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Diagnostik von Gliomen

Klassifizierung von Gliomen

Tumoren des zentralen Nervensystems kommen zu
959% im Gehirn selbst vor. Die Gbrigen 5% verteilen
sich auf Tumoren der Hirn- und Rickenmarkshaute,
Hirnnerven und Rickenmark.

Histologisch betrachtet entstehen die Hirntumo-
ren Uberwiegend aus dem Stitzgewebe (Glia) der
Nervenzellen und werden daher als Gliome klas-
sifiziert. Die weitere Differenzierung erfolgt iber

WHO-Grad |

WHO-Grad Il
WHO-Grad llI
WHO-Grad IV

den Ursprungszelltyp. Die Glia besteht zu ca. 80 %
aus Astrozyten, Oligodendrozyten und Mikroglia
zusammen stellen die Gbrigen 20 %. Astrozytome
leiten sich aus den Astrozyten ab und die Oligo-
dendrogliome entsprechend aus den Oligodend-
rozyten. Zudem sind verschiedene Mischformen
zu beobachten. Die WHO teilt die Gliome in vier
Grade ein:

gutartig, langsames Tumorwachstum, sehr gute Prognose

erhéhte Neigung zur Rezidivbildung, Ubergang in bosartige Tumoren maglich
bésartig, nach der Operation sind Strahlen- und/oder Chemotherapie notwendig
sehr bosartig, rasches Tumorwachstum, nach der Operation sind Strahlen- und/

oder Chemotherapie notwendig, schlechte Prognose

Astrozytare und oligodendrogliale Gliome WHO Grad I1, Ill und IV
IDH1 oder IDH2 Mutation IDH1 oder IDH2 Wildtyp

1p/19q Codeletion 1p/19q intakt 1p/19q intakt
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« Nach: Leibetseder A et al. Klassifikation
und Behandlungsmaglichkeiten von Gliomen.
J Neurol Neuroch & Psych, 2017

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5
Oligodendrogliom Astrozytom Glioblastom Glioblastom Astrozytom
|DH-mtO+?rj?9”-Tode» WHO Grad II-1l WHO Grad IV (<10%) | | WHO Grad IV (>90 %) WHO Grad II-1l
P12 IDH-mut IDH-mut IDH-wt IDH-wt
letiert
ATRX wt (98 %) ATRX mut (79 %) ATRX mut (69 %) ATRX wt (96 %) ATRX wt (88 %)

hTERT mut (96 %) hTERT wt (93 %)

CIC mut (~40 %) TP53 mut (~ 65 %)

Proneurales Transkriptionsprofil und hypermethylierter Phanotyp (CIMP)

hTERT wt (82 %)

hTERT mut (77 %) hTERT mut (62 %)

EGFR Ampl (~30 %), TP53 mut (~30 %)

PTEN mut (~25%), LOH 10p (~70%), LOH 10q
(~70%)

Neurales, klassisches, mesenchymales und

proneurales Transkriptionsprofil

v v

ginstige Prognose

>15 Jahre 8-12 Jahre

intermediare Prognose

\ v v

ungiinstige Prognose

<2-3 Jahre




Das Astrozytom IV (Glioblastom) ist besonders
bosartig und aggressiv und macht ca. drei Viertel
aller Gliome aus. Der prozentuale Anteil von Tu-
moren des zentralen Nervensystems betrug bei

Mannern und Frauen im Jahr 2016 1,5%. Die rela-
tiven 10-Jahres-Uberlebensraten fiir bosartige ZNS-
Tumoren liegen fiir Manner bei 16 % und far Frauen
bei 20 % (RKI, Stand 14.04.2021).

Verteilung der Histologien fiir bésartige Hirntumoren (C71) in Deutschland nach
WHO-Klassifikation (2016), nach Geschlecht, ohne DCO-Fille, 2015-2016

Frauen

Astrozytom Grad IV (67 %)

'inkl. Oligodendrogliome, Astrozytome Grad | sind qutartige Tumoren,

daher in dieser Aufstellung nicht enthalten

Diagnostische Marker

Olig2

0lig2 (Oligodendrocyte Lineage Transcription Factor 2)
ist ein basischer Helix-loop-helix-Transkriptions-
faktor, der wahrend der Entwicklung maf3geblich
an der Differenzierung von Oligodendrozyten und
Motoneuronen beteiligt ist. Die Expression von
0lig2 ist im adulten Gehirn groRtenteils auf Oli-
godendrozyten begrenzt. Olig2 wird universell in
Glioblastomen und anderen diffusen Gliomen wie
Astrozytomen, Oligodendrogliomen sowie Oligoast-
rozytomen exprimiert und ist damit ein natzlicher

IDH1 - Isocitrat-Dehydrogenase 1

Isocitrat-Dehydrogenase 1 (IDH1) ist ein Enzym,
das die oxidative Decarboxylierung von Isocitrat
zu alpha-Ketoglutarat unter Bildung von NADPH
katalysiert [2]. IDH1 Ubt seine Funktion im Zyto-
plasma und in den Peroxisomen aus. Seine Funk-
tion dort ist der Schutz der Zelle vor oxidativer

Astrozytom Grad unbekannt (2 %)
ndere/n. n. bez. Gliome (3 %)

3
" Ependymom (2 %)
' embryonale Tumoren (2 %)
sonstige (1%)
unspezifische Angaben (4 %)

Astrozytom' Grad Il (9 %)

Astrozytom Grad 1l (10 %)

Manner
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Astrozytom Grad unbekannt (2 %)

' andere/n. n. bez. Gliome (3 %)
' Ependymom (2 %)

embryonale Tumoren (2 %)
“sonstige (1%)
unspezifische Angaben (4 %)

Astrozytom' Grad 11 (8 %)

Astrozytom Grad 11l (10 %)

Astrozytom Grad IV (68 %)

positiv-diagnostischer Marker fir diese Neoplasien.
Subgruppen von Gliomzellen mit besonders hohem
tumorférderndem Potential zeigen eine selektiv-
hohe Expression von 0lig2. Nicht-Gliatumore hin-
gegen, wie neuroepitheliale Tumore, Ependymome
und Neurozytome weisen kaum bzw. keine Olig2-
Expression auf. Eine héhere 0Olig2-Expression kor-
reliert mit kompletter 1p und 19q LOH (loss of he-
terozygosity) und fehlender p53-Immunreaktivitdt
(klassischer Oligodendrogliom-Phdnotyp),

Schadigung. Liegt eine Mutation am Codon 132
(IDH1-R132H) vor, wird alpha-Ketoglutarat weiter
zu 2-Hydroxyglutarat reduziert, einem mdglichen
Onkometaboliten. Der akkumulierte Onkometa-
bolit fordert die Bildung und maligne Progression
von Gliomen

Nach: RKI, Krebs des Zentralen Nervensystems, Stand 14.04.2021



Der Nachweis von IDH1-R132H mittels Immunhis-
tochemie kann zur diagnostischen Differenzierung
zwischen Gliomen des Grades II/Ill, sekundaren
Glioblastomen und primaren Glioblastomen (IDH1-
Mutationen treten selten auf) verwendet werden.
Eine IDH1-R132H-Mutation korreliert mit einer
ginstigen klinischen Prognose bei Patienten mit

astrozytaren Tumoren. Kirzlich wiesen Studien da-
rauf hin, dass IDH-Mutationen zusammen mit dem
ATRX-Status und in Kombination mit anderen klas-
sischen Biomarkern dazu beitrugen, die molekula-
re Klassifizierung von Gliomen in Erwachsenen zu
verfeinern und damit ein prognostisches Werkzeug
fur Kliniker bereitzustellen

a-Ketogluterat

Citrat < > Citrat
Isocitrat Isocitrat
NAD* NADP* NADP*
IDH3 IDH2 IDH1
NADH NADPH NADPH

a-Ketogluterat

A

NADPH

IDH1™!
NADP*

(R)-2-Hydroxyglutarat

Lokalisierung und chemische Reaktionen des IDH1 Wildtyp und des mutierten IDH1 Enzyms

(nach Tommasini-Ghelfi S et al. Sci. Adv. 2019)

ATRX - Alpha-Thalassemia/Mental Retardation Syndrome X-linked

ATRX spielt eine Rolle bei der Chromatinregulation
und der Erhaltung von Telomeren. Es reqguliert den
Einbau von Histon H3.3 in telomerisches Chromatin

. ATRX ist auch eine Hauptkomponente verschie-
dener essentieller zelluldrer Pfade wie DNA-Replika-
tion und -Reparatur, Regulation der Chromatinstruk-
tur hoherer Ordnung, Gentranskriptionsregulation
usw. | 7]. Der Verlust von ATRX wurde bei Astrozyto-
men der Grade I1/Ill, Oligoastrozytomen, Oligodend-
rogliomen und Glioblastomen beobachtet. Bei Glio-
men des Grades II/Ill wiesen die meisten Falle einen
ATRX-Verlust verbunden mit IDH1/2-Mutationen auf

. ATRX-Mutationen, die mit einer alternativen
Telomerverldngerung (ALT) einhergehen, beein-
flussten das giinstige Uberleben von Patienten mit
astrozytaren Tumoren
Der Nachweis des ATRX-Verlustes durch immunhis-
tochemische Farbung erfasst die Mehrzahl der Muta-
tionen, was darauf hindeutet, dass die Verwendung
immunhistochemischer Tests in der neuropathologi-
schen Routinediagnostik eine zuverldssige Sensiti-
vitdt bietet [5]. (ATRX-Mutationen werden auch bei
Neuroblastomen, Osteosarkomen und neuroendo-
krinen Tumoren des Pankreas nachgewiesen )

Histon H3K27M / trimethyliertes Histon H3K27 (H3K27me3)

Die WHO-Klassifikation beschreibt das diffuse
Mittellinien-Gliom mit H3K27M-Mutation als ei-
gene Entitat. Es kommt am haufigsten bei Kin-
dern und Jugendlichen vor. Es istin Mittellinien-
strukturen wie Thalamus, Pons, Hirnstamm und
Rickenmark lokalisiert und weist eine Lysin-Me-
thionin-Mutation im Codon 27 des Histons H3.3,
welches durch das H3F3A-Gen kodiert wird, oder

des Histons H3.1, welches durch die HIST1H3B/C-
Gene kodiert wird, auf. Diffuse Mittellinienglio-
me mit H3K27M-Mutation zeigen typischerweise
eine nukledre Immunopositivitat fir H3K27M in
Kombination mit einem Verlust der Kernfarbung
fur trimethyliertes Histon H3K27 (H3K27me3),
die zusammen als immunhistochemische Marker
dienen
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Hilfreiche zusatzliche Marker fur die Einordnung und Bewertung diffuser Gliome

Ki-67-Proliferationsindex

Hinsichtlich der Nutzlichkeit des Proliferationsmar-
kers Ki-67 fur die weitere Einordnung und Bewertung
bzw. das Grading diffuser Gliome gibt es nach wie vor
Diskussionen. Es wurde beschrieben, dass der Prolife-
rationsindex mit dem histologischen Grading korre-
liert. Allerdings gibt es zwischen den histologischen
Differenzierungsgraden durchaus gewisse Uberlap-
pungsbereiche und die in unterschiedlichen Studien
publizierten Proliferationsindizes weichen z.T. deutlich
voneinander ab . Eine hohe Ki-67-Expression ist
charakteristisch far IDH1 Wildtyp Gliome, eine geringe
Ki-67-Expression wird mit IDH1-Mutationen in primad-
ren Gliomen assoziiert. Der mitotische Index korreliert

p53-Expression

p53 kann als Surrogatmarker fir eine astrozytare Diffe-
renzierung herangezogen werden und der Nachweis
einer p53-Uberexpression wird zudem oft als Surrogatin-
dikator fir Veranderungen im funktionellen Status von
p53 und entsprechend betroffener Pathways genutzt.
Eine Kombination von p53 im Panel mit ATRX und IDH1
erlaubt eine weitere Unterteilung adulter Glioblastome
in prognostische relevante Subgruppen, wobei eine p53-
Uberexpression prognostisch ungiinstig ist und mit ei-
nem verringerten Gesamtiberleben korreliert [2]. Eben-

Therapierelevante Marker

BRAF-V600E

Der immunhistochemische und/oder molekularbio-
logische Nachweis der BRAF-Punktmutationen kann
differenzialdiagnostisch hilfreich sein und maglicher-
weise auch als pradiktiver Marker fir eine gezielte
pharmakologische Therapie mit BRAF- und MEK-In-
hibitoren fungieren. Eine onkogene Aberration von
BRAF kann bei 60-80% der pilozytischen Astrozytome
nachgewiesen werden und kann somit die
Differenzialdiagnose zwischen pilozytischen und nied-
riggradigen, diffusen Astrozytomen erleichtern. Eine

signifikant mit der Prognose von IDH1 Wildtyp Tumo-
ren. Mit Hilfe des Proliferationsmarkers Ki-67 kann die
Gruppe der IDH1 Wildtyp Astrozytome in zwei Subty-
pen unterteilt werden: Diejenigen mit geringer Expres-
sion von Ki-67 verfigen Gber eine gunstigere Progno-
se gegenuber denjenigen mit einer hohen Expression

. Cai et al. haben 2016 in ihrer Studie nachgewie-
sen, dass Patienten mit Mutationen im IDH1- und im
ATRX-System jeweils Uber ein ldngeres Gesamtiber-
leben verfigten. Wenn ein Patient keine Mutationen
aufwies, dafiir aber eine geringere Expression des
Ki-67-Markers aufzeigte, war das Gesamtiberleben
ebenfalls langer.

falls scheint eine p53-Uberexpression bei Kindern mit
malignen Gliomen, unabhangig von klinischen Faktoren
und histologischen Merkmalen, streng mit einer schlech-
ten Prognose assoziiert zu sein [ 15]. Olig2-exprimierende
klassische Oligodendrogliome zeigen hdufig einen 1p-
Verlust, aber nur selten eine p53-Uberexpression. Patien-
ten zeigen ein langeres Gesamtuberleben. Astrozytome
und Oligoastrozytome hingegen zeigen selten einen 1p-
Verlust aber héufig eine p53-Uberexpression und somit
eine schlechtere Prognose

aktivierende Punktmutation im BRAF-Codon 600 fin-
det sich zudem in ca. 60-70% der pleomorphen Xan-
thoastrozytome und ca. 20% der Gangliogliome, aber
nur sehr selten in diffusen astrozytaren Gliomen

Der Nachweis dieser BRAF-Punktmutationen kann so-
mit im Einzelfall differenzialdiagnostisch hilfreich sein.
Patienten mit progredienten Serin/Threonin-Kinase B-
Raf (BRAF)-V600E-mutierten niedriggradigen Gliomen
konnen maglicherweise von einer pharmakologischen
BRAF-Hemmung profitieren

IDH1 - Neue Therapieansatze: Impfung gegen IDH1-R132H

Impfungen gegen Tumoren kénnen den Korper im Kampf
gegen eine Krebserkrankung unterstitzen. Mutationen
im Erbgut von Tumorzellen filhren haufig zu tumortypi-
schen Veranderungen von Proteinen. Ein Impfstoff kann
das Immunsystem von Krebspatienten auf solche mu-
tierten Proteine aufmerksam machen, so z.B. auch auf
mutiertes IDH1. In der Studie von Platten et al. wurden

Patienten mit Astrozytomen Grad Ill und IV mit einem
mutationsspezifischen  (IDH1-R132H)  Peptid-Impfstoff
geimpft. Die Patienten zeigten mehrheitlich eine spezi-
fische Immunreaktion gegen das Impfpetid sowie eine
Einwanderung von mutationsspezifischen Immunzellen
in das Hirntumorgewebe mit positiver Auswirkung auf
Progressionsfreiheit und Gesamtiberleben
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AmoyDx® Comprehensive Panel

Hintergrundsinformationen

Lungenkrebs ist der am haufigsten auftretende Krebs
weltweit und bei Patienten mit nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) wird die Untersuchung von
Mutationen in den Genen EGFR, BRAF ERBB2, die
Analyse vom MET Exon 14 Skipping sowie mdgliche
Rearrangements in ALK, ROS, RET und NTRK1-3 sowie
eine Analyse zur MET Amplifikation empfohlen

Nach Lungenkrebs ist kolorektaler Krebs (CRC) der
Krebs mit der zweithochsten Letalitat und der dritt-
hochsten Pravalenz fir letale Malignitat. Hier wird
die Analyse von KRAS, NRAS und BRAF Mutationen
empfohlen. Ferner spielt eine mogliche ERBB2 Am-
plifikation sowie der MSI-Status eine wichtige Rol-
le. Beim CRC ist die erbliche Komponente ebenfalls
relevant. So sind in etwa 20% aller CRC-Félle durch
familidres Clustering pradispositioniert. Das Lynch
Syndrom ist die am haufigsten auftretende Form ko-
lorektaler Karzinome, die durch genetisch bedingte
Veranlagung entstehen und 2 bis 4% aller auftreten-
den CRC-Félle umfasst

Bei Frauen sind Mamma- und Ovarialkarzinome die
am hdufigsten auftretenden Tumorentitdten an de-
nen Patientinnen versterben. BRCAT und BRCA2 Mu-
tationen spielen hier eine entscheidende Rolle fir

die genetische Pradisposition. So haben BRCAT mu-
tierte Patientinnen ein lebenslanges Risiko von 87 %
an Brustkrebs und von 54% an Ovarialkarzinom zu
erkranken. Patientinnen mit BRCA2 Mutationen ha-
ben eine erhohte Disposition von 56 % fur Brustkrebs
und von 21% fir Ovarialkarzinom [3]. BRCA1/2 mu-
tierte Patientinnen kommen fir eine mogliche PARP-
Inhibitor Therapie in Frage, daher wird eine Testung
auf diese Mutationen fir Mamma- und Ovarialkarzi-
nom Patientinnen empfohlen

Neben diesen Entitaten ermoglicht das Panel die
Analyse von 44 Polymorphismen in 19 Genen, die fur
wichtige Enzyme des Stoffwechsels codieren. Diese
Polymorphismen kénnen dabei helfen die Toxizitat
von Krebsmedikamenten fir den Patienten einzu-
schatzen

Das AmoyDx® Comprehensive Panel basiert auf dem
dual directional Capture (ddCAP) Verfahren und umfasst
ein zwei Tages Protokoll. Es entspricht einem Hybrid-
Capture Verfahren und hat somit den Vorteil, dass auch
unbekannten Genfusionen detektiert werden kénnen.
Die Analyse der Sequenzdaten aus dem AmoyDx® Com-
prehensive Panel kann lokal mittels des AmoyDx® NGS
Analysis Systems (ANDAS) durchgefiihrt werden.

Anzahl erfasster Gene/Target-Regionen

128 Gene + MSI

Genomische Abdeckung

250 kb

Geeignete Sequenzier-Plattformen

lllumina NextSeq 500%, lllumina NovaSeq 6000®

Probenmaterial

DNA aus FFPE-Gewebe, cfDNA aus Blutplasma

Benotigte DNA-Menge pro Probe

DNA aus FFPE: 100 ng (Minimum 50 ng)
Plasma cfDNA: 30 ng (Minimum 10 ng)

Erfasste Varianten

SNVs, InDels, Genfusionen, CNVs, Polymorphismen
sowie MSI (CNV und MSI nur an FFPE-Material)

Sensitivitat

DNA aus FFPE: 5% Allelfrequenz
Plasma cfDNA: 0,5 % Allelfrequenz

Daten-Output pro Probe

DNA aus FFPE: 1,5 Gb / Probe
Plasma cfDNA: 8 Gb / Probe

Arbeitstage fur die Library-Herstellung

2

Technologie

dual directional Capture (ddCAP)

Daten-Analyse

Lokale Workstation
mit AmoyDx® Analysesoftware (ANDAS)

Next Seq500° und NovaSeq6000® sind eingetragene Markennamen der Firma Illumina, Inc., 92122, San Diego, US

Produktinformation

AmoyDx® Comprehensive Panel

v Bulk 1 Kit (24 Tests) | ADX-NCP04
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Target-Gene des AmoyDx® Comprehensive Panels
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AKT1 DDR2 JAK1 NRAS SMARCA4 EGFR RSF1 (DA
APC EIF1AX JAK2 PALB2 STK11 EPAST SMO CYP19A1
AR EPCAM JAK3 PDCDT TERT ERBB2 TOP2A CYP2D6
ARAF ERBB3 KDM5C PIK3R1 TP53* FGF19 ALK DPYD
ARID1A ERBB4 KDR PMS2 1sC1 FGF3 BRAF DYNC2H1
ATM ESR1 KIT POLD1 N FGFR1 NTRK1 ERCCT
ATR ETS2 KRAS POLE TSHR HIFTA NTRK2 GSTP1
BAP1 FANCA MAP2K1 PTCH1 VHL IGFIR PAXS MTHFR
BCL2L71 FBXW7 MLH1 PTEN AKT2 MAPK1 ROS1 MITRR
BRCA1 FGFR4 MRET1 RAF1 AKT3 MET FGFR2 SEMA3C
BRCA2 FLCN MSH2 RASAT AURKA myc FGFR3 SLC28A3
CDK12 FLT3 MSH6 RASALT CCND1 PDGFRA NTRK3 sobz
CDKN2A GNAS MTOR RB1 CCNET PGR RET UGTIAT
CDKN2B HRAS NF1 RITT (D274 PIK3CA -E
CREBBP IDH1 NF2 SF3B1 CDK4 PSMD4 AB(B1 XPC
CTNNB1 IDH2 NOTCH1 SMAD4 CDK6 RICTOR (8orf34 XRCCT
“TP53: SNV, Indel und SNP
Legende:
SNV, Indel SNV, Indel, CNV | SNV, Indel, Fusion | SNV, Indel, Fusion, CNV SNP

Hochste Qualitat aus dem Hause
Zytomed Systems

Um lhren und unseren hochsten Qualitatsanspriichen
gerecht zu werden, unterliegt die Entwicklung und
Herstellung unserer Produkte bereits seit dem Jahr
2006 einem zertifizierten Qualitatsmanagement-Sys-
tem entsprechend den Normen 1SO 9001:2015 und
1S0 13485:2016. Dieses Zertifikat konnten wir auch in
diesem Jahr erfolgreich erneuern.

Doch wir wollten mehr!

Im Laufe der letzten anderthalb )Jahre haben wir
daher vier neue Arbeitsplatze im Bereich Qualitats-
management und Regulatory Affairs geschaffen. Wir
nutzen die Zusammenarbeit mit namenhaften Bran-
chenexperten aus den Bereichen Qualitdtsmanage-
ment und Zulassung von in-vitro Diagnostika, um un-
sere Expertise und unsere Effizienz in diesem Bereich
stetig weiter zu entwickeln.

Im November 2021 wurde erstmalig auch unser
Hauptsitz und Vertriebsstandort Berlin nach den Nor-
men 1SO 9001:2015 und 1SO 13485:2016 auditiert.
Diese Herausforderung haben wir mit Bravour ge-
meistert. Wir erwarten in Kirze unsere neuen Zerti-
fikate fir unsere beiden Standorte der Zytomed Sys-
tems GmbH, Berlin und Bargteheide.

Doch wir ruhen uns auf diesem Erfolg nicht aus.
Wir wollen noch mehr!

Im Rahmen der EU-Verordnung fir in-vitro Diagnosti-
ka (IVDR) sind wir aktuell im engen Austausch mit ei-
ner Benannten Stelle und befinden uns derzeit in ei-
nem mehrstufigen Prifungsprozess unserer Produkte
und Prozesse, um lhnen auch weiterhin hochwertige
Reagenzien in hochster Qualitat zur Verfiigung stellen
zu kénnen.



Eine neue ZytolLight®-Sonde
fOr die Leukamiediagnostik

Die neue ZytoLight® SPEC PAX5 Dual Color Break Apart-
Sonde detektiert Rearrangements der chromosomalen
Region 9p13.2, in der das PAX5-Gen liegt. PAX5 codiert
fur einen Transkriptionsfaktor, der bei der Differenzie-
rung der B-Zelllinie eine wichtige aktivierende Rolle
spielt. Gleichzeitig reprimiert er die Entwicklung ande-
rer Linien des hamatopoetischen Systems. PAX5-Fusi-
onsproteine enthalten immer die DNA-Bindedomane

Produktinformation

von PAX5 und konnen deswegen an die urspriinglichen
Zielgene binden. Derartige Rearrangements liegen bei
einem Subtyp der akuten lymphatischen Leukamie
(ALL) vor, der B-ALL (ausgehend von B-Vorlduferzellen),
die v.a. bei Kindern auftritt. B-ALL-Patienten sprechen
gut auf eine Behandlung mit dem Medikament Pred-
nison an, deswegen ist die Identifizierung eines PAX5-
Rearrangements therapeutisch wichtig.

ZytoLight® SPEC PAX5 Dual Color Break Apart Probe
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Hybridisierung von normalen
Interphase-Kernen
und Metaphasen:
Es sind nur wildtypische
Fusionssignale vorhanden.

Ein Knochenmarkausstrich zeigt
ein PAX5-Rearrangement:
Neben dem wildtypischen
Fusionssignal tritt pro Kern

auch ein split-Signal auf.

L] schubart C et al. MET Amplification in Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)—A Consecutive Evaluation Using Next-Genera-
tion Sequencing (NGS) in a Real-World Setting. Cancers 2021, 13:5023.

Schubart et al. verglichen in dieser Studie anhand von 205 NSCLC-Fallen das Potential von FISH und NGS zur Detektion von MET-Amplifikationen.
Dabei zeigte sich, dass per NGS nur ein Teil der sog. high level MET-Amplifikationen gefunden wurde, intermediate und low level MET-Amplifikationen
wurden grotenteils verpalSt. NGS ist deswegen als Routinemethode zur Detektion von MET-Amplifikationen nicht geeignet, die FISH-Analyse bleibt

weiterhin die Methode der Wahl.
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