Somaatilised muutused kasvajakoest (NGS, FFPE)
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Somaatilisi muutuseid tuumorikoest madratakse kasvaja tdpsema diagnostika, haiguse
prognoosi voi sihtmarkravi leidmise eesmargil. Somaatiliste muutuste maaramiseks
kasvajakoest kasutatakse jargmise polvkonna sekveneerimisel (next generation
sequencing - NGS) pdhinevat paneelanalilsi Illumina TruSight™ Oncology 500, mis
vOimaldab samaaegselt anallilisida muutusi 523 geenis DNA tasemel ning 55 geenis RNA
tasemel. Anallisiga on kaetud geenide kodeeriva ala mutatsioonide maaramine ning
amplifikatsioonide ja kogu geeni hdlmavate deletsioonide m&aramine; RNA pohistest
muutustest maaratakse fusioone ning splaissingu muutuseid. Eelkdige on metoodika
moeldud muutuste madramiseks soliidtuumoritest ning anallilis on disainitud ja
optimeeritud formaliinis fikseeritud parafiini sisestatud (FFPE) I6ikudest eraldatud DNA vOoi
RNA analisiks.

TruSight™ Oncology 500 on hetkel kdige suurema geenide arvuga kommertsiaalselt
pakutav paneel, mis vOimaldab testida somaatilisi muutusi vdaga erinevates kudedes.
Sobivateks kasvajateks on kopsu-, kolorektaal-, rinna-, munasarja- mao-, pdiekasvajad,
samuti saab analltsida melanoomi, sarkoomide ja muude haruldaste kasvajate korral.
NCCN juhendites toodud testimist vajavate geenide nimekirjade jargi on paneeliga kaetud
mittevaikerakulise kopsuvdhi, jamesoole kasvaja, parasoolekasvaja, melanoomi,
rinnavahi, neuroendokriinsete kasvajate, emaka ja emakakaela kasvajate, maovahi,
pankrease adenokartsinoomi seisukohast kdik olulised markerid.

Uuritavad geenid ja muutused
Voimaldab anallilisida samaaegselt kasvajakoe DNA muutusi 523 geenis ning RNA muutusi

55 geenis. Taieliku nimekirja anallUsitavatest geenidest leiab peatiiki Idpus ning kodulehelt
https://www.kliinikum.ee/geneetika.

Lisaks on analliisiga vOimalik maarata mikrosatelliitide ebastabiilsust (MSI) ning
kasvajakoe mutatsioonikoormust (TMB). Mikrosatelliitide ebastabiilsus uuritavas koes
viitab DNA valepaardumise reparatsioonisiisteemi geenide defektile (mismatch repair -
MMRd), mis on seotud erinevate pahaloomuliste kasvajate progressiooniga. Samuti on MSI
ning TMB farmakogeneetiliseks markeriks teatud immuunoteraapiate korral (PMID:
31151482). Lisaks vdimaldab analiiis maarata homoloogse rekombinatsiooni defitsiitsust
(HRD).

Geenipaneeli sekveneerimisega tuvastatakse uuritud geenides punktmutatsioone ja
vaikseid (kuni 10 aluspaari suuruseid) insertsioone-deletsioone (indeleid). Geenipaneeli
sekveneerimisega ei ole vdimalik tuvastada kromosomaalseid aberratsioone (suured
deletsioonid ja duplikatsioonid, trisoomiad, translokatsioonid), uksikute eksonite
deletsioone ja duplikatsioone, kordusjarjestusi ning uldjuhul ka reguleerivate alade
muutusi valjaspool eksoneid.

Uuritav materjal, selle votmine, saatmine ja sdilitamine
Uuritavaks materjaliks sobivad FFPE kasvajakoe (algkolle, metastaas, retsidiiv) 18igud.

Soovituslik fikseerimise aeg alla 24h. Elektroonses tellimuses on vajalik markida
saatediagnoos, kasvajamaterjali paritolu, histoloogiline kirjeldus. FFPE proovi saatmisel


https://www.kliinikum.ee/geneetika

geneetiliseks uuringuks on vajalik, et patoloog hindaks kasvajarakkude sisalduse antud
plokis. LUUMATERJALI KORRAL EI SOBI DEKALTSIFITSEERITUD MATERJAL!

Elektroonse tellimise vdimaluse puudumisel tuleb koos uuritava materjaliga saata
molekulaardiagnostika laborisse ka tadidetud pabersaatekiri — Somaatilised muutused
tuumorikoest (NGS, FFPE). Saatelehe leiab kodulehelt
https://www.kliinikum.ee/geneetikakeskus.

Katsuti Steriilsed 1.5 mL katsutid, 3-5 tk.

AnallUsitav kogus | FFPE koeldigud: 2x3 varskelt 16igatud 10 pm paksust koeldiku, 3
I6iku Uhes 1.5 mL katsutis.

Kasvajarakke peaks materjalis olema =10%. HRD anallusiks
vajalik kasvajarakkude hulk >30%.

Sailivus FFPE koeldigud: peale parafiinplokist [dikude tegemist 3-5
O0paeva. Peale Idikude tegemist hoida +4°C. Laborisse vdib saata
toatemperatuuril.

Analiiiisi tegemise aeg: toopaeviti, analtisi valmimisaeg on kuni 6 nadalat.

Analiilisimeetod: jargmise podlvkonna sekveneerimistehnoloogia (next generation
sequencing — NGS), Illumina TruSight™ Oncology 500.

Vastuse vorm

Kasvajakoest tuvastatud muutused ja interpretatsioon ning TMB/MSI hinnang. HRD
anallusi tellimisel lisaks HRD hinnang ning interpretatsioon.

Naidustus

Soliidtuumorite somaatiliste muutuste maaramine erinevatest paikmetest (kasvajate
diagnostika, sihtmarkravi maaramine).
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TruSight Oncology 500 kaetud geenid

~+" Fusioonid (NB! Kaetud vaid juhul, kui on teostatud lisaks DNA analiiiisile ka RNA analiiiis)
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