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USO PREVISTO

VENTANA PTEN (SP218) Rabbit
Monoclonal Primary Antibody &
destinato all'uso in laboratorio per la
rilevazione immunoistochimica
qualitativa della proteina PTEN
(omologo della fosfatasi e della tensina)
tramite microscopio ottico in sezioni di
tessuto fissato in formalina e incluso in
paraffina a seguito della colorazione su
uno strumento BenchMark IHC/ISH.

| risultati ottenuti tramite questo
prodotto devono essere interpretati da
un patologo qualificato in un quadro che consideri anche gli esami istologici, i dati clinici
pertinenti e i controlli adeguati.

Questo anticorpo & indicato per uso diagnostico in vitro (IVD).

SOMMARIO E SPIEGAZIONE

L'anticorpo VENTANA PTEN (SP218) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (anticorpo
VENTANA PTEN (SP218)) ¢ diretto contro la fosfatasi proteica a doppia specificita
codificata dal gene oncosoppressore omologo della fosfatasi e della tensina (PTEN) sul
cromosoma 10923.3.12 La defosforilazione mediata da PTEN & importante poiché causa
linibizione della via di segnalazione Akt, che ricopre un ruolo di rilievo nel controllo della
sopravvivenza delle cellule e della progressione del ciclo cellulare.34 La proteina PTEN,
localizzata nel citoplasma e nel nucleo, & un enzima fondamentale espresso in diversi
tessuti non neoplastici.!-5 L'espressione ridotta o assente della proteina PTEN & stata
identificata mediante analisi immunoistochimiche in numerosi tumori, tra cui quelli che
interessano la prostata, la mammella, la tiroide e I'endometrio, i tumori gastrici e
pancreatici e il cancro del polmone non a piccole cellule.6-12

PTEN & uno degli oncosoppressori che piu spesso mancano nei casi di cancro della
prostata.’3,14 L a perdita di espressione della proteina PTEN nel cancro della prostata &
spesso associata a malattia in stadio avanzato. 5,16 La valutazione dell'espressione della
proteina PTEN mediante analisi immunoistochimica (IHC) pud essere di ausilio nella
caratterizzazione di un fenotipo avanzato di cancro della prostata.3-16 Sebbene sia
associata a caratteristiche clinico-patologiche indicative di cancro della prostata in stadio
avanzato, la perdita della proteina PTEN non fornisce informazioni prognostiche
indipendenti.13,15 | risultati di un’analisi IHC PTEN forniscono informazioni supplementari
sul fenotipo del tumore e devono essere interpretati in un quadro che includa indicatori
prognostici consolidati.

PRINCIPIO DELLA PROCEDURA

L’anticorpo VENTANA PTEN (SP218) si lega alla proteina PTEN in sezioni di campioni
fissati in formalina e inclusi in paraffina (FFPE). L'anticorpo specifico pud essere
localizzato utilizzando un anticorpo secondario marcato con un aptene e successivamente
con un coniugato anti-aptene-HRP multimerico (OptiView DAB IHC Detection Kit, n. di
cat. 760-700 / 06396500001). Il complesso anticorpo-enzima specifico viene quindi
visualizzato con la precipitazione di un prodotto di reazione enzimatico. Per maggiori
informazioni, fare riferimento alla scheda metodologica di OptiView DAB IHC Detection
Kit.

MATERIALI FORNITI

L’anticorpo VENTANA PTEN (SP218) contiene una quantita di reagente sufficiente per
50 test.

Un erogatore da 5 mL di anticorpo VENTANA PTEN (SP218) contiene circa 15 g di
anticorpo monoclonale di coniglio.

Figura 1. Tessuto prostatico colorato
con I'anticorpo VENTANA PTEN
(SP218).
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L’anticorpo & diluito in soluzione salina tamponata Tris, EDTA, Brij-35 con proteina di
trasporto e azoturo di sodio come conservante.

La concentrazione dell'anticorpo specifico & di circa 3 ug/mL. Con questo prodotto non &
stato osservato alcun tipo di reattivita aspecifica dell'anticorpo.

L’anticorpo VENTANA PTEN (SP218) & un anticorpo monoclonale ricombinante di
coniglio purificato con Protein A.

Fare riferimento all'opportuna scheda metodologica del kit di rilevazione VENTANA per le
descrizioni dettagliate di quanto segue: Principio della procedura, Materiali e metodi,
Prelievo dei campioni e preparazione per I'analisi, Procedure di controllo qualita,
Risoluzione dei problemi, Interpretazione dei risultati e Limitazioni.

MATERIALI NECESSARI MA NON FORNITI
| reagenti di colorazione, quali i kit di rilevazione e i componenti ausiliari VENTANA,
compresi i vetrini dei tessuti di controllo positivi e negativi, non sono forniti.

E possibile che non tutti i prodotti elencati nella scheda metodologica siano disponibili in
tutte le aree geografiche. Rivolgersi al rappresentante dell'assistenza locale.

| reagenti e materiali seguenti possono essere necessari per la colorazione ma non sono
forniti:

1. Tessuto di controllo consigliato

2. Vetrini per microscopia, caricati positivamente

3. Rabbit Monoclonal Negative Control Ig (n. di cat. 790-4795 / 06683380001)
4. OptiView DAB IHC Detection Kit (n. di cat. 760-700 / 06396500001)

5. EZ Prep Concentrate (10X) (n. di cat. 950-102 / 05279771001)

6.  Reaction Buffer Concentrate (10X) (n. di cat. 950-300 / 05353955001)

7. LCS (Predilute) (n. di cat. 650-010 / 05264839001)

8. ULTRALCS (Predilute) (n. di cat. 650-210 / 05424534001)

9. Cell Conditioning Solution (CC1) (n. di cat. 950-124 / 05279801001)

10.  ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (n. di cat. 950-224 / 05424569001)
11, Hematoxylin Il (n. di cat. 790-2208 / 05277965001)

12.  Bluing Reagent (n. di cat. 760-2037 / 05266769001)

13.  Attrezzatura di laboratorio per uso generico

14.  Strumento BenchMark IHC/ISH

CONSERVAZIONE E STABILITA

Alla ricezione e quando non € in uso, il prodotto va conservato a 2-8 °C. Non congelare.
Per garantire la corretta erogazione di reagente e la stabilita dell'anticorpo, dopo ogni
utilizzo riposizionare il tappo dell'erogatore e riporre immediatamente I'erogatore in
frigorifero in posizione verticale.

Su ogni erogatore di anticorpi € riportata la scadenza. Se conservato adeguatamente, il
reagente resta stabile fino alla data indicata sull'etichetta. Non utilizzare il reagente oltre la
data di scadenza indicata.

PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

| tessuti FFPE trattati normalmente sono idonei all'uso con questo anticorpo primario se
usati con i kit di rilevazione VENTANA e gli strumenti BenchMark IHC/ISH. Il fissativo
consigliato per i tessuti & formalina neutra tamponata al 10%.17 Le sezioni vanno tagliate
a uno spessore di circa 3-6 pm e montate su vetrini caricati positivamente. | vetrini devono
essere immediatamente colorati, poiché I'antigenicita delle sezioni di tessuto tagliate puo
diminuire con il passare del tempo. Richiedere al proprio rappresentante dell'assistenza
Roche una copia del documento “Recommended Slide Storage and Handling” per
maggiori informazioni.

Si consiglia di eseguire i controlli positivi e negativi contemporaneamente ai campioni
sconosciuti.

AVVERTENZE E PRECAUZIONI

1. Peruso diagnostico in vitro (IVD).

2. Solo per uso professionale.

3. ATTENZIONE: negli Stati Uniti le leggi federali consentono la vendita di questo
dispositivo solo da parte di un medico o solo su prescrizione medica. (Rx Only)

Non usare oltre il numero di test specificato.

Se utilizzato secondo le istruzioni, questo prodotto non € classificato come sostanza
pericolosa. Il conservante contenuto nel reagente & azoturo di sodio. | sintomi della
sovraesposizione all'azoturo di sodio includono irritazione della cute e degli occhi e
irritazione delle membrane mucose e del tratto respiratorio superiore. La
concentrazione di azoturo di sodio in questo prodotto & pari a 0.05% e non soddisfa
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i criteri per le sostanze pericolose. L'accumulo di azoturo di sodio pud reagire con le
tubazioni in piombo e in rame e formare azoturi di metallo altamente esplosivi. Al
momento dello smaltimento, lavare con grandi quantita di acqua per evitare
Paccumulo di azoturi nelle tubazioni.8 Nei soggetti sensibili sono possibili reazioni
allergiche sistemiche.

| vetrini caricati positivamente possono essere suscettibili a sollecitazioni ambientali
con conseguente colorazione inadeguata. Per ulteriori informazioni sull'uso di
questo tipo di vetrini, contattare il rappresentante Roche.

| materiali di origine umana o animale devono essere maneggiati come materiali a
rischio biologico e smaltiti adottando precauzioni appropriate. In caso di
esposizione, attenersi alle direttive sanitarie delle autorita responsabili. 1920

Evitare il contatto dei reagenti con gli occhi e le membrane mucose. Se i reagenti
entrano in contatto con aree sensibili, lavare con acqua abbondante.

Evitare la contaminazione microbica dei reagenti, poiché puo causare risultati non
corretti.

Per ulteriori informazioni sull'uso di questo dispositivo, fare riferimento alla guida per
I'utilizzatore dello strumento BenchMark IHC/ISH e alle istruzioni per I'uso di tutti i
componenti necessari disponibili sul sito dialog.roche.com.

Consultare le autorita locali e/o statali in relazione al metodo di smaltimento
consigliato.

Le etichette di sicurezza dei prodotti seguono principalmente le linee guida GHS
dellUE. La scheda dati di sicurezza & disponibile su richiesta per gli utilizzatori
professionali.

Per segnalare sospetti incidenti gravi correlati a questo dispositivo, contattare il
rappresentante locale Roche e I'autorita competente dello Stato membro o del
paese in cui risiede I'utilizzatore.

PROCEDURA DI COLORAZIONE

Gli anticorpi primari VENTANA sono stati sviluppati per 'uso su strumenti BenchMark
IHC/ISH in abbinamento ai kit di rilevazione e agli accessori VENTANA. Fare riferimento
alla Tabella 1 per i protocolli di colorazione consigliati.

Questo anticorpo ¢ stato ottimizzato per tempi di incubazione specifici; tuttavia,
I'utilizzatore deve convalidare i risultati ottenuti con questo reagente.

E possibile visualizzare, stampare e modificare i parametri delle procedure automatizzate
conformemente alla procedura descritta nella guida per I'utilizzatore dello strumento. Fare
riferimento all'opportuna scheda metodologica del kit di rilevazione VENTANA per ulteriori
dettagli sulle procedure di colorazione IHC.

Per ulteriori informazioni dettagliate sull'uso corretto di questo dispositivo, fare riferimento
alla scheda metodologica dell'erogatore in linea associato al codice 790-5097.

Tabella 1. Protocollo di colorazione consigliato per I'anticorpo VENTANA PTEN (SP218)
con OptiView DAB IHC Detection Kit su strumenti BenchMark IHC/ISH.

A causa della variabilita nella fissazione € nella processazione dei tessuti, cosi come della
variabilita delle condizioni ambientali e degli strumenti di laboratorio, pud essere
necessario aumentare o diminuire il tempo di incubazione dell'anticorpo primario o lo
smascheramento dell'antigene in base ai singoli campioni, alla rilevazione utilizzata e alla
preferenza del patologo. Per ulteriori informazioni sulle variabili di fissazione, fare
riferimento a “Immunochistochemistry Principles and Advances.”?!

CONTROLLO NEGATIVO DEL REAGENTE

Oltre alla colorazione con I'anticorpo VENTANA PTEN (SP218), un secondo vetrino deve
essere colorato con Rabbit Monoclonal Negative Control Ig.

TESSUTO DI CONTROLLO POSITIVO

La pratica di laboratorio ottimale consiste nell'includere una sezione di tessuto di controllo
positivo sullo stesso vetrino del tessuto del test. Cio contribuisce all'identificazione di
eventuali errori di applicazione dei reagenti al vetrino. Il tessuto con una colorazione
positiva debole € il pili adatto per il controllo qualita. Il tessuto di controllo pud contenere
elementi con colorazione positiva e negativa e fungere da controllo sia positivo che
negativo. Il tessuto di controllo deve provenire da un campione autoptico, bioptico o
chirurgico recente preparato o fissato il prima possibile in modo identico alle sezioni da
testare.

| tessuti di controllo positivi noti devono essere utilizzati solo per il monitoraggio delle
prestazioni di reagenti e strumenti, non come ausilio nella determinazione della diagnosi
specifica dei campioni del test. Se i tessuti di controllo positivi non mostrano colorazione
positiva, i risultati dei campioni del test devono essere considerati non validi.

Un esempio di tessuto di controllo positivo per questo anticorpo & il pancreas normale,
che mostra una colorazione del citoplasma e/o del nucleo nelle cellule insulari e nelle
cellule acinose. Le cellule stromali, endoteliali o dei nervi periferici non neoplastiche
associate che si trovano all'interno della regione del tumore sono esempi di controlli
positivi interni.

INTERPRETAZIONE DELLA COLORAZIONE / RISULTATI PREVISTI

II pattern di colorazione cellulare per I'anticorpo VENTANA PTEN (SP218) & di tipo
citoplasmatico e/o nucleare. La Figura 2 e la Figura 3 esemplificano i risultati attesi dalla
colorazione.

LIMITAZIONI SPECIFICHE

| vetrini devono essere essiccati e conservati a temperatura ambiente. Poiché & noto che i
fattori ambientali sono in grado di influenzare la stabilita dell'antigene sul vetrino tagliato, i
laboratori devono convalidare la stabilita del vetrino tagliato nel proprio ambiente di lavoro
in caso di conservazione superiore a 45 giorni.

Non tutte le analisi potrebbero essere registrate su ogni strumento. Per ulteriori
informazioni, contattare il rappresentante locale Roche.

Metodo
Tipo di procedura ULTRA o CARATTERISTICHE PRESTAZIONALI
GX XT
ULTRAPLUS 2 PRESTAZIONI ANALITICHE
Sparaffinatura Selezionata Selezionata Selezionata Sono stati condotti test di colorazione per la sensibilita, la specificita e la precisione; i
Cell conditiont ULTRA CO1 relativi risultati sono elencati di seguito.
n
¢ll condftioning cci, cci, 2 Sensibilita e specificita
(smascheramento 56 minuti 56 minuti 56 minuti, o e .
delPantigene) 100 °C Tabella 2. La sensibilita/specificita dell'anticorpo VENTANA PTEN (SP218) é stata
determinata testando tessuti normali FFPE.
Inibitore della : -
perossidasi pre- Selezionato Selezionato Selezionato N.casi N.casi
anticorpo Tessuto positiviltotali | Tessuto positivi/totali
Anticorpo (primario) | 16 minuti, 37 °C | 16 minuti, 37 °C | 16 minuti, 37 °C Mammella 212 Nervo 22
OptiView HQ Linker 12 minut 12 minut 8 minut Cenvelletto ' Ovaio 33
(predefinito)
— — Cervello 22 Prostata 17
OptiView HRP 12 minuti 12 minut 8 minuti
Multimer (predefinito) Cervice 17 Muscolo scheletrico 073
Controcolorazione Hematoxylin Il, 4 minuti Colon 33 Cute 1"
Post- . _— ) .
. Bluing, 4 minuti Occhio 17 Intestino tenue 3/3
controcolorazione
aLa concordanza tra strumenti BenchMark ULTRA e BenchMark ULTRA PLUS é stata Rene n Milza n
dimostrata utilizzando analisi rappresentative.
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AT
N. casi N. casi N. casi
Tessuto positiviltotali Tessuto positivi/totali Patologia positiviltotali
Laringe 33 Stomaco 2/2 Adenocarcinoma (pancreas) @ 7
Fegato 212 Lingua 212 Seminoma (testicolo) 02
Polmone 22 Utero ) Carcinoma midollare (tiroide) 7
Carcinoma papillare (tiroide) 11
Carcinoma intraduttale (mammella) 7
Carcinoma duttale invasivo (mammella) 49/64
Linfoma diffuso a cellule B (milza) 01
Adenocarcinoma papillare 112
Adenocarcinoma (polmone) © 22/30
Carcinoma (rado) (polmone) il
Carcinoma a grandi cellule (polmone) 3/5
Adenocarcinoma mucinoso (polmone) 1/4
Carcinoma solido a cellule mucinose (polmone) 3/3
Carcinoma indifferenziato a piccole cellule (polmone) 0/1
Py " g Carcinoma a cellule squamose (polmone) @ 20/40
G IR i e & W T S e S ‘9"»/.'9{’”“17 :
Figura 2. Presenza di colorazione con I'anticorpo VENTANA PTEN (SP218) nel Carcinoma neuroendocrino (esofago) ot
cancro della prostata. Adenocarcinoma (esofago) on
— — - Carcinoma a cellule ad anello con castone @ 7
y e i iof o
! FEEEN Al ; Sarcoma stromale 7
&’ - A 3 N o .2 Adenocarcinoma (colo-rettale) @ 22
LY N i e 85 Tumore stromale gastrointestinale "
A N\ v s o Y 3 Carcinoma a cellule chiare (rene) on
. he ’
:'A' S o Adenocarcinoma (prostata) © 46/66
RS \ = L A Carcinoma a cellule squamose (cervice) 11
e s :‘; 557 ‘ e i Rabdomiosarcoma embrionale 0/
2 el AR | ~
] B ooV, > Carcinoma a cellule squamose (cute) @ 1"
RN 1 3 S Neuroblastoma o
= .‘\ > R Vs A
) NN i S P Mesotelioma @ 11
§ A G e ! g Linfoma diffuso a cellule B 212
Figura 3. Assenza di colorazione con I'anticorpo VENTANA PTEN (SP218) nel . . o .
cancro della prostata. Linfoma di Hodgkin di tipo misto 01
Carcinoma uroteliale (vescica) il
Tabella 3. La sensibilita/specificita dellanticorpo VENTANA PTEN (SP218) ¢ stata 1
determinata testando una varieta di tessuti neoplastici FFPE. Osteosarcoma v
N. casi Leiomiosarcoma 01
Patologia positiviltotali | a colorazione focale in tutti i casi positivi
Glioblastoma @ 17 b colorazione focale in 3 su 49 casi positivi
Veningi o0 ¢ colorazione focale in 2 su 22 casi positivi
eningloma d colorazione focale in 2 su 20 casi positivi
Ependimoma 7 € colorazione focale in 10 su 46 casi positivi
Oligodendroglioma 01 o
Precisione
Adenocarcinoma sieroso (ovaio) i Gli studi sulla precisione delanticorpo VENTANA PTEN (SP218) sono stati condotti al
Adenocarcinoma (ovaio) 0/1 fine di determinare quanto segue:
- - e Precisione tra lotti dellanticorpo.
Neoplasia neuroendocrina (pancreas) n
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. Precisione intra-corsa di colorazione e tra giorni diversi su uno strumento

BenchMark ULTRA.

. Precisione tra strumenti sugli strumenti BenchMark ULTRA, BenchMark XT e
BenchMark GX.

. Precisione tra piattaforme tra gli strumenti BenchMark GX, BenchMark XT e
BenchMark ULTRA.

Tutti gli studi hanno soddisfatto i rispettivi criteri di accettabilita.

La precisione sullo strumento BenchMark ULTRA PLUS ¢ stata dimostrata usando analisi
rappresentative. Gli studi hanno incluso ripetibilita intra-corsa di colorazione, precisione
intermedia tra giorni diversi e tra corse di colorazione. Tutti gli studi hanno soddisfatto i
rispettivi criteri di accettabilita
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NOTA: nel presente documento si utilizza sempre un punto come separatore decimale per

separare la parte intera di un numero decimale da quella frazionaria. | separatori per le

migliaia non sono utilizzati.

Un riepilogo dei dati su sicurezza e prestazioni € disponibile qui:

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

Simboli

Ventana usa i seguenti simboli e segni in aggiunta a quelli elencati nello standard 1SO
15223-1 (per gli Stati Uniti: visitare il sito dialog.roche.com per le definizioni dei simboli
utilizzati):

GTIN
[uoi]

®

CRONOLOGIA DELLE REVISIONI

Numero prodotto globale
Identificazione unica del dispositivo

Indica I'entita che importa il dispositivo medico nell'Unione europea

Rev. | Aggiornamenti

B Aggiormamenti alle sezioni: Uso previsto, Sommario e spiegazione, Principio
della procedura, Materiali forniti, Materiali necessari ma non forniti,
Conservazione e stabilita, Preparazione dei campioni, Avvertenze e
precauzioni, Procedura di colorazione, Controllo negativo del reagente,
Tessuto di controllo positivo, Interpretazione della colorazionef/risultati
previsti, Limitazioni specifiche, Prestazioni analitiche, Prestazioni cliniche,
Bibliografia, Simboli, Proprieta intellettuale e Informazioni di contatto.

Aggiunta dello strumento BenchMark ULTRA PLUS.

PROPRIETA INTELLETTUALE

VENTANA, BENCHMARK, OPTIVIEW e il logo VENTANA sono marchi commerciali di
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