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IVDR-
Lfd. Nr. Farbung e s Zweckbestimmung
Klassifizierung

1 AMLplex Mentype® AMLplexQS C Das Kit Mentype® AMLplexQS ist zum qualitativen Nachweis von 34 Gentranskriptvarianten
bestimmt, welche bei bestimmten Subtypen der Akuten Myeloischen Leukdamie (AML) durch
chromosomale Translokationen (somatische Mutationen) unter Beteiligung von 11 verschiedenen
Genfusionen entstehen kdnnen.

2 Archer® FusionPlex® Lung Assay C Der Archer® FusionPlex® Lung Assay ermoglicht die Detektion von Genfusionen fiir insgesamt 13

(NGS)

Gene, die Untersuchung auf ein mogliches Exon-Skipping fiir zwei Gene sowie die Analyse von
Mutationen in spezifischen Regionen fir sechs Gene. Die einzelnen Gene und die jeweils vom
Assay abgedeckten Bereiche sind den Herstellerangaben zu entnehmen. Die Detektion von
Genfusionen und Mutationen spielt neben der Diagnosesicherung vor Allem eine groRe Rolle bei
der ldentifizierung therapierbarer genomischer Veranderungen. Insbesondere ermdglicht die
Technologie des Archer FusionPlex® Assays auch die Detektion unbekannter Fusionspartner oder
atypischer Bruchpunkte bekannter Fusionspartner, die mittels spezifischer Sonden-PCR nicht
detektiert werden konnen. Die Untersuchung kann an Biopsien oder Resektaten aus dem
Primartumor bzw. aus Metastasen zumeist in Form fixierter Paraffinblécke (FFPE) sowie
tumorhaltiger zytologischer Prdparate wie Zytospins und Ausstrichen bzw. Zytobldcken aus
Burstenabstrichen/Aspiraten (BAL) oder Pleuraerguss und Liquor erfolgen. Es handelt sich um ein
kommerzielles RUO Kit, das hier validiert wird.
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Der Archer® FusionPlex Myeloid Assay ermdglicht die Detektion von Genfusionen fiir insgesamt
39 Gene sowie die Untersuchung auf ein mogliches Exon-Skipping flir zwei Gene. Die einzelnen
Gene und die jeweils vom Assay abgedeckten Bereiche sind den Herstellerangaben zu entnehmen.
Die Detektion von Genfusionen spielt eine grofle Rolle bei der Diagnosesicherung spezifischer
hdamatologischer Neoplasien, wie u.a. bei der akuten myelomonozytiren Leukdmie (AML), der
chronischen Eosinophilenleukdmie (CEL) oder der chronischen myeloischen Leukdmie (CML).
Darliber hinaus stehen mit der Detektion ausgewahlter Fusionen molekulare Marker zur weiteren
Verlaufskontrolle zur Verfiigung. Insbesondere ermdoglicht die Technologie des Archer Fusion Plex
Assays auch die Detektion unbekannter Fusionspartner oder atypischer Bruchpunkte bekannter
Fusionspartner, die mittels spezifischer Sonden-PCR nicht detektiert werden kdénnen. Die
Untersuchung kann an Knochenmarkblut oder peripherem Venenblut sowie bei ausreichender
DNA-Qualitat und —Menge in Ausnahmen auch am Beckenkammtrepanat erfolgen. Es handelt sich
um ein kommerzielles RUO Kit, das hier validiert wird.

Die BCR::ABL1-QL Analyse ist ein qualitativer inhouse-Test, der fir den Nachweis und des
BCR::ABL1-Fusionstranskripts vom Typ ,Major-breakpoint bzw. p210 bzw. el3a2/el14a2" und
,,Minor-breakpoint bzw. p190 bzw. ela2” in RNA, die aus dem peripheren Venenblut,
Knochenmarkblut oder in Ausnahmefdllen aus Knochenmarkausstrichen oder fixierte Zellen
extrahiert und verwendet werden soll. Das Fehlen des BCR::ABL1-Fusionstranskriptes vom Typ
»Major-breakpoint bzw. M-bcr bzw. p210 bzw. e13a2/el14a2“ oder ,,Minor-breakpoint bzw. p190
bzw. ela2“ schlieRt das Vorhandensein anderer BCR::ABL1-Fusionstranskripte nicht aus.

Die BCR-ABL-QT Analyse ist ein quantitativer inhouse-Test, der fir den Nachweis und die
Quantifizierung des BCR-ABL-Fusionstranskriptes vom Typ ,Major-breakpoint bzw. M-bcr bzw.
p210 bzw. e13a2/14a2“ in RNA, die aus dem peripheren Venenblut, Knochenmarkblut oder in
Ausnahmefallen aus Knochenmarkausstrichen oder fixierte Zellen extrahiert und in cDNA
konvertiert wurde, verwendet werden soll. Das Fehlen des BCR-ABL-Fusionstranskriptes vom Typ
»Major-breakpoint bzw. M-bcr bzw. p210 bzw. e13a2/14a2" schlieRt das Vorhandensein anderer
BCR-ABL-Fusionstranskripte nicht aus.

3 Archer® FusionPlex® Myeloid
Assay (NGS)

4 BCR::ABL1 QL

5 BCR::ABL1 QT

6 BCR-ABL el1a2 QT

Halbautomatische, = quantitative  Analyse = der = BCR-ABL-ela2-Transkriptmenge  zur
Verlaufskontrolle chronischer myeloischer Leukdamien, die ausschlieRlich das ela2-Transkript
exprimieren sowie zur Verlaufskontrolle akuter lymphatischer Leukdamien mit Expression des
ela2-Transkripts.

Seite 2 von 16




H ] stitut |
Hamalopathologie
Hambu

Methodenliste Molekulare Pathologie Stand, 10.05.2025

BCR-ABL-Mutationsanalyse bei
Resistenz

Halbautomatische, qualitative Sequenzierung nach Sanger zum Nachweis von Punktmutationen
im BCR-ABL-Gen als Therapieoptionen bei Resistenz gegen Glivec® aus RNA isoliert aus
peripherem Venenblut (PB) oder Knochenmarkblut (KMB) durch unterwiesenes Laborpersonal zur
Unterstlitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der
Pathologie.

BRAF-Mutationsanalyse

Detektion verschiedener Punktmutationen im BRAF-Gen (p.V600E, p.V600K, p.G469A) mittels
halbautomatischer, qualitativer RT-PCR aus Formalin-fixiertem, in Paraffin eingebettetem
Gewebe (und peripheren Venen- sowie Knochenmarkblut) in unterschiedlichen Entitdten: a)
Kolorektalkarzinom:  Resistenznachweis  gegeniiber = EGFR-Inhibitoren; b) Melanom:
Sensitivitdtsnachweis fur BRAF-Inhibitoren; c) NSCLC: Indikation fir Kombinationstherapie aus
Darafenib und Trametinib; d) Haarzell-Leukdmie: Bestdtigung der Diagnose; e)
Schilddriisenkarzinom: Differentialdiagnose.

BRAF-Mutationsanalyse

Halbautomatische, qualitative Sequenzierung nach Sanger zum Nachweis von Mutationen im
BRAF-Gen aus Formalin-fixiertem, in Paraffin eingebettetem Gewebe (und peripheren Venen-
sowie Knochenmarkblut) in unterschiedlichen Entitdten durch unterwiesenes Laborpersonal zur
Unterstiitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der
Pathologie.

10

CALR Exon 9

Halbautomatische, qualitative Sequenzierung nach Sanger zum Nachweis einer Mutation im
CALR-Gen (speziell Exon 9) zur Diagnose einer JAK2- und MPL-negativen essentiellen
Thrombozythdmie (ET) oder primaren Myelofibrose (PMF) aus DNA isoliert aus peripheren
Venenblut (PB), Knochenmarkblut (KMB), Ausstrichen (PBA, KMA) und Beckenkammtrepanaten
(BKT) durch unterwiesenes Laborpersonal zur Unterstiitzung der onkologischen Diagnosestellung,
Prognose- und Therapiepradiktion in der Pathologie.
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11

ClonoSEQ MRD®

Die Multiplex-PCR- und NGS-basierten in vitro diagnostic (IVD) Analyse ,,clonoSEQ® Assay for MRD
Assessment in Lymphoid Malignancies" dient der Bestimmung der nachweisbaren
Resterkrankung (MRD; minimal/measurable residual disease) im Rahmen der Verlaufskontrolle
bei Multiplen Myelomen (MM), B-Zell akuten lymphoblastischen Leukdmien (B-ALL) und
chronischen lymphatischen Leukdamien (CLL) anhand des Nachweises klonaler maligner B-Zellen.
Die halbautomatische Analyse wird an aus peripherem Venenblut, Knochenmarkblut oder
Beckenkammtrepanat isolierter DNA durch unterwiesenes Laborpersonal durchgefihrt zur
Unterstlitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der
Pathologie.

12

cobas® EGFR Mutation Test

Der cobas® EGFR Mutation Test v2 ist ein RT-PCR-Test zum qualitativen Nachweis definierter
Mutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor-Gens (EGFR) bei Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC). Definierte EGFR-Mutationen werden anhand von DNA
nachgewiesen, die aus Formalin-fixiertem, in Paraffin eingebettetem Tumorgewebe (FFPE) oder
aus zirkulierender freier Tumor-DNA (cfDNA) aus peripherem Vollblut isoliert wurde. Der Test ist
als Begleitdiagnostikum zur Identifizierung von NSCLC-Patienten fiir eine Behandlung mit einem
Tyrosinkinase-Inhibitor gemaR der zugelassenen Produktinformation indiziert. Iressa® (Gefitinib)
und Tarceva® (Erlotinib) und erlauben eine Erstlinientherapie mit den erwdhnten Pharmaka. Der
Nachweis der sekunddren Resistenzmutation p.T790M in Exon 20 dient als Indikation fiir die
Therapie mit Tagrisso® (Osimertinib).

13

D816V QT (digitale PCR)

Halbautomatischer, quantitativer Nachweis und Bestimmung des Anteils des mutierten Allels der
D816V-Punktmutation im KIT-Gen mittels digitaler PCR, zur Diagnose einer systemischen
Mastozytose und um das Ansprechen auf zielgerichtete Therapien zu bestimmen. Nachweis der
Resistenz gegen Glivec® (Imatinib). Die Analyse wird an aus peripherem Venenblut,
Knochenmarkblut oder FFPE-Material isolierter DNA durch unterwiesenes Laborpersonal
durchgefiihrt zur Unterstlitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und
Therapiepradiktion in der Pathologie.
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14

D816V-Mutationsanalyse

Halbautomatischer qualitativer Nachweis der D816V-Punktmutation im KIT-Gen mittels RT-PCR
zur Diagnose einer systemischen Mastozytose / Nachweis der Resistenz gegen Glivec® (Imatinib)
aus DNA extrahiert aus Knochenmarkblut, Knochenmarkausstrichen oder FFPE, durch
unterwiesenes Laborpersonal zur Unterstitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose-
und Therapiepradiktion in der Pathologie.

15

EGFR-Mutationsanalyse Exon
18,19,20,21

Halbautomatische, qualitative Sequenzierung nach Sanger zum Nachweis einer Mutation im
EGFR-Gen zum Nachweis von Mutationen in den Exons 18, 19, 20 und 21 des EGFR-Gens als
Therapie-Indikation. Einige dieser Mutationen er6ffnen fir Patienten mit einem Non Small Cell
Lung Cancer (NSCLC) therapeutische Optionen mit Iressa® (Gefitinib) und Tarceva® (Erlotinib) und
erlauben eine Erstlinien-therapie mit den erwahnten Pharmaka. Der Nachweis der sekundaren
Resistenzmutation p.T790M in Exon 20 dient als Indikation fiir die Therapie mit Tagrisso®
(Osimertinib). Die Analyse wird an DNA aus FFPE oder Ausstrichen durch unterwiesenes
Laborpersonal zur Unterstitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und
Therapiepradiktion in der Pathologie durchgefiihrt.

16

EPOR Exon 8

Halbautomatische, qualitative Sequenzierung nach Sanger zum Nachweis einer Mutation im Exon
8 des Erythropotein-Rezeptors im Rahmen einer meist kongenitalen Erythrozytose. Die Analyse
wird an DNA aus peripherem Venenblut (PB), Knochenmarkblut (KMB), FFPE oder in
Ausnahmefallen aus Ausstrichen durch unterwiesenes Laborpersonal zur Unterstitzung der
onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der Pathologie
durchgefihrt.

17

FIP1L1

Halbautomatische, qualitative Fragmentlangenanalyse zum Nachweis eines FIP1L1 -PDGFRA
Rearrangements und somit des Nachweises der Sensitivitat fir Glivec® (Imatinib) bei Vorliegen
einer myeloischen oder lymphoiden Neoplasie aus RNA extrahiert aus peripheren Venenblut,
Knochenmarkblut und in Ausnahmefillen auch aus Knochenmarkausstrichen oder
Beckenkammtrepanaten durch unterwiesenes Laborpersonal zur Unterstlitzung der
onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der Pathologie.
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18

FLT3 ins (ITD) -LeukoStrat-

Halbautomatischer, qualitativer Nachweis einer Insertion (internal tandem duplication, von 3-400
bp) im Exon 14 oder 15 des FLT3-Gens sowie seltenen Deletionen in diesem Bereich bei Patienten
mit AML mittels PCR und Fragmentlangenanalyse zur pradiktiven (Midostaurin) sowie zur
prognostischen Bewertung aus DNA isoliert aus peripheren Venenblut (PB) oder
Knochenmarkblut (KMB) sowie Ausstrichen durch unterwiesenes Laborpersonal zur
Unterstlitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der
Pathologie.

19

FLT3 mut (TKD) -LeukoStrat-

Halbautomatischer, qualitativer Nachweis von Mutationen in den Codons 835 und 836 in der
Tyrosinkinase-Doméane (TKD) des FLT3-Gens mittels PCR und Fragmentlangenanalyse bei
Patienten mit AML zur prognostischen Bewertung aus DNA isoliert aus peripheren Venenblut (PB)
oder Knochenmarkblut (KMB) sowie Ausstrichen durch unterwiesenes Laborpersonal zur
Unterstlitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der
Pathologie.

20

FOXL2-Mutationsanalyse

Halbautomatischer, qualitativer Nachweis der Punktmutation ¢.402C>G im FOXL2-Gen und damit
eines Granulosa-Zell-Tumors (GCT) im FFPE-Gewebe mittels RT-PCR von unterwiesenem
Laborpersonal zur Unterstitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und
Therapiepradiktion in der Pathologie.

21

HPV

Der VisionArray HPV Chip 1.0 ist zur Verwendung mit einer VisionArray Software zum qualitativen
Nachweis und zur Genotypisierung von PCR-Amplifikaten von 41 klinisch relevanten Humanen
Papillomviren (HPV)-Genotypen bestimmt, die mit Hilfe des VisionArray HPV PreCise Master Mix
hergestellt wurden. Dieses Produkt ist fiir die in-vitro-Diagnostik (gemaR EU Richtlinie 98/79/EG)
zugelassen. Die Interpretation der Ergebnisse muss im Kontext der Krankengeschichte des
Patienten unter Berlicksichtigung weiterer klinischer und pathologischer Daten des Patienten
durch einen qualifizierten Pathologen erfolgen.
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22

NOGGO GIS V2 Assay (NGS)

Das NOGGO GIS V2 Assay ist ein molekulargenetisches In-house-Testverfahren, das auf dem
SureSelect XT H2S DNA System der Firma Agilent Technologies basiert. Es wurde zur Analyse von
DNA aus Formalin-fixiertem, paraffineingebettetem (FFPE) Tumorgewebe entwickelt.

Der Test dient:

e der Bestimmung des NOGGO Genomic Instability Scores (GIS) zur Einschatzung

einer homologen Rekombinationsdefizienz (HRD),

e der Detektion pathogener oder vermutlich pathogener Varianten (z. B. Punktmutationen,
Insertionen/Deletionen sowie grofRer genomischer Rearrangements) in den BRCA1- und

BRCA2 Genen,

¢ der Analyse weiterer Schliisselgene des homologen Rekombinationsreparaturwegs,

e der Stratifizierung von Patient:innen hinsichtlich ihrer potenziellen Eignung fiir eine
PARP-Inhibitor-Therapie, z. B. mit Olaparib (Lynparza®).

Ein positives Ergebnis hinsichtlich einer BRCA1/2-Mutation oder eines erhéhten GIS-Werts weist
auf eine HRD-Positivitat hin und kann somit die Auswahl geeigneter Patient:innen fiir eine PARP-
Inhibitor-Therapie unterstiitzen. Das Assay wurde mit Tumorproben aus der PAOLA-1
Zulassungsstudie fur Olaparib klinisch validiert.

23

HS2-Lung (NGS)

Das HS2 Lung NGS-Panel basiert auf der ,SureSelect XT H2S DNA System“ Technologie der Firma
Agilent. Das Panel HS2 Lung dient der diagnostischen Darstellung von somatischen,
krebsassoziierten genetischen Verdnderungen in 50 Genen, inklusive Punktmutationen,
Insertionen, Deletionen, Gen-Kopiezahlveranderungen und -Translokationen (-Fusionen).

Diese Gen-Veranderungen kdnnen

(a) tumoridentifizierend sein und damit eine histopathologische Diagnose stiitzen

(b) onkogene Treiber darstellen, mit pradiktivem Wert fiir molekular-stratifizierte onkologische
Therapien

(c) Passenger-Mutationen mit allgemein prognostischer Bedeutung (Therapieunabhangig) bzw.
(d) Mutationen mit negativ- bzw. positiv prognostischer Wertigkeit flir das Ansprechen einer
Immun/Immun-Chemo Therapie

(e) Resistenzmutationen gegen zielgerichtete oder Immuntherapie.

Viele der im HS2 Lung Panel abgedeckten Genalterationen finden sich ubiquitdr in soliden
Tumorentitaten, die primar angestrebte Patientenpopulation ist aber das genotypisch vielfaltige
nicht-kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC, non small cell lung cancer), hier speziell das
Adenokarzinom und das Plattenepithelkarzinom der Nie- oder Wenigraucher.
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24

HS2-Lymphoid (NGS)

Das HS2 Lymphoid NGS-Panel basiert auf der ,SureSelect XT H2S DNA System” bzw. der ,,Magnis
SureSelect XT HS2 DNA Kit“ Technologie der Firma Agilent. Das Panel HS2 Lymphoid dient der
diagnostischen Darstellung von somatischen, krebsassoziierten genetischen Veranderungen in 28
Genen in Form von Punktmutationen sowie kleiner Insertionen und Deletionen. Bei dem in den
Test eingesetzten Material handelt es sich um DNA. Diese kann sowohl peripherem Venenblut
(PB), Knochenmarkblut (KMB) oder Formalin-fixiertem Paraffin-eigebettetem Gewebe (FFPE)
entstammen.

Diese Gen-Veranderungen kénnen

(a) tumoridentifizierend sein und damit eine histopathologische, morphologische

oder durchflusszytometrische Diagnose stiitzen

(b) Mutationen mit pradiktivem Wert fiir molekular-stratifizierte onkologische Therapien
darstellen

(c) Resistenzmutationen gegen zielgerichtete Therapien darstellen oder

(d) Mutationen mit prognostischer Bedeutung darstellen.

Der groRte Teil der im HS2 Lymphoid Panel abgedeckten Genalterationen finden sich bei
Patienten mit chronisch lymphatischer Leukdmie (CLL) oder kleinzelligem lymphozytischem
Lymphom (SLL). Aber auch bei weiteren non-Hodgkin-Lymphomen (u.a. DLBCL, Richter-
Transfomation, Lymphoplastozystisches Lymphom) oder bestimmten T-Zell-Lymphomen kénnen
derartige Veranderungen auftreten, somit stellen all diese Patientengruppen die Zielgruppe fir
das HS2 Lymphoid NGS-Panel dar. Die vorgesehene Benutzergruppe umfasst studierte, i.d.R.
promovierte Naturwissenschaftler:innen (M.sc. bzw. Diplom oder vergleichbar) mit extensiven
Erfahrungen im Bereich Molekularpathologie sowie Facharzte der Pathologie oder Hamatologie.

25

HS2-Mamma-Lig (NGS)

Das HS2-Mamma-LIQ NGS-Assay ist ein qualitatives, auf Next-Generation-Sequencing
basierendes in-vitro-Diagnostikum, das gezielte Hybridisierungstechnologie (SureSelect XT HS2
DNA System der Firma Agilent) mit hohem Durchsatz zur Erfassung von Einzel-Nukleotid-
Varianten (SNVs), Insertionen und Deletionen (Indels) in 12 Genen verwendet. Das HS2-Mamma-
LIQ NGS-Assay nutzt zirkulierende zellfreie DNA (cfDNA) aus Plasma peripheren Vollbluts, das in
Streck Cell-Free DNA Blood Collection Tubes (BCTs) gesammelt wurde. Der Test soll als
Begleitdiagnostikum verwendet werden, um Patienten zu identifizieren, die von einer Behandlung
mit den in folgenden aufgeflihrten Therapien gemalS der zugelassenen Produktkennzeichnung
profitieren konnten.
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Indikation Biomarker Therapie
Brustkrebs Aktivierende ESR1 Missense-Mutationen in der ORSERDU™ (Elacestrant)

Ligandenbindungsdomane, zwischen den Codons 310 und 547
mit einer Machweisgrenze von VAF 0,5% und VAF 0,1% an
ausgewah/ten Hotspots.

Brustkrebs Aktivierende PIK3ICA Missense-Mutationen in den Exonen 7,9 PIQRAY™ (Alpelisib)
und 20 mit einer Nachweisgrenze von VAF 0,5%.

Ein negatives Ergebnis aus einer Plasmaprobe garantiert nicht, dass der Tumor des Patienten
keine genomischen Auffilligkeiten aufweist. Zusatzlich soll der Test molekularpathologische
Daten bereitstellen, die von qualifizierten Gesundheitsfachkraften gemaB den fachlichen
Richtlinien in der Onkologie fiir Krebspatienten mit bdsartigen soliden Neoplasien verwendet
werden koénnen. Der Test ist fur die Anwendung bei Patienten gedacht, die bereits eine
Krebsdiagnose erhalten haben, und soll in Verbindung mit anderen Labor- und klinischen
Befunden genutzt werden.

26

HS2-Melanom (NGS)

Das Panel HS2 Melanom dient der diagnostischen Darstellung von somatischen,
krebsassoziierten genetischen Veranderungen in 28 Genen in Form von Punktmutationen sowie
kleiner Insertionen und Deletionen

Diese Gen-Veranderungen kdnnen

(a) tumoridentifizierend sein und damit eine histopathologische und morphologische Diagnose
stitzen

(b) Mutationen mit pradiktivem Wert fiir molekular-stratifizierte onkologische Therapien
darstellen

(c) Resistenzmutationen gegen zielgerichtete Therapien darstellen oder

(d) Mutationen mit prognostischer Bedeutung darstellen

Die im HS2 Melanom Panel abgedeckten Genalterationen finden sich bei Patienten Malignen
Melanomen. Die vorgesehene Benutzergruppe umfasst studierte, i.d.R. promovierte
Naturwissenschaftler:innen (M.sc. bzw. Diplom oder vergleichbar) mit extensiven Erfahrungen im
Bereich Molekularpathologie sowie Facharzte der Pathologie oder Himatologie.
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27

HS2-Myeloid (NGS)

Das HS2 Myeloid NGS-Panel basiert auf der ,,SureSelect XT H2S DNA System*“ bzw. der ,,Magnis
SureSelect XT HS2 DNA Kit“ Technologie der Firma Agilent. Das Panel HS2 Myeloid dient der
diagnostischen Darstellung von somatischen, krebsassoziierten genetischen Veranderungen in 55
Genen in Form von Punktmutationen sowie kleiner Insertionen und Deletionen.

Diese Gen-Veranderungen kénnen:

(a) tumoridentifizierend sein und damit eine histopathologische, morphologische oder
durchflusszytometrische Diagnose stiitzen

(b) Mutationen mit pradiktivem Wert fiir molekular-stratifizierte onkologische Therapien
darstellen

(c) Resistenzmutationen gegen zielgerichtete Therapien darstellen oder

(d) Mutationen mit prognostischer Bedeutung darstellen

Die durch das Panel abgedeckten Genalterationen finden sich bei Patienten mit myeloischen
Neoplasien, u.a. MDS, MPN, MDS-MPN-overlap-Erkrankungen (u.a. MDs/MPN mit Neutrophilie,
CMML, MDS/MPN-U, MDS/MPN-RS-T), CML, Systemische Mastozytose ggf. mit assoziierter
hdamatologischer Neoplasie sowie AML. In seltenen Fallen konnen auch Patienten mit bestimmten
lymphatischen Neoplasien mit bestimmten Bereichen des Genpanels beschrieben werden. Daher
stellen mindestens alle der genannten Patientengruppen die Zielgruppe fiir das HS2 Myeloid
NGS-Panel dar. Bei dem in den Test eingesetzten Material handelt es sich um DNA aus peripherem
Venenblut (PB), Knochenmarkblut (KMB) oder Formalin-fixiertem Paraffin-eigebettetem
Gewebe (FFPE). Die vorgesehene Benutzergruppe umfasst studierte, i.d.R. promovierte
Naturwissenschaftler:innen (M.Sc. bzw. Diplom oder vergleichbar) mit umfassender Erfahrungim
Bereich Molekularpathologie sowie Facharzte der Pathologie oder Himatologie.

28

IDH1 und IDH2

Halbautomatische, qualitative Sequenzierung nach Sanger zur Detektuon von Mutationen jeweils
im Exon 4 des IDH1- und IDH2-Gens. Diese sind bei Gliom-Patienten pradiktiv fir das
Therapieansprechen sowie von prognostischer Relevanz u. a. auch bei AML-Patienten. AuRerdem
dient der Nachweis von IDH2-Mutationen zur Therapiesicherung beim AITL. Die Analyse wird
durchgefiihrt an aus Formalin-fixierten, in Paraffin eingebetteten (FFPE) Gewebeproben isolierter
humanerRNA durch unterwiesenes Laborpersonal zur Unterstlitzung der onkologischen
Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der Pathologie.
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29

IDH1/2 Mutation Detection Kit®
(EntroGen)

Die Methode dient dem Nachweis von Hotspot-Mutationen in den Genen IDH1 und IDH2 bei
Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie. Mutationen im Gen IDH1 stellen dabei einen
Angriffspunkt flir eine zielgerichtete Therapie mit dem Inhibitor Ivosidenib und Mutationen im
Gen IDH2 firr den Inhibitor Enasidenib dar. Der Nachweis oder Ausschluss der Mutation soll
innerhalb von 3-5 Tagen nach Diagnosestellung erfolgen (Dohner et al., Blood, 2022: 2022 ELN
AML Recommendations).

30

IgH-TCR und Leichtketten

Halbautomatische, qualitative Klonalitdatsanalyse der B- bzw. T-Zellen des Blutes anhand der
individuellen Immunglobulin- bzw. T-Zell-Rezeptor-Gene mittels Fragmentlangenanalyse an DNA,
analysiert durch unterwiesenes Laborpersonal zur Unterstiitzung der onkologischen
Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der Pathologie durchgefiihrt.

31

JAK2 QT

Der ipsogen JAK2 MutaQuant Kit ist ein quantitativer In-vitro-Test, der fiir den Nachweis und die
Quantifizierung des JAK2-V617F- bzw. -G1849T-Allels in genomischer DNA, die aus dem
peripheren Blut von Personen mit Verdacht auf myeloproliferative Neoplasie (MPN) extrahiert
wurde, vorgesehen ist. Das Fehlen der JAK2-V617F- bzw. -G1849T-Mutation schlieBt das
Vorhandensein anderer JAK2-Mutationen nicht aus. Der Test kann falsch-negative Ergebnisse
anzeigen, falls zusatzliche Mutationen im Abschnitt zwischen den Nukleotiden 88504 und 88622
vorliegen. Darliberhinausgehend soll neben genomischer DNA aus dem peripheren Venenblut
ebenfalls DNA aus dem Knochenmarkblut und in begriindeten Ausnahmefallen auch aus
Blutausstrichen (peripheres Venenblut bzw. Knochenmarkblut) als Material eingesetzt werden.

32

JAK2-Exon12-Mutationsanalyse

Halbautomatische, qualitative Sequenzierung nach Sanger zum Nachweis einer Mutation im JAK2-
Gen (speziell Exon 12) aus Formalin-fixierten, in Paraffin eingebetteten (FFPE) Gewebeproben
isolierter humaner RNA durch unterwiesenes Laborpersonal zur Unterstiitzung der onkologischen
Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der Pathologie.

33

JAK2-Mutationsanalyse -ipsogen-

Nachweis der Punktmutation JAK2 V617F in genomischer DNA als Hilfsmittel fir die Diagnose
einer Polycythaemia Vera (PV), einer essentiellen Thrombozythdamie (ET) oder einer primaren
Myelofibrose (PMF) aus peripherem Venenblut, Knochenmarkblut sowie Ausstrichen (peripheres
Venenblut und Knochenmark).
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KIT-Mutationsanalyse Exone 13,
14, 17 und 18

Halbautomaitsche, qualitative Sequenzierung nach Sanger zum Nachweis der Sensitivitat
gegenliber Tyrosin-Kinase-Inhibitoren, wie Imatinib oder Sunitinib bei gastrointestinalen
Stromatumoren und malignen Melanomen aus Formalin-fixierten, in Paraffin eingebetteten
(FFPE) Gewebeproben isolierter humaner DNA durch unterwiesenes Laborpersonal zur
Unterstlitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der
Pathologie.

35

KRAS-Mutationsanalyse Exone 2,
3und 4

Qualitative Detektion verschiedener Mutationen zur Resistenztestung gegentiber EGFR-basierter
Medikation Erbitux® (Cetuximab) und Vectibix® (Panitumunab) in den Exons 2, 3 und 4 des KRAS-
Gens aus Formalin-fixiertem, in Paraffin eingebettetem Tumor- oder Metastasengewebe mittels
Sanger-Sequenzierung. Dies dient der Therapieaufstellung und Determinierung einer
Kontraindikation gegeniliber der EGFR-basierten Therapie bei verschiedenen Krebsentitdten wie
Lungenkarzinom, Pankreaskarzinom oder Kolorektalkarzinom.

36

LymphoTrack Dx Assay (NGS)

Halbautomatischer, qualitativer Nachweis klonaler Prozesse zur Diagnose lymphatischer
Neoplasien mittels der Sequenzierung und Untersuchung der Verteilung der Rearrangements des
IGH bzw. TCR-Locus.

37

LymphoTrack Dx Assay (NGS)

Die LymphoTrack® Dx IGH FR1 und IGHV Leader Somatic Hypermutation Assay Kits ermoglichen
die Detektion von Immunglobulin-Schwerkettengen-Rearrangements und die Bestimmung des
IGH-V Mutationsstatus sowie des Subsets des jeweiligen Rearrangements. Die Untersuchung des
IGH-V Mutationsstatus spielt u.a. eine grolRe Rolle bei der prognostischen Einordnung von
chronisch lymphatischen Leukdmien (CLL), da IGH-V-unmutierte CLL mit einer schlechteren
Prognose assoziiert sind. Die Untersuchung kann an DNA extrahiert aus Knochenmarkblut oder
peripherem Venenblut sowie auch aus Paraffinschnitten erfolgen.

38

MGMT

Halbautomatischer, qualitativer Nachweis mittels Fragmentanalyse zur Detektion von
Methylierungen im Promotor des MGMT-Gens in Glioblastomen zur pradiktiven Aussage Uber die
Wirksamkeit alkylierender Agenzien. Die Analyse wird aus DNA aus FFPE-Material durch
unterwiesenes Laborpersonal zur Unterstiitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose-
und Therapiepradiktion in der Pathologie durchgefihrt.
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MLL-PTD-Mutationsanalyse

Halbautomatischer, qualitativer Nachweis einer MLL partial tandem Duplikation bei Patienten mit
AML zur prognostischen Bewertung mittels PCR und Fragmentanalyse aus RNA isoliert aus
peripherem Venenblut (PB), Knochenmarkblut (KMB) oder auch Ausstrichen, durchgefiihrt durch
unterwiesenes Laborpersonal zur Unterstiitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose-
und Therapiepradiktion in der Pathologie.

40

MLPA: MMR

Halbautomatischer, semiquantitativer Nachweis des Methylierungsstatus von ausgewahlten
GCGC-Motiven in den Promotor-Regionen der Gene MLH1, MSH2, PMS2 und MSH6 sowie der
Punktmutation p.V600E im BRAF-Gen um die mogliche Ursache und die klinische Diagnose eines
Lynch-Syndroms zu diagnostizieren. Die Analyse wird an aus FFPE extrahierter DNA durch
unterwiesenes Laborpersonal zur Unterstiitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose-
und Therapiepradiktion in der Pathologie durchgefiihrt.

41

MPL W515L/K

Nachweis einer Primaren Myelofibrose (PMF) oder einer Essentiellen Thrombozythamie (ET) aus
peripherem  Venenblut, Knochenmarkblut und in  Ausnahmefdllen auch aus
Knochenamarkausstrichen oder Formalin-fixiertem, in Paraffin eingebettetem Gewebe.

42

MSI

Das OncoMate™ MSI Dx Analysis System ist ein PCR-basierter FragmentgrofRentest zur
Bestimmung des MSI-Status (Mikrosatelliten-Instabilitdt) in DNA, die aus humanen Formalin-
fixierten, paraffineingebetteten (FFPE) Gewebeproben aus soliden Tumoren gereinigt wurde. Das
OncoMate™ MSI Dx Analysis System erzeugt Allelprofile aus Tumor- und Nicht-Tumor-FFPE-
Gewebeproben desselben Patienten. Hierbei werden DNA-Mikrosatellitenmarker in einer
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) amplifiziert. AnschlieRend erfolgt eine GréRentrennung der
amplifizierten Marker mittels Kapillarelektrophorese. Durch den Vergleich der Allelprofile wird
der MSI-Status bestimmt. Eine Erweiterung oder Verkiirzung der Lange von repetitiven DNA-
Sequenzen in der Tumorzell-DNA im Vergleich zur normalen Zell-DNA desselben Patienten deutet
auf eine MSI hin. Normales und Tumorgewebe desselben Patienten missen gleichzeitig getestet
werden und die Daten beider Proben miissen zum Vergleich verfiigbar sein, damit die Ergebnisse
gliltig sind. Das OncoMate™ MSI Dx Analysis System ist nicht fiir die Diagnose einer bestimmten
Krankheit vorgesehen. Es ist fir die Verwendung bei Patienten bestimmt, bei denen bereits Krebs
diagnostiziert wurde und die von zusatzlichen Gentests profitieren konnen. Die mit dem Produkt
ermittelten Testergebnisse missen von medizinischem Fachpersonal zusammen mit anderen
klinischen Befunden, der Familienanamnese und Labordaten interpretiert werden. Dieses Produkt
ist ausschlieRlich zur Verwendung durch Fachpersonal bestimmt.
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MYD88-L265P-Mutationsanalyse

Nachweis der L265P-Punktmutation im MYD88-Gen zur Untermauerung der Diagnose eines
lymphoplasmozytischen Lymphoms (insb. Morbus Waldenstrém), bzw. eines diffus groRzelligen-
B-Zell-Lymphoms vom ABC-Subtyp.

44

Mykobakterien

Der VisionArray MYCO Chip 2.0 ist zur Verwendung mit einer VisionArray-Software zum
qualitativen Nachweis und zur Identifizierung von PCR-Amplifikaten der Gattungen
Mycobacterium, Mycobacteroides, Mycolicibacillus, Mycolicibacter und Mycolicibacterium sowie
mehrerer klinisch relevanter Mykobakterienarten darin vorgesehen, die mit Hilfe des VisionArray
MYCO PreCise Master Mix 2 hergestellt wurden. 0 hergestellt wurden. Die Gattung
Mycobacterium wurde kirzlich gemaR dem Vorschlag von Gupta et al. (2018) und giiltig
veroffentlicht in der Validierungsliste Nr. 181 (Oren und Garrity 2018) in 5 verschiedene
Gattungen  Mycobacterium, Mycobacteroides, Moycolicibacillus, Mycolicibacter und
Mycolicibacterium unterteilt. Dieses Produkt ist fur die In-vitro-Diagnostik bestimmt (gemaR EU-
Richtlinie 98/79/EG). Die Interpretation der Ergebnisse muss im Zusammenhang mit der
Krankengeschichte des Patienten unter Berlicksichtigung weiterer klinischer und pathologischer
Daten des Patienten durch einen qualifizierten Pathologen erfolgen.

45

NPM1 QT -MutaQuant-MutA

Das Ipsogen® NPM1 Mut A MutaQuant® Kit ist ein quantitativer RUO-Test, der fiir den Nachweis
und die Quantifizierung der NPM1-Insertion Typ A bzw. ¢.860_863dupTCTG in RNA, die aus dem
peripheren Venenblut, Knochenmarkblut oder in Ausnahmefallen aus Blutausstrichen (peripheres
Venenblut bzw. Knochenmarkblut) oder fixierte Zellen extrahiert und in cDNA konvertiert wurde,
verwendet werden soll. Das Fehlen der NPM1-Intertion Typ A bzw. c.860_863dupTCTG schlieRt
das Vorhandensein anderer NPM1-Mutationen nicht aus.

46

NPM1 QT -MutaQuant-MutB

Quantitative Bestimmung des Anteils der Insertionsvariante NPM1 Mut B in Relation zum house-
keeping-Gen ABL und Berechnung einer normalized copy number (NCN) zur Bestimmung
moglicher nachweisbarer Resterkrankung (minimal / measurable residual disease) als
Verlaufskontrolle bei Patienten mit NPM1-positiver AML am Knochenmarkblut oder peripheren
Venenblut.
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NPM1 QT -MutaQuant-MutD

Quantitative Bestimmung des Anteils der Insertionsvariante NPM1 Mut D in Relation zum house-
keeping-Gen ABL und Berechnung einer normalized copy number (NCN) zur Bestimmung
moglicher nachweisbarer Resterkrankung (minimal / measurable residual disease) als
Verlaufskontrolle bei Patienten mit NPM1-positiver AML am Knochenmarkblut oder peripheren
Venenblut.

48

NPM1-Mutationsanalyse

Nachweis einer NPM1-Insertion, welche bei einer AML zur Prognosenbeschreibung von
Bedeutung ist. Materialien, die fiir eine NPM1-Analyse verwendet werden konnen sind peripheres
Venenblut und Knochenmarkblut sowie in Ausnahmefallen Ausstriche von peripherem Venenblut
und Knochenmarkblut, ebenso wie Beckenkammtrepanate.

49

NRAS-Mutationsanalyse

Halbautomatische, qualitative Mutationsanalyse des NRAS-Gens nach Sanger, speziell des Codons
61, bei malignen Melanomen; der Codons 12,13 und 61 und den Codons 117 und 146 in Exon 4
bei Colon-Karzinomen und der Codons 12, 13 und 61 bei akuten myeloischen Leukdamien. Die
Analyse wird an DNA isoliert aus peripherem Venenblut (PB), Knochenmarkblut (KMB),
Ausstrichen oder FFPE durch unterwiesenes Laborpersonal zur Unterstiitzung der onkologischen
Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der Pathologie durchgefiihrt.

50

PDGFRA Exon 12, 18

Halbautomatische, qualitative Mutationsanalyse des PDGFRA-Gens nach Sanger, speziell der
Exone 12 und 18 zum Nachweis einer Sensitivitdt gegeniiber Tyrosinkinase-Inhibitoren, wie
Imatinib oder Sunitinib bei gastrointestinalen Stromatumoren (GIST). Die Analyse wird an DNA
isoliert aus FFPE mit einem Tumoranteil von mindestens 50 % durch unterwiesenes Laborpersonal
zur Unterstiitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der
Pathologie durchgefiihrt.

51

PML-RARA QT

Halbautomatischer, quantitativer Nachweis mittels RT-PCR zur Therapiekontrolle einer bekannten
Promyelozyten-Leukdmie (AML-M3) mit nachgewiesener PML-RARA-Translokation an RNA
isoliert aus peripherem Venenblut (PB) oder Knochenmarkblut (KMB) durch unterwiesenes
Laborpersonal zur Unterstitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und
Therapiepradiktion in der Pathologie.
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PML-RARA-Translokation

Qualitativer Nachweis eines PML::RARA-Fusionstranskriptes mittels PCR und Fragmentanalyse bei
Patienten mit AML zur diagnostischen und prognostischen Bewertung. Die Untersuchung erfolgt
am RNA aus peripherem Venenblut oder Knochenmarkblut sowie an Knochenmarkausstrichen
und in Ausnahmefallen auch aus Beckenkammtrepanaten durch unterwiesenes Laborpersonal zur
Unterstlitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und Therapiepradiktion in der
Pathologie.

53

RHOA-Mutationsanalyse

Halbautomatischer, qualitativer Nachweis einer Mutation im RHOA-Gen mittels RT-PCR zur
Untermauerung der Diagnose eines angioimmuno-blastischen T-Zell-Lymphoms. Die Analyse wird
an DNA isoliert aus peripherem Venenblut (PB), Knochenmarkblut (KMB), Ausstrichen oder FFPE
durch unterwiesenes Laborpersonal zur Unterstltzung der onkologischen Diagnosestellung,
Prognose- und Therapiepradiktion in der Pathologie

54

Somatische Hypermutation

Halbautomatische, qualitative Identifikation und Nachverfolgung klonaler Genumlagerungen der
schweren Immunglobulinkette (IGH) der B-Zelle mittels Sanger-Sequenzierung und dem Genetic
Analyzer 3130 (XL) bzw. 3500 sowie Bewertung des Grads der somatischen Hypermutation (SHM)
in den variablen (V) Schwerketten-Gensequenzen in Proben mit chronischer lymphatischer
Leukdmie  (CLL),  Marginalzonenlymphom,  Mantelzelllymphom und  kleinzelligem
lymphozytischem Lymphom (SLL).

55

t11;19-Translokation

Halbautomatischer, qualitativer Nachweis einer t (11;19)-Translokation bei Mucoepidermoid-
Karzinomen mittels PCR und Fragmentanalyse aus RNA isoliert aus FFPE durch unterwiesenes
Laborpersonal zur Unterstitzung der onkologischen Diagnosestellung, Prognose- und
Therapiepradiktion in der Pathologie

56

TCRb / IdentiClone™ TCRB Gene
Clonality Assay

Der IdentiClone™ TCRB Gene Clonality Assay ist ein In-vitro-Diagnostikum fiir die PCR-basierte
Detektion klonaler Umlagerungen des Gens fiir die Beta-Kette des T-Zell-Rezeptors bei Patienten,
bei denen Lymphproliferation vermutet werden. Insbesondere kann der TCRB Gene Clonality
Assay fiir folgende Zwecke verwendet werden: Identifizierung von Klonalitdt bei vermuteter
Lymphproliferation, Unterstiitzung einer Differentialdiagnose zwischen reaktiven Lasionen und
bestimmten Malignitdten unreifer B-Zellen, Bestimmung der involvierten Abstammungslinien bei
lymphoproliferativen Erkrankungen ausgereifter Zellen, Uberwachung und Beurteilung von
Krankheitsrickfallen.
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