GynTect®

Epigenetische Marker

far Gebarmutterhalskrebs-
diagnostik

CE-IVD-zugelassener Diagnostiktest entwickelt von der oncgnostics GmbH



Auf einen Blick:

Innerhalb eines Arbeitstages
durchfuhrbar

Fir ABI 7500 real-time PCR Sys-
tem und cobas® z 480 Analyzer
zugelassen

Auswertung der Daten mit
gangiger Kalkulationssoftware

‘

Schritt 1:
Besuch beim
Gynakologen

Ist im Rahmen der Gebarmutterhalskrebsvorsorge der Pap-Test auffallig
oder der HPV-Test positiv, befindet sich die betroffene Patientin unvermit-
telt in einer Ausnahmesituation. Beide Tests deuten zwar auf eine mdgliche
Krebserkrankung hin, in vielen Fallen jedoch entwickelt sich keine bosartige
Erkrankung und das positive Testergebnis war falscher Alarm. Zur sicheren
Abklarung sind weitere Untersuchungen notwendig, wie beispielsweise
eine Kolposkopie, gegebenenfalls mit Biopsie. Bei Auffalligkeiten folgt dann
oft vorschnell eine Entfernung des vermeintlich betroffenen Gewebes, eine
Konisation.

GynTect® ist ein schneller und nicht-invasiver Test zur Abklarung von
Auffalligkeiten in der Gebarmutterhalskrebsvorsorge. Denn mit nur einem
weiteren Abstrich ist ein sicheres Ergebnis in wenigen Tagen mdglich.

‘

Schritt 2: Schritt 3: Schritt 4:
Abstrichentnahme Durchfiihrung Ergebnis und Patientinnen-
und Versand an Labor von GynTect® gesprach

Eine bestehende Infektion mit HPV kann zu einer genetischen Instabilitat
der infizierten Zellen und schlieBlich zu Gebarmutterhalskrebs fiihren. Im
Zuge der Krebsentstehung kommt es zu Veranderungen (Methylierungen)
an der DNA.

GynTect® erkennt sechs Bereiche des humanen Erbguts, die nur bei der
Entwicklung von Krebszellen methyliert vorliegen. GynTect® erkennt somit
Patientinnen mit bosartigen Veranderungen.



Studiendaten GynTect®

Pap 1 CIN 1 CIN 2 CIN 3 Krebs
(h=733) (n=37) (n=53) (n=236) (n=29)

Erkennungsrate von GynTect® (roter Balken)
abhangig vom klinischen Status der Patientin.

Konfidenzintervalle fir Konfidenzniveau = 95%:
Pap I: 2,22-4,99%; CIN 1: 7,96-34,16%; CIN 2: 19,92%-
46,32%; CIN 3: 57,5-70,11%; Krebs: 88,06-100%

Entscheidung dank sicherem Ergebnis

Bei einem negativen GynTect® Ergebnis kann
eine Krebserkrankung zum Zeitpunkt der Testung
ausgeschlossen werden. Lag im Vorfeld ein auffal-
liger Pap-Test oder eine HPV-Infektion vor, ist es
ratsam, diese weiter zu beobachten.

Liegt ein positives GynTect® Ergebnis vor, ist
eine maligne Vorstufe oder gar eine Krebserkran-
kung sehr wahrscheinlich. Weitere MaBBnahmen,
wie kolposkopisch gestiitzte Diagnostik und opera-
tive Therapien, sind ratsam.

Basierend auf vorliegenden Studiendaten ist
GynTect® geeignet, eine eindeutige Aussage zum
Malignitatsstatus bei Patientinnen mit auffalligem
Pap-Abstrich zu treffen: In allen bisherigen Studien
war es mit GynTect® moglich, séamtliche Karzinom-
falle der Zervix zu erkennen (Sensitivitat = 100 %).

Bei zytologisch unauffalligen Patientinnen ist Gyn-
Tect® nur auBerst selten positiv (Spezifitat = 96,6
%). Eine Krebserkrankung entsteht tiber die his-
topathologisch definierten Dysplasien CIN1, CIN2
und CIN3. Bei diesen steigt die Erkennungsrate von
GynTect® kontinuierlich an. Dies spricht flr einen
prognostischen Wert der GynTect®-Krebsmarker.

Positives Negatives
GynTect®Ergebnis GynTect®Ergebnis
Gebarmutterhals- Gebarmutter-

krebs oder eine
bdsartige Vorstufe
ist sehr wahr-
scheinlich. Thera-
peutisches Handeln
ist ratsam!

halskrebs ist zum
Zeitpunkt des Tests
sehr unwahrschein-
lich. Liegt eine Dys-
plasie vor, ist diese
mit sehr groBer
Wahrscheinlichkeit
nicht bosartig.



Testprinzip und Workflow

Der GynTect® Test basiert auf der Detektion von DNA-Methylie-
rung in humanen Genregionen, welche spezifisch wahrend der
Karzinogenese auftritt. Beim Prozess der DNA-Methylierung
werden Methylgruppen an die DNA angebracht. Dabei handelt
es sich immer um Cytosine, die in Nachbarschaft zu einem Gua-
nin stehen — sogenannte CpG Dinukleotide.

Die Analyse der Patientenprobe umfasst zwei Schritte:

1. Zuerst wird die Methylierung mittels Bisulfitbehandlung fixiert.

2. AnschlieBend werden spezifische Regionen des Genoms
durch eine PCR analysiert und eine Auswertung mittels gan-
giger Tabellenkalkulationssoftware durchgefihrt.

Arbeitszeit: 15 min
Abstrichmedium:
STM™ (Qiagen) oder
ThinPrep PreservCyt®
(Hologic).

Patientenprobe:
Vorbereitung

Dauer: 70 min
Arbeitszeit: 25 min
Bisulfitbehandlung
mit dem EpiTect®
Fast Bisulfite Kit

(Qiagen).

Bisulfitbehandlung:
Fixierung der
DNA-Methylierung

Dauer: 100 min

Arbeitszeit: 35 min

GynTect® PCR:

ABI 7500 real-time

PCR System (Life Technologies);
cobas® z 480 (Roche Diagnostics).

Analytische PCR:
Detektion der
Markerregionen

Arbeitszeit: 30 min

Die Datenanalyse fir die
Auswertung von GynTect®
erfolgt Uber eine Kalkulations-
software wie Microsoft Excel.

Auswertung:
Datenanalyse

Nur urspriinglich methylierte DNA-Regionen werden bei der
< - PCR amplifiziert. Das Verfahren nennt sich daher auch methylie-
( Onc OStICS rungsspezifische PCR (MSP).
MOLECULAR CANCER DIAGNOSTICS
Fur eine verlassliche und robuste Durchfiihrung enthalt der

GynTect® Test mehrere interne Kontrollen. Des Weiteren werden
Positiv- und Negativkontrollen mitgefihrt.
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