu kabul etmelidirler. Protokol stireleri, doku fiksasyonu ve antijen degerlendirme etkinligi nedeniyle degisiklik gosterebilir;
bunlar ampirik olarak belirlenmelidir. Negatif reagent kontrolleri, retrieval kosullari ve protokol siireleri optimize edilirken kullaniimalidir.

Ariza Giderme
Diizeltici islem igin 3 no’lu referansa basvurun.
Olagandisi boyamayi rapor etmek igin yerel distributoriinlize veya bolgesel Leica Biosystems ofisine bagvurun.

Daha Fazla Bilgi

Prosedur Prensibi, Gerekli Materyaller, Numune Hazirhgi, Kalite Kontrol, Test Dogrulamasi, Boyamanin Yorumlanmasi, Etiketlerdeki
Tuslar ve Semboller ve Genel Sinirlamalar basliklari altindaki BOND reagent'lar ile imminohistokimyasal boyama ile ilgili daha fazla
bilgi, BOND kullanici dokiimantasyonunuzun “BOND Reagent'larinin Kullaniimasi” altinda bulunabilir.
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2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious
diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order code M29-P.

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

4. Tajima S, Koda K. Adenoid cystic carcinoma of the right main bronchus showing squamous differentiation and mimicking
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5. Vera-Sirera B, Forner-Navarro L, Vera-Sempere F. Differential expression of Cyclin D1 in keratin-producing odontogenic cysts.
Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal. 2015; 20(1): €59-e65.

6. Genovese F, Becchina G, Nagar C, et al. Primary diffuse large B-cell ymphoma developing within a rectal tubular adenoma with
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I'oToBo 3a ynorpeda mpBu4Ho anTuTsiiI0 BOND™
Cyclin D1 (EP12)
Karanoxen Ne: PA0046

I'lpe.qHasHaueHue
Toau peakTus e 3a ynotpeba npu in vitro guarHocTuka.

MotoknoHanHoto aHTuTAno Cyclin D1 (EP12) e npegHasHayeHo 3a kayecTBeHaTa naeHTUdUKaLmsa Ypes onTuYHa MUKPOCKONUS Ha
npoTeuHa unknuH D1 BbB chukcupaHa ¢ hopmarnvH, BrpageHa B napauH TbkaH Ypes MMYHOXMCTOXVMUYHO OLiBETSIBaHE, U3Mon3Baiku
aBToMaTu3npaHata cuctema BOND (Bkntousa cuctemute Leica BOND-MAX u Leica BOND-III).

KnuHuyHaTa nHTepnpetaums Ha BCSIKO OLBETSIBaHE UMW HeroeaTa nunca cneaga Aa Gbe AonbHEHa OT MOPONOrNiH NPoyYBaHUS
1 CbOTBETHUTE KOHTPOMN 1 [la Ce OLIEHsIBa B KOHTEKCTA Ha KIIMHUYHATa UCTOPUS Ha NauveHTa U Apyrv AMarHOCTUYHM U3CNeABaHNS OT
KBanuuLmMpaH naTornor.

OnucartenHa v passicHuTenHa

Morat aa 6baat 13non3BaHn UMyHOXUCTOXMMUYHM TEXHWKW 3a JEMOHCTPUPAHE Ha HAaIMYMETO Ha aHTUreHN B TbKaHTa U KNeTkuTe (BX.
,ynotpeba Ha peaktnem BOND" BbB Bawata gokymeHTaums 3a notpebutens Ha BOND). MbpeuyHoTo aHtuTano Cyclin D1 (EP12) e
roToB 3a ynotpeba NpoAyKT, KOUTO € creumanHo onTuMuanpaH 3a nsnonaeade ¢ BOND Polymer Refine Detection. Moka3ssaHeTo Ha
npotevHa unknnH D1 ce nocTura, kKato NbPBO Ce No3BonsiBa cBbp3BaHeTo Ha Cyclin D1 (EP12) ¢ yuacTbka, cnep Koeto ToBa CBbp3BaHe
ce BM3yanuaupa, KaTo ce W3nonasaT peareHTuTe, NpefocTaBeHun B cucTemara 3a oTkpusaHe. Ynotpebarta Ha Tesn NpoayKTy 3aeAHO C
aBTOMaTu3upaHara cuctema BOND (Bkntousa cuctemute Leica BOND-MAX u Leica BOND-III) HamansiBa Bb3MOXHOCTTa OT YOBELLKa
rpeLLKka 1 npucbliaTta N3MEHYMBOCT B pesyrTaT Ha OTAENHO paspexaaHe Ha peakTVBY, PbYHO NUNeTUpaHe v npurnaraHe Ha peakTuBu.

MpenocTaBeHU peakTUBU
Cyclin D1 (EP12) e 3aelUKO aHTU4OBELLKO MOHOKIOHAMHO aHTUTSNO, NOMYYEHO KaTo CynepHaTaHT OT TbKaHHa KynTypa 1 oCTaBeHo B
TpomeTamnH-6ycbepupaH husnonornyeH pasTBop ¢ NpoTenHoB Hocutern, cbabpxaty 0,35% ProClin™ 950 kato koHcepBaHT.

06wy obem =7 mL.

KnoHuHr
EP12

N.B.: Aututanoto Cyclin D1 (EP12) e cb3aageHo ot Epitomics Inc., nanonasaiiku nateHToBaHaTta TexHomnorus Ha Epitomics 3a
MOHOKIMOHASHO 3a€eLKO aHTUTSANO, NuueH3npaHa ¢ nateHTn Ne 5,675,063 n 7,402,409.

WUmyHoreH
CUHTETUYEeH NenTnz, CbOTBETCTBALL Ha ocTaTbLmMTe 6n130 10 C-kpas Ha YoBeLIKUA LMKnuH D1.

CneundcuyHocT
YoBeLwku umknuH D1.

WmyHorno6ynuHos knac
1gG ot 3aek

OG6Lua KOHLEeHTPauUsi Ha NPOTeUH
Mpubnuantenyo 10 mg/mL.

KoHueHTpauusa Ha aHTUTena
Mo-ronsima unu paeHa Ha 0,63 mg/L.

Paspe)lq:l.aHe U CMecBaHe
MbpBUYHoTO anTUTAno Cyclin D1 (EP12) e ontumanHo paspeaeHo 3a ynotpeba cbe cuctemata BOND (Bknioua cuctemute Leica
BOND-MAX 1 Leica BOND-III). He ce n3ucksa Bb3cTaHOBSIBaHe, CMECBaHE, paspexaaHe Unu TUTpUpaHe Ha To3n peakTuB.

HeOﬁXOAVIMVI, HO HenpegocTaBeHU maTtepuanu

BwxTe ,Ynotpeba Ha peaktuB BOND* BbB Baluata fokymeHTaums 3a notpe6utens Ha BOND 3a nbfieH CUChK OT Matepuanu,
HeobXxoauMu 3a TpeTMpaHe Ha CNecrMEeHN 1 UMYHOXUCTOXMMMYHO OLIBETSIBaHe, U3nonaeariku cuctemata BOND (BkntoyBa cuctemmte
Leica BOND-MAX v Leica BOND-III).

CbxpaHeHue U ctabunHocT

[a ce cbxpaHsBa npu Temnepatypa 2 — 8 °C. He nanonssaiTe crnep cpoka Ha rogHoCT, yKkasaH Ha eTukeTa Ha KOHTelHepa.
Mpu3HauuTe 3a KOHTamMuMHauus u/vnu HectabunHocT Ha Cyclin D1 (EP12) ca: MbTHOCT Ha pa3TBopa, NposiBa Ha MUPKC W Hanuyve Ha
yTanka.

[la ce BbpHe Ha Temnepatypa 2 — 8 °C BeaHara crnep ynotpeba.

[pyrvTe ycrosusi Ha CbXpaHeHne, OCBEH NOCOYEHNTE no-rope, Tpsibsa Aa Gbaar npoBepeHu ot notpebuTens’.

MpeanasHu mepku

« To3un NnpoaykT e npegHasHadeH 3a in vitro gnarHocTuka.

« KoHueHTpauusta Ha ProClin™ 950 e 0,35 %. Cbabpka akTyBHaTa CbCTaBka 2-MeTUN-4-M30TUasonunH-3-0H 1 MOXe Aa NPUYUHN
[ApasHeHe Ha koxaTta, ounTe, IMraBULMTe U ropHUTE AuxaTenHn mbTuwa. Mpu paboTa ¢ peakTUBUTE @ Ce HOCAT PbKaBULIM 3a
eflHokpaTHa ynoTpeba.

« 3a ga nonyunte konve Ha MHdopmaLmoHHNs nnucT 3a 6e30nacHOCT Ha MaTepuanuTe, CBbpxeTe ce ¢ Balwus MecteH aucTpubyTop
MK pervioHaneH oguc Ha Leica Biosystems, nnu nocetete yebcaiita Ha Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com
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« CnecvmMeHuTe Npeay 1 crep hukcauusl, KakTo 1 BCUYKM MaTepuanu, U3NoXeHu Ha TSXHOTO BnusiHue, TpsibBa Aa 6baat TpeTupanmn
KaTo cnocobHu Aa Npeaapar UHdekUUs 1 Aa GbaaT U3XBLPIEHW, NpuUnararkv CbOTBETHUTE NPeAnasHu Mepku?. Hukora He
nuneTupanTe peakT1BY C yCTa 1 M3BSrBanTe KOHTAKT Ha KoXaTa W NuraBuLuTe C peakTUBM UMK CNecuMeHu. B criyyaii Ye peakTusm
UM CNECUMEHW BIISI3aT B KOHTAKT C YyBCTBUTENHM 30HM, Aa CE U3MUST C OBUITHO KONWUYECTBO Bofa. MOTbpCeTe MeAMLIMHCKA NMOMOLL.

« KoHcyntupaiiTe ce ¢ heaeparnHuTe, AbpKaBHATE U MECTHUTE PEraMEHTN OTHOCHO U3XBBPIISHETO Ha MOTEHLMAMNHO TOKCUYHU
KOMMOHEHTH.

« CsexpaiiTe 1O MUHUMYM MUKPOGHAaTa KOHTaMUHALWS HA peakTUBUTE, MHaYe MOXe [a ce NOsIBU yBenmyaBaHe Ha HecrneLnduiHoTo
oLBeTsiBaHe.

*  M3BnuyaHeTo, MHKyBaLMOHHUTE BpeMeHa Ui TemnepaTypy, pasfiviyHi oT NOCOYeHUTe, MoraT ja oBeAaT A0 NOrpeLlHn pesynTaTu.
Bcsikaksu nogo6bHu npomexn TpsibBa Aa 6baat BanuanpaHu ot notpebutens.

WHcTpyKumm 3a ynotpeba

MbpBuyHo anTutsano Cyclin D1 (EP12) e paspaboTeHo 3a ynotpeba c aBTomatusuparata cuctema BOND (BkntoyBalla cuctemute Leica
BOND-MAX u Leica BOND-IIl) B komBuHauus c BOND Polymer Refine Detection. MpenopbunTenHmsT npotokon 3a oLBeTsiBaHe 3a
nbpBUYHOTO aHTUTsANo Cyclin D1 (EP12) e IHC Protocol F. Mpenopbysa ce TEPMUYHO MHAYLIMPAHO W3BIMYAHE Ha eNUTON C NOMOoLLTa Ha
BOND Epitope Retrieval Solution 2 B npogbmxerue Ha 20 MUHYTW.

OuyakBaHu pe3yntatu

HopmanHu Tbkanm

KnonuHr EP12 oTkpyBa npotenHa umknuH D1 B 5ApOTO 1 umMTonnasmara Ha enuTenHnTe KNeTku Ha LUMTOBMAHATA XJlesa, Mbpaarta, ToH3unuTe,
XpaHomnpoBoza, CToMaxa, Yepsara, LiepByKca, MMKOYHUS Mexyp, koxaTa 1 napuHkca. OTKpUTO e CbLLO 1 CIy4aiiHO OLBETSIBaHe Ha KIeTKuTe
Ha napaLL1ToBMaHaTa XJriesa, CeKPETOPHUTE KIETKM Ha XUModuaHaTa xresa, YepBeHara nynna Ha fanaka, 6b6peyHnTe kaHanueta,
©K30KPUHHITE KNETKN Ha NaHKkpeaca W aLuvHapHUTe KNeTKU Ha CrtoHYeHarta xriesa. (06w 6poit Ha oLeHeHuTe HopmanHm crydan = 120).

TyMOpHWM TbkaHu

KnoHuHr EP12 ougetsiBa 49/71 TyMOpM Ha NUKOYHUS MeXyp (BKIouMTENHO 36/50 NpexoAHOKNeTbYHM kapLuyuHomm, 6/12 ageHokapumHomu,
6/7 NNOCKOKNETbYHN KapLMHOMK, 1/1 NPeXoAHOKNETbYEH KapLMHOM U TYMOP, CMECeH € ageHokapumHoM, u 0/1 neitommnocapkom), 34/50
TymMOpY Ha rbpaaTta (BkmiounTenHo 33/48 HBa3MBHU AyKTanHu kapunHomu n 1/2 dubpoageHomu), 22/127 numdomn (BkntoyutenHo 13/15
MaHTenHoKNeTbYHK nuMdomu, 7/80 andpysHu B-kneTbynm numdomu, 1/13 numcdomu Ha XomKkvH, 1/2 nuMoUUTHU Nna3maumTonaHu
numcomu, 0/6 aHannacTU4HK1 eapokneTbyHU numdomu, 0/6 MALT B-kneTbynn numdomu v 0/5 T-kneTbuHm numdomm), 9/9 Tymopu

Ha e6enoTo YepBo (BKMKYUTENHO 7/7 apeHoKapuyHoMmu 1 2/2 aneHomu), 4/5 meTactatnyHu Tymopu (BklounTenHo 1/1 metactatuyeH
afileHokapLMHOM Ha 060AHOTO YepBo, 1/1 MeTacTaTUyeH TyMOop OT CTOMALLHO-4YpeBHa fokaumst, 1/1 MeTacTaTieH kapuuHom Ha febenoto
YepBO TUN ,NPBCTEH C Kambk®, 1/1 MeTacTaTuyeH esodarnaneH NNockoKNeTbYeH kapumnHom 1 0/1 MeTactaTnyeH AykTaneH KapLmHoOM,
HaBnA3bLN B rbpaata), 4/4 Mo3byHM Tymopw (BkntounTenHo 3/3 meHnHrnoma v 1/1 actpounTtom), 3/3 NNOCKOKNETbYHM KapLMHOMMN Ha
XpaHonpoBoaa, 3/3 ageHokapLUMHOMM Ha cToMaxa, 2/5 XpOHUYHU LmMcTuTa, 2/5 xenatouenynapHu kapumHomMu, 2/5 TyMOpu Ha LWMToBMaHaTa
xnesa (BkntouuTenHo 2/3 ageHoma, 0/1 dponukynapHu kapumHoma n 0/1 honvkynapHu nanunapHu ageHokapuuHoma), 2/4 6enoapobHu
TyMOpY (BKIIOYNTENHO 1/2 NNOCKOKNETbYHM KapuuHomm, 1/1 apeHokapumHom v 0/1 ApeGHOKNETbYHN KapLmuHOMK), 2/3 Tymopy Ha
ARYHULMTE (BKNIOYUTENHO 1/1 rpaHyno3HokneTbYeH Tymop, 1/1 eHgomeTpronaeH ageHokapuvHom v 0/1 ageHokapLumHoMu), 2/2 GbEpeyHm
KapLuMHOMa Ha CBETNUTE KNeTku, 2/2 eHAoMeTpuanHu ageHokapunHoma, 2/2 ageHokapLuMHoMa Ha npocTaTtarta, 2/2 Tymopa Ha CritoH4YeHaTa
xnesa (BknouutenHo 1/1 nneomopdHn ageHokapumHomu n 1/1 ageHonaeH KUCTUYeH kapuuHom), 1/2 Tymopa Ha HapbbbpeyHara xnesa
(BkntoumnTenHo 1/1 agpeHokopTukaneH kapuuHom u 0/1 ageHoma), 1/1 HazodapuHreaneH kapumuHoMm, 1/1 NNOCKOKNeTbYeH KapUMHOM Ha
eauka, 1/1 ageHokapunHOM Ha naHkpeaca, 1/1 xunepnnasus Ha npoctatata, 1/1 NNOCKOKNEeTbYEH KapLMHOM Ha koxata 1 1/1 menaHom.
He e oTkpuTO oLBeTsBaHe Npu Tymopu Ha koctuTte (0/2), cemmHomm (0/2), NNOCKOKNETbYHM KapLUMHOMK Ha MaTouHaTa wuiika (0/2) n eanH
eoxpomoumtom (0/1). (O6LY Gpoit Ha oLeHeHUTe abHOpMHK crydan = 317).

Cyclin D1 (EP12) ce npenopb4Ba 3a OTKpMBaHe Ha NPOTeMHa UMKNUH D1 B HOpManHu n HeoNNacTUYHU ThKaHU KaTo
OonblHeHVe KbM KOHBeHLIMOHANHATa XMCTONAaTONOrUA C U3MnoNn3BaHe Ha HEMMYHONOIMYHA XUCTOXMMUYHU OLIBETSIBaHUS.

CneuncdunyHn orpaHn4eHnsA Ha npoayKTa

Cyclin D1 (EP12) e ontummaunpaH ot Leica Biosystems 3a ynotpe6a ¢ BOND Polymer Refine Detection n cnomaratentute peareHtn
BOND. lNotpe6utenunTe, KOUTO Ce OTKMOHABAT OT NpenopbyaH1Te NpoLeaypy 3a TecTBaHe, TpsibBa Aa noemaTt OTroBOPHOCT 3a
VHTeprpeTaLusaTa Ha pesynTaTtuTe Ha nauueHTuTe npu Tean obcTosTencTea. BpemeTpaeHeTo Ha NPOTOKONUTE MOXe Aa Bapupa nopaau
BapuaLysTa BbB (PprkcaLmMsaTa Ha TbKaHTa M ePEeKTUBHOCTTa Ha YCUINBaHETO Ha aHTUreHa u Tpsibsa Aa ce onpeaeny emnupuyHo. Tpsatea
[la ce 13rion3BaT HeraTUBHN KOHTPOMK Ha peakTUBMTE NpY ONTUMU3MPAHE Ha YCMOBUSATA Ha U3BMYaHEe N BPEMETPAeHETO Ha NPOTOKONUTE.

OTCTpaHﬂBaHe Ha HensnpaBHOCTU
Pasrnepainte pecepeHuus 3 3a kopuripaLlo AeicTave.
CabpxeTe ce ¢ Bawwms mecteH auctpubytop unu pernoHanHusi opuc Ha Leica Biosystems, 3a aa cbobluute 3a HeobnyanHo oLBeTABaHe.

[OonbnHuTtenHa uHcgpopmaums

[onbnHutenHa uHcopmMauws 3a MMyHooLBeTsBaHe ¢ peaktnesn BOND moxeTe aa HamepuTe B ,Ynotpeba Ha peaktuen BOND* BbB
Bawata gokymeHTaums 3a notpebutens Ha BOND nopg 3arnasusita MNpuHumn Ha npoueaypata, Heobxoammu matepuanu, MNpurotesHe
Ha cnecumeH, KoHTpon Ha kavecTBoTo, MoTBbpXaaBaHe Ha aHanuaa, ViHTepnpeTauus Ha ouBeTsBaHeTo, [lereHaa Ha cMMBONUTE Ha
etukeTuTe 1 OBLUM OrpaHnYeHus.

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

2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious
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3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Tajima S, Koda K. Adenoid cystic carcinoma of the right main bronchus showing squamous differentiation and mimicking
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5. Vera-Sirera B, Forner-Navarro L, Vera-Sempere F. Differential expression of Cyclin D1 in keratin-producing odontogenic cysts.
Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal. 2015; 20(1): €59-e65.
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BOND™ azonnal hasznalhaté elsédleges antitest
Cyclin D1 (EP12)
Katalégusszam: PA0046

Alkalmazasi teriilet

Ez a reagens in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.

A Cyclin D1 (EP12) monoklondlis antitest a ciklin D1 fehérje fénymikroszkdppal térténd kvalitativ azonositasara szolgal formalinban
fixalt, paraffinba agyazott szévetben, immunhisztokémiai festés Gtjan, automata BOND rendszer (igy a Leica BOND-MAX rendszer vagy
a Leica BOND-III rendszer) hasznalataval.

Minden festédés meglétének vagy hianyanak klinikai értelmezését morfoldgiai vizsgalatokkal és megfelelé kontrollokkal kell kiegésziteni,
valamint az értékelést a beteg klinikai kortorténete és egyéb diagnosztikai vizsgalatok figyelembevételével, képzett patologusnak kell
elvégeznie.

Osszefoglalas és magyarazat

Az immunhisztokémiai médszerek antigének jelenlétének kimutatasara szolgalnak szévetekben és sejtekben (lasd a ,BOND reagensek
hasznalata” cimii részt a BOND felhasznaldi dokumentaciéban). A Cyclin D1 (EP12) elsédleges antitest hasznalatra kész termék, amely
kifejezetten a BOND Polymer Refine Detection kittel valé hasznalatra lett optimalizalva. A ciklin D1 fehérje kimutatasa ugy torténik,

hogy el6bb lehetévé kell tenni a Cyclin D1 (EP12) kotédését a metszethez, majd ez a kotédés megjelenitheté a detektald rendszerben
talalhato reagensekkel. Ha ezeket a termékeket automata BOND rendszerrel egyiitt hasznaljak (igy a Leica BOND-MAX rendszerrel
vagy a Leica BOND-III rendszerrel), csokken az emberi hibak lehetésége, és mérsékelhetdk az egyes reagensek higitasabdl, a manualis
pipettazasbdl és a reagensek alkalmazasabol szarmazé eredendd eltérések.

Biztositott reagensek
A Cyclin D1 (EP12) nyul eredetl, antihuman monoklondlis antitest, amelyet szovettenyészet fellliszdként allitanak elé. Kiszerelése:
tris-pufferelt sdoldatban, hordozofehérjével, amely tartésitdszerként 0,35% ProClin™ 950-et tartalmaz.

Teljes mennyiség = 7 ml.

Klén
EP12

Megjegyzés: Ezt a Cyclin D1 (EP12) antitestet az Epitomics Inc. készitette az Epitomics sajat szabadalmu nyul monoklonalis antitest-
technologiajaval (szabadalmi szam: 5,675,063 és 7,402,409).

Immunogén

A human ciklin D1 fehérje C-terminalis régio kdzelében elhelyezkedé maradvanyoknak megfeleld szintetikus peptid.
Specificitas

Human ciklin D1.

lg-osztaly

Nyul IgG

Osszfehérje-koncentracié
Kb. 10 mg/ml.

Antitest-koncentracio

Legalabb 0,63 mg/l.

Higitas és elegyités

A Cyclin D1 (EP12) elsédleges antitest higitasa optimalis a BOND rendszerrel (igy a Leica BOND-MAX rendszerrel vagy a Leica
BOND-III rendszerrel) valé hasznalathoz. Nem sziikséges a reagens feloldasa, elegyitése, higitasa vagy titralasa.

Sziikséges, de nem biztositott anyagok

A minta kezeléséhez és a BOND rendszerrel (igy a Leica BOND-MAX rendszerrel vagy a Leica BOND-III rendszerrel) végzett
immunhisztokémiai festéshez sziikséges anyagok teljes listajat lasd a BOND felhasznaléi dokumentacioé ,BOND reagensek hasznalata”
cim( részében.

Tarolas és stabilitas

2-8 °C-on tarolandé. Ne haszndlja fel a tartaly cimkéjén feltintetett lejarati datum utan.

A Cyclin D1 (EP12) szennyezettségére és/vagy instabilitdsara utalo jelek a kovetkezdék: az oldat zavarossaga, szag kialakulasa és
csapadék jelenléte.

Felhasznalas utan azonnal tegye vissza 2—8 °C kozotti hémérsékletre.

A fentiekben elSirtaktol eltérd tarolasi feltételeket a felhasznalonak ellendriznie kell'.

Ovintézkedések

« [Ez atermék in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.

« AProClin™ 950 koncentracioja 0,35%. A termék 2-metil-4-izotiazolin-3-on hatéanyagot tartalmaz, amely a bér, a szem, a
nyalkahartyak és a fels6 légutak irritacidjat okozhatja. A reagensek kezeléséhez viseljen egyszer hasznalatos keszty(it.

* Az anyagbiztonsagi adatlap igényléséhez forduljon a Leica Biosystems helyi forgalmazéjahoz vagy regionalis irodajahoz, vagy
keresse fel a Leica Biosystems weboldalat a www.LeicaBiosystems.com cimen.
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« A mintakat fixalas el6tt és utan, valamint a vellik érintkez6 6sszes anyagot fertézések terjesztésére képes anyagként kell kezelni, és
megfeleld korlltekintéssel kell artalmatlanitani2. Soha ne pipettazza szajjal a reagenseket, tovabba kertilje a bér és a nyalkahartyak
érintkezését a reagensekkel és a mintakkal. Ha a reagensek vagy mintak érzékeny terilettel érintkeznek, b6 vizzel mossa le az
érintett terliletet. Forduljon orvoshoz.

« Minden potencialisan toxikus 6sszetevd artalmatlanitasaval kapcsolatban kdvesse a szovetségi, allami és helyi eléirasokat.

« Minimalisra kell csékkenteni a reagensek mikrobialis szennyezédését, kiilonben megndvekedhet a nem specifikus festédés.

* A megadottaktdl eltérd feltarasi korilmények, inkubacios idék és hémérsékletek hibas eredményekhez vezethetnek. A felhasznalénak
minden ilyen jellegli valtoztatast validalnia kell.

Hasznalati Gtmutaté

A Cyclin D1 (EP12) elsédleges antitest automata BOND rendszerrel (igy a Leica BOND-MAX rendszerrel vagy a Leica BOND-III
rendszerrel) és a BOND Polymer Refine Detection kittel valo egyiittes hasznalatra lett kifejlesztve. A Cyclin D1 (EP12) elsédleges
antitesthez javasolt festési protokoll az IHC Protocol F. A héindukalt epitépfeltarashoz BOND Epitope Retrieval Solution 2 oldat 20 percig
tarté alkalmazasa javasolt.

Varhaté eredmények

Normal szévetek

Az EP12 klon kimutatta a ciklin D1 proteint a pajzsmirigy, emld, tonsilla, nyel6csé, gyomor, bél, méhnyak, hugyholyag, bér és gége
hamsejtjeinek sejtmagjaban és citoplazmajaban. Esetenkénti festédés volt megfigyelheté a mellékpajzsmirigy sejtjeiben, az agyalapi
mirigy szekretoros sejtjeiben, a lép voros pulpajaban, a vesetubulusokban, a hasnyalmirigy exokrin sejtjeiben és a nyalmirigy
acinussejtjeiben. (Vizsgalt normal esetek 6sszesitett szama = 120).

Tumorszévetek

Az EP12 klén megfestett 49/71 hugyhdlyagdaganatot (beleértve 36/50 atmeneti sejtes karcinémat, 6/12 adenokarcinémat, 6/7
laphamsejtes karcinomat, 1/1 atmeneti sejtes karcinéma és adenokarcindma kevert sejtes daganatat és 0/1 leiomioszarkémat), 34/50
eml6étumort (beleértve 33/48 invaziv duktalis karcinémat és 1/2 fibroadenomat), 22/127 limfémat (beleértve 13/15 kdpenysejtes limfomat,
7/80 diffuz B-sejtes limfémat, 1/13 Hodgkin-limfémat, 1/2 limfocitas plazmacitoid limfémat, 0/6 anaplasztikus nagy sejtes limfémat,

0/6 MALT B-sejtes limfomat és 0/5 T-sejtes limfémat), 9/9 béldaganatot (beleértve 7/7 adenokarcindmat és 2/2 adenémat), 4/5 attétes
daganatot (beleértve 1/1 attétes vastagbél-adenokarcindmat, 1/1 attétes daganatot az emésztérendszerbdl, 1/1 attétes pecsétgydriisejtes
vastagbél-karcinémat, 1/1 attétes laphamsejtes nyelécsé-karcinomat és 0/1 attétes invaziv duktalis emlékarcinémat), 4/4 agydaganatot
(beleértve 3/3 meningiomat és 1/1 asztrocitomat), 3/3 laphamsejtes nyelécsd-karcinomat, 3/3 gyomor-adenokarcinémat, 2/5 krénikus
cisztitiszt, 2/5 hepatocellularis karcinémat, 2/5 pajzsmirigydaganatot (beleértve 2/3 adendémat, 0/1 follikularis adenokarcinémat és

0/1 follikularis papillaris adenokarcinémat), 2/4 tiidédaganatot (beleértve 1/2 laphadmsejtes karcinémat, 1/1 adenokarcinémat és 0/1
kissejtes karcindmat), 2/3 petefészek-daganatot (beleértve 1/1 granulosasejtes daganatot, 1/1 endometrioid adenokarcinomat és 0/1
adenokarcinomat), 2/2 vilagossejtes vesekarcinomat, 2/2 endometrium-adenokarcinémat, 2/2 prosztata-adenokarcinémat, 2/2 nyalmirigy-
daganatot (beleértve 1/1 pleiomorf adenokarcinomat és 1/1 adenoid cisztikus karcindmat), 1/2 mellékvese-daganatot (beleértve 1/1
adrenokortikalis karcinomat és 0/1 adenémat), 1/1 nazofaringealis karcinémat, 1/1 laphamsejtes nyelvkarcinémat, 1/1 hasnyalmirigy-
adenokarcinémat, 1/1 prosztata hiperplaziat, 1/1 laphamsejtes bérkarcinémat és 1/1 melanémat. Nem volt festédés észlelhetd
csontdaganat (0/2), szeminéma (0/2), laphamsejtes méhnyak-karcinéma (0/2) és feokromocitéma (0/1) esetén. (Vizsgalt kéros esetek
Osszesitett szama = 317).

A lin D1 (EP12 iklin D1 fehérj alasara ajanl gszsé 4 6 nem immunoldgiai
hisztokémiai festést hasznalé hagyomanyos kérszévettani eI|arasok kiegészitéseként.

Termékspecifikus korlatozasok

A Cyclin D1 (EP12) terméket a Leica Biosystems a BOND Polymer Refine Detection kittel és a BOND segédreagensekkel valé
hasznalatra optimalizalta. A tesztelési eljarasoktol valo eltérés esetén a felhasznalo feleldssége a betegeredmények értelmezése az
adott korlilmények kozott. A protokoll végrehajtasahoz sziikséges id6 a szovet fixalasanak és az antigén-erdsités hatékonysaganak
eltérései miatt valtozo lehet, ezért tapasztalati alapon torténé meghatarozast igényel. A feltarasi kortilmények és a protokollidék
optimalizalasakor negativ reagenskontrollokat kell hasznalni.

Hibaelharitas

Ajavité intézkedéseket lasd a 3. hivatkozasban.

Szokatlan festédés bejelentéséhez forduljon a Leica Biosystems helyi forgalmazojahoz vagy regionalis irodajahoz.

Tovabbi informaciok

A BOND reagensekkel végzett immunfestésre vonatkozé tovabbi informaciékat a BOND felhasznaléi dokumentacié ,BOND reagensek

hasznalata” cim(i részében talal a kdvetkezd szakaszokban: Az eljaras elve, Szlikséges anyagok, A mintak el6készitése, Mindség-
ellendrzés, A teszt ellendrzése, A festédés értelmezése, A cimkéken szereplé szimbolumok magyarazata és Altalanos korlatozasok.
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2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious
diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order code M29-P.

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

4. Tajima S, Koda K. Adenoid cystic carcinoma of the right main bronchus showing squamous differentiation and mimicking
mucoepidermoid carcinoma: a case report. International Journal of Clinical and Experimental Pathology. 2015; 8(5): 5830-5836.

5. Vera-Sirera B, Forner-Navarro L, Vera-Sempere F. Differential expression of Cyclin D1 in keratin-producing odontogenic cysts.
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Anticorpul primar gata de utilizare BOND™
Cyclin D1 (EP12)
Nr. catalog: PA0046

Utilizare prevazuta
Acest reactiv este destinat utilizarii pentru diagnosticare in vitro.

Anticorpul monoclonal Cyclin D1 (EP12) este destinat utilizarii pentru identificarea calitativa, prin intermediul microscopiei optice, a
proteinei de ciclina D1 in tesut fixat in formalina, incorporat in parafina, prin colorare imunohistochimica utilizand sistemul automat
BOND (care include sistemul Leica BOND-MAX si sistemul Leica BOND-II).

Interpretarea clinica a oricarei coloratii sau a absentei acesteia trebuie verificata prin studii morfologice, folosind proceduri de control
adecvate, si trebuie evaluata in contextul antecedentelor clinice ale pacientului, precum si al altor teste de diagnosticare efectuate de
catre un patolog calificat.

Rezumat si explicatie

Pot fi utilizate tehnici imunohistochimice pentru a demonstra prezenta antigenilor in tesut si celule (a se vedea ,Utilizarea reactivilor
BOND” din documentatia de utilizare BOND). Anticorpul primar Cyclin D1 (EP12) este un produs gata de utilizare care a fost optimizat

n mod specific pentru utilizarea cu BOND Polymer Refine Detection. Demonstrarea prezentei proteinei de ciclina D1 este realizata mai
intai prin permiterea legarii Cyclin D1 (EP12) la sectiune si apoi prin vizualizarea acestei legari utilizand reactivii furnizati in sistemul de
detectie. Utilizarea acestor produse, in combinatie cu sistemul automat BOND (care include sistemul Leica BOND-MAX si sistemul Leica
BOND-lII), reduce posibilitatea producerii erorii umane si variabilitatea inerenta care rezulta din dilutia individuala a reactivului, pipetarea
manualéa si aplicarea reactivului.

Reactivi furnizati

Cyclin D1 (EP12) este un anticorp monoclonal anti-uman de iepure produs ca supernatant de cultura tisulara purificat si furnizat in
solutie salina tamponata cu trometamina cu proteina purtatoare, care contine 0,35 % ProClin™ 950 drept conservant.

Volum total = 7 ml.

Clona
EP12

Nota: Acest anticorp Cyclin D1 (EP12) a fost creat de Epitomics Inc., utilizand tehnologia proprietara Epitomics de anticorpi monoclonali
de iepure acoperita prin Brevetele nr. 5.675.063 si 7.402.409.

Imunogen
O peptida sintetica corespunzand reziduurilor din segmentul C-terminus al ciclinei D1 umane.

Specificitate
Ciclina D1 umana.

Clasalg
19G lepure

Concentratie proteina totala
Aproximativ 10 mg/ml.

Concentratie anticorpi
Mai mare decéat sau egala cu 0,63 mg/L.

Diluare si amestecare
Anticorpul primar Cyclin D1 (EP12) este diluat in mod optim pentru utilizare pe sistemul BOND (care include sistemul Leica BOND-MAX
si sistemul Leica BOND-III). Reconstituirea, amestecarea, diluarea sau titrarea acestui reactiv nu sunt necesare.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

Consultati ,Utilizarea reactivilor BOND” din documentatia dumneavoastra de utilizare a sistemului BOND pentru o listd completa a
materialelor necesare pentru tratarea probelor si coloratia imunohistochimica utilizand sistemul BOND (care include sistemul Leica
BOND-MAX si sistemul Leica BOND-III).

Depozitare si stabilitate
A se depozita la 2-8 °C. A nu se utiliza dupa data expirarii indicata pe eticheta recipientului.

Semnele care indica contaminarea si/sau instabilitatea Cyclin D1 (EP12) sunt: turbiditatea solutiei, formarea de mirosuri si prezenta
precipitatului.

A se returna la 2-8 °C imediat dupa utilizare.
Alte conditii de depozitare decét cele specificate mai sus trebuie verificate de cétre utilizator”.

Precautii

« Acest produs este destinat utilizarii pentru diagnosticare in vitro.

« Concentratia de ProClin™ 950 este 0,35 %. Acesta contine ingredientul activ 2-metil-4-izotiazolin-3-ona si poate cauza iritarea pielii,
ochilor, membranelor mucoase si tractului respirator superior. Purtati manusi de unica folosinta atunci cand manipulati reactivii.

« Pentru a obtine o copie a fisei tehnice de securitate pentru material, luati legatura cu distribuitorul dvs. local sau cu biroul regional al
Leica Biosystems sau, ca alternativa, vizitati site-ul web al Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com
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« Specimenele, inainte si dupa fixare, precum si toate materialele expuse la acestea, trebuie manipulate ca si cand ar avea potentialul
de a transmite infectii si trebuie eliminate luand méasurile de precautie adecvate?. Nu pipetati niciodata reactivii cu gura si evitati
contactul reactivilor si probelor cu pielea si membranele mucoase. Dacé reactivii sau probele vin in contact cu suprafetele sensibile,
spalati cu apa din abundenta. Solicitati asistenta medicala.

« Consultati reglementarile nationale, judetene sau locale pentru informatii privind eliminarea oricaror componente cu potential toxic.

« Reduceti la minimum contaminarea microbiana a reactivilor, in caz contrar poate aparea o crestere a colorarii nespecifice.

« Timpii sau temperaturile de recuperare, incubare care difera de valorile specificate pot genera rezultate eronate. Orice astfel de
modificare trebuie validata de cétre utilizator.

Instructiuni de utilizare

Anticorpul primar Cyclin D1 (EP12) a fost dezvoltat pentru utilizarea pe sistemul automat BOND (care include sistemul Leica BOND-
MAX si sistemul Leica BOND-III) in combinatie cu BOND Polymer Refine Detection. Protocolul de colorare recomandat pentru anticorpul
primar Cyclin D1 (EP12) este IHC Protocol F. Se recomanda recuperarea indusa de caldura a epitopilor utilizand BOND Epitope Retrieval
Solution 2 timp de 20 de minute.

Rezultate asteptate
Tesuturi normale
Clona EP12 a detectat proteina ciclina D1 in nucleul si citoplasma celulelor epiteliale in tiroida, san, amigdale, esofag, stomac, intestin,
col uterin, vezica urinaré, piele si laringe. A fost detectata de asemenea o coloratie ocazionala in celulele paratiroide, in celulele
secretoare ale glandei pituitare, pulpa rosie a splinei, tubulele renale, celule exocrine ale pancreasului si in celulele acinare ale glandei
salivare. (Numarul total al cazurilor normale evaluate = 120).
Tesuturi tumorale
Clona EP12 a colorat 49/71 tumori vezicale (incluzand 36/50 carcinoame cu celule tranzitionale, 6/12 adenocarcinoame, 6/7 carcinoame
cu celule scuamoase, 1/1 tumoare mixta carcinom cu celule tranzitionale si adenocarcinom si 0/1 leiomiosarcom), 34/50 tumori mamare
(incluzand 33/48 carcinoame ductale invazive si 1/2 fibroadenoame), 22/127 limfoame (incluzand 13/15 limfoame cu celule de manta,
7/80 limfoame difuze cu celule B, 1/13 limfoame Hodgkin, 1/2 limfoame plasmacitoide limfocitare, 0/6 limfoame anaplastice cu celule mari,
0/6 limfoame MALT cu celule B si 0/5 limfoame cu celule T), 9/9 tumori intestinale (incluzand 7/7 adenocarcinoame si 2/2 adenoame),
4/5 tumori metastatice (incluzand 1/1 adenocarcinom metastatic de colon, 1/1 tumoare metastatica de la sit gastrointestinal, 1/1 carcinom
metastatic de colon cu inel sigiliu, 1/1 carcinom metastatic esofagian cu celule scuamoase si 0/1 carcinom metastatic invaziv ductal
mamar), 4/4 tumori cerebrale (incluzand 3/3 meningioame si 1/1 astrocitom), 3/3 carcinoame esofagiene cu celule scuamoase, 3/3
adenocarcinoame gastrice, 2/5 cistite cronice, 2/5 carcinoame hepatocelulare, 2/5 tumori tiroidiene (incluzand 2/3 adenoame, 0/1 carcinom
folicular si 0/1 adenocarcinom papilar folicular), 2/4 tumori pulmonare (incluzand 1/2 carcinoame cu celule scuamoase, 1/1 adenocarcinom
si 0/1 carcinom cu celule mici), 2/3 tumori ovariene (incluzand 1/1 tumoare cu celule granuloase, 1/1 adenocarcinom endometrioid si 0/1
adenocarcinom), 2/2 carcinoame renale cu celule clare, 2/2 adenocarcinoame endometriale, 2/2 adenocarcinoame prostatice, 2/2 tumori
ale glandei salivare (incluzand 1/1 adenocarcinom pleomorfic si 1/1 carcinom cistic adenoid), 1/2 tumori ale glandei suprarenale (incluzand
1/1 carcinom adrenocortical si 0/1 adenom), 1/1 carcinom nasofaringian, 1/1 carcinom al limbii cu celule scuamoase, 1/1 adenocarcinom
pancreatic, 1/1 hiperplazie prostatica, 1/1 carcinom de piele cu celule scuamoase si 1/1 melanom. Nu a fost detectata vreo colorare in
tumori osoase (0/2), seminoame (0/2), carcinoame de col uterin cu celule scuamoase (0/2) si un feocromocitom (0/1). (Numarul total al
cazurilor anormale evaluate = 317).
lin D1 (EP12 recoman

al histopatologiei conventionale, utilizdnd coloranti histochimici non-imunologici.

Restrictii specifice produsului

Cyclin D1 (EP12) a fost optimizat la Leica Biosystems pentru utilizarea cu BOND Polymer Refine Detection si cu reactivii auxiliari BOND.
Utilizatorii care se abat de la procedurile de testare recomandate trebuie sa accepte responsabilitatea pentru interpretarea rezultatelor
pacientului in aceste circumstante. Timpii protocolului pot varia, datorita variatiei in fixarea tesutului si eficacitatii intensificarii antigenului,
si trebuie sa fie determinati empiric. Atunci cand se optimizeaza conditiile de recuperare si timpii protocolului, trebuie sa fie utilizati
reactivi de control negativ.

Rezolvarea problemelor
Consultati referinta 3 pentru actiuni de remediere.
Contactati distribuitorul dumneavoastra local sau biroul regional al Leica Biosystems pentru raportarea colorérii neobisnuite.

Informatii suplimentare

Informatii suplimentare referitoare la imunocolorarea cu reactivii BOND, sub titlurile Principiul procedurii, Materiale necesare, Pregatirea
specimenului, Controlul calitatii, Verificarea analizei, Interpretarea colorérii, Codul simbolurilor de pe etichete si Limitari generale pot fi
gasite in ,Utilizarea reactivilor BOND” din documentatia dumneavoastra de utilizare a sistemului BOND.
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I'oToBOE K MpUMeHeHHI0 epBUYHOE anTHTE 10 BOND™
Cyclin D1 (EP12)
Homep no karamnory: PA0046

HasHauenue

OTOT peakTvB NpeHasHaveH Ans AUarHoCTUKM in vitro.

MotoknoHanbeHele aHtutena Cyclin D1 (EP12) npegHasHayeHbl Ans Ka4eCTBEHHOrO onpeaeneHust npotenHa umknuia D1
YerioBeka METOI0M CBETOBOW MUKPOCKOMUM B (OUKCUPOBAHHBIX (hOpManHoM 1 3anuTbiX B napaduH obpasLax TkaHen nocne
MMMYHOMMCTOXMMWUYECKOTO OKpalUMBaHKs B aBToMaTnanposaHHom cucteme BOND (BkntovatoLeii cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III
Komnanuu Leica).

KnuHudeckasi HTEpnpeTauus no6oro okpalumBaH1sa Un ero OTCYTCTBUS AOMKHA BbITb JOMONHEHa MOPMONOrNieckUMmn
UCCefoBaHUSMI C HaANEXKaLUMMU KOHTPOMSIMU U [OMKHA BbiTb OLIEHEHA KBANWUMULMPOBAHHBLIM NaTOIOTOM C YHETOM aHamHesa
nauueHTa v Apyrvx AUarHOCTUYECKUX TECTOB.

KpaTkoe nsnoxeHue n nosicHeHue

MIMMYHOTMCTOXMMMUYECKE METOABI MOTYT UCMOMNb30BaTLCS AMs BbISIBIIEHUS aHTUIEHOB B TKaHSIX M KreTkax (CMOTpuTe MoHorpaduio
«MpumeHneHne peaktneos BOND» B fokymeHTaumu nons3osatens BOND). MepsuyHble aHtutena Cyclin D1 (EP12) siBnsatoTcs rotoBbiM
K MPUMEHEHWI0 NpenapaTom, crneuuanbHO ONTUMU3MPOBAHHbBIM A4S ucnonb3oBaHus B cucteme BOND Polymer Refine Detection.
MoaTteepxaeHue npucyTcTBus D1-npoTenHa umknuHa JOCTUraeTcst, BO-NepBbiX, 3a cHeT ceasbiBaHus Cyclin D1 (EP12) co cpesom TkaHu
C nocreayioLLen B13yanu3aLmen y4acTka CBs3bIBaHWS, YTO OCYLLECTBISETCA C UCMONb30BaHMEM PeaKTUBOB, KOTOPbIE NPesyCMOTPEHb!
cucTemon o6HapyeHwusi. MpUMEHeHVE 3TVX NPOAYKTOB B COMETAHWM C aBTOMATU3VMPOBaHHO cuctemort BOND (BkntovatoLen CUCTEMbI
BOND-MAX n BOND-IIl komnaHuu Leica) cHukaeT BEpOSiTHOCTb YernoBeYeckow oLnbku u BapuabenbHOCTb, MPUCYLLYIO MpoLieccam
pasBeeHust OTAENbHbIX PeaKTUBOB, PYYHOrO NUMNETUPOBAHUS Y BHECEHWSI PeaKTVBOB.

PeaKTVIBbI, BXoAsuue B KOMIJIEKT NOCTaBKU

Cyclin D1 (EP12) npencraBnsiet coboii npenapaT MOHOKMOHamNbHbIX @aHTUTEN KPOmuKa K aHTUreHaMm YerioBeka, KoTopblii BbiNycKaeTcs
B (hopme cynepHaTaHTa KynbTypbl TKaHW 1 NocTaBnseTcst B Tpuc--OydepranpoBaHHoM chrapacTBope, coaepxallem 6enok-Hocutens,
a Takke 0,35 % ProClin™ 950 B kayecTBe KOHCEpBaHTa.

06wt 06bemM = 7 M.

Knox
EP12

N.B. lanHble aHTuTena Cyclin D1 (EP12) 6binu cospaHsl koMmnaxueii Epitomics Inc. ¢ ncnonb3oBaHuem 3anaTteHTOBaHHOW TEXHONOMMK
Epitomics’ 06paboTku MOHOKINOHabHbIX aHTUTEN Kponuka, kotopasi 3awmieHa nateHtamm NeNe 5, 675, 063 u 7, 402, 409.

WmMyHoreH
CUWHTETUYECKNIA NenTa, COOTBETCTBYIOLLIMIA aMUHOKUCIIOTHBIM OcTaTkaM psaoM ¢ C-koHueBoii obnacTblo LmknuHa D1 yenoseka.

CneuncduyHoCcTb
Livknun D1 yenoBeka.

Knacc ummyHorno6ynuHos
VImmyHornobynuHel G kponuvka

O6LWan KoHueHTpauus 6enka
MpvmepHo 10 mr/mn.

KoHueHTpauusa aHTuTena
KoHueHTpauws Bbilue unu akemsaneHTHa 0,63 mr/n.

Pa3BegeHue n cmewmBaHue
MepBuyHble aHTuTena Cyclin D1 (EP12) nmetoT onTumansHoe pa3sefeHne Ans npuMmeHeHns B cucteme BOND (BkntovatoLLen cuctemsl
BOND-MAX 1 BOND-III komnaHuu Leica). 3TOT peakTuB He Hy>XAaeTcst B BOCCTAHOBMNEHWUN, CMELLMBAHWUN, pasBeaeHUn Unmn TUTPOBaHWUN.

Heob6xoauMble maTepuanbl, He BXoAslMe B KOMMIEKT NOCTaBKU

MonHbIN cnvcok maTepuanos, HeobxoanMbIx Ans 06paboTkn U UMMYHOTMCTOXMMUYECKOrO OKpaluuBaHusi o6pasuos B cucteme BOND
(kniovatoLeit cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III komnaHum Leica) nmeetcs B pasgene «lpumererune peaktuBoB BOND» gokymeHTaumm
nonb3osatens cucremsl BOND.

XpaHeHue u cTabunbHOCTb
XpaHnuTtb npu Temnepatype 2—8 °C. He ncnonb3oBaTb Nocre ykasaHHON Ha STUKETKE KOHTeHepa AaTbl UCTEYEHUS CPOKa roAHOCTU.

MpusHakamu, KOTOpblE YKka3blBAKT HA KOHTaMUHaLMO u/unu HectabunbHocTb Cyclin D1 (EP12), sBnstoTcs: noMyTHeHWe pacTeopa,
nosiBNeHne 3anaxa n Hanu4mne ocagka.

HemenneHHo nocne npyMeHeHUst BepHyTb Ha XpaHeHwue npu 2-8 °C.
YCroBWSt XpaHEHWS, OTAIMYAIOLLMECS OT yKasaHHbIX BblLLE, AOMKHbI BbITb BEPUGULMPOBaHBI Morb3osaTenem’.

Mepb! NpefoCcTOPOXHOCTH
«  OTOT NPoAYKT NpefHasHa4eH Ans AUarHocTukv in vitro.

*  KoHueHTpauus ProClin™ 950 coctaensiet 0,35 %. [MpoayKT COAePXUT aKTUBHbIN KOMMOHEHT 2-MeTUN-4-130TUa3onuH-3-0H 1 MOXET
pasgpaxaTb KOXy, rnasa, crmsnucTble 060MoYky U BepxHUe AbixaTtenbHble nyTu. MNpu paboTe ¢ peakTuBamu HazeBaiiTe oAHOPa3oBbIe
nep4artku.
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« [ns nonyyexus konum nacnopta 6e30nNacHOCTV XMMUYECKON NPoayKLUMM 06paTUTECh K MECTHOMY AUCTPUGLIOTOPY UU B
pervoHanbHbI oduc komnauum Leica Biosystems nu6o nocetute Be6-caiT komnanum Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com

+ C obpasuyamu (0o v nocne rKcaumm) n BCEMV MaTepvanamu, Ha KOTopble OHW BO3AENCTBYIOT, crieayeT obpallatbest kak ¢
NOTEeHLManbHO CNOCOBHBIMU K Nepeaade UHEKLMM 1 yTUNM3MPOBaTL, COBMIoAas COOTBETCTBYIOLLME MePbI NPEAOCTOPOXHOCTH
Hukorpa He HabupaiTe peakTuBbl B MUNETKY pTOM. M36eraiTe KOHTakTa peakTMBOB 1 06pa3sLoB C KOXEW ¥ CIM3UCTBIMU 060noYkaMu.
B cryyae koHTaKkTa peakTMBOB UNW 06pa3LioB C YyBCTBUTENbHBIMW 30HaMV MPOMOWTE UX GOMbLLMM KONU4ecTBoM Bofbl. ObpatuTech
3@ MeULMHCKOM MOMOLLbIO.

+ o Bonpocam yTununaaumm nobbix BOBMOXHO TOKCUHECKIX KOMMOHEHTOB BbINOSHsANTE TpeboBaHUs deaepanbHbIX, perMoHanbHbIX
VI MECTHBIX HOPMAaTUBHbIX [JOKYMEHTOB.

M CBO,EI,I/ITB K MUHUMYMY MMKPOGHOE 3arpsisHeHne peakTuBoB BO nabexaHue ycuneHus Hecneumcbmqecxoro OKpalumBaHua.

. HapyLIJeHIAe YKa3aHHbIX B UHCTPYKUWUKX NpaBuii AeMackKUpOoBKNU, BpEMEHU MHKyGaL[MM n TepMI/NeCKOIh 06p860TKI/| MOXeT MpuUBeCTU K
oLWMBOYHBLIM pesynbratam. Jlobble NofAo6HbIE N3MEHEHWSI [OKHbI GbITh BaNUAMPOBaHbI NOMb30BaTeNeM.

WUHCTpyKUuMsa No npumMeHeHUo

MepBuyHble aHTutena Cyclin D1 (EP12) 6binv paspaGoTtaHbl ANs UCMONb3oBaHUs B aBTOMaTusvnpoBaHHoi cucteme BOND (BkntovatoLlei
cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III komnanum Leica) B codetanmnn ¢ BOND Polymer Refine Detection. PekomeHzyembiM npoTokonom
NMMYHOTMCTOXMMUYECKOTO OKpaLlUMBaHUs C UCNONb3oBaHMeM nepsuyHbix aHtuten Cyclin D1 (EP12) aensietcs IHC Protocol F. Tennosyto
[EeMack1poBKy anuTona peKkOMEeHAYeTCs BbIMOMNHATL C NPUMEHeHeM pacTeopa Anst AemackvupoBaHus BOND Epitope Retrieval Solution 2
B TeyeHune 20 MUHYT.

O)KI/I.qaeMble pe3ynbraTthbl

HopwmanbHbie TkaHu

KnoH EP12 o6Hapyxun D1-npoTenH LUMKNUH B SiApe U LMTONNa3me anuTenuanbHbiX TKaHel LUTOBUAHOW Xenesbl, MOIOYHOW Xenesbl,
MVHAANUHBI, NULLEeBOAA, Xenyaka, KULLEeYHWKa, WEeNKU MaTKi, MOYEBOro Ny3bIps, KOXU 1 ropTaHn. Takke Habnioganock oTaensHoe
okpaluMBaHMe B KreTkax napaLuToBUAHON eresbl, CEKPETOPHbIX KrneTkax runodunsa, KpacHoi Nynbbl Cene3eHku, NoHeyHbIX
KaHanbLeB, 3K30KPUHHbIX KreTkax NoKesyA04HON Xerneabl U B aLMHO3HbIX KreTkax CrIoHHOM xernesbl. (ObLlee Yncno nccrnegoBaHHbIX
HopMarbHbIX TkaHen = 120).

TkaHu onyxonen

KnoH EP12 okpacwun 49/71 onyxoneit MoyeBoro ny3bips (Bkntodas 36/50 cryyaes kapLMHOMbI NepexoaHbIX KNeTok, 6/12 cnyyaes
afieHoKapLMHOMbI, 6/7 cryqae NNOCKOKNETOYHON KapLMHOMBI, 1/1 cnyyas kapUMHOMbI NepexofHbIX KNeTok U CMeLLaHHOM
afieHokapLHoMbl 1 0/1 cryyas nenomuocapkombl), 34/50 cnyyaes onyxonein MOnoYHow xenesbl (Bkroyas 33/48 crnyyaeB MHBA3NBHOM
KapLYHOMbI MPOTOKOB MOJIO4HOM xene3bl 1 1/2 cnyyaes ubpoaseHomsl), 22/127 cnyyaes numdomel (Bkntodas 13/15 cnyyaes nuMdombl
KNETOK MaHTWIHOW 30HbI, 7/80 crniyyaes auddyaHoi B-numdouutapHoii numdomsl, 1/13 cnyyaes numdomel XomkkuHa, 1/2 cnyyaes
numcouuTapHoi NnasmauuTonaHon numdomel, 0/6 cnyyaeB aHannacTU4eckomn KpynHoKNeTo4Hou nuMdomsl, 0/6 crnyyaeB MyKo3arnbHO
B-numdoumTapHoii numdombl 1 0/5 cryvaes T-kneTo4Hon nuMdombl), 9/9 criy4aes onyxonu KuLledHuka (Bkntodas 7/7 cnyyaes
afieHokapLMHOMbI 1 2/2 afjeHoMbl), 4/5 crnyyaeB MeTacTaTdeckoit onyxonu (Bkroyas 1/1 cnyyas MeTactaTM4eckon afeHoKapLUHOMbI
TONCTOrO KWLWeYHKKa, 1/1 cnyyas Metactatudeckoin onyxonu u3 yuactka XKT, 1/1 cnyyas MeTactaTnieckon KapLuyHOMbI NepCTHEBUAHBIX
KMNeToK TONCTOro KuieyHuka, 1/1 cnyyas metactaTtuyeckomn NiocKOKNETOYHO KapLMHOMBI nuweBoaa u 0/1 cnyyas metactatnyeckon
VNHBa3MBHOW KapLMHOMbI MPOTOKOB MOJIOYHOM eneabl), 4/4 criy4aeB onyxonu mosra (Bkrtovas 3/3 crniyyas MeHuHromel u 1/1 cnyyas
acTpouuToMmbl), 3/3 cry4aeB NNOCKOKMNETOYHON KapLyHOMbI NuiieBoaa, 3/3 crnyyaeB afeHoKapLMHOMbI xenyaka, 2/5 cnyyae XpoHU4eckoro
uncTuTa, 2/5 cnyyaes renatoLensionsapHON KapuyHOMBI, 2/5 criyyaes onyxonei WUTOBUAHOM xenesbl (BKMtoyas 2/3 cnyyaes aneHoMb,
0/1 cny4aeB honnukynsipHon kapuuHomsl n 0/1 cnydas honnukynsipHoi nanunnsipHoii afeHoKapLMHOMBI), 2/4 criy4aes onyxonemn
nerkoro (Bknoyas 1/2 cnyyaes NNOCKOKNETOMHON KapLuyHoMbl, 1/1 cnyyas ageHokapuyHombl u 0/1 cryyasi MenkokneTo4HON KapLyHOMbI),
2/3 cnyyas onyxonei SUYHUKOB (BKMtodas 1/1 cnyvas rpaHynesoKneTo4HON Onyxonu andHukos, 1/1 cryyas SHAOMETPUOVAHOM
apeHokapuvHoMbl 1 0/1 ageHokapUMHOMBI), 2/2 criy4aeB CBETNOKINETOYHOWM NMOYEYHON KapLMHOMBI, 2/2 cnyvyaeB SHAOMeTpUansHon
afleHOKapLIMHOMbI, 2/2 cry4aeB aleHOKapLIMHOMbI MPOCTaThl, 2/2 Cry4aeB OMyXonu CIOHHOM xenesbl (Bkntoyas 1/1 cnyyas
nneomMopdHo afeHokapLMHOMbI 1 1/1 criy4ast aAeHOKUCTO3HOM kapumHOMbI), 1/2 cnyyaes onyxonu HagnodeyHuka (Bknodas 1/1 cnyyas
afipeHoKOpTUarnbHOI kapumHoMbl 1 0/1 cnyyas ageHombl), 1/1 cnyyas HasodapuHreanbHON kapLuHoMel, 1/1 ciyyas NnoCcKoKNeTo4Ho
KapuuHOMbI si3blka, 1/1 criyyas ageHoKapLyHOMbI NOMKENyA04HHON xenesbl, 1/1 cnyyas runepnnasuu npoctatsl, 1/1 cnyyas
NMOCKOKIETOYHOM KapLmMHOMbI koxu 1 1/1 cnyyast menaHomel. OkpaluvBaHue OTCyTCTBOBANO B Cryyae onyxonu kocten (0/2), ceMrHOMbI
(0/2), nnockokneTo4HO KapLmMHOMBI Lweiiku maTku (0/2) n cheoxpomouutomsl (0/1). (ObLLee YMcno uccnefoBaHHbIX NaTtonornyecku
M3MeHeHHbIX 06pasuos = 317).

Cyclin D1 (EP12) pekomeHayeTca ans obHapyxeHua D1-npoTenHa uMknvHa B HOpMarbHbIX U ONyXOneBbiX TKAHAX B Ka4yecTBe
OONONHEHUSA K CTaHAAPTHbIM IMCTONATONOrMYECKUM UCCTIeAOBaHNSIM C NPUMEHEHNEM HEUMMYHHOIO rMCTOXMMUYECKOTO
OoKpallMBaHUA.

OrpaHuyeHus, cneundUyHbie ANSA 3TOro NpoAykKTa

Cyclin D1 (EP12) onTmunanpoBaH komnaHwuen Leica Biosystems ans npumeHenus ¢ peaktusamum BOND Polymer Refine Detection
1 BCNomMoraTtenbHbIMW peakTuBamn BOND. nOJ‘IbSOBaTBnI/I, OTKITOHAKLWNECA OT peKOMeHO0BaHHbIX npoueayp aHanuda, A0MmKHbI
6paTb Ha cebsi OTBETCTBEHHOCTb 3a WHTEepnpeTaunio pe3ynsraTtos MCCJ'Ie[J,OBaHI/IVI NauneHTOoB, BbIMOMHEHHbIX B TAKUX YCINOBUAX.
I'Ipo,qon)KMTeanocm BbINONHEHMA MPOTOKOMa AOIMKHa ObITb onpeaeneHa onbITHbIM NYyTEM U MOXET pasnnyatbCd B CBA3U C
Bapmaﬁeanocm}o (bIAKCaLLMM TKaHU N Sde)eKTMBHOCTM YCUNEeHUsa aHTureHa. |-|pI/1 onTuMusauun yCﬂOBVIVI AeMacKMpoBKU 1
ANUTENBHOCTU NPOTOKOMa crnefyet Ncnonb3oBaTb OTpULaTesibHble KOHTPON peakTUBOB.

Mouck n yCcTpaHeHue Henonagaok
[eiicTBKS NO yCTPaHEHMIO HENonaaoK onucaxbl B (3).

C co06LLeHNIMM 0 HeoBbIYHOM OKpaLUMBaHUM OBpalLaiTech k CBOeMy MECTHOMY AUCTPUBBLIOTOPY WU B PETMOHarbHbIN 0OUC KOMMaHUM
Leica Biosystems.

[OononHutenbHas nHdopmaumnsa

[lononHutenbHas nHhopMaLus Mo UMMYHOTVICTOXMMUYECKOMY OKkpallvBaHmio peaktusamm BOND copepxuTcs B nogpasaenax
«MpuHumn metogar, «Heobxoanmele matepuansly, «oarotoBka o6pasuoBy», «KoHTponb kadyecTBay, «[poBepka 4OCTOBEPHOCTH
aHanusa», «MHTepnpeTauuns okpaluMBaHus», «3Ha4eHns CUMBOMOB Ha aTuKeTKax» n «ObLuue orpaHuyeHnsi» pasaena «lpumereHne
peakTnBoB BOND» gokymeHTauum nonbaosatens cuctembl BOND.
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Gotowe do uzycia przeciwcialo BOND™
Cyclin D1 (EP12)
Nr katalogowy: PA0046

Przeznaczenie
Ten odczynnik jest przeznaczony do stosowania w diagnostyce in vitro.

Przeciwciato monoklonalne Cyclin D1 (EP12) stuzy do identyfikacji jako$ciowej z zastosowaniem mikroskopii $wietlnej biatka cykliny D1
w tkance utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie za pomoca barwienia immunohistochemicznego przy uzyciu automatycznego
systemu BOND (w tym systeméw Leica BOND-MAX i Leica BOND-III).

Kliniczng interpretacje wybarwienia lub jego braku nalezy uzupetni¢ badaniami morfologicznymi oraz odpowiednimi kontrolami. Ocene
powinien przeprowadzi¢ wykwalifikowany patolog w kontekscie historii choroby pacjenta oraz innych badan diagnostycznych.

Podsumowanie i objasnienie

W celu wykazania obecnosci antygenéw w tkankach i komérkach (zob. ,Korzystanie z odczynnikéw BOND” w dokumentacji uzytkownika
BOND) mozna skorzysta¢ z technik immunohistochemicznych. Przeciwciato pierwszorzgdowe Cyclin D1 (EP12) jest gotowym do uzycia
produktem, ktory zostat specjalnie zoptymalizowany pod katem uzycia z BOND Polymer Refine Detection. Obecno$¢ biatek cykliny

D1 jest wykazywana w pierwszej kolejnosci przez umozliwienie wigzania Cyclin D1 (EP12) ze skrawkiem, a nastepnie wizualizacje

tego wigzania za pomocg odczynnikéw dostarczonych w systemie detekcji. Uzywanie tych produktéw, w potgczeniu z automatycznym
systemem BOND (obejmuje Leica BOND-MAX system i Leica BOND-III system), redukuje mozliwo$¢ wystapienia btedu cztowieka i
wiasciwej zmiennosci wynikajgcej z indywidualnego rozcienczania odczynnikdw, recznego pobierania pipetg i stosowania odczynnikéw.

Odczynniki znajdujace sie w zestawie

Cyclin D1 (EP12) jest kroliczym anty-ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, produkowanym jako oczyszczony supernatant hodowli
tkankowej i dostarczonym w roztworze soli fizjologicznej buforowanej roztworem Tris z biatkiem no$nikowym, konserwowanym 0,35%
ProClin™ 950.

taczna objetos¢ = 7 ml.

Klon
EP12

N.B. To przeciwciato Cyclin D1 (EP12) zostato opracowane przez Epitomics Inc., przy uzyciu opatentowanej technologii wytwarzania
kréliczego przeciwciata monoklonalnego Epitomics, opisanej w patentach nr 5,675,063 i 7,402,409.

Immunogen
Peptydy syntetyczne, odpowiadajgce resztom w poblizu korica karboksylowego ludzkiej cykliny D1.

Swoistos¢
Ludzka cyklina D1.

Klasa Ig (immunoglobulina)
Krélicze IgG

Catkowite stezenia biatka
Okoto 10 mg/ml.

Stezenie przeciwciat
Wieksze lub réwne 0,63 mg/l.

Rozcienczanie i mieszanie.

Przeciwciato pierwszorzedowe Cyclin D1 (EP12) jest optymalnie rozciericzone pod katem uzycia w systemie BOND (w tym systemoéw
Leica BOND-MAX i Leica BOND-III). W przypadku tego odczynnika nie jest konieczne dodawanie wody, mieszanie, rozcienczanie ani
miareczkowanie.

Wymagane materialy niedotagczone do zestawu

Aby uzyska¢ petng liste materiatéw potrzebnych do przygotowania prébek i barwienia immunohistochemicznego za pomocg systemu
BOND (w tym systeméw Leica BOND-MAX i Leica BOND-III) zob. ,Korzystanie z odczynnikéw BOND” w dokumentacji uzytkownika
BOND.

Przechowywanie i trwatos¢

Przechowywac¢ w temperaturze 2-8°C. Nie uzywac po uptywie daty waznos$ci podanej na etykiecie pojemnika.

Oznaki skazenia i/lub niestabilnosci przeciwciata Cyclin D1 (EP12) sg nastgpujgce: zmetnienie roztworu, pojawienie sig zapachu i
obecnos¢ osadu.

Niezwitocznie po uzyciu ponownie umiesci¢ w temperaturze 2-8°C.

Przechowywanie w warunkach innych od wskazanych powyzej wymaga weryfikacji uzytkownika.

Srodki ostroznosci

« Ten produkt jest przeznaczony do stosowania w diagnostyce in vitro.

« Stezenie ProClin™ 950 wynosi 0,35 %. Zawiera sktadnik czynny, metyloizotiazolinon, ktéry moze powodowa¢ podraznienie skory,
oczu, bton $luzowych i gérnych drég oddechowych. Podczas pracy z odczynnikami nalezy nosi¢ rekawice jednorazowego uzytku.

* Aby uzyska¢ egzemplarz karty charakterystyki, nalezy skontaktowac sie z lokalnym dystrybutorem lub regionalnym biurem Leica
Biosystems lub odwiedzi¢ strone internetowg Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com
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« Z prébkami przed utrwaleniem i po utrwaleniu, jak réwniez ze wszystkimi materiatami, ktére majg z nimi stycznos¢, nalezy obchodzi¢
sie tak, jak z materiatami potencjalnie zakaznymi i nalezy je utylizowac, zachowujac odpowiednie $rodki ostroznosci.?2 Podczas
pobierania pipetg nie wolno zasysac odczynnikdw ustami i nalezy unika¢ kontaktu odczynnikéw i probek ze skorg oraz btonami
$luzowymi. W razie kontaktu odczynnikéw lub probek ze szczegdlnie narazonymi miejscami przemy¢ miejsce kontaktu duzg iloscig
wody. Nalezy zasiegng¢ porady lekarza.

« Wszelkie potencjalnie toksyczne sktadniki nalezy utylizowa¢ zgodnie z krajowymi lub lokalnymi przepisami.

« Chroni¢ odczynniki przed skazeniem drobnoustrojami, poniewaz moze ono doprowadzi¢ do zwigkszonego barwienia niespecyficznego.

« Zastosowanie czaséw odmaskowywania, inkubacji lub temperatur innych niz podano w instrukcji moze spowodowac btedne wyniki.
Wszelkie zmiany tego typu muszg zosta¢ zweryfikowane przez uzytkownika.

Instrukcja stosowania

Przeciwciato pierwszorzgdowe Cyclin D1 (EP12) zostato opracowane z my$lg o zastosowaniu w automatycznym systemie BOND
(obejmujacym systemy Leica BOND-MAX i Leica BOND-III system) w potgczeniu z BOND Polymer Refine Detection. Zalecany protokot
barwienia dla przeciwciata pierwszorzedowego Cyclin D1 (EP12) to IHC Protocol F. Zaleca si¢ cieplne odmaskowywanie epitopu przy
uzyciu roztworu BOND Epitope Retrieval Solution 2 przez 20 minut.

Oczekiwane wyniki

Tkanki prawidtowe

Za pomoca klonu EP12 wykryto biatko - cykline D1 w jadrze i cytoplazmie komdrek nabtonkowych tarczycy, sutka, migdatkéw, przetyku,
Zotadka, jelita, szyjki macicy, pecherza, skory oraz krtani. Sporadycznie barwienie odnotowano w komérkach przytarczycy, w komérkach
wydzielniczych przysadki, miazdze czerwonej $ledziony, kanalikach nerkowych, komérkach zewnatrzwydzielniczych trzustki oraz w
komérkach zrazikowych $linianek. (Lgaczna liczba ocenionych prawidtowych przypadkéw = 120).

Tkanki nowotworowe

Klon EP12 wybarwit 49/71 guzéw pecherza (w tym 36/50 rakoréw urotelialnych, 6/12 gruczolakorakoéw, 6/7 rakéw ptaskonabtonkowych,

1/1 mieszany nowotwdr urotelialny i gruczolakorak oraz 0/1 miesniakomigsaka gtadkokomdrkowego), 34/50 rakéw sutka (w tym 33/48
inwazyjnych rakéw przewodowych i 1/2 gruczolakowtdkniaki), 22/127 chtoniakéw (w tym 13/15 chtoniakéw z komérek ptaszcza, 7/80
chtoniakéw rozlanych z komérek B, 1/13 chtoniakéw Hodkina, 1/2 limfocytowych chtoniakéw plazmacytoidalnych, 0/6 chtoniakéw
anaplastycznych z komérek duzych, 0/6 chtoniakdw typu MALT z komoérek B oraz 0/5 chtoniakéw z komoérek T), 9/9 guzow jelit (w

tym 7/7 gruczolakorakéw i 2/2 gruczolaki), 4/5 guzéw przerzutowych (w tym 1/1 przerzutowego gruczolakoraka okreznicy, 1/1 guza
przerzutowego z okolicy przewodu pokarmowego, 1/1 przerzutowego raka okreznicy z komérek sygnetowatych, 1/1 przerzutowego raka
ptaskonabtonkowego przetyku i 0/1 przerzutowego inwazyjnego przewodowego raka sutka), 4/4 guzy mézgu (w tym 3/3 oponiaki i 1/1
gwiazdziaka), 3/3 raki ptaskonabtonkowe przetyku, 3/3 gruczolakoraki zotgdka, 2/5 przewlektych zapalen pgecherza moczowego, 2/5 rakéw
watrobowokomarkowych, 2/5 guzéw tarczycy (w tym 2/3 gruczolaki, 0/1 raka pecherzykowego i 0/1 gruczolakorakéw brodawkowych
odmiany pecherzykowej), 2/4 guzy ptuc (w tym 1/2 raki ptaskonabtonkowe, 1/1 gruczolakoraka i 0/1 raka drobnokomoérkowego), 2/3

guzy jajnika (w tym 1/1 ziarniszczaka, 1/1 gruczolakoraka endometrioidalnego i 0/1 gruczolakoraka), 2/2 raki jasnokomérkowe nerki, 2/2
gruczolakoraki endometrium, 2/2 gruczolakoraki gruczotu krokowego, 2/2 guzy $linianek (w tym 1/1 gruczolakoraka wielopostaciowego i 1/1
raka gruczotowo-torbielowatego), 1/2 guza nadnerczy (w tym 1/1 gruczolaka kory nadnerczy i 0/1 gruczolaka), 1/1 raka nosogardzieli, 1/1
raka ptaskokomdrkowego jezyka, 1/1 gruczolakoraka trzustki, 1/1 przerost gruczotu krokowego, 1/1 raka ptaskonabtonkowego skéry i 1/1
czerniaka. Nie stwierdzono barwienia w przypadku guzéw kosci (0/2), nasieniakéw (0/2), rakéw ptaskonabtonkowych szyjki macicy (0/2) ani
guza chromochtonnego (0/1). (Laczna liczba ocenionych nieprawidtowych przypadkéw = 317).

Cyclin D1 (EP12) jest zalecany do wykrywania ludzkiego antygenu D1 w tkankach zdrowych i rakowych, jako uzupetnienie
konwencjonalnego badania histopatologicznego opartego na nieimmunologicznym barwieniu histologicznym.

Szczegolne ograniczenia dla produktu

Cyclin D1 (EP12) zostato zoptymalizowane w Leica Biosystems pod katem stosowania z BOND Polymer Refine Detection i
pomocniczymi odczynnikami BOND. W tych okoliczno$ciach uzytkownicy, ktdrzy postepuja niezgodnie z zalecanymi procedurami
testowymi muszg wzig¢ odpowiedzialno$¢ za interpretacje wynikow chorego. Czasy protokotu mogg byé rézne w zwigzku ze
zréznicowaniem w zakresie utrwalenia tkanek i skuteczno$ci wzmocnienia przez przeciwciato i nalezy je okresli¢ doswiadczalnie.
Odczynniki kontroli negatywnej nalezy stosowac¢ podczas optymalizacji warunkéw odmaskowywania i czaséw protokotu.

Rozwigzywanie probleméw

W celu uzyskania dalszych informacji o dziataniu zaradczym zob. odsytacz 3.

W celu zgtoszenia nietypowego barwienia nalezy skontaktowac¢ sie z lokalnym dystrybutorem lub z regionalnym biurem firmy Leica
Biosystems.

Dodatkowe informacje

Dodatkowe informacje dotyczace immunobarwienia przy uzyciu odczynnikéw BOND opisanego w dziatach ,Zasady postepowania”,
,Wymagane materialy”, ,Przygotowanie probek”, ,Kontrola Jakosci”, ,Weryfikacja testu”, ,Interpretacja barwienia”, ,Objasnienie symboli na
etykietach” i ,Ograniczenia ogdélne” mozna znalez¢ w punkcie ,Stosowanie odczynnikow BOND” w dokumentacji uzytkownika systemu BOND.
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Primarno protitelo BOND
Cyclin D1 (EP12)
KataloSka §t.: PA0046

pripravljeno za uporabo

Predvidena uporaba

Ta reagent je namenjen diagnostiéni uporabi in vitro.

Monoklonsko protitelo Cyclin D1 (EP12) je namenjeno kvalitativni identifikaciji proteina cyclin D1 s svetlobno mikroskopijo v tkivih,
fiksiranih s formalinom in vstavljenih v parafin, z imunohistokemijskim barvanjem z uporabo avtomatiziranega sistema BOND (vkljucuje
sistem Leica BOND-MAX in sistem Leica BOND-II).

Kliniéno razlago kakrsnega koli obarvanja ali odsotnosti le-tega morajo dopolnjevati morfoloske Studije in ustrezni kontrolni vzorci, ki jih v
okviru klinicne anamneze bolnika in drugih diagnosti¢nih testov oceni usposobljen patolog.

Povzetek in razlaga

Imunohistokemijske tehnike se lahko uporabijo za prikaz prisotnosti antigenov v tkivih in celicah (glejte »Uporaba reagentov BOND«
v prilozeni dokumentaciji za uporabnike sistema BOND). Primarno protitelo Cyclin D1 (EP12) je izdelek, ki je pripravljen za uporabo in
posebej optimiziran za uporabo s sistemom BOND Polymer Refine Detection. Prikaz proteina ciklin D1 se doseze tako, da se najprej
dovoli vezava Cyclin D1 (EP12) na rezino, nato pa se ta vezava prikaZe z uporabo reagentov v sistemu za zaznavanje. Uporaba teh
izdelkov, skupaj z avtomatiziranim sistemom BOND (vklju¢uje sistem Leica BOND-MAX in sistem Leica BOND-III), zniza moZnost
Eloveske napake in variabilnosti, ki sama po sebi izhaja iz redéenja posameznega reagenta, roénega pipetiranja in nanosa reagenta.

PriloZeni reagenti

Cyclin D1 (EP12) je kuncje monoklonsko protitelo, usmerjeno proti humanim antigenom, ki je izdelano kot supernatant tkivne kulture in je
dobavljeno v fizioloski raztopini s pufrom tris, nosilno beljakovino in 0,35 % konzervansa ProClin™ 950.

Skupna prostornina = 7 ml.

Klon
EP12

Opomba: To protitelo Cyclin D1 (EP12) je ustvarila druzba Epitomics Inc. Pri tem so uporabili lastnisko tehnologijo za kuncja
monoklonska protitelesa, ki je zaS¢itena s patentoma $t. 5,675,063 in 7,402,409.

Imunogen
Sinteti¢ni peptid, ki ustreza ostankom v blizini humanega proteina ciklin D1 C-terminalnega konca.

Specificnost
Cloveski ciklin D1.

Razred Ig

Kungji IgG

Skupna koncentracija beljakovin
Priblizno 10 mg/ml.

Koncentracija protiteles
Visja ali enaka 0,63 mg/I.

Redc¢enje in mesanje
Primarno protitelo Cyclin D1 (EP12) je optimalno razredéeno za uporabo na sistemu BOND (vkljucuje sistem Leica BOND-MAX in sistem
Leica BOND-III). Rekonstitucija, meSanje, redCenje ali titracija tega reagenta niso potrebni.

Potrebni materiali, ki niso prilozeni

Glejte »Uporaba reagentov BOND« v prilozeni dokumentaciji BOND za uporabnika za popoln seznam materialov, ki so potrebni za
obdelavo vzorcev in imunohistokemijsko barvanje pri uporabi sistema BOND (vklju€uje sistem Leica BOND-MAX in sistem Leica
BOND-III).

Shranjevanje in stabilnost

Hraniti pri temperaturi 2-8 °C. Ne uporabljajte po datumu izteka roka uporabnosti, navedenem na oznaki na vsebniku.
Znaki, ki kaZejo kontaminacijo in/ali nestabilnost Cyclin D1 (EP12), so: motnost raztopine, prisotnost vonja in oborina.
Takoj po uporabi ohladite na temperaturo 2-8 °C.

Uporabnik mora potrditi ustreznost pogojev shranjevanja, e se ti razlikujejo od zgoraj navedenih’.

Previdnosti ukrepi

* Taizdelek je namenjen za diagnosti¢no uporabo in vitro.

« Koncentracija konzervansa ProClin™ 950 je 0,35 %. Vsebuje aktivno u¢inkovino 2-metil-4-izotiazolin-3-on in lahko povzro¢i drazenje
kozZe, o¢i, sluznice ter zgornjih dihalnih poti. Kadar delate z reagenti, nosite rokavice za enkratno uporabo.

« Kopijo varnostnega lista lahko dobite pri lokalnem distributerju ali regionalni pisarni druzbe Leica Biosystems ali na spletnem mestu
www.LeicaBiosystems.com.
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« Zvzorci, pred fiksiranjem in po njem, in vsemi materiali, s katerimi so prisli v stik, morate rokovati, kot da bi lahko prenasali okuzbe, in
pri njihovem odstranjevanju upostevati ustrezne previdnostne ukrepe.? Nikoli ne pipetirajte reagentov skozi usta; pazite, da reagenti
in vzorci ne pridejo v stik s koZo ali sluznicami. Ce reagenti ali vzorci pridejo v stik z obéutljivimi deli, jih izperite z obilo vode. Poiégite
zdravnisko pomo¢.

« Sledite zveznim, drzavnim ali lokalnim predpisom za odstranjevanje katerih koli morebitno strupenih sestavin.

« Pazite, da ne pride do mikrobne okuzbe reagentov, saj lahko povzro¢i nespecifi¢no barvanje.

« Ce uporabite ¢as ali temperature razkrivanja in inkubacije, ki se razlikujejo od navedenih, lahko pridobite napaéne rezultate.
Uporabnik mora validirati morebitne spremembe.

Navodila za uporabo

Primarno protitelo Cyclin D1 (EP12) je bilo razvito za uporabo na avtomatiziranem sistemu BOND (vkljucuje sistem Leica BOND-MAX in
sistem Leica BOND-III) skupaj s sistemom BOND Polymer Refine Detection. Priporoceni protokol barvanja za primarno protitelo Cyclin D1
(EP12) je protokol IHC Protocol F. Za toplotno pridobivanje epitopa se priporo¢a uporaba raztopine BOND Epitope Retrieval Solution 2 za
20 minut.

Pricakovani rezultati

Normalna tkiva

Klon EP12 je zaznal protein ciklin D1 v jedru in citoplazmi epitelijskih celic $¢itnice, dojk, tonzil, poZiralnika, Zelodca, ¢revesa,
materni¢nega vratu, seénega mehurja, kozZe in grla. Ob&asno obarvanje so opazili tudi v celicah obs¢itnice, sekretornih celicah hipofize,
rdeci pulpi vranice, ledvicnih tubulih, eksokrinih celicah trebusne slinavke in acinarnih celicah slinavke. (Skupno $tevilo ocenjenih
normalnih primerov = 120).

Tumorska tkiva

Klon EP12 je obarval 49/71 tumorjev se¢nega mehurja (vkljuéno s 36/50 karcinomov prehodnih celic, 6/12 adenokarcinomov, 6/7
ploscatoceli¢nih karcinomov, 1/1 tumorja s kombinacijo karcinoma prehodnih celic in adenokarcinoma ter 0/1 leiomiosarkoma), 34/50
tumorjev dojke (vkljuéno s 33/48 invazivnih duktalnih karcinomov in 1/2 fiboroadenomov), 22/127 limfomov (vkljuéno s 13/15 limfomov
plasénih celic, 7/80 difuznih limfomov celic B, 1/13 Hodgkinovih limfomov, 1/2 limfoplazmacitnih limfomov, 0/6 anaplasti¢nih velikoceli¢nih
limfomov, 0/6 MALT B-celi¢nih limfomov in 0/5 T-celi¢nih limfomov), 9/9 tumorjev v érevesu (vkljuéno s 7/7 adenokarcinomov in 2/2
adenomov), 4/5 metastatskih tumorjev (vkljuéno z 1/1 metastatskega adenokarcinoma debelega ¢revesa, 1/1 metastatskega tumorja v
prebavilih, 1/1 metastatskega mucinoznega karcinoma celic pe¢atnega prstana, 1/1 metastatskega karcinoma skvamoznih celic poziralnika
in 0/1 metastatskega invazivnega karcinoma kanalov dojke) 4/4 tumorjev mozganov (vkljuéno s 3/3 meningiomov in 1/1 astrocitoma), 3/3
karcinomov skvamoznih celic poziralnika, 3/3 adenokarcinomov Zelodca, 2/5 kroni¢nih cistitisov, 2/5 hepatocelularnih karcinomov, 2/5
tumorjev $¢itnice (vkljuéno z 2/3 adenomoy, 0/1 folikularnega karcinoma in 1/1 folikularnega papilarnega adenokarcinoma), 2/4 pljuénih
tumorjev (vkljuéno z 1/2 plos&atoceli¢nih karcinomov, 0/1 adenokarcinoma in 0/1 drobnoceli¢nega karcinoma), 2/3 tumorjev jajénikov
(vkljuéno z 1/1 tumorja granuoznih celic, 1/1 endometroidnega adenokarcinoma in 0/1 adenokarcinoma), 2/2 svetloceli¢nih karcinomov
ledvic, 2/2 endometrijskih adenokarcinomov, 2/2 adenokarcinomov prostate, 2/2 tumorjev slinavke (vkljuéno z 1/1 pleomorfnega adenoma
in 1/1 adenoidnega cisticnega karcinoma), 1/2 tumorjev nadledvi¢ne Zleze (vkljuéno z 1/1 adrenokortikalnega karcinoma in 0/1 adenoma),
1/1 nazofaringealnega karcinoma, 1/1 plo$catoceli¢nega karcinoma jezika, 1/1 adenokarcinoma prostate, 1/1 hiperplazije prostate,

1/1 plo$¢atoceli¢nega karcinoma koze in 1/1 melanoma. Obarvanja niso opazili pri kostnih tumorjih (0/2), seminomih (0/2), karcinomih
skvamoznih celic materni¢nega vratu (0/2) in feokromocitomu (0/1). (Skupno $tevilo ocenjenih anomalnih primerov = 317).

lin D1 (EP12 ¢ j i iklin D1 v normalnih in neoplastiénih tkivih kot dodatn
konvencionalni histopatologiji z uporabo neimunskih histokemiénih barvil.

Specificne omejitve izdelka

Druzba Leica Biosystems je Cyclin D1 (EP12) optimizirala za uporabo s sistemom BOND Polymer Refine Detection in pomoznimi
reagenti BOND. Uporabniki, ki odstopijo od priporocenih preizkusnih postopkov, morajo prevzeti odgovornost za razlago bolnikovih
rezultatov pod temi pogoji. Trajanje protokola se lahko spremeni zaradi razlik pri fiksiranju tkiv in ucinkovitosti izboljSave antigena ter se
mora dologiti empiri¢no. Uporabiti morate negativne kontrolne reagente, kadar optimizirate pogoje razkrivanja in trajanje protokola.

Odpravljanje tezav
Glejte 3. navedbo za ukrep za odpravljanje napake.

Ce zelite porogati o nenavadnem obarvanju, se obrnite na svojega lokalnega distributerja ali regionalno pisarno druzbe Leica
Biosystems.

Dodatne informacije

Dodatne informacije o imunolo$kem barvanju z reagenti BOND lahko najdete v prilozeni dokumentaciji za uporabnike sistema BOND
»Uporaba reagentov BOND« v poglavjih Nacelo postopka, Potrebni materiali, Priprava vzorcev, Kontrola kakovosti, Verifikacija testa,
Tolmacenje obarvanja, Legenda za simbole na oznakah in Splo$ne omejitve.
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BOND"™ Primarni protilatka pripravena k pouZiti
Cyclin D1 (EP12)
Kat. ¢.: PA0046

Zamyslené pouziti
Tato reagencie je uréena k diagnostickému pouZiti in vitro.

Monoklonaini protilatka Cyclin D1 (EP12) je ur€ena k pouziti pfi kvalitativnim stanoveni proteinu cyklin D1 svételnou mikroskopii ve
tkani fixované formaldehydem a zalité v parafinu imunohistochemickym barvenim pomoci automatického systému BOND (zahrnujiciho
systémy Leica BOND-MAX a Leica BOND-III).

Klinickou interpretaci jakéhokoliv barveni nebo jeho nepfitomnosti je nutné doplnit morfologickym vySetfenim s pouzitim spravnych
kontrol a zhodnotit je musi kvalifikovany patolog v kontextu s klinickou anamnézou pacienta a jinymi diagnostickymi testy.

Souhrn a vysvétleni

Imunohistochemické techniky Ize pouzit k prikazu pfitomnosti antigent ve tkani a v burikach (viz ,Pouziti reagencii BOND* v uzivatelské
dokumentaci BOND). Primarni protilatka Cyclin D1 (EP12) je produkt pfipraveny k pouziti, ktery byl specificky optimalizovan k pouziti se
soupravou BOND Polymer Refine Detection. Prikazu lidského proteinu cyklin D1 se dosahne tim, Ze se nejprve umozni vazba Cyclin D1
(EP12) na fez, a poté se tato vazba vizualizuje pomoci reagencii dodanych v detekénim systému. Pouziti téchto produktt v kombinaci

s automatickym systémem BOND system (v€etné systému Leica BOND-MAX system a Leica BOND-III system) sniZzuje moznost lidské
chyby a inherentni variability v dusledku fedéni jednotlivych reagencii, manualniho pipetovani a pouziti reagencii.

Dodavané reagencie

Cyclin D1 (EP12) je krali¢i monoklonalni protilatka proti lidskym antigentim vyrabéna jako supernatant z tkariové kultury a dodavana ve
fyziologickém roztoku pufrovaném Tris s pfenasejicim proteinem, obsahujici jako konzervacéni prostredek 0,35% ProClin™ 950.
Celkovy objem =7 ml.

Klon
EP12

Poznamka. Tato protilatka Cyclin D1 (EP12) byla vytvorena spole¢nosti Epitomics Inc., pomoci patentované technologie kralici
monoklonalni protilatky spole¢nosti Epitomics, na kterou se vztahuji patenty €. 5 675 063 a 7 402 409.

Imunogen
Synteticky peptid odpovidajici zbytkim v blizkosti C-terminu lidského cyklinu D1.

Specificita

Lidsky cyklin D1.

Trida Ig

Krali¢i IgG

Koncentrace celkového proteinu
Priblizné 10 mg/ml.

Koncentrace protilatek

0,63 mg/l nebo vyssi.

Redéni a michani

Primarni protilatka Cyclin D1 (EP12) je optimalné nafedéna k pouziti v systému BOND (v€etné systému Leica BOND-MAX a Leica
BOND-IIl). Rekonstituce, michani, fedéni ani titrace této reagencie nejsou nutné.

Potifebny material, ktery neni soucasti dodavky

Uplny seznam materialGi potfebnych ke zpracovani vzorku a k imunohistochemickému barveni pomoci systému BOND system (véetné
systému Leica BOND-MAX system a Leica BOND-III system) je uveden v bodé ,Pouziti reagencii BOND* v uzivatelské dokumentaci
BOND.

Skladovani a stabilita

Uchovavejte pii teploté 2—8 °C. Nepouzivejte po uplynuti data exspirace uvedeného na $titku nadoby.

Znamky signalizujici kontaminaci nebo nestabilitu Cyclin D1 (EP12) jsou: zkaleni roztoku, vznik zapachu a pfitomnost precipitatu.
Okamzité po pouziti vratte do prostfedi s teplotou 2-8 °C.

Podminky skladovani jiné nez vy3e uvedené musi uzivatel! validovat.

Bezpecénostni opatreni

« Tento produkt je uréen pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

« Koncentrace pfipravku ProClin™ 950 je 0,35 %. Obsahuje aktivni slozku 2-methyl-4-isothiazolin-3-on a muze zplsobit podrazdeéni
klze, oéi, sliznic a hornich cest dychacich. Pfi manipulaci s reagenciemi pouzivejte rukavice na jedno pouZiti.

« Vytisk bezpeénostniho listu materialu ziskate od mistniho distributora nebo oblastni kancelafe spole¢nosti Leica Biosystems, nebo
muzete navstivit webové stranky Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com

« Se vzorky pred fixaci i po fixaci a se vSemi materidly, které s nimi pfisly do kontaktu, je nutno zachazet, jako by mohly prenaset
infekci, a zlikvidovat je za pouziti pfislusnych bezpe&nostnich opatfeni?. Nikdy reagencie nepipetujte sty a zabrarite kontaktu
reagencii a vzorku s kuzi a sliznicemi. Pokud se reagencie nebo vzorky dostanou do kontaktu s citlivymi oblastmi, omyjte je velkym
mnozstvim vody. Vyhledejte Iékafskou pomoc.

PA0046
Page 39



« Udaje o likvidaci jakychkoli potencialné toxickych komponent prostuduijte ve federalnich, statnich nebo mistnich nafizenich.
+ Minimalizujte mikrobialni kontaminaci reagencii, mohlo by dojit ke zvySeni vyskytu nespecifického barveni.

« Ziskavani, inkubaéni doby nebo teploty jiné nez specifikované mohou vést k chybnym vysledkim. VSechny takové zmény musi byt
uzivatelem validovany.

Navod k pouziti

Primarni protilatka Cyclin D1 (EP12) byla vyvinuta k pouziti v automatickém systému BOND (v€etné systému Leica BOND-MAX a Leica
BOND-IIl) v kombinaci se soupravou BOND Polymer Refine Detection. Protokol doporu¢eného barveni primarni protilatky Cyclin D1
(EP12) je IHC Protocol F. Teplem indukované odmaskovani epitopu se doporucuje s pouzitim roztoku BOND Epitope Retrieval Solution 2
po dobu 20 minut.

Ocekavané vysledky

Normalni tkané

Klon EP12 detekoval protein cyklin D1 v jadru a cytoplasmé epitelialnich bunék stitné Zlazy, prsou, tonzil, jicnu, Zaludku, stfev, délozniho
hrdla, mocového méchyre, kiize a hrtanu. PfileZitostné barveni se prokazalo také u bunék pfistitnych télisek, u sekrecnich bunék
hypofyzy, v ervené pulpé sleziny, rendlnich tubulech, exokrinnich burikach pankreatu a acinarnich burikach slinnych zlaz. (Celkovy
pocet normalnich vysetfovanych tkani = 120).

Nadorové tkané

Klon EP12 zbarvil 49/71 nadorli mo¢ového méchyfe (z toho 36/50 karcinom( prechodnych bunék, 6/12 adenokarcinomt, 6/7 karcinom(
skvamoznich bunék, 1/1 karcinomu pfechodnych bunék a nadoru smiseného s adenokarcinomem a 0/1 leiomyosarkomu), 34/50 nadort
prsu (z toho 33/48 invazivnich duktalnich karcinomu a 1/2 fibroadenomt), 22/127 lymfomu (z toho 13/15 lymfom( plastovych bunék, 7/80
difuznich B-lymfomu, 1/13 Hodgkinovych lymfom, 1/2 lymfocytickych plasmacytoidnich lymfomu, 0/6 anaplastickych velkobunéénych
lymfomd, 0/6 MALT B-lymfom( a 0/5 T-lymfomi), 9/9 nadoru stfev (z toho 7/7 adenokarcinomu a 2/2 adenomti), 4/5 metastatickych nadora
(z toho 1/1 metastatického adenokarcinomu tlustého stfeva, 1/1 metastatického nadoru z gastrointestinalniho traktu, 1/1 metastatického
karcinomu prstencovych bunék tlustého streva, 1/1 metastatickych karcinoml skvamoznich bunék jicnu a 0/1 metastatického invazivniho
duktalniho karcinomu prsu), 4/4 nadort mozku (z toho 3/3 meningioml a 1/1 astrocytomu), 3/3 karcinomd skvamaéznich bunék jicnu, 3/3
adenokarcinomt zaludku, 2/5 chronickych cystitid, 2/5 hepatocelularnich karcinomu, 2/5 nadoru §titné zlazy (z toho 2/3 adenomu, 0/1
folikularniho karcinomu a 0/1 folikularniho papilarniho adenokarcinomu), 2/4 nadort plic (z toho 1/2 karcinomt skvaméznich bunék, 1/1
adenokarcinomu a 0/1 malobunééného karcinomu), 2/3 nadort vaje¢niku (z toho 1/1 nadoru granuléznich bunék, 1/1 endometrioidniho
adenokarcinomu a 0/1 adenokarcinomu), 2/2 svétlobunéénych karcinomu ledvin, 2/2 endometrialnich adenokarcinomt, 2/2
adenokarcinomU prostaty, 2/2 nadoru slinnych zlaz (z toho 1/1 pleomorfického adenokarcinomu a 1/1 adenoidniho cystického karcinomu),
1/2 nadoru nadledvin (z toho 1/1 adrenokortikélniho karcinomu a 0/1 adenomu), 1/1 karciomu nosohltanu, 1/1 karcinomu skvaméznich
bunék jazyka, 1/1 adenokarcinomu pankreatu, 1/1 hyperplazie prostaty, 1/1 karcinomu skvamoznich bunék ktize a 1/1 melanomu. Zbarveni
nebylo zjisténo u nadoru kosti (0/2), seminomu (0/2), karcinomu skvamdznich bunék délozniho hrdla (0/2) a feochromocytomu (0/1).
(Celkovy pocet vySetfenych abnormalnich tkani = 317).

Cyclin D1 (EP12) se doporuéuje k detekci lidského proteinu cyklin D1 v normalnich a neoplastickych tkanich jako doplnék ke

konvenéni histopatologii s pouzitim neimunologickych histochemickych natéra.

Omezeni specificka pro tento produkt

Cyclin D1 (EP12) byla spole¢nosti Leica Biosystems optimalizovana pro pouziti se soupravou BOND Polymer Refine Detection a s
pomocnymi reagenciemi BOND. Uzivatelé, ktefi se pfi vySetfeni odchyli od doporu¢eného postupu, musi za téchto okolnosti pfijmout
odpovédnost za interpretaci vysledku u pacienta. Doby uvedené v protokolu se mohou liit v dusledku odchylek pfi fixaci tkani a
ucinnosti pfi zvyraznéni antigenu a musi byt stanoveny empiricky. Pfi optimalizaci podminek pfi ziskavani a dob v protokolu musi byt
pouzity reagencie pro negativni kontrolu.

Reseni probléma
Napravna opatfeni jsou uvedena v odkaze 3.
S hlasenim neobvyklého barveni kontaktujte mistniho distributora nebo oblastni kancelar spolec¢nosti Leica Biosystems.

Dalsi informace

Dalsi informace o imunobarveni reagenciemi BOND naleznete pod nazvy Princip metody, Potfebné materialy, Pfiprava vzorku, Kontrola
kvality, Ovéreni testu, Interpretace barveni, Vysvétleni symbolt na stitcich a Obecna omezeni v uzivatelské dokumentaci BOND, v bodé
,Pouziti reagencii BOND".
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BOND"™ Pripravené na PouZitie Primarne Protilatky
Cyclin D1 (EP12)
Katalogové ¢.: PA0046

Zamyslané pouzitie

Toto ¢inidlo je uréené na diagnostické pouzitie in vitro.

Monoklonalna protilatka Cyclin D1 (EP12) je uréena na pouZitie pri kvalitativnej identifikacii proteinu Cyklin D1 svetelnou mikroskopiou
v tkanive fixovanom formalinom a zaliatom do parafinu prostrednictvom imunohistochemického farbenia pouzitim automatizovaného
systému BOND (zahfia systémy Leica BOND-MAX a Leica BOND-III).

Klinicka interpretacia akéhokolvek zafarbenia alebo jeho absencie musi byt kombinovana s morfologickymi vySetreniami a
zodpovedajucimi kontrolami. Vysledky je nutné vyhodnotit' v kontexte klinickej anamnézy pacienta a dalSich diagnostickych testov
vedenych kvalifikovanym patolégom.

Zhrnutie a vysvetlenie

Imunohistochemické techniky mozno pouZit na preukazanie pritomnosti antigénov v tkanivach a bunkach (pozrite si ¢ast' ,Pouzivanie
¢inidiel BOND" v pouzivatelskej dokumentacii k systému BOND). Primarna protilatka Cyclin D1 (EP12) je produkt pripraveny na
okamzité pouzitie, ktory bol Specificky optimalizovany na pouzitie so syst¢émom BOND Polymer Refine Detection. Preukazanie proteinu
Cyklin D1 sa vykonava tak, Ze najprv sa umozni vazba pripravku Cyclin D1 (EP12) na rez a tato vézba sa nasledne vizualizuje pomocou
¢inidiel poskytnutych v detekénom systéme. Pouzitie tychto produktov v spojitosti s automatizovanym systémom BOND (zahfiia systémy
Leica BOND-MAX a Leica BOND-III) znizuje moznost ludskej chyby a inherentnej variability vyplyvajicej z individuéineho nariedenia
¢inidiel, manualneho pipetovania a aplikacie Cinidiel.

Dodané cinidla

Cyclin D1 (EP12) je kréli¢ia anti-fTudska monoklonalna protilatka vyprodukovana ako supernatant bunkovych kultir a dodavana v
tris-pufrovanom fyziologickom roztoku s transportnym proteinom, obsahujtca 0,35 % pripravku ProClin™ 950 ako konzervacnej latky.
Celkovy objem =7 ml.

Klon
EP12

Pozn.: Tato protilatka Cyclin D1 (EP12) bola vytvorena v spolo¢nosti Epitomics Inc., pouzitim vlastnej technolégie na pripravu kralicej
monoklonalnej protilatky spolo¢nosti Epitomics chranenej patentmi €. 5,675,063 a 7,402,409.

Imunogén

Synteticky peptid zodpovedajlci reziduam v blizkosti C-koncovky ludského cyklinu D1.
Specificita

Ludsky cyklin D1.

Trieda Ig

Kralici 1gG

Celkova koncentracia proteinov

Cca 10 mg/ml.

Koncentracia protilatok
Vacsia alebo rovna 0,63 mg/l.

Riedenie a mieSanie
Primarna protilatka Cyclin D1 (EP12) je optimalne zriedena na pouzitie v systéme BOND (zahfiia systémy Leica BOND-MAX a Leica
BOND-III). Rekonétittcia, miesanie, riedenie ani titracia tohto ¢inidla nie st potrebné.

Pozadovany nedodany material

Uplny zoznam materialov potrebnych na pripravu vzorky a imunochemické zafarbenie pomocou systému BOND (zahfiia systémy Leica
BOND-MAX a Leica BOND-III) si pozrite v ¢asti ,Pouzivanie ¢inidiel BOND* v pouzivatelskej dokumentacii k systému BOND.

Uskladnenie a stabilita
Skladujte pri teplote 2 — 8 °C. Nepouzivajte po uplynuti datumu exspiracie uvedeného na stitku zasobnika.

Znamky signalizujuce kontaminaciu alebo nestabilitu pripravku Cyclin D1 (EP12) su: zakalenie roztoku, vznik zapachu a pritomnost’
zrazeniny.

Okamzite po pouziti vratte do teploty 2 — 8 °C.
Iné nez vyssie uvedené podmienky skladovania si vyzaduiju validaciu pouzivatelom!.

Bezpecnostné opatrenia

« Tento produkt je uréeny na diagnostické pouzitie in vitro.

» Koncentracia produktu ProClin™ 950 je 0,35 %. Obsahuje aktivnu zlozku 2-metyl-4-izotiazolin-3-6n a méze spdsobit podrazdenie
koze, o¢i, sliznic a hornych dychacich ciest. Pri manipuldcii s ¢inidlami pouzZivajte jednorazové rukavice.

« Materialovy bezpe¢nostny list vdam poskytne miestny distributor alebo regionalna pobocka spolo¢nosti Leica Biosystems, pripadne
navstivte webovu lokalitu spolo¢nosti Leica Biosystems www.LeicaBiosystems.com.
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+ So vzorkami pred fixaciou a po nej a vSetkymi materialmi, ktoré s nimi prisli do kontaktu, je nutné manipulovat ako s potencialne
infek&nymi a zlikvidovat ich pri dodrzani zodpovedajtcich bezpe&nostnych opatrni2. Cinidla nikdy nepipetujte Ustami a zabrarite
kontaktu ¢inidiel a vzoriek s koZou a sliznicami. Ak sa Cinidla alebo vzorky dostanu do kontaktu s citlivymi oblastami, umyte ich
velkym mnozstvom vody. Vyhladajte lekarsku pomoc.

« Likvidaciu pripadnych potencidlne toxickych sucasti definuju federalne, Statne alebo miestne predpisy.

* Minimalizujte mikrobialnu kontaminaciu ¢inidiel. V opaénom pripade méze dojst k zvySeniu nespecifického zafarbenia.

« Nedodrzanie predpisanych déb zachytu, inkubacnych déb alebo teplot moze viest k nespravnym vysledkom. VSetky takéto zmeny si
vyzaduju validaciu pouzivatelom.

Navod na pouzitie

Primarna protilatka Cyclin D1 (EP12) bola vytvorena na pouZzitie v automatizovanom systéme BOND (zahfiia systémy Leica BOND-MAX
a Leica BOND-IIl) v kombinacii so systtmom BOND Polymer Refine Detection. Odporugany protokol farbenia pre primarnu protilatku
Cyclin D1 (EP12) je IHC Protocol F. Zachyt epitopov s tepelnou indukciou sa odporuca pouzitim roztoku BOND Epitope Retrieval Solution
2 na 20 minut.

Ocakavané vysledky

Normaélne tkaniva

Klon EP12 detegoval protein Cyklin D1 v jadrach a cytoplazme epitelovych buniek v $titnej Zlaze, prsniku, mandliach, pazeraku,
zaludku, ¢revach, krcku maternice, mo¢ovom mechure, pokozke a hrtane. Bolo zistené aj prilezitostné zafarbenie v bunkach pristitnych
teliesok, v sekre¢nych bunkach hypofyzy, Eervenej pulpe sleziny, obli¢kovych tubuloch, exokrinnych bunkach pankreasu a v acinarnych
bunkach slinnej zlazy. (Celkovy pocet normainych vysetrenych pripadov = 120).

Nadorové tkaniva

Klon EP12 zafarbil 49/71 nadorov mo¢ového mechura (vratane 36/50 prechodnych bunkovych karcinémov, 6/12 adenokarcinémov, 6/7
skvamocelularnych karcinémov, 1/1 zmie$aného prechodného bunkového karcinému a adenokarcinému a 0/1 leiomyosarkému), 34/50
nadorov prsnika (vratane 33/48 invazivnych duktalnych karcinémov a 1/2 fibroadenémov), 22/127 lymfémov (vratane 13/15 lymfémov
plastovych buniek, 7/80 difuznych lymfémov B-buniek, 1/13 Hodgkinovych lymfémov, 1/2 lymfocytovych plasmacytoidnych lymfémov,
0/6 anaplastickych lymfémov velkych buniek, 0/6 lymfémov MALT B-buniek a 0/5 lymfémov T-buniek), 9/9 nadorov Eriev (vratane 7/7
adenokarcindmov a 2/2 adenémov), 4/5 metastatickych nadorov (vratane 1/1 metastatického adenokarcinému hrubého ¢reva, 1/1
metastatického nadoru z gastrointestinalnej strany, 1/1 metastatického prstencového karcinému hrubého ¢reva, 1/1 metastatického
skvamocelularneho karcindmu pazeraka a 0/1 metastatického invazivneho duktalneho karcinému prsnika), 4/4 nadorov mozgu (vratane
3/3 meningiéomov a 1/1 astrocytomu), 3/3 skvamocelularnych karcindmov pazeraka, 3/3 adenokarcinomov zaltdka, 2/5 chronickych cyst,
2/5 hepatocelularnych karcinémov, 2/5 nadorov $titnej Zl'azy (vratane 2/3 adenémov, 0/1 folikularneho karcinému a 0/1 folikularneho
papilarneho adenokarcinému), 2/4 nadorov pltc (vratane 1/2 skvamocelularnych karcinémov, 1/1 adenokarcinému a 0/1 karcinému
malych buniek), 2/3 nadorov vaje¢nikov (vratane 1/1 granulézneho bunkového nadoru, 1/1 endometrioidného adenokarcinému a 0/1
adenokarcinému), 2/2 ¢irych karcinémov buniek obli¢ky, 2/2 endometrialnych adenokarcinémov, 2/2 adenokarcinémov prostaty, 2/2
nadorov slinnej zlazy (vratane 1/1 pleomorfného adenokarcinému a 1/1 adenoidného cystického karcinému), 1/2 nadorov nadoblic¢iek
(vratane 1/1 adrenokortikalneho karcinému a 0/1 adendmu), 1/1 nosohltanového karcinému, 1/1 skvamocelularneho karcinému jazyka,
1/1 pankreatického adenokarcinému, 1/1 prostatickej hyperplazie, 1/1 skvamocelularneho karcindmu kozZe a 1/1 melanému. U kostnych
nadorov (0/2), seminémov (0/2), cervikalnych skvamocelularnych karcinémov (0/2) a feochromocytému (0/1) nebolo zistené Ziadne
zafarbenie. (Celkovy pocet abnormalnych vySetrenych pripadov = 317).

Cyclin D1 (EP12) sa odportéa na detekciu 'udského proteinu Cyklin D1 v normalnych a neoplastickych tkanivach ako doplnok

konvenénej histopatolégie pouzitim neimunologickych histochemickych farbeni.

Specifické obmedzenia pre tento vyrobok

Cyclin D1 (EP12) bol v spolo¢nosti Leica Biosystems optimalizovany na pouzitie so systémom BOND Polymer Refine Detection a
pomocnymi ¢inidlami BOND. Pouzivatelia, ktori sa odchylia od odportc¢anych testovacich postupov, musia akceptovat zodpovednost za
interpretaciu vysledkov pacienta za tychto okolnosti. Casy podra protokolu sa mézu ligit z dévodu odchylok vo fixacii tkaniva a Gginnosti
zvyraznenia antigénu a musia sa zistit empiricky. Pri optimalizacii podmienok zachytu a ¢asov podla protokolov je potrebné pouzit
negativne kontroly ¢inidlom.

Riesenie problémov

Pri ndprave moéze byt napomocna referencia 3.

Neobvyklé zafarbenie ohlaste miestnemu distributorovi alebo regionalnej pobocke spolo¢nosti Leica Biosystems.

Dalsie informacie

Dalsie informéacie o imunofarbeni s ¢inidlami BOND najdete v ¢astiach Princip postupu, PoZzadované materialy, Priprava vzorky, Kontrola

kvality, Overenie testu, Interpretacia zafarbenia, Legenda k symbolom na oznaceni a VSeobecné limitacie v pouzivatelskej dokumentacii
k systému BOND ,Pouzivanie ¢inidiel BOND".
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