Molekularis diagnosztika
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A minta

A molekularis diagnosztikaban gold standardnak tekintjiik a szovetmintat. Emellett cytologiai kenet
¢s sejtblokk is alkalmas molekuléris vizsgalatokra. Amennyiben ezek nem elérhetdk, alkalmas lehet
a vér vagy egyéb testfolyadék is. Jelenleg inkabb a hot spot mutacidk, amplifikacidok kimutatdsara
alkalmazzuk a liquid biopszidt, de a jovében nagy fejléddés varhaté ezen a téren. Vannak olyan
klinikai helyzetek, pl. kozponti idegrendszeri érintettség, amikor nem lehet szovetmintat venni, itt
oriasi jelentdsége van a liquid biopszianak. Az analitikai, klinikai validitas és a klinikai
alkalmazhatdsag dontd fontossagti a liquid biopszia jovoben vald szélesebb korti elterjedése
szempontjabol.

Preanalitika
A formalin fixalt sejtblokk, biopszia és reszekcids specimenek esetén a hideg ischaemids id6, a
formalin koncentracidja, a formalin fixalas ideje és a paraffin hdmérséklete befolyasolja leginkabb a

paraffinos mintakbol izolalt DNS és RNS mindségét.

Az alabbi tablazatban lathatok a DNS, RNS mindségét befolyasold tényezok.

Hideg ischaemias id6 Lehet6ség szerint révidebb, mint 20 perc, maximum
1 6ra. Vakuumfolidzassal 4C-on hosszabb ideig
sem karosodik a minta.

Fixalas hémérséklet Szobahémérséklet

Formalin koncentracio 10% neutralis pufferolt formalin

Formalin fixalas ideje Minimum 6 6éra, maximum 48 éra, de 36 o6ras fixalas
utan jelentésen karosodik a DNS. A fixalds idejét
rogziteni kell.

Paraffin hémérséklete <60C

Fixaloszer mennyisége/ szévet méret 15-20:1

Szovet vastagsaga a blokkban Max 4mm

Szovetblokk tarolasi hémérséklete Szobahdmérséklet ~27C

Moédszerek

A jovoben egyre inkabb az NGS (Uj generacios szekvenaléds) alapu modszerek keriilnek elétérbe a
monogénes vizsgalattal szemben. Az NGS alapt diagnosztika lassabb terjedésének elsdsorban
finanszirozasi okai vannak. Egyeldre inkdbb kisebb célzott panelek (30-50 gén) alkalmazasa tiinik
redlisnak és masodik korben a széleskorii genomikai vizsgalat (CGP ~500 génes panelek), de a
gyors fejlodést figyelembe véve elképzelhetd, hogy hamarosan a CGP lesz az elsé valasztando
metodika. Jelenleg a széleskorii genomikai profilozas molekuléris oncoteam dontés alapjan torténik.



Varhatoan a CGP terjedése a molekularis diagnosztikat egyre inkabb a centralizacio irdnyéaba fogja
tolni. Jol szervezett, mindségbiztositott centrumokra van sziikség, ahol a technikai feltételek és a

human er6forras egyarant adott.

Patologus-onkologus egyiittmiikodése

Mivel a molekularis patologia eredményei az optimalis terapia kivalasztasat szolgaljak, alapvetéen
a klinikus feleldssége, hogy mikor ¢és milyen tipust vizsgalatot kér a patologustol. Ugyanakkor az
egyes vizsgalatok végzését befolyasolja a minta tipusa, mindsége, tehat mindenképpen szoros
egylittmiikddésre van sziikség az optimalis vizsgalat tervezéshez. Ez a szervspecifikus oncoteamben
torténik meg altaldban. A CGP indikacidja ¢és az eredmények értelmezése a molekularis tumorboard
feladata jelenleg Magyarorszagon.

Az optimalis terdpia tervezéshez az a legidedlisabb, ha minden beteg esetében az elsGvonalas
terdpia megkezdése eldtt megtdrténik a molekuldris patologiai vizsgalat. Tiidé adenocarcinomak
kezelésének kezdete eldtt példaul ez ma mar rutin. Magas kockézata betegcsoportban, ahol alacsony
a gyogyulasi esély és magas a relapszus arany, kiemelten fontos, hogy az elsGvonalas kezeléssel
egyidében elkezdjék az NGS alapu terapia tervezését. A hatékony, gyors diagnosztika feltétele,
hogy az onkologus id6ben inditsa a kérést és a patologus is tisztaban legyen az adott tumor tipusban
szlikséges vizsgalatokkal, mivel ez befolydsolhatja a minta kezelést a szovettani diagnosztika soran.
Ahhoz, hogy a szoOvettani feldolgozas mellett biztosan elegendd anyag maradjon molekularis
diagnosztikdra, nagyon fontos a jol képzett asszisztencia és a szovettakarékos gondolkodasmod.
Daganatok szdvettani diagnosztikaja soran mar a kezdetektdl szem el6tt kell tartani, a szinte ma mar
minden esetben felmeriild6 molekulédris vizsgalat anyag sziikségletét. A szovettani leletekben
érdemes jelezni, mely blokkok alkalmasak molekuldris vizsgalatra, kis biopszidk, cytologiai
kenetek esetében a minta tumorsejt tartalmat javasolt megadni. Emellett a mintdk utjat kell
megszervezni, hogy megfeleld idében eljussanak a molekularis diagnosztikat végzd centrumokba.

Leletatfutas

A molekularis patologiai diagnosztikdra a szdvettani diagnosztikdra is érvényes leletatfutasi
elvarasok érvényesek. Altalaban 10 munkanapban hatarozzak meg az elvart leletatfutast. Kisebb
génpaneles vizsgalatok esetén, ha validalt rendszerekkel dolgozunk ez altalaban tarthatd. Ahol els
vonalban sziikkség van a genomikai profilozdsra a terdpidhoz, ott nagyon Iényeges a jo
laborszervezés, illetve centralizalas. Koltséghatékonyan, megfeleld leletatfutassal csak nagyobb
esetszammal lehet dolgozni, de az NGS alapt vizsgalatok leletatfutasi ideje idedlis esetben is
legalabb 12-14 nap. Az immunhisztokémiai vizsgalatok esetén 3-5 nap, a FISH vizsgalatok esetén 5
nap a nemzetkdzi elvaras.

A vizsgalatkérés soran sziikséges, hogy a klinikus kollégak feltiintessék a betegség kiterjedtségeét,
az eldzetes terapiakat és molekularis vizsgalatok eredményét.
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