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DOMENIU DE UTILIZARE

Anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) Mouse
Monoclonal Primary Antibody este
destinat utilizarii in laborator la detectia
calitativd imunohistochimica a
citokeratinei 5 prin microscopia in camp
luminos n sectiuni de tesut fixat in
formalind, inglobat in parafing, care sunt
colorate pe un instrument BenchMark
IHC/ISH.

Acest produs trebuie interpretat de un
patolog calificat impreuna cu examinarea
histologica, informatiile clinice relevante
si controalele adecvate.

Acest anticorp este destinat pentru
diagnosticarea in vitro (IVD).

Fig. 1. Colorarea cu anticorp
Anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4)
a carcinomului pulmonar cu
celule scuamoase.

REZUMAT S| EXPLICATIE

Anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) Mouse Monoclonal Primary Antibody (anticorpul
anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4)) este un anticorp monoclonal de soarece produs pentru
detectia citokeratinei (CK) 5. CK5 este o CK de tip Il (greutate molecularé mare, 62 kDa)
exprimata in celulele bazale si mioepiteliale din diverse epitelii si structuri glandulare, care
includ bronhiile, prostata si sanul.1,2

CK5 este exprimata in epiteliul bazal al plaméanului, iar supraexprimarea acesteia este un
indicator al diferentierii scuamoase maligne in leziunile pulmonare..3 Diferentierea
scuamoasa maligna este caracteristica subtipului de carcinom cu celule scuamoase
(SCCA) al cancerului pulmonar fara celule mici (NSCLC).4 Detectia CK5 bazatd pe
imunohistochimie (IHC) cu anticorpul anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) poate fi utilizata ca
auxiliar in distinctia dintre SCCA pulmonar si adenocarcinomul (ADC) pulmonar.

Tn plus, CK5 este exprimata in celulele mezoteliale ale pleurei pulmonare si este
supraexprimata in mezoteliomul malign (MM) epitelioid.6 CK5 este absent4 constant in
cazul ADC pulmonar, ceea ce se confunda cu diagnosticul de MM epitelioid.8.7 Astfel,
detectia CK5 cu anticorpul anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) poate fi utilizata ca ajutor la
diferentierea intre diagnosticul de MM epitelioid si cel de ADC pulmonar.

CK5 este exprimata in celulele bazale prostatice, iar pierderea exprimarii CK5 este un
indicator al neoplasmelor care au patruns in membrana bazal.!8 Detectia de CK5 in
celulele bazale este o caracteristica a proceselor normale si a celor benigne prostatice, iar
absenta CK5 este un indicator al adenocarcinomului de prostata.®10 Prin urmare, detectia
de CK5 in celulele bazale prostatice cu anticorpul anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) poate fi
utilizatd pentru a ajuta la diferentierea intre leziunile de prostaté benigne si cele maligne.
Tn plus, CK5 este exprimati in celulele mioepiteliale (MEC) din tesutul mamar normal si
procesele benigne. 1’12 Absenta MEC este o caracteristica de diagnostic a proceselor
invazive.13-15 In cazurile in care stratul de MEC este dificil de evaluat doar prin histologie,
pot fi utilizate teste IHC auxiliare.13-15 Exista mai multi marcatori MEC, iar recomandarile
includ utilizarea studiilor IHC pentru cel putin doi marcatori pentru a demonstra prezenta
sau absenta celulelor mioepiteliale. 13-15 Detectia CK5 in MEC mamare cu anticorpul
anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) poate fi utilizata pentru a face distinctia intre neoplasmele
mamare neinvazive si cele invazive.

Clona de anticorp D5/16B4, produsa pentru detectia CK5, este reactiva si la CK6, un alt
anticorp CK de tip Il (60 kDa) care are in comun 86% din omologia secventei cu CK5. CK6
este exprimata in keratinocitele hiperproliferative si nu este utilizata ca marcator celular
bazal.! Anticorpul D5/16B4 este denumit adesea anticorp CK5/6 in literatura patologica.

Acest anticorp poate fi utilizat ca parte a unui panel de studii IHC.
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PRINCIPIUL PROCEDURII

Anticorpul anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) se leaga de citokeratina 5 si citokeratina 6 in
sectiunile de tesut fixat in formalind, inglobat in parafina (FFPE) si prezintd un model de
colorare citoplasmatica. Acest anticorp poate fi vazut cu ajutorul OptiView DAB IHC
Detection Kit (nr. cat. 760-700 / 06396500001) sau u/traView Universal DAB Detection Kit
(nr. cat. 760-500 / 05269806001). Pentru mai multe informatii, consultati fisa respectiva de
descriere a metodei.

MATERIALE FURNIZATE

Anticorpul anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) contine reactiv suficient pentru 50 de teste.

Un dozator de 5 mL de anticorp anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) contine aproximativ 28 ug
de anticorp monoclonal de soarece.

Anticorpul este diluat in solutie salina tamponata cu fosfat cu proteina transportatoare si
0.10% ProClin 300 cu rol de conservant.

Concentratia specifica a anticorpului este de aproximativ 5.6 ug/mL. Nu existé nicio
reactivitate nespecifica la anticorpi observata la acest produs.

Anticorpul Anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) este un anticorp monoclonal de soarece
recombinant produs ca supernatant de cultura celulara purificata.

Consultati fisa adecvata de descriere a metodei din kitul de detectie VENTANA pentru
descrieri detaliate ale: Principiul procedurii, Materiale si metode, Colectarea si pregatirea
probelor pentru analiza, Proceduri de control de calitate, Depanare, Interpretarea
rezultatelor si Limitari.

MATERIALE NECESARE, DAR CARE NU SUNT FURNIZATE

Reactivii de colorare, cum ar fi kiturile de detectie VENTANA si componentele auxiliare,
inclusiv lamele de control de tesut negativ si pozitiv, nu sunt pusi la dispozitie.

Este posibil s& nu fie disponibile in toate zonele geografice toate produsele mentionate in
fisa de descriere a metodei. Consultati reprezentantul de asistenta local.

Reactivii si materialele de mai jos pot fi necesari pentru colorare, dar nu sunt furnizati:
Tesutul de control recomandat

Lame de microscop, incarcate pozitiv

Negative Control (Monoclonal) (nr. cat. 760-2014 / 05266670001)

ultraView Universal DAB Detection Kit (nr. cat. 760-500 / 05269806001)
OptiView DAB IHC Detection Kit (nr. cat. 760-700 / 06396500001)

EZ Prep Concentrate (10X) (nr. cat. 950-102 / 05279771001)

Reaction Buffer Concentrate (10X) (nr. cat. 950-300 / 05353955001)

LCS (Predilute) (nr. cat. 650-010 / 05264839001)

ULTRA LCS (Predilute) (nr. cat. 650-210 / 05424534001)

10.  Cell Conditioning Solution (CC1) (nr. cat. 950-124 / 05279801001)

11. ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (nr. cat. 950-224 / 05424569001)
12. Hematoxylin Il (nr. cat. 790-2208 / 05277965001)

13.  Bluing Reagent (nr. cat. 760-2037 / 05266769001)

14.  Mediu de montare permanenta

15.  Lamela de acoperire

16.  Dispozitiv automat de aplicare a lamelei de acoperire

17.  Echipament de laborator de uz general

18.  Instrument BenchMark IHC/ISH

DEPOZITARE $I STABILITATE

La primire, si atunci cand nu este in uz, a se depozita la 2-8 °C. A nu se congela.

Pentru a asigura administrarea corecta a reactivului i stabilitatea anticorpului, inlocuiti
capacul dozatorului dupa fiecare utilizare si introduceti imediat dozatorul in frigider, in
pozitie verticala.

Fiecare dozator de anticorpi are marcata data expirarii. Daca este stocat in mod adecvat,
reactivul este stabil pana la data trecuta pe eticheta. Nu utilizati reactivul dupa data
expirarii.

PREGATIREA PROBELOR

Tesuturile fixate in formaling, inglobate in parafina (FFPE) prelucrate de obicei sunt
adecvate utilizarii cu acest anticorp primar la utilizarea cu kiturile de detectie VENTANA si
instrumentele BenchMark IHC/ISH. Fixatorul de tesut recomandat este formalina neutra
tamponaté 10%.16 Sectiunile trebuie taiate la aproximativ 4 um grosime si montate pe
lame incarcate pozitiv. Lamele trebuie colorate imediat, deoarece antigenicitatea
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sectiunilor de tesut taiate se poate reduce in timp. Solicitati reprezentatului dvs. Roche un
exemplar al ,Recommended Slide Storage and Handling” pentru informatii suplimentare.

Se recomanda testarea controalelor pozitive si negative simultan cu probele necunoscute.

AVERTIZARI S| MASURI DE PRECAUTIE

1. Pentru diagnosticarea in vitro (IVD).

2. Doar pentru uz profesional.

3. Anu se depasi numarul de teste specificat.

4. Solutia ProClin 300 este utilizata pe post de conservant in acest reactiv. Este
clasificata ca iritant si poate provoca sensibilizarea prin contactul cu pielea. La
utilizare, luati masuri de precautie rezonabile. Evitati contactul reactivilor cu ochii,
pielea si membranele mucoase. Utilizati imbracaminte si méanusi de protectie.

5. Lamele incarcate pozitiv pot fi susceptibile la factori de mediu care duc la colorarea
inadecvata. Cereti reprezentantului dvs. Roche mai multe informatii privind modul
de utilizare a acestor tipuri de lame.

6.  Materialele de origine umana sau animala trebuie considerate materiale care
prezinta pericol biologic si eliminate cu masurile de precautie adecvate. Tn cazul
expunerii, trebuie respectate instructiunile de sanatate comunicate de autoritdtile
responsabile.17.18

7. Evitati contactul reactivului cu ochii si membranele mucoase. Daca reactivii intré n
contact cu zonele sensibile, spalati-le cu apa din abundenta.

8. Evitati contaminarea microbiand a reactivilor, deoarece aceasta poate duce la
obtinerea unor rezultate incorecte.

9. Pentru mai multe informatii privind utilizarea acestui dispozitiv, consultati ghidul de
utilizare a instrumentului BenchMark IHC/ISH si instructiunile de utilizare a tuturor
componentelor necesare de la navifyportal.roche.com.

10.  Consultati autoritatile locale si/sau de stat cu privire la metoda de eliminare
recomandata.

11.  Etichetarea de securitate a produsului respecta in principal instructiunile GHS din
UE. Fisa cu date de securitate este disponibila utilizatorilor profesionisti la cerere.

12.  Pentru a raporta suspiciunile privind incidentele grave referitoare la acest dispozitiv,
contactati reprezentantul local Roche si autoritatea competenté a Statului Membru
sau a Tarii in care este stabilit utilizatorul.

Acest produs include componente clasificate dupa cum urmeaza conform Regulamentului

(CE) nr. 1272/2008:

Tab. 1. Informatii privind pericolele.

Pericol Cod Declaratie
Avertizare | H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.
P261 Evitati sa inspirati ceata sau vaporii.
Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminata in
p272 . <
afara locului de munca.
P280 Purtati manusi de protectie.
P333 + Tn caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanaté:
P313 Consultati medicul.
P362 + Scoateti imbracamintea contaminata si spalati-o
P364 inainte de reutilizare.
Eliminati continutul/recipientul la o groapa de gunoi
P501 AP
autorizata.

Acest produs contine CAS nr. 55965-84-9, 0 masa de reactie ce contine: 5-cloro-2-metil-
2H-izotiazol-3-ona si 2-metil-2H-izotiazol-3-ond (3:1).

PROCEDURA DE COLORARE

Anticorpii primari VENTANA au fost dezvoltati pentru a fi utilizati pe instrumentele
BenchMark IHC/ISH impreund cu kiturile de detectie si accesoriile VENTANA. Consultati
tabelele de mai jos pentru protocoalele de colorare recomandate.

Acest anticorp a fost optimizat pentru timpi de incubare specifici, dar utilizatorul trebuie sa
valideze rezultatele obtinute cu acest reactiv.

Parametrii pentru procedurile automate pot fi afisati, tipariti si editati conform procedurii din
ghidul de utilizare a instrumentului. Consultati fisa adecvata de descriere a metodei
aferenta kitului de detectie VENTANA pentru mai multe detalii referitoare la procedurile de
colorare din imunohistochimie.
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Pentru mai multe detalii referitoare la utilizarea adecvata a acestui dispozitiv, consultati
fisa de descriere a metodei pentru dozatorul in linie asociat cu P/N 790-4554.

Tab. 2. Protocol de colorare recomandat pentru anticorpul anti-Cytokeratin 5/6
(D5/16B4) cu ultraView Universal DAB Detection Kit pe instrumente BenchMark IHC/ISH.

Metoda
Tipul de procedura 50 ULTRA sau ULTRA
PLUS 2
Deparafinare Selectat(a) Selectat(d)
Cell Conditioning ULTRA Cell

Cell Conditioning 1,

Standard Conditioning 1

64 minute, 95 °C
24 minute, 37 °C 20 minute, 36 °C

(Demascarea
antigenului)

Anticorp (primar)

Contracoloratie

Hematoxylin I, 4 minute

Post-contracolorare

Bluing Reagent, 4 minute
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a S-a demonstrat concordanta intre instrumentele BenchMark ULTRA si BenchMark
ULTRA PLUS utilizand teste reprezentative.

Tab. 3. Protocol de colorare recomandat pentru anticorpul anti-Cytokeratin 5/6
(D5/16B4) cu OptiView DAB IHC Detection Kit pe instrumente BenchMark IHC/ISH.

Metoda
Tipul de procedura o~ ULTRA sau ULTRA
PLUS @
Deparafinare Selectat(a) Selectat(a)
Cell Conditioning ULTRA CC1
(Demascarea GC1, 64 minuts 64 minute, 100 °C
antigenului) '
pero)'(?;‘;':g;:::ﬂmar Selectat(3) Selectat()
Anticorp (primar) 16 minute, 37 °C 16 minute, 36 °C
OptiView HQ Linker 8 minute
OptiVie_w HRP 8 minute
Multimer
Contracoloratie Hematoxylin I, 4 minute
Post-contracolorare Bluing Reagent, 4 minute

a S-a demonstrat concordanta intre instrumentele BenchMark ULTRA si BenchMark
ULTRA PLUS utilizand teste reprezentative.

Din cauza variatiilor de fixare si prelucrare a tesutului, cat si a conditiilor generale ale
instrumentelor de laborator si de mediu, poate fi necesara cresterea sau reducerea
incubarii anticorpilor primari, conditionarii celulei sau pretratarii cu proteaza pe baza
probelor individuale, a detectiei utilizate si preferintelor cititorului. Pentru mai multe
informatii privind variabilele de fixare, consultati ,/mmunohistochemistry Principles and
Advances.”®

CONTROL CU REACTIV NEGATIV

Tn plus faté de colorarea cu anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4), 0 a doua lamé trebuie coloratd
cu reactivul de control negativ adecvat.

CONTROL DE TESUT POZITIV

Practica de laborator optima este aceea de a include o sectiune de control pozitiv pe
aceeasi lama cu tesutul de test. Acest lucru ajuta la identificarea oricdror esecuri prin
aplicarea reactivului pe lama. Tesutul cu colorare pozitiva slaba este cel mai bun pentru
controlul de calitate. Tesutul de control poate contine elemente de colorare atat pozitive
cét si negative si serveste in calitate de control pozitiv dar si negativ. Tesutul de control
trebuie sa fie o proba obtinutd prin autopsie, biopsie sau interventie chirurgicala recenta,
preparata sau fixata cat mai repede posibil, in mod identic cu sectiunile de testare.
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Tab. 5. Sensibilitatea/specificitatea anticorpului anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) a fost
determinata prin testarea unor tesuturi neoplazice FFPE.

Controalele de tesut pozitiv cunoscut pot fi utilizate doar pentru monitorizarea
performantelor reactivilor si instrumentelor, nu ca mijloc auxiliar de determinare a

diagnosticelo[ specifice ale p.rgb“elor de testare. Dalcé controalele del tesut ppzitiv nu Nr. cazuri
gg\rlnacl)ir(ljztreaza colorarea pozitiva, rezultatele probei de testare trebuie considerate pozitive/total
Exemple' de tesuturi de control pozitiv pentru acest anticorp il reprezinté tesutul prostatic si Patologie cazur
amigdalian normal. Astrocitom (Creierul mare) 0/
INTERPRETAREA COLORARII/REZULTATE PRECONIZATE Meningiom (Creierul mare) 0/1
Modelul de colorare celulara pentru anticorpul anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) este Meningiom (Creierul mic) 0/2
colorarefi citoplasmatica. Adenom (Glanda suprarenald) 0/1
LIMITARI SPECIFICE Carcinom adrenocortical (Glanda suprarenald) 0/1
Este posibil sa nu fie inregistrate toate testele pe fiecare instrument. Pentru mai multe -
informatii, contactati reprezentantul dvs. local Roche. Tumora cu celule granulare (Ovar) 0/1
CARACTERISTICILE DE PERFORMANTA Adenocarcinom (Ovar) on
PERFORMANTA ANALITICA Adenocarcinom endometrioid (Ovar) 0/1
Au fost desfasurate teste de colorare pentru sensibilitate, specificitate si precizie, Carcinom metastatic cu celule inel-cu-pecete [a intestinul gros ort
rezultatele fiind mentionate mai jos. Y (Ovar)
Sensibilitate si specificitate Seminom (Testicul) 072
Tab. 4. Sensibilitatea/specificitatea anticorpului anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) a fost Adenom (Tiroida) 0/3
determinata prin testarea unor tesuturi FFPE normale. Carcinom folicular (Tiroid) o1
gcr).z?t?::lziotal g;.z;?::lital Adenocarcinom papilar folicular (Tiroida) 0/1
Tesut cazuri Tesut cazuri Fibroadenom (Sén) @ 212
Creierul mare o Esofag 44 Carcinom ductal invaziv (San) 4132
Creierul mic o4 Stomac o Carcinom ductal in situ (San) ¢ 2117
Glanda suprarenala @ 0/4 Intestinul subfire 0/4 Carcinom lobular in situ (S&n) 0/1
Ovar 04 Intestinul gros 04 Carcinom lobular invaziv (San) 2 03
Pancreas 04 Ficat 04 Carcinom ductal invaziv metastatic al s&nului (Ganglion limfatic) 0/1
Glanda paratiroida 073 Glanda salivara 313 Carcinom cu celule scuamoase (PIaman) 4251
Glanda pituitara 0/3 Rect 01 Adenocarcinom (Piman) 118
Testicul 04 Rinichi 04 Carcinom cu celule mici (PHman) 04
Tiroida 0/ Prostata 16/16 Boala granulomatoasa, tuberculoza micobacteriana (Plaman) 0/2
San & 21125 Endometru 03 Adenocarcinom papilar (Plaman) 0/1
Splind 053 Col uterin 515 Carcinom cu celule clare (Plaman) on
Amigdala 33 Vezica 3/4 Carcinoid (Plamén) o
Timus 33 Placenta 053 Adenocarcinom in situ (Pl3man) 011
Maduva osoasa 0/3 Muschi scheletic 073 Carcinom adenoscuamos (Plaman) 6/9
Ganglion limfatic ® 0/4 Piele 33 Carcinom, NOS (Plamén) 35
Plaman 2 Nerv 073 Carcinom gastrointestinal metastatic (Plaman) 0/1
Laringe 313 Mezoteliu 313 Carcinom cu celule scuamoase (Esofag) 313
Cord 03 Carcinom cu celule scuamoase la nivelul esofagului (Ganglion 17
21nclude tesutul normal si hiperplazia limfatic)
b Include tesutul normal si tesutul reactiv Adenocarcinom (Cap i gat) 11
¢ Celule luminale si mioepiteliale Carcinom cu celule scuamoase (Cap si gat) i
d Poate fi observata o colorare incompleté sau partiald a MEC in tesutul mamar. Carcinom nazofaringian, NPC (Cap si gat) 1
Melanom (Cap si gat) 0/1
Adenocarcinom (Stomac) 0/3
Adenom (Intestin subtire) 0/1
Adenocarcinom (Intestin subtire) 0/1
2024-10-08 3/5 1009945R0 Rev J

FT0700-410v




V=NTANA

Nr. cazuri
pozitive/total
Patologie cazuri
Adenom (Intestin gros) 0/1
Adenocarcinom (Intestin gros) 0/3
Adenocarcinom metastatic al intestinului gros (Ficat) 011
Carcinom hepatocelular (Ficat) 0/4
Adenom (Glanda salivara) 17
Carcinom adenoid chistic (Glanda salivara) 17
Adenocarcinom (Rect) 0/3
Carcinom cu celule scuamoase (Piele) 17
Carcinom cu celule clare (Rinichi) 0/2
Adenocarcinom (Prostata) 0/38
Adenocarcinom (Endometru) 112
Carcinom cu celule scuamoase (Col uterin) 22
Carcinom urotelial (Vezica) 22
Osteosarcom (Os) 0/1
Condrosarcom (Os) on
Limfom Hodgkin 0/1
Limfom, NOS 0/1
Limfom anaplazic cu celule mari 0/1
Mezoteliom 17118

a Colorare pozitiva a celulelor luminale si mioepiteliale

b Colorare pozitiva a celulelor mioepiteliale (2/29)

¢ Colorare pozitiva a celulelor mioepiteliale (15/17)

Precizie

S-au efectuat studii privind precizia anticorpului anti-Cytokeratin 5/6 (D5/16B4), pentru a
demonstra:

. Precizia intre loturi a anticorpului.

e Precizia in cadrul aceleiasi testari si intre zile pe un instrument BenchMark ULTRA.
e Precizia intre instrumente pe instrumentele BenchMark GX si BenchMark ULTRA.
e Precizia intre platforme ntre instrumentele BenchMark GX si BenchMark ULTRA.
Toate studiile au indeplinit criteriile de acceptanta.

Precizia pe instrumentul BenchMark ULTRA PLUS a fost demonstrata utilizand analize

reprezentative. Studiile au inclus repetabilitatea in cadrul aceleiasi testari, precizia
intermediara intre zile si intre testari. Toate studiile au indeplinit criteriile de acceptanta.

PERFORMANTA CLINICA

Datele de performanta clinicé relevante pentru domeniul de utilizare al anticorpului anti-
Cytokeratin 5/6 (D5/16B4) au fost evaluate prin analiza sistematica a literaturii. Datele
colectate sustin utilizarea dispozitivului conform domeniului séu de utilizare.
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NOTA: Punctul este utilizat intotdeauna fn acest document ca separator zecimal pentru a

marca limita dintre numarul intreg si partile fractionale ale unui numar zecimal. Nu se

utilizeaza separatoare pentru mii.

Rezumatul securitatii si performantei se regaseste aici:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simboluri

Ventana utilizeaza urmatoarele simboluri si semne in plus fata de cele mentionate in
standardul ISO 15223-1 (pentru USA: consultati elabdoc.roche.com/symbols pentru mai
multe informatii).
GTIN

Numarul global al articolului comercial

Pentru USA: Atentie: Legislatia federala restrictioneaza vanzarea

Rx onl et = : . :
y acestui dispozitiv de catre sau la ordinul unui medic.
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Rev. Actualizari

J Actualizarea noului sablon, actualizarea sectiunilor Materiale furnizate,
Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate, Procedura de colorare,
Sensibilitate si specificitate, Precizie, Referinte, Simboluri si Proprietate

intelectuala.
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PROPRIETATE INTELECTUALA

VENTANA, BENCHMARK, OPTIVIEW si ULTRAVIEW sunt marci comerciale ale Roche.
Toate celelalte nume de produs si marci comerciale reprezinta proprietatea detinatorilor
respectivi.
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