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Instructions for Use

Please read before using this product.

Mode d’emploi

A lire avant d'utiliser ce produit.

Istruzioni per 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 TTPOIOV QUTO.
Brugsanvisning

Laes venligst fer produktet tages i brug.
Gebruiksinstructies

Lezen voor gebruik van dit product.
Bruksanvisning

Vennligst les denne fer du bruker produktet.
Kullanim Talimatlari

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

Monsi, npoyeTeTe npeau ynotpeba Ha TO3M NPOAYKT.
Hasznalati utasitas

Atermék hasznalatba vétele elétt olvassa el.
Instructiuni de utilizare

Cititi aceste instructiuni inainte de a utiliza produsul.
MHCTpYyKLMA NO NPUMEHEHUI0
MpoutuTe nepes NPUMEHeHNEM 3TOrO NPOAYKTA.

www.LeicaBiosystems.com
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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 pted pouzitim tohoto vyrobku.
Navod na pouzitie
Prosim, pre¢itajte si ho pred pouzitim produktov.
Jlazia) clal )
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Check the integrity of the packaging before use.

Vérifier que le conditionnement est en bon état

avant I'emploi.

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

Vor dem Gebrauch die Verpackung auf

Unversehrtheit Gberprifen.

Comprobar la integridad del envase, antes de usarlo.

Verifique a integridade da embalagem antes de

utilizar o produto.

Kontrollera att paketet &ar obrutet innan anvandning.

EAéyETe TNV aKEPQIOTNTA TNG CUCKEUATIAG TTPIV ATTO

n Xenon.

Kontroller, at pakken er ubeskadiget fer brug.

Controleer de verpakking véor gebruik.

Sjekk at pakningen er intakt far bruk.

Kullanmadan énce ambalajin bozulmamis olmasini

kontrol edin.

MpoBepeTe LenocTTa Ha onakoBkaTa npeau

ynoTpeba.

Hasznalat el6tt ellenérizze a csomagolas épségét.

Verificati integritatea ambalajului Tnainte de a utiliza

produsul.

Mepen npumeHeHnem y6eautech B LIENOCTHOCTH

yNaKkoBKU.

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢, czy opakowanie

jest szczelne.

Pred uporabo preverite celovitost embalaze.

PFed pouzitim zkontrolujte neporu$enost obalu.

Pre pouzitim skontrolujte, ¢i balenie nie je porusené.
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BOND" Ready-To-Use Primary Antibody
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
Catalog No: PA0048

Intended Use
This reagent is for in vitro diagnostic use.

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) monoclonal antibody is intended to be used for the qualitative identification by light
microscopy of human MSH2 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). MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) primary antibody is a ready to use product that has been
specifically optimized for use with BOND Polymer Refine Detection. The demonstration of human MSH2 is achieved by first, allowing the
binding of MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) 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

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) 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
25D12.

Immunogen
Prokaryotic recombinant protein corresponding to a 304 amino acid region of the N-terminus of the human MSH2 molecule.

Specificity
Human MSH2.

Subclass
IgG1.

Total Protein Concentration
Approx 10 mg/mL.

Antibody Concentration
Greater than or equal to 0.1 mg/L.

Dilution and Mixing

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) 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 MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) 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

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) primary antibody was developed for use on the automated BOND system in combination with
BOND Polymer Refine Detection. The recommended staining protocol for MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) primary antibody is
IHC Protocol F. Heat induced epitope retrieval is recommended using BOND Epitope Retrieval Solution 2 for 20 minutes.

Results Expected

Normal Tissues

Clone 25D12 detected the Mismatch Repair Protein (MSH2) in the nucleus of germinal centers of lymphoid follicles, epithelial and
stromal cells of the gastrointestinal tract, basal and suprabasal cells of stratified squamous epithelia, and ductal, secretory and stromal
cells in a variety of tissues including adrenal, prostate, breast, thyroid, uterus, salivary gland, stomach, liver and pancreas. Staining was
also observed in glial and Purkinje cells of cerebellum as well as blastic cells and megakaryocytes in bone marrow. (Total number of
cases stained =71).

Tumor Tissues

Clone 25D12 gave intense staining in the majority of tumors evaluated (n=81), except for negative immunoreactivity in 2/2 hereditary
non-polyposis colorectal cancers and very weak or negative immunoreactivity in 3/3 renal tumors, 1/7 breast carcinomas, 1/4

colon carcinomas, 1/3 transitional cell carcinomas, 1/1 leiomyosarcoma and 1/1 cholangiolar carcinoma. Heterogeneous nuclear
immunostaining was noted in some isolated cases, including a breast carcinoma, lung carcinoma, liver carcinoma and benign prostatic
hyperplasia.

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) is recommen for the evaluation of proliferativ lls and th f bowel
tumors, it may be useful in a panel of antibodies for the identification of hereditary non-polyposis colorectal cancer.

Product Specific Limitations

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) 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.

Bibliography
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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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Anticorps Primaire Prét A L’emploi BOND"
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)

Référence : PA0048

Utilisation prévue
Ce réactif est destiné au diagnostic in vitro.

L’anticorps monoclonal MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) est congu pour I'identification qualitative en microscopie optique de la
MSH2 humaine, sur tissu fixé au formol et inclus en paraffine, par marquage immunohistochimique automatisé BOND (comprenant les
systemes 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’antigenes sur tissus ou cellules (voir “Utilisation
des réactifs BOND” dans votre manuel d'utilisation BOND). L'anticorps primaire MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) est prét a
I'emploi et a été spécialement optimisé pour BOND Polymer Refine Detection. La mise en évidence de la MSH2 humaine est effectuée
en hybridant MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) sur la coupe, puis en visualisant le complexe au moyen des réactifs fournis avec
le systeme de détection. L'utilisation de ces produits, en association avec un automate BOND, réduit I'éventualité d’'une erreur humaine
et la variabilité intrinséque résultant de la dilution, du pipetage manuel et de I'application a titre individuel des réactifs.

Réactifs fournis

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) est un anticorps monoclonal anti-humain de souris, produit par surnageant de culture de tissu
et conditionné dans du tampon salin Tris contenant une protéine de transport et 0,35% de ProClin™ 950 (conservateur).

Volume total = 7 ml.

Clone
25D12.

Immunogéne
Protéine recombinante procaryote correspondant a une région de 304 acides aminés de I'extrémité N-terminale de la molécule de MSH2
humaine.

Spécificité
MSH2 humaine.

Sous-classe
1gG1.

Concentration totale en protéine
Environ 10 mg/ml.

Concentration en anticorps
Supérieure ou égale a 0,1 mg/l.

Dilution et mélange

L’anticorps primaire MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) est a dilution optimale pour utilisation dans I'automate BOND.
Reconstitution, mélange, dilution ou titration de ce réactif non nécessaire.

Matériel nécessaire mais non fourni

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 le systtme BOND.

Conservation et stabilité

Conserver a une température comprise entre 2-8 °C. Ne pas utiliser apres la date de péremption indiquée sur I'étiquette du récipient.
Les signes indicateurs d’une contamination et/ou d’une instabilité de MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) sont les suivants: une
turbidité de la solution, la formation d’odeurs et la présence d’un précipité.

Remettre a 2-8 °C immédiatement aprés usage.

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

Précautions

« Ce produit est congu pour le diagnostic in vitro.

« La concentration en ProClin™ 950 est de 0,35%. Contient du 2-méthyl-4-isothiazoline-3-one (ingrédient 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 un exemplaire de la fiche technique des substances dangereuses (Material Safety Data Sheet), contactez votre
distributeur local ou le bureau régional de Leica Biosystems, ou consultez 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, doivent étre manipulés comme s'ils
étaient a risque infectieux et éliminés avec les précautions adéquates?. 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 des températures de démasquage ou d’incubation autres que celles spécifiées peuvent entrainer des résultats
erronés. Tout changement doit étre validé par I'utilisateur.

Mode d’emploi

L’anticorps primaire MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) a été congu pour étre utilisé sur 'automate BOND conjointement avec
BOND Polymer Refine Detection. Le protocole de marquage recommandé pour I'anticorps primaire MSH2 (Mismatch Repair Protein)
(25D12) est IHC Protocol F. Un démasquage d’épitope par la chaleur est recommandé avec BOND Epitope Retrieval Solution 2 durant
20 minutes.

Résultats attendus

Tissus sains

Le clone 25D12 a détecté la protéine de réparation des défauts d’appariement (MSH2) dans le noyau des centres germinatifs des
follicules lymphoides, les cellules de I'épithélium et du stroma du tractus gastro-intestinal, les cellules basales et suprabasales de
I'épithélium pavimenteux stratifié, et les cellules canalaires, sécrétoires et stromales dans différents tissus parmi lesquels la glande
médullosurrénale, la prostate, les seins, la thyroide, utérus, les glandes salivaires, I'estomac, le foie et le pancréas. Un marquage
a également été observé dans les cellules gliales et les cellules de Purkinje du cervelet, ainsi que les cellules blastiques et les
mégacaryocytes de la moelle osseuse. (Nombre total de cas marqués = 71).

Tissus tumoraux

Le clone 25D12 a marqué de fagon intense la majorité des tumeurs évaluées (n = 81), hormis une immunoréactivité négative pour les
cancers colo-rectaux sans polypes héréditaires (2/2) et une immunoréactivité trés faible ou négative pour les tumeurs rénales (3/3), le
cancer du sein (1/7), le cancer du célon (1/4), le cancer a cellules transitionnelles (1/3), le Iéiomyosarcome (1/1) et le cholangiome (1/1).
Un immunomarquage nucléaire hétérogene a été observé dans certains cas isolés, comprenant un cas de cancer du sein, un cancer
des poumons, un cancer du foie et une hyperplasie prostatique bénigne.

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) est recommandé pour servir a I’évaluation des cellules prolifératives et a I’étude des

tumeurs intestinales. et peut étre utile comme élément d’'un panel d’anticorps servant a I'identification du cancer colorectal
n I héréditair

Limites spécifiques du produit

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) a été optimisé par Leica Biosystems pour une utilisation avec BOND Polymer Refine

Detection et les réactifs auxiliaires BOND. Les utilisateurs qui s’écartent des procédures recommandées prennent la responsabilité

de linterprétation des résultats des patients dans ces conditions. Les durées du protocole peuvent varier, en raison des variations de

fixation des tissus et de I'efficacité de la facilitation de I'antigene, et doivent étre déterminées empiriquement. Des contréles réactif

négatifs doivent étre testés lors de I'optimisation des conditions de démasquage et des durées du protocole.

Identification des problémes
Voir la référence 3 pour connaitre les mesures 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.

Bibliographie
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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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Anticorpo Primario Pronto All’'uso BOND"
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
N. catalogo: PA0048

Uso previsto
Reagente per uso diagnostico in vitro.

L'uso dell'anticorpo monoclonale MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) & previsto per I'identificazione qualitativa con microscopio
ottico del’lMSH2 umana 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).

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

Sommario e spiegazione

Grazie alle tecniche di immunoistochimica & possibile dimostrare la presenza di antigeni nel tessuto e nelle cellule (vedere “Uso dei
reagenti BOND” nella documentazione per I'utente BOND). L'anticorpo primario MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) & un prodotto
pronto per 'uso che é stato ottimizzato in modo specifico per I'impiego con il BOND Polymer Refine Detection. La dimostrazione
del’MSH2 umana si ottiene in primo luogo consentendo il legame del’lMSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) 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

L'MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) & un anticorpo monoclonale murino anti-umano prodotto come surnatante di coltura tissutale
e fornito in una soluzione salina tamponata Tris con proteina carrier, contenente 0,35% di ProClin~ 950 come conservante.

Volume totale = 7 ml.

Clone
25D12.

Immunogeno

Proteina ricombinante procariotica corrispondente a una porzione di 304 aminoacidi del tratto N-terminale della molecola MSH2 umana.
Specificita

MSH2 umana.

Sottoclasse
IgG1.

Concentrazione proteica totale
Circa 10 mg/ml.

Concentrazione dell’anticorpo
Uguale o superiore a 0,1 mg/l.

Diluizione e miscelazione

La diluizione dell’anticorpo primario MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) é stata ottimizzata per I'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 I'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’lMSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) sono: torbidita della soluzione, formazione di
odori e presenza di un precipitato.

Riportare a 2-8 °C immediatamente dopo I'uso.

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

Precauzioni

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

» La concentrazione del ProClin” 950 & 0,35%. Esso contiene il principio attivo 2-metil-4-isotiazolin-3-one e puo causare irritazione alla
cute, agli occhi, alle 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 e dei campioni
con la cute e le 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 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 o di riconoscimento diversi da quelli specificati possono fornire risultati erronei. Ogni eventuale
modifica deve essere convalidata dall’'utente.

Istruzioni per l'uso

L’anticorpo primario MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) & 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 MSH2
(Mismatch Repair Protein) (25D12) & I'lHC 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

Il clone 25D12 ha rilevato il Mismatch Repair Protein (MSH2) nel nucleo dei centri germinativi dei follicoli linfoidi, nelle cellule epiteliali e
stromali del tratto gastrointestinale, nelle cellule basali e soprabasali degli epiteli squamosi stratificati, e nelle cellule duttali, secretive e
stromali di una serie di tessuti tra i quali surrene, prostata, mammella, tiroide, utero, ghiandola salivare, stomaco, fegato e pancreas. La
colorazione & stata osservata anche nelle cellule di Purkinje del cervelletto e nei blasti e nei megacariociti del midollo osseo. (Numero
totale di casi colorati =71).

Tessuti neoplastici

Il clone 25D 12 ha colorato intensamente la maggior parte dei tumori valutati (n=81), fatta eccezione per I'immunoreazione negativa

in 2/2 carcinomi del colon-retto ereditari non associati a poliposi e 'immunoreazione molto debole o negativa in 3/3 tumori renali, 1/7
carcinomi della mammella, 1/4 carcinomi del colon, 1/3 carcinomi transizionali, 1/1 leiomiosarcoma e 1/1 colangiocarcinoma. In alcuni
casi isolati, tra i quali un carcinoma mammario, un carcinoma polmonare, un carcinoma del fegato e un’iperplasia prostatica benigna &
stata osservata un'immunocolorazione nucleare eterogenea.

Si raccomanda I'uso dell’lMSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) per la valutazione delle cellule proliferative e per lo studio
dei tumori intestinali; puo essere utile come parte di un gruppo di anticorpi per I'identificazione del carcinoma del colon-retto
ereditario non associato a poliposi.

Limitazioni specifiche del prodotto

I MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) é stato ottimizzato da Leica Biosystems per I'uso con il BOND Polymer Refine

Detection e con i reagenti ausiliari BOND. Gli utenti che modificano le procedure raccomandate devono assumersi la responsabilita
dell'interpretazione dei risultati relativi ai pazienti in tali circostanze. | tempi del protocollo possono variare in base alle variazioni nella
fissazione del tessuto e nell’efficienza del potenziamento dell’antigene e devono essere definiti in modo empirico. Nell'ottimizzazione
delle condizioni di riconoscimento e dei tempi del protocollo si devono impiegare dei controlli negativi del reagente.

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

Ulteriori informazioni

Ulteriori informazioni sull'immunocolorazione con i reagenti BOND si trovano in “Uso dei reagenti BOND” nella documentazione per
I'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.

Bibliografia
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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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Gebrauchsfertiger BOND" -Priméirantikorper
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
Bestellnr.: PA0048

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

Der monoklonale Antikérper MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) ist fiir den qualitativen lichtmikroskopischen Nachweis des
humanen MSH2 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 Primarantikdrper MSH2
(Mismatch Repair Protein) (25D12) ist ein gebrauchsfertiges Produkt, das speziell fir den Gebrauch mit dem BOND Polymer Refine
Detection optimiert wurde. Der Nachweis des humanen MSH2 erfolgt durch die Bindung von MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
an das Praparat und die anschlieBende 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 und die natiirlichen Schwankungen, die beim individuellen Verdinnen von Reagenzien, dem manuellen Pipettieren
und dem Auftragen der Reagenzien entstehen.

Mitgelieferte Reagenzien

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) ist ein monoklonaler Maus-anti-Human-Antikdrper, 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
25D12.

Immunogen

Prokaryotisches rekombinantes Protein, das einem 304 Aminosauren langen N-terminalen Abschnitt des humanen MSH2-Molekiils
entspricht.

Spezifitat
Humanes MSH2.

Subklasse
1gG1.

Gesamtproteinkonzentration
Ca. 10 mg/ml.

Antikorperkonzentration
GroRer als oder gleich 0,1 mg/l.

Verdiinnung und Mischung
Der Primérantikérper MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) 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 vollstéandige 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.

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

Zeichen, die auf eine Kontamination und/oder Instabilitdt von MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) hinweisen, sind eine Triibung
der Lésung, Geruchsentwicklung und das Vorhandensein von Prézipitat.

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

VorsichtsmaBnahmen
« Dieses Produkt ist fur 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 diese
Infektionen Uibertragen kénnten und entsorgen Sie sie unter Beachtung der entsprechenden Vorsichtsmafnahmen?. Pipettieren Sie
Reagenzien niemals mit dem Mund und vermeiden Sie den Kontakt von Haut und Schleimhauten mit Reagenzien oder Praparaten.
Falls Reagenzien oder Préaparate mit empfindlichen Bereichen in Kontakt gekommen sind, splilen Sie diese mit reichlich Wasser.
Holen Sie anschlieRend &rztlichen 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.

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

Gebrauchsanleitung

Der Primérantikérper MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) wurde fiir die Verwendung mit dem automatischen BOND-System
in Verbindung mit dem BOND Polymer Refine Detection entwickelt. Das empfohlene Farbeverfahren fiir den Primarantikérper MSH2
(Mismatch Repair Protein) (25D12) ist das IHC Protocol F. Das hitzeinduzierte Epitop-Retrieval wird unter Verwendung der BOND
Epitope Retrieval Solution 2 fir 20 Minuten empfohlen.

Erwartete Ergebnisse

Normale Gewebe

Klon 25D12 erkannte das Fehlpaarungsreparaturprotein (MSH2) in den Zellkernen von Keimzentren in Lymphfollikeln, Epithel- und
Stromazellen des Gastrointestinaltrakts, Basal- und Suprabasalzellen mehrschichtiger Plattenepithelien und sekretorischen, Gang-
und Stromazellen verschiedener Gewebe einschliellich Nebenniere, Prostata, Mamma, Schilddriise, Uterus, Speicheldriise, Magen,
Leber und Pankreas. Eine Farbung wurde zudem in Glia- und Purkinjezellen des Kleinhirns sowie in Blasten und Megakaryozyten im
Knochenmark beobachtet. (Gesamtanzahl der gefarbten Falle = 71).

Tumorgewebe

Mit dem Klon 25D12 wurde bei der Mehrzahl der untersuchten Tumore (n = 81) eine starke Farbung erzielt. Hiervon ausgeschlossen
waren eine negative Immunreaktivitat bei 2/2 hereditaren kolorektalen Karzinomen ohne Polyposis und eine sehr schwache oder
fehlende Immunreaktivitat bei 3/3 Nierentumoren, 1/7 Mammakarzinomen, 1/4 Kolonkarzinomen, 1/3 Ubergangszellkarzinomen, 1/1
Leiomyosarkom und 1/1 Cholangiokarzinom. In einigen Einzelféllen wurde in Zellkernen eine heterogene Immunfarbung bemerkt,
darunter in einem Mammakarzinom, Lungenkarzmom Leberkarzinom und einer gutartlgen Prostatahyperplasie.

und kann als Teil einer Reihe von Antikorpern zur Identifizierung von hereditaren kolorektalen Karzinomen ohne Polyposis von
Nutzen sein.
Produktspezifische Einschriankungen

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) 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
Umstéanden die Verantwortung fiir die Auswertung der Patientenergebnisse ibernehmen. 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 eingesetzt werden.

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

Falls Sie ungewdhnliche Farbeergebnisse beobachten, wenden Sie sich an lhre 6rtliche 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 Einschréankungen in “Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien” in lhrem BOND-Benutzerhandbuch.

Bibliografie
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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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Anticuerpo Primario Listo Para Usar BOND"
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)

N° de catalogo: PA0048

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

El anticuerpo monoclonal MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) esta destinado a utilizarse para la identificacion cualitativa
mediante microscopia dptica de la molécula MSH2 humana en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina, mediante tincion
inmunohistoquimica con el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

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

Resumen y explicacion

Pueden utilizarse técnicas inmunohistoquimicas para demostrar la presencia de antigenos en tejidos y células (consulte “Uso de
reactivos BOND” en la documentacién del usuario de BOND). El anticuerpo primario MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) es un
producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracion
de la MSH2 humana se consigue, en primer lugar, permitiendo la unién de MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) al corte y,

a continuacion, visualizando esta unién con los reactivos que proporciona el sistema de deteccion. El uso de estos productos, en
combinacion con el sistema automatizado BOND, reduce la posibilidad de errores humanos y la variabilidad inherente resultante de la
dilucién de cada reactivo, el pipeteo manual y la aplicacion del reactivo.

Reactivos suministrados

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como sobrenadante en
cultivos de tejido, y se suministra en solucion salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35% de ProClin“como
conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
25D12.

Inmunégeno
Proteina recombinante procariética correspondiente a una region de 304 aminoacidos del extremo N de la molécula MSH2 humana.

Especificidad
MSH2 humana.

Subclase
1gG1.

Concentracion total de proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de anticuerpos
Mayor o igual que 0,1 mg/L.

Dilucion y mezcla

El anticuerpo primario MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) se presenta en dilucién éptima para su uso en el sistema BOND. No es
necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucién o titulacion 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.

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

Los signos de contaminacidn y/o inestabilidad de MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) son: turbidez de la solucién, apariciéon 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 diagnéstico 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.

« Para obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con el distribuidor local o con la
oficina regional de Leica Biosystems, o visite el sitio Web de Leica Biosystems, 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 los reactivos o las muestras entran en contacto
con zonas sensibles, lavelas enseguida con abundante agua. 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 MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) 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 MSH2 (Mismatch
Repair Protein) (25D12) 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

El clon 25D12 detectd la Proteina reparadora de errores de apareamiento (MSH2) en el nlcleo de centros germinales de foliculos
linfoides, células epiteliales y estromaticas del tracto gastrointestinal, células basales y suprabasales de epitelios escamosos
estratificados, y células de conductos, secretoras y estromaticas de diversos tejidos, incluidos tejido adrenal, prostata, mama, tiroides,
utero, glandula salival, estémago, higado y pancreas. También se observo tincion en células gliales y de Purkinje del cerebelo, asi como
células blasticas y megacariocitos de médula ésea. (Nimero total de casos tefiidos =71).

Tejidos tumorales

El clon 25D12 produijo tincién intensa en la mayoria de los tumores evaluados (n=81), excepto en casos de inmunorreactividad
negativa en 2/2 canceres colorrectales hereditarios sin poliposis, y de inmunorreactividad muy débil o negativa en 3/3 tumores renales,
1/7 carcinomas de mama, 1/4 carcinomas de colon, 1/3 carcinomas de células de transicién, 1/1 leiomiosarcoma y 1/1 carcinoma
colangiolar. Se observé inmunotincion nuclear heterogénea en algunos casos aislados, incluido un carcinoma de mama, carcinoma de
pulmon, carcinoma de higado e hiperplasia prostatica benigna.

Se recomienda el uso de MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) para la evaluacién de células proliferativas y el estudio

de tumores intestinales; puede ser util como parte de un panel de anticuerpos para la identificacion de cancer colorrectal
hereditario sin poliposis.

Limitaciones especificas del producto

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) 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 del protocolo pueden
diferir debido a las variaciones en la fijacion de los tejidos y en la eficacia de la preservacién del antigeno, y deben determinarse
empiricamente. Se debe utilizar controles negativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los tiempos de
protocolo.

Resolucién de problemas
Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.
Pdngase en contacto con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier tincion 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 documentacién de usuario suministrada por
BOND.

Bibliografia
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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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Anticorpo Primario Pronto A Usar BOND"
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)

N° de Catalogo: PA0048

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

O anticorpo monoclonal MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) destina-se a ser utilizado na identificacdo qualitativa por microscopia
optica da MSH2 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 utilizadas para demonstrar a presenga de antigénios em tecidos e células (ver “Utilizar

os Reagentes BOND” na documentagéo do utilizador BOND). O anticorpo primario MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) consiste
num produto pronto usar que foi especificamente optimizado para utilizagdo com BOND Polymer Refine Detection. A demonstracéo

de MSH2 humana é obtida por, primeiro, permitindo a ligagdo de MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) a secgéo e visualizando-a
posteriormente utilizando os reagentes fornecidos no sistema de detecgéo. A utilizagdo destes produtos, em combinagéo com o sistema
BOND automatizado, reduz a possibilidade de erro humano e da variabilidade inerente resultante da diluicdo do reagente individual,
pipetagem manual e aplicagéo de reagente.

Reagentes Fornecidos

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) € um anticorpo monoclonal anti-humano de ratinho produzido como sobrenadante de
cultura tecidular e fornecida em solugéo salina com tampé&o Tris com proteina transportadora, contendo 0,35% de ProClin™ 950 como
conservante.

Volume total =7 mL.

Clone
25D12.

Imunogénio
Proteina recombinante procariota correspondente a uma regido de 304 amino-acidos da regido N-terminal da molécula MSH2 humana.

Especificidade
MSH2 humana.

Subclasse
IgG1.

Concentracao de Proteinas Totais
Aproximadamente 10 mg/mL.

Concentracao de Anticorpos
Maior ou igual a 0,1 mg/L.

Diluigao e Mistura

O anticorpo primario MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D 12) apresenta-se com uma diluigdo ideal para utilizagdo no BOND. Nao é
necessaria reconstituicdo, mistura, diluigao ou titulagdo deste reagente.

Material Necessario Mas Nao Fornecido

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

Armazenamento e Estabilidade
Conservar entre 2—8 °C.Nao utilize apds o fim do prazo de validade referido no rétulo do recipiente.

Os sinais que indicam contaminagao e/ou instabilidade de MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) s&o: turvagdo da solugéao,
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 .

Precaugoes

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

« Aconcentragdo de ProClin™ 950 é 0,35%. Contém o ingrediente activo 2-metil-4-isotiazolina-3-a e pode provocar irritagéo da pele,
olhos, membranas mucosas e vias aéreas superiores. 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, assim como todos os materiais expostos as amostras, deverdo ser manuseados como
sendo potencialmente infecciosos e eliminados com 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
areas sensiveis, lave com uma quantidade abundante de dgua. Consulte 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 MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) foi desenvolvido para utilizagdo no sistema BOND automatizado em
combinagéo com a BOND Polymer Refine Detection. O protocolo de coloragdo indicado para o anticorpo primario MSH2 (Mismatch
Repair Protein) (256D12) é o IHC Protocol F. Recomenda-se a recuperagao de epitopos induzida por calor utilizando a BOND Epitope
Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tecidos Normais

O clone 25D 12 detectou a Proteina de Reparacéo de Correspondéncia Inadequada (MSH2) no nucleo de centros germinativos de
foliculos linféides, células epiteliais e estromais do tubo digestvio, células basais e suprabasais de epitélios escamosos estratificados
e células ductais, secretdrias e estromais numa ampla variedade de tecidos incluindo a glandula suprarrenal, prostata, mama, tirdide,
utero, glandula salivar, estbmago, figado e pancreas. Também foi observada coloragdo em células da glia e Purkinje do cerebelo, bem
como em células blasticas e megacariécitos da medula éssea. (nimero total de casos corados = 71).

Tecidos Tumorais

O clone 25D 12 produziu uma coloragao intensa na maioria dos tumores avaliados (n=81), a excepgdo de imunoreactividade

negativa em 2/2 cancros colorrectais sem polipose hereditaria e imunoreactividade muito fraca ou negativo em 3/3 tumores renais,
1/7 carcinomas da mama, 1/4 carcinomas do colon, 1/3 carcinomas de células de transigéo, 1/1 leiomiossarcoma e 1/1 carcinoma
colangiolar. Foi observada uma imunocoloragdo nuclear heterogénea nalguns casos isolados, incluindo um carcinoma da mama,
carcinoma do pulméo, carcinoma hepatico e hiperplasia benigna da prostata.

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) esta recomendado para a avaliagédo de células proliferativas e para o estudo de

tumores do intestino. podendo ser util num painel de anticorpos para a identificagdo de cancro colorrectal sem polipose
hereditaria.

Informagodes Especificas do Produto

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) foi optimizada na Leica Biosystems para utilizagdo com BOND Polymer Refine Detection

e reagentes auxiliares BOND. Os utilizadores que se desviem dos procedimentos de teste recomendados devem assumir a
responsabilidade pela interpretagdo dos resultados dos doentes nestas circunstancias. Os tempos de protocolo podem variar, devido
a variagdes na fixagao tecidular e na eficacia da valorizagdo com antigénios, devendo ser determinados de forma empirica. Devem ser
utilizados controlos de reagente negativos quando se optimizam as condigdes de recuperagéo e os tempos do protocolo.

Resolugao 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 coloragdo pouco
habitual.

Informagoes Adicionais

Podera encontrar informagdes adicionais sobre imunocoloragdo com reagentes BOND nas secgdes de Principios do Procedimento,
Material Necessario, Preparagdo da Amostra, Controlo de Qualidade, Verificagdo do Ensaio, Interpretagéo da Coloragao, Significado
dos Simbolos nos Rétulos e Limitagdes Gerais em “Utilizar os Reagentes BOND” na documentagéo do utilizador BOND.

Bibliografia
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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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BOND™ Primiér antikropp - firdig att anvindas
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)

Katalognr: PA0048

Anvandningsomrade
Reagenset &r avsett for in vitro-diagnostik.

Den monoklonala antikroppen MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) &r avsedd att anvandas for kvalitativ bestdmning i
ljusmikroskopi av humant MSH2 i formalinfixerad, paraffininbaddad vavnad, genom immunhistokemisk fargning i det automatiska
systemet BOND (inkluderar Leica BOND-MAX-systemet och Leica BOND-IlI-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

Med immunhistokemiska metoder kan man pavisa forekomsten av antigener i védvnad och celler (se “Anvéanda BOND-reagens” i
anvandardokumentationen fran BOND). Primar antikropp MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) ar en bruksfardig produkt som
specifikt har optimerats fér anvandning med BOND Polymer Refine Detection. Pavisande av humant IgM uppnas genom att man forst
later MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) binda till snittet och déarefter visualiserar denna bindning med hjélp av de reagens som
ingar i detektionssystemet. Anvandning av dessa produkter tillsammans med det automatiska BOND-systemet reducerar risken for
maénskliga misstag och for den inherenta spridning som orsakas av individuell reagensutspadning, manuell pipettering och manuell
reagenstillsattning.

Ingaende reagenser

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) &r en anti-human monoklonal antikropp fran mus, producerad som supernatant
fran vavnadskultur. Den levereras i trisbuffrad koksaltidsning med bararprotein. Lésningen innehaller 0,35% ProClin™ 950 som
konserveringsmedel.

Total volym =7 ml.

Klon
25D12.

Immunogen
Prokaryotiskt rekombinant protein svarande mot en 304-aminosyra-region av N-terminus av den humana MSH2-molekylen.

Specificitet
Human MSH2.

Undergrupp
1gG1.

Total proteinkoncentration
Omkring 10 mg/ml.

Antikroppskoncentration
Storre an eller lika med 0,1 mg/l.

Spéadning och blandning

Den priméra antikroppen MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) ar optimalt utspadd fér anvandning pa BOND systemet. Denna
reagens behdver varken rekonstitueras, blandas, spadas eller titreras.

Nodvandig materiel som ej medféljer

| “Anvanda BOND-reagens” i BOND-anvandardokumentationen finns en fullstéandig lista med den materiel du behdver for att behandla
ett prov och for immunhistokemisk fargning med BOND-systemet.

Forvaring och stabilitet
Férvaras vid 2-8 °C. Anvand inte efter det utgangsdatum som anges pa flaskans etikett.

Tecken som indikerar kontaminering och/eller instabilitet hos MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) &r: grumling i I6sningen,
luktutveckling och férekomst av fallning.

Stall tillbaka i 2-8 °C omedelbart efter bruk.
Andra férvaringsbetingelser &n de ovan angivna méste verifieras av anvandaren’.

Séakerhetsforeskrifter

* Produkten ar avsedd for in vitro-diagnostik.

« Koncentrationen av ProClin™ 950 &r 0,35 %. Den aktiva ingrediensen 2-metyl-4-isotiazolin-3-on kan orsaka irritationer i hud, 6gon,
slemhinnor och de dvre luftvagarna. Anvand engangshandskar nar du hanterar reagens.

« Du kan fa tag pa ett sékerhetsdatablad genom att kontakta en lokal distributor eller Leica Biosystems regionkontor, eller bestka Leica
Biosystems webbplats www.LeicaBiosystems.com.
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« Prover, bade fére och efter fixering, samt all materiel som exponeras fér dem, bér behandlas och avfallshanteras som potentiellt
smittbarande material?>. Munpipettera aldrig reagens och undvik att hud eller slemhinnor kommer i kontakt med reagens eller prover.
Om reagens eller prover skulle komma i kontakt med kénsliga omraden bor du tvatta dig med rikliga mangder vatten. Kontakta
lakare.

« Angaende avfallshantering av potentiellt toxiska material hénvisar vi till géllande europeiska, nationella och lokala bestammelser och
forordningar.

« Minimera mikrobiologisk kontamination av reagens. Om detta inte gors kan det leda till en 6kad icke-specifik infargning.

+ Om andra tider eller temperaturer anvands for inkubation vid retrieval kan resultaten bli otillférlitliga. Varje sadan forandring maste
valideras av anvandaren.

Bruksanvisning

Den priméra antikroppen MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) har utvecklats for anvéndning pa det automatiserade BOND-
systemet i kombination med BOND Polymer Refine Detection. Rekommenderat fargningsprotokoll for primar antikropp MSH2 (Mismatch
Repair Protein) (25D12) ar IHC Protocol F. Varmeinducerad epitopatervinning rekommenderas med anvandande av BOND Epitope
Retrieval Solution 2 i 20 minuter.

Forvantade resultat
Normala vévnader
Klon 25D12 detekterade Mismatch Repair Protein (MSH2) i kdrna av germinala centra av lymfoida folliklar, epiteliala och stromala celler
av mag-tarmkanalen, basala och suprabasala celler av skiktat, skvamdst epitel, och duktala, sekretoriska och stromala celler i ett flertal
vavnader inklusive binjure, prostata, brost, skéldkortel, livmoder, salivkortel, mage, lever och pankreas. Fargning observerades ocksa av
gliala och Purkinjes celler i lillhjarna, liksom av blastceller och megakaryocyter i benméarg. (Totalt antal fall fargade = 71).
Tumérvéavnader
Klon 25D12 gav intensiv fargning i majoriteten av utvarderade tumérer (n=81), férutom negativ immunoreaktivitet i 2/2 arftliga,
icke-polyposa, kolorektala cancrar och véldigt svag eller negativ immunoreaktivitet i 3/3 njurtumérer, 1/7 bréstcarcinom, 1/4
tjocktarmscarcinom, 1/3 6vergangscell-carcinom, 1/1 leiomyosarcom och 1/1 cholangiocarcinom. Heterogen nuklear immunfargning
noterades i vissa isolerade fall, inklusive ett bréstcarcinom, lungcarcinom, levercarcinom och godartad prostatisk hyperplasi.

lomus j lare-paragangliom MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) rekommenderas for utvardering av celler som delar

sig och studiet av tarmtumorer, och kan anvéndas i en panel av antikroppar for identifiering av arftlig icke-polypos, kolorektal
cancer.

Produktspecifika begransningar

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) har optimerats vid Leica Biosystems for anvéandning med BOND Polymer Refine Detection
och BOND hjalpreagenser. Anvandare som inte foljer rekommenderade testprotokoll maste ta pa sig ansvaret for att korrekt tolka
patientresultat under dessa férhallanden. Som féljd av variationer i vavnadsfixering och effektivitet hos antigensforstarkningen

kan protokollets tider variera och de maste faststéllas empiriskt. Negativa reagenskontroller bér anvandas nar man optimerar
atervinningsbetingelser och protokolltider.

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 immunférgning med BOND-reagens finns under rubrikerna Bakgrund till metoden, Nédvandig materiel, Férbereda
provet, Kvalitetskontroll, Verifiering av assayer, Tolka infargningsresultat, Symbolforklaring for etiketter och Allménna begransningar i
“Anvanda BOND-reagens” i BOND anvandardokumentation.

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

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

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

4. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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"Etowpo I'e Xpion Hpmrtoyevég Avticopa BOND™
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
Ap. Kataréyov: PA0048

Tkomog Xpong
Auré 10 avridpaaTtniplo ival yia dlayvwaTIKf XpAon in vitro.

To povokAwviké avtiowpa MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) TrpoopieTal yia Xprion yia ThV TIOIOTIKA TAQUTOTTOINGN HE
PWTONIKPOOKOTTIC TOU avBpwTTivou MSH2 o€ povigoTroinpévo o€ GOpUOAN Kal EVOWHATWHEVO OE TTApaQivn I0TO PE AVOOOITOXNMIKA
XPWOn, XPNOIPOTIOIWVTAG TO auTopaToTroinuévo oUotnua BOND (TrepidapBdvel To oUotnua Leica BOND-MAX kai To oUoTnua Leica
BOND-III).

H KAVIKA eppnveia TG TTapouaciag ) atrouciag Xpwong Ba TTPETTEl va CUPTTANPWVETAI JE HEAETEG Hop@oAoyiag Kal kaTdAAnAa deiypata
eAéyxou kal Ba TTpETTel va aglooyeital atd évav e1dikeupévo TTaBoAdyo, oTa TTAdicIa Tou KAIVIKOU I0TOPIKOU Tou agBevoug Kal GAAWY
SIAYVWOTIKWYV EEETATEWV.

MNepiAnyn ko EegAynon

MTropoUv va XpnaoipotroinBolv avoooioToxnpIKEG PEBODOI yia TNV KATADEIEN TG TTAPOUCiag avTiyovwy aTov I0T6 Kal Ta KUTTapa (deite
“Xprion avtidpacTnpiwv BOND” otnv Tekpnpiwon xprong tou BOND). To pwtoyevég avriowpa MSH2 (Mismatch Repair Protein)
(25D12) eivar éva £TOIPO YIO Xprion TTPoidv TTou éxel BeATioToTToInBEi €101k yia xprion pe To BOND Polymer Refine Detection. H katddeign
Tou avBpwTTivou MSH2 etmiTuyxdvetal TTpwTa emTPETTOVTAG TN déopeuon Tou MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) oTo Tprjua kai
METE OTITIKOTTOIWVTAG QUTH T SECHEUON WE TN XPAON TWV avTIBPAOTNPIWY TTOU TTAPEXOVTAI OTO GUOTNHA avixveuong. H xpAon autwy
TWV TTPOIGVTWY, 0€ oUVOUACHS PE TO auTodaToTroinuévo auotnua BOND, peiwvel Tnv TOavoTnTa TOU avBpwITIVOU GOAEAUATOG KAl TNV
£YYEVH TTOIKIAOTNTA TTOU TTPOKOAEITAI ATTO apaiwon CUYKEKPIPMEVOU avTIBpacTnpiou, XEIPOKIVATN avappo®non HE TTITTETA KOl EQAPHOYR
avTidpacTnpiou.

AvTidpaoTtipia Trou Mapéxovral

To MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) gival éva HOVOKAWVIKO avTI-avOpwITIVO avTiCWHA TTOVTIKOU TTOU TTaPAYETAl WG UTTEPKEINEVO
10TOKOAAIEPYEIQG Kal TTapéXeTal o€ aAatouxo puBuioTikd Sidhupa Tris e Tpwreivn @opéa ou Trepiéxel 0,35% ProClin™ 950 wg
ouvTNENTIKS.

SUVOAIKGG 6ykog =7 mL.

KAwvog
25D12.

Avoooyoévo

MpokapuwTIKA avaouvduacuévn TTPWTEivN, TTou avTioToIXel o€ éva TuApa 304 apivogéwy Tng Trepioxrg N-TEAIKOU Tou avBpwTTivou popiou
MSH2.

E1dikoTnTO
AvBpwmivo MSH2.

YTmrokartnyopia
1gG1.

ZuvoAIKN Zuykévipwon MpwreEivng
Mepitmou 10 mg/mL.

ZUYKEVTPWON AVTICWHOTOG
MeyaAutepn A ion pe 0,1 mg/L.

Apaiwon kal Avapign
To mpwroyevég avtiowpa MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) apaiwvetal BEATIOTA yia xprion oto ouotnua BOND. Aev amaiteital
avaoloTacon, avauign, apaiwon rf TITAodéTnon autol Tou avTidpacTnpiou.

YAikd Mou Atraitouvtal AAAG Aev MapéxovTan

Ma pia AN AioTa Twv UNIKWY TToU aTtraitodvTal yia TNV eTegepyacia delyIATwyY Kal TNV avogoioToXNUIKH XPWon WE Tn Xpron Tou
ouotripatog BOND, avatpégre atnv evotnta “Xprion avtidpaoTnpiwv BOND” oTo UAIKS Tekunpiwang xpriong Tng BOND.

DUAagn kai ZTabepoTNTA

ATr0BnKeUOTE TO TTPOIGV GTOUG 2—8 °C. Mn TO XPNOIPOTIOINOETE PETE TNV NUEPOUNVIA ANENG TTOU avaypa@eTal OTNV ETIKETA TOU dOXEIOU.
O1 evdeigeig Tou uTrodnAwvouv pdAuvon r/kar aotdBeia Tou MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) ivai: BoAétnTa TOU SI0AUpATOG,
Snuioupyia 0OPAG Kal TrTapouaia I{APaToG.

Emavagépete 10 TTPoidv aToug 2—8 °C apéowg ETA TN Xprion.

OtroieadnTToTE AAAEG CUVOIKES ATTOBNKEUONG EKTOG ATTO AUTEG TTOU KaBopifovTal TTapaTravw TTPETEl va eAéyxovTal amd Tov Xpriom'.

MpoguAdgeig

« Autd 10 TTPOIdV TTPoOPIgeTaI YIa dIayVWATIKA XpAon in vitro.

* H ouykévrpwan tou ProClin™ 950 eivai 0,35%. Mepiéxel To evepyd ouaTatikd 2-methyl-4-isothiazolin-3-one kai utropei va TrpokaAéoel
£peBICPS TOU DEPUATOG, TWV HATIWY, TWV BAEVVOYOVWVY HEPBPAVWYV Kal TNG GVWTEPNG AVATTIVEUOTIKAG 0doU. PopdTe yavTia piag
Xprong étav xeIpiCeaTe avTidpaoTrpId.
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*  Av 6éAete éva avTiypago Tou Material Safety Data Sheet [AeAtio AeSopévwv AopaAeiag YAIKoU], ETTIKOIVWVACTE PE TOV QVTITTPOCWTTO
1 TO TIEPIPEPEINKS Ypapeio TNG Leica Biosystems, 1} evaAAakTIKd, £TTIOKEPBEiTE TOV 10TdTOTIO TNG Leica Biosystems,
www.LeicaBiosystems.com.

* O XeIpIoPOG TwV delyUATWY, TTPIV KAl METE TN POVIPOTIOINON KOl OAWY TwV UAIKWYV TTOU EKTIBEVTaI € auTd, Ba TTPETTEN var YiveTal wg
€4V ATAV IKAVE va JETadWOOoUV HoAuvan Kai Ba TTpETTel va atroppitrtovtal AapBavovTag KatdAANAeg TTPopuUAGSeIGZ. Mnv kaveTe
TIOTE avappOPnan avTISPACTNPIWY HE THTTETA PE TO OTOPO Kal aTToQUYETE va €pBel O £TTAQR TO SéPPa Kal o BAevvoyodvol e Ta
avTidpaoTipla fj Ta deiypata. Av avidpaoTrpia A deiypata £épBouv oe eTTaQn pe euaioBnTeg TTEPIOKES, TTAUVETE TIG e ApBovo vepod.
ZnTAGCTE 1aTPIKF) GUPBOUAN.

*  ZUMPPBOUAEUTEITE TOUG OPOCTIOVIIAKOUG, KPATIKOUG Kl TOTTIKOUG KAVOVITHOUG OXETIKG HE TNV aTTOPPIYPN OTTOIWVINTIOTE SUVNTIKG
TOGIKWV OUCTOTIKWV.

« EAaxioTomoifoTe Tn pIKpofiakr emUOAuvVaon Twy avTidpacTnpiwy, yiati SIapopeTIKa evOEXETAl va augnBei n pn 181K Xpwon.

* Avaktnon, Xpovol ETTWacng r} BepUoKPaaies DIAPOPETIKEG ATTO TIG KABOPIOPEVES, UTTOPET VO 0dNYAOOUV O€ ETQAAPEVA ATTOTEAETHATA.
OtroladrTToTe TEToIa ANy TIPETTEI VO ETTIKUPWVETAI OTTO TOV XPHOTN.

O8nyieg Xpriong

To pwroyevég avtiowpa MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) avamtuxBnke yia Xprion oTo autopatotoinuévo ouotnua BOND

oe ouvduaoud pe o BOND Polymer Refine Detection. To ouvioTWHEVO TTPWTOKOAAO XPWONG Yia TO TIPWTOYEVEG avTiowpa MSH2
(Mismatch Repair Protein) (25D12) eivai 1o IHC Protocol F. ZuvioTatal avaKTnon emTOTIoU ETTAYOPEVN PE BEPUOTNTA XPNOIUOTIOIWVTAG TO
BOND Epitope Retrieval Solution 2 yia 20 AeTrTd.

Avapevopeva AtroteAéopaTa

Puaioloyikoi 1oToi

To Clone 25D12 gvtémioe 1o Mismatch Repair Protein (MSH2) oTov TTupriva Twv BAAOTIKWYV KEVTPWY TWV AEPPOEIBWV BUAGKWY, TwV
ETMONAIOKWY KAl OTPWHATIKWY KUTTAPWY TNG YOOTPEVTEPIKNAG 000U, TwV KUTTApWY TNG BACIKAG Kal vwOev Tng Badikig euBpdvng
OTPWHATOTIOINHEVWY QOANIBWTWY £TTIONAIWY, KAl TWV TTIOPOYEVWIV, EKKPITIKWY KAl OTPWHATIKWY KUTTAPWY O€ HIa TIOIKIAIQ I0TWYV, PETAgU
TWV OTTOIWV TWV ETTIVEPPIBiWY, TOU TIPOCTATN, TOU HaaToU, Tou Bupeoeldh adéva, ThG PTPAG, Tou oleAoydvou adéva, Tou OTOPAYXOU, TOU
OUKWTIOU KAl TOU TTAYKPEQTOG. XpWwan £TTiong TTapartnprénke ota veupoyAolakd KUTTapa kai Ta kUTtapa Purkinje Tng rapeykepaAidag,
KaBwg Kal Ta BAACTIKE KUTTOPO KAl TA HEYAKAPUOKUTTAPA OTOV HUEAS TWV OOTWV. (ZUVOAIKOG apIBUOG TTEPITITWOEWY Xpwong =71).

NeomAaouartikoi 10T0i

To Clone 25D12 dnpioupynae éviovn xpwon oTnv TTAEIovOTNTa TwV OYKWwV TTou agiohoyrenkav (n=81), ekTdg atrd TIg TTEPITITWOEIG
apVNTIKAG avoooavTIdPAOTIKOTNTAG O€ 2/2 KAnpovopIkoUug opBokoAIkoUg KapKivoug Xwpig TToAuTTodiaaon kai TToAU acBevoug i apvnTIKAG
avoooavTIdPACTIKOTNTAG O 3/3 VEQPIKWV OYKwYV, 1/7 KapKIvwpaTa pacTol, 1/4 KapKIvWwHaTa Tou TTaxEog eviépou, 1/3 peTaBaTika
KUTTOPIKG KapKIvwpaTa, 1/1 Aelopuoadpkwia kai 1/1 xohayyelokapkivwpa. ETEPOYEVAG TTUPNVIKE) QVOTOXPWON GNUEIWONKE O OPITUEVEG
QATTOUOVWHEVEG TTEPITITWOEIG, HETAEU TWV OTTOIWY KOPKIVWHO TOU HOOTOU, KAPKIVWHO TOU TTVEUHOVA, KAPKIVWHO TOU CUKWTIOU KAl
kahoriéng U'ITEp'IT)\CIG'IG Tou Trpocmm

Kai T pueAETn SYKWV Tou eviépou. MTropei va gival Xpoipo o€ pia oudda T aVTICWHATWY Yid TNV TAUTOTToiNGN KANPOVOUIKGWV
0pBoKOAIKWYV KAPKiVWYV Xwpig TToAutrodiaaon.
Ei5ikoi Mepiopiopoi Tou Mpoidvrog
To MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) éxel BeATioToTroin®ei otn Leica Biosystems yia xprion pe To BOND Polymer Refine
Detection kai BonBntikd avtidpaoTripia. O XpAOTEG TTOU TTAPEKKAIVOUV ATTO TIG CUVIOTWHEVEG DIadIKATIEG £EETAONG, TTPETTEI VOl
avaAdBouv TNV euBUvVN yia TNV EPUNVEIR TWV ATTOTEAETUATWY TwV a0BEVWV UTTO auTEG TIG OUVBRKEG. O1 Xpdvol Tou TIPWTOKOAAOU PTTopET
va dlapépouv Adyw NG dIapopoTToinong aTn POVIPOTIOINON TOu I0TOU Kal TNV ATTOTEAETUATIKOTNTA TNG EVIOXUONG TOU avTIYOVOU Kal
OUVETTWG TTPETTEN va TIpoadiopidovTal ePTTEIPIKE. Ma T BEATIOTOTTOINON TwV CUVBNKWY avAKTNONG Kal TwV XPOvwY Tou TTpwTokOAAou Ba
TIPETTEI VO XPNOIMOTIOIOUVTal SEiyUATA QvTIBPACTNPIOU apvNTIKOU EAEYXOU.

AvTipetwirion MpofAnpdTwv
ZXETIKG WE TIG OI0POWTIKEG EVEPYEIEG, DEITE TNV TTapaTTOUTI 3.
ETTIKOIVWVAOTE PE TOV QVTITTPOOWTTO 1) TO TIEPIPEPEINKS Ypa@eio TG Leica Biosystems yia va avagépete acuvABioTn xpwon.

MNpo6oBeTeg MANpoopieg

MTropeiTe va BpeiTte TTEPIOTOTEPEG TTANPOPOPIEG TIAVW OTNV avogoxpwon pe avtidpaaTrpia BOND, utré Toug TiTAoug “Apxn TG
Aladikaoiag”, “Amrairotpeva YAIkG”, “TpoeToipaaia Agiypatog”, “Moiotikdg EAeyxog”, “EmraAfBeuon Mpoodiopiopol”, “Epunveia
NG Xpwong”, “Ymépvnua yia Ta Z0puBoAa otig ETikéteg” kai “Ievikoi Mepiopiopoi” oto TpApa “XpAon avridpaotnpiwv BOND” otnv
TeKUnpiwaon xpriong tou BOND.

Blﬁ)\loypu(plu
. 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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.

Hpepopnvia ‘Exkdoong
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BOND" Brugsklart Primaert Antistof
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)

Katalognummer: PA0048

Tilsigtet anvendelse
Dette reagens er beregnet til brug ved in vitro-diagnostik.

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12), monoklonalt antistof, er beregnet til brug ved kvalitativ identifikation med lysmikroskopi af
humant MSH2 i formalinfikserede, paraffinindstebte vaev ved hjzelp af immunhistokemisk farvning med et automatisk 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 samt
evalueres af en uddannet patolog, som ser fortolkningen i kontekst med patientens anamnese samt andre diagnostiske praver.

Resumé og forklaring

Immunhistokemiske teknikker kan anvendes til at pavise tilstedeveerelsen af antigener i veev og celler (se “Anvendelse af BOND-
reagenser” i BOND-brugerdokumentationen). MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12), primaert antistof, er et brugsklart produkt,

som er optimeret specielt til brug med BOND Polymer Refine Detection. Pavisningen af humant MSH2 opnas ved forst at lade MSH2
(Mismatch Repair Protein) (25D12) binde sig til preeparatet, og derefter visualisere denne binding ved hjeelp af de reagenser, der leveres
med detektionssystemet. Brugen af disse produkter sammen med det automatiske BOND-system reducerer risikoen for menneskelige
fejl og variabilitet som felge af individuel reagensfortynding, manuel pipettering og reagenspafarsel.

Leverede reagenser

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) er et murint, antihumant, monoklonalt antistof, der er produceret som en
vaevskultursupernatant og leveret i en Tris-bufferjusteret saltvandsopl@sning med bzererprotein, indeholder 0,35% ProClin™ 950 som
konserveringsmiddel.

Volumenialt=7 mL.

Klon
25D12.

Immunogen
Prokaryot rekombinant protein svarende til en 304 aminosyrer stor region pa N-terminalen af det humane MSH2-molekyle.

Specificitet
Humant MSH2.

Underklasse
1gG1.

Samlet proteinkoncentration
Ca. 10 mg/mL.

Antistofkoncentration
Starre end eller lig med 0,1 mg/L.

Fortynding og blanding
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12), primaert antistof, er optimalt fortyndet til brug pa BOND-systemet. Rekonstitution, blanding,
fortynding eller titrering af dette reagens er ikke pakreevet.

Nadvendige 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 etiketten pa beholderen.

Tegn, som indikerer, at MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) er kontamineret og/eller ustabilt: turbiditet af opl@sningen, lugtudvikling
og forekomst af preecipitat.

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 ved in vitro-diagnostik.

« Koncentrationen af ProClin" 950 er 0,35%. Det indeholder den aktive ingrediens 2-methyl-4-isothiazolin-3-one og kan give anledning
til irritation af hud, gjne, slimhinder og evre luftveje. Der skal anvendes engangshandsker ved handtering af reagenserne.

« En kopi af sikkerhedsdatabladet, Material Safety Data Sheet (MSDS), kan fas ved henvendelse til den lokale distributer eller til Leica
Biosystems’ regionale kontor. Det kan tillige hentes pa Leica Biosystems’ hiemmeside: www.LeicaBiosystems.com.
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« Preeparater, bade for og efter fiksering, samt alle materialer eksponeret for preeparater, skal handteres som vaerende i stand til at
overfgre infektion og skal bortskaffes med passende forholdsregler?. Afpipettér ikke reagenser med munden, og undga at reagenser
og praeparater kommer i kontakt med hud og slimhinder. Hvis reagenser eller preeparater kommer i kontakt med fglsomme omréader,
skal disse omrader vaskes med rigelige maengder vand. Sgg leege.

« Bortskaffelse af potentielt toksiske komponenter skal ske i overensstemmelse med gaeldende statslig eller lokal lovgivning.
* Mikrobiel kontaminering af reagenser skal minimeres for at undga eget uspecifik farvning.

« Genfinding, inkubationstider eller temperaturer, som afviger fra de specificerede, kan give fejlagtige resultater. Enhver sendring heraf
skal valideres af brugeren.

Brugsanvisning

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12), primeert antistof, er udviklet til brug pa det automatiske BOND-system sammen med BOND
Polymer Refine Detection. Den anbefalede farvningsprotokol for MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12), primeert antistof, er IHC-
protocol F. Varmeinduceret epitopgenfinding anbefales med anvendelse af BOND Epitope Retrieval Solution 2 i 20 minutter.

Forventede resultater

Normale veev

Klon 25D12 detekterede Mismatch Repair Protein (MSH2) i kernen af lymfoide folliklers kimcentre, i epitel- og stromaceller i
gastrointestinalkanalen, i basale og suprabasale celler i flerlaget pladeepitel og i duktale, sekretoriske og stromale celler i en reekke
veev, herunder binyre, prostata, mamma, thyreoidea, uterus, spytkirtel, gaster, lever og pancreas. Der blev ogsa observeret farvning af
gliaceller og Purkinjeceller i cerebellum, samt af blastiske celler og megakaryocytter i knoglemarven. (Antal farvede cases i alt =71).

Tumorvaev

Klon 25D12 gav kraftig farvning i sterstedelen af de evalurerede tumorer (n=81), med undtagelse af negativimmunreaktivitet i 2/2
herediteere non-polypgse colorectal-cancere, og meget svag eller negativimmunreaktivitet i 3/3 nyretumorer, 1/7 mammakarcinomer,
1/4 colonkarcinomer, 1/3 transitionalcellekarcinomer, 1/1 leiomyosarkom og 1/1 cholangioleert karcinom. | nogle isolerede cases

blev bemaerket heterogen nukleaer immunfarvning, herunder et mammakarcinom, lungekarcinom, leverkarcinom og benign

Produktspecifikke begransninger

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) er optimeret hos Leica Biosystems til brug med BOND Polymer Refine Detection og BOND
hjeelpereagenser. Brugere, som afviger fra de anbefalede testprocedurer, ma under disse forhold selv tage ansvaret for fortolkningen
af patientresultater. Protokoltiderne kan variere pa grund af variationer i veevsfiksering og effektiviteten i antigenfremhaesvning og skal
bestemmes empirisk. Der skal anvendes negative reagenskontroller under optimering af genfindingsbetingelser og protokoltider.

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

Yderligere oplysninger

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

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

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

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

4. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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BOND" Klaar Voor Primaire Antilichaam te Gebruiken
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)

Catalogusnummer: PA0048

Beoogd gebruik

Dit reagens is voor gebruik bij diagnose in vitro.

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) is een monoklonaal antilichaam dat bedoeld is voor gebruik bij de kwalitatieve identificatie,
met behulp van lichtmicroscopie, van humane MSH2 in met formaline gefixeerd en in paraffine ingebed weefsel door middel van
immunohistochemische kleuring met het geautomatiseerde BOND-systeem (waaronder het Leica BOND-MAX-systeem en het Leica
BOND-lll-systeem).

De klinische interpretatie van een kleuring of de afwezigheid hiervan moet worden aangevuld met morfologische studies en de juiste
controles. Ook moeten er evaluaties worden gedaan binnen de context van de klinische voorgeschiedenis van de patiént en andere
diagnostische tests die door een bevoegd patholoog zijn verricht.

Samenvatting en toelichting

Immunohistochemische technieken kunnen worden gebruikt om de aanwezigheid van antigenen in weefsel en cellen aan te tonen (zie
“Using BOND Reagents” (BOND-reagentia gebruiken) in de gebruikersdocumentatie van BOND). MSH2 (Mismatch Repair Protein)
(25D12) primair antilichaam is een product dat klaar is voor gebruik en is speciaal geoptimaliseerd voor gebruik met BOND Polymer
Refine Detection. Humaan MSH2 wordt aangetoond door eerst MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) aan de coupe te laten binden
en die binding daarna te visualiseren met behulp van de reagentia die met het detectiesysteem zijn meegeleverd. Het gebruik van
deze producten in combinatie met het geautomatiseerde BOND-systeem vermindert de kans op menselijke fouten en de variabiliteit die
inherent is aan het verdunnen van individuele reagentia, handmatig pipetteren en handmatige reagenstoepassing.

Geleverde reagentia

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) is een anti-humaan monoklonaal muizenantilichaam dat wordt geproduceerd als supernatant
van weefselkweek en wordt geleverd in tris-gebufferde zoutoplossing met dragereiwit, met als conserveringsmiddel 0,35 % ProClin- 950.

Totaal volume =7 mL.

Kloon
25D12.

Immunogeen
Prokaryotisch recombinant eiwit dat overeenkomt met een gebied van 304 aminozuren van de N-terminus van het humane MSH2-
molecuul.

Specificiteit
Humaan MSH2.

Subklasse
IgG1.

Totale eiwitconcentratie
Ongeveer 10 mg/ml.

Antilichaamconcentratie
Groter dan of gelijk aan 0,1 mg/I.

Verdunnen en mengen
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) primair antilichaam wordt optimaal verdund voor gebruik op het geautomatiseerde BOND-
systeem. Reconstitutie, menging, verdunning of titratie van dit reagens is niet nodig.

Benodigde, maar niet meegeleverde materialen
Raadpleeg “Using BOND Reagents” (BOND-reagentia gebruiken) in de gebruikersdocumentatie van BOND voor een volledige lijst van
de materialen die nodig zijn voor monsterbehandeling en immunohistochemische kleuring met het BOND-systeem.

Opslag en stabiliteit

Bewaren bij 2-8°C. Niet gebruiken na de vervaldatum die op het label van de container staat.

Tekenen van contaminatie en/of instabiliteit van MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) zijn: troebelheid van de oplossing,
geurontwikkeling en aanwezigheid van precipitaat.

Direct na gebruik weer bij 2-8 °C opslaan.

Andere dan de hierboven genoemde opslagcondities moeten door de gebruiker worden geverifieerd”.

Voorzorgsmaatregelen

« Dit product is bedoeld voor gebruik bij in-vitrodiagnostiek.

» De concentratie ProClin~ 950 bedraagt 0,35%. Het bevat het werkzame bestanddeel 2-methyl-4-isothiazolin-3-one en kan irritatie van
de huid, ogen, slijmvliezen en bovenste luchtwegen veroorzaken. Draag wegwerphandschoenen bij het hanteren van reagentia.

+ Neem om een kopie van het veiligheidsinformatieblad te verkrijgen contact op met uw lokale distributeur of het regionale kantoor van
Leica Biosystems, of ga naar de website van Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com.
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« Specimens, en alle materialen die eraan worden blootgesteld, moeten voor en na fixatie worden behandeld als potentiéle
overdragers van infecties en met inachtneming van de juiste voorzorgsmaatregelen worden afgevoerd?. U mag reagentia nooit
met de mond pipetteren en moet aanraking van de huid en slijmvliezen met reagentia of monsters vermijden. Indien reagentia of
monsters in aanraking komen met gevoelige gebieden, moet u deze wassen met een overvloedige hoeveelheid water. Raadpleeg
een arts.

+ Raadpleeg de nationale, regionale en plaatselijke voorschriften voor de afvoer van alle potentieel giftige stoffen.

« Minimaliseer de kans op microbiéle contaminatie van reagentia omdat hierdoor de niet-specifieke kleuring kan toenemen.

« Andere recuperatie, incubatietijden of temperaturen dan die vermeld, kunnen onjuiste resultaten opleveren. Dergelijke wijzigingen
moeten door de gebruiker worden gevalideerd.

Gebruiksaanwijzing

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) primair antilichaam werd ontwikkeld voor gebruik op het geautomatiseerde BOND-systeem
in combinatie met BOND Polymer Refine Detection. Het aanbevolen kleuringsprotocol voor MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
primair antilichaam is IHC Protocol F. Warmte-geinduceerd epitoopherstel wordt aanbevolen met gebruik van BOND Epitope Retrieval
Solution 2 gedurende 20 minuten.

Verwachte resultaten

Normale weefsels

Kloon 25D12 detecteerde het Mismatch Repair Protein (MSH2) in de kern van kiemcentra van lymfoide follikels, epitheelcellen en
stromale cellen van het maagdarmkanaal, basale en suprabasale cellen van gelaagde plaveisel-epitheelcellen en ductale cellen,
secretiecellen en stromale cellen in een verscheidenheid van weefsels waaronder bijnier, prostaat, borst, schildklier, baarmoeder
speekselklier, maag, lever en pancreas. Kleuring werd ook waargenomen in gliacellen en Purkinje-cellen van het cerebellum evenals
blastische cellen en megakaryocyten in het beenmerg. (Totaal aantal gekleurde monsters = 71).

Tumorweefsels

Kloon 25D12 gaf intense kleuring in de meerderheid van onderzochte tumoren (n=81), behalve voor negatieve immunoreactiviteit in 2/2
erfelijke niet-polyposis colorectale kankers en zeer zwakke of negatieve immunoreactiviteit in 3/3 renale tumoren, 1/7 borstcarcinomen,
1/4 carcinomen van de dikke darm, 1/3 transitionele celcarcinomen, 1/1 leiomyosarcoom en 1/1 cholangiolair carcinoom. Heterogene
immuno-kernkleuring werd in sommige gevallen opgemerkt, waaronder een borstcarcinoom, longcarcinoom, levercarcinoom en
goedaardige prostaathyperplasie.

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) wordt aanbevolen voor de beoordeling van proliferatieve cellen en de studie van
darmtumoren. en kan nuttig zijn in een antilichamenpanel voor de identificatie van erfelijke niet-polyposis colorectale kanker.

Productspecifieke beperkingen

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) is geoptimaliseerd door Leica Biosystems voor gebruik met BOND Polymer Refine
Detection en BOND-hulpreagentia. Gebruikers die afwijken van de aanbevolen testprocedures moeten de verantwoordelijkheid
voor de interpretatie van patiéntenresultaten onder deze omstandigheden aanvaarden. Protocoltijden kunnen variéren door variatie
in weefselfixatie en de effectiviteit van antigeenversterking, en moeten empirisch worden bepaald. Bij het optimaliseren van de
omstandigheden voor antigeen-retrieval en de protocoltijden moeten negatieve reagenscontroles worden gebruikt.

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

Overige informatie

Meer informatie over immunokleuring met BOND-reagentia vindt u onder de titels Principle of the procedure (Principe van de procedure),
Materials required (Benodigde materialen), Specimen preparation (Monsterpreparatie), Quality control (Kwaliteitscontrole), Assay
verification (Verificatie van de assay), Interpretation of staining (Interpretatie van de kleuring), Key to symbols on labels (Verklaring van
symbolen op etiketten) en General limitations (Algemene beperkingen) in “Using BOND Reagents” (BOND-reagentia gebruiken) in de
gebruikersdocumentatie van BOND.

Literatuurlijst
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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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BOND" Primaert Antistoff Klart til Bruk
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
Katalognr.: PA0048

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

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) monoklonalt antistoff skal brukes til kvalitativ identifisering med lysmikroskopering av humant
MSH2 i formalinfiksert, parafininnstgpt vev med immunhistokjemisk farging ved bruk av det automatiserte BOND-systemet (herunder
Leica BOND-MAX-systemet og Leica BOND-IlI-systemet).

Den kliniske tolkningen av enhver farging eller fraveer av farging skal understgttes av morfologiske studier og gode kontroller og skal
evalueres i sammenheng med pasientens sykehistorie og andre diagnostiske tester av en kvalifisert patolog.

Sammendrag og forklaring

Immunhistokjemiske teknikker kan brukes til @ demonstrere tilstedevaerelsen av antigener i vev og celler (se "Bruk av BOND-reagenser”
i BOND-brukerdokumentasjonen). Det primaere antistoffet MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) er et produkt som er klart for bruk
og spesielt optimalisert for bruk sammen med BOND Polymer Refine Detection. Pavisningen av humant MSH2 oppnas ved ferst a la
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) binde seg til snittet, for deretter & visualisere bindingsprosessen ved hjelp av reagensene som
brukes i deteksjonssystemet. Ved a bruke disse produktene i kombinasjon med det automatiserte BOND-systemet reduseres muligheten
for menneskelig feil og iboende variabilitet som felge av individuell reagensfortynning, manuell pipettering og reagenspafering.

Medfelgende reagenser

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D 12) er et antihumant monoklonalt antistoff fra mus som er produsert som vevskultur-supernatant,
og leveres i tris-bufret saltvann med baereprotein med 0,35 % ProClin™ 950 som konserveringsmiddel.

Totalvolum =7 ml.

Klone
25D12.

Immunogen
Prokaryotisk rekombinant protein svarende til 304 aminosyrer pa den N-terminale delen av humant MSH2-molekyl.

Spesifisitet
Humant MSH2.

Underklasse
IgG1.

Total proteinkonsentrasjon
Ca. 10 mg/ml.

Antistoffkonsentrasjon
Storre enn eller lik 0,1 mg/l.

Fortynning og blanding
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) er optimalt fortynnet for bruk med BOND-systemet. Rekonstitusjon, blanding, fortynning eller
titrering av denne reagensen er ikke ngdvendig.

Nodvendige materialer som ikke felger med

Se "Bruk av BOND-reagenser” i BOND-brukerdokumentasjonen for & finne en fullstendig liste over materialer som trengs for behandling
av prgvemateriale og immunhistokjemisk farging ved bruk av BOND-systemet.

Oppbevaring og stabilitet

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

Tegnene som indikerer kontaminering og/eller ustabilitet i MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12), er: turbiditet av Iasningen,
luktutvikling og tilstedeveerelse av bunnfall.

Returner til 2-8 °C umiddelbart etter bruk.

Andre oppbevaringsforhold enn de som er angitt ovenfor méa verifiseres av brukeren'.

Sikkerhetsforanstaltninger

+ Dette produktet er beregnet for in vitro-diagnostisk bruk.

» Konsentrasjonen av ProClin~ 950 er 0,35 %. Det inneholder den aktive ingrediensen 2-metyl-4-isotiazolin-3-on, og kan forarsake
irritasjon pa hud, gyne, slimhinner og @vre luftveier. Bruk engangshansker ved handtering av reagenser.

« Huvis du gnsker et eksemplar av sikkerhetsdatabladet, kan du kontakte din lokale forhandler eller regionkontoret til Leica Biosystems,
eller du kan besgke Leica Biosystems’ nettsted pa www.LeicaBiosystems.com.
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« Prgvematerialer, for og etter fiksering, og alle materialer som er utsatt for dem, skal behandles som om de kan overfgre smitte og
avhendes med riktige forholdsregler?. Reagenser skal aldri pipetteres med munnen, og unnga at reagenser eller prevematerialer
kommer i kontakt med hud eller slimhinner. Hvis reagenser eller prevematerialer kommer i kontakt med fglsomme omrader, skyll med
rikelige mengder vann. Kontakt lege.

« Se lokale, regionale eller statlige forskrifter for avfallshandtering av eventuelle potensielle giftkomponenter.

* Minimer mikrobiell kontaminering av reagenser, ellers kan det forekomme en gkning i uspesifikk farging.

« Demaskering, inkuberingstider eller temperaturer annet enn det som er angitt, kan gi ungyaktige resultater. Enhver slik endring ma
valideres av brukeren.

Bruksanvisning

Det primzere antistoffet MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) er utviklet for bruk med det automatiserte BOND-systemet i
kombinasjon med BOND Polymer Refine Detection. Anbefalt fargingsprotokoll for MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) primaert
antistoff er IHC Protocol F. Det anbefales varmeindusert epitopdemaskering ved bruk av BOND Epitope Retrieval Solution 2 i

20 minutter.

Forventede resultater

Normale vev

Klon 25D12 detekterte mismatch-reparasjonsprotein (MSH2) i kjernen av germinale sentre i lymfoide follikler, epitel- og stromalceller i
mage-tarm-kanalen, basale og suprabasale celler i stratifisert plateepitel, samt duktale, sekretoriske og stromale celler i en rekke vev,
inkludert binyre-, prostata-, bryst-, tyreoidea-, uterus-, spyttkjertel-, mage-, lever- og pankreasvev. Farging ble ogsa observert i glial- og
Purkinje-celler i cerebellum savel som blastiske celler og megakaryocytter i benmargen. (Totalt antall fargede tilfeller = 71).

Tumorvev

Klon 25D12 ga intens farging i de fleste evaluerte tumorer (n=81), bortsett fra negativimmunoreaktivitet i 2/2 arvelige ikke-polypase
kolorektale krefttilfeller og sveert svak eller negativimmunoreaktivitet i 3/3 nyretumorer, 1/7 brystkarsinomer, 1/4 kolonkarsinomer, 1/3
overgangscellekarsinomer, 1/1 leiomyosarkomer og 1/1 kolangiolzaere karsinomer. Heterogen kjerneimmunfarging ble observert i enkelte
isolerte tilfeller, inkludert brystkarsinomer, lungekarsinomer, leverkarsinomer og godartet prostatahyperplasi.

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) anbefales for evaluering av proliferative celler og undersgkelse av tarmtumorer. Det

kan veaere nyttig i ntistoffpanel for identifisering av arvelig ikke-pol kolorektal kreft.

Produktspesifikke begrensninger

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) har blitt optimalisert hos Leica Biosystems til bruk med BOND Polymer Refine Detection og
BOND-hjelpereagenser. Brukere som avviker fra de anbefalte testprosedyrene, ma ta ansvaret for tolkningen av pasientresultatene
under disse forholdene. Protokolltidene kan variere pga. variasjon i vevsfiksering og effektiviteten til antigenforsterkningen, og ma
fastslas empirisk. Det skal brukes negative reagenskontroller nar demaskeringsforhold og protokolltider optimeres.

Feilsgking
Se referanse 3 for utbedringstiltak.
Kontakt din lokale forhandler eller regionale kontor for Leica Biosystems for rapportering av uvanlig misfarging.

Mer informasjon

Mer informasjon om immunfarging med BOND-reagenser, under overskriftene Prinsipp for prosedyren, Nedvendige materialer,
Preparering av prgvemateriale, Kvalitetskontroll, Analyseverifisering, Tolkning av farging, Symbolforklaring pa etiketter og Generelle
begrensninger, finner du under "Bruk av BOND-reagenser” i BOND-brukerdokumentasjonen.
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BOND" Kullanima Hazir Primer Antikor
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
Katalog No: PA0048

Kullanim Amaci

Bu reaktif, in vitro diagnostik kullanim igindir.

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) monoklonal antikor, otomatik BOND sistemi (Leica BOND-MAX sistemini ve Leica BOND-
11l sistemini igerir) kullanilarak immiinohistokimyasal boyama yoluyla, formalinle fikse edilmis, parafine gémiilmiis dokuda insan
MSH2’sininnin 1s1k mikroskopisi ile kalitatif tanimlanmasinda kullanilir.

Herhangi bir boyamanin veya yoklugunun klinik yorumu, morfolojik galigmalar ve uygun kontrollerle tamamlanmali ve nitelikli bir patolog
tarafindan hastanin klinik gegmisi ve diger tani testleri baglaminda degerlendirilmelidir.

Ozet ve Agiklama

Immiinohistokimyasal teknikler doku ve hiicrelerde antijen varligini géstermek amaciyla kullanilabilir (BOND kullanici belgelerinizdeki
“BOND Reaktiflerinin Kullanimi” bélimiine bakiniz). MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) primer antikor, BOND Polymer Refine
Detection ile kullanim igin spesifik olarak optimize edilmis kullanima hazir bir iriindiir. insan MSH2 proteininin gdsterimi, éncelikle
kesite MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) baglanmasinin saglanmasi ve ardindan tespit sisteminde verilen reaktifler kullanilarak
bu baglanmanin gériintiilenmesiyle elde edilir. Bu uriinler, otomatik BOND sistemiyle birlikte kullanildiklarinda, insan kaynakli hata
olasiligini azalttiklari gibi tekil reaktif seyreltisinin, manuel pipetiemenin ve reaktif uygulamasinin neden oldugu degiskenligi de azaltirlar.

Saglanan Reaktifler
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12), doku kdiltlir siipernatanti olarak uretilen fare anti insan monoklonal antikordur ve koruyucu
olarak %0,35 ProClin” 950 igeren, taslyici proteineli Tris tamponlu salinde tedarik edilir.

Toplam hacim =7 mL.

Klon

25D12.

immiinojen

Insan MSH2 molekailiniin N ug bdlgesindeki 304 amino aside karsilik gelen prokaryotik rekombinant protein.
Ozgiilliik

insan MSH2.

Alt sinif
IgG1.

Toplam Protein Konsantrasyonu
Yaklagik 10 mg/mL.

Antikor Konsantrasyonu
0,1 mg/L’ye esit veya bu dederden yiiksek.

Seyreltme ve Karigtirma
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) primer antikor, BOND sisteminde kullaniimak igin optimum diizeyde seyreltilmistir. Bu reaktifin
sulandiriimasi, karistiriimasi, seyreltiimesi veya titrasyonu gerekli degildir.

Gereken Ama Saglanmayan Materyaller
BOND sistemi kullanilarak numune muamelesi ve immunohistokimyasal boyama igin gerekli materyallerin tam bir listesi icin BOND
kullanici belgelerinizdeki “BOND Reaktiflerinin Kullanimi” bélimune basvurun.

Saklama ve Stabilite

2-8°C’de saklayin. Kap etiketinin tzerindeki son kullanma tarihi gegmisse kullanmayin.

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) kontaminasyona ve/veya instabiliteye isaret eden belirtiler sunlardir: Cézeltide bulaniklasma,
koku geligimi ve presipitat olusumu.

Kullandiktan hemen sonra 2-8 °C’ye geri alin.

Yukarida belirtilenlerin digindaki saklama kosullari kullanici tarafindan dogrulanmalidir®.

Onlemler

« Bu urin, in vitro diagnostik kullanim igindir.

»  ProClin™ 950 konsantrasyonu %0,35'tir. Etken madde olarak 2-metil-4-izotiazolin-3-one igerir ve cilt, gézler, mukoza ve Ust solunum
yollarinda tahrise neden olabilir. Reaktifleri kullanirken tek kullanimlik eldiven takin.

* Malzeme Giivenlik Bilgileri Formunun bir kopyasi igin yerel distribltoriiniizle veya Leica Biosystems bolge ofisiyle iletisime gegin ya
da bunun yerine Leica Biosystems’in Web sitesini ziyaret edebilirsiniz: www.LeicaBiosystems.com.
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« Fiksasyondan 6nce ve sonra érnekler ve bunlara maruz kalmis bitiin materyaller, enfeksiyon yayabilecekmis gibi islem gormelidir
ve gerekli 6nlemler alinarak imha edilmelidir?. Reaktifleri higbir zaman agiz yoluyla pipetlemeyin ve reaktifler veya numunelerle ten
temasindan ve mukoza temasindan kaginin. Reaktifler veya numuneler hassas bélgelere temas ederse bol miktarda suyla yikayin.
Tibbi yardim isteyin.

« Herhangi bir toksik olabilecek bilesenin atilmasi agisindan yerel, bolgesel veya ulusal diizenlemelere bagvurun.

* Reaktiflerin mikrobik kontaminasyonunu minimize edin, aksi takdirde spesifik olmayan boyamada bir artis meydana gelebilir.

« Belirtilenlerin disindaki geri alma, inkiibasyon streleri veya sicakliklar hatali sonuglara neden olabilir. Bu tiir herhangi bir degisiklik
kullanici tarafindan dogrulanmalidir.

Kullanma Talimat

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) primer antikor, BOND Polymer Refine Detection ile kombine olarak otomatik BOND
sisteminde kullaniimak tizere gelistirilmistir. MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) primer antikor igin 6nerilen boyama protokolii IHC
Protocol F’'tir. BOND Epitope Retrieval Solution 2 kullanilarak 20 dakika 1s1 induklli epitop alimi énerilir.

Ongériilen Sonuglar

Normal Dokular

Klon 25D12, Lenfoid folikillerin jerminal merkezlerinin gekirdegi, gastrointestinal kanalin epitelyal ve stromal hiicreleri, tabakall skuaméz
epitelyumun bazal ve suprabazal hiicreleri ve adrenal, prostat, meme, tiroid, rahim, tiikiriik bezi, mide, karaciger ve pankreas da dahil
olmak Uzere cesitli dokulardaki duktal, sekretuar ve stromal hiicrelerde Yanlis Eslesme Tamir Proteini (MSH2) tespit etti. Gliyal ve
serebellumun Purkinje hiicrelerinin yani sira kemik iligindeki blastik hiicreler ve megakaryositlerde de boyama gézlenmistir. (Boyanan
toplam vaka sayisi = 71).

Timor Dokulari

Klon 25D12; 2/2 kalitsal polip igermeyen kolorektal kanserlerdeki negatif immunoreaktivite ve 3/3 renal timor, 1/7 meme karsinomu,
1/4 kolon karsinomu, 1/3 tranzisyonel hiicre karsinomu, 1/1 leiomyosarkom ve 1/1 kolanjiyolar karsinomdaki ¢ok gligsliz veya
negatif immiinoreaktivite haricinde degerlendirilen timarlerin gogu (n=81) icin yogun boyama sagladi. Meme karsinomu, akciger
karsinomu, karaciger karsinomu ve iyi huylu prostat hiperplazisi de dahil olmak lizere bazi karantina durumlarinda heterojen niikleer
immunohistokimyasal boyama fark edildi.
Proliferatif hiicrelerin degerlendirilmesi

onerilmektedir. Bu, kalitsal polip icermeyen kolorektal kanserin tespiti icin antikor panelinde kullanilabilir.

Uriine Ozgii Sinirlamalar

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12), BOND Polymer Refine Detection’la ve BOND yardimci reaktiflerle kullaniimak tizere Leica
Biosystems'ta optimize edilmistir. Onerilen test islemlerinden sapan kullanicilar bu sartlar altinda hasta sonuglarinin yorumlanmasinin
sorumlulugunu almalhdir. Doku fiksasyonu ve antijen aliminin etkinligindeki deg@iskenlikler nedeniyle protokol sireleri degisiklik
gosterebilir ve ampirik olarak belirlenmelidir. Alim kosullari ve protokol zamanlari optimize edilirken negatif reaktif kontrolleri
kullaniimalidir.

Sorun Giderme
Diizeltme islemi icin referans 3’e bagvurun.
Olagan disi boyama bildirimi igin yerel distribitériiniiz veya Leica Biosystems bolge ofisi ile iletisime gegin.

Ayrintil Bilgiler

BOND reaktifleri ile immiin-boyama hakkinda daha fazla bilgi BOND kullanici belgelerinizde “BOND Reaktiflerinin Kullanimi”
bolimindeki Principle of the Procedure (islem Prensipleri), Materials Required (Gereken Materyaller), Specimen Preparation
(Numune Hazirlama), Quality Control (Kalite Kontrol), Assay Verification (Tahlil Dogrulama), Interpretation of Staining (Boyanmanin
Yorumlanmasi), Key to Symbols on Labels (Etiketlerdeki Semboller i¢in Anahtar) ve General Limitations (Genel Sinirlamalar) basliklari
altinda bulunabilir.
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T'oTroBo 3a ynorpe6a nbpBru4HO aHTUTSHJI0 BOND"
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
KaraJsoxen Ne: PA0048

I'Ipe.qHasHaquMe

To3u peazeHm e 3a yrompeba npu in vitro duacHocmuka.

MoHoknoHanHoTo aHTuTAno MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) e npenHa3HaveHo 3a kadyecTBeHaTta naeHTudmkaumus Yypes
ONTUYHa MUKPOCKONUS Ha Yosellkn MSH2 BbB chukcupaHa ¢ hopmanuH, BrpageHa B napacuH TbKaH Ype3 MYHOXUCTOXUMUYHO
ouBeTsiBaHe, KaTo ce 13rnonaea asToMmatusvpaHara cuctema BOND (Bkntousa cuctemute Leica BOND-MAX n Leica BOND-III).

KnuHnyHata nHTEpnpeTaunsa Ha BCAKO OUBETABaHe UK Heroesarta nunca cnefea ga 6b,qe AonbfiHeHa oT MOpd)OJ'IOI'VI‘-lHVI npoy4BaHnAa
1 CbOTBETHUTE KOHTPOSIN U [ja Ce OLEeHsABa B KOHTEKCTa Ha KIMHUYHAaTa UCTOpUA Ha naumeHTa n apyrm AnarHoCTUYHU uscnenBaHns ot
KBanuduLMpaH naTonor.

OnucartenHa u passicHUTenHa

MoraT ga 6baaT U3NoN3BaHN UMYHOXMCTOXUMUYHI TEXHWUKW 3@ AEMOHCTPUPAHE Ha HanMyMeTo Ha aHTUreHN B TbKaHTa 1 KneTkuTe (BX.
,Ynotpeba Ha peareHT BOND* BbB BaluaTa AoKyMeHTauus 3a notpebutens Ha BOND). MbpeuyHoTo aHTUTsno MSH2 (Mismatch
Repair Protein) (25D12) e rotoB 3a ynotpeba npoaykT, KOUTO € cneuunanHo onTuMuanpan 3a nanonssade ¢ BOND Polymer Refine
Detection. Moka3ssaHeTo Ha YoBelukn MSH2 ce noctura, kaTo NbpBO ce no3sornsBa cBbp3BaHeTo Ha MSH2 (Mismatch Repair Protein)
(25D12) c yuacTbka, cref, KoeTo ToBa CBbp3BaHe Ce BU3yanuaupa, kaTo ce 13nonaBaT peareHTUTe, NpeaocTaBeHn B cucTemara 3a
oTKkpuBaHe. YnoTpebarta Ha Te3n NpPoAYKTU 3aefHO C aBToMaTusvpaHara cuctema BOND HamansiBa Bb3MOXHOCTTa OT YOBELLKA rpeLuka
1 MpycbLLATa U3MEHYMBOCT B PE3YNTaT Ha OTAENHO paspexgaHe Ha peareHTy, PbYHO MUMETUPAaHE W MpUnaraHe Ha peareHTu.

MpepocTaBeHn peareHTn

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) e MuLLe aHTUYOBELLKO MOHOKMOHAMHO aHTUTANO, MOMYYEHO KaTo CynepHaTaHT OT TbKaHHa
KynTypa 1 OCTaBEHO B TPOMEeTaMuH-6ydepupaH huarnonormieH pa3Teop ¢ NpoTeMHoB HocuTen, cbabpxaly 0,35% ProClin™ 950 kato
KOHCEPBaHT.

06wy obem =7 mL.

KnoHuhr
25D12.

WmyHoreH
MpokapuoTeH pekoMBUHaHTEH NPOTeuH, cboTBeTCTBaL Ha 304 amuHokucenunHeH pernoH B N-kpas Ha Yoselukata MSH2 monekyna.

CneuundpmuHocTt
Yoselukn MSH2.

Moaknac
IgG1.

O6La KOHLeHTPaLUUA Ha NPOTenH
MpubnusntenHo 10 mg/mL.

KoHueHTpauus Ha aHTUTena
Mo-ronsima nnu paeHa Ha 0,1 mg/L.

PaspexaaHe n cmecBaHe
MbpBUYHoTO aHTUTANO MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) e ontumanHo paspeaeHo 3a ynotpeba cbe cuctemara BOND. He ce
M31CKBA Bb3CTAHOBSIBAHE, CMECBAHE, paspexaaHe Unn TUTpUpaHe Ha TO3W peareHT.

Heo6xoaumu, HO HenpeaocTaBeHW MaTepuanu
BwxTe ,Ynotpeba Ha peareHT BOND® BbB BallaTta foKyMeHTaLus 3a notpedutens Ha BOND 3a nbrieH Cnuchbk OT Matepuanure,
HeobXo4uMM 3a TPeTUPaHe Ha CMECHMEHN Y UMYHOXUCTOXMMWUYHO OLIBETSIBAHE Npu 13nonasaHe Ha cuctemara BOND.

CbxpaHeHue u ctabunHoct

[a ce cbxpaHsiBa npu Temnepatypa 2 — 8 °C. He nanonssanTe crnef cpoka Ha rogHOCT, yKkasaH Ha eTuKeTa Ha KOHTerHepa.

Mpu3aHauwnTe 3a kKOHTaMMHaUMs n/vunu HectabunHoct Ha MSH2 (Mismatch Repair Protein) (256D 12) ca: MbTHOCT Ha pa3TBopa, NposiBa Ha
MUPUC U Hanuuve Ha yTaiika.

[a ce BbpHe Ha Temnepatypa 2 — 8 °C BeaHara cnep ynotpeba.

[pyrute ycnoBusi Ha CbxpaHeHue, OCBEH NOCOYEHUTE no-rope, Tpsibea Aa Gbaat nposepeHm oT notpedutens’.

Mpepna3Hu mepku

« Tosu nNpoaykT e npeAHa3HaveH 3a in vitro gnarHocTuka.

*  KoHueHTpaumsita Ha ProClin™ 950 e 0,35%. Cbabpka akTvBHaTa CbCTaBka 2-MeTun-4-130TMa3onunH-3-oH 1 MoXe Aa NpuynHu
[pasHeHe Ha Koxarta, 04MTe, NUraBULMUTE U TOPHUTE AVXaTenHu nbTuwa. Mpy paboTa ¢ peareHTUTe Aa ce HOCAT pbKaBuLM 3a
efHokpaTHa ynoTpeba.

*+ 3a Aa nony4uTe Konve Ha MHd)OpMaL[MOHHMH nucT 3a 6e3onacHoCT Ha MatepuanuTe, ce CBbpXeTe C Balinsa MeCTeH ,qMCTpMGyTOp
nnu pervoHaneH oguc Ha Leica Biosystems, unu nocetete yeb caiita Ha Leica Biosystems www.LeicaBiosystems.com.
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« CnecvmMeHuUTe Npeay 1 crep hukcauusl, KakTo 1 BCUYKM MaTepuanu, U3MoXeHu Ha TSXHOTO BnusiHue, TpsibBa Aa 6baat TpeTupanmn
KaTo cnocobHu Aa npepanar uHdekums 1 fa GbaaTt U3XBbPEHN, KaTo Ce Npunarat CbOTBETHUTE NpeanasHu Mepkn2. Hukora He
nUneTupanTe peareHTu ¢ ycTa u n3bsreaiiTe KOHTaKT Ha KOXarta 1 NUraBULUTE C PEAreHTy UNu cnecumeHu. Mpu KOHTaKT Ha peareHTu
UMK CNECUMEHU C YyBCTBUTENHMW 30HW U3MUIITE 30HUTE C OBUIHO KONMYECTBO BoAa. [oTbpceTe MeAMUUMHCKa MOMOLL,.

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

« CeexpgailTe 10 MUHUMYM MUKpOBHaTa KOHTAMUHALMS Ha peareHTUTE, B MPOTUBEH ClyYail MOXe Aa Ce NosiBY yBenuyasaHe Ha
HecrneLndUIHOTO OLIBETSIBAHE.

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

WHcTpyKumum 3a ynotpeba

MbpBUYHOTO aHTUTANO MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) e pa3paboTeHo 3a ynotpeba ¢ aBToMaTusvnpaHara cuctema BOND
B koM6uHaums ¢ BOND Polymer Refine Detection. MpenopbuntenHuaT npoTokon 3a oLBeTsBaHe 3a MbPBUYHOTO aHTUTsNo MSH2
(Mismatch Repair Protein) (25D12) e IHC Protocol F. lNpenopbysa ce TepMUYHO MHAYLIMPAHO U3BMMYaHE Ha enuTon C NoMoLLTa Ha
BOND Epitope Retrieval Solution 2 B npoagbmkeHne Ha 20 MUHYTW.

OvakBaHu pe3yntatu

Hopmanuu Tbkanm

Knonuxr 25D12 otkpuea Mismatch Repair Protein (MSH2) B sgpoTo Ha 3apofuLuHWTe LeHTpoBe Ha NuMdonaHu donmkynu, enutenHuTe
1 CTPOMArHWTE KNeTKN Ha CTOMaLLHO-YpeBHUSA TPakT, 6asanHuTe u cynepbasanHuTte KNeTkW Ha CTpaTUULMPaHUS CKBaMO3eH enuTen
1 [yKTanHuTe, CeKPEeTOPHU N CTPOMATHW KNeTKW B peanLia ThKaHu, BKIIOYMTENHO Ha HaabbOpeyHata xnesa, npocTarara, rbpaara,
LMTOBMHATA XIle3a, MaTkaTa, CrlloHYeHaTa xJresa, cToMaxa, YepHus Apob 1 naHkpeaca. OupeTsiBaHe ce Habniogasa CbLLUO Taka U B
TMUanHUTe KNeTk1 1 kneTkute Ha lMNypkuHUe Ha Mankusi MO3bk, a CbLLO Taka 1 B BracTUYHWUTe KMNETKW U MerakapuoLuTUTe B KOCTHUS
Mo3bk. (O6L 6poit Ha ouBeTeHWTe cnyyan = 71).

TyMOPHM TbKaHn

KnoHuHr 25D12 gaBa MHTEH3UBHO OLBETSIBAHE Npu NOBEYETO OT OLeHsABaHMTe TyMopy (N=81), ¢ usknioyeHve Ha oTpuuatenHaTa
MMYHOPEaKTUBHOCT B 2/2 CryyYau Ha HacneACTBEeH Henonmno3eH KonopekTaneH pak v MHoro cnaba unu otpuuartenHa
MMyHopeakTuBHOCT B 3/3 6b6peynn Tymopw, 1/7 kapumHoMu Ha rbpaata, 1/4 kapumHoMu Ha 060aHOTO YepBo, 1/3 NPeXOAHOKNETbYHM
KapumHomm, 1/1 neromuocapkom u 1/1 xonaHrmokapLmMHoM. B Hsikou n3onvpaHnm cnyyam ce 3abensiaBa XeTeporeHHo MyHOOLBETSIBaHe
Ha siAPOTO, BKIIOYMUTENHO KapLYHOM Ha rbpAaTa, kapLMHOM Ha Genust Apo6, kapLumHOM Ha YepHusi Apob 1 fobpokavecTBeHa
Xurnepnnasus Ha npocrarara.

MpoaykTbT MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) ce npenoph4Ba 3a oueHkaTa Ha nponudiepUpalum KNeTku u 3a usyyasaHe
Ha TymMopu Ha geﬁenom YepBoO. Moxe [a ce u3nons3Ba B NaHes OT aHTuTena 3a ugeumgukaguﬂ Ha HacneacTBeH Henonunosex
KonopekTaneH pak.

CneuncnyHmn orpaHny4eHnsA Ha npoayKTa

MpoayktsT MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) e ontumuaupat ot Leica Biosystems 3a ynotpe6a ¢ BOND Polymer Refine
Detection n cnomaratentute peareHT BOND. lNoTpeGutenute, KOUTO Ce OTKIMOHSIBAT OT NpenopbyaHnTe NpoLeaypu 3a TecTaHe,
TpsibBa fa noemar OTrOBOPHOCT 3a UHTEpNpeTauusaTa Ha pesynTaTute Ha nauueHTUTe npu Tesn obetosTencTea. BpemetpaeHeto Ha
NpoTOKONMTE MOXe [a Bapvpa Nopaay Bapuaumsita BbB ouKcaLmusTa Ha TbkaHTa U echeKTUBHOCTTa Ha YCUITBAHETO Ha aHTUreHa u
TpsibBa Aa ce onpeaeny emnupuyHo. TpsibBa fja ce 13MoN3BaT HeraTWBHW KOHTPOMW Ha peareHTUTe Npu ONTUMU3NPaHe Ha yCrioBusiTa Ha
U3BMUYaHe N BpeMeTpaeHeTo Ha NPOTOKoNMUTe.

OTcTpaHsiBaHe Ha HEU3MPaBHOCTU
Pasrnepainte peepeHums 3 3a KopUripaLlo fencTave.

CBbpiKeTe ce C BalLMs MECTEH AUCTPUBYTOP MU C pernoHanHtus oduc Ha Leica Biosystems, 3a aa cbobLimTe 3a HeobuyaiHo
ouBeTABaHe.

[OonbnHuTtenHa nHcgopmaums

[onbnHuTenHa uHpopmaums 3a uMyHooueTsBaHe ¢ peareHT BOND moxete aa HamepuTe B ,YnoTpeba Ha peareHTv BOND*

BbB BallaTa JokyMeHTauus 3a notpebutens Ha BOND nop 3arnasusTa ,[puHumMn Ha npoueayparta“, ,Heobxoaumu matepuanu®,
,MpurotesiHe Ha cnecumeH”, ,KoHTpon Ha kadecTBoTO", ,[OTBbPXKAABaHE Ha aHanusa“, MIHTepnpeTauus Ha ouBeTsBaHeTo", JlereHaa Ha
CUMBONUTE Ha eTUKeTMTE" 1 ,OBLLM OrpaHnyeHns”.

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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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BOND™ azonnal hasznalhaté elsédleges antitest
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
Katalogusszam: PA0048

Alkalmazasi teriilet

Ez a reagens in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.

Az MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) monoklonalis antitest a human MSH2 fénymikroszkdppal 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). Az MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) elsédleges antitest
hasznalatra kész termék, amely kifejezetten a BOND Polymer Refine Detection kittel vald hasznalatra lett optimalizalva. A human MSH2
kimutatasa ugy torténik, hogy elébb lehetévé kell tenni a MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) kétédését a metszethez, majd ez a
kotédés megjelenithetd a detektald rendszerben talalhato reagensekkel. Ha ezeket a termékeket az automata BOND rendszerrel egyditt
hasznaljak, csékken az emberi hibak lehetésége, és mérsékelheték az egyes reagensek higitasabol, a manualis pipettazasbol és a
reagensek alkalmazasabdl szarmazo eredendé eltérések.

Biztositott reagensek
Az MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) egér eredetl, antihuman monoklondlis antitest, amelyet szovettenyészet felliliszoként
allitanak el6. Kiszerelése: tris-pufferelt sdoldatban, hordozoéfehérjével, amely tartésitészerként 0,35% ProClin™ 950-et tartalmaz.

Teljes mennyiség = 7 ml.
Klén
25D12.

Immunogén
Az MSH2 fehérje N-terminalis 304 aminosavas régiojanak megfelelé prokariéta rekombinans fehérje.
Specificitas
Human MSH2.

Alosztaly
1gG1.

Osszfehérje-koncentracio
Kb. 10 mg/ml.

Antitest-koncentracio

Legalabb 0,1 mg/l.

Higitas és elegyités

Az MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D 12) elsédleges antitest higitasa optimalis a BOND rendszerrel valé hasznalathoz. Nem
szilikséges 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.

Az MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) szennyezettségére és/vagy instabilitasara utald jelek a kovetkezok: 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 hatdéanyagot tartalmaz, amely a bér, a szem, a
nyalkahartyak és a felsé légutak irritacidjat okozhatja. A reagensek kezeléséhez viseljen egyszer hasznalatos kesztydit.

* 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
megfelel6 koriltekintéssel kell artalmatlanitani2. Soha ne pipettazza szajjal a reagenseket, tovabba kerdilje 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 atmutaté

Az MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) elsédleges antitest automata BOND rendszerrel és a BOND Polymer Refine Detection
kittel valo egylttes hasznalatra lett kifejlesztve. Az MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) elsédleges 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 25D12 kl6n kimutatta a mismatch repair (hibajavito) fehérjét (MSH2) a limfoid follikulusok csirakdzpontjanak magjaban, az
emésztérendszer ham- és sztromasejtjeiben, a toébbrétegli lapham bazalis és szuprabazalis sejtjeiben, valamint szamos szévet duktalis,
szekretoros és sztromasejtjeiben, beleértve a mellékvesében, prosztataban, emlében, pajzsmirigyben, méhben, nyalmirigyben,
gyomorban, majban és hasnyalmirigyben. Megfigyeltek tovabba festédést a kisagy glia- és Purkinje-sejtjeiben, valamint a csontveld
blasztos sejtjeiben és megakariocitaiban. (Osszes megfestett esetszam = 71).

Tumorszdvetek

A 25D12 kl6n intenziv festédést adott a legtdbb kiértékelt tumor esetében (n = 81), kivéve a nem polipézis talajan kialakuld kolorektalis
daganatoknal 2/2 esetben tapasztalt negativ immunreaktivitast és 3/3 vesedaganat, 1/7 emlkarcindma, 1/4 vastagbél-karcinéma,

1/3 atmeneti sejtes karcinoma, 1/1 leiomioszarkéma és 1/1 cholangiolaris karcinoma esetén tapasztalt nagyon gyenge vagy negativ
immunreaktivitast. Heterogén sejtmagi immunfestédés volt észlelheté néhany izolalt esetnél, beleértve egy eml6karcindmat,
tld6karcinomat, majkarcinomat és joindulatu prosztata-hiperplaziat.

Az MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) a proliferativ sejtek értékelésére és béltumorok vizsgalatara szolgal: hasznos lehet
a nem polipézis talajan kialakulé. 6rokletes kolorektalis daganat azonositasara szolgalé antitestpanel részeként.

Termékspecifikus korlatozasok

Az MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D 12) terméket a Leica Biosystems a BOND Polymer Refine Detection kittel és a BOND
segédreagensekkel valé haszndlatra optimalizalta. A tesztelési eljarasoktol valé eltérés esetén a felhasznalo feleléssége a
betegeredmények értelmezése az adott koriilmények kdzott. A protokoll végrehajtasahoz szlikséges id6 a szovet fixalasanak és az
antigén-erésités hatékonysaganak eltérései miatt valtozo lehet, ezért tapasztalati alapon torténé meghatarozast igényel. A feltarasi
koérulmények és a protokollidék optimalizalasakor negativ reagenskontrollokat kell hasznalni.

Hibaelharitas

Ajavité intézkedéseket lasd a 3. hivatkozasban.

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

Tovabbi informaciok

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

hasznalata” cimii részében talal a kdvetkezd szakaszokban: Az eljaras elve, Szlikséges anyagok, A mintak el6készitése, 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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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Anticorpul primar gata de utilizare BOND"
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
Nr. catalog: PA0048

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

Anticorpul monoclonal MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) este destinat utilizarii pentru identificarea calitativa prin microscopie
optica a MSH2 umane in tesut fixat in formalin&, 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 antecedentelor clinice ale pacientului, precum si al altor teste de diagnosticare efectuate de
catre un patolog calificat.

Rezumat si explicatie

Pot fi utilizate tehnici imunohistochimice pentru a demonstra prezenta antigenilor in tesut si celule (a se vedea ,Utilizarea reactivilor
BOND” din documentatia de utilizare BOND). Anticorpul primar MSH2 (proteina reparatoare a erorilor de imperechere) (25D12) este
un produs gata de utilizare care a fost optimizat in mod specific pentru utilizare cu BOND Polymer Refine Detection. Demonstrarea
prezentei MSH2 umane este realizata mai intai prin permiterea legarii MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) la sectiune si apoi
prin vizualizarea acestei legari utilizand reactivii furnizati in 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 manuala si aplicarea reactivului.

Reactivi furnizati

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) este un anticorp monoclonal anti-uman de soarece produs ca supernatant de cultura tisulara
si furnizat in solutie salina tamponata cu trometamina cu proteina purtatoare, care contine 0,35% ProClin~950 drept conservant.

Volum total =7 ml.

Clona
25D12.

Imunogen
Antigen procariot recombinant, corespunzand unei regiuni cu 304 aminoacizi a terminalului N al proteinei MSH2 umane.

Specificitate
MSH2 uman.

Sub-clasa
IgG1.

Concentratie proteina totala
Aproximativ 10 mg/ml.

Concentratie anticorpi
Mai mare decét sau egala cu 0,1 mg/L.

Diluare gi amestecare

Anticorpul primar MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D 12) 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 lista 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 MSH2 (proteina reparatoare a erorilor de imperechere) (25D12) 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 pentru material, luati legatura cu distribuitorul dvs. local sau cu biroul regional al
Leica Biosystems sau, ca alternativa, vizitati site-ul web al Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com
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« Specimenele, inainte si dupa fixare, precum si toate materialele expuse la acestea, trebuie manipulate ca si cand ar avea potentialul
de a transmite infectii si trebuie eliminate luand masurile de precautie adecvate?. Nu pipetati niciodata reactivii cu gura si evitati
contactul reactivilor si probelor 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 oricaror componente cu potential toxic.

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

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

Instructiuni de utilizare

Anticorpul primar MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) a fost dezvoltat pentru utilizare la sistemul automat BOND in combinatie cu
BOND Polymer Refine Detection. Protocolul de colorare recomandat pentru anticorpul primar al MSH2 (proteina reparatoare a erorilor
de imperechere) (25D12) este IHC Protocol F. Se recomanda recuperarea indusa de caldura a epitopilor utilizand BOND Epitope
Retrieval Solution 2 timp de 20 de minute.

Rezultate asteptate

Tesuturi normale

Clona 25D 12 a detectat Proteina de reparare a erorilor de imperechere (MSH2) in nucleul centrelor germinale ale foliculilor limfoizi, in
celulele epiteliale si stromale ale tubului gastrointestinal, celulele bazale si suprabazale ale epiteliului scuamos stratificat si in celulele
ductale, secretoare si stromale intr-o varietate de tesuturi care includ suprarenale, prostata, san, tiroida, uter, glanda salivara, stomac,
ficat si pancreas. S-a observat de asemenea colorare in celulele gliale si Purkinje ale cerebelului, precum si in celulele blastice si
megacariotele din maduva osoasa. (Numarul total al cazurilor la care s-a realizat colorarea = 71).

Tesuturi tumorale

Clona 25D12 a produs o colorare intensa in majoritatea tumorilor evaluate (n=81), cu exceptia unei imunoreactivitati negative in 2/2
cancere colorectale ereditare fara polipoza si unei imunoreactivitati foarte slabe sau negative in 3/3 tumori renale, 1/7 carcinoame
mamare, 1/4 carcinoame de colon, 1/3 carcinoame cu celule tranzitionale, 1/1 leiomiosarcom si 1/1 carcinom colangiolar. S-a observat
de asemenea o imunocolorare nucleara eterogena in unele cazuri izolate, incluzand un carcinom mamar, un carciom pulmonar, un
carcinom hepatic si o hiperplazie prostatica benigna.

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) este recomandat pentru evaluarea celulelor proliferative si studiul tumorilor
intestinale, poate fi util intr-un panel de anticorpi pentru identificarea cancerului colorectal ereditar fara polipoza.
Restrictii specifice produsului

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) a fost optimizat la Leica Biosystems pentru utilizarea cu BOND Polymer Refine Detection
si cu reactivii auxiliari BOND. Utilizatorii care se abat de la procedurile de testare recomandate trebuie sa accepte responsabilitatea
pentru interpretarea rezultatelor pacientului in aceste circumstante. Timpii protocolului pot varia, datorita variatiei in fixarea tesutului
si eficacitatii intensificarii antigenului, si trebuie sé fie determinati empiric. Atunci cand se optimizeaza conditiile de recuperare si timpii
protocolului, trebuie sa fie utilizati reactivi de control negativ.

Rezolvarea problemelor

Consultati referinta 3 pentru actiuni de remediere.

Contactati distribuitorul dumneavoastra local sau biroul regional al Leica Biosystems pentru raportarea colorérii neobisnuite.

Informatii suplimentare

Informatii suplimentare referitoare la imunocolorarea cu reactivii BOND, sub titlurile Principiul procedurii, Materiale necesare, Pregatirea
specimenului, Controlul calitatii, Verificarea analizei, Interpretarea colorérii, Codul simbolurilor de pe etichete si Limitari generale pot fi
gasite in ,Utilizarea reactivilor BOND” din documentatia dumneavoastra de utilizare a sistemului BOND.
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I'oToBOE K MpUMeHeHHI0 epBUYHOE anTHTE 10 BOND™
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
Homep no karanory: PA0048

HasHaueHnue

Bmom peakmue npedHasHa4yeH 0ns duaeHoCmuKuU in vitro.

MoHoknoHanbeHble aHTutena MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) npeaHa3HaveHbl Ans kayecTBeHHoro onpegenenns MSH2-
Morekyrbl YeroBeka MeTo,0M CBETOBOW MUKPOCKOMUM B (OUKCMPOBaHHbIX (hOpManiHoM 1 3anuTbix B napaduH obpasuax TkaHen nocne
VMMYHOMMCTOXUMWUYECKOTO OKpaLLMBaHKS C UCMOMNb30BaHMeM aBToMaTuampoBaHHol cuctembl BOND (Bkntovatoweit cuctemsl BOND-
MAX 1 BOND-IIl komnaHuu Leica).

KnuHuyeckas uHTepnpeTaums nio6oro okpallMBaHUs UIu ero oTCYTCTBUS JOIDKHA ObiTh AONOMHEHa MOPEONIOrMYeCKMU
MCCrefoBaHNSIMU C HAZANeXaLM1 KOHTPOMAMM U oIDKHa ObiTh OLieHeHa KBanMdULUMPOBaHHbIM NaTooroM ¢ y4eToM aHaMHe3a
nauueHTa u pyrx AMarHoCTUHeCKUX TeCTOB.

KpaTKoe U3NoXeHne U nosicHeHue

MIMMYHOTMCTOXUMMUYECKUE METOAb! MOTYT UCTMONb30BaTLCA AN BbIABIIEHNS! aHTUTEHOB B TKaHSAX W KneTkax (CMOTpuUTe MoHorpaduio
«Mpumerenve peaktusos BOND» B fokymeHTaumu nonb3osatens BOND). MepBuyHblie aHTutena MSH2 (25D12) sBnsitoTCA rotoBbIM
K MPUMEHEHMI0 NpenapaTom, creLuansHO ONTUMU3MPOBaHHbBIM Ans ucnonbaosaHus B cucteme BOND Polymer Refine Detection.
MoateepxxaeHue npucytcTeus MSH2-Monekyn Yenoseka gocTuraetcs, Bo-nepBbiX, 3a cyeT cBs3biBaHus MSH2 (Mismatch Repair
Protein) (25D12) co cpe3om TkaHu ¢ nocneaytolleii BU3yanusaumeii y4acTka CBA3blBaHWsI, YTO OCYLLECTBISIETCS C UCMONb30BaHNEM
peakTVBOB, KOTOPbIE MPeAyCMOTPEHbI CUCTEMOI 0GHapYXXeHMsl. [pUMeHeHre 3THX NPOAYKTOB B COMETAHNM C aBTOMATU3MPOBaHHO
cuctemornt BOND cHikaeT BepOsiTHOCTb YerioBedeckoii omnbku 1 BapnabenbHOCTb, NPUCYLLY0 NpoLieccam pasBefeHns OTAENbHbIX
peakTVBOB, PY4HOTO NMNETUPOBAHMUSA 1 HAHECEHUS PEaKTUBOB.

PeakTuBbl, BXxogslmMe B KOMMNIEKT NOCTaBKU

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) npeactaBnsieT coboii npenapat MOHOKIOHASbHbIX aHTUTEN MbILWKX K aHTUreHaM Yenoseka,
KOTOPbIiA BbiMyckaeTcs B hopme cynepHaTaHTa KyrbTypbl TKaHW 1 NOCTaBNsSeTCcA B TpUc-coneBoM GydepHom pacTBope, copepxallem
Benok-HocuTenb, a Takke 0,35 % ProClin™ 950 B kayecTBe KOHCEpBaHTa.

O6wwit obbem = 7 mn.

Knon
25D12.

WmMmyHoreH
MpokapuoTHbI peKOMBUHaHTHBIN Genok, COOTBETCTBYIOLLMIA pervoHy 304 ammHokucnoT N-KOHLEBOro JoMeHa Monekynbl MSH2
Yenoseka.

CneuncpumyHOCTb
Yenoseyeckue aHtutena MSH2 (Human CD123).

Moaknacc
1gG1.

O6Las KoHUeHTpauus 6enka
MpumepHo 10 mr/mn.

KoHueHTpauusa antutena
KoHueHTpauws Bbiwe unu akeuaneHTHa 0,1 mr/n.

Pa3BegeHue n cmewmBaHue
MepBuyHble aHnTuTena MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) umetot ontumaneHoe passegeHue Ans npumeHeHusi B cucteme BOND.
OTOT peaKTUB He HYXKAAeTCsi B BOCCTAHOBMEHUM, CMeLUMBaHNM, Pa3BeAeHUN Uni TUTPOBaHUN.

Heob6xoaumble MaTepuanbl, He BXogsiLie B KOMMNJEKT MOCTaBKU

MonHbIA cNMCcoK MaTepuanos, HeOGXO[JMMbIX ans OﬁpaﬁoTKM N UMMYHOTMCTOXUMNYECKOrO OKpalunBaHUs oGpaauoa C ucnosib3oBaHnem
cuctembl BOND (Bknitovatoweit cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III komnanum Leica), npeacrasneH B pasaene «puMeHeHne peakTvBoB
BOND» gokymeHTauum nonb3osatenst cuctemsl BOND.

XpaHeHMe M CTabUnNbLHOCTb
XpaHutb npu Temnepatype 2—-8 °C. He ncnonb3oBatb Nocne ykasaHHOWM Ha 3TUKETKe KOHTEeHepa AaTbl UCTEYEHUS CPOKa roAHOCTY.

Mpu3aHakamu, KOTOpPbIE YKa3blBAKOT Ha KOHTaMMHaLMIO n/unn HectabunbHocTb MSH2 (25D12), siBnstoTcs: NoMyTHEHWe pacTeopa,
nosiBIieHne 3anaxa 1 Hanuuve ocajka.

HemenneHHo nocrne NpyMeHeHUs BEPHYTb Ha XpaHeHwue npu 2—8 °C.
Ycnosusi XpaHeHus, oTnu4yarLwmeca oT YKa3aHHbIX Bbille, JOMKHbI ObITb BepMd)VIL[MpOBaHbI nonb3osarenem’.

Mepbl NpeaoCcTOPOXKHOCTHU
« [aHHasa npoayKuust npeaHasHadveHa Anst AMarHocTukm in vitro .
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*  KoHueHTpauus ProClin® 950 coctasnseT 0,35%. MpoayKT coaepXUT akTUBHbIA KOMMOHEHT 2-MeTWI-4-130TNa30MMH-3-0H 1 MOXET
pasgpaxatb KOXy, rnasa, CrimsncTbie 060onouKku 1 BepxHue AbixaTerbHble nyTy. Mpn paboTe ¢ peakTuBamn HaaeBanTe 04HOPa30BbIe
nepyaTtku.

+ [ins nonyyeHus konuu nacnopTa 6e30nacHOCTV XUMUYECKOI NPOAYKLIMM 06paTUTECh K MECTHOMY AUCTPUGHLIOTOPY UMK B
pervoHanbHbIi oduc komnaHum Leica Biosystems nu6o nocetute Be6-caitT komnaHuu Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com.

+ C obpasuyamu (0o v nocne rKcaLmm) n BCEMU MaTepvanamu, Ha KOTopble OHW BO3AENCTBYIOT, CreayeT obpallatbest kak ¢
NoTEHLManbHO CNocoGHbIMM K Nepefaye UHMEKLM 1 yTUI3nMpoBaTb, cobniogasi COOTBETCTBYIOLLME MEPbI MPEfOCTOPOXHOCTH?
Hukorga He HabupaiiTe peakTuBbI B NUNeETKy pToM. M3Geraiite KoHTaKTa peakT1BoB 1 06pa3LoB C KOXelt 1 Cnn3ncTbiMi obonoykamu.
B cnyyae koHTakTa peakT1BOB N 06pasLioB C YyBCTBUTENbHLIMI 30HaMW NPOMOITE X BONbLUIMM Konn4ecTBoM BoAbl. ObpaTuTech
3a MEANLIMHCKOM NOMOLLbIO.

+ [lo Bonpocam yTunuaaLmm nobbiX BO3MOXHO TOKCUYECKVX KOMMOHEHTOB BbINOMHSANTE TpeGoBaHUs deaepanbHbIX, permoHanbHbIX
VMM MECTHBLIX HOPMaTUBHBIX [OKYMEHTOB.

+ CsoguTe K MMHUMYMY MUKPOBHOE 3arpsisHeHVie peakTBOB BO U3bexaHne YCuneHust Hecrneumdryeckoro okpallmBaHus.

* HapyLlueHue ykazaHHbIX B MHCTPYKLMU NpaBui 4eMacK1pOBKU, BPEMEHU WHKYBaLmm 1 TepMUYeckoi 06paBoTKM MOXKET NPUBECTM K
OWNBOYHbIM pesynsTatam. fiobble Noao6HbIe N3MEHeHs AOMKHbI BbiTh BanuaMpoBaHb! Monb3oBaTernem.

WHCTpyKUMA No npMMeHeHUo

MepBuyHble aHTUTena MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) 6binu paspaboTaHbl Anst UCMONb30BaHWSi B aBTOMATU3NPOBaHHOM
cucteme BOND B couvetanum ¢ BOND Polymer Refine Detection. PekomeHayeMbiM NpOTOKONOM MMMYHOTMCTOXMMUYECKOTO
oKpaLumBaHus ¢ ncnone3oBaHvem MSH2 (25D12) sensietca IHC Protocol F. Tennosyto AemacknpoBKy anmMTona pekoMeHayeTcs
BbINOSHSATL C MPUMeHeHneM pacTeopa Ans aemackuposaHusi BOND Epitope Retrieval Solution 2 B TeueHne 20 MUHyT.

Oxupaemble pe3ynbsTaTbl

HopwmanbHbie TkaHu

KnoH 25D12 o6Hapyxwn 6enok Mismatch Repair Protein (MSH2) B sinpax 3apoapllweBbiX LeHTPOB NMMMEONAHBIX hOnmnKkynos,
3MUTENMarnbHbIX U CTPOMAsbHbIX KIETOK emnyA04HO-KULIEYHOro TpakTa, 6a3anbHbix M HaabasanbHbIX KNETOK MHOrOCHOWHOMO NIOCKOro
3MUTENUS, a Taloke MPOTOKOBbIX, CEKPETOPHBIX 1 CTPOMAIlbHbIX KMETOK Pa3niyHbIX TKAHEN, BKMOYas HaAMoYe4HUKI, NpocTarty,
MOIOYHbBIE Xeneabl, LMTOBUAHYIO Xeneay, MaTKy, CITIIOHHYIO Xeneay, XenyaokK, nevyeHb 1 Nomkenyao4Hyto xenesdy. OkpalunBaHue Takke
o6HapyXunu B rnanbHbIX KneTkax v knetkax MNypkuHbe Modxeudka, a Taloke B 6r1acTM4ecknx kneTkax u MerakapuoLuTax KocTHoro
mo3ra. (ObLee 4nCno okpalLeHHbIX 06pa3sLIoB TkaHeh = 71.)

TkaHu onyxonei

KnoH 25D12 nHTEHCUBHO Ookpacun GonbLUMHCTBO MCCNeAoBaHHbIX onyxonei (n=81), 3a ucknioveHneM crnyyaes oTpuLaTenbHon
MMMYyHOPeaKTUBHOCTY B 2/2 Criy4aeB HaCneACTBEHHOTO HeMomMMMO3HOTO KONTIOPEKTanbHOro paka 1 04eHb craboii unu oTpuLaTensbHon
MMMYyHOpeaKTUBHOCTM B 3/3 criy4aeB onyxonu noyek, 1/7 cnyyaes kKapLMHOMbI MONOYHOW xenesbl, 1/4 cnyyaeB KapLMHOMbI TONCTOMO
KuLeyHuka, 1/3 cnyyaes KapLMHOMbI NepexoAHbIX KNeTok, 1/1 cnyyas neomuocapkomsl 1 1/1 cnyyasi XonaHrMokapLuMHOMBI.
[eTeporeHHoe SAepHOEe MMMYHOTMCTOXMMUYECKOE OKpaluMBaHWe Habnioganoch B HEKOTOPbIX OTAEMNbHbIX CIyyasix, B TOM Yucne npu
KapLWHOME MOJIO4HOIA Xenesbl, KapLyHOME NErkoro, kapLMHOMe NeYeH 1 3r1okadeCTBEHHO rnepnnasum npocTathl.

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) pekomeHayeTcA MCNonb30BaTh AN OLEHKN NponndepaTUBHbLIX KNETOK U
uccrnenoBaHus onyxoneu kuwieyHuka. Takk KTUB MOXHO MCMONb30BaTh B TaBe MaHenu aHTUTen ANns MOeHTUUK:
HacneACTBEHHOIO HENMONUNO3HOIO KONMOPEKTanbLHOro paka.

Orpan-leva, Cﬂeul/l(*)M‘lele Ans 3Toro npoaykra

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) onTumusnpoBaH komnanvei Leica Biosystems ans npumeHexus ¢ cuctemoit BOND Polymer
Refine Detection u BcnomoratenbsHbiMy peaktveamvm BOND. Monb3oBaTenu, OTKIMOHSAOLWMECS OT PEKOMEHOBaHHbIX npoLeayp
aHanuaa, OOMKHbI 6paTb Ha cebs OTBETCTBEHHOCTb 3a nHTEepnpeTauuio pe3yneratoB I/ICCJ'IS,C[DBEHI/II;I NnauneHTOoB, BbINMOMIHEHHbIX B
TaKuX ycrioBuax. I'Ipoqonmmenbuocm BbINONMHEHMA MPOTOKOMa AOIMKHa ObITb onpeaeneHa onbITHbIM NYyTEM U MOXET pasnnyarbea

B CBA3M C BapnabernbHOCTbIO (hUKCaLMU TKaHW 1 3thDEKTUBHOCTI YCUNEHUs aHTureHa. Mpy onTuMmU3aumuy yCnoBnin AEMackupoBKn 1
ANUTENBHOCTU NPOTOKOMa crnefyeT NCnonb3oBaTh OTpULAaTENbHbIE KOHTPOMN PeakTUBOB.

Mouck n yCcTpaHeHue Henonagaok
[eicTBrsA NO yCTpaHeHMo HenonaaokK onucaxbl B (3).

C coobLeHusiMm 0 Heobbl4HOM OKpaluvBaHUM obpallanTecb K CBOEMY MECTHOMY AUCTPUGLIOTOPY UMW B pervoHanbHbI 0Uc KOMNaHUn
Leica Biosystems.

[ononHuTenbHasa MHopMaums

[lononHutenbHas nHhopMaLms No UMMYHOrUCTOXMMUYECKOMY OKpaLLVMBaHMIO C Ucnonb3oBaHuem peaktnsoB BOND, cogepxutcst
B py6pukax «MpuHumn MeTogday, «Heobxogumble matepuansi», «loarotoska obpasLosy», «KoHTponb kavectBay, «MpoBepka
[I0CTOBEPHOCTM aHanm3sa», «/HTepnpeTaLysi okpalLMBaHus», «3Ha4YeHsi CUMBOJIOB B MapkupoBKe NpoayKuuny 1 «OrpaHnyeHnst
obuiero xapaktepa» pasgena «lpumeHeHve peaktneos BOND» B fokymeHTauum nonb3osatens cuctemsl BOND.

Cnucok nutepartypbl
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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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Gotowe do uzycia przeciwcialo BOND"
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
Nr katalogowy: PA0048

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

Przeciwciato monoklonalne MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) stuzy do identyfikacji jakosciowej z zastosowaniem mikroskopii
Swietlnej ludzkich MSH2 w tkance utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie za pomocg barwienia immunohistochemicznego przy
uzyciu automatycznego systemu BOND (w tym systemoéw Leica BOND-MAX i Leica BOND-III).

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

Podsumowanie i objasnienie

W celu wykazania obecnos$ci antygenéw w tkankach i komérkach (zob. ,Korzystanie z odczynnikéw BOND” w dokumentaciji uzytkownika
BOND) mozna skorzysta¢ z technik immunohistochemicznych. Przeciwciato pierwszorzedowe MSH2 (Mismatch Repair Protein)
(25D12) jest gotowym do uzycia produktem, ktory zostat specjalnie zoptymalizowany pod katem uzycia z systemem BOND Polymer
Refine Detection. Obecno$c¢ ludzkiego MSH2 jest wykazywana w pierwszej kolejnosci przez umozliwienie wigzania MSH2 (Mismatch
Repair Protein) (25D12) ze skrawkiem, a nastgpnie wizualizacje tego wigzania za pomocg odczynnikéw dostarczonych w systemie
detekgji. Uzywanie tych produktéw, w potgczeniu z automatycznym systemem BOND ogranicza prawdopodobienstwo popetnienia btedu
przez cztowieka i nieodtgczng zmienno$¢ wynikajacg z indywidualnego rozcienczania odczynnika, recznego pipetowania i stosowania
odczynnika.

Odczynniki znajdujace si¢ w zestawie

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) jest mysim anty-ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, produkowanym jako oczyszczony
supernatant hodowli tkankowej i dostarczonym w roztworze soli fizjologicznej buforowanej roztworem Tris z biatkiem nosnikowym,
konserwowanym 0,35% ProClin“950.

taczna objetos¢ = 7 ml.

Klon
25D12.

Immunogen
Prokariotyczny antygen rekombinowany odpowiadajgcy regionowi 304 aminokwasu N-kofncowego ludzkiej czgsteczki MSH2.

Swoistos¢
Ludzkie MSH2.

Podklasa
IgG1.

Catkowite stezenia biatka
Okoto 10 mg/ml.

Stezenie przeciwciat
Wieksze lub réwne 0,1 mg/l.

Rozcienczanie i mieszanie.
Przeciwciato pierwszorzedowe MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) zostato specjalnie rozcienczone pod katem uzycia z
systemami BOND. W przypadku tego odczynnika nie jest konieczne dodawanie wody, mieszanie, rozciericzanie ani miareczkowanie.

Wymagane materialy niedotgczone do zestawu

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

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

Oznaki skazenia i/lub niestabilno$ci przeciwciata MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) sg nastepujace: zmetnienie
roztworu,pojawienie sie zapachu i obecno$¢ 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 powodowac¢ podraznienie skory,
oczu, bton $luzowych i gérnych drég oddechowych. Podczas pracy z odczynnikami nalezy nosi¢ rekawice jednorazowe.

« 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¢ sie tak, jak z materiatami potencjalnie zakaznymi i nalezy je utylizowac, zachowujac 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 odzyskiwania, inkubacji lub temperatur innych niz podano w instrukcji moze spowodowac btedne wyniki.
Wszelkie zmiany tego typu muszg zosta¢ zweryfikowane przez uzytkownika.

Instrukcja stosowania

Przeciwciato pierwszorzegdowe MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) zostato opracowane z myslg o zastosowaniu w
automatycznym systemie BOND w potgczeniu z BOND Polymer Refine Detection. Zalecany protokét barwienia dla przeciwciata
pierwszorzedowego MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) to IHC Protocol F. Zaleca sig cieplne odmaskowywanie epitopu przy
uzyciu roztworu BOND Epitope Retrieval Solution 2 przez 20 minut.

Oczekiwane wyniki

Tkanki prawidtowe

Klon 25D12 wykryt biatko naprawy niesparowanych zasad DNA (MSH2) w jadrze o$rodkéw rozmnazania pecherzykéw limfoidalnych,
komérek nabtonkowych i zrgbowych przewodu pokarmowego, komérek podstawnych i ponadpodstawnych z uwarstwionego nabtonka
ptaskiego oraz komoérek przewodowych, wydzielniczych i zrgbowych w réznych tkankach w tym nadnerczy, gruczotu krokowego, sutka,
tarczycy, macicy, gruczotu $linowego, zotadka, watroby i trzustki. Barwienie stwierdzono réwniez w komérkach glejowych i Purkinjego w
mozdzku oraz w komoérkach blastycznych i megakariocytach w szpiku kostnym. (Lgczna liczba przypadkéw wybarwionych = 71).

Tkanka guza

Klon 25D12 dat intensywne wybarwienie w wiekszosci ocenianych nowotworéw (n=81), z wyjatkiem immunoreaktywnosci ujemnej w 2/2
dziedzicznych rakach jelita grubego bez polipowatosci i bardzo stabej lub ujemnej immunoreaktywnosci w 3/3 guzach nerek, 1/7 raku
sutka, 1/4 raku jelita grubego, 1/3 raku przejsciowokomaérkowym, 1/1 migsaku gtadkokomérkowym i 1/1 raku przewodow zétciowych. W
niektorych pojedynczych przypadkach zaobserwowano heterogenne immunologiczne reakcje jadrowe, w tym w przypadku raka sutka,

Szczegolne ograniczenia dla produktu

Przeciwciato MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) zostato zoptymalizowane w Leica Biosystems do stosowania z BOND Polymer
Refine Detection i pomocniczymi odczynnikami BOND. W tych okoliczno$ciach uzytkownicy, ktérzy postepujg niezgodnie z zalecanymi
procedurami testowymi muszg wzig¢ odpowiedzialno$c¢ za interpretacje wynikéw chorego. Czasy protokotu mogg by¢ rézne w zwigzku
ze zréznicowaniem w zakresie utrwalenia tkanek i skuteczno$ci wzmocnienia przez przeciwciato i nalezy je okresli¢ doswiadczalnie.
Odczynniki kontroli negatywnej nalezy stosowac¢ podczas optymalizacji warunkéw odzyskiwania i czaséw protokotu.

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

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

Dodatkowe informacje

Dodatkowe informacje dotyczace immunobarwienia przy uzyciu odczynnikéw BOND opisanego w dziatach ,Zasady postepowania”,
,Wymagane materiaty”, ,Przygotowanie prébek”, ,Kontrola Jakosci”, ,Weryfikacja testu”, ,Interpretacja barwienia”, ,Objasnienie symboli
na etykietach” i ,Ograniczenia ogdélne” mozna znalez¢ w punkcie ,Stosowanie odczynnikéw BOND” w dokumentacji uzytkownika
systemu BOND.

Bibliografia
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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
Cancer. 2007; 6:317-321.
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Primarno protitelo BOND " pripravljeno za uporabo
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
Kataloska §t.: PA0048

Predvidena uporaba
Ta reagent je namenjen diagnostiéni uporabi in vitro.

Monoklonsko protitelo MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) je namenjeno kvalitativni identifikaciji molekule humanega MSH2
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 Studije in ustrezni kontrolni vzorci, ki jih v
okviru kliniéne 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 MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) je izdelek, ki je
pripravljen za uporabo in posebej optimiziran za uporabo s sistemom za izpopolnjeno polimerno zaznavanje BOND Polymer Refine
Detection. Prikaz molekule humanega MSH2 se dosezZe tako, da se najprej dovoli vezava protitelesa MSH2 (Mismatch Repair Protein)
(25D12) 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 redéenja posameznega
reagenta, roénega pipetiranja in nanosa reagenta.

PriloZeni reagenti

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) je misje monoklonsko protitelo, usmerjeno proti humanim antigenom, ki je izdelano kot
supernatant tkivne kulture in je dobavljeno v fizioloSki raztopini s pufrom tris, nosilno beljakovino in 0,35 % konzervansa ProClin™ 950.

Skupna prostornina = 7 ml.

Klon
25D12

Imunogen
Prokariontski rekombinantni protein, ki ustreza obmocju aminokisline 304 na N-terminalnem delu molekule MSH2.

Specifiénost
Cloveski MSH2.

Podrazred
1gG1

Skupna koncentracija beljakovin
Priblizno 10 mg/ml.

Koncentracija protiteles
Visja ali enaka 0,1 mg/l.

Redcenje in mesanje
Primarno protitelo MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) je optimalno razredéeno za uporabo na sistemu BOND. Rekonstitucija,
mesanje, red¢enje ali titracija tega reagenta niso potrebni.

Potrebni materiali, ki niso prilozeni

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 MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12), so: motnost raztopine, prisotnost
vonja in oborine.

Takoj po uporabi ohladite na temperaturo 2—8 °C.
Uporabnik mora potrditi ustreznost pogojev shranjevanja, ¢e se ti razlikujejo od zgoraj navedenih’.

Previdnosti ukrepi

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

» Koncentracija konzervansa ProClin™ 950 je 0,35 %. Vsebuje aktivno u¢inkovino 2-metil-4-izotiazolin-3-on in lahko povzroci 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.
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« Zvzorci, pred fiksiranjem in po njem, in vsemi materiali, s katerimi so prisli v stik, morate rokovati, kot da bi lahko prenasali okuzbe, in
pri njihovem odstranjevanju upostevati ustrezne previdnostne ukrepe.? Nikoli ne pipetirajte reagentov skozi usta; pazite, da reagenti
in vzorci ne pridejo v stik s koZo ali sluznicami. Ce reagenti ali vzorci pridejo v stik z ob&utljivimi deli, jih izperite z obilo vode. Poiégite
zdravnisko pomo¢.

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

« Pazite, da ne pride do mikrobne okuzbe reagentov, saj lahko povzroci nespecificno barvanje.

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

Navodila za uporabo

Primarno protitelo MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) je bilo razvito za uporabo na avtomatiziranem sistemu BOND skupaj

s sistemom BOND Polymer Refine Detection. Priporoceni protokol barvanja za primarno protitelo MSH2 (Mismatch Repair Protein)
(25D12) je protokol IHC Protocol F. Za toplotno pridobivanje epitopa se priporo¢a uporaba raztopine BOND Epitope Retrieval Solution 2
za 20 minut.

Pricakovani rezultati

Normalna tkiva

Klon 25D12 je zaznal protitelo Mismatch Repair Protein (MSH2) v nukleusu semenskih jeder limfoidnih foliklov, epitelijskih in stromalnih
celicah gastrointestinalnega trakta, bazalnih in superbazalnih celicah stratificiranega skvamoznega epitelija ter duktalnih, sekretornih

in stromalnih celicah v razli¢nih tkivih, vkljuéno z nadledvi¢no Zlezo, prostato, dojkami, $¢itnico, maternico, slinavko, Zelodcem,

jetri in trebusno slinavko. Obarvanje je bilo opazeno v glialnih in Purkinijevih celicah malih mozganov, kot tudi v blastnih celicah in
megakariocitih v kostnem mozgu. (Skupno $tevilo obarvanih preparatov = 71).

Tumorska tkiva

Klon 25D12 je povzrocil intenzivno obarvanje pri vecini ovrednotenih tumorjev (n = 81), razen pri negativni imunoreaktivnosti pri 2/2
dednih nepolipoznih kolorektalnih rakov ter pri zelo Sibki ali negativni imunoreaktivnosti pri 3/3 ledvi¢nih tumorjev, 1/7 karcinomov
dojke, 1/4 karcinomov debelega ¢revesa, 1/3 prehodnih celi¢nih karcinomov, 1/1 leiomiosarkoma in 1/1 holangiolarnega karcinoma.
Heterogeno nukleinsko imunsko obarvanije je bilo opazeno v nekaterih izoliranih primerih, vklju¢no s karcinomom dojke, karcinomom
plju¢, karcinomom jeter in benigno hiperplazijo prostate.

Protitelo MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) pri
Erevesja. Uporabno je lahko pri naboru protiteles za prepoznavanje dednega nepolipoznega kolorektalnega raka.

Specificne omejitve izdelka

Druzba Leica Biosystems je protitelo MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) optimizirala za uporabo s sistemom BOND Polymer
Refine Detection in pomoznimi reagenti BOND. Uporabniki, ki odstopijo od priporocenih preizkusnih postopkov, morajo prevzeti
odgovornost za razlago bolnikovih rezultatov pod temi pogoji. Trajanje protokola se lahko spremeni zaradi razlik pri fiksiranju tkiv in
ucinkovitosti izboljSave antigena ter se mora 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$kem barvanju z reagenti BOND lahko najdete v priloZzeni dokumentaciji za uporabnike sistema BOND
»Uporaba reagentov BOND« v poglavjih Nacelo postopka, Potrebni materiali, Priprava vzorcev, Kontrola kakovosti, Verifikacija testa,
Tolmacenje obarvanja, Legenda za simbole na oznakah in Splo$ne omejitve.
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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. Arnold A, Payne S, Fisher S, et al. An individual with Muir-Torre syndrome found to have a pathogenic MSH6 gene mutation. Familial
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BOND"™ Primarni protilatka pripravena k pouZiti
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
Kat. ¢.: PA0048

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

Monoklonalni protilatka MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) je uréena k pouZziti pfi kvalitativnim stanoveni lidského MSH2
svételnou mikroskopii ve tkani fixované formalinem a zalité v parafinu imunohistochemickym barvenim pomoci automatického systému
BOND system (vcetné 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 MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) je produkt pfipraveny k pouZiti, ktery byl specificky
optimalizovan k pouziti se soupravou BOND Polymer Refine Detection. Prikazu lidského MSH2 se dosahne tim, Ze se nejprve umozni
vazba materidlu MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) 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 dusledku fedéni jednotlivych reagencii, manualniho pipetovani a pouziti reagencii.

Dodavané reagencie

Material MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) tvoii mysi monoklonalni protilatka proti lidskym antigenim vyrabéna jako supernatant
z tkanové kultury a dodavana ve fyziologickém roztoku pufrovaném Tris s pfenasejicim proteinem, obsahujici jako konzervaéni
prostfedek 0,35% ProClin™ 950.

Celkovy objem =7 ml.

Klon
25D12.

Imunogen
Prokaryoticky rekombinantni protein odpovidajici oblasti s 304 aminokyselinami v blizkosti N-koncovky lidské molekuly MSH2.

Specificita
Lidsky MSH2.

Podtrfida
1gG1.

Koncentrace celkového proteinu
PFiblizn& 10 mg/ml.

Koncentrace protilatek

0,1 mg/l nebo vyssi.

Redéni a michani

Primarni protilatka MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) je optimalné nafedéna k pouziti v systému BOND system. Rekonstituce,
michani, fedéni ani titrace této reagencie nejsou nutné.

Potrebny material, ktery neni soucasti dodavky
Uplny seznam materialt 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 pi teploté 2—8 °C. Nepouzivejte po uplynuti data exspirace uvedeného na $titku nadoby.

Znamky signalizujici kontaminaci a/nebo nestabilitu materidlu MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) jsou: zkaleni roztoku, vznik
zapachu a pfitomnost precipitatu.

Okamzité po pouziti vratte do prostiedi s teplotou 2—8 °C.

Podminky skladovani jiné nez vyse uvedené musi uZivatel' validovat.

Bezpecnostni opatieni

« Tento produkt je ur€en pouze pro diagnostické pouZiti in vitro.

+ Koncentrace ptipravku ProClin” 950 je 0,35 %. Obsahuje aktivni slozku 2-methyl-4-isothiazolin-3-on a mlze zpUsobit podrazdéni
kuze, o¢i, sliznic a hornich cest dychacich. Pfi manipulaci s reagenciemi pouzivejte rukavice na jedno pouziti.

« Vytisk bezpecnostniho listu materialu ziskate od mistniho distributora nebo oblastni kancelaie spolecnosti Leica Biosystems, nebo
muzete navstivit webové stranky Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com.
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« Se vzorky, pred fixaci i po fixaci, a se vSemi materialy, které s nimi pfisly do kontaktu, je nutno zachazet, jako by mohly prenaset
infekci, a zlikvidovat je s pouzitim pfislusnych bezpeénostnich opatfeni?. Nikdy reagencie nepipetujte Usty a zabrarite kontaktu
reagencii a vzorku s kuzi a sliznicemi. Pokud se reagencie nebo vzorky dostanou do kontaktu s citlivymi oblastmi, omyjte je velkym
mnozstvim vody. Vyhledejte Iékafskou pomoc.

« 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.

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

Navod k pouziti

Primarni protilatka MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) byla vyvinuta k pouZiti v automatickém systému BOND system v kombinaci
se soupravou BOND Polymer Refine Detection. Protokol doporu¢eného barveni primarni protilatky MSH2 (Mismatch Repair Protein)
(25D12) je IHC Protocol F. Teplem indukované odmaskovani epitopu se doporucuje provadét s pouzitim roztoku BOND Epitope
Retrieval Solution 2 po dobu 20 minut.

Ocekavané vysledky

Normalni tkané

Klon 25D12 detekoval protein korekce spravného parovani bazi (Mismatch Repair Protein) (MSH2) v jadrech germinalnich center
lymfoidnich folikull, epitelidlnich a stromalnich bunék gastrointestinalniho traktu, bazalnich a suprabazalnich bunék stratifikovaného
dlazdicového epitelu a duktélnich, sekre¢nich a stromalnich bunék v rtznych tkanich véetné nadledvin, prostaty, prsu, titné zlazy,
délohy, slinné Zlazy, Zaludku, jater a slinivky. Barveni bylo pozorovano také v gliovych a Purkyfiovych burfikach mozecku a blastickych
burikdch a megakaryocytech v kostni dfeni. (Celkovy pocet barvenych tkani = 71).

Néadorové tkané

Klon 25D12 vykazoval intenzivni barveni u vétsiny hodnocenych nadorti (n = 81), s vyjimkou negativni imunoreaktivity u 2/2 vzorkd
hereditarniho nepolypézniho kolorektalniho karcinomu a velmi slabé nebo negativni imunoreaktivity u 3/3 vzorkd nadort ledvin, 1/7
vzorkU karcinomu prsu, 1/4 vzork( karcinomu tlustého stfeva, 1/3 vzorkl karcinomu z pfechodnych bunék, 1/1 vzorku leiomyosarkomu
a 1/1 vzorku cholangiokarcinomu. Heterogenni jaderné imunobarveni bylo zaznamenano v nékterych ojedinélych pfipadech, véetné
karcinomu prsu, karcinomu plic, karcinomu jater a benigni hyperplazie prostaty.

Material MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) se doporucuje pouzivat k vyhodnoceni

nadoru stieva, mize byt uziteény i jako souéast panelu protilatek k identifikaci hereditarniho nepolypézniho kolorektalniho
karcinomu.

Omezeni specificka pro tento produkt

Material MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) byl spole¢nosti Leica Biosystems optimalizovan pro pouZziti se soupravou BOND
Polymer Refine Detection a s pomocnymi reagenciemi BOND. Uzivatelé, ktefi se pfi vySetfeni odchyli od doporu¢eného postupu, musi
za téchto okolnosti pfijmout odpovédnost za interpretaci vysledkl u pacienta. Doby uvedené v protokolu se mohou lisit v dusledku
odchylek pfi fixaci tkani a ucinnosti pfi zvyraznéni antigenu a musi byt stanoveny empiricky. Pfi optimalizaci podminek pfi ziskavani a
dob v protokolu musi byt pouzity reagencie pro negativni kontrolu.

Reseni problému

Napravna opatfeni jsou uvedena v odkaze 3.

S hlasenim neobvyklého barveni kontaktujte mistniho distributora nebo oblastni kancelar spolec¢nosti Leica Biosystems.

Dalsi informace

Dalsi informace o imunobarveni reagenciemi BOND naleznete pod nazvy Princip metody, Potfebné materialy, Pfiprava vzorku, Kontrola
kvality, Ovéreni testu, Interpretace barveni, Vysvétleni symbolt na stitcich a Obecna omezeni v uzivatelské dokumentaci BOND, v bodé
,Pouziti reagencii BOND".
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BOND"™ Pripravené na PouZitie Primarne Protilatky
MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12)
Katalégové ¢.: PA0048

Zamyslané pouzitie

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

Monoklonalna protilatka MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) je ur€ena na pouzitie pri kvalitativnej identifikacii ludského proteinu
MSH2 svetelnou mikroskopiou v tkanive fixovanom formalinom a zaliatom do parafinu prostrednictvom imunohistochemického farbenia
s pouzitim automatizovaného systému BOND (zahftia 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 pouzivatel'skej dokumentécii k systému BOND). Primarna protilatka MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) je
produkt pripraveny na okamzité pouzitie, ktory bol Specificky optimalizovany na pouzitie so systtmom BOND Polymer Refine Detection.
Preukazanie ludského MSH2 sa vykonava tak, Ze najprv sa umozni vézba pripravku MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) na
rez a tato vazba sa nasledne vizualizuje pomocou ¢inidiel poskytnutych v detekénom systéme. Pouzitie tychto produktov v spojitosti s
automatizovanym systémom BOND znizuje moznost fudskej chyby a inherentnej variability vyplyvajlcej z individudineho nariedenia
¢inidiel, manualneho pipetovania a aplikacie Cinidiel.

Dodané ¢inidla

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) je mysia anti-ludska monoklonalna protilatka vyprodukovana ako supernatant bunkovych
kultdr a dodavana v tris-pufrovanom fyziologickom roztoku s transportnym proteinom, obsahujtica 0,35 % pripravku ProClin~ 950 ako
konzervacnej latky.

Celkovy objem =7 ml.

Klon
25D12.

Imunogén

Prokaryoticky rekombinantny protein zodpovedaijtci oblasti s 304 aminokyselinami N-koncovky ludskej molekuly MSH2.
Specificita

Ludsky MSH2.

Podtrieda
IgG1.

Celkova koncentracia proteinov
Cca 10 mg/ml.

Koncentracia protilatok
Vacsie alebo rovné ako 0,1 mg/l.

Riedenie a mieSanie
Primarna protilatka MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) je optimaine zriedena na pouzitie v systéme BOND. Rekonstitucia,
miesanie, riedenie ani titracia tohto cinidla nie st 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 MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) su: zakalenost roztoku, vznik
zapachu a pritomnost' zrazeniny.

Okamzite po pouziti vratte do teploty 2—-8 °C.
Iné nez vyssie uvedené podmienky skladovania si vyzaduju validaciu pouzivatefom’.

Bezpeénostné opatrenia

« Tento produkt je uréeny na diagnostické pouZzitie in vitro.

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

« Materidlovy bezpec¢nostny list vam poskytne miestny distriblutor 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 zodpovedajticich 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 MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) bola vytvorena na pouzitie v automatizovanom systéme BOND v spojitosti
so systémom BOND Polymer Refine Detection. Odporucany protokol farbenia pre primarnu protilatku MSH2 (Mismatch Repair Protein)

(25D12) je IHC Protocol F. Zachyt epitopov s tepelnou indukciou sa odporuca s pouzitim roztoku BOND Epitope Retrieval Solution 2 na

20 minut.

Ocakavané vysledky

Normaélne tkaniva

Klon 25D12 detegoval Mismatch Repair Protein (MSH2) v jadre zarodoénych centier lymfatickych folikulov, epiteliainych a stromainych
buniek gastrointestinalneho traktu, bazalnych a suprabasalnych buniek stratifikovanych spinocelularnych epitelov a duktalnych,
sekre¢nych a stromalnych buniek v réznych tkanivach vratane nadobli¢iek, prostaty, prsnika, stitnej Zl'azy, maternice, slinnej Zlazy,
zaludka, pecene a pankreasu. Farbenie sa pozorovalo aj v gliovych a Purkyneho bunkach mozoceka, ako aj v blastovych bunkach a
megakaryocytoch v kostnej dreni. (Celkovy pocet farbeni = 71).

Néadorové tkaniva

Klon 25D12 vykazoval intenzivne farbenie vo vacsine hodnotenych nadorov (n = 81) s vynimkou negativnej imunoreaktivity v 2/2
hereditarnych nepolypéznych kolorektalnych karcinomoch a velmi slabl alebo negativnu imunoreaktivitu u 3/3 nadorov obli¢iek, 1/7
karcinomov prsnikov, 1/4 karcinémov hrubého ¢reva, 1/3 karcindmov prechodnych buniek, 1/1 leiomyosarkému a 1/1 cholangiolarneho
karcinomu. V niektorych izolovanych pripadoch sa zaznamenalo heterogénne nuklearne imunofarbenie, vratane karcinomu prsnika,

uzito€ny v paneli protilatok na identifikaciu dediénej nepolypéznej kolorektalnej rakoviny.

Specifické obmedzenia pre tento vyrobok

MSH2 (Mismatch Repair Protein) (25D12) bol v spolo¢nosti Leica Biosystems optimalizovany na pouzitie so systémom BOND
Polymer Refine Detection a pomocnymi ¢inidlami BOND. Pouzivatelia, ktori sa odchylia od odporu¢anych testovacich postupov, musia
akceptovat zodpovednost za interpretéciu vysledkov pacienta za tychto okolnosti. Casy podia protokolu sa mézu ligit z dévodu odchylok
vo fixacii tkaniva a u€innosti zvyraznenia antigénu a musia sa zistit empiricky. Pri optimalizacii podmienok zachytu a ¢asov podfa
protokolov je potrebné pouZit negativne kontroly ¢inidlom.

Riesenie problémov

Pri ndprave moze 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 astiach Princip postupu, PoZadované materialy, Priprava vzorky,

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