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Anticuerpo monoclonal prediluido y concentrado B I A R E
901-265-010418 M E D C A L
NUmero de CM 265 AK, BK, PM 265 AA, H IPI 265 G10 OAI 265 T60 AVI 265G
catélogo: CK
Descripcion: | 0,1;0,5; 1,0 ml, 6,0; 25 ml, 10 ml, prediluido | 60 pruebas, 6,0 ml,
concentrado prediluido prediluido prediluido
Dilucién: 1:100 Listo parausar | Listo parausar | Listo parausar | Listo para usar
Diluyente: Rojo Renoir No procede No procede No procede No procede

Uso previsto:

Para uso diagnéstico in vitro.

MSH6 [44] es un anticuerpo monoclonal de raton destinado para su uso en el
laboratorio en la identificacion cualitativa de la proteina MSH6 mediante
inmunohistoquimica (IHC) en tejidos humanos fijados en formol e incluidos en parafina
(FFPE). La interpretacion clinica de cualquier tincion o, de su ausencia, debe
complementarse con estudios morfolégicos que utilicen controles adecuados, y la
debe evaluar un anatomopato6logo cualificado en el contexto de la historia clinica del
paciente y de otras pruebas diagndsticas.

Resumen y explicacion:

El MSH6, un heterodimero de MSH2, se une al ADN que contiene errores de
emparejamiento G/T. El complejo MSH2-MSH®6 reconoce un bucle insercion/delecion
de pares de base Unica mal emparejados. La alteracion de las repeticiones de
secuencia simple es el resultado del deslizamiento debido a la alineacion incorrecta de
las cadenas durante la replicacién del ADN, lo que se conoce como inestabilidad de
los microsatélites (IMS) (1,2). Estos defectos en las vias de reparacion del ADN se han
relacionado con la carcinogénesis en los humanos. Los estudios han demostrado que
las mutaciones en los genes MSH-1, MSH2, MSH6 y PMS2 contribuyen a la aparicion
de cancer colorrectal esporadico. La reparacion de los errores de emparejamiento del
ADN es fundamental para mantener la integridad de la informacion genética a lo largo
del tiempo (1,2). Recientemente se ha descrito un patron heterogéneo de expresion de
MSH6 en casos infrecuentes de tumores colorrectales, sebaceos y de endometrio (2).
En este patrdn, las areas de gran expresion de MSH6 se yuxtaponen con las areas de
pérdida completa de expresion. Los pacientes con cancer colorrectal que es deficiente
en la reparaciéon de los errores de emparejamiento y que se ha confirmado mediante
inmunohistoquimica (IHC) (MSH2/MSH6 negativo o MLH1/PMS2 eliminado) han
mostrado una respuesta objetiva al anticuerpo anti-PD-1 pembrolizumab (3). Se ha
demostrado que la prueba de PD-L1 mediante IHC es un marcador prondéstico util para
la inmunoterapia anti-PD-1 en el cancer colorrectal (4).

Principio de la prueba:

La deteccion de antigenos en tejidos y células es un procedimiento
inmunohistoquimico que se compone de varias etapas. La etapa inicial consiste en la
unién del anticuerpo primario con su epitopo especifico. Se puede afadir un
anticuerpo secundario para que se una al anticuerpo primario, seguido de un polimero
marcado con enzima; o bien, se puede afiadir directamente el polimero marcado con
enzima para que se una al anticuerpo primario. La presencia del anticuerpo primario
unido se detecta mediante una reaccidn enzimatica colorimétrica.

Origen: monoclonal de ratén

Reactividad de las especies: humanos, ratones y ratas

Clon: 44 (antes conocido como BC/44)

Isotipo: IgG1

Concentracion proteinica total: ~10 mg/ml. Llamar para conocer la concentracién de
Ig especifica del lote.

Epitopo/antigeno: MSH6

Localizacion celular: nuclear
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Control histol6égico positivo: cancer de colon
Aplicaciones conocidas:
Inmunohistoquimica (tejidos fijados en formol e incluidos en parafina).
Suministrado en forma de: tampdn con proteina transportadora (carrier) 'y
conservante
Diluyente rojo Renoir (PD904)
Almacenamiento y estabilidad:
Almacenar entre 2 °C y 8 °C. No utilizar después de la fecha de caducidad impresa en
el frasco. Si los reactivos se almacenan en condiciones distintas de las especificadas
en las instrucciones de uso, el usuario debe comprobarlos.

Almacenamiento y estabilidad (continuacién):

Los reactivos diluidos deben utilizarse de inmediato; el reactivo sobrante debe
almacenarse entre 2 °C y 8 °C.

Recomendaciones del protocolo (intelliPATH™ y uso manual):

Blogueo de perdxido: bloquear durante 5 minutos con Peroxidazed 1 de Biocare.
Pretratamiento: realizar la recuperacion por calor con Diva Decloaker de Biocare.
Consultar la ficha de datos de seguridad de Diva Decloaker para obtener instrucciones
especificas.

Bloqueo proteinico (opcional): incubar durante 5-10 minutos a temperatura
ambiente con Background Punisher de Biocare.

Anticuerpo primario: incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente.

Sonda: incubar durante 10 minutos a temperatura ambiente con una sonda
secundaria.

Polimero: incubar durante 10-20 minutos a temperatura ambiente con un polimero
terciario.

Cromaogeno: incubar durante 5 minutos a temperatura ambiente con DAB de Biocare,
O BIEN incubar durante 5-7 minutos a temperatura ambiente con Warp Red de
Biocare.

Contratincion:

Realizar una contratincion con hematoxilina. Enjuagar con agua desionizada. Aplicar
solucion azulante de Tacha durante 1 minuto. Enjuagar con agua desionizada.
Dispositivo automatizado de tincion de portaobjetos intelliPATH™:

IP1265 est&4 previsto para su uso con el dispositivo automatizado de tincion de
portaobjetos intelliPATH™. Consultar el Manual del usuario para obtener instrucciones
de uso especificas. Si se utiliza intelliPATH™, tras la recuperacion por calor se puede
realizar el bloqueo con peroxido con intelliPATH Peroxidase Blocking Reagent
(IPB5000).

Recomendaciones del protocolo (sistema automatizado de tincién de
portaobjetos ONCORE):

OAI265 esta previsto para su uso con el sistema automatizado de tincion de
portaobjetos ONCORE. Consultar el Manual del usuario para obtener instrucciones de
uso especificas. Los pardmetros del Editor de protocolos del sistema automatizado de
tincion de portaobjetos ONCORE deben programarse de la siguiente manera:

Nombre del protocolo: MSH6

Plantilla del protocolo (descripcién): Ms HRP Template 1

Desparafinacion (opcion DS): DS2

Recuperacién de antigenos (opcion AR): AR1, pH alto; 103 °C

Nombre del reactivo, tiempo, temperatura: MSH6, 30 min., 25 °C
Recomendaciones del protocolo (sistema de tincién de portaobjetos BenchMark
ULTRA de Ventana):
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AVI265 esta previsto para su uso con el sistema de tincion de portaobjetos BenchMark
ULTRA de Ventana. Consultar el Manual del usuario para obtener instrucciones de uso
especificas. Los parametros del protocolo recomendados son los siguientes:
Plantilla/Deteccion: OptiView DAB

Protocolo de pretratamiento: CC1 48 minutes

Peroxidasa: inhibidor preprimario de peroxidasa

Opcién (V-Blocker BRI4001): incubar durante 4 minutos (con el correspondiente
namero de opcidn registrado por el usuario)

Se recomienda aplicar V-Blocker antes de cualquier anticuerpo primario.

Anticuerpo primario: 24 minutos, 37 °C

Nota técnica:

Este anticuerpo, para inteliPATH™ y uso manual, se ha estandarizado con el sistema
de deteccion MACH 4 de Biocare. Utilizar TBS para las etapas de lavado.
Limitaciones:

La dilucién o6ptima del anticuerpo y los protocolos para una aplicacion especifica
pueden variar debido a diversos factores, como por ejemplo, aunque no de forma
exclusiva, la fijacion, el método de recuperacion por calor, los tiempos de incubacion,
el grosor del corte histolégico y el kit de deteccion utilizado.

Limitaciones (continuacion):

Debido a la mayor sensibilidad de estos reactivos exclusivos, los tiempos de
incubacién recomendados y los titulos enumerados no son aplicables a otros sistemas
de deteccion, puesto que los resultados podrian variar. Las recomendaciones de la
ficha de datos de seguridad y los protocolos se basan en el uso exclusivo de productos
Biocare. Por ultimo, es responsabilidad del investigador determinar las condiciones
Optimas. La interpretacion clinica de cualquier tincion positiva o negativa debe
evaluarla un anatomopatélogo cualificado en el contexto de la presentacion clinica, la
morfologia y otros criterios histopatolégicos. La interpretacion clinica de cualquier
tincibn positiva o negativa debe complementarse con estudios morfolégicos que
utilicen controles internos y externos adecuados, positivos y negativos, asi como otras
pruebas diagndsticas.

Control de calidad:

Consultar las Normas de calidad del CLSI para el disefio y la implementacion de
ensayos inmunohistoquimicos; guia aprobada, segunda edicion (I/LA28-A2) CLSI
Wayne, PA, EE. UU. (www.clsi.org). 2011

Precauciones:

1. Este anticuerpo contiene menos de un 0,1% de azida de sodio. Las concentraciones
inferiores al 0,1 % no constituyen materiales peligrosos notificables, de acuerdo con la
norma de Comunicacion de Peligros de la OSHA estadounidense (29 CFR 1910.1200)
y la Directiva europea 91/155/CE. La azida de sodio (NaNj3) utlizada como
conservante es toxica si se ingiere. Ademas, puede reaccionar con el plomo y el cobre
de las cafierias y formar azidas metalicas altamente explosivas. Cuando se elimine,
dejar correr el agua abundantemente para evitar la acumulacion de azidas en las
cafierias (Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades [EE. UU.], 1976,
Instituto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional [EE. UU.], 1976) (5).

2. Las muestras, antes y después de su fijacién, asi como todos los materiales
expuestos a ellas, deben tratarse como posibles agentes transmisores de infecciones
y desecharse siguiendo las precauciones adecuadas. No pipetear nunca aspirando
con la boca, ni dejar que los reactivos o las muestras entren en contacto con la piel y
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las mucosas. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles,
lavar con agua abundante (6).

3. La contaminacion microbiana de los reactivos puede dar lugar a un aumento de la
tincion no especifica.

4. Los tiempos o las temperaturas de incubacion que difieran de los especificados
pueden generar resultados erroneos. El usuario debe validar cualquiera de estos
cambios.

5. No utilizar el reactivo después de la fecha de caducidad impresa en el frasco.

6. La ficha de datos de seguridad esta disponible previa solicitud y se encuentra en
http://biocare.net.

Resolucion de problemas:

Seguir las recomendaciones del protocolo especifico del anticuerpo de acuerdo con la
ficha de datos proporcionada. Si se obtienen resultados atipicos, contactar con el
servicio técnico de Biocare llamando al teléfono 1-800-542-2002 (Estados Unidos).
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Los anticuerpos de la serie VP Echelon han sido desarrollados exclusivamente por
Biocare Medical LLC y no implican la aprobacién o el respaldo de los anticuerpos de
Biocare por parte de Ventana Medical Systems, Inc. Biocare y Ventana no estan
afiliadas, asociadas ni relacionadas en modo alguno. Ventana®, BenchMark®,
ultraView y OptiView son marcas comerciales de Roche.
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