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IZVLEEEK

Oddelek za molekularno diagnostiko je bil na Onkoloskem
institutu I jubljana ustanovljen leta 2005 na pobudo znan. svet.,
dr. Srdjana Novakoviéa. V 20-letnem obdobju je Oddelek za
molekularno diagnostiko postal osrednji laboratorij v Sloveniji
tako za genetsko testiranje posameznikov z veéjo ogrozenostjo

za dedne oblike raka kakor tudi za molekularno-genetsko te-
stiranje razliénih vrst solidnih tumorjev, kjer je informacija o
genotipu tumorja pomembna pri naértovanju zdravljenja, pomo¢
pri diagnozi ali prognozi bolezni. Posebno podroéje dela oddelka
predstavljajo farmakogenetske preiskave, s katerimi ocenimo
napoved presnavljanja zdravil ter opredelimo bolnike 7 vecjim
tveganjem za hude nezelene uéinke. Oddelek za molekularno
diagnostiko se lahko po zahtevnosti in kakovosti svojih preiskav
primerja z mednarodno priznanimi centri na podroéju molekular-
ne diagnostike. To potrjuje z obseznim naborom preiskav, ki sledijo
priporoé¢ilom mednarodnih strokovnih smernic za obravnavo
onkoloskih bolnikov, ter z rednim sodelovanjem in uspesno opra-
vljenimi zunanjimi kontrolami kakovosti. Slovenskim onkoloskim
bolnikom je s tem omogoéen dostop do celovitih molekularno-
-genetskih preiskav znotraj drzave, brez potrebe po napotitvah v
tujino. Pomemben mejnik predstavlja tudi dogovor z Zavodom za
zdravstveno zavarovanje Slovenije o financiranju teh storitev, kar
bolnikom zagotavlja dostopno in visokokakovostno diagnostiko ter
bolniku prilagojeno zdravljenje s tarénimi zdravili v skladu z najso-
dobnejgimi mednarodnimi smernicami in brez dodatnih stroskov
za bolnike. Na molekularno-genetsko testiranje na Oddelek za
molekularno diagnostiko lahko svoje bolnike napotujejo zdravniki
iz razliénih zdravstvenih ustanov iz celotne Slovenije.

Kljuéne besede: molekularna diagnostika, molekularno-ge-
netske preiskave, dedni raki, solidni tumorji, farmakogeneti-
ka, genotipizacija tumorjev

ABSTRACT

The Department of Molecular Diagnostics at the Institute of
Oncology Ljubljana was established in 2005 at the initiative of Prof.
Dr. Srdjan Novakovié. Over the past 20 years, it has evolved into the
central national laboratory for genetic testing of individuals with a
higher risk of hereditary cancer syndromes, as well as for molecular
genetic testing of various types of solid tumours, where tumour
genotyping plays a key role in diagnosis, treatment planning, and
prognosis. A special area of the department’s work involves pharma-
cogenetic testing, which identifies patients at increased risk of severe
adverse drug effects. In terms of the complexity and quality of its
diagnostic services, the Department of Molecular Diagnostics is com-
parable to internationally recognized centres performing molecular
diagnostics. This is demonstrated by its extensive range of tests that
follow international clinical guidelines for the management of cancer
patients, as well as by its regular participation and successful perfor-
mance in external quality assessment schemes. As a result, Slovenian
cancer patients have access to comprehensive molecular genetic
testing within the country, without the need for referral abroad. An
important step forward has also been the agreement with the Health
Insurance Institute of Slovenia (ZZZS) on the funding of these
services, ensuring patients have access to high-quality diagnostics
and personalized treatment with targeted therapies, in accordance
with the most up-to-date international guidelines and without any
additional costs to patients. Patients from healthcare institutions
across Slovenia may be referred for molecular genetic testing to the
Department of Molecular Diagnostics.

Keywords: molecular diagnostics, molecular genetic testing,
hereditary cancers, solid tumours, pharmacogenetics, tumour
genotyping
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V zadnjih dvajsetih letih je zaradi napredka v razumevanju
mehanizmov nastanka ter razvoja raka in opredelitve moleku-
larnih znaéilnosti tumorjev molekularna diagnostika postala
pomemben del sodobne onkoloske obravnave bolnikov tako
na podroéju dednih kot sporadiénih rakov. Vloga molekularne
diagnostike v onkologiji je na kratko povzeta nasliki 1.

Na podroéju dednih oblik raka s pomoéjo molekularne diagno-
stike v okviru genetskega svetovanja in testiranja odkrivamo po-
sameznike in druzine z veéjo ogrozenostjo za nastanek razliénih
vrstraka, ki se pojavljajo v okviru dednih sindromov raka. 7
dolo¢anjem patogenih oziroma verjetno patogenih zarodnih
razli¢ic (mutacij) v genih, povezanih z dednimi oblikami raka
(npr. BRCAI BRCA2, MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2, TP531in
drugih), omogoc¢amo zgodnje odkrivanje ogrozenih posamezni-
kov, usmerjeno spremljanje in preventivne ukrepe, s katerimi
lahko bistveno zmanjsamo tveganje za razvoj rakave bolezni ali
izboljsamo prognozo (1). V nekaterih primerih je rezultat genet-
skega testiranja pomemben tudi pri na¢rtovanju zdravljenja (npr.
patogene in verjetno patogene razli¢ice v genih BRCATin BRCA2
pri bolnikih z rakom jajénikov, prostate in trebusne slinavke)
(2-5). Tak pristop omogo¢a personalizirano obravnavo posa-
meznika in njegovih svojcev, saj rezultati genetskega testiranja
sluzijo kot osnova za natanéno oceno tveganja za nastanek raka,
ciljno preventivno svetovanje ter prilagojene klini¢ne programe
spremljanja in zdravljenja za posameznega bolnika (1).

Molekularno-genetske znaéilnosti tumorjev lahko uporabimo kot
molekularne biomarkerje (molekularno-genetske oznacevalee)
za pomo¢ pri natanénejsi diferencialni diagnozi in/ali napovedi
poteka bolezni (prognozi), kljuéni pa so tudi pri naértovanju
zdravljenja s tarénimi zdravili. Taréno zdravljenje je danes del
uveljavljenih mednarodnih in nacionalnih smernic ter kliniénih
poti za zdravljenje Stevilnih vrst raka, med drugim raka debelega
¢revesa in danke, malignega melanoma, raka dojk, jajénikov,
prostate, 8¢itnice, mehurja, ledvic, trebusne slinavke in drugih.
Pri genotipizaciji tumorjev lahko kot napovedne molekularne
biomarkerje za nacrtovanje zdravljenja opredeljujemo klini¢no
pomembne razli¢ice (mutacije) v razli¢nih genih (npr. BRAF,
KRAS, NRAS, PIK3CA, AKTI, PTEN, BRCAIL BRCA2, NTRK,
RET in drugih), odvisno od vrste tumorja. Med molekularne
biomarkerje lahko stejemo tudi druge spremembe v tumorjih, kot
so metilacijski status promotorskih regij izbranih genov, mikrosa-
telitska nestabilnost (MSI), mutacijsko breme tumorja (TMB) ali
okvara delovanja homologne rekombinacije (HRD) (6-9).

Slika 1: Vioga molekularne dlagnostike v onkologijl.

Pomembno vlogo ima molekularna diagnostika tudi na podroéju
farmakogenetike. Namen farmakogenetskih preiskav je prepo-
znati bolnike, pri katerih genetski profil (genotip) kaZze poveéano
tveganje za nezelene toksi¢ne uéinke zdravljenja. Na podlagi
rezultatov genetskega testiranja se lahko prilagodi zacetni
odmerek zdravila ali se oceni, da je doloéeno zdravljenje za
bolnika neustrezno (10,11).

Najnovejse podroéje molekularne diagnostike je testiranje
tekocinskih biopsij. Namen molekularno-genetskega testiranja
krozeée tumorske DNA (ctDNA) je predvsem zaznavanje pojava
odpornosti (rezistence) na zdravljenje ali odkrivanje napovednih
molekularnih biomarkerjev pri bolnikih, kjer tumorsko tkivo za
genotipizacijo ni dostopno. Genotipizacija ctDNA lahko omogoéa
manj invazivno spremljanje poteka bolezni ter odziva na zdravlje-
nje (12).

V zadnjih dveh desetletjih je hiter razvoj metod in tehnologij
molekularne diagnostike omogoéil, da je danes molekularno-ge-
netsko testiranje bistveno hitrej$e, natanénejée in zanesljivejse.
Sodobne tehnike, kot so sekvenciranje naslednje generacije
(NGS), kvantitativna PCR (qPCR) analiza in digitalni PCR,
omogocajo hkratno analizo velikega Stevila genov ter odkrivanje
tudi zelo redkih genetskih sprememb z visoko stopnjo obéutljivo-
stiin specifi¢nosti.

Zaradi teh tehnoloskih izboljsav se je bistveno skrajsal éas
pridobivanja rezultatov, kar omogoc¢a, da kliniki pravoc¢asno
prejmejo kljuéne informacije za naértovanje bolniku prilagoje-
nega zdravljenja. Napredki v tehnologiji, bioinformatski obdelavi
podatkov ter standardizaciji laboratorijskih postopkov so
prispevali k temu, da je molekularno-genetsko testiranje postalo
dostopnejse tako z vidika stroskov kot tudi vkljuéitve v rutinsko
kliniéno prakso.

ODDELEK ZA MOLEKULARNO DIAGNOSTIKD SK0ZI CAS

Oddelek za molekularno diagnostiko je bil na Onkoloskem
institutu [jubljana ustanovljen leta 2005 na pobudo znan. svet.,
dr. Srdjana Novakoviéa, univ. dipl. biol., spec. lab. med. gen.
Oddelek je vodil od ustanovitve do konca maja 2025. Vodenje
oddelka je vjuniju 2025 prevzela dr. Vida Stegel, univ. dipl. biol.,
spec. lab. med. gen. Oddelek je zasnovan kot diagnosti¢no-raz-
iskovalni oddelek. Diagnosti¢na dejavnost vkljuéuje izvedbo

in uvajanje molekularno-genetskih metod in testov s podroéja
molekularne diagnostike raka, raziskovalno delo pa poteka v
sklopu razliénih raziskovalnih projektov.
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0d samih zacetkov delovanja Oddelek za molekularno diagno-
stiko sledi potrebam klinike in slovenskim onkoloskim bolnikom
zagotavlja zanesljivo ter najsodobnej$o molekularno diagnostiko.
Oddelek je danes visokotehnolosko opremljena celovita enota z
usposobljenim in visokoizobrazenim kadrom, kar je posledica
skrbnega naértovanja in vizije znan. svet., dr. Srdjana Nova-
koviéa, ki je z vpeljevanjem razli¢nih molekularno-genetskih
postopkov in tehnologij ter vlaganjem v strokovno znanje zaposle-
nih vsvojem 20-letnem delovanju dosegel, da je postal Oddelek
za molekularno diagnostiko na Onkoloskem institutu [ jubljana
osrednji laboratorij v Sloveniji za molekularno-genetsko testira-
nje posameznikov z veéjo ogrozenostjo za dedne oblike rakain
molekularno-genetsko testiranje Stevilnih vrst solidnih tumorjev
pri bolnikih z rakom.

V zadnjih dveh desetletjih je zaradi novih dognanj na podroéju
raka potreba po molekularni diagnostiki v onkologiji skokovito
narascala, kar se odraza v pove¢anju Stevila prejetih vzorcevin
sirjenju spektra molekularnih biomarkerjev oziroma genskih
panelov ter kompleksnosti analiz skozi ¢as delovanja oddelka in
trenutno Se narasca (slika 2) (13).

7. vecanjem Stevila vzorcey, Sirjenjem genskih panelov ter
uvajanjem novih molekularno-genetskih preiskav, ki so vedno
kompleksnejse in zahtevnejse, je skozi ¢as delovanja oddelka
narasc¢ala tudi potreba po veéjem stevilu zaposlenih (slika 3).
Danes ima Oddelek za molekularno diagnostiko 20 zaposlenih.
Ekipo oddelka sestavljajo dva specialista in specializant labora-
torijske medicinske genetike ter drugi usposobljeni in visokoizo-
brazeni strokovnjaki ter strokovnjakinje biologije, molekularne
biologije, biotehnologije, biokemije, farmacije, veterine, kemij-
skega inZenirstva ter laboratorijski tehniki, ki skrbijo za visoko
kakovost izvedbe molekularno-genetskih preiskav. Cilj oddelka
je, da se opravijo vse laboratorijsko delo in analize znotraj
oddelka, skladno z mednarodnimi in domaéimi smernicami.

Ce na kratko kronologko opredelimo delovanje Oddelka za
molekularno diagnostiko, so bili zac¢etki molekularno-genetskih
preiskav usmerjeni predvsem v podrodje dednih rakov. Leta 2005
smo na oddelku priéeli izvajati molekularno-genetsko testiranje
posameznikov in druzin s sumom na druzinsko obliko raka

dojk in jajénikov. V tem obdobju je testiranje obsegalo dolo¢anje
Sestih najpogostejsih slovenskih patogenih razlic¢ic (mutacij) v

Slika 2: Stevilo vzorcev, prejetih na Oddelku za molekularno diagnostiko v obdobju od leta 2014 do leta 2024.
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Slika 3: Stevilo zaposlenih na Oddelku za molekularno diagnostiko v obdobju od leta 2005 do leta 2025.
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genih BRCATin BRCAZ2. Kmalu zatem smo zaéeli z uvajanjem in
validacijo metode sekvenciranja po Sangerju in metode MLPA
(od ligacije odvisno hkratno pomnoZevanje sond) ter presejalnih
metod DGGE (denaturacijska gradientna gelska elektroforeza)
in HRM (analiza talitvene krivulje), kar je omogoéilo pregled
celotnih genov BRCATin BRCAZ2 v letu 2007. Postopoma smo
molekularno diagnostiko razsirili §e na druge dedne sindrome,
kot so druzinska oblika malignega melanoma (testiranje genov
CDKN2A, CDK4, takrat tudi MCIR), sindrom Lynch (testiranje
genov MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2), sindrom adenomatozne
polipoze (testiranje gena APC), sindrom Li-Fraumeni (testiranje
gena TP53), sindrom Cowden (testiranje gena PTEN), sindrom
Peutz-Jeghers (testiranje gena STKIT) in sindrom von Hippel-
-Lindau (testiranje gena VHL) (14-19).

Na podroéju sporadiénih rakov oziroma genotipizacije solidnih
tumorjev smo priceli leta 2008 testirati bolnike z rakom debelega
¢revesa in danke pred uvedbo zdravljenja z zaviralei EGFR.
Testirali smo najpogostejse t. i. hot-spot kliniéno pomembne
razli¢ice (mutacije) v genih KRAS, NRASin BRAF, pri ¢emer
smo uporabljali metode kvantitativnega PCR v realnem ¢asu
(qPCR) in pirosekvenciranje. Sledilo je testiranje bolnikov z
malignim melanomom (testiranje gena BRAF), rakom §éitnice
(testiranje gena BRAF), gastrointestinalnimi tumorji - GIST
(testiranje genov c-K1T'in PDGFRA) in rakom dojk (testiranje
gena PIK3CA) (20-23).

Velik preboj je pomenila uvedba sekvenciranja naslednje gene-
racije (NGS) - na podroéju dednih rakov v letu 2014, pri izvedbi
molekularno-genetskih preiskav tumorjev pa v letu 2018. Taréno
sekvenciranje z uporabo NGS je omogoéilo hkratno analizo veé
sto genov, uvedbo veéjih genskih panelov in bistveno hitrejsi

¢as do izvida, zlasti pri dednih rakih. Molekularno-genetsko
testiranje tumorjev se je razsirilo Se na druge vrste rakov, kot

so rak jajénikov, prostate, trebusne slinavke, zelodea, mehurja,
endometrija, sarkomov in druge vrste solidnih tumorjev.

V letu 2018 je bilo uvedeno dolo¢anje mikrosatelitske nesta-
bilnosti (MSI) z metodo PCR, z uvedbo NGS pa tudi dolo¢anje
mutacijskega bremena tumorjev (TMB). V letu 2020 so bile
uvedene farmakogenetske preiskave (testiranje gena DPYD,
pozneje, leta 2023, gena UGTIAI). V istem letu smo priceli z do-
lo¢éanjem okvare homologne rekombinacije (HR1)) pribolnicah z
rakom jajénikov. Ves ¢as delovanja oddelka, torej od leta 2005, pa
izvajamo molekularno diagnostiko limfomov, in sicer dolo¢anje
klonalnosti limfocitov Bin T ter translokacij t (11;14) in t(14;18)
(24,25).

Poudariti je treba, da smo pri uvajanju novih metod in molekular-
no-genetskih preiskav sledili mednarodnim smernicam, tehno-
loskemu napredku in kliniénim potrebam. S tem smo slovenskim
onkoloskim bolnikom omogoéili dostop do najsodobnejse
molekularne diagnostike v vsakem obdobju razvoja oddelka.

Kronoloski potek uvajanja najpomembnejsih molekularno-genet-
skih metod in preiskav je predstavljeno na sliki 4.

PODROC)A DELA IN DRGANIZACIJA DELA NA ODDELKU

Na Oddelku za molekularno diagnostiko Onkoloskega instituta
Ijubljana izvajamo genetsko testiranje za dedne rake in mo-
lekularno-genetske preiskave tumorjev (slika 5). Z metodami
molekularne diagnostike dolo¢amo genetske spremembe v
posameznih genih ali v §tevilnih genih hkrati, in to z uporabo
veégenskih panelov, ki lahko vkljuéujejo analizo tudi veé kot 500
genov. Spremembe dolo¢amo v DNK in/ali RNK, izoliranih iz
razli¢nih vrst vzorcev, odvisno od namena testiranja (slika 5).
Poleg klasiénih mutacij v vzorcih DNK opredeljujemo tudi druge
spremembe, kot so metilacijski status promotorskih regij izbranih
genov, mikrosatelitska nestabilnost (MSI), mutacijsko breme
tumorja (I'MB) in okvara delovanja homologne rekombinacije
(HRD), vvzorcih RNK pa doloc¢anje fuzijskih transkriptov.
Posebno podrodje preiskav predstavljata molekularna diagnosti-

Slika 4: Kronoloski potek uvajanja najpomembne)sih molekularno-genetskih metod In prelskav na Oddelku za molekularno diagnostiko.
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MSI - mikrosatelitska nestabilnost; TMB - mutacijsko breme tumorja; HRD - okvara delovanja homologne rekombinacije; GIST -
gastrointestinalni stromalni tumorji; NSCLC - nedrobnocelini rak pljuc; ctDNA - kroZeCa tumorska DNA.
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ka limfomov in farmakogenetika. V zadnjem éasu smo uvedli tudi
molekularno-genetsko testiranje prosto krozece tumorske DNA
(ctDNA) iz tekoéinskih biopsij (angl. liguid biopsies), zaenkrat pri
bolnikih z nedrobnoceli¢nim rakom pljué¢ (NSCLC). Rezultat
molekularno-genetskega testiranja je namenjen zdravnikom,

ki se ukvarjajo s kliniéno genetiko ali zdravljenjem onkoloskih
bolnikov, ali patologom, ki ob odlo¢anju o nadaljnji obravnavi
bolnika ali opredelitvi tumorja upostevajo Se druge dejavnike, kot
so npr. druzinska anamneza, klini¢na slika, razli¢ni histopatolo-
ki pokazatelji in drugo (26).

ZAGOTAVLJANJE KAKOVOSTI MOLEKULARNO-GENETSKIH
PREISKAV

Kakovost izvedbe molekularno-genetskih preiskav zagotavljamo
na ve¢ ravneh: z ustrezno usposobljenim in izobrazenim osebjem,
uporabo standardiziranih in validiranih postopkov testiranja,
vzdrzevanjem in kalibracijo aparatov ter laboratorijske opreme,
izvajanjem notranjega nadzora kontrole kakovosti rezultatov
preiskav (dnevne kontrole, uporaba referenénih vzorcey, izvajanje

notranjih presoj) ter sodelovanjem v zunanjih ocenah kakovosti
rezultatov in izvidov posameznih molekularno-genetskih
preiskav. Ze od prvih let delovanja oziroma odkar so na voljo
zunanje kontrole kakovosti za posamezne molekularno-ge-
netske preiskave, se redno vkljuéujemo v mednarodne sheme
zunanje ocene kakovosti organizacij, kot so EMQN, GenQA in
RCPA-QAP, in dosledno pridobivamo certifikate, ki potrjujejo
kakovost nadega dela. Od leta 2009 smo uspesno sodelovali v 29
razli¢nih shemah zunanje kontrole kakovosti, v katere se vkljucu-
jemo letno oziroma periodi¢no (slika 6).

[zvidi razliénih molekularno-genetskih preiskav se med seboj
razlikujejo po vsebini, ki je specifiéna glede na vrsto preiskave
oziroma podroéje, vendar pa za vse nase izvide velja, da so
strukturirani in standardizirani - kar pomeni, da so rezultati
vedno podani na enak naéin, skladno s strokovnimi smerni-
cami ter priporoéili mednarodnih zdruZenj, kot sta Evropsko
zdruzenje za humano genetiko (KSHG) in Evropsko zdruzenje
za medicinsko onkologijo (KSMO), in skladno z ISO standardom
15189. Osnovni namen je, da na izvidu podamo pravilen rezultat
testiranja ter jasno, koncizno, nedvoumno in strokovno uteme-

Slika 5: Podroc)a dela In molekularno-genetske prelskave na Oddelku za molekularno diagnostiko.
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Molekularno-genetske preiskave lahko razdelimo na pet glavnih podrocij: genotipizacija dednih sprememb, genotipizacija tumorjev,
farmakogenetika, limfomska diagnostika in testiranje tekocinskih biopsij. Molekularno-genetske preiskave izvedemo iz razlicnih
izhodnih vzorcey, odvisno od namena testiranja, iz katerih izoliramo DNK in/ali RNK.

CtDNA - kroZeCa tumorska DNA; ABTI - tankoigelna aspiracijska biopsija; KM - kostni mozeg; MMR - geni, povezani z okvaro delovanja
mehanizmov za popravljanje neujemanj nukleotidnih baz na nivoju DNA (angl. missmatch repair-MMR]; CNV - Stevilo kopij gena; TMB

- mutacijsko breme tumorja; HRD - okvara delovanja homologne rekombinacije; DPYD - gen za encim dihidropirimidin dehidrogenaza,
ki se testira pred uvedbo zdravljenja s fluoropirimidini; UGT1A1 - gen za encim uridin difosfat glukuronosiltransferaza 1A1, ki se testira

pred uvedbo zdravljenja z irinotekanom.
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Slika 6: Zunanje kontrole kakovostl rezultatov In Izvidov molekularno-genetskih prelskav.

A. Seznam shem zunanjih kontrol kakovosti na posameznem podrogju molekularne diagnostike, pri katerih smo do sedaj sodelovali. V
posameznih shemah sodelujemo vsako leto ali vsako drugo leto od leta 2008.

Genotipizaclja dednih rakov

EMQN Hereditary Breast / Ovarian cancer (HBOC) - germline

EMQN Lynch syndrome - germline

EMQN Polyposis syndromes (FAP, MAP) - germline

EMQN BRCA testing in Ovarian, Breast, Prostate and Pancreatic Cancers - germline
GenQA Variant Classification (BRCA and HRR genes) - germline

Farmakogenetika

GenQA Prediction of 5-Fluorouracil Toxicity (DPYD)
EMQN DPYD/UGT1A1 (Pharmacogenetics)

Limfomska diagnostika

RCPA QAP Hematology - Immunogenotyping (IgH, TCR)

Tehniéne sheme - NGBS

EMQN DNA sequencing - NGS (technical scheeme] - somatic
EMQN DNA sequencing - NGS (technical scheeme] - germline

Genotipizacija tumorjev

EMQN Melanoma - somatic

EQA Colorectal cancer (RAS and BRAF testing) - somatic
EMQN Colorectal cancer - somatic

QulIP PIK3CA Breast Cancer Tissue (MolPath) - somatic
EMQN Breast Cancer (PIK3CA) - somatic

EMQN Breast Cancer (AKT Pathway) - somatic

EMQN Ovarian cancer - somatic

EMOQN Prostate cancer - somatic

EMQN Ovarian and Prostate cancer (PARPI) - somatic
GenQA Microsatellite Insatbility testing (MSI) - somatic
EMQN Microsatellite Insatbility testing (MSI) - somatic
EMQN Lung Cancer (NSCLC) Tissue - somatic

GenQA Lung Cancer (NSCLC) Fusions molecular - somatic
EMQN Fusions - somatic

GenQA NTRK Fusions - somatic

GenQA Sarcoma - somatic

GenQA Endometrial tumors - somatic

EMQN HRD (Tissueg)

Tekoéinske biopsije
EMQN Lung Cancer (NSCLC) Plasma - somatic

B. Pricetek sodelovanja v razlicnih shemah zunanjih kontrol kakovosti rezultatov in izvidov molekularno-genetskih preiskav na razliénih
podrogjih molekularne diagnostike.
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NGS - sekvenciranje naslednje generacije; MSI — mikrosatelitska nestabilnost; HRD - okvara delovanja homologne rekombinacije.
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ljeno informacijo napotnemu zdravniku, na podlagi katere ta
nadalje obravnava bolnike. Da kompleksne rezultate genetskega
testiranja pretvorimo v jasno, nedvoumno in standardizirano
obliko, moramo pri pripravi izvida upostevati §tevilna priporodila
in smernice, kot so npr. ESMO, ACMG, AMP/ASCO/CAP, HGVS
in [SO 15189 ter druge (27-30).

POMEMBNI STROKOVNI IN RAZVOJNI DOSEZKI

Z vkljuéevanjem v razli¢ne zunanje kontrole kakovostiin
uspesnim opravljanjem le-teh Oddelek za molekularno dia-
gnostiko dokazuje, da sta kakovost in kompleksnost njegovih
preiskav primerljiva z mednarodno priznanimi centri s podrodja
molekularne diagnostike. Slovenskim bolnikom z rakom je tako
omogoceno, da molekularno-genetske preiskave opravijo znotraj
drzave, brez potrebe napotovanja v tujino.

Odliéno sodelovanje z Oddelkom za klini¢no genetiko omogoéa, da
je molekularno-genetsko testiranje v okviru genetskega svetovanja
dostopno vsem posameznikom in druzinam, kiizpolnjujejo kriterije
za testiranje na podlagi mednarodnih in nacionalnih smernic.

Zakakovostno izvajanje molekularne diagnostike so zelo
pomembni stalno sledenje mednarodnim smernicam, uvajanje
sodobnih tehnologij ter razvoj lastnih diagnosti¢nih pristopov.
Uvedba sekvenciranja naslednje generacije (NGS) in drugih
naprednih metod je omogo¢ilaizvajanje kompleksnih ter
visokoobéutljivih analiz, ki so skladne z najvigjimi mednaro-
dnimi standardi. Posebej pomembne in zahtevne preiskave, ki
jihizvajamo, vklju¢ujejo dolo¢anje okvare delovanja homologne
rekombinacije (HR1)) pri bolnicah z rakom jajénikov ter mole-
kularno diagnostiko razliénih tumorjev, vkljuéno z dolo¢anjem
mutacijskega bremena tumorjev (TMB) in mikrosatelitske
nestabilnosti (MSI). Zelo smo ponosni, da lahko slovenskim on-
koloskim bolnikom ponudimo molekularno-genetske preiskave
tako na podrocju dednih rakov kot tudi molekularno-genetske
diagnostike tumorjev ter farmakogenetike, ki so opredeljene v

mednarodnih smernicah.

Pomemben mejnik, dosezen leta 2018, je bil tudi sklenjen
dogovor z Zavodom za zdravstveno zavarovanje Slovenije o
financiranju molekularno-genetskih preiskav, kar bolnikom
zagotavlja dostopno in visokokakovostno diagnostiko ter bolniku
prilagojeno zdravljenje s tarénimi zdravili v skladu z najsodob-
nejsimi mednarodnimi smernicami in brez dodatnih stroskov za
bolnike (13). Najve¢ zaslug za uspesno uresnicitev tega dogovora
ima znan. svet., dr. Srdjan Novakovié, ki je s svojo zavezanostjo
zagotavljanju sodobne in dostopne molekularne diagnostike za
vse slovenske onkoloske bolnike ter z vztrajnostjo in vlozenim
trudom omogoéil, da je dogovor postal realnost.

Med pomembne strokovne dosezke oddelka sodi tudi ustanovitev
NGS konzilija, v okviru katerega sodelujemo kot del multidisci-
plinarnega tima, kar omogoc¢a optimalno interpretacijo rezulta-
tovin na¢rtovanje bolniku prilagojene obravnave in zdravljenja.

Pomemben napredek predstavlja tudi uvedba specializacije iz
laboratorijske medicinske genetike, ki je bila uvedena leta 2015.
Del usposabljanja specializantov iz laboratorijske medicinske
genetike od leta 2020 poteka tudi na nasem oddelku. S tem
prispevamo k razvoju novih strokovnjakov in krepitvi kadrov na
podrodju medicinske genetike v Sloveniji.

RAZISKOVALNO DELO

Poleg rutinske diagnostike oddelek izvaja raziskovalno delo

v okviru raziskovalnih programov na Onkoloskem institutu
Ljubljana (predvsem raziskovalnega programa P3-0352).
Raziskovalno delo oddelka je pomemben del Stevilnih doktorskih
raziskav in zakljuénih nalog razliénih raziskovalcev, zaposlenih
na Onkoloskem institutu Ljubljana ali v drugih zdravstvenih
zavodih. Prioriteta raziskovalnega dela so aplikativne studije, ki
omogocajo prenos znanja v rutinsko prakso. Posebno obliko raz-
iskovalnega dela predstavljajo konstantno uvajanje in validacija

Slika 7. Stevilo reprezentativnih bibliografskih enot zaposlenih na Oddelku za molekularno diagnostiko za obdobje 2005-2025.
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novih metod s podroé¢ja onkoloske molekularne diagnostike ter
tudi razvoj lastnih diagnosti¢nih pristopov. S tem zagotavljamo

v evropskih merilih primerno raven kakovosti in dostopnosti
molekularne diagnostike za slovenske onkoloske bolnike. Na sliki
7 so povzetki bibliografskih podatkov zaposlenih na Oddelku za
molekularno diagnostiko v obdobju od leta 2005 do leta 2024.
Med temi bibliogratskimi podatki niso zajete doktorske naloge
doktorandov iz drugih enot, pri katerih so sodelovali zaposleni
Oddelka za molekularno diagnostiko (13).

Zaposleni na oddelku so aktivni tudi pri pedagoskem delu, ki
vkljuéuje sodelovanje na razli¢nih solah s podroéja onkologije

in v dodiplomskem programu Medicinske fakultete Univerze v
Ljubljani pri predavanjih in vajah za $tudente medicine s podrodja
onkologije (13).

ZAKLJUCEK - POGLED NAPRE])

Na Oddelku za molekularno diagnostiko se bomo trudili, da
bomo na postavljenih temeljih gradili naprej in omogocali sloven-
skim onkologkim bolnikom sodobno, zanesljivo in visokokako-
vostno onkolosko molekularno diagnostiko, ki je pomembna za
varno in kakovostno obravnavo teh bolnikov.

Oddelek za molekularno diagnostiko ostaja zavezan strokovnosti,
razvoju in uvajanju najnovejsih tehnologij. Tudi v prihodnje bomo
skrbno sledili mednarodnim smernicam in novim znanstvenim
dognanjem ter zagotavljali visokokakovostno molekularno
diagnostiko.

Trenutno ze aktivno razvijamo in uvajamo nove diagnosti¢ne
pristope, kot je na primer RNA sekvenciranje (RNA-seq) za
analizo izrazanja genov ter novih transkriptov in alternativnih
nac¢inov spajanja (angl. splicing), kar nam bo v pomo¢ pri klasifi-
kaciji zelo zahtevnih in kompleksnih razli¢ic.

Razs§iriti Zelimo tudi testiranje tekoéinskih biopsij na tiste

vrste raka, kjer to priporo¢ajo mednarodne smernice, bodisi z
namenom zaznavanja pojava odpornosti (rezistence) na zdravlje-
nje, odkrivanja napovednih biomarkerjev pri bolnikih, kjer
tumorsko tkivo za genotipizacijo ni dostopno, bodisi spremljanje
poteka bolezni ter odziva na zdravljenje.

Trudili se bomo, da bomo obdrzali vlogo osrednjega nacionalnega
laboratorija na podroéju onkoloske molekularne diagnostike, ki
bo deloval v skladu z mednarodnimi priporo¢ili in standardi.
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