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ANFORDERUNG

NGS-Panel ‘(near) last line‘ Patienten zur geplanten MTB-Vorstellung (1,9Mb + komplexe Biomarker [DNA] +
Fusionen [RNA])

WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

Zahlreiche Sequenzierprojekte des humanen Genoms haben gezeigt, dass Tumore eine Vielzahl von Mutati-
onen in verschiedenen Genen aufweisen’. Die im Laufe eines Lebens auftretenden genetischen Veranderun-
gen konnen wichtige Treiber der Kanzerogenese darstellen. Daruiberhinaus unterliegt die DNA in Krebszellen
stetigen weiteren Veranderungen, die sowohl eine Therapie-Resistenz bedingen, als auch mitunter Angriffs-
punkte fir zielgerichtete Therapien bieten konnen?-3,

Eine umfangreiche molekulargenetische Diagnostik und anschlieBende Bewertung von genetischen Alterati-
onen durch Experten kann die Prognose von Krebspatienten verbessern. Dies hat ein groBangelegtes Pilot-
projekt gezeigt, bei dem bis zu 90% der Patienten eine individualisierte Krebstherapie empfohlen werden
konnte, verbunden mit einem verbesserten progressionsfreien Uberleben und nach Hochrechnungen auch
Gesamtiberleben®. Bei Patienten mit bereits annahrend vollstandig durchlaufenen Leitlinientherapien oder
seltenen Tumoren wird dann ggf. eine evidenz-basierte Therapieempfehlung im Rahmen einer interdiszipli-
naren Fallkonferenz (einem sog. Molekulares Tumorboard®) ausgesprochen.

Der Einsatz von so genannten Multi-Gen-Panels ermoglicht hier zeitsparend die parallele Untersuchung einer
Vielzahl von klinisch und therapeutisch relevanten Genen. Solche Panels unterstiitzen somit die Weiterent-
wicklung der Prazisionsmedizin.

INDIKATION

Das auf der Next-Generation-Sequencing-Methode basierend TruSight Oncology 500 (TSO500)-Panel
(Firma: Illumina®) umfasst insgesamt eine genetische Zielregion von 1,94 Mb (Referenzgenom:
hg19/GRCh37) und beinhaltet klinisch relevante Gene, welche als Biomarker fur die Behandlung und/o-
der Prognose - verschiedener Tumorentitaten benutzt werden konnen. Daruber hinaus misst das TSO500-
Panel gleichzeitig wichtige sog. komplexe Biomarker, wie den ,,Tumor Mutational Burden*“ (TMB)- und
die Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI), sowie Kopienzahl-Varianten (Amplifikationen) fur insgesamt 59
Gene®.

Erganzend wird eine Fusionsgenanalyse sowie die Untersuchung auf MET-Exon-14-Skipping Varianten auf
RNA-Basis durchgefiihrt.
UNTERSUCHUNGSMATERIAL

Das TSO500-Panel kann an Tumormaterial durchgefiihrt werden, welches im Rahmen der pathologischen
Diagnostik asserviert wurde, sog. Paraffineingebettetes Gewebe (FFPE-Material). ggf. ist eine Blutprobe
oder Normalgewebsprobe zum technischen Abgleich erforderlich.

NACHWEISMETHODE

Ausgehend von Schnittpraparaten dieses Materials auf Glasobjekttragern kann der Pathologe Bereiche
mit einem hohen Anteil an Tumorzellen anzeichnen, die fiir die Isolation der DNA (und RNA) in ein Gefal
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Uberfuhrt werden. Die isolierte DNA (und RNA) wird dann fragmentiert und zielgerichtet mittels des s.g.
Hybrid Capture-Verfahrens angereichert und im Anschluss mittels einer Next-Generation-Sequenzie-
rungs-Methode sequenziert.
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