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Untersuchungsauftrag DaMe-Nr.: ME236676
Analyse zirkulierender Tumor-DNA

| Zuweisende Arztin / Zuweisender Arzt Bitte Stempel o. Druckschrift Kostenlibernahme
Name: O Uberweisungsschein liegt bei
Klinik: O Rechnung an Krankenhaus
StralRe/Ort: O Privatrechnung an Patient*in
Telefon: SV-NUMMET. ...
E-Mail-Adresse: Krankenkasse. ...

Angaben Uber die Patientin / den Patienten (oder Etikett)

NaCHNAME: ... e 0] 1 4= 1 4T
DatUM: .o e, O méannlich O weiblich
o LT PPN

Datum und Zeitpunkt der BIUtADNANME: ... ... e et e

Folgende Informationen sind fur eine korrekte Abwicklung der Diagnostik unbedingt erforderlich!

KliNiSChe/patholOgiSCNE DIGGNOSE: ........ii ittt ettt ettt ettt e e et e e e et e e et et e e et et et e e e e e et e e e et eneens
Bekannte Mutationen im PriMANTUMIOL: ... .. ettt ettt et e e et ettt e e ettt et et e e e e e
(1o T Vg o TR I =T = 1o = PP TPt
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Untersuchungsmaterial:
2-3 x 8 ml Blut in PAXgene Blood ccfDNA Tube oder Streck®-Rohrchen (Cell-Free DNA BCT)*
(*Auf Wunsch kdnnen die speziellen Blutabnahmeréhrchen zur Verfligung gestellt werden, erforderliche Mindestmenge: 6 ml Vollblut)
Abnahmeréhrchen nach Blutabnahme 8-10 mal tiber Kopf schwenken!
Lagerung und Versand nach Blutabnahme bei 15-25°C (Raumtemperatur, nicht kithlen!)

TruSight Oncology 500 ctDNA v2 - 523 genes (komplette codierende Sequenz, 1.94 Mb panel size, Details siehe Anhang)
(Sequenziert wird immer das gesamte Panel, jedoch kann im Befund auf spezifische Biomarker eingegangen werden)

O AKT1 (Codon 17) AKT-Inhibitoren O |ERBB2 (Hotspots) TKI-HER2-Inhibitoren
O AR (Hotspots) Kastrationsresistenz O |[KRAS (Hotspots) Anti-EGFR-Ak, KRASI
O BRAF (V600E & andere Hotspots) BRAF-MEK-Inhibitoren O |NRAS (Hotspots) Anti-EGFR-Ak

O BRCA1/BRCA2 PARP-Inhibitoren O |[PIK3CA (Hotspots) PI3K-Inhibitoren

O EGFR (aktivierende Mutationen) TKI-EGFR-Inhibitoren O |MSI/TMB Immuntherapie

O EGFR (Resistenzmutationen) TKI-EGFR-Inhibitoren O [HRD Gene (Sequenzanalyse) PARPI

O ESRL1 (Hotspots) SERD O |Andere

Da es sich um eine Typ 1 Untersuchung nach 865 GTG handelt und mit der Untersuchung primér nur somatische Veranderungen
nachgewiesen werden, ist kein schriftliches Einverstandnis der*des Patient*in erforderlich! Allerdings knnen im Rahmen einer
Paneluntersuchung Veranderungen im Erbgut nachgewiesen werden, die Hinweise auf das Vorliegen einer Tumorpradisposition
in der Keimbahn geben, und somit eine erweiterte humangenetische Abklarung erfordern (siehe Hinweise).

Sollte der*die Patient*in diesem Fall NICHT uber diese Veranderungen informiert werden wollen, bitten wir das hier anzugeben:

o lch méchte NICHT uber etwaige Keimbahnveranderungen informiert werden.

Name dertdes Pati€nt¥in: .........c..iiiuiei e Unterschrift: ......oooiiiii
Ort, Datum Vorname / Nachname einsendende/r Arztin/Arzt Unterschrift einsendende/r Arztin/Arzt
(Druckschrift)
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Allgemeine Hinweise:

Zell-frei zirkulierende Tumor DNA:

Tumore geben in Folge von Apoptose oder Nekrose kurze DNA-Fragments in das periphere Blut ab (ctDNA; circulating tumor
DNA), wo diese als Teil der zellfreien DNA (cfDNA) zirkulieren. Der Anteil der vom Tumor stammenden DNA im Blutplasma
kann sehr unterschiedlich sein und wird von vielen Parametern, wie Tumorstadium, Therapieansprechen und weiteren
Faktoren bestimmt, weshalb eine ctDNA Analyse nicht in jedem Fall informative Ergebnisse liefert. Allerdings konnte zum
Bespiel fur bestimmten Erkrankungen, wie nichtkleinzelligen Bronchial- bzw. Lungenkarzinomen (NSCLC, Non-Small-Cell
Lung Cancer), gezeigt werden, dass ein umfassendes genomisches Profiling anhand einer sog. Liquid Biopsy zuséatzlich zur
Gewebeanalyse die Bestimmung klinisch relevanter Mutationen um 15-48 % erhdéhen kann PMID: 30325992, 30988079,
32365229).

Die Untersuchung von zellfreier Tumor-DNA aus einer Blutprobe ist derzeit keine Regelleistung der gesetzlichen Kassen.
Geeignete Blutrohrchen kdnnen wir bereitstellen. Bei Riickfragen stehen wir gerne zur Verfligung.

Keimbahnvarianten:

Mit dieser Untersuchung koénnen sowohl Keimbahnvarianten als auch somatische Varianten erfasst werden.
Keimbahnveranderungen, welche gegenwartig als funktionelle oder krankheitsassoziierte Polymorphismen bzw. als
~wahrscheinlich neutral oder ,neutral® interpretiert werden, sind am Befund grundsatzlich nicht gelistet. ,Wahrscheinlich
pathogene® bzw. ,eindeutig pathogene* Varianten, bei denen ein Verdacht auf Vorliegen in der Keimbahn besteht, werden in
den Befund inkludiert und als solche gekennzeichnet, sofern die/der Patient*in dem nicht ausdrucklich (Opt-Out) durch
ihre/seine Unterschrift am Untersuchungsauftrag widerspricht. Bei Vorliegen einer vermeintlichen Keimbahn sollte in jedem
Fall eine erweiterte humangenetische Abklarung erfolgen.

Hinweise zur Panelsequenzierung:

TruSight Oncology 500 ctDNA v2 ist ein NGS-Assay fir Krebserkrankungen, der ein umfassendes genomisches Profiling
(CGP, comprehensice genomic profiling) von zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA) in Blutplasma fiir die Forschung erméglicht.
Mit dem Assay werden Uber 500 Gene sowie und genomische Immunonkologie(lO)-Signaturen (MSI, TMB) in einem Assay
analysiert. Insgesamt deckt der Assay 523 Gene ab. Bei ausreichender Tumorfraktion kénnen auch Kopienzahlveranderungen
in 59 Genen bzw. Genfusionen in 23 Genen (darunter ALK, FGFR2/3 NTRK1/2/3, ROS1) detektiert werden.

Eine Genliste kann auf Wiinsch zur Verfligung gestellt werden.

Detektionslimit: Im Rahmen der technischen Evaluierung konnte fir Sequenzvarianten mit einer Variantenallelfrequenz (VAF)
von 0.5 % eine Sensitivitat von 99.2 % fir SNVs und 90.4 % fiir Indel fur eine Inputmenge von 20ng cfDNA belegt werden.
Die Detektion von Kopienzahlveranderungen und Rearrangements ist jedoch bei sehr niedrigem Tumorgehalt erschwert.
Prinzipiell werden nur Varianten mit einer VAF von 0,5 % berichtet. Varianten, mit VAFs <0.5% aufweisen, werden nur im Fall
einer klinischen Relevanz berichtet.

Weitere Untersuchungen:

Der Bereich der sogenannten ,Liquid Biopsies“ wird am Institut fir Humangenetik von zahlreichen Forschungsaktivitaten
begleitet. Wir verwenden Verfahren und Methoden, die tUber das oben aufgefihrte Angebot hinausgehen. Wenden Sie sich
bitte fur spezifische Fragestellungen an uns, wir werden versuchen lhnen weiterzuhelfen.

Befundmitteilung:

Bei Fragen zum Befund stehen wir gerne zur Verfligung. Auf Wunsch stehen wir auch bereit, die erhobenen Befunde den
Patient*innen und personlich mitzuteilen.
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