eLca

BIOSYSTEMS

BOND™ Ready-to-Use Primary Antibody

p53 (DO-7)
Catalog No: PA0057

Leica Biosystems Newcastle Ltd
Balliol Business Park

Benton Lane ‘

Newcastle Upon Tyne NE12 8EW N
United Kingdom C E

) 441912154242

Instructions for Use

Please read before using this product.

Mode d’emploi

A lire avant d'utiliser ce produit.

Istruzioni per L’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.
Instrugoes de Utilizagao

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

Var god las innan ni anvander produkten.
Odnyieg Xpriong

Mapakahoupe SIaBAoTE TIG 0dNYieg TTPIV
XPNOIUOTIOINCETE TO TTPOIGV AUTO.
Brugsanvisning

Lees venligst far produktet tages i brug.
Gebruiksinstructies

Lezen vooér gebruik van dit product.
Bruksanvisning

Vennligst les denne fgr du bruker produktet.
Kullanim Talimatlari

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

Mons, npoyeTeTe npeam ynotpeba Ha T03U NPOAYKT.
Hasznalati utasitas

A termék hasznalatba vétele elétt olvassa el.
Instructiuni de utilizare

Cititi aceste instructiuni nainte de a utiliza produsul.

MHCTpYKLMS NO NPUMEHEHUIO
MpoyTuTe Nepen NPUMEHEHNEM ITOTO MPOAYKTA.
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Instrukcja obstugi
Przed uzyciem tego produktu nalezy przeczyta¢
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.
‘SLM-IMI’ NI Q\Jﬁ)!

il 138 alasiin) g el 3l s

Check the integrity of the packaging before use.

Vérifier que le conditionnement est en bon état

avant I'emploi.

Prima dell'uso, controllare I'integrita della confezione.

Vor dem Gebrauch die Verpackung auf

Unversehrtheit Gberpriifen.

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 akepaidTNTa TNG CUCKEUATIAG TIPIV ATTO

™ xpron.

Kontroller, at pakken er ubeskadiget fgr brug.

Controleer de verpakking véor gebruik.

Sjekk at pakningen er intakt far bruk.

Kullanmadan énce ambalajin bozulmamis olmasini

kontrol edin.

MpoBepeTe LienocTTa 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
p53 (DO-7)
Catalog No: PA0057

Intended Use
This reagent is for in vitro diagnostic use.

p53 (DO-7) monoclonal antibody is intended to be used for the qualitative identification by light microscopy of human p53 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). p53 (DO-7) primary antibody is a ready to use product that has been specifically optimized for use
with BOND Polymer Refine Detection. The demonstration of human p53 protein is achieved by first, allowing the binding of p53 (DO-7)
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, reduces the possibility of human error and inherent variability resulting from individual
reagent dilution, manual pipetting and reagent application.

Reagents Provided

p53 (DO-7) is a mouse 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
DO-7.

Immunogen
Recombinant human wild type p53 protein.

Specificity
Human p53 protein wild type and mutant forms under both denaturing and non-denaturing conditions.

Subclass
IgG2b.

Total Protein Concentration
Approx 10 mg/mL.

Antibody Concentration
Greater than or equal to 0.06 mg/L as determined by ELISA.

Dilution and Mixing

p53 (DO-7) primary antibody is optimally diluted for use on the BOND 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.

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 p53 (DO-7) 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

p53 (DO-7) primary antibody was developed for use on the automated BOND system in combination with BOND Polymer Refine
Detection. The recommended staining protocol for p53 (DO-7) 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

Due to low levels of the p53 protein in normal tissues, staining with p53 (DO-7) is weak in the nucleus of mucosal crypt cells and
lymphoid aggregates in bowel, basal epithelial cells of cervix and tonsil, germinal centers of tonsil, pneumocytes in lung, keratinocytes of
epidermis, seminiferous tubules of testis and in pituitary and adrenal glands. (Total number of normal cases stained = 84)

Tumor Tissues

Clone DO-7 stained 56/86 tumors evaluated, including breast tumors (28/41, including 26/38 ductal carcinomas, 1/1 phyllodes tumor,

1/1 cytosarcoma phyllodes and 0/1 atypical medullary carcinoma), ovarian tumors (4/5, including 2/2 serous carcinomas, 1/1 mucinous
carcinoma, 1/1 clear cell carcinoma, and 0/1 germ cell tumor), lung tumors (3/4, including 2/3 non-small cell carcinomas and 1/1
squamous cell carcinomas), thyroid papillary carcinomas (2/4), liver tumors (2/4), squamous cell carcinomas of the tongue (2/2),
metastatic tumors of unknown origin (2/2), adenocarcinomas of the colon (3/3), adenocarcinomas of the rectum (2/2), brain tumors (1/2),
squamous cell carcinomas of the esophagus (1/2), adenocarcinomas of the stomach (1/2), soft tissue tumors (1/2), renal cell carcinomas
(1/2), squamous cell carcinomas of the cervix (1/2), skin tumors (1/2), uterine endometrioid carcinoma (1/1), testicular seminomas (0/2),
squamous cell carcinoma of the larynx (0/1) and atypical carcinoid tumor of the thymus (0/1). (Total number of tumor cases evaluated =
86).

p53 (DO-7) is recommended for the detection of human p53 protein in normal and neoplastic tissues. as an adjunct to
conventional histopathology using non-immunologic histochemical stains.

Product Specific Limitations

p53 (DO-7) 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™
p53 (DO-7)
Référence: PA00S7

Utilisation Prévue
Ce réactif est destiné au diagnostic in vitro.

L’anticorps monoclonal p53 (DO-7) est congu pour l'identification qualitative en microscopie optique de la protéine p53 humaine sur
tissu fixé a la formaline, enrobé de paraffine, par marquage immunohistochimique automatisé BOND (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 controles
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 p53 (DO-7) est prét a I'emploi et a été
spécialement optimisé pour BOND Polymer Refine Detection. La mise en évidence de la protéine p53 humaine est effectuée en
hybridant p53 (DO-7) sur la coupe, puis en visualisant le complexe avec les réactifs du systeme de détection. L'utilisation de ces
produits, en association avec I'automate BOND, réduit les possibilités d’erreurs humaines et de variations lors des dilutions, du pipetage
manuel et de I'application des réactifs.

Réactifs Fournis

p53 (DO-7) est un anticorps monoclonal anti-humain de souris, produit par surnageant de culture de tissu et conditionné dans du
tampon salin Tris avec une protéine de transport, contenant 0,35% de ProClin” 950 comme conservateur.

Volume total = 7 ml.

Clone
DO-7.

Immunogéne

Protéine p53 de type sauvage humaine recombinante.

Spécificité

Type sauvage et formes mutantes de la protéine p53 humaine en condition dénaturantes et non dénaturantes.

Sous-classe
1gG2b.

Concentration Totale en Protéine
Environ 10 mg/ml.

Concentration en Anticorps
Supérieure ou égale a 0,06 mg/l déterminée par ELISA.

Dilution et Mélange

L’anticorps primaire p53 (DO-7) est a dilution optimale pour utilisation dans BOND. Reconstitution, mélange, dilution et titration de ce
réactif non nécessaires.

Matériel Nécessaire Non Fournis
Voir « Utilisation des réactifs BOND » dans votre manuel d'utilisation pour obtenir la liste compléte du matériel nécessaire au traitement
des échantillons et au marquage immunohistochimique avec BOND.

Conservation et Stabilité

Conserver entre 2-8 °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 p53 (DO-7).

Remettre a 2-8 °C immédiatement aprés usage.

Des conditions de stockage différentes de celles ci-dessus doivent étre controlées 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 réglements 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 l'utilisateur.

Mode d’emploi

L’anticorps primaire p53 (DO-7) a été développé pour étre utilisé dans 'automate BOND avec BOND Polymer Refine Detection. Le
protocole de marquage recommandé pour I'anticorps primaire p53 (DO-7) est IHC Protocol F. Un démasquage d’épitopes par la chaleur
est recommandé en utilisant BOND Epitope Retrieval Solution 2 durant 20 minutes.

Résultats Attendus

Tissus sains

En raison de faibles niveaux de la protéine p53 dans les tissus normaux, le marquage par p53 (DO-7) est faible dans le noyau des
cellules des cryptes muqueuses et des agrégats lymphoides dans l'intestin, les cellules épithéliales basales du col utérin et les
amygdales, les centres germinatifs des amygdales, les pneumocytes du poumon, les kératinocytes de I'épiderme, les tubes séminiferes
des testicules et dans les glandes pituitaires et surrénales. (Nombre total de cas normaux marqués = 84).

Tissus tumoraux

Le clone DO-7 a marqué 56/86 tumeurs évaluées, dont des tumeurs du sein (28/41, dont 26/38 carcinomes canalaires, 1/1 tumeur
phyllode, 1/1 cystosarcome phyllode et 0/1 carcinome médullaire atypique), des tumeurs de I'ovaire (4/5, dont 2/2 carcinomes séreux,
1/1 carcinome mucineux, 1/1 carcinome a cellules claires et 0/1 tumeur germinale), des tumeurs du poumon (3/4, dont 2/3 carcinomes
a grandes cellules et 1/1 carcinome squameux), des carcinomes papillaires de la thyroide (2/4), des tumeurs du foie (2/4), des
carcinomes squameuxde la langue (2/2), des tumeurs métastatiques d’origine inconnue (2/2), des adénocarcinomes du célon (3/3), des
adénocarcinomes du rectum (2/2), des tumeurs cérébrales (1/2), des carcinomes squameuxde I'cesophage (1/2), des adénocarcinomes
de I'estomac (1/2), des tumeurs des tissus mous (1/2), des carcinomes a cellules rénales (1/2), des carcinomes squameuxdu col

utérin (1/2), des tumeurs de la peau (1/2), un carcinome squameuxde I'utérus (1/1), des séminomes testiculaires (0/2), un carcinome
squameuxdu larynx (0/1) et une tumeur carcinoide atypique du thymus (0/1). (Nombre total de cas de tumeur évalués = 86).

Le p53 (DO-7) est recommandé pour la détection de la protéine p53 humaine dans les tissus normaux et néoplasiques. en
complément a I'histopathologie traditionnelle utilisant des marqueurs histochimiques non immunologiques.
Limites Spécifiques du Produit

p53 (DO-7) 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 I'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 Iégendes 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™
p53 (DO-7)
N. catalogo: PA0057

Uso Previsto
Reagente per uso diagnostico in vitro.

L'uso dell’anticorpo monoclonale p53 (DO-7) & previsto per l'identificazione qualitativa con microscopio ottico della proteina umana
p53 in tessuto fissato in formalina, incluso in paraffina, con colorazione immunoistochimica, utilizzando il sistema automatizzato BOND
(include il sistema Leica BOND-MAX e il sistema Leica BOND-III).

Linterpretazione 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 e possibile dimostrare la presenza di antigeni nel tessuto e nelle cellule (vedere “Uso dei
reagenti BOND” nella documentazione per 'utente BOND). L’anticorpo primario p53 (DO-7) & un prodotto pronto per I'uso che é stato
ottimizzato in modo specifico per I'impiego con il BOND Polymer Refine Detection. La dimostrazione della proteina umana p53 si ottiene
in primo luogo consentendo il legame del p53 (DO-7) con la sezione, e quindi visualizzando il legame stesso per mezzo dei reagenti
forniti nel sistema di rilevazione. L'impiego di questi prodotti, insieme al sistema automatizzato BOND, riduce la possibilita di un errore
umano e la relativa variabilita che deriva dalla diluizione individuale del reagente e dal pipettamento e dall'applicazione del reagente
eseguiti manualmente.

Reagenti Forniti

Il p53 (DO-7) € un anticorpo monoclonale murino anti-umano prodotto come surnatante 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
DO-7.

Immunogeno

Proteina p53 ricombinante umana non mutata.

Specificita

Proteina p53 umana non mutata e forme mutanti in condizioni denaturanti e non denaturanti.

Sottoclasse
IgG2b.

Concentrazione Proteica Totale
Circa 10 mg/ml.

Concentrazione Dell’anticorpo
Uguale o superiore a 0,06 mg/l, determinata mediante ELISA.

Diluizione e Miscelazione

La diluizione dell'anticorpo primario p53 (DO-7) & stata ottimizzata per 'uso con il sistema BOND. Non & necessario ricostituire,
miscelare, diluire o titolare il reagente.

Materiale Necessario Non Fornito
Per un elenco completo dei materiali necessari per il trattamento del campione e la colorazione immunoistochimica con il sistema

BOND, consultare I"Uso dei reagenti BOND” nella documentazione per '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 p53 (DO-7) 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 e 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.
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« | 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.

« 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 p53 (DO-7) & stato sviluppato per essere utilizzato con il sistema automatizzato BOND in associazione con il
BOND Polymer Refine Detection. Il protocollo di colorazione consigliato per I'anticorpo primario p53 (DO-7) & I''HC Protocol F. Per lo
smascheramento termoindotto dell'epitopo si consiglia I'uso della BOND Epitope Retrieval Solution 2 per 20 minuti.

Risultati Attesi

Tessuti normali

A causa dei livelli bassi di proteina p53 nei tessuti normali, la colorazione con p53 (DO-7) e debole nel nucleo delle cellule mucipare
della cripta e degli aggregati linfoidi di intestino, delle cellule epiteliali basali di cervice e tonsille, dei centri germinali delle tonsille,
degli pneumociti nei polmoni, dei cheratinociti dell’epidermide, dei tubuli seminiferi dei testicoli e delle ghiandole pituitaria e surrenale.
(Numero complessivo di casi normali colorati = 84).

Tessuti neoplastici

Il clone DO-7 ha colorato 56/86 tumori valutati, tra cui tumori della mammella (28/41, inclusi 26/38 carcinomi duttali, 1/1 tumore filloide,
1/1 citosarcoma filloide e 0/1 carcinoma midollare atipico), tumori dell'ovaio (4/5, inclusi 2/2 carcinomi sierosi, 1/1 carcinoma mucinoso,
1/1 carcinoma a cellule chiare e 0/1 tumore a cellule germinali), tumori del polmone (3/4, inclusi 2/3 carcinomi non a cellule piccole e 1/1
carcinoma a cellule squamose), carcinomi papillari della tiroide (2/4), tumori del fegato (2/4), carcinomi a cellule squamose della lingua
(2/2), tumori metastatici di origine sconosciuta (2/2), adenocarcinomi del colon (3/3), adenocarcinomi del retto (2/2), tumori del cervello
(1/2), carcinomi a cellule squamose dell’esofago (1/2), adenocarcinomi dello stomaco (1/2), tumori dei tessuti molli (1/2), carcinomi

a cellule renali (1/2), carcinomi a cellule squamose della cervice (1/2), tumori della pelle (1/2), carcinoma endometriale dell'utero

(1/1), seminomi testicolari (0/2), carcinomi a cellule squamose della laringe (0/1) e tumore carcinoide atipico del timo (0/1). (Numero
complessivo di casi di tumore valutati = 86).

L’'uso di p53 (DO-7) é consigliato per il rilevamento della proteina p53 umana in tessuti normali e neoplastici. in a
all’istopatologia convenzionale che si avvale di colorazioni istochimiche non immunologiche.

Limitazioni Specifiche del Prodotto

Il p53 (DO-7) & 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 e delle etichette e Limitazioni generali.
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Gebrauchsfertiger BOND™ -Primérantikorper
p53 (DO-7)
Bestellnr.: PA0057

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

Der monoklonale Antikérper p53 (DO-7) ist fiir den qualitativen lichtmikroskopischen Nachweis des humanen p53-Proteins in
formalinfixiertem, in Paraffin eingebettetem Gewebe durch immunhistochemische Farbung mit dem automatischen 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 Priméarantikérper

p53 (DO-7) ist ein gebrauchsfertiges Produkt, das speziell fiir den Gebrauch mit dem BOND Polymer Refine Detection optimiert

wurde. Der Nachweis des humanen p53-Proteins erfolgt durch die Bindung von p53 (DO-7) an das Praparat und die anschlieRende
Sichtbarmachung dieser Bindung mit den Reagenzien, die im Detektionssystem bereitgestellt werden. Die Verwendung dieser
Produkte zusammen mit dem automatischen BOND-System reduziert die Wahrscheinlichkeit menschlicher Fehler sowie die natiirlichen
Schwankungen, die beim individuellen Verdiinnen von Reagenzien, manuellen Pipettieren und Auftragen der Reagenzien auftreten.

Mitgelieferte Reagenzien

p53 (DO-7) ist ein monoklonaler Maus-anti-Human Antikérper, der aus Zellkulturiiberstand hergestellt wurde, in Tris-gepufferter
Salzlésung mit einem Tragerprotein geliefert wird und 0,35% ProClin™ 950 als Konservierungsmittel enthalt.

Gesamtvolumen =7 ml.

Klon
DO-7.

Immunogen
Rekombinantes humanes Wildtyp-p53-Protein.

Spezifitat
Wildtyp- und mutierte Formen des humanen p53-Proteins unter denaturierenden und nicht denaturierenden Bedingungen.

Subklasse
1gG2b.

Gesamtproteinkonzentration
Ca. 10 mg/ml.

Antikorperkonzentration
GroRer oder gleich 0,06 mg/l, bestimmt mit ELISA.

Verdiinnung und Mischung

Der Primarantikorper p53 (DO-7) ist optimal fiir den Gebrauch mit dem BOND-System verdiinnt. Rekonstitution, Mischen, Verdiinnen
oder Titrieren dieses Reagenzes ist nicht erforderlich.

Erforderliche, Aber Nicht Mitgelieferte Materialien

Eine vollstandige Liste der Materialien, die fiir die Probenbehandlung und die immunhistochemische Farbung mit dem BOND-System
benotigt werden, befindet sich im Abschnitt “Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien” in lhrem BOND-Benutzerhandbuch.

Aufbewahrung 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 p53 (DO-7) 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 werden'.

Lagerung und Stabilitat
« Dieses Produkt ist fiir die In-vitro-Diagnostik bestimmt.

« Die Konzentration von ProClin™ 950 betragt 0,35%. Es enthalt 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.
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« Ein Exemplar des Sicherheitsdatenblattes erhalten Sie von lhrer 6rtlichen Vertriebsfirma, von der Regionalniederlassung von Leica
Biosystems oder Uiber die Webseite von Leica Biosystems unter www.LeicaBiosystems.com.

« Behandeln Sie Praparate vor und nach der Fixierung sowie samtliche damit in Beriihrung 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 Praparaten.
Falls Reagenzien oder Préaparate mit empfindlichen Bereichen in Kontakt kommen, spilen 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
fiihren. Diesbeziigliche Anderungen miissen vom Anwender selbst getestet werden.

Gebrauchsanweisung

Der Priméarantikérper p53 (DO-7) wurde fiir den Gebrauch mit dem automatischen BOND-System in Verbindung mit dem BOND
Polymer Refine Detection entwickelt. Das empfohlene Farbeverfahren fir den Primarantikorper p53 (DO-7) ist das IHC Protocol F. Das
hitzeinduzierte Epitop-Retrieval wird unter Verwendung der BOND Epitope Retrieval Solution 2 fiir 20 Minuten empfohlen.

Erwartete Ergebnisse
Normale Gewebe
Auf Grund der niedrigen Spiegel des Proteins p53 in normalem Gewebe ist die Farbung mit p53 (DO-7) im Nukleus der mukosalen
Sinuszellen und in den lymphoiden Aggregaten im Darm, basalen Epithelzellen von Zervix und Mandeln, Keimzentren der Mandeln,
Pneumozyten in der Lunge, Keratinozyten der Epidermis, seminiferdsen Tuben der Hoden sowie in der Hypophyse und in den adrenalen
Driisen. (Gesamtanzahl der gefarbten normalen Falle = 84.)
Tumorgewebe
Der Klon DO-7 farbte 56/86 der evaluierten Tumore, darunter Brusttumore (28/41, einschlieflich 26/38 duktalen Karzinomen, 1/1
Phyllodentumoren, 1/1 Zytosarkomphylloden sowie 0/1 atypischen medullaren Karzinomen), Eierstocktumore (4/5, einschlieflich
2/2 seridsen Karzinomen, 1/1 muzindsen Karzinomen, 1/1 klarzelligen Karzinomen und 0/1 Keimzellentumoren), Lungentumore
(3/4, einschlieRlich 2/3 nicht kleinen Epithelkarzinomen und 1/1 Plattenepithelkarzinomen), papilléare Schilddriisenkarzinome (2/4),
Lebertumore (2/4), Plattenepithelkarzinome der Zunge (2/2), metastatische Tumore unbekannter Herkunft (2/2), Adenokarzinome des
Colons (3/3), Adenokarzinome des Rektums (2/2), Hirntumore (1/2), Plattenepithelkarzinome des Oesophagus (1/2), Adenokarzinome
des Magens (1/2), Weichgewebetumore (1/2), renale Epithelkarzinome (1/2), Plattenepithelkarzinome der Zervix (1/2), Hauttumore (1/2),
endometrioide Uteruskarzinome (1/1), Hodenseminome (0/2), Plattenepithelkarzinome des Larynx (0/1) sowie atypische karzinoide
Tumore des Thymus (0/1). (Gesamtanzahl der evaluierten Tumorfélle = 86.)

53 (DO-7) wird fiir den Nachweis von humanem p53-Protein in normalem und neoplastischem Gewebe als zusatzliches
Hilfsmittel zur herkémmlichen Histopathologie unter Verwendung nicht-immunologischer histochemischer Farbemittel
empfohlen.

Produktspezifische Einschriankungen

p53 (DO-7) 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 Antigenverstarkung 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 ortliche 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 Einschrénkungen in “Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien” in Ihrem BOND-Benutzerhandbuch.
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™

Anticuerpo Primario Listo Para Usar BOND
p53 (DO-7)
Catalogo N°.: PA0057

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

El anticuerpo monoclonal p53 (DO-7) esta destinado a utilizarse en la identificacion cualitativa por microscopia éptica de proteina p53
humana en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica con el sistema BOND automatizado
(incluye el sistema Leica BOND-MAX vy 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 diagnosticas.

Resumen y Explicacion

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 p53 (DO-7) es un producto listo para
usar que se ha optimizado especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracion de la proteina p53
humana se consigue, en primer lugar, permitiendo la unién de p53 (DO-7) a la seccion y, a continuacion, visualizando esta unién con

los reactivos que proporciona el sistema de deteccidn. El uso de estos productos, en combinacién con el sistema automatizado BOND,
reduce la posibilidad de error humano y la variabilidad inherente resultante de la dilucién individual del reactivo, el pipeteado manual y la
aplicacion del reactivo.

Reactivos Suminstrados

p53 (DO-7) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra
en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35% de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total =7 mL.

Clon
DO-7.

Inmunégeno
Proteina p53 de tipo salvaje humana recombinante.

Especificidad
Proteina humana p53 de tipo salvaje y formas mutantes, tanto en condiciones de desnaturalizacion como de no desnaturalizacion.

Subclase
1gG2b.

Concentracion Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos
Mayor o igual a 0,06 mg/L segun lo determinado por ELISA.

Dilucion y Mezcla
El anticuerpo primario p53 (DO-7) se presenta en dilucién éptima para su uso en el sistema BOND. No es necesaria la reconstitucion,
mezcla, dilucién o titulacién de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado

Consulte, en el apartado “Uso de reactivos BOND” de la documentacién de usuario de BOND, la lista completa del material necesario
para el tratamiento de las muestras y la tincién inmunohistoquimica cuando se utiliza el sistema BOND.

Almacenamiento 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 p53 (DO-7) son: turbidez de la solucién, aparicion 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, pongase 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 toxicas.

* Minimice la contaminacion 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 p53 (DO-7) se ha desarrollado para su uso en el sistema automatizado BOND en combinacién con BOND
Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario p53 (DO-7) es IHC Protocol F. Se
recomienda la exposicién de epitopos inducida por calor usando BOND Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

Debido a los bajos niveles de la proteina p53 en tejidos normales, la tincién con p53 (DO-7) es débil en el nucleo de las células de

la cripta mucosa y en los agregados linfoides del intestino, las células epiteliales basales del cuello del Gtero y la tonsila, los centros
germinales de la tonsila, los neumocitos del pulmdn, los queratinocitos de la epidermis, los tibulos seminiferos de los testiculos y en la
pituitaria y las glandulas adrenales. (Numero total de casos normales con tincién = 84).

Tejidos tumorales

El clon DO-7 tifié 56 de los 86 tumores evaluados, incluidos tumores de mama (28/41, incluidos 26/38 carcinomas ductales, 1/1

tumor filoides, 1/1 citosarcoma filoides y 0/1 carcinoma medular atipico), tumores de ovario (4/5, incluidos 2/2 carcinomas serosos,

1/1 carcinoma mucinoso, 1/1 carcinoma de células claras y 0/1 tumor de células germinales), tumores pulmonares (3/4, incluidos 2/3
carcinomas de células no pequefias y 1/1 carcinomas de células escamosas), carcinomas papilares tiroideos (2/4), tumores hepaticos
(2/4), carcinomas de células escamosas de la lengua (2/2), tumores metastasicos de origen desconocido (2/2), adenocarcinomas

de colon (3/3), adenocarcinomas rectales (2/2), tumores cerebrales (1/2), carcinomas de células escamosas del eséfago (1/2),
adenocarcinomas de estémago (1/2), tumores del tejido blando (1/2), carcinomas de células renales (1/2), carcinomas de células
escamosas del cuello del Utero (1/2), tumores cutaneos (1/2), carcinoma endometrioide uterino (1/1), seminomas testiculares (0/2),
carcinoma de células escamosas de la laringe (0/1) y un tumor carcinoide atipico de timo (0/1). (Nimero total de casos de tumores
evaluados = 86).

El p53 (DO-7) esta recomendado para la deteccién de la proteina p53 humana en tejidos normales y neoplasicos. como

complemento de la histopatologia tradicional con tinciones histoguimicas no inmunolégicas.

Limitaciones Especificas del Producto

p53 (DO-7) 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 variacion 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 tincién 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 seccion “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por

BOND.
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Anticorpo Primario Pronto A Usar BOND™
p53 (DO-7)
N° de catalogo: PA00S7

Utilizagao Previsto

Este reagente destina-se a utilizagao diagnéstica in vitro.

O anticorpo monoclonal p53 (DO-7) destina-se a ser utilizado na identificagdo qualitativa por microscopia 6ptica da protéina p53
humana em tecidos fixos com formalina e incluidos em parafina por coloragdo imunohistoquimica utilizando o sistema BOND
automatizado (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 Explicagao

As técnicas de imunohistoquimica podem ser usadas para demonstrar a presenga de antigénios em tecidos e células (ver “Usar os
Reagentes BOND” na sua documentag&o do utilizador BOND). O anticorpo primario p53 (DO-7) consiste num produto pronto usar

que foi especificamente optimizado para utilizagdo com BOND Polymer Refine Detection. A demonstragédo da proteina p53 humana é
obtida por, primeiro, permitindo a ligagéo de p53 (DO-7) a secgéo e visualizando-a posteriormente utilizando os reagentes fornecidos no
sistema de detecgdo. A utilizagao destes produtos, em combinagdo com o sistema BOND automatizado, reduz a possibilidade de erro
humano e da variabilidade inerente resultante da diluigdo do reagente individual, pipetagem manual e aplicagéo de reagente.

Reagentes Fornecidos

p53 (DO-7) é um anticorpo monoclonal anti-humano de ratinho produzido como sobrenadante de cultura tecidular e fornecido em
solugao salina com tampéo Tris com proteina transportadora, contendo 0,35% de ProClin™ 950 como conservante.

Volume total =7 mL.

Clone
DO-7.

Imunogénio
Proteina p53 de tipo selvagem recombinante humana.

Especificidade
A proteina p53 de tipo selvagem humana e mutante forma-se em condi¢des de desnaturagéo e de ndo desnaturagéo.

Subclasse
1gG2b.

Concentragao de Proteinas Totais
Aproximadamente 10 mg/mL.

Concentragao de Anticorpos
Maior ou igual a 0,06 mg/L conforme determinado por ELISA.

Diluigao e Mistura
O anticorpo primario p53 (DO-7) apresenta-se com uma diluigao ideal para utilizagdo no sistema BOND. N&o é necessaria
reconstituicao, mistura, diluigao ou titulagéo deste reagente.

Materias Necessarios Mas Nao Fornecidos

Consultar “Utilizar os reagentes BOND” na documentagéo do utilizador BOND para uma lista completa de materiais necessarios para
tratamento de amostras e coloragdo imunohistoquimica utilizando o sistema BOND.

Armazenamento e Estabilidade

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

Os sinais que indicam contaminagéo e/ou instabilidade do p53 (DO-7) s&o: turvagéo da solugéo, desenvolvimento de odor e presenca
de precipitado.

Coloque entre 2—-8 °C imediatamente depois de utilizar.

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

Precaucgoes
« Este produto destina-se a utilizagdo diagnostica in vitro.

* Aconcentragdo 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
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+ 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 tdxicos.

* Minimize a contaminagdo microbiana dos reagentes ou podera ocorrer um aumento da coloracéo inespecifica.

« Autilizagao de tempos e temperaturas de recuperagao e incubacao diferentes dos especificados pode produzir resultados erréneos.
Qualquer alteragéo deste tipo deve ser validada pelo utilizador.

Instrucdes de Utilizagao

O anticorpo primario p53 (DO-7) foi desenvolvido para utilizagao no sistema BOND automatizado em combinagdo com a BOND
Polymer Refine Detection. O protocolo de coloragéo indicado para o anticorpo primario p53 (DO-7) 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

Devido a niveis reduzidos da proteina p53 em tecidos normais, a coloragédo com p53 (DO-7) é fraca no nucleo de células de cripta
de mucosa e agregados linféides nos intestinos, células epiteliais basais do colo do Utero e amigdalas, centros germinativos das
amigdalas, pneumdcitos no pulmé&o, queratindcitos da epiderme, tibulos seminiferos dos testiculos e nas glandulas pituitaria e adrenal.
(Numero total de casos normais corados = 84).

Tecidos tumorais

O clone DO-7 corou 56 dos 86 tumores avaliados, incluindo tumores mamarios (28/41, incluindo 26/38 carcinomas ductais,

1/1 tumor fildide, 1/1 cistosarcoma fildide e 0/1 carcinoma medular atipico), tumores ovaricos (4/5, incluindo 2/2 carcinomas

serosos, 1/1 carcinoma mucinoso, 1/1 carcinoma de células claras, e 0/1 tumor de células germinais), tumores pulmonares (3/4,
incluindo 2/3 carcinomas de células ndo-pequenas e 1/1 carcinomas de células escamosas), carcinomas papilares da tiréide (2/4),
tumores hepaticos (2/4), carcinomas de células escamosas da lingua (2/2), tumores metastaticos de origem desconhecida (2/2),
adenocarcinomas do coélon (3/3), adenocarcinomas retais (2/2), tumores cerebrais (1/2), carcinomas de células escamosas do
esofago (1/2), adenocarcinomas do estdmago (1/2), tumores dos tecidos moles (1/2), carcinomas de células renais (1/2), carcinomas
de células escamosas do colo do Utero (1/2), tumores de pele (1/2), carcinoma do endométrio uterino (1/1), seminomas testiculares
(0/2), carcinoma de células escamosas da laringe (0/1) e um tumor carcinéide atipico do timo (0/1). (NUmero total de casos de tumor
avaliados = 86).

O p53 (DO-7) é recomendado para a detecdo da proteina p53 humana em tecidos normais e neoplasicos. como auxiliar da

histopatologia convencional, através da utilizacdo de corantes histoquimicos nio imunolégicos.

Informacgoes Especificas do Produto

p53 (DO-7) foi optimizado 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 interpretacdo dos
resultados dos doentes nestas circunstancias. Os tempos de protocolo podem variar, devido a variages na fixagao 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 resolugdo.

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

Mais Informagoes

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
p53 (DO-7)
Artikelnummer: PA0057

Anvandningsomrade
Reagenset &r avsett for in vitro-diagnostik.

p53 (DO-7) monoklonala antikroppar ar avsedda att anvandas for kvalitativ bestdmning i ljusmikroskopi av humant p53-protein i
formalinfixerad, paraffininbaddad vavnad, genom immunhistokemisk fargning i det automatiska systemet BOND (inkluderar Leica
BOND-MAX-systemet och Leica BOND-Ill-systemet).

Den kliniska tolkningen av varje infargning, eller utebliven infargning, maste alltid kompletteras med morfologiska studier och lampliga
kontroller. Utvarderingen bor goras av kvalificerad patolog och inkludera patientens anamnes och 6vriga diagnostiktester.

Forklaring och Sammanfattning

Immunhistokemiska tekniker kan anvéndas for att pavisa antigener i véavnader och celler (se “Anvanda BOND-reagens” i BOND
anvandar- dokumentationen). p53 (DO-7) primar antikropp ar en produkt, fardig att anvandas, som har optimerats specifikt for att
anvandas med BOND Polymer Refine Detection. Humant p53-protein pavisas genom att p53 (DO-7) tillats bindas till snittet och
sedan visualiseras denna bindning med hjélp av reagenserna i testsystemet. Nar dessa produkter anvands i kombination med
det automatiserade BOND-systemet reduceras mojligheterna att géra fel och den inneboende variabiliteten, till foljd av enskilda
reagensutspadningar, manuell pipettering och hur reagenserna anvéands, minskar.

Ingaende Reagenser
p53 (DO-7) ar en mus anti-human monoklonal antikropp, producerad som supernatant fran cellkultur. Den levereras i trisbuffrad
koksaltlésning med bérarprotein. Lésningen innehaller 0,35% ProClin™ 950 som konserveringsmedel.

Total volym =7 ml.

Klon
DO-7.

Immunogen
Rekombinant humant p53-protein av vildtyp.

Specificitet
Humant p53-protein av vildtyp och mutanta former under bada denaturerande och icke-denaturerande férhallanden.

Undergrupp
19G2b.

Total Proteinkoncentration
Omkring 10 mg/ml.

Antikroppskoncentration
Storre an eller lika med 0,06 mg/l enligt bestdmning med ELISA.

Spadning och Blandning
p53 (DO-7) primér antikropp &r optimalt utspadd for att anvdndas med BOND-systemet. Denna reagens behéver inte rekonstitueras,
blandas, spadas eller titreras.

Nodvandig Materiel Som Ej Medfoljer

| "Anvénda BOND-reagens” i BOND-anvandardokumentationen finns en fullstandig lista med den materiel du behdver for att behandla
ett prov och géra en immunhistokemisk fargning med BOND-systemet.

Forvaring och Stabilitet

Foérvara vid 2-8 °C. Anvand ej efter utgangsdatum som star pa férpackningen

Tecken pa kontaminering och/eller instabilitet hos p53 (DO-7) ar grumling i I6sningen, luktutveckling och férekomst av fallning.
Stall tillbaka i 2—-8 °C omedelbart efter anvandning.

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

Séakerhetsforeskrifter
« Produkten ar avsedd for in vitro-diagnostik.
+ Koncentrationen av ProClin™ 950 &r 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 ar Leica Biosystems webbsajt pa www.LeicaBiosystems.com
« Prover, bade fore och efter fixeringen, och allt material som anvénts tillsammans med dem ska hanteras som infektidst 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 kansliga omraden, skolj med stora mangder vatten. Sok lakarvard
« Angaende avfallshantering av potentiellt toxiska material hénvisar vi till géllande europeiska, nationella och lokala bestammelser och
forordningar.
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« 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

p53 (DO-7) primar antikropp har utvecklats for att anvandas med det automatiserade BOND-systemet i kombination med BOND Polymer
Refine Detection. Rekommenderat fargningsprotokoll for p53 (DO-7) primar antikropp ar IHC Protocol F. Varmeinducerat epitopt
atervinnande rekommenderas. Anvéand da BOND Epitope Retrieval Solution 2 i 20 minuter.

Forvantade Resultat

Normala vévnader

Pa grund av laga nivaer av p53 protein i normala vavnader, ar fargning av p53 (DO-7) svag i kdrnan hos slemhinnekryptceller och
lymfoida aggregat fran tunntarm, basala epiteliala celler fran cervix och tonsill, germinalcentra fran tonsill, pneumocyter fran lunga,
keratinocyter fran epidermis, sédeskanaler fran testiklar samt i hypofys och binjurar. (Totalt antal normala fall som utvarderats = 84).
Tumdrvévnader

Klonen DO-7 fargade 56/86 utvéarderade tumorer, daribland brosttumarer (28/41, inklusive 26/38 duktala karcinom, 1/1 phyllodes
tumor, 1/1 phyllodes cytosarkom och 0/1 atypiskt medullart karcinom), ovulara tumérer (4/5, inklusive 2/2 serésa karcinom, 1/1
mucinésa karcinom, 1/1 klarcellskarcinom och 0/1 germinalcellstumér), lungtumarer (3/4, inklusive 2/3 icke smacelliga karcinom

och 1/1 skivepitelskarcinom), papilléra karcinom fran skéldkortel (2/4), levertumérer (2/4), skivepitelscancer fran tunga (2/2),
metastatiska tumérer av okant ursprung (2/2), adenokarcinom fran kolon (3 / 3), adenokarcinom fran rektum (2/2), hjarntumérer (1/2),
skivepitelskarcinom fran matstrupe (1/2), adenokarcinom fran magsack (1/2), tumérer fran mjuk vavnad (1/2 ), njurcellskarcinom
(1/2), skivcellskarcinom fran livmoderhals (1/2), hudtumorer (1/2), slemhinnekarcinom fran livmoder (1/1), testikulara seminom (0/2),
skivepitelskarcinom fran struphuvud (0/1) och atypiska karcinoida tumérer fran thymus (0/1). (Totalt antal fall av tumdrer som utvarderats
= 86).

konventionell histopatologi med anvéndande av icke-immunologiska histokemiska férgstoffer.

Specifika Begransningar For Produkten

p53 (DO-7) har optimerats vid Leica Biosystems for att anvandas med BOND Polymer Refine Detection och BOND hjalpreagenser.
Anvéandare som avviker fran rekommenderat testférfarande maste vid andrade forhallanden ta ansvar for tolkningen av patientresultaten.
Protokolltiderna kan variera pa grund av variationer i védvnadsfixering och hur effektivt antigenet intensifieras, och ska faststéllas
empiriskt. Negativa reagenskontroller ska anvandas da forhallanden for atervinnande och protokolltider optimeras.

Fels6kning
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
"Anvénda BOND-reagens” i BOND anvandardokumentation.
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"Etoypno I'e Xpijon Mpotoyevég Avticopa BOND™
p53 (DO-7)
Ap. Kataroyov: PA00S7

Zko1rog Xprong

Aurté 10 avridpaaTiplo TpoopifeTal yia diayvwaTIKA xpRon in vitro.

To povokAwviké avtiowpa p53 (DO-7) TpoopideTal yia XpAON yia TNV TTOIOTIKF) TAUTOTTOINGT PE PMIKPOOKOTTIA QWTOG TG avepwITIivng
TPWTEIVNG p53 O€ POVIPOTIOINUEVO OE POPHOAN KAl EVOWHATWHEVO O TTApPAPivn IOTO UE AVOTOITTOXNUIKF XPWOT, ME XPAON TOu
auTopaTtoTroinuévou ouaTripatog BOND (repiAapBdver To ouotnua Leica BOND-MAX kai To oUoTtnua Leica BOND-III).

H KAIVIKA) epunveia oTIOIRGBATIOTE XPWOoNG 1) TNG ATTouCiag TNG Ba TTPETTEl va CUPTTANPWVETAI UE HOPPOAOYIKEG HEAETEG KOl TWOTOUG
HApPTUPEG Kal Ba TIPETTEN Va aglohoyeiTal oTa TTAGioIa Tou KAIVIKOU I0TOPIKOU Tou aoBevoug kal GAAWY SIayVWwOTIKWYV EEETATEWY aTrd
£I5IKEUPEVO TTaBoAoyoavaTopo.

NepiAnyn Ko ETegynon

Ma TNV KaTadEIEN TNG TTAPOUTIAG AVTIYOVWY GTOV IGTO Kal oTa KUTTApa PTTOPoUV Va XPnalhoTroinBoUv avoooioTOXNHIKESG TEXVIKEG (DEiTe
v evétnTa “Xprion avridpacTnpiwv BOND” oTo UAIKS Tekpnpiwang xpriong Tng BOND). To pwToyevég avtiowpa p53 (DO-7) eival éva
£TOIMO YIa Xprion TTPoidv TTou €xel BeATioToTroINBE  £181Kd Yia Xprion e To BOND Polymer Refine Detection. H katddeign tng avBpwivng
TpwTeivNg p53 TMITUYXAVETAI TTPWTA, ETTITPETTOVTAG TN déoueuan Tou p53 (DO-7) oTnv ToUR Kal KATdTTIV atTeikovi(ovTag Tn Séopeuon
QUTH PE XPRAON TWV aVTIdPACTNPIWY TTOU TTAPEXOVTAl OTO GUCTNHA aviXVeuong. H Xpron Twv TTpoidvIwy auTwy, o€ CUVOUATHS e TO
auTopaTtoTroinpévo ouoTnua BOND, peiwvel Tnv mBavoeTnTa avBpwimivou 0QAAUaToS Kal eyyevoUg PETABANTOTNTAG, N OTToia TTPOKUTITEL
aTrd TNV apaiwon YEHOVWHEVWY avTIOPACTNPIWY, PN QUTOATN SIAVONR HE TTITTETA KOl EQAPHOYR avTIOPACTNPIWY.

AvmidpaoTtipia Mou Mapéxovral

H p53 (DO-7) eivar éva HOVOKAWVIKG avTI-avOpWITIVO aVTICWHA TTOVTIKOU TTOU TTAPAYETAI WG UTTEPKEINEVO IOTOKAANIEPYEIQG Kal TTApEXETA
e ahatoUxo puBpIoTIKG diGAupa Tris pe TTpwTEivn Qopéa Trou Tepiéxel 0,35% ProClin™ 950 wg ouvTnENTIKS.

2UVOAIKOG Oykog = 7 mL.

KAwvog
DO-7.

Avoooyoévo
Avacuvduaopévn avBpwrivn TTpwreivn p53 dypiou TUTTOU.

EidikéTnTa
AvBpwivn TpwTeivn p53 aypiou TUTIOU Kal HETAAQYHEVEG HOPPEG O OUVONRKEG TOOO PETOUTIWONG GTO KAl PN HETOUGTWONG.

Ymokarnyopia
19G2b.

ZuvoAikn Zuykévrpwon Mpwreivng
Mepitmou 10 mg/mL.

Apaiwon Kai Avapeign
MeyaAUtepn 1y ion pe 0,06 mg/L dtrwg Tpoadiopifetal e ELISA.

Apaiwon Kai Avapeign
To pwToyevég avtiowpa p53 (DO-7) apaiwvetal BEATIOTA yia Xprion oto ocUotnua BOND. Aev amraiteital avacUoTaon, avapeign,
apaiwon 1) TITA0dGTNON Tou avTIdpaoTnpiou autol.

YAikd Mou AtraitoUvral AAAG Aev MapéxovTai

Ma pia AN AioTa Twv UNIKWY TTou aTtraitodvTal yia TV eTTegepyacia delyHATwy Kal TNV avogoioToXNUIKY XPWon HE Tn Xprion Tou
ouoTripatog BOND, avatpégre atnv evotnTa “Xprion avtidpacTnpiwv BOND” oTo UAIKS Tekunpiwaong xpriong Tng BOND.

YAikd Mou AtraitouvTtal AAAG Aev MapéxovTail

duldooetal aToug 2—8 °C. Mn XPNOIUOTIOIEITE PETA TNV NUEPOUNVIQ AENG TTOU avaypA@ETal OTNV ETIKETA TOU TTEPIEKT.

O evdeigelg Tou utrodnAwvouv pdAuvon ri/kar aotdBeia TG p53 (DO-7) eivar: BoAepdTnTa TOu dIGAUPATOG, AVATITUEN OONRG Kal TTapouadia
1{iHaTOG.

Emavagépete 10 P0oidv aToug 2—8 °C apéowg UETA TN Xprion.

SUVONKESG PUAAENG EKTOG T aUTEG TTou KaBopilovTal Trapatavw TTRETel va eTTaAnBevovTal amé Tov XprioTn™.

Mpo@uAdgeig

« To mpoidv autd TrpoopideTal yia in vitro SiayvwaoTIKA xprion.

* Houykévipwon Tou ProClin™ 950 eivai 0,35%. Mepiéxel 1o dpacTikd ouaTaTikd 2-peBUA-4-1000g1aloAiv-3-0vn Kal EVOEXETAI Va
TIpoKaAéoel EpeBIOCUS 0TO BEPUA, TOUG 0PBaAUOUG, TOUG BAEVVOYOVOUG Kal TNV Avw AVOTTVEUOTIKA 086. PopdaTe avaAwaipa yavTia
KOTG TO XEIPIOPO TWV avTISPACTNPIWY.

* Ta va AaBeTe éva avTiTuTio Tou SeATiOU SEDOPEVWY aoPaAEiag UAIKOU, ETTIKOIVWVAOTE HE TOV TOTTIKO 0ag SIaVOUEX i} TA TTEPIPEPEIAKE
ypageia TG Leica Biosystems 1}, evaAAaKTIKE, ETTIOKEPOEiTE TOV I0TOTOTTO TNG Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com

«  Ta deiypara, TPIV Kal ETE TN povipoTToinon, KaBwg kal OAa Ta UAIKG TTou eKTIBEVTaI O€ aQUTA, TTPETTEN VO UTTORAAAOVTAI OE XEIPIOHS WG
BuvNTIKG PETABOONG AOINWENG KAl VO ATTOPPITITOVTAI HE KATAAANAEG TIPOQUAGEEIGZ. Mnv avappo@dTe TIOTE Ue TTITTETA TO AVTISPACTHPIC
HE TO OTOHA Kal ATTOPEUYETE TNV ETTAPH TOU dEPUATOG KAl TwV BAEVVOYOVWY pe avTidpaoTthpia | deiypata. Edv Ta avridpaoTtripia ) Ta
Oeiypata €éABouv o€ eTTaPr] Ye euaiobnTeG TTEPIOXEG, TTAUVETE PE ApBoveG TTOOATNTEG VEPOU. ZNTACTE TN GUPBOUAR 1aTpoU.

*  ZUpPBOUAEUTEITE TOUG OPOCTIOVIIAKOUG, TTOAITEIAKOUG ) TOTTIKOUG KAVOVIOUOUG YO aTTOpPIYN TUXOV dUVNTIKWG TOGIKWVY CUCTOTIKWY.
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« EAaxiotomoioTe Tn pikpoBiakr HOAuvon Twv avTidpacTnpiwy, dI6TI SIAQOPETIKA eVOEXETAI VO augnBei n un €18IKA xpwon.

* Avaktnan, xpovol fj BepUoKPaTieg ETTWOONG DICPOPETIKEG OTTO EKEIVEG TTOU KaBOPIfovTal EVOEXETAI VA DWOTOUV ECOAAUEVT
armroteAéoparta. Tuxdv TéTola HETAROAR TIPETTEI VO ETTIKUPWVETAI OTTO TO XPAOTN.

03nyieg Xprong

To pwToyevég avtiowpa p53 (DO-7) avatmtuxOnke yia xprion oTo autopatotroinuévo oUotnua BOND oe cuvduaoué pe o BOND
Polymer Refine Detection. To ouvioTwpEVo TIPWTOKOAAO XPWONG yia To TTpwToyevéG avtiowpa p53 (DO-7) sivar To IHC Protocol F.
ZuvioTaTtal BgpIka eTTaydpevn avaktnon TmToTou pe Xprion Tou BOND Epitope Retrieval Solution 2 €1mi 20 AeTrTd.

Avapevopeva AtroteAéopata
Puaioloyikoi 1oToi
AOYW TWV XapnAWY TITTEdWYV TNG TTPWTEIVNG p53 o€ PualoloyikoUg 10ToUG, N xpwon e To p53 (DO-7) eival aoBevig OTOUG TTUPKVES
TWV BAEVVOYOVWYV KPUTITIKWY KUTTEPWYV KOl OTA AEPQOEISH) CUTOWHATWHATA TOU EVTEPOU, OTA BaACIKA £TTONAIOKE KUTTAPA TOU TpaxiAou
Kal TNG apuydaAng, ota BAAoTIKG KévTpa TNG apuydaAfg, oTa TIVEUHovoKUTTapa GTOV TIVeEUHOva, OTa KEPATIVOKUTTAPA TNG £TMIOEPUIdAG,
OTA OTIEPPATOPOPA CWANVAPIA TOU OPXEWG KAl OTNV UTTOPUOT Kal OTA ETTIVEPPISIA. (ZUVOAIKOG apIBuOS QUTIOAOYIKWY SelYUATWY TTOU
Xpwyatiotnkav = 84)
NeotrAaoparikoi ioToi
O kAvog DO-7 xpwpdTioe 56/86 dykoug TTpog agloAdynon, aToug otroioug TrepiAapBdvovTav 6ykol Tou pacTou (28/41, petagl Twy
oTroiwv 26/38 Tropoyevn kapkivwpata, 1/1 @UANOEIdRG 6yKkog, 1/1 QUAN0EIBEG kKuaTeoodpKwpa Kail 0/1 GTUTTO HUEAOEIBEG KapKiVWHA),
OYKOI OTIG WOBNKES (4/5, HETAGU TwV OTToIWV 2/2 0pwdN KapKivwuaTa, 1/1 BAevvwdeg kapkivwua, 1/1 SiauyokuTTapikd kapkivwua kai 0/1
OYKOG YEVVNTIKWY KUTTAPWYV), GyKol Tou TrveUpova (3/4, PeTagl Twv oTroiwy 2/3 un HIKPOKUTTAPIKG KAPKIVWHATA Kal 1/1 KapKIVWHATA €K
TIAOKWOWV KUTTAPWYV), BNAWDN KAPKIVWHPATA Tou Bupeoeidolg (2/4), GyKol Tou ATIATOG (2/4), KAPKIVWHOTA €K TTAAKWOWY KUTTAPWY TNG
YAWOOOG (2/2), HETAOTATIKOI OYKOI AyVWOTOU TTPOEAEUDNG (2/2), adEVOKAPKIVWHATA TOU TTaXE0G EVTEPOU (3/3), adeVOKAPKIVWHATA TOU
opBou (2/2), dykol Tou eyke@BEAoU (1/2), KAPKIVWHOTA €K TTAAKWIWY KUTTAPWY ToU 0100pAyou (1/2), adevoKapKIVWNATA TOU GTOUAXO0U
(1/2), dykol JOAAKWY Hopiwv (1/2), VEQPOKUTTAPIKG KAPKIVWHATA (1/2), KAPKIVWHATA €K TAGKWSWY KUTTEpWYV Tou TpaxfiAou (1/2), dykol
Tou &éppaTtog (1/2), evdounTpIoeIdEg Kapkivwpa TG uATPAg (1/1), oepivipata Twy épxewv (0/2), kapkivwpa ek TTAAKWOWY KUTTEPWY Tou
Adpuyya (0/1) kai GTuTTog KapKIVOEIDRG OyKog Tou BUpou (0/1). (ZuvoAikdg apiBudg dykwy ota deiypata Tou agiohoyribnkav = 86).

To p53 D0-7 guVIgTATaI VIO T v avixveuon T uve WITIVNG TTPWTEIV 53 ot uolvo 1KoUg Kal vsorrAucr aTIKOUG I0TOU

Ei8ikoi Mepropiopoi Tou Mpoidvrog

To p53 (DO-7) éxel BeATioToTroINBEN OTNV Leica Biosystems yia xprion pe To BOND Polymer Refine Detection kai Ta Bon6nTiké
avTidpaoTtripia BOND. XpAoTeg TTou atrokAivouv aTré TIG CUVIOTWHEVES DIadIKATIEG EGETAONG TTPETTEN va aTTodEXOVTAI TNV EUBUVN

VIO EPUNVEI TWV ATTOTEAEOUATWY aoBevWV UTTO TIG OUVBIKEG QUTEG. OI XpAvol TOU TIPWTOKOAAOU eVOEXETAI Va Dlapépouv, ASyw TNG
METABANTOTNTAG TNG HOVIMOTIOINONG TOU 10TOU KAl TG OTTOTEAECHATIKOTNTAG EVIOXUONG TWV aVTIYOVWY Kal TTPETTEl va TTpoadiopilovTal
epTreIpIkd. Katd tn BeATIOTOTIONON TwY CUVBNKWY avAaKTNONG KAl TV XPOVWY TTPWTOKOAAOU, TIPETTEI VA XPNOIMOTIOIOUVTAl ApVNTIKOI
HAPTUPEG aVTIBPAOTNPIWY.

AvTtipetwion MpoBAnpdTwy
ZXETIKG HE TIG SIOPOWTIKEG EVEPYEIEG, AVATPELTE OTNV TTAPATIONTTT 3.

Ma va ava@EépeTe TIEPITITWOEIG AOUVABIOTNG XPWONG, ETTIKOIVWVIACTE e TOV TOTTIKG 0ag diavopéa I Ta TIEPIPEPEINKE Ypageia TnG Leica
Biosystems.

MNp6odeteg MAnpoopicg

MTropeiTe va BpeiTe TTEPIOTOTEPEG TTANPOPOPIEG OXETIKA HE TNV avoooxpwon pe avTidpacTtipia BOND, uttd Toug TitThoug Apxr Tng
Siadikaoiag, ATraitoUupeva UAIKd, MpoeToipaaia Seiypatog, MoioTikdg éAeyxog, EaArBsuan mpoadiopiopou, Epunveia Tng xpwong,
YTopvnua yia Ta oUpBoAa oTIG TIKETEG Kal [evikoi Trepiopigpoi atnv evotnTa “Xprion avridpacaTnpiwv BOND” oTo UAIKS Tekunpiwang
xpriong 1ng BOND.
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BOND"™ Brugsklart Primaert Antistof
p53 (DO-7)
Katalognummer.: PA0057

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

Monoklonalt p53 (DO-7)-antistof er beregnet til brug til kvalitativ identifikation med lysmikroskopi af humant p53-protein i
formalinfikserede, paraffinindstebte veev vha. immunhistokemisk farvning med 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). Primeert p53 (DO-7)-antistof er et brugsklart produkt, som er blevet optimeret specielt til
brug sammen med BOND Polymer Refine Detection. Pavisningen af humant p53-protein er opnaet ved forst at lade p53 (DO-7) binde
sig til preeparatet og derefter visualisere denne binding ved brug af de reagenser, der leveres med detektionssystemet. Brugen af disse
produkter sammen med det automatiske BOND-system reducerer risikoen for menneskelige fejl og den iboende variabilitet, der folger af
individuel reagensfortynding, manuel pipettering og reagensapplikation.

Leverede Reagenser

p53 (DO-7) er et murint antihumant monoklonalt antistof produceret som en vaevskultursupernatant og leveret i Tris-bufferjusteret
saltvandsoplgsning med baereprotein indeholdende 0,35% ProClin™ 950 som konserveringsmiddel.

Totalt volumen = 7 ml.

Klon
DO-7.

Immunogen
Rekombinant humant vildtype p53-protein.

Specificitet
Humant vildtype p53-protein og mutante former under bade denaturende og ikke-denaturerende forhold.

Underklasse
1gG2b.

Total Proteinkoncentration
Ca. 10 mg/mL.

Antistofkoncentration
Sterre end eller lig med 0,06 mg/L som bestemt med ELISA.

Fortynding og Blanding
Primeert p53 (DO-7)-antistof er optimalt fortyndet til brug pa BOND-systemet. Rekonstitution, blanding, fortynding eller titrering af dette
reagens er ikke pakraevet.

Nodvendige Materialer, der ikke Medfelger
Der henvises til “Anvendelse af BOND-reagenser” i BOND-brugerdokumentationen for en komplet liste over materialer, der er
nedvendige til preeparatbehandling og immunhistokemisk farvning ved hjeelp af BOND-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 p53 (DO-7) er kontamineret og/eller ustabilt, omfatter turbiditet af oplasningen, 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 evre 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 overfgre 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
felsomme omrader, skal disse vaskes med rigelige maengder vand. Sgg leege.

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

« Mikrobiel kontamination af reagenser skal minimeres for at undga en oget 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

p53 (DO-7) Primary Antibody er udviklet til brug pa det automatiske BOND-system sammen med BOND Polymer Refine Detection. Den
anbefalede farvningsprotokol for p53 (DO-7) Primary Antibody er IHC Protocol F. Varmeinduceret epitopgenfinding anbefales ved brug af
BOND Epitope Retrieval Solution 2 i 20 minutter.

Forventede Resultater
Normale veev
Som felge af lave p53-proteinniveauer i normale vaev er farvning med p53 (DO-7) svag i kernen af slimhindefordybningsceller og
lymfeknuder i tarme, epiteliale basalceller i cervix og tonsiller, tonsillers kimcentre, pneumocytter i lunger, keratinocytter i epidermis,
seminifergse testisrer samt i hypofyse og binyrer. (Samlet antal farvede normale tilfeelde = 84).
Tumorvaev
Klon DO-7 farvede 56/86 evaluerede tumorer, inklusive brysttumorer (28/41, inklusive 26/38 duktale karcinomer, 1/1 phyllodes tumor, 1/1
phyllodes cytosarkom og 0/1 atypisk medulleert karcinom), ovariale tumorer (4/5, inklusive 2/2 sergse karcinomer, 1/1 slimhindekarcinom,
1/1 klart cellekarcinom og 0/1 kimcelletumor), lungetumorer (3/4, inklusive 2/3 ikke-sma cellekarcinomer og 1/1 pladecellekarcinomer),
papillzere thyroideakarcinomer (2/4), levertumorer (2/4), pladecellekarcinomer pa tungen (2/2), metastatiske tumorer af ukendt
oprindelse (2/2), tyktarmsadenokarcinomer (3/3), adenokarcinomer i rektum (2/2), hjernetumorer (1/2), pladecellekarcinomer i gsofagus
(1/2), maveadenokarcinomer (1/2), bledvaevstumorer (1/2), nyrecellekarcinomer (1/2), pladecellekarcinomer i cervix (1/2), hudtumorer
(1/2), uterint endometriekarcinom (1/1), testikelseminomer (0/2), pladecellekarcinom i larynx (0/1) og atypisk karcinoid tumor i thymus
(0/1). (Samlet antal evaluerede tumortilfeelde = 86).

53 (DO-7) anbefales til pavisning af p53-protein i normale og neoplastiske vaev, som et hjselpemiddel til traditionel
histopatologi ved brug af ikke-immunologiske histokemiske farvninger.

Produktspecifikke Begransninger

p53 (DO-7) 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 ussedvanlig 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, Nagle til symboler pa etiketter og Generelle begraensninger.
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BOND™ Klaar Voor Primaire Antilichaam te Gebruiken
p53 (DO-7)
Catalogusnummer.: PA0057

Beoogd Gebruik

Deze reagens wordt gebruikt voor in-vitro -diagnostiek.

p53 (DO-7) monoklonaal antilichaam is bedoeld voor gebruik voor de kwalitatieve identificatie door optische microscopie van menselijk
p53-eiwit in formaline gefixeerde en in paraffine ingebedde weefsels door immunohistochemische kleuring met behulp van het
geautomatiseerde BOND-systeem (waaronder het Leica BOND-MAX-systeem en het Leica BOND-IlI-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). p53 (DO-7) primaire antilichaam is een klaar voor gebruik
product dat speciaal geoptimaliseerd is voor het gebruik met BOND Polymer Refine Detection. De demonstratie van menselijk p53-eiwit
wordt gerealiseerd door eerst de binding van p53 (DO-7) toe te staan aan de coupe en dan deze binding te visualiseren met behulp van
de meegeleverde reagentia in het detectiesysteem. Het gebruik van deze producten in combinatie met het geautomatiseerde BOND-
systeem, verkleint de mogelijkheid van een menselijke fout en inherente variabiliteit voortvioeiend uit individuele verdunning van de
reagens, handmatig pipetteren en de toepassing van reagens.

Meegeleverde Reagentia

p53 (DO-7) is een anti-monoklonaal muisantilichaam geproduceerd als een supernatant van de weefselkweek, en wordt geleverd in Tris
gebufferde saline met draagproteine, en bevat 0,35 % ProClin" 950 als conserveringsmiddel.

Totale volume =7 mL.

Kloon
DO-7.

Immunogeen

Recombinant menselijk wildtype p53-eiwit.

Specificiteit

Menselijk p53-eiwit wildvorm en mutante vormen zowel onder denaturerende en niet-denaturerende omstandigheden.

lg-klasse
1gG2b.

Totale Proteineconcentratie
Ca. 10 mg/ml.

Antilichaamconcentratie
Groter of gelijk aan 0.06 mg/L zoals bepaald door ELISA.

Verdunning en Menging
p53 (DO-7) primaire antilichaam is optimaal verdund voor het gebruik op het BOND-systeem. Reconstitutie, menging, verdunning of
titratie van deze reagens is niet vereist.

Niet Meegeleverde Vereiste Materialen
Raadpleeg “ BOND-reagentia gebruiken” in uw documentatie van BOND voor een complete lijst van materialen vereist voor de
behandeling van monsters en immunohistochemische kleuring met het BOND-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 p53 (DO-7) 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

p53 (DO-7) primaire antilichaam is ontwikkeld voor het gebruik op het geautomatiseerde BOND-systeem in combinatie met BOND
Polymer Refine Detection. Het aanbevolen kleuringsprotocol voor p53 (DO-7) primaire antilichaam is IHC Protocol F. Warmte-
geinduceerde herstel van de epitoop wordt aanbevolen volgens BOND Epitope Retrieval Solution 2 gedurende 20 minuten.

Verwachte Resultaten

Normale weefsels

Door de lage niveaus van het p53-eiwit in normale weefsels is de kleuring met p53 (DO-7) zwak in de kern van mucosale cryptecellen
en lymfoide aggregaten in de darmen, basale epitheliale cellen van de baarmoederhals en amandelen, germinale centra van de
amandelen, pneumocyten in de longen, keratinocyten van de opperhuid, seminifereuze tubuli van de testes en in de hypofyse en de
bijnieren. (Totaal aantal verkleurde normale gevallen = 84).

Tumorweefsels

Kloon DO-7 kleurde 56/86 geévalueerde tumoren, waaronder borsttumoren (28/41, waarvan 26/38 ductale carcinomen, 1/1 phyllodes
tumor, 1/1 cytosarcoma phyllodes en 0/1 atypisch medullair carcinoom), ovariale tumoren (4/5, waarvan 2/2 sereuze carcinomen, 1/1
mucineuze carcinomen, 1/1 ‘clear cell’-carcinomen en 0/1 kiemceltumor), longtumoren (3/4, waarvan 2/3 niet-kleincellige carcinomen
en 1/1 squameuze celcarcinomen), papillaire schildkliercarcinomen (2/4), levertumoren (2/4), squameuze celcarcinomen van de tong
(2/2), metastatische tumoren van onbekende oorsprong (2/2), adenocarcinomen van de dikke darm (3/3), adenocarcinomen van het
rectum (2/2), hersentumoren (1/2), squameuze celcarcinomen van de slokdarm (1/2), adenocarcinomen van de maag (1/2), tumoren
van de weke delen (1/2), niercelcarcinomen (1/2), squameuze celcarcinomen van de baarmoederhals (1/2), huidtumoren (1/2),
baarmoederslijmvliescarcinoom (1/1), testiculaire seminomen (0/2 ), squameus celcarcinoom van het strottenhoofd (0/1) en atypische
carcinoide tumor van de thymus (0/1). (Totaal aantal geévalueerde tumorgevallen = 86).

p53 (DO-7) wordt aanbevolen voor het detecteren van humaan p53-eiwit in normale en neoplastische weefsels, als aanvulling
op conventionele histopathologie waarbij niet-immunologische histochemische kleuringen worden gebruikt.

Productspecifieke Beperkingen

p53 (DO-7) 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
p53 (DO-7)
Katalognummer: PA0057

Tiltenkt Bruk
Denne reagensen er til in vitro -diagnostisk bruk.

p53 (DO-7) monoklonalt antistoff skal brukes til kvalitativ identifikasjon ved lysmikroskopi av p53-protein i formalinfiksert, parafinlagret
vev ved hjelp av immunhistokjemisk farging pa det automatiske BOND-systemet (herunder Leica BOND-MAX-systemet og Leica BOND-
Ill-systemet).

Den kliniske tolkningen av farging eller manglende farging skal vaere 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 tilstedeveerelse av antigener i vev og celler (se “Bruk av BOND-reagenser” i
brukerdokumentasjonen for BOND-systemet). Det primaere antistoffet p53 (DO-7) er et produkt som er klart for bruk og spesielt
optimalisert for bruk sammen med BOND Polymer Refine Detection. Pavisningen av p53-protein oppnas ved ferst a la p53 (DO-7)
binde seg til preparatet, for deretter & visualisere bindingsprosessen ved hjelp av reagensene som brukes i deteksjonssystemet. Bruken
av disse produktene i kombinasjon med det automatiske BOND-systemet reduserer muligheten for menneskelige feil og naturlige
variasjoner som fglge av individuell reagensfortynning, manuell pipettering og tilsetting av reagenser.

Reagenser Som Falger Med

p53 (DO-7) er et anti-humant, monoklonalt antistoff fra mus laget som en vevskultursupernatant, og den leveres i en Tris-bufret
saltlesning med bzererprotein, og inneholder 0,35 % ProClin™ 950 som konserveringsmiddel.

Totalt volum =7 ml.

Klon
DO-7.

Immunogen
Rekombinant menneskelig villtype p53-protein.

Spesifisitet
Menneskelig p53-protein villtype og mutante former under bade denaturering og ikke-denaturering forhold.

lg-klasse
19G2b.

Totalproteinkonsentrasjon
Cirka 10 mg/mL.

Antistoffkonsentrasjon
Starre enn eller tilsvarende 0.06 mg/l i henhold til ELISA.

Fortynning og Blanding
p53 (DO-7) primeert antistoff er optimalt fortynnet til bruk pa BOND-systemet. Rekonstituering, blanding, fortynning eller titrering av
denne reagensen er ikke ngdvendig.

Materiell Som Kreves, Men Som lkke Medfalger

Les “Bruk av BOND-reagenser” i brukerdokumentasjonen for BOND-systemet hvis du gnsker en komplett liste over materiell som er
nedvendig for preparatbehandling og immunhistokjemisk farging pa BOND-systemet.

Oppbevaring og Stabilitet

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

Tegn pa kontaminering og/eller ustabilitet for Product name er: blakket lasning, 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,
@yne, slimhinner og gvre Iuftveier. 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

« 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 prever. Hvis reagenser eller praver kommer i kontakt med falsomme omrader, skal de skylles med rikelig vann.
Kontakt lege.
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« 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

p53 (DO-7) primeert antistoff ble utviklet for bruk sammen med det automatiske BOND-systemet i kombinasjon med BOND Polymer
Refine Detection. Anbefalt fargeprotokoll for p53 (DO-7) primeert antistoff er IHC Protocol F. Hete indusert epitop henting anbefales a
bruke BOND Epitope Retrieval Solution to i 20 minutter.

Forventede resultater
Normalt vev

Pa grunn av lave nivaer av p53-protein i normalt vev, er farging med p53 (DO-7) svak i kjernen til kryptceller i slimhinnene og lymfoide
aggregater i tarmen, basale epitelceller i livmorhals og tonsille, tonsillers kimsentre, pneumocytter i lungen, keratinocytter i overhuden,
saedproduserende tubuli i testiklene og i kjertlene i hypofysen og binyrene. (Totalt antall normale tilfeller farget = 84)

Tumorvev

Klone DO-7 farget 56/86 tumorer som ble vurdert, inkludert brysttumorer (28/41, inkludert 26/38 duktkarcinomer, 1/1 fyllodiumtumor, 1/1
cytosarkom fyllodium og 0/1 atypisk mmedulleert karcinom), ovarietumorer (4/5, inkludert 2/2 sergse karcinomer, 1/1 mucingst karcinom,
1/1 klarcellekarcinom, og 0/1 kimcelletumor), lungetumorer (3/4, inkludert 2/3 ikke-sméacellede karcinomer og 1/1 epitelcellekarcinomer),
papillzerkarcinom i thymus (2/4), levertumorer (2/4), plateepitelcellekarcinomer i tunge (2/2), metastatiske tumorer av ukjent opprinnelse
(2/2) adenokarcinomer fra kolon (3/3), adenokarcinomer fra rektum (2/2), hjernetumorer (1/2), plateepitelcellekarcinomer fra spisergr
(1/2), adenokarcinom fra mage (1/2), blgtvevstumorer (1/2), nyrecellekarcinomer (1/2), plateepitelcellekarcinomer fra livmorhals (1/2),
hudtumorer (1/2), karcinom fra endometrium i livmor (1/1), testikkelseminomer (0/2), plateepitelcellekarcinomer fra strupehode (0/1) og
atypisk karsinoidtumor fra thymus (0/1). (Totalt antall vurderte tumortilfeller = 86).

DO-7) anbefales for ksjon av human -protein i normal n
med bruk av ikke-immunologiske histokjemiske farger.

Produktspesifikke Begrensninger

p53 (DO-7) 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 bgr 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 prever, Kvalitetskontroll, Analysekontroll, Tolkning av
farging, Oversikt over symboler og Generelle begrensninger.
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BOND™ Kullanima Hazir Primer Antikor
p53 (DO-7)
Katalog No: PA0057

Kullanim Amaci

Bu reagent, in vitro diagnostik kullanimi igindir.

p53 (DO-7) monoklonal antikor, otomatik BOND sistemini (Leica BOND-MAX sistemini ve Leica BOND-III sistemini igerir) kullanan
imminohistokimyasal boyama ile formalinle fikse edilmis, parafine gémulmus dokuda p53 proteini 1sik mikroskopisi tarafindan kalitatif
tanimlama igin kullaniimak tizere tasarlanmistir.

Herhangi bir boyamanin mevcut olmasi veya olmamasi ile ilgili klinik yorumlama, morfolojik galigsmalarla 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 gdstermek amaciyla kullanilabilir (BOND kullanici
dokiimantasyonunuzdaki “BOND Reagent’larinin Kullaniimasi” bélimiine bakiniz). Product name primer antikor, 6zellikle BOND
Polymer Refine Detection ile kullaniimak tizere optimize edilmis kullanima hazir bir Griindur. p53 proteini gdsterimi, éncelikle p53
(DO-7) urtiniinlin seksiyona baglanmasina izin verilmesi ve sonra bu baglamanin, tespit etme sistemindeki reagent'lar kullanilarak
gorsellestiriimesi ile gergeklestirilir. Bu tiriinlerin otomatik BOND sistemi ile birlikte kullanilmasi, insan hatasini ve miinferit reagent
dilisyonu, manuel pipetleme ve reagent uygulamasi sonucunda ortaya ¢ikan inherent degiskenligi azaltir.

Saglanan Reagent’lar
p53 (DO-7), bir supernatant doku kiiltlirii olarak olusturulan bir mouse anti-human monoklonal antikordur ve prezervatif olarak % 0,35
ProClin™ 950 igeren tasiyici proteine sahip Tris buffer salin igerisinde verilir.

Toplam hacim =7 mL.

Clone

DO-7.

immiinojen

Rekombinant insan vahsi tip p53 proteini.

Spesifite

Insan p53 proteini yabani tip ve denatiire ve kosullari olmayan denatiire hem altinda mutanti formlari.

Ig Sinifi
19G2b.

Toplam Protein Konsantrasyonu
Yaklasik 10 mg/mL.

Antikor Konsantrasyonu
ELISA tarafindan belirlendigi gibi 0.06 mg/L’ye esit veya bu degerden yiiksek.

Diliisyon ve Karisim
p53 (DO-7) primer antikor, BOND sisteminde kullaniimak igin optimal sekilde diliie edilmistir. Bu reagent igin sulandirma, karistirma,
dillisyon veya titraj islemlerinin yapilmasi gerekli degildir.

Saglanmayan Ancak Gerekli Olan Materyaller

BOND sistemini kullanan imminohistokimyasal boyama ve numune tretmani igin gerekli materyallerin komple listesi icin BOND kullanici
dokiimantasyonunuzdaki “BOND Reagent'larinin Kullaniimasi” bélimiine bakiniz.

Saklama ve Dayanikhlik

2-8 °C'de saklayin. Konteyner etiketinin tizerinde belirtilen son kullanim tarihinden sonra kullanmayin.

p53 (DO-7) kontaminasyonunu ve/veya instabilitesini belirten isaretler: soliisyonun tiirbiditesi, koku gelisimi ve presipitatin mevcut
olmasi.

Kullanimdan hemen sonra 2-8 °C’ye doénun.

Yukarida belirtilenlerin disindaki saklama kosullarinin, kullanici® tarafindan kontrol edilmesi gerekir.

Onlemler

«  Bu uriln, in vitro diagnostik kullanimi igindir.

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

« Bir Material Safety Data Sheet (Malzeme Giivenlik Veri Sayfasi) kopyasi elde etmek igin yerel distribltériiniize 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 muk6z membranlarin reagent ve
numunelerle temasindan kaginilimalidir. Reagent veya numunelerin hassas alanlarla temas etmesi durumunda bu alanlari bol su ile
yikayin. Doktora bagvurun.

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

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

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

Kullanim Talimatlar

p53 (DO-7) primer antikor, BOND Polymer Refine Detection ile birlikte otomatik BOND sisteminde kullaniimak igin gelistirilmistir.

p53 (DO-7) primer antikor igin 6nerilen boyama protokolii IHC Protocol F'dir. Isi kaynakli epitop alimi 20 dakika BOND Epitope Retrieval
Solution 2 kullaniimasi énerilir.

Ongbriilen Sonuglar
Normal Dokular
Normal dokulardaki diisiik p53 proteini diizeyleri nedeniyle; p53 (DO-7) nedeniyle olusan boyama, mukozal kript hiicrelerinin
cekirdeklerinde ve barsaklardaki lenfoid agregalarinda, serviks ve tonsil bazal epitel hiicrelerinde, tonsil germinal merkezlerinde,
akcigerdeki pnémositlerde, epidermi keratinositlerinde, testis seminiferéz tibllerinde ve balgam ve bobrekiistl bezlerinde zayiftir.
(Boyanan toplam normal vaka sayisi = 84).
Timorli Dokular
DO-7 klonu, gégis timérleri (26/38 kanalsi karsinomlar, 1/1 filloides timard, 1/1 karsinom filloitleri ve 0/1 tipik olmayan mediiler
karsinom dahil 28/41), ovaryen timérleri (2/2 serdéz karsinomlar, 1/1 misindz karsinom, 1/1 seffaf hiicre karsinomu ve 0/1 Greme hiicresi
tumori dahil 4/5), akciger timorleri (2/3 kiigiik olmayan hiicre karsinomlari ve 1/1 skilaméz hiicre karsinomlari dahil 3/4), tiroit papiller
karsinomlari (2/4), karaciger tlimérleri (2/4), dil skiaméz hiicre karsinomlari (2/2), bilinmeyen kaynakli metastatik tlimérler (2/2), kolon
adenokarsinomlari (3/3), rektum adenokarsinomlari (2/2), beyin timérleri (1/2), 6zofagus skiiaméz hiicre karsinomlari (1/2), mide
adenokarsinomlari (1/2), yumusak doku timaérleri (1/2), renal hiicre karsinomlari (1/2), serviks skliaméz hiicre karsinomlari (1/2), cilt
tumorleri (1/2), délyatagr endometrioid karsinomu (1/1), testis seminomlari (0/2), girtlak skiiaméz hiicre karsinomu (0/1) ve timus tipik
olmayan karsinoid tlimérii (0/1) dahil olmak tizere degerlendirilen tiimérlerde 56/86 oraninda boyama yapmustir. (Degerlendirilen toplam
tumor vakasi sayisi = 86).

53 (DO-7), immiinolojik olmayan histokimyasal boyamalar kullanilarak yapilan geleneksel histopatolojiye ek olarak normal ve
neoplastik dokularda insan p53 proteininin saptanmasi icin énerilir.

Uriine Ozel Sinirlamalar

p53 (DO-7), Leica Biosystems’da BOND Polymer Refine Detection ve BOND yardimci reagent'lar ile birlikte kullaniimak (izere optimize
edilmistir. Onerilen test prosediirlerinin disina 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 kosullar ve protokol sireleri optimize edilirken kullaniimalidir.

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

Daha Fazla Bilgi

Prosediir Prensibi, Gerekli Materyaller, Numune Hazirli§i, Kalite Kontrol, Test Dogrulamasi, Boyamanin Yorumlanmasi, Etiketlerdeki
Tuslar ve Semboller ve Genel Sinirlamalar basliklari altindaki BOND reagent'lar ile immiinohistokimyasal boyama ile ilgili daha fazla
bilgi, BOND kullanici dokiimantasyonunuzun “BOND Reagent'larinin Kullaniimasi” altinda bulunabilir.
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I'oToBo 3a ynorpeda mpBu4Ho anTuTsiiI0 BOND™
p53 (DO-7)
Karanoxen Ne: PA00S7

I'Ipe.qHasHaquMe

To3u peakmue e 3a ynnompeba npu in vitro duaeHocmuka.

MoHoknoHanHoTo aHTuTAno p53 (DO-7) e npefHa3HaveHo 3a kayecTBeHa uaeHTUdKKaLMs Ypes onTUYHa MUKPOCKOMNMS Ha YOBELLIKU
npoteuH p53 BbB huKcupaHa ¢ hopmanuH, BrpageHa B napayH TbkaH 4pe3 MMYyHOXUCTOXMMUYHO OLBETSIBAHE, U3MNOnN3Baiku
aBTomaTtuampaHara cucrema BOND (Bknitousa cuctemute Leica BOND-MAX u Leica BOND-III).

KnuHuyHata nHTEepnpeTaunsa Ha BCAKO OuBeTABaHe U Heroearta nunca crnefea ga 6b,qe AonbriHeHa oT MOpC*)OﬂOrVNHM npoy4saHusa
1 CbOTBETHUTE KOHTPOIM 1 [1a Ce OLEHsIBa B KOHTEKCTA Ha KIMHUYHATa UCTOPUS Ha NauueHTa U Apyr AMarHoCTUYHI U3CNeaBaHus ot
KkBanuduumpaH naTonor.

KpaTKO onucaHue n obsicHeHne

MoraT fa 6baaT U3non3BaHN UMYHOXMCTOXUMUYHM TEXHWUKM 3@ AE@MOHCTPUPAHE Ha HanNM4YMeTo Ha aHTUreHN B TbKaHTa v KneTkute

(BX. ,Ynotpeba Ha peakTiBn BOND" BbB Baluata gokymeHTauus 3a notpedutens Ha BOND). MbpBuyHoTO aHtutsno p53 (DO-7)

€ roToB 3a ynotpeba NpoaykKT, KOWTO e creuunanHo onTumuanpaH 3a nanonssase ¢ BOND Polymer Refine Detection. MokassaHeTo Ha
YoBeLUKW NpoTeunH p53 ce nocTura, KaTo MbPBO Ce Mo3BossiBa CBbp3BaHETO Ha p53 (DO-7) ¢ y4acTbka, Crnef KoeTo ToBa CBbp3BaHe

ce BU3yanuaupa, kaTo ce 13nonaBaT peakTUBKUTE, NPeAOCTaBeHN B cUCTEMaTa 3a oTkpyBaHe. Ynotpebata Ha Tean npofyKTv 3aefHO

¢ aBTOMaTu3npaHata cuctema BOND HamarsiBa Bb3MOXHOCTTa OT YOBeLLKa rpeLlika 1 MpUchLaTa U3SMEeHYMBOCT B PE3ynTaT Ha OTAENHO
paspexgaHe Ha peakTUBW, PbYHO MUNETUPaHe U NpunaraHe Ha peakTuBu.

MNpenocTtaBeHn peakTMemn

p53 (DO-7) € MULle aHTUYOBELLKO MOHOKIMOHAaNHO aHTUTANO, NOy4YeHO KaTo NpeyvynucTeH CynepHaTaHT OT TbKaHHa KynTypa v 4OCTaBeHO
B TpoMeTaMuH-6ydepupaH huranonormieH pa3Teop ¢ NPoTeMHOB HocuTen, cbabpxaly 0,35% ProClin™ 950 kaTo KoHCepBaHT.

06wy o6em =7 mL.

KnoHuhr
DO-7.

WmyHoreH
PekombyHaHTeH YoBeLLKV NpoTenH pS3 oT AvB Tun.

CneuundpmyHocT
YoBeLukun NpoTenH p53 oT ANB TWUM U MyTaHTHM chopMu Npu 1 6e3 aeHaTypauums.

Moaknac
IgG2b.

O6La KOHLeHTPaUUA Ha NPOTenH
MpubnuantenHo 10 mg/mL.

Kouueu'rpauvm Ha aHTUTena
Mo-Bucoka nnu pasHa Ha 0,06 mg/L, kakTo e onpeaeneHo ot ELISA.

Paapex(naue N cMmecBaHe
MbpBuyHoTo TAN0 p53 (DO-7) e onTumanHo paspeaeHo 3a ynotpeba cbe cuctemara BOND. He ce usncksa BbacTaHOBsiIBaHe,
CMecBaHe, paspexaaHe Unu TUTpUpaHe Ha TO3n PeakTuB.

HeOGXOAMMM, HO HenpepocTtaBeHU maTtepuanu
BwxTe ,Ynotpeba Ha peaktvB BOND® BbB Baluata fokymeHTaums 3a notpe6utens Ha BOND 3a nbrieH CnUChK OT MaTtepuanure,
HeOGXO,ElVIMVI 3a TpeTmpaHe Ha CnecuMeHu N UMyHOXUCTOXMMWYHO OuBeTABaHe, nanonaearikvm cuctemata BOND.

CbXxpaHeHue U cTabunHoct

[a ce cbxpaHsBa npu Temnepatypa 2 — 8 °C. He nanonssainTe crnef cpoka Ha rofHOCT, yKa3aH Ha eTukeTa Ha KOHTelHepa.
Mpu3sHauuTe 3a 3amMmbpcsiBaHe U/vunu HectabunHocTt Ha p53 (DO-7) ca: MbTHOCT Ha pas3TBopa, NPosiBa Ha MUPKC U HanMU4ue Ha yTanka.
[la ce BbpHe Ha Temnepatypa 2 — 8 °C BeaHara cnep ynotpeba.

[pyrute ycnoBusi Ha CbxpaHeH1e, OCBEH NOCOYEHUTE Mo-rope, Tpsibea Aa GbaaT NpoBepeHm oT notpebutens'.

Mpepna3Hn mepku

+ Toau npomykT e npegHa3HayeH 3a in vitro guarHocTuka.

+ KoHueHTpauusita Ha ProClin™ 950 e 0,35%. Cbabpa akTUBHaTa CbCTaBka 2-MeTun-4-130TMasonunH-3-oH 1 MoXe Aa NpuynHu
[lpa3HeHe Ha Koxara, o4uTe, NUraBuLMTe U FopHUTE AuxaTenHu nbtuwa. Mpu pabota ¢ peakTUBUTE Aa@ Ce HOCAT PbKaBULY 3a
eaHokpaTHa ynotpeba.

+ 3a pga nonyuuTe Konue Ha MHOPMAaLMOHHKS MACT 3a Ge3onacHOCT Ha MaTepuanuTe, CBbPXKETE ce ¢ Balwusa mecteH aucTpubyTop
nnu pernoHaneH oguc Ha Leica Biosystems unu nocetete ye6eaiita Ha Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com.
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« CnecvmMeHuTe Npeay n crep hukcauusl, KakTo 1 BCUYKV MaTepuanu, U3NoXeHu Ha TSXHOTO BNusiHue, TpsibBa Aa 6baaT TpeTupanmn
Kato cnocobHu Aa Npeaaaar UHdekuUs 1 Aa Gbaat U3XBLPIEHW, NpuUnararkv CbOTBETHUTE NPeAnasHu Mepku?. Hukora He
nUneTupanTe peakT1BY C ycTa 1 M3BArBanTe KOHTAKT Ha KoXaTa W NMraBuLuTe C peakTUBM UK CecuMeHu. B criyyaii Ye peakTtusmn
WMKU CNECUMEHU BNSI3AT B KOHTAKT C YyBCTBUTENHMU 30HM, Aa CE M3MUST C 0BUIHO KONUYECTBO Boga. MOTbpceTe MeAMLIMHCKA NMOMOLL.

« KoHcynTupaiite ce ¢ hefeparnHuTe, AbpXaBHATE UMW MECTHUTE PETMaMeHTU OTHOCHO U3XBBLPIISIHETO Ha MOTEHLMANHO TOKCUYH
KOMMOHEHTH.

« CeexpgailTe 10 MUHUMYM MUKpPOBHaTa KOHTAMWUHALMS Ha PeakTUBUTE, MHAYe MOXKE Aa Ce MOsIBY YBENMYaBaHe Ha HeCneLndUIYHOTo
ouBeTsiBaHe.

*  M3BNnYaHETO, NHKYBALMOHHUTE BPEMEHA UMM TEMMepaTypu, PasiniHu OT MOCOYEHUTE, MOraT Aa JOBEAAT A0 MOrpeLlHn pesynTaTtu.
Bcsikakeu nofo6Hy npomern Tpsibea fa GbaaT Banuaupaxu ot notpebutens.

WHcTpyKumm 3a ynotpeba

MbpBUYHOTO TANO p53 (DO-7) e paspaboTeHo 3a ynoTpeba c aBToMaTuavpaHata cuctema BOND B kom6uHaums ¢ BOND Polymer
Refine Detection. [penopbYnTenHUAT NPOTOKON 3a OLBETsABaHe 3a MbpBUYHOTO aHTUTsNo p53 (DO-7) e IHC Protocol F. MNpenopbyBa ce
TEPMWUYHO MHAYLMPaHO M3BNMYaHe Ha enuTon ¢ nomolyTta Ha BOND Epitope Retrieval Solution 2 B npoabmxeHue Ha 20 MUHYTU.

OvakBaHu pe3ynTaTu

HopmanHnu Tbkanu

Mopaau HUCKUTe HYBa Ha NpoTenHa p53 B HOpManHUTe ThkaHu ougeTsiBaHeTo ¢ p53 (DO-7) e cnabo B siapata Ha MyKO3HWUTE KINeTKu
B KpUNTUTE 1 NIMMDHUTE HATPyNBaHUs B YepBaTa, KakTo 1 6asanHuTe enuTenuanHm KNeTk Ha MaTouHaTa Lniika v CriMBuumTe,
3apoAuLLIHMTE LIEHTPOBE B CIIMBULMTE, MHEBMOLUTUTE B GenuTte ApoGoBe, kepaTounTuTe B ENMAEPMICA, CEMEHHNUTE KaHanyeTa

Ha TecTucuTe, KaKTo U XunodusaTta n HaaobOpeyHuTe xnean. (06w Gpoit Ha HopManHUTe cryvaun Ha ouseTsiBaHe = 84)

TyMOPHM TbKaHn

Knonuur DO-7 ougeTsiBa 56/86 oueHeHn Tymopa, BKIIOYMTENHO TyMOpU Ha rbpaata (28/41, Bkntod. 26/38 gykTanHu kapuvHoma,

1/1 counounpeH Tymop, 1/1 domnongeH umtocapkom v 0/1 atnuyeH MeaynapeH KapLMHOM), TYMOPY Ha AluHULmMTE (4/5, BKMOY.

2/2 ceposHu kapuuHoma, 1/1 MyunHO3eH kapunHom, 1/1 kapumHOM Ha ceeTnuTe kneTkv u 0/1 TyMop Ha 3apoAuLHUTE KIeTKu),
GenoapobHu Tymopy (3/4, Bkntod. 2/3 HeapeBHOKNETbYHM KapLUMHoMa 1 1/1 CKBaMO3HOKMNETbYEH KapLyHOM), NanunapHu kapuyuHoMu
Ha wyuToBUAHaTa xnesa (2/4), yepHoapobHu Tymopm (2/4), CkBaMO3HOKNETBbYHM KapLMHOMU Ha e3uka (2/2), meTactaTuyHu TyMopu

C HesiceH npowuaxoa (2/2), aneHokapLuuHomm Ha aebenoTo Yepso (3/3), ageHokapLMHOMU Ha pekTyma (2/2), Mo3byuHKu Tymopu (1/2),
CKBaMO3HOKIIETbYHM KapLMHOMa Ha XpaHonpoBoaa (1/2), aneHokapumHomu Ha cTomaxa (1/2), Tymopu Ha MekuTe Tbkanu (1/2),
6bOPEYHOKNETBYHU KapLUHOMU (1/2), CKBAMO3HOKIIETBYHM KapLMHOMMW Ha MaTouHaTa Luiika (1/2), KoxkHU Tymopw (1/2), MatouHu
eHpgomMeTponaHu kapumHomm (1/1), cemmHomm Ha Tectucute (0/2), CKBaMO3HOKNETBYHM KapLMHOMU Ha napuHkca (0/1) n atunuyeH
KapuuHouaeH Tymop Ha Tumyca (0/1). (OB 6poit Ha oLeHeHuTe cryyaii Ha Tymop = 86).

NpoaykTsbT p53 (DO-7) ce npenopbyBa 3a OTKPUBAHE HA YOBELIKW NPOTEUH P53 B HOPMANHU U HEOMMACTUYHU ThKaHU KaTo
OonbliHeHWe KbM KOHBeHLIMOHANHATa XMCTONAaToNOrUA C U3MoNn3BaHe Ha HEMMYHONOIMYHU XUCTOXMMUYHU OLIBETSIBAHUS.

CneundmnyHN orpaHNYeHNUs Ha NPoAyKTa

p53 (DO-7) e onTumunampaH ot Leica Biosystems 3a ynotpeba ¢ BOND Polymer Refine Detection n cnomaratentute peaktnem

BOND. MoTtpebutenute, KOMTO Ce OTKIOHABAT OT NpenopbYyaHnTe NpoLeaypu 3a TecTBaHe, TpsbBa fa noemart OTTOBOPHOCT 3a
VHTEprpeTauusTa Ha peaynTaTute Ha naumeHTuTe Npy Tean obcTosTencTea. BpemetpaeHeTo Ha NpoToKoNWUTE MOXe Aa Bapupa nopaau
Bapuauusita BbB (hUKCaLMsiTa Ha TbKaHTa 1 echeKTUBHOCTTa Ha YCUNBAHETO Ha aHTUreHa n TpsibBa fa ce onpenenyt eMnupuyHo.
TpsibBa Aa ce U3NoN3BaT HEraTMBHIU KOHTPOIN HA PeaKTVBMTE NPU ONTUMU3VPAHE Ha YCIOBUSITAa Ha N3BMYaHe U BpeMETPaeHeTo

Ha MpoToKoNUTE.

OTcTpaHsiBaHe Ha HEU3NMPaBHOCTU
Pasrnepaite peepeHums 3 3a kopuripaLLm AencTems.

CebpikeTe ce ¢ Bawus mecteH aucTpmbyTop nnm pernoHantust ocuc Ha Leica Biosystems, 3a aa cbobwmte 3a HeobuyanHo
ouBeTsaBaHe.

[OonbnHuTtenHa nHcgpopmaums

[onbnHutenHa uHopMauvs 3a MMyHooLBeTsBaHe ¢ peaktnesn BOND moxeTe aa HamepuTe B ,Ynotpeba Ha peaktusn BOND®
BbB Balwara gokymeHTauus 3a notpebutens Ha BOND nog 3arnasusita ,MpuHumn Ha npoueaypara”, ,Heobxoaumu matepuanu®,
,MpuroTesiHe Ha cnecumen”, ,KoHTpon Ha ka4ecTBoTo", ,[oTBbpXAaBaHe Ha aHanusa"“, ,MIHTepnpeTaumsi Ha ouBeTsIBAHETO",
Jlerenna Ha cumsonuTe Ha eTuketute” u ,O6LLM orpaHnyeHus”.

Bubnuorpadums

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. Tiniakos DG, Robinson KB, Greenwood H et al. c-erbB-2 and p53 expression in breast cancer fine needle aspirates. Cytopathology.
1996; 7(3): 178-186.

5. Horne GM, Anderson JJ, Tiniakos DG et al. p53 protein as a prognostic indicator in breast carcinoma: a comparison of four antibodies
for immunohistochemistry. British Journal of Cancer. 1996; 73(1): 29-35.

6. Yoshida T, Mikami T, Mitomi H et al. Diverse p53 alterations in ulcerative colitis-associated low-grade dysplasia: full-length gene
sequencing in microdissected single crypts. Journal of Pathology. 2003; 199(2):166-175.

7. Burns ASYW, Jaros E, Cole M et al. The molecular pathology of p53 in primitive neuroectodermal tumours of the central nervous
system. British Journal of Cancer. 2002; 86(7):1117-1123.

PA0057
Page 39



8. Lam KY, Lo CY, Wat NMS et al. The clinicopathological features and importance of p53, Rb, and mdm2 expression in
phaeochromocytomas and paragangliomas. Journal of Clinical Pathology. 2001; 54:443—448.

9. Tweddle DA, Malcolm AJ, Cole M et al. p53 cellular localisation and function in neuroblastoma. American Journal of Pathology. 2001;
158(6): 2067-2077.

10.Fernando SS, Wu X and Perera LS. p53 overexpression and steroid hormone receptor status in endometrial carcinoma. International
Journal of Surgical Pathology. 2000; 8(3):213-222.

11.Moreno Sierra J, Lopez Garcia Asenjo JA, Redondo Gonzalez E et al. Usefulness of p53 oncoprotein immunohistochemistry in the
follow-up of bladder carcinoma: a 5-year study. Archivos Espanoles de Urologia. 1999; 52(8):840-848.

12.Kushner J, Bradley G and Jordan RCK. Patterns of p53 and Ki-67 protein expression in epithelial dysplasia from the floor of the
mouth. Journal of Pathology. 1997; 183:418-423.

13.Brotherick |, Shenton BK, Cowan WK et al. p53 expression measured by flow cytometry. A comparison of three monoclonal antibodies
and the relationship with grade and DNA ploidy in breast cancer. Cancer Immunology, Immunotherapy. 1995; 41(3):146—150.

14.Chen Y-H, Li C-D, Yap EPH et al. Detection of loss of heterozygosity of p53 gene in paraffin-embedded breast cancers by non-
isotopic PCRSSCP. Journal of Pathology. 1995; 177:129-134.

15.Piffko J, Bankfalvi A, Ofner D et al. Inmunohistochemical detection of p53 protein in archival tissues from squamous cell carcinomas
of the oral cavity using wet autoclave antigen retrieval. Journal of Pathology. 1995; 176:69-75.

16.Baas |10, Mulder J-WR, Offerhaus GJA et al. An evaluation of six antibodies for immunohistochemistry of mutant p53 gene product in
archival colorectal neoplasms. Journal of Pathology. 1994; 172:5-12.

17.Lambkin HA, Mothersill CM and Kelehan P. Variations in immunohistochemical detection of p53 protein overexpression in cervical
carcinomas with different antibodies and methods of detection. Journal of Pathology. 1994; 172:13-18.

18.Symmans PJ, Linehan JM, Brito MJ et al. p53 expression in Barrett's oesophagus, dysplasia, and adenocarcinoma using antibody
DO-7. Journal of Pathology. 1994; 173:221-226.

19.Vojtesek B, Bartek J, Midgley CA et al. An immunohistochemical analysis of human nuclear phosphoprotein p53. New monoclonal
antibodies and epitope mapping using recombinant p53. Journal of Immunological Methods. 1992; 151:237-244.

[aTa Ha nsgaBaHe
03 OkTtomBpu 2018

PA0057
Page 40



BOND™ azonnal hasznalhaté elsédleges antitest
p53 (DO-7)
Katalégusszam: PA0057

Alkalmazasi teriilet

Ez a reagens in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.

A p53 (DO-7) monoklonalis antitest a human p53 fehérje fénymikroszkoppal torténd kvalitativ azonositasara szolgal formalinban fixalt,
paraffinba agyazott szévetben, immunhisztokémiai festés Utjan, automata BOND rendszer (igy a Leica BOND-MAX rendszer vagy

a Leica BOND-III rendszer) hasznalataval.

Minden fest6dés meglétének vagy hianyanak klinikai értelmezését morfoldgiai vizsgalatokkal és megfeleld kontrollokkal kell kiegésziteni,
valamint az értékelést a beteg klinikai kortorténete és egyéb diagnosztikai vizsgalatok figyelembevételével, képzett patologusnak kell
elvégeznie.

Osszefoglalas és magyarazat

Az immunhisztokémiai modszerek antigének jelenlétének kimutatasara szolgalnak szévetekben és sejtekben (lasd a ,BOND reagensek
hasznalata” cimii részt a BOND felhasznaléi dokumentacioban). A p53 (DO-7) elsdleges antitest hasznalatra kész termék, amely
kifejezetten a BOND Polymer Refine Detection kittel valé hasznalatra lett optimalizalva. A human p53 fehérje kimutatasa gy torténik,
hogy el6bb lehetévé kell tenni a p53 (DO-7) kotédését a metszethez, majd ez a kétédés megjelenithetd a detektalé rendszerben
talalhatd reagensekkel. Ha ezeket a termékeket az automata BOND rendszerrel egyiitt hasznaljak, csokken az emberi hibak lehetésége,
és mérsékelhetdk az egyes reagensek higitasabdl, a manudlis pipettazasbdl és a reagensek alkalmazasabdl szarmazé eredendd
eltérések.

Biztositott reagensek
A p53 (DO-7) egér eredetli, antihuman monoklonalis antitest, amelyet szdvettenyészet felliliszoként allitanak elé. Kiszerelése:
tris-pufferelt séoldatban, hordozéfehérjével és tartdsitoszerként 0,35% ProClin™ 950-nel.

Teljes mennyiség = 7 ml.
Klén
DO-7.

Immunogén

Rekombinans human vad tipusu p53 fehérje.

Specificitas

Avad tipust és mutans human p53 fehérje denaturalé és nem denaturald korilmények kdzott.

Alosztaly
19G2b.

Osszfehérje-koncentracio
Kb. 10 mg/ml.

Antitest-koncentracio

Legalabb 0,06 mg/l ELISA médszerrel meghatarozva.

Higitas és elegyités

A p53 (DO-7) elsédleges antitest higitasa optimalis a BOND rendszerrel valé hasznalathoz. Nem szlikséges a reagens feloldasa,
elegyitése, higitasa vagy titralasa.

Sziikséges, de nem biztositott anyagok

A minta kezeléséhez és a BOND rendszerrel végzett immunhisztokémiai festéshez sziikséges anyagok teljes listajat lasd a BOND
felhasznaldi dokumentéacié ,BOND reagensek hasznalata” cimi részében.

Tarolas és stabilitas
2-8 °C-on tarolandé. Ne hasznalja fel a tartaly cimkéjén feltiintetett lejarati datum utan.

A p53 (DO-7) szennyezettségére és/vagy instabilitdsara utald jelek a kdvetkezék: az oldat zavarossaga, szag kialakulasa és csapadék
jelenléte.

Felhasznalas utan azonnal tegye vissza 2—8 °C kozotti hémérsékletre.
A fentiekben el@irtaktol eltérd tarolasi feltételeket a felnasznalonak ellendriznie kell'.

Ovintézkedések
« Ez atermék in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.
* AProClin" 950 koncentracidja 0,35%. A termék 2-metil-4-izotiazolin-3-on hatéanyagot tartalmaz, amely a bér, a szem,
a nyalkahartyak és a fels6 légutak irritaciojat okozhatja. A reagensek kezeléséhez viselien egyszer hasznalatos kesztyit.
* Az anyagbiztonsagi adatlap igényléséhez forduljon a Leica Biosystems helyi forgalmazéjahoz vagy regiondlis 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
megfelels korlltekintéssel kell artalmatlanitani2. Soha ne pipettazza szajjal a reagenseket, tovabba keriilje 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 6sszetevé artalmatlanitasaval kapcsolatban kdvesse a szovetségi, allami és helyi eldirasokat.

« Minimalisra kell csokkenteni a reagensek mikrobialis szennyezdését, kiildnben megndvekedhet a nem specifikus festédés.

« A megadottaktol eltérd feltarasi kortilmeények, inkubacios idék és hémérsékletek hibas eredményekhez vezethetnek. A felhasznalonak
minden ilyen jellegli valtoztatast validalnia kell.

Hasznalati utmutato

A p53 (DO-7) elsédleges antitest automata BOND rendszerrel és a BOND Polymer Refine Detection kittel valé egyiittes hasznalatra lett
kifejlesztve. A p53 (DO-7) els6dleges antitesthez javasolt festési protokoll az ,F” IHC-protokoll. A héindukalt epitopfeltarashoz BOND
Epitope Retrieval Solution 2 oldat 20 percig tarté alkalmazasa javasolt.

Varhaté eredmények

Normal szévetek

A normal szévetek alacsony p53 fehérjetartalma miatt a p53 (DO-7) festdédés gyenge a sejtmagban a nyalkahartya kriptasejtjeiben és

a bél limfoid aggregatumaiban, a méhnyak és a tonsilla bazalis hamsejtjeiben, a tonsilla csirakézpontjaiban, a tiidé pneumocitaiban,

az epidermisz keratinocitaiban, a here csatornaiban, valamint a hipofizisben és a mellékvesében. (Megfestett normal esetek osszesitett
szama = 84)

Tumorszdvetek

A DO-7 klén a vizsgalt 86 daganat kozil 56-ot festett meg, részletezve: emlédaganat (28/41, ezen belll 26/38 duktalis karcinéma,

1/1 phylloid tumor, 1/1 phylloid citoszarkéma és 0/1 atipusos medullaris karcinéma), petefészek-daganat (4/5, ezen bellil 2/2 szerdzus
karcinéma, 1/1 mucinézus karcinéma, 1/1 vilagossejtes karcinéma, valamint 0/1 csirasejtes tumor), tidédaganat (3/4, ezen belil

2/3 nem kissejtes karcindma és 1/1 laphamsejtes karcinéma), papillaris pajzsmirigy-karcinéma (2/4), majdaganat (2/4), laphamsejtes
nyelvkarcinéma (2/2), ismeretlen eredetli metasztatikus daganat (2/2), vastagbél adenokarcinéma (3/3), végbél adenokarcinéma (2/2),
agydaganat (1/2), laphamsejtes nyelécsé-karcinoma (1/2), gyomor adenokarcindma (1/2), lagyrészdaganat (1/2), vesesejtes karcinéma
(1/2), laphamsejtes méhnyakkarcinéma (1/2), bérdaganat (1/2), endometriumkarcinéma (1/1), here szeminéma (0/2), laphamsejtes
gégekarcinéma (0/1) és a csecsemdmirigy atipusos karcinoid tumora (0/1). (Vizsgalt tumoresetek sszesitett szama = 86.)
Az p53 (DO-7) a human p53 fehérje detektalasara ajanlott eqgészséges és tumoros szévetekben, a nem immunoldgiai
hisztokémiai festést hasznalé hagyomanyos kérszovettani eljarasok kiegészitéseként.

Termékspecifikus korlatozasok

A p53 (DO-7) terméket a Leica Biosystems a BOND Polymer Refine Detection kittel €s a BOND segédreagensekkel valé hasznalatra
optimalizalta. A tesztelési eljarasoktol valo eltérés esetén a felhasznalo feleléssége a betegeredmények értelmezése az adott
korllmények kozott. A protokoll végrehajtasahoz sziikséges id6 a szdvet fixalasanak és az antigén-erésités hatékonysaganak eltérései
miatt valtozd lehet, ezért tapasztalati alapon torténé meghatarozast igényel. A feltarasi korilmények és a protokollidék optimalizalasakor
negativ reagenskontrollokat kell hasznalni.

Hibaelharitas

Ajavité intézkedéseket lasd a 3. hivatkozasban.

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

Tovabbi informaciok

A BOND reagensekkel végzett immunfestésre vonatkozé tovabbi informaciokat a BOND felhasznaléi dokumentacio ,BOND reagensek

hasznalata” cimii részében talal a kdvetkezd szakaszokban: Az eljaras elve, Szlikséges anyagok, A mintak elékészitése, Mindség-
ellenérzés, A teszt ellendrzése, A festédés értelmezése, A cimkéken szerepld szimbélumok magyarazata és Altalanos korlatozasok.

Szakirodalom
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. Tiniakos DG, Robinson KB, Greenwood H et al. c-erbB-2 and p53 expression in breast cancer fine needle aspirates. Cytopathology.
1996; 7(3): 178-186.

5. Horne GM, Anderson JJ, Tiniakos DG et al. p53 protein as a prognostic indicator in breast carcinoma: a comparison of four antibodies
for immunohistochemistry. British Journal of Cancer. 1996; 73(1): 29-35.

6. Yoshida T, Mikami T, Mitomi H et al. Diverse p53 alterations in ulcerative colitis-associated low-grade dysplasia: full-length gene
sequencing in microdissected single crypts. Journal of Pathology. 2003; 199(2):166—175.

7. Burns ASYW, Jaros E, Cole M et al. The molecular pathology of p53 in primitive neuroectodermal tumours of the central nervous
system. British Journal of Cancer. 2002; 86(7):1117-1123.

8. Lam KY, Lo CY, Wat NMS et al. The clinicopathological features and importance of p53, Rb, and mdm2 expression in
phaeochromocytomas and paragangliomas. Journal of Clinical Pathology. 2001; 54:443-448.

9. Tweddle DA, Malcolm AJ, Cole M et al. p53 cellular localisation and function in neuroblastoma. American Journal of Pathology. 2001;
158(6): 2067-2077.

10.Fernando SS, Wu X and Perera LS. p53 overexpression and steroid hormone receptor status in endometrial carcinoma. International
Journal of Surgical Pathology. 2000; 8(3):213-222.

11.Moreno Sierra J, Lopez Garcia Asenjo JA, Redondo Gonzalez E et al. Usefulness of p53 oncoprotein immunohistochemistry in the
follow-up of bladder carcinoma: a 5-year study. Archivos Espanoles de Urologia. 1999; 52(8):840-848.

PA0057
Page 42



12.Kushner J, Bradley G and Jordan RCK. Patterns of p53 and Ki-67 protein expression in epithelial dysplasia from the floor of the
mouth. Journal of Pathology. 1997; 183:418-423.

13.Brotherick |, Shenton BK, Cowan WK et al. p53 expression measured by flow cytometry. A comparison of three monoclonal antibodies
and the relationship with grade and DNA ploidy in breast cancer. Cancer Immunology, Immunotherapy. 1995; 41(3):146—150.

14.Chen Y-H, Li C-D, Yap EPH et al. Detection of loss of heterozygosity of p53 gene in paraffin-embedded breast cancers by non-
isotopic PCRSSCP. Journal of Pathology. 1995; 177:129-134.

15.Piffko J, Bankfalvi A, Ofner D et al. Inmunohistochemical detection of p53 protein in archival tissues from squamous cell carcinomas
of the oral cavity using wet autoclave antigen retrieval. Journal of Pathology. 1995; 176:69-75.

16.Baas 10, Mulder J-WR, Offerhaus GJA et al. An evaluation of six antibodies for immunohistochemistry of mutant p53 gene product in
archival colorectal neoplasms. Journal of Pathology. 1994; 172:5-12.

17.Lambkin HA, Mothersill CM and Kelehan P. Variations in immunohistochemical detection of p53 protein overexpression in cervical
carcinomas with different antibodies and methods of detection. Journal of Pathology. 1994; 172:13-18.

18.Symmans PJ, Linehan JM, Brito MJ et al. p53 expression in Barrett's oesophagus, dysplasia, and adenocarcinoma using antibody
DO-7. Journal of Pathology. 1994; 173:221-226.

19.VojtesSek B, Bartek J, Midgley CA et al. An immunohistochemical analysis of human nuclear phosphoprotein p53. New monoclonal
antibodies and epitope mapping using recombinant p53. Journal of Immunological Methods. 1992; 151:237-244.

Kiadas datuma

03 oktober 2018

PA0057
Page 43



Anticorpul primar gata de utilizare BOND™
p53 (DO-7)
Nr. catalog: PA00S7

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

Anticorpul monoclonal p53 (DO-7) este destinat utilizarii pentru identificarea calitativa, prin intermediul microscopiei optice, a proteinei
p53 umane 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-III).

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

Rezumat si explicatie

Tehnicile imunohistochimice pot fi utilizate pentru a demonstra prezenta antigenilor in tesuturi si celule (a se vedea ,Utilizarea reactivilor
BOND” in documentatia dumneavoastra de utilizare a sistemului BOND. Anticorpul primar p53 (DO-7) este un produs gata de utilizare
care a fost optimizat in mod specific pentru utilizarea cu BOND Polymer Refine Detection. Demonstrarea prezentei proteinei p53 umane
este realizata mai intai prin permiterea legarii p53 (DO-7) la sectiune si apoi prin vizualizarea acestei legari utilizand reactivii furnizati

n sistemul de detectie. Utilizarea acestor produse, in combinatie cu sistemul automat BOND, reduce posibilitatea producerii de erori
umane si variabilitatea inerenta care rezulta din dilutia individuala a reactivului, pipetarea manualé si aplicarea reactivului.

Reactivi furnizati

p53 (DO-7) este un anticorp monoclonal anti-uman de soarece produs ca supernatant de cultura tisulara furnizat in solutie salina
tamponata cu trometamina cu proteina purtatoare, care contine 0,35% ProClin™ 950 drept conservant.

Volum total =7 ml.

Clona
DO-7.

Imunogen
Proteina recombinanta umana p53 tip salbatic.

Specificitate
Proteina p53 umana tip salbatic si forme mutante in conditii denaturante si nedenaturante.

Sub-clasa
IgG2b.

Concentratie proteina totala
Aproximativ 10 mg/mL.

Concentratie anticorpi
Mai mare sau egald cu 0,06 mg/L, asa cum este determinata prin ELISA.

Diluare si amestecare

Anticorpul primar p53 (DO-7) este diluat optim pentru utilizare la sistemul BOND. 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 specimenelor si colorarea imunohistochimica utilizand sistemul BOND.

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 p53 (DO-7) sunt: turbiditatea solutiei, formarea de mirosuri si prezenta
precipitatului.

A se returna la 2-8 °C imediat dupa utilizare.
Alte conditii de depozitare decat cele specificate mai sus trebuie verificate de catre 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 a materialului, 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 specimenelor cu pielea si membranele mucoase. Daca 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 la deseuri a oricaror componente cu
potential toxic.

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

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

Instructiuni de utilizare

Anticorpul primar p53 (DO-7) a fost dezvoltat pentru utilizare la sistemul automat BOND in combinatie cu BOND Polymer Refine
Detection. Protocolul de colorare recomandat pentru anticorpul primar p53 (DO-7) 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

Din cauza nivelelor scazute de proteina p53 in tesuturile normale, colorarea cu p53 (DO-7) este slaba in nucleul celulelor mucozale

ale criptelor si agregatele limfoide din intestin, celulele epiteliale bazale din colul uterin si amigdale, centrele germinale ale amigdalelor,
pneumoacitele din plamani, keratinocitele din epiderma, tubulele seminifere din testicule si in glandele pituitara si suprarenale. (Numarul
total al cazurilor normale la care s-a realizat colorare = 84).

Tesuturi tumorale

Clona DO-7 a colorat 56/86 din tumorile evaluate, incluzand tumori mamare (28/41, incluzand 26/38 carcinoame ductale, 1/1 tumora
phyllodes, 1/1 citosarcom phyllodes si 0/1 carcinom medular atipic), tumori ovariene (4/5, incluzand 2/2 carcinoame seroase,

1/1 carcinom mucinos, 1/1 carcinom cu celule clare si 0/1 tumora cu celule germinale), tumori pulmonare (3/4, incluzand 2/3
carcinoame non-microcelulare si 1/1 carcinom cu celule scuamoase), carcinoame papilare tiroidiene (2/4), tumori hepatice (2/4),
carcinoame cu celule scuamoase ale limbii (2/2), tumori metastatice de origine necunoscuta (2/2), adenocarcinoame ale colonului (3/3),
adenocarcinoame rectale (2/2), tumori cerebrale (1/2), carcinoame cu celule scuamoase ale esofagului (1/2), adenocarcinoame gastrice
(1/2), tumori ale tesuturilor moi (1/2), carcinoame cu celule renale (1/2), carcinoame cu celule scuamoase ale colului uterin (1/2), tumori
de piele (1/2), carcinom endometroid uterin (1/1), seminoame testiculare (0/2), carcinoame cu celule scuamoase ale laringelui (0/1) si
tumoare carcinoida atipica a timusului (0/1). (Numarul total al cazurilor tumorale evaluate = 86).

p53 (DO-7) este recomandat pentru detectarea proteinei umane p53 in tesuturile normale si neoplazice. ca adjuvant al
histopatologiei conventionale, utilizind coloranti histochimici non-imunologici.

Restrictii specifice produsului

p53 (DO-7) a fost optimizata 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 colorarii neobisnuite.

Informatii suplimentare

Informatii suplimentare referitoare la imunocoloratia 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™
p53 (DO-7)
Homep no karasaory: PA00S7

HasHaueHnue

Bmom peakmue npedHasHa4yeH 0ns duaeHoCmuKuU in vitro.

MoHoknoHansHoe aHTuTeno p53 (DO-7) npegHasHa4YeHo Ans Ka4eCTBEHHOTO onpeaeneHns Yenoseyeckoro benka p53 metonom
CBETOBOW MUKPOCKOMNUM B (PUKCUPOBaHHbIX (POPMArIMHOM U 3anuTbiX B napaduH obpasLax TkaHel nocne MMMYHOrYCTOXMMUYECKOTO
OKpaLLMBaHWsI C UCMOSb30BaHWEM aBToMaTn3nposaHHom cuctemsl BOND (Bkntodatower cuctemsl BOND-MAX n BOND-III komnaxum
Leica).

KnuHuyeckas uHTepnpeTaums nio6oro okpallMBaHUs UIu ero oTCYTCTBUS JOIDKHA ObiTh AONOMHEHa MOPEONIOrMYeCKMU
MCCnefoBaHNSMU C HAZANEXaLMMU KOHTPOMbHBIMU NCCEA0BaHUSMU U [OMMKHA BbITh OLEHeHa KBanuMuLMpPOBaHHbLIM MNaToiorom

C y4eTOM aHamHe3a nauueHTa u Apyrux AnarHoCTM4eCKNX TecToB.

KpaTKoe U3NoXeHne U nosicHeHue

VIMMYHOTMCTOXUMUYECKUE METOAbI MOXHO UCMOMb30BaTh A1 BbISBIEHUS aHTUIEHOB B TKaHsX U kreTkax (cM. «[puMeHeHne peakTmBoB
BOND» B fokymeHTauum nonb3osatens BOND). MepsuyHoe anTtuteno p53 (DO-7) ABnsieTcs rotToBbIM K MPUMEHEHUIO NPOAYKTOM,
crneuunanbHO ONTUMU3MPOBAHHbLIM ANns ucnonb3oBaHus B cucteme BOND Polymer Refine Detection. MoatsepxxaeHue npucyTtcTeus
p53-npoTenHa Yenoseka JOCTUraeTcsl, BO-NEPBbIX, 3a cYeT cBsi3biBaHUs p53 (DO-7) co cpesoM TkaHW ¢ NocrneayioLlen Bu3yanvsaumen
y4acTka CBsi3blBaHUS!, YTO OCYLLECTBISIETCS C UCMONb30BAHNEM PEaKTUBOB, KOTOPbIE NPEAYCMOTPEHbI CUCTEMON OBHapPYXEHUS!.
[MpuMeHeHVe 3TVX NPOAYKTOB B COYETAHWM C aBTOMAaTU3NpoBaHHo cuctemoit BOND cHkaeT BepOSiTHOCTb YenoBeyeckoi ombkmn 1
BapvabenbHOCTb, MPUCYLLYIO NpoLeccaM pa3BeaeHUs OTAemNbHbIX PeakTUBOB, PyYHOrO MUNETUPOBAHUA U HAHECEHWS PeaKTUBOB.

PeakTuBbl, BXxogslmMe B KOMMNIEKT NOCTaBKU

Peaktus p53 (DO-7) npeactaensiet coboii npenapaTt MOHOKMOHAMbHbIX @aHTUTEN MbILIW K aHTUTeHaM YernioBeka, KOTOopbiii BbinycKkaeTcs
B (hopMe cynepHaTaHTa KymnbTypbl TKaHW 1 NOCTaBMsETCs B TPUC-coneBom BydepHoM pacTBope, coaepxallem 6enok-HocuTerb, a Takke
0,35 % ProClin™ 950 B ka4ecTBe KOHCEPBaHTa.

O6Lwuit obbem = 7 Mnb.

KnoH
DO-7.

UmmyHoreH
PekomBuHaHTHbIN Yenoseyeckuii 6enok HemyTaHTHoro Tuna p53.

CneundmyHoCcTb
Yenoseueckuii 6enok p53 HEeMYTaHTHOIo TUna N MyTaHTHble dJOprI KaK B AIeHaTypUpYyoLLKX, Tak U B HEAeHaTypupyLmnx yCcrnoBuax.

Moaknacc
IgG2b.

O6uwas KoHUeHTpauus 6enka
MpumepHo 10 Mr/mn6.

Kouueu'rpauvm aHTUuTena
KoHueHTpauus Bbilwe unu akeuBaneHTHa 0,06 mr/n npu onpeaenesum metogom UOA.

Pa3BegeHue u cMmellMBaHue
MepBunyHble aHTUTena p53 (DO-7) MetoT onTMManbHoe pa3seaeHue Ans npuMmeHenust B cucteme BOND. OToT peakTvB He HyxaaeTcs
B BOCCTaAHOBIIEHUN, CMELUMBAHNK, pasBedeHun UM TMTpoBaHUn.

HEOGXOAMMbIe mMaTepuanbl, He BXogsilume B KOMMNJEKT NOCTaBKU

MonHbIi CNNCOK MaTepuanos, HeOBXoAUMbIX Arlst 06paBbOTKKN N UMMYHOMVICTOXMMUYECKOTO OKpaLLMBaHKst 06pa3sLIoB C UCMONb30BaHNEM
cuctembl BOND (Bknitouatoweit cuctembl BOND-MAX n BOND-III komnaHum Leica), npeacraeneH B pasaene «lpumeHeHne peakTMBoB
BOND» pokymeHTaumm nonb3osatens cuctembl BOND.

XpaHeHue u cTabunbHOCTb
XpaHnuTb npu Temnepatype 2—-8 °C. He ncnonb3oBaTh nocre ykasaHHOW Ha 3TUKETKE KOHTEHepa JaTbl UCTEYEHUS CpoKa rogHOCTU.

Mpu3Hakamu, KOTopble YKa3blBAKOT HA KOHTAMMHALMIO M/Unn HecTabunbHocTb peakTuea p53 (DO-7), ABNsOTCA: NOMYTHEHUE pacTBopa,
nosABneHue 3anaxa v Hanu4yue npeyunutara (oca,q»(a),

HemenneHHo nocne nprmMeHeHUs BEpPHYTb Ha XpaHeHwe npu 2—-8 °C.
YCroBus XpaHeHusl, OTNMYAIOLMECS OT yKa3aHHbIX BbILLE, [OMDKHbI GbiTb BEpUMULMPOBaHbI Nnonb3osarenem’.
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Mepbl NPeaoCTOPOXHOCTU

« [aHHas npoayKums npefHasHaveHa Ans AMarHoCTUKY in vitro.

«  KoHueHTpaums ProClin™ 950 coctasnseT 0,35 %. [MpoayKT COOepXnT B Ka4yecTBe akTUBHOTO MHrpeaneHTa 2-MeTun-4-n30TnasonvH-
30H, 1 MOXET BbI3bIBaTb pasapaxeHune rnas, Koxu, ClIM3UCTbIX 06ONOoYeK U OpraHOB BEPXHIMX AbixaTerbHbix nyTen. Mpu pabote
C peakTMBaMu HageBaliTe OAHOPa30Bble NepyaTku.

« [ns nonyyeHus konuu nacnoprta 6esonacHocTu xumudeckon npogykumm (Material Safety Data Sheet) o6patutech k MecTHOMY
AUCTPUBLIOTOPY MW B perroHarnbHbli oduc komnanum Leica Biosystems. B kayecTBe anstepHaTuBbl noceTute Be6-caiT kKoMnaHum
Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com

« C obpasuamu (Ao 1 nocne curkcaLmm) 1 BCEMU MaTepuanamu, Ha KoTopble OHI BO3AENCTBYIOT, crieayeT obpallaTbes kak
C NOTeHUMarnbHO CNocoBHBIMU K Nepeaade MHMEKLMU 1 YTUNM3POBaTb, COBoaast COOTBETCTBYIOLLME MEPbI MPEAOCTOPOKHOCTHZ.
Hukorga He HabupaiTe peakTuBbl B MUNETKY pTOM. M36eraiiTe KOHTakTa peakTMBOB 1 06pa3sLoB C KOXEW 1 CIM3UCTBIMK 060noYkaMu.
B cnyyae KoHTaKkTa peakTMBOB U 06pa3LIOB C YyBCTBUTEMbHbLIMI 30HaMK NPOMOIiTe UX GonbLunM Konu4ecTBoM Boabl. ObpatuTech
3@ MeULIMHCKOM NOMOLLbIO.

« [lo Bonpocam yTununaaLmm nobbix BO3MOXHO TOKCUHECKVX KOMIMOHEHTOB BbINONHsANTE TpeboBaHUs deaepanbHbIX, perMoHanbHbIX
VMM MECTHBIX HOPMAaTUBHbIX JOKYMEHTOB.

+ CBoguTe K MUHUMYMY MUKPOGHOE 3arpsisBHeHne peakTMBOB BO 13bexaHue yCuneHust Hecneumuyeckoro okpaLunBaHmsi.

* HapyLleHue ykasaHHbIX B MIHCTPYKLMM NPaBuIl 4eMackVpOBKY, BpeMeHU NHKyGaLmm 1 TepMmyeckoin 06paboTku MOXET NpuBecTu
K OLIMGOYHBIM pesynbTaTam. Jliobble Noao6HbIe M3MEHeHs AOMKHbI BbITh BanMaMpoBaHbl NOMb30BaTENEM.

WUHCTPYKUUA No NPUMEHEHUIO

MepBuyHble aHTuTena p53 (DO-7) 6binu paspaboTaHel ANs UCMONb30BaHUS B aBToMaTu3vposaHHon cucteme BOND B covetanHumn

c BOND Polymer Refine Detection. PekomeHayeMbiM MPOTOKONIOM UMMYHOTMCTOXMMUYECKOTO okpaLuvBaHus (UIMX) ¢ ucnonbaosaHuem
nepeuYHbIX aHTUTEn p53 (DO-7) siBnsieTcst npoTokon F. Tennosyto AeMackpoBKy aNUTONa peKOMEHAYETCS BbINOMHATH C NPYMEHEHUEM
BoccTaHasnumeatowero pactsopa BOND Epitope Retrieval Solution 2 B TeveHne 20 MuHyT.

Oxupaembie pe3ynbsraTbl
HopwmanbHble TkaHu
Mockonbky B 30pOBbIX TKaHAX YpoBHU Genka p53 Hu3kue, HabniogaeTca Tonbko cnaboe okpalunBaHue peaktusom p53 (DO-7) B agpax
CKPbITbIX KIIETOK CIIN3NCTON 06OM0YKM 1 B TMMPOUAHBIX arperatax B KULWEYHUKe, B 6a3anbHbIX anUTenuarnbHbIX KNeTkax Leiku MaTku
M MUHAANWH, B 3apofbILLeBbIX LEHTPaX MUHAANMH, B NEroYHbIX MHEBMOLIMTAX, KEpaTMHOLMTaX 3NMaepMmUca, B TKaHAX CEMSABLIHOCSLLMX
TpyBouek suyek, a Takke B runocmse v HagnodedHukax. (O6Liee Ymcno o6pasLoB 3[00POBbIX TKAHEN, KOTOPbIE ObiNM OKpaLLEHbl = 84).
TkaHu onyxoneit
Knon DO-7 okpaluvsan udy4aemble onyxonu B 56/86 cnyyaes, BKMoYasi Onyxomnm MOSoYHow xenesbl (28/41, B Tom yucne
26/38 cry4aeB NpoOTOKOBOW kapumHoMsl, 1/1 cnyyvas dunnouaHon onyxonu, 1/1 cnydas dovnnonaHon umtocapkomsl n 0/1 cnyyas
aTUMUYHON MeaynISPHON KapLMHOMBI), ONyXonu sindHuka (4/5 cnyyaes, BkMtoyas 2/2 criy4aeB cepo3HbIX kapuuHom, 1/1 cnyyas
CNMU3NCTON KapunHOMBI, 1/1 cnyyas CBETNOKNETO4HON KapLMHOMbI 1 0/1 cnyyas KapuyHOMbI 3apOoAbILLEBbLIX KMETOK), OMyXOonun nerkoro
(3/4, B TOM uncne 2/3 cny4yaeB HEMESKOKIETOYHOrO paka nerkoro 1 1/1 crny4as NNocKOKNETOMHOrO paka 1erkoro), NanunnsipHole
KapLMHOMbI LUMTOBUAHON Xenesbl (2/4 criyyaes), Onyxonuv neyenw (2/4 cnydaes), criyqav NNOCKOKNETOYHOrO paka s3bika (2/2), cnyyan
MeTacTaTU4eckmx onyxosen HEU3BECTHOrO NMPOUCXOXAEeHUs (2/2), apeHoKapLMHOMBI TONCTo kuwkw (3/3), ageHokapLuyHOMbI NpsiMON
KnLWKK (2/2), onyxonu moara (1/2) cny4an nnockoKNeTo4HoM KapLuuHOMbl nuweBoaa (1/2), xxenyaouHbix ageHokapuuHom (1/2), onyxonum
MSITKUX TKaHel (1/2), No4e4HO-KNETOUHbIE KapLUHOMBI (1/2), NMOCKOKNETOYHbIE KapLMHOMBI Lueiikn maTku (1/2), onyxonu koxw (1/2),
cnyyai MaTo4HON 3HAOMETPUOUAHON KapLnHOMbI (1/1), cemmHombl sindek (0/2), cryyai NnocKoKNETOMHON KapLMHOMBbI ropTanu (0/1)
1 aTUnNu4Hoi kapumHouaHom onyxonu tumyca (0/1). (ObLiee uncno nccnegoBaHHbIX onyxonew = 86).

DO-7) pekoMeHAyeTCA UCNONb30BaTh ANsi 0GHAPYXEHUA Ki yernioBeka B BbIX 1 NOPaXEHHbLIX ONYXOnb!
TKaHAX B Ka4ecTBe [IONONHEHNUA K 06bI4YHbLIM MMCTONATONOINYECKMM UCCNIe0BaHNAM C HEMMMYHHbIM TMCTOXUMUYECKUM
oKpallMBaHuUeM.

OrpaHuyeHus, cneundUyHbie ANSA 3TOro NpoAykKTa

p53 (DO-7) onTumunanpoBaH komnaHuen Leica Biosystems ans npumerenus ¢ cuctemornt BOND Polymer Refine Detection

1 BcriomoratenbHbiMu peaktuamu BOND. Monb3oBaTenu, OTKNOHSIIOWMECst OT peKOMEHA0BaHHbIX NPOLeAyp aHanuaa, AoMKHbI
BpaTb Ha cebst OTBETCTBEHHOCTb 3a UHTEPNPETaLMIO Pe3yNbTaToB UCCNEeA0BaHWIA NALMEHTOB, BbINMOMHEHHbIX B TAKVX YCMOBUSX.
MpoaomMKUTENBHOCTL BbIMOMHEHVSt NPOTOKOMNa A0MKHa BbiTb onpeaeneHa onbITHbIM NyTEM Y MOXET pa3nnyaTbecs B CBA3N

¢ BapnabenbHOCTbIO UKcaLmm TkaH 1 3OEKTUBHOCTY YCUMeHNst aHTureHa. MNpy onTMMWU3aLmmn ycrioBUin eMackupoBku

1 ANUTENbLHOCTU MPOTOKONa CrieAyeT UCTONb3oBaTh OTpULATENbHbIE KOHTPOMW PEaKTUBOB.

Mowuck n ycTpaHeHue Henonaaok
[leiicTBMS NO yCTpaHEHUIO HeNnonaaokK onucaxbl B (3).

C co06LLeHNsIMM O HEOBLIYHOM OKpaLLMBaHUKM OBpaLLaTECh K CBOEMY MECTHOMY AUCTPUGHLIOTOPY UMK B PErMOHarbHbIN OUC KOMNaHUM
Leica Biosystems.

[OononHuTtenbHaa nHdopmaums

[ononHuTeneHas nHGopMaLmsa N0 UMMYHOTMCTOXMMUYECKOMY OKpaLLMBaHUIO C Ucnonb3oBaHneM peaktneoB BOND, coagepxwuTesa
B py6pukax «MpuHuun metonosy», «Heobxoanmele matepuansl», «MogrotoBka o6pasuoBy», «KoHTponb kavectBay, «[poBepka
[I0CTOBEPHOCTW aHanm3aa», «MHTepnpeTauyusi okpalLmMBaHus», «3Ha4yeHsi CUMBOJIOB B MapkupoBKe NpoAyKLuuny 1 «OrpaHnyeHnst
obuero xapaktepa» pasgena «MpumeHerne peaktusos BOND» fokymeHTauum nonb3osartens cucremsl BOND.
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Gotowe do uzycia przeciwcialo BOND™
p53 (DO-7)
Nr katalogowy: PA0057

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

Przeciwciato monoklonalne p53 (DO-7) stuzy do identyfikacji jako$ciowej z zastosowaniem mikroskopii $wietinej ludzkiego biatka p53
w tkance utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie za pomocg 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

Techniki immunohistochemiczne mozna stosowa¢ do wykazania obecnosci antygenéw w tkankach i komérkach (patrz punkt ,Uzywanie
odczynnikéw BOND” w dokumentaciji dla uzytkownika odczynnikéw BOND). Przeciwciato pierwszorzedowe p53 (DO-7) jest gotowym
do uzycia produktem, specjalnie zoptymalizowanym pod katem stosowania z BOND Polymer Refine Detection. Obecnos¢ ludzkiego
biatka p53 jest wykazywana w pierwszej kolejnosci przez umozliwienie wigzania p53 (DO-7) ze skrawkiem, a nastepnie wizualizacjg
tego wigzania za pomoca odczynnikéw znajdujacych sie w systemie detekcji. Uzywanie tych produktéw, w potaczeniu z automatycznym
systemem BOND ogranicza prawdopodobienstwo popetnienia btedu przez cztowieka i nieodtgczng zmiennos¢ wynikajaca

z indywidualnego rozcienczania odczynnika, recznego pipetowania i stosowania odczynnika.

Odczynniki znajdujace sie w zestawie

p53 (DO-7) jest mysim anty-ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, produkowanym jako oczyszczony supernatant hodowli tkankowej i
dostarczonym w roztworze soli fizjologicznej buforowanej odczynnikiem Tris z biatkiem no$nikowym, konserwowanym 0,35 % ProClin™ 950.

taczna objetos¢ = 7 ml.

Klon
DO-7.

Immunogen
Rekombinowane ludzkie biatko p53 typu dzikiego.

Swoistos¢
Ludzkie biatko p53 typu dzikiego i formy zmutowane w warunkach denaturujgcych i niedenaturujgcych.

Podklasa
IgG2b.

Catkowite stezenia biatka
Okoto 10 mg/ml.

Stezenie przeciwciat
Wieksze lub réwne 0,06 mg/L oznaczone za pomocg testu ELISA.

Rozcienczanie i mieszanie.

p53 (DO-7) zostato specjalnie zoptymalizowane pod katem uzycia z systemem BOND Polymer Refine Detection. W przypadku tego
odczynnika nie jest konieczne dodawanie wody, mieszanie, rozcierczanie ani miareczkowanie.

Wymagane materialy niedotagczone do zestawu

W rozdziale ,Korzystanie z odczynnikow BOND” w dokumentacji uzytkownika BOND podano petng liste materiatéw wymaganych do
przygotowania prébki i barwienia immunohistochemicznego przy uzyciu systemu BOND.

Przechowywanie i trwatos¢
Przechowywac¢ w temperaturze 2 °C—8 °C. Nie uzywac po uptywie daty waznosci podanej na etykiecie pojemnika.

Oznaki skazenia i/lub niestabilno$ci przeciwciata p53 (DO-7) sg nastepujgce: zmetnienie roztworu,pojawienie sie zapachu i obecno$¢
osadu.

Niezwtocznie po uzyciu ponownie umiesci¢ w temperaturze 2-8 °C.
Przechowywanie w warunkach innych od wskazanych powyzej wymaga weryfikacji uzytkownika'.

Srodki ostroznosci

« Ten odczynnik jest przeznaczony do diagnostyki 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 otrzymac egzemplarz karty charakterystyki, nalezy skontaktowac¢ sie z lokalnym dystrybutorem lub regionalnym biurem Leica
Biosystems, lub odwiedzi¢ strong internetowa, www.LeicaBiosystems.com.
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« Z preparatami przed utrwaleniem i po utrwaleniu, jak réwniez ze wszystkimi materiatami, ktére majg z nimi stycznos¢, nalezy
obchodzi¢ sig tak, jak z materiatami potencjalnie zakaznymi i nalezy je utylizowa¢, zachowujgc odpowiednie $rodki ostroznosci.?
Podczas pobierania pipetg nie wolno zasysa¢ odczynnikéw ustami i nalezy unika¢ kontaktu odczynnikéw i preparatéw ze skérg oraz
btonami $luzowymi. W razie kontaktu odczynnikéw lub probek ze szczegdlnie narazonymi miejscami przemy¢ miejsce kontaktu duzg
iloscig wody. Nalezy zasiegna¢ porady lekarza.

«  Wszelkie potencjalnie toksyczne sktadniki nalezy utylizowac 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 p53 (DO-7) zostato opracowane z myslg o zastosowaniu w automatycznym systemie BOND

w potgczeniu z BOND Polymer Refine Detection. Zalecany protokét barwienia dla przeciwciata pierwszorzedowego p53 (DO-7) to
IHC Protocol F. Zaleca sie cieplne odmaskowywanie epitopu przy uzyciu roztworu BOND Epitope Retrieval Solution 2 przez 20 minut.

Oczekiwane wyniki

Tkanki prawidtowe

Ze wzgledu na niski poziom biatka p53 w tkankach prawidtowych, barwienie przy pomocy p53 (DO-7) jest stabe w jadrze komorek
$luzowych krypt i skupiskach limfoidalnych w jelicie, podstawnych komérkach nabtonka szyjki macicy i migdatka, osrodkach
zarodkowych migdatkéw, pneumocytach w ptucach, keratynocytach naskérka, kanalikach nasiennych jader oraz przysadce i
nadnerczach. (Lgczna liczba prawidtowych przypadkéw = 84)

Tkanki nowotworowe

Klon DO-7 wybarwit 56/86 zbadane guzy, w tym guzy sutka (28/41, w tym 26/38 raki przewodowe, 1/1 guza lisciastego, 1/1 migsakoraka
lisciastego i 0/1 atypowych rakéw rdzeniastych), guzy jajnika (4/5, w tym 2/2 raki surowicze, 1/1 raka $luzowego, 1/1 raka
jasnokomoérkowego i 0/1 guzéw zarodkowych), guzy ptuc (3/4, w tym 2/3 raki niedrobnokomoérkowe i 1/1 raka ptaskonabtonkowego),
raki brodawkowate tarczycy (2/4), guzy watroby (2/4), raki ptaskonabtonkowe jezyka (2/2), guzy przerzutowe o nieznanym pochodzeniu
(2/2), gruczolakoraki okreznicy (3/3), gruczolakoraki odbytnicy (2/2), guzy mézgu (1/2), raka ptaskonabtonkowego przetyku (1/2),
gruczolakoraka Zotadka (1/2), guza tkanek migkkich (1/2), raka nerkowokomoérkowego (1/2), raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy
(1/2), nowotwory skéry (1/2), raka macicy endometrioidalnej (1/1), nasieniaki jader (0/2), raki ptaskonabtonkowe krtani (0/1) i atypowego
rakowiaka grasicy (0/1). (gczna liczba ocenionych przypadkéw rakéw = 86).

Zaleca sie stosowanie p53 (DO-7) do wykrywania ludzkiego biatka p53 w tkankach zdrowych i nowotworowych, jako
uzupetnienie konwencjonalnego badania histopatologicznego opartego na nieimmunologicznym barwieniu histologicznym.

Szczegolne ograniczenia dla produktu

Przeciwciato p53 (DO-7) zostato zoptymalizowane w Leica Biosystems do stosowania z BOND Polymer Refine Detection

i pomocniczymi odczynnikami BOND. W tych okolicznosciach uzytkownicy, ktérzy postepujg niezgodnie z zalecanymi procedurami
testowymi muszg wzig¢ odpowiedzialno$¢ za interpretacje wynikéw chorego. Czasy protokotu mogg byé rézne w zwigzku ze
zréznicowaniem w zakresie utrwalenia tkanek i skuteczno$ci wzmocnienia przez przeciwciato i nalezy je okresli¢ doswiadczalnie.
Odczynniki kontroli ujemnej nalezy stosowa¢ podczas optymalizacji warunkéw odmaskowywania i czaséw protokotu.

Rozwiagzywanie probleméw
W celu uzyskania dalszych informacji dot. dziatan zaradczych 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 dotyczgce immunobarwienia przy uzyciu odczynnikéw BOND opisanego w rozdziatach ,Zasady postepowania”,
,Wymagane materiaty”, ,Przygotowanie prébek”, ,Kontrola Jakosci”, ,Weryfikacja testu”, ,Interpretacja barwienia”, ,Objasnienie symboli
na etykietach” i ,Ograniczenia ogoélne” mozna znalez¢ w punkcie ,Stosowanie odczynnikéw BOND” w dokumentacji uzytkownika
systemu BOND.
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™

Primarno protitelo BOND
pS3 (DO-7)
KataloSka §t.: PA00S7

pripravljeno za uporabo

Predvidena uporaba

Ta reagent je namenjen diagnostiéni uporabi in vitro.

Monoklonsko protitelo p53 (DO-7) je namenjeno kvalitativni identifikaciji molekule ¢loveske beljakovine p53 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-III).

Klini¢no razlago kakrSnega koli obarvanja ali odsotnosti le-tega morajo dopolnjevati morfolo$ke $tudije 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 p53 (DO-7) je vnaprej pripravljen izdelek, ki je bil specificno
optimiziran za uporabo s sistemom za izpopolnjeno polimerno zaznavanje BOND Polymer Refine Detection. Prikaz humanega proteina
p53 se doseze tako, da se najprej dovoli vezava protitelesa p53 (DO-7) na rezino, nato pa se ta vezava prikaze z uporabo reagentov

v sistemu za zaznavanje. Uporaba teh izdelkov, skupaj z avtomatiziranim sistemom BOND, zmanj$a moznost ¢loveske napake in
variabilnosti, ki sama po sebi izhaja iz red¢enja posameznega reagenta, rocnega pipetiranja in nanosa reagenta.

PriloZeni reagenti
p53 (DO-7) je misje monoklonsko protitelo, usmerjeno proti humanim antigenom, ki je izdelano kot supernatant tkivne kulture in
dobavljeno v fizioloski raztopini s pufrom tris, nosilno beljakovino in 0,35 % konzervansa ProClin™ 950.

Skupna prostornina = 7 ml.

Klon
DO-7

Imunogen
Rekombinantni ¢loveski protein p53 divjega tipa.

Specifi€nost
Diviji tip ¢loveskega proteina p53 in mutirana oblika nastajata v denaturiranih in nedenaturiranih pogojih.

Podrazred
1gG2b

Skupna koncentracija beljakovin
Priblizno 10 mg/ml.

Koncentracija protiteles
Vigja ali enaka 0,06 mg/l, dolo¢ena s testom ELISA.

Redcenje in mesanje
Primarno protitelo p53 (DO-7) je optimalno razred¢eno za uporabo na sistemu BOND. Rekonstitucija, mesanje, redéenije ali titracija tega
reagenta niso potrebni.

Potrebni materiali, ki niso priloZzeni
Za celoten seznam materialov, potrebnih za obdelavo vzorcev in imunohistokemijsko barvanje pri uporabi sistema BOND, glejte poglavje
»Uporaba reagentov BOND« v priloZeni dokumentaciji za uporabnike sistema BOND.

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 protitelesa p53 (DO-7), so: motnost raztopine, prisotnost vonja in oborine.
Takoj po uporabi ohladite na temperaturo 2—8 °C.

Uporabnik mora potrditi ustreznost pogojev shranjevanija, ¢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
koze, 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.

« 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 ob&utljivimi deli, jih izperite z obilo vode.
Poiscite zdravnisko pomo¢.
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« 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 nespecificno barvanje.

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

Navodila za uporabo

Primarno protitelo p53 (DO-7) je bilo razvito za uporabo na avtomatiziranem sistemu BOND skupaj s sistemom BOND Polymer Refine
Detection. Priporo¢eni protokol barvanja za primarno protitelo p53 (DO-7) je protokol IHC Protocol F. Za toplotno pridobivanje epitopa
se priporo¢a uporaba raztopine BOND Epitope Retrieval Solution 2 za 20 minut.

Pri¢akovani rezultati

Normalna tkiva

Zaradi nizkih ravni proteina p53 v normalnih tkivih je obarvanje s protitelesi p53 (DO-7) v jedru celicah kripte sluznice in limfoidnih
agregatih v érevesu, celicah bazalnega epitelija v materni¢nem vratu in tonzilah, germinalnih centrih tonzil, pnevmocitih v pljucih,
keratinocitih pokoznice, semenskih cevkah v testisih ter v hipofizi in nadledvi¢ni Zlezi Sibko. (Skupno Stevilo obarvanih normalnih
preparatov = 84).

Tumorska tkiva

Klon DO-7 je obarval 56/86 ocenjenih tumorjev, vkljuéno s tumoriji dojke (28/41, vkljuéno s 26/38 duktalnih karcinomov, 1/1 filoidnega
tumorja, 1/1 filoidnega citosarkoma in 0/1 atipicnega medularnega karcinoma), tumorji jajénikov (4/5, vkljuéno z 2/2 seroznih karcinomov,
1/1 mucinoznega karcinoma, 1/1 jasnoceli¢nega karcinoma in 0/1 tumorja germinativnih celic), pljuénimi tumoriji (3/4, vkljuéno

z 2/3 nedrobnoceli¢nih karcinomov in 1/1 karcinoma skvamoznih celic), papilarnimi karcinomi $€itnice (2/4), jetrnimi tumoriji (2/4),
karcinomi skvamoznih celic jezika (2/2), metastatskimi tumorji neznanega izvora (2/2), adenokarcinomi kolona (3/3), adenokarcinomi
rektuma (2/2), mozganskimi tumorji (1/2), karcinomi skvamoznih celic poziralnika (1/2), adenokarcinomi Zelodca (1/2), tumorji mehkih
tkiv (1/2), karcinomi ledvi¢nih celic (1/2), karcinomi skvamoznih celic materniénega vratu (1/2), tumoriji kozZe (1/2), endomtrioidnimi
karcinomi maternice (1/1), seminomi testisov (0/2), karcinomom skvamoznih celic grla (0/1) in atipiénim karcinoidnim tumorjem prizeljca
(0/1). (Skupno Stevilo ocenjenih primerov s tumorji = 86).

lzdelek p53 (DO-7) se priporo€a za zaznavanje ¢loveSke beljakovine p53 v normalnih in neoplasti€nih tkivih kot dodatna analiza

ob konvencionalni histopatologiji z uporabo neimunskih histokemiénih barvil.

Specificne omejitve izdelka

Druzba Leica Biosystems je protitelo p53 (DO-7) optimizirala za uporabo s sistemom BOND Polymer Refine Detection in pomoznimi
reagenti BOND. Uporabniki, ki odstopijo od priporo¢enih 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 dolociti empiriéno. 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 obarvaniju, se obrnite na svojega lokalnega distributerja ali regionalno pisarno druzbe Leica
Biosystems.

Dodatne informacije

Dodatne informacije o imunolo$skem 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 Splosne omejitve.
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BOND"™ Primarni protilatka pripravena k pouZiti
p53 (DO-7)
Kat. ¢.: PA0057

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

Monoklonalni protilatka p53 (DO-7) je uréena k pouziti pfi kvalitativnim stanoveni lidského proteinu p53 svételnou mikroskopii ve
tkani fixované formalinem a zalité v parafinu imunohistochemickym barvenim pomoci automatického systému BOND system (véetné
systému Leica BOND-MAX system a Leica BOND-III system).

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 priikazu pfitomnosti antigent ve tkani a v burikach (viz ,Pouziti reagencii BOND* v uZivatelské
dokumentaci BOND). Primarni protilatka p53 (DO-7) je produkt pripraveny k pouZziti, ktery byl specificky optimalizovan k pouziti se
soupravou BOND Polymer Refine Detection. Prukazu lidského proteinu p53 se dosahne tim, Ze se nejprve umozni vazba p53 (DO-7)

na fezu, a poté se tato vazba vizualizuje pomoci reagencii dodanych v detekénim systému. Pouziti téchto produktt v kombinaci s
automatickym systémem BOND system snizuje moznost lidské chyby a inherentni variability v disledku fedéni jednotlivych reagencii,
manualniho pipetovani a pouziti reagencii.

Dodavané reagencie

p53 (DO-7) je mysi monoklonalni protilatka proti lidskym antigentim vyrabéna jako supernatant z tkariové kultury a dodavana ve
fyziologickém roztoku pufrovaném Tris s pfenasejicim proteinem, obsahuijici jako konzervaéni prostredek 0,35 % ProClin™ 950.

Celkovy objem =7 ml.

Klon
DO-7.

Imunogen
Rekombinantni lidsky protein p53 divokého typu.

Specificita
Lidsky protein p53 divokého typu a mutantni formy v denaturovaném a nedenaturovaném stavu.

Podtrida
IgG2b.

Koncentrace celkového proteinu
PFiblizng 10 mg/ml.

Koncentrace protilatek

0,06 mg/l nebo vyssi, stanovena metodou ELISA.

Redéni a michani

Primarni protilatka p53 (DO-7) je optimalné nafedéna k pouziti v systému BOND system. Rekonstituce, michani, fedéni ani titrace této
reagencie nejsou nutné.

Potiebny material, ktery neni soucasti dodavky

Uplny seznam materialti pozadovanych pro Gpravu vzorku a imunohistochemické barveni s pouzitim systému BOND system je uveden
v bodé ,Pouziti reagencii BOND" v uzivatelské dokumentaci BOND.

Skladovani a stabilita

Uchovaveijte pfi teploté 2—-8 °C. Nepouzivejte po uplynuti data exspirace uvedeného na $titku nadoby.

Znamky signalizujici kontaminaci a/nebo nestabilitu p53 (DO-7) jsou: zkaleni roztoku, vznik zapachu a pfitomnost precipitatu.
Okamzité po pouziti vratte do prostiedi s teplotou 2-8 °C.

Podminky skladovani jiné nez vy$e uvedené musi uZivatel validovat'.

Bezpecénostni opatreni

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

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

« Vytisk bezpe¢nostniho listu materidlu ziskate od mistniho distributora nebo oblastni kancelare spole¢nosti Leica Biosystems, nebo
muzete navstivit webové stranky Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com.

» Se vzorky, pied fixaci i po fixaci, a se véemi materialy, které s nimi pfisly do kontaktu, je nutno zachéazet, jako by mohly prenaset
infekci, a zlikvidovat je s pouzitim pfislusnych bezpe¢nostnich opatieni?. Nikdy reagencie nepipetujte Usty a zabrarite kontaktu
reagencii a vzork( s kuzi a sliznicemi. Pokud se reagencie nebo vzorky dostanou do kontaktu s citlivymi oblastmi, omyjte je velkym
mnozstvim vody. Vyhledejte Iékafskou pomoc.
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« Udaje o likvidaci jakychkoli potencialné toxickych komponent prostuduijte ve federalnich, statnich nebo mistnich nafizenich.
* Minimalizujte mikrobialni kontaminaci reagencii, mohlo by dojit ke zvy$eni vyskytu nespecifického barveni.

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

Navod k pouziti

Primarni protilatka p53 (DO-7) byla vyvinuta k pouziti v automatickém systému BOND system v kombinaci se soupravou BOND Polymer
Refine Detection. Protokol doporu¢eného barveni primarni protilatky p53 (DO-7) je imunohistochemicky protokol F. Teplem indukované
odmaskovani epitopu se doporucuje s pouzitim roztoku BOND Epitope Retrieval Solution 2 po dobu 20 minut.

Ocekavané vysledky

Normaini tkané

Kvdli nizkym hladinam proteinu p53 u normalnich tkani je barveni p53 (DO-7) slabé u jadra mukéznich kryptickych bunék a lymfoidnich
agregatl ve stfevé, bazalnich epitelialnich bunék hrdla délozniho a tonzil, germinalnich center tonzil, pneumocytu v plicich, keratinocytl
epidermis, semennych tubulech varlat a v hypofyze a nadledvinach. (Celkovy pocet normalnich barvenych tkani = 84)

Néadorové tkané

Klon DO-7 barvil 56/86 vySetfovanych nador(, véetné nadord prsu (28/41, véetné 26/38 duktalnich karcinoma, 1/1 fyloidniho nadoru,
1/1 nadoru cystosarcoma phyllodes a 0/1 atypického medularniho karcinomu), ovarialnich nadort (4/5, véetné 2/2 seréznich karcinom,
1/1 mucinézniho karcinomu, 1/1 clear cell karcinomu, a 0/1 nadoru zarode¢nych bunék), nadoru plic (3/4, véetné 2/3 nemalobunéénych
karcinomt 1/1 karcinomu skvamdznich bunék), thyroidnich papilarnich karcinomu (2/4), nadort jater (2/4), karcinomt skvamoznich
bunék jazyka (2/2), metastatickych nadort neznamého plvodu (2/2), adenokarcinomt tlustého stfeva (3/3), adenokarcinomt rekta (2/2),
nadort mozku (1/2), karcinoml skvaméznich bunék jicnu (1/2), adenokarcinomt Zaludku (1/2), nadort meékkych tkani (1/2), karcinom(
rendlnich bunék (1/2), karcinomt skvaméznich bunék délozniho hrdla (1/2), nadort kize (1/2), déloznich endometrioidnich karcinomu
(1/1), testikularnich seminomu (0/2), karcinomu skvamdznich bunék hrtanu (0/1) a atypického karcinoidniho nadoru thymu (0/1).
(Celkovy pocet vySetfovanych nadort = 86).

53 (DO-7) se doporucuje k detekci lidského proteinu p53 v normalnich a neoplastickych tkanich jako doplnék ke konvenéni

histopatologii s pouzitim neimunologickych histochemickych natéru.

Omezeni specificka pro tento produkt

Molekula p53 (DO-7) byla spole¢nosti Leica Biosystems optimalizovana pro pouziti se soupravou BOND Polymer Refine Detection

a s pomocnymi reagenciemi BOND. UzZivatelé, ktefi se pfi vySetfeni odchyli od doporu¢eného postupu, musi za téchto okolnosti
pfijmout odpovédnost za interpretaci vysledkl u pacienta. Doby uvedené v protokolu se mohou lisit v disledku odchylek pfi fixaci tkani
a ucinnosti pfi zvyraznéni antigenu a musi byt stanoveny empiricky. Pfi optimalizaci podminek pro odmaskovani a pro doby v protokolu
musi byt pouzity reagencie pro negativni kontrolu.

Reseni problémii
Napravna opatfeni jsou uvedena v odkaze 3.
S hlasenim neobvyklého barveni kontaktujte mistniho distributora nebo oblastni kancelar spole¢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 symbolu na stitcich a Obecna omezeni v uzivatelské dokumentaci BOND, v bodé
,Pouziti reagencii BOND".
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BOND"™ Pripravené na PouZitie Primarne Protilatky
p53 (DO-7)
Katalégové ¢.: PA0057

Zamyslané pouzitie

Toto ¢inidlo je ur¢ené na diagnostické pouZitie in vitro.

Monoklonalna protilatka p53 (DO-7) je uréena na pouzitie pri kvalitativnej identifikacii ludského proteinu p53 svetelnou mikroskopiou v
tkanive fixovanom formalinom a zaliatom do parafinu prostrednictvom imunohistochemického farbenia s pouzitim automatizovaného
systému BOND (zahfiia 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 dokumentécii k systému BOND). Primarna protilatka p53 (DO-7) je produkt pripraveny na okamzité
pouzitie, ktory bol $pecificky optimalizovany na pouzitie so systémom BOND Polymer Refine Detection. Preukazanie ludského proteinu
p53 sa vykonava tak, Ze najprv sa umozni vazba pripravku p53 (DO-7) na rez a tato vazba sa nasledne vizualizuje pomocou ¢inidiel
poskytnutych v detekénom systéme. Pouzitie tychto produktov v spojitosti s automatizovanym systémom BOND zniZzuje moznost fudskej
chyby a inherentnej variability vyplyvajicej z individualneho nariedenia ¢inidiel, manuélneho pipetovania a aplikacie ¢inidiel.

Dodané ¢inidla

p53 (DO-7) je mysia anti-fTudska monoklonalna protilatka vyprodukovana ako supernatant bunkovych kultir a dodavana v tris-
pufrovanom fyziologickom roztoku s transportnym proteinom, obsahujtica 0,35 % pripravku ProClin™ 950 ako konzervac¢nej latky.
Celkovy objem =7 ml.

Klon
DO-7.

Imunogén

Rekombinantny ludsky protein p53 divokého typu.

Specificita

Ludsky p53 protein divokého typu a mutantny protein sa formuju pri denaturovanych i nedenaturovanych podmienkach.

Podtrieda
IgG2b.

Celkova koncentracia proteinov
Cca 10 mg/ml.

Koncentracia protilatok
Vyssia alebo rovnaka ako 0,06 mg/l podra ELISA.

Riedenie a mieSanie

Primarna protilatka p53 (DO-7) je optimalne zriedena na pouzitie v systéme BOND. Rekonstitticia, miesanie, riedenie ani titracia tohto
¢inidla nie su potrebné.

Pozadovany nedodany material

Uplny zoznam materialov potrebnych na pripravu vzorky a imunohistochemické zafarbenie pomocou systému BOND 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 signalizujice kontaminaciu alebo nestabilitu pripravku p53 (DO-7) su: zakalenost roztoku, vznik zapachu a pritomnost
zrazeniny.

Okamzite po pouziti vratte do teploty 2 — 8 °C.
Iné nez vy$sie uvedené podmienky skladovania si vyzaduju validaciu pouzivatelom?.

Bezpecénostné opatrenia

« Tento produkt je ur€eny na diagnostické pouZitie in vitro.

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

+ Materialovy bezpecnostny list vdm poskytne miestny distribltor 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 ¢inidla alebo vzorky dostanu do kontaktu s citlivymi oblastami, umyte ich
velkym mnoZstvom vody. Vyhladajte lekarsku pomoc.

« Likvidaciu pripadnych potencialne toxickych stcasti definuju federalne, Statne alebo miestne predpisy.

* Minimalizujte mikrobialnu kontaminaciu cinidiel. V opaénom pripade méze dojst k zvyseniu nespecifického zafarbenia.

+ Nedodrzanie predpisanych déb zachytu, inkuba¢nych dob alebo teplot moze viest k nespravnym vysledkom. VSetky takéto zmeny si
vyZaduju validaciu pouzivatefom.

Navod na pouzitie

Primarna protilatka p53 (DO-7) bola vytvorena na pouzitie v automatizovanom systéme BOND v spojitosti so systémom BOND Polymer
Refine Detection. Odportc¢any protokol farbenia pre primarnu protilatku p53 (DO-7) je IHC Protocol F. Zachyt epitopov s tepelnou
indukciou sa odporuca s pouzitim roztoku BOND Epitope Retrieval Solution 2 na 20 minut.

Ocakavané vysledky
Normélne tkaniva
Vzhladom na nizke hladiny proteinu p53 v normalnych tkanivach je zafarbenie s p53 (DO-7) slabé v jadre buniek krysalnej sliznice a
lymfatickych agregatov v ¢reve, bazalnych epitelovych bunkach kréka maternice a mandli, germinalnych centier mandli, pneumocytoch
plc, keratinocytov pokozky, semennikovych tubulov semennikov a v hypofyze a nadoblickach. (Celkovy pocet normalnych zafarbeni
=84)
Néadorové tkaniva
Klon DO-7 zafarbil 56/86 hodnotenych nadorov, vratane nadorov prsnika (28/41, vratane 26/38 duktalneho karcinému, 1/1 fyloidného
nadoru, 1/1 fyloidného cytosarkému a 0/1 atypického medularneho karcinému), ovarialnych nadorov (4/5, vratane 2/2 serdznych
karcinomov, 1/1 mucinézneho karcinému, 1/1 ¢ireho karcinému buniek a 0/1 nadoru zarodo&nych buniek), pldcnych nadorov (3/4,
vratane 2/3 nemalobunkovych karcinémov a 1/1 karcinému dlazdicovych buniek), papilarnych karcinémov $titnej zlazy (2/4), nadorov
pecene (2/4), karcinomov dlazdicovych buniek jazyka (2/2), metastatickych nadorov s neznamym pévodom (2/2), adenokarcinémov
hrubého ¢€reva (3/3), adenokarcindmov konecnika (2/2), nadorov mozgu (1/2), skvaméznych buniek karcinémov pazeraka (1/2),
adenokarcinémov zaltdka (1/2), nadorov makkych tkaniv (1/2), karcinémov renalnych buniek (1/2), karcinémov dlazdicovych buniek
kréka maternice (1/2), koznych nadorov (1/2), endometrioidného karcinomu maternice (1/1), testikularnych seminomov (0/2 ),
skvamdzneho karcinéomu hrtanu (0/1) a atypického karcinoidu alebo tymusu (0/1). (Celkovy pocet vySetrenych nadorov = 86).

53 (DO-7) je odportiéanym prostriedkom na detekciu proteinu l'udského p53 v normalnych a neoplastickych tkanivach ako
doplnok ku konvenénej histopatolégii za pouzitia neimunologickych histochemickych farbeni.

Specifické obmedzenia pre tento vyrobok

p53 (DO-7) bol v spolo¢nosti Leica Biosystems optimalizovany na pouzitie so systtmom BOND Polymer Refine Detection a pomocnymi
¢inidlami BOND. Pouzivatelia, ktori sa odchylia od odporucanych 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 Géinnosti
zvyraznenia antigénu a musia sa zistit empiricky. Pri optimalizacii podmienok zachytu a ¢asov podla protokolov je potrebné pouzit
negativne kontroly ¢inidlom.

Riesenie problémov

Pri naprave moéze byt napomocna referencia 3.

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

Dalsie informacie

Dalsie informacie o imunofarbeni s &inidlami BOND najdete v dastiach Princip postupu, PoZadované materialy, Priprava vzorky,

Kontrola kvality, Overenie testu, Interpretacia zafarbenia, Legenda k symbolom na oznaceni a VS§eobecné obmedzenia v pouzivatelskej
dokumentacii k systému BOND ,Pouzivanie ¢inidiel BOND".
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