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Formatos de producto disponibles

Formato Referencia Descripcion Dilucién Diluyente
Concentrado ACI 3231 A,C 0,1, 1,0 ml 1:100 Rojo Renoir
Prediluido API 3231 AAH 6,0; 25 ml Listo para usar No procede
ONCORE Pro OPAI 3231 T60 60 pruebas Listo para usar No procede
VALENT VLTM 3231 G20 20 ml Listo para usar No procede
UltraLine — Para BenchMark AVI 3231 G, G25 6,0; 25 ml Listo para usar No procede

Q Series — Para Leica BOND-II ALl 3231 G7 7,0 ml Listo para usar No procede

Uso previsto:

Para uso diagndstico in vitro

pl6 INK4a [BC42] es un anticuerpo monoclonal de ratén destinado al uso en laboratorio
para la identificacién cualitativa de la proteina p16 INK4a mediante inmunohistoquimica
(IHC) en tejidos humanos fijados en formol e incluidos en parafina (FFIP). La interpretacion
clinica de cualquier tincién o su ausencia debe complementarse con estudios morfoldgicos
gue utilicen controles adecuados, y debe evaluarla un anatomopatoélogo cualificado en el
contexto de la historia clinica del paciente y otras pruebas diagnésticas.

Resumen y explicacion:

pl6 INK4a es una proteina supresora de tumores que interviene en la patogenia de diversas
neoplasias malignas. Es un inhibidor especifico de cdk4/cdk6. Los andlisis recientes del gen
pl6INK4a han revelado deleciones homocigéticas y mutaciones de terminacién prematura,
de cambio de aminoacido o de desplazamiento del marco de lectura en diversos tipos de
cancer humano (1). Aunque la frecuencia de alteraciones en p16 INK4a es mayor en las
lineas celulares derivadas de tumores que en los tumores primarios no seleccionados, se
han descrito subconjuntos significativos de casos clinicos con el gen p16 INK4a anémalo en
melanomas, gliomas y carcinomas de esoéfago, pancreas, pulmén y vejiga urinaria (2). La
inmunorreactividad de p16 en tejidos incluidos en parafina también ha demostrado ser un
factor predisponente independiente en el cancer urotelial minimamente invasivo y un factor
pronéstico en el carcinoma pulmonar no microcitico, y ha demostrado predecir una
respuesta positiva a la guimiorradioterapia en el carcinoma epidermoide de cabeza y cuello
en estadio 1V (3-6).

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 a
su epitopo especifico. Tras marcar el antigeno con un anticuerpo primario, se puede
emplear un procedimiento de deteccién consistente en una, dos o tres etapas. El
procedimiento de una etapa contara con un polimero marcado con enzima que se une al
anticuerpo primario. El procedimiento de dos etapas contara con un anticuerpo secundario
afiadido para unirse al anticuerpo primario y luego se afiadir4 un polimero marcado con
enzima para unirse al anticuerpo secundario. El procedimiento de deteccion de tres etapas
contard con un anticuerpo secundario afiadido para unirse al anticuerpo primario, seguido de
una etapa de anticuerpo ligador para asegurar la maxima unién, y luego se afiadirq un
polimero marcado con enzima para unirse al anticuerpo ligador. La deteccion de los
anticuerpos unidos se observa mediante reaccion colorimétrica.

Origen: monoclonal de raton

Reactividad de las especies: humana,; otras no analizadas

Clon: BC42

Isotipo: IgGl/kappa

Concentracion de proteinas: consultar la disponibilidad de lotes con una concentracion de
Ig especifica.

Epitopo/antigeno: pl16 INK4a
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Localizacién celular: nuclear y citoplasmica

Control histoldgico positivo: amigdala normal, cancer de cuello uterino, cancer de cabeza
y cuello y cancer de colon

Aplicaciones conocidas:

Inmunohistoquimica (tejidos fijados en formol e incluidos en parafina).

Suministrado en forma de: tampodn con proteina transportadora (carrier) y conservante
Conservacion y estabilidad:

Conservar entre 2 °C y 8 °C. El producto es estable hasta la fecha de caducidad impresa en
la etiqueta si se almacena en estas condiciones. No utilizar después de la fecha de
caducidad. Los reactivos diluidos deben utilizarse de inmediato; el reactivo sobrante debe
almacenarse entre 2 °C y 8 °C.

Recomendaciones del protocolo (Plataforma automatizada de tincion de portaobjetos
VALENT®):

VLTM3231 esta disefiado para su uso con VALENT. Consultar el manual del usuario para
obtener instrucciones de uso especificas. Los parametros del protocolo del Administrador de
protocolos deben programarse de la siguiente manera:

Desparafinacion: desparafinar durante 8 minutos con Val DePar.

Pretratamiento: efectuar la recuperacion por calor a 98 °C durante 60 minutos con Val
ARLo pH, 5X (uso en 1X).

Bloqueo de peroxidasa: bloquear durante 5 minutos con Val Peroxidase Block.

Bloqueo proteinico (opcional): incubar durante 10-20 minutos a temperatura ambiente con
Val Background Block.

Anticuerpo primario: incubar durante 30 minutos.

Secundario: incubar durante 10 minutos con Val Mouse Secondary.

Ligador: incubar durante 10 minutos con Val Universal Linker.

Polimero: incubar durante 10 minutos con Val Universal Polymer.

Cromaégeno: incubar durante 5 minutos con Val DAB.

Contratincion: hacer una contratincion durante 5 minutos con Val Hematoxylin.

Recomendaciones del protocolo (intelliPATH FLX® y uso manual):

Bloqueo de peréxido: bloquear durante 5 minutos con Peroxidazed 1.

Pretratamiento: efectuar la recuperacion por calor con Diva Decloaker. Consultar la ficha
técnica de Diva Decloaker para obtener instrucciones especificas.

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

Anticuerpo primario: incubar durante 60 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.
Cromdégeno: incubar durante 5 minutos a temperatura ambiente con DAB de Biocare O
BIEN incubar durante 5-7 minutos a temperatura ambiente con Warp Red.

Contratincion:

Hacer una contratincién con hematoxilina. Aclarar con agua desionizada. Aplicar solucion
azulante de Tacha durante 1 minuto. Aclarar con agua desionizada.

Nota técnica:

Este anticuerpo, para intelliPATH FLX y uso manual, se ha estandarizado con el sistema de
deteccion MACH 4. Utilizar TBS para las etapas de lavado.

Recomendaciones del protocolo (Sistema automatizado de tincion de portaobjetos
ONCORE™ Pro):
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OPAI3231 esté disefiado para su uso con ONCORE. Consultar el manual del usuario para
obtener instrucciones de uso especificas. Los parametros del protocolo del Editor de
protocolos deben programarse de la siguiente manera:

Nombre del protocolo: pl6

Plantilla del protocolo (descripcién): Ms HRP Template 1

Desparafinacion (opcion DS Buffer): DS2-50

Recuperacién antigénica (opcion AR): AR1, pH alto; 101 °C

Opcién de bloqueo: tampon

Nombre del reactivo, tiempo, temp.: p16, 59 min, 25 °C

Recomendaciones del protocolo (Ventana BenchMark ULTRA):

AVI3231 esta disefiado para su uso con BenchMark ULTRA. Consultar el manual del
usuario para obtener instrucciones de uso especificas. Los parametros recomendados del
protocolo son los siguientes:

Plantilla/Deteccién: OptiView DAB IHC

Protocolo de pretratamiento: CC1 48 minutos

Peroxidasa: inhibidor preprimario de la peroxidasa

Anticuerpo primario: 12 minutos, 36 °C

Recomendaciones del protocolo (Q Series — Para Leica BOND-IID:

ALI3231 est& disefiado para su uso con Leica BOND-III. Consultar el manual del usuario
para obtener instrucciones de uso especificas. Los parametros recomendados del protocolo
son los siguientes:

Nombre del protocolo: IHC Protocol F

Deteccion: Bond Polymer Refine

HIER: 20 min con ER2

Bloqueo de perdxido: 5 min

Marcador (anticuerpo primario): 15 min

Posprimario: 8 min

Polimero: 8 min

Mixed DAB Refine: 10 min

Hematoxilina: 5 min

Caracteristicas de rendimiento:

La sensibilidad, la especificidad y la reactividad cruzada se resumen en las tablas 1y 2,
respectivamente.

Limitaciones:

La dilucién éptima del anticuerpo y los protocolos para una aplicacion especifica pueden
variar debido a diversos factores. En particular, aunque no de forma exclusiva, la fijacién, el
método de recuperacion por calor, los tiempos de incubacion, el grosor del corte histolégico
y el kit de deteccién utilizado. Debido a la gran sensibilidad de estos reactivos exclusivos, los
tiempos de incubacion recomendados v los titulos enumerados no son validos para otros
sistemas de deteccion, ya que los resultados podrian variar. Las recomendaciones de la
ficha técnica y los protocolos se basan en el uso exclusivo de productos de Biocare. Por
ultimo, es responsabilidad del investigador determinar las condiciones 6ptimas.

Control de calidad:

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

Precauciones:
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1. Este anticuerpo contiene menos de un 0,1% de azida de sodio. Las concentraciones
inferiores al 0,1 % no constituyen materiales peligrosos naotificables, de acuerdo con la
norma de Comunicacién de Peligros de la OSHA estadounidense (29 CFR 1910.1200) y la
Directiva europea 91/155/CE. La azida de sodio (NaNs) utilizada como conservante es toxica
en caso de ingestidn. La azida de sodio puede reaccionar con el plomo y el cobre de las
cafierias y formar azidas metalicas muy explosivas. En el momento de la eliminacion, dejar
correr el agua abundantemente por el desagie para evitar la acumulacion de azida 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) (7).

2. Las muestras, antes y después de su fijacion, 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 las mucosas. Si los
reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lavar con cantidades
abundantes de agua. (8).

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

4. Los tiempos o las temperaturas de incubacion distintos 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 FDS se encuentra a disposicion de los interesados y puede descargarse en
http://biocare.net.

Resolucion de problemas:

Seguir las recomendaciones del protocolo especifico del anticuerpo de acuerdo con la ficha
técnica proporcionada. Si se obtienen resultados atipicos, contactar con el servicio técnico
de Biocare llamando al teléfono 1-800-542-2002 (EE. UU.).
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Los anticuerpos Ultraline han sido desarrollados exclusivamente por Biocare Medical LLC y
no implican la aprobacion o el respaldo de los anticuerpos de Biocare por parte de Ventana
Medical Systems, Inc o Roche. Biocare, Ventana y Roche no estan afiliados, asociados ni
relacionados de ningin modo. Ventana®, BenchMark®, ultraView y OptiView son marcas
comerciales de Roche.
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Los anticuerpos Q Series han sido desarrollados exclusivamente por Biocare Medical LLC y
no implican la aprobacion o el respaldo de los anticuerpos de Biocare por parte de Leica
Biosystems. Biocare y Leica Biosystems no estén afiliados, asociados ni relacionados de
ningn modo. Leica, Leica Biosystems, BOND-MAX y BOND-IIl son marcas comerciales de
Leica Biosystems.

Tabla 1. La sensibilidad y la especificidad se determinaron mediante el analisis de tejidos

patologicos fijados en formol e incluidos en parafina.

Tejido Casos positivos | Total de casos
Neoplasia intraepitelial cervical 16 24
Adenocarcinoma de cuello uterino 13 22
Carcinoma epidermoide de cuello uterino 16 16
Céancer de cabeza y cuello 4 12
Céancer de vejiga 28 39
Céncer de mama 26 29
Céncer de colon 28 35
Céancer de pulmén 25 48
Cancer de endometrio 42 48
Cancer ovarico 10 12
Cancer de prostata 10 12
Céncer renal 21 30

Tabla 2. La reactividad cruzada tisular se determiné mediante el andlisis de tejidos normales
fijados en formol e incluidos en parafina.

Tejido Casos positivos | Total de casos
Cerebro 3 3
Cerebelo 3 3
Glandula suprarrenal 3 3
Ovario 2 3
Pancreas 3 3
Glandula paratiroidea 1 3
Hipofisis 3 3
Testiculo 0 3
Glandula tiroidea 0 3
Mama 3 3
Bazo 3 3
Amigdala 3 3
Timo 3 3
Médula 6sea 3 3
Pulmén 0 3
Corazén 0 3
Esdéfago 2 3
Estdbmago 3 3
Intestino delgado 2 3
Colon 1 3
Higado 1 3
Glandula salival 3 3
Rifién 2 3
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Prostata 3 3
Utero 2 3
Cuello uterino 1 3
Musculo esquelético 0 2
Piel 3 3
Nervio periférico 1 3
Células de revestimiento * 3

* + en pulmon; — en musculo y grasa
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