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Moleculaire pathologie - van vroeger tot nu

In 2001 slechts 3 échte moleculair pathologische bepalingen

In de jaren daarna flinke toename van bepalingen, o.a.:

- HPV status

- T- en B-cel klonaliteitsbepalingen
- Her2 status

- Mutatie analyses

- Enzovoort...

peiga % UMC Utrecht



Moleculaire pathologie - van vroeger tot nu

NG5S

CBRCA 122 {somatic)

OcLL ichronic mphatic leukemia)
Orcolon

DDe-smnid turmor

Ootst

Oclioma

LILPL (lymphoplasmacytic yrmphoma)
Omelanoma

TPS3

BRAFRRAS

CTHME1

EMPDGFRABRAF

e.g. IDH1ADHZ1 p19g codeletion
MYDES

BRAFHRASKITMARAS

D-..'IPN (myeloproliferative neoplasms) CALRMPLAAKZ
[Pediatric kidney tumor panel (PMC) TPSIANT 1AWTXFEXWISMARCE 17

CITPs3Tumar donality
Oother

Oadenaccarcinomar
nin small cell lung cancer (NSCLC )
O squarnous cell carcinoma*™

CJEGFR TEls
ClALKROST inhibitors

Other molecular analyses

[OHFY cobas 4800

[OHPY Linear Asray genotyping assay
LI&-cel chonality

CT-cel clonality

O Tissus identification

OoH

[#ieurchblastoma

JsMP array
CIMethyilation profiling
CIPHET W medulloblastoma

will be performed.
**¥ For all HFY applications:
Far severe dysplasiatC ISfimasive

SMARCAL
TPS3
Indicate genes of interest at remarks

KRASEGFR/BRAFHER2
ERASFGFRT (mut + amp)

EGFR (mutVEREB2 (mutlcMET (amp)
ALE (it}

High Risk*=*
High Risk + Loww Risk***

SHP: 1 FglALK, FISH: M-BAYE,
NGS: ALE

‘Wilms tumor, clonality, etc.
Classification of CHS tumars

M5l for Lynch syndrome

{IHC MMR proteins + mol. markers)

M5l Lynch tumor tissue™***

[IMSI Lynch normal fisswe® o+

[Im51 Lynch tumornormal tisswe

[CIMLH-1 hypermethylation and BRAF
miutation analysis {only W&0O0E) for M5

M5l for therapeutic purposes
{IHC MMR proteins)

[JCnly tumor tissue

MLPA

OMLPA 1p19g codeletion
CIMLPA FGFR CHY

CMLPA HerZneu Chy
CIMLPA MDB2AT DK CHY
CIMLPA Triscmy 13187215
OMLPA Wilms turnors

CIrs-pLPa BRCAT hypermethylation
CIt5-MLPA MGMT promoter methylation

RT-PCR

OvWHAE-FAMZZAE 1017}
OmaLTi 111;18)
Oewsk1 FLIL/ERGANTI
ddPCR

OmvDas L2&65P

Sanger and IHC: CTMMET, FISH: chWYCMN-WYCACENG

*|f no miutations are found in KRAS or EGFR for adenocarcinoma’non small cell lung cancer, additional
translocation analysis will be performed (according to agreement).
** |f no mutations are found in KRAS or FGFR1 for sqguamous cell carcinoma an additional ALK analysis

- apply for HFV cobas 4800,

Far lowwmoderate dysplasiafverrucous: apply for HPY Linear Array genotyping assay.
==** Loy molecular markers, tumor and normal tissue is necessary. When only tumor & present, IHC will be performed.

Moet alweer geupdate worden...

Fluorescence In Situ Hybridisation (FISH)

foft tissue
[JCHGRE
Oewsr1

JFKHR (FOXQ1)
Orus

ez

Os+T

Lyrniphoma

OecL-2

CJecL-6

Octavc

DOccup (Cydin-D1)
Orant

Chromosomes

Ocentromers X418
Ocentromers 131821

Qther

Caik

CJcMET
OcoLial-PoGrE
JEBER (CIsH)
[JEREB2 iHerZneu)
Oetve

OFaFR1
OramLz
Cleave

Cn-havc
Oriasi

CJrer

[Jrost

COTFER

Ousrs
CIYWHAE
[JRes=arch I15H

palge

(Myxoid liposarcoma)

{Ewang sarcomal

(Clear cell sarcoma)
(Desmoplastic round cell turnar)
{Whyreoid chondrosancoma)
{(Aheolair rhabdomyosarcomal
{Low grade fibromy=oid sarcoma)
Amplification

(Symovial sarcoma)

Break-apart
Break-apart
Break-apart + fusion IgH
Break-apart
Break-apart

Break-apart
Amplification
Fusion

Amplification

Break-apart

Break-apart / Amplfication
Break-apart

Break-apart

Amplification

Fusion

Break-apart

Break-apart

Break-apart

Break-apart

Break-apart

Indicate gene of interest at remarks
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Verslaglegging

Word of Excel files werden naar patholoog verstuurd, patholoog
verwerkte uitslag op zijn/haar manier in UDPS

@

Eigen uitslagen programma, waarbij PDFs met uitslag direct naar
de aanvragend patholoog werden verstuurd, patholoog
verwerkte uitslag op zijn/haar manier in UDPS

peiga % UMC Utrecht



Verslaglegging - eisen vanuit NVVP en ISO

Eenduidige en uniforme verslaglegging is essentieel voor
betrouwbare overdracht van informatie. Met name in een gebied
zoals de moleculaire diagnostiek, met snelle ontwikkelingen op
technisch gebied is dit cruciaal, zodat ook in de toekomst, als de
technieken verder zijn voortgeschreden, te achterhalen is welke
resultaten zijn verkregen, en met welke methodieken.
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Verslaglegging - eisen vanuit NVVP en ISO

1. Naam aanvragend of uitvoerend laboratorium

2. Titel en omschrijving van de test

3. Uitgangsmateriaal, nummer en soort

4. Bij DNA-isolatie: tumorcelpercentage, door wie bepaald

5. Geteste gen(en)

peiga % UMC Utrecht



Verslaglegging - eisen vanuit NVVP en ISO

6. Gebruikte methode

7. Resultaat (mutaties) volgens standaardnomenclatuur
8. Opmerkingen

9. Conclusie

10. Ondertekening van de testuitslag door bevoegd persoon

peiga % UMC Utrecht



Verslaglegging - eisen vanuit NVVP en ISO

Moleculaire pathologie rapporteert uitslagen zelf in UDPS met

behulp van vaste teksten

palga
peiga gg% UMC Utrecht



Stichting PALGA

Pathologisch-Anatomisch Landelijk Geautomatiseerd Archief

“De best mogelijke behandeling begint met de best
mogelijke diagnose”

peiga % UMC Utrecht



Stichting PALGA

Alle laboratoria voor pathologie in Nederland nemen deel aan het
PALGA-netwerk.

PALGA bevat alle uitslagen van pathologieonderzoek:

kwaadaardige aandoeningen, goedaardige aandoeningen maar

ook de uitslagen van onderzoek waarbij geen afwijkingen zijn
aangetroffen.

Dankzij het PALGA-netwerk is een optimaal gebruik mogelijk van
gegevens die eenmalig worden vastgelegd in het laboratorium.

paiga % UMC Utrecht



Stichting PALGA

De gegevens in het centrale systeem vormen de basis voor de
landelijke kankerregistratie, zijn onmisbaar voor de evaluatie en
monitoring van de bevolkingsonderzoeken, ondersteunen de
patiéntenzorg en kunnen gebruikt worden voor wetenschappelijk
onderzoek. Door PALGA kan snel, effectief en goedkoop gebruik
gemaakt worden van pathologiegegevens uit alle Nederlandse
pathologie laboratoria.

PALGA ondersteunt de Nederlandse gezondheidszorg en speelt
daarin een onmisbare rol.

1.348.057 protocollaire verslagen in database.

paiga % UMC Utrecht
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Verslaglegging - PALGA

PALGApatiéntnr
1zv2017-26-long-1
1zv2017-26-long-2
1zv2017-26-long-2
1zv2017-26-long-2
1zv2017-26-long-2
lzv2017-26-long-2
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
|1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-4
1zv2017-26-long-4
1zv2017-26-long-4
1zv2017-26-long-5
1zv2017-26-long-5
1zv2017-26-long-5
|1zv2017-26-long-5
1zv2017-26-long-6
1zv2017-26-long-6
lzv2017-26-long-7
1zv2017-26-long-7
1zv2017-26-long-8
1zv2017-26-long-9
1zv2017-26-long-9
1zv2017-26-long-9
|zv2017-26-long-9
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=
PALGA

L
PALGA

excerptnr excerptid Selectie

1

R T N R e N R N R e A LR SR RAT- - RN T R R R R TR W

125780305
118280617
118483475
118508161
124436911
125776351
114621267
114640665
120605323
120732149
120931251
121008273
123995995
124070483
124465699
122321995
122567519
122689835
124038189
124148623
124397465
124547063
124600919
124692235
126392311
126409881
124375769
125556971
125530485
125580661
125707611
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E
Datum

Ontvangst Leeftijd onderzoek

29-06-2018
25-11-2016
12-12-2016
12-12-2016
27-03-2018
05-07-2018
10-03-2016
16-03-2016
13-06-2017
16-06-2017
30-06-2017
11-07-2017
08-02-2018
13-02-2018
25-03-2018
25-10-2017
01-11-2017
13-11-2017
23-02-2018
05-03-2018
14-03-2018
04-04-2018
04-04-20138
16-04-2018
20-08-2018
24-08-2018
15-03-2018
21-06-20138
21-06-20138
21-06-2018
26-06-2018

4n Ae Anan

EREERES

12
12
43
43
43

SEEES

71
71
66
66
66
66
74
74
78
78
63
63
63
63
68

&
Jaar

2018
2016
2016
2016
2018
2018
2016
2016
2017
2017
2017
2017
2018
2018
2018
2017
2017
2017
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018

Anan

H

PA_lab_ T-nummer_

PATH

PATH

Conclusie Microscopie PALGAdiagnosel P2
Biopt uit massa bovenbuik links: Multihead 5-7-18: Passend bij m¢ buik*biopt*metas TY.
Pleuravocht links: het beeld is ve Zeer celrijke preparaten, op een pleuravacht*links T2
Pleuravocht links: lokalisatie ade Celrijk cytologie preparaat waari pleuravocht®links T2
Leverbiopt: metastatische lokali: Een leverweefsel pijpje, grotenc lever*biopt*meta T5
Pleuravocht links: atypische celli Celrijk, haemorrhagisch, door de pleuravacht*links T2
Pleuravocht rechts: maligne, me Celrijk goed beoordeelbaar beel pleuravocht*rechi T2
Bronchusbrush en -spoelvocht R Bronchusbrush en -spoelvocht R bronchus*spoelve T2
Levernaaldbiopten waarin meta: Deze beide lever naaldbiopten k lever*biopt*meta T
Maaldbiopten lymfklier rechter c Het zijn naaldbiopten van een ol lymfklier*oksel*n T

i{IMoleculair biclogisch onderzoek MOLECULAIR DIAGNOSTISCH ON lymfklier*oksel*r TO

MOLECULAIRE UITSLAG - FISH d.c MOLECULAIRE DIAGMOSTIEK - FIf lymfkliertoksel*ri TG
Biopten axilla rechts: lokalisatie Biopten ingenomen door een tu weke delen*axille T1
Leverbiopt: Lokalisatie grootcelli Doorsneden door meerdere leve lever*biopt*meta Ts
Moleculair biologisch onderzoek MOLECULAIR DIAGNQOSTISCH ON long*biopt*adenc T2
Liguor met een maligne celbeel Liquor waarin lymfocyten, mono liguor*maligne®b TX
CT-geleid biopt long links: niet-k Een longbiopt waarin een lokalis long*links*biopt™* T2
Consultmateriaal Groene Hart zit MicroscopieMaaldbiopt bestaantlong*links*biopt™* T2
I en II. Biopten distale femur rec Onderverdelingen | en Il tonen e femur*rechts*bio T1
Bronchus spoelvocht LBK: benigr Matig celrijke preparaten bestaa bronchus*links*sg T2
Pleuravocht(zijdigheid onbeken Celrijke preparaten bestaande u pleuravacht*zijdif T2
Consultmateriaal Groene Hart zit Microscopielngeblokt materiaal pleuravocht®*punc T2
Pleuravocht (zijdigheid onbeker Celrijke preparaten bestaande u pleuravocht*zijdif T2
Biopten rib: beeld zeer wel pass Biopten, bestaande uit vet en bi rib*biopsie*meta T1
Revisie biopt rib (ETZ Tilburg, extern nummer T18-7422): conform long*biopt™carcin T2
Voorlopige conclusie, immunohi<st0=Lokaal protocol vochten vel pleuravocht*rechi T2
I: pleuravocht, rechts: geen diagi <st0-Lokaal protocol vochten vel pleuravacht*rechi T2
DEFIMITIEF NA IMMUNOHISTOCK 22-03-18.Een fraaie botcilinder b bot*vinger®recht= T1
Pleuravocht rechts met een celb Pleuravocht rechts waarin mesof pleuravocht*rechi T2
Maaldbiopsie (true cut) rechterb Gebaseerd op de richtlijnen klei long*naaldbiopt™ T2
Pleuravocht rechts met een mali Pleuravocht rechts waarin sterk : pleuravacht*rechi T2
Moleculair biologisch onderzoek MOLECULAIR DIAGNOSTISCH ON long*naaldbiopt® T2
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Start van het moleculaire protocol

Van: WMDP

Datum:01-12-2015 14:38 (GMT+01:00)

Aan:

Onderwerp: Oproep voor extra leden moleculaire protocolcommissie

Oproep voor extra leden moleculaire protocolcommissie

Achtergrondinformatie: De PALGA protocol module moleculaire diagnostiek wordt op korte termijn uitgerold. Om de inhoud van de protocollen gaandeweg
te optimaliseren is een protocolcommissie nodig. Naast de bestaande *algemene’ protocolcommissie, is hiervoor een moleculaire protocolcommissie nodig
met focus op de moleculaire protocollen. Er is interactie tussen beide commissies. Frequentie van vergaderingen: ongeveer 1x per 3 maanden, en indien
nodig ad hoc.

De moleculaire protocolcommissie bestaat op dit moment uit circa 15 leden (pathologen, KMBPers, moleculair analisten) en is op zoek naar extra leden.
Enthousiaste klinisch pathologen die betrokken zijn bij de moleculaire diagnostiek, klinisch moleculair biologen in de pathologie (KMBPers), en
analisten die betrokken zijn bij de moleculaire diagnostiek in de pathologie worden verzocht zich kandidaat te stellen. Met name collegae met affiniteit en
ervaring met next generation sequencing binnen de moleculaire pathologie worden verzocht zich aan te melden.

Gelieve aanmeldingen voor 15 december 2015 te sturen naar Stefan Willems (5.M. Willems-4@umcutrecht.nl).

peiga UMC Utrecht



PATH-project

WP 2

Ed Schuuring,
Petra Nederlof,
Bastiaan Tops
Astrid Eijkelenboom

WP 2

Predictive Diagnostics
WP 4

Stefan Willems
Henk-Jan van Slooten
Paul Seegers

WP 1
Kim Monkhorst

Marjolijn Ligtenberg,
Katrien Griinberg

WP 3 ; ;
i ] (2 Diagnostic Efficacy
Harry Groen, 4
\ WP 4
Hans Gelderblom, =288 e’ 5 WP5
Katrien Griinberg Expert Network ¢ Veerle Coupé
WP 3 é Eddy Adang,

Erik Thunnissen

Het verzamelen van de tumor DNA afwijkingen in de landelijke pathologie database (PALGA) maakt
W P4 * het mogelijk om ook in de toekomst sneller te leren hoe doelgerichte medicijnen het beste kunnen
[ ]

worden ingezet voor patienten met kanker.
W ViVi. ULWreuiit



PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

Januari 2017 t/m september 2018.....van v8 naar v33

pelw Sluiten
Feedback Adrmin

Algemesn

@ [2dmin]
Activeer

@ zanvulling

Welke admin tab wil je zien?

Rapport Nummer

Patient Naam

T99-TEST TestTestTest
Datashest Analisten Ov Klinische
interpretatie vaste
Default Beoordelaars teksten
gauveonien _ v Moleculairs
Externe Voorbereiders interpretatie vaste
laboratoria tekstan
NGS KMEF Cv Maleculaire
Platform resultaat vaste
nist NGS =isten
Flatform Seq Klinische
Aard interpretatie vaste
materiaal Exsien

Seq Moleculaire
interpretatie vaste
teksten

Seq aanvulling vaste

teksten

Activeer admin tabblad

Genen Basis set
Gevraagd onderzogk
Clonaal

Gevraagd onderzoek
Diffarentiaal diagnose

Gevraagd onderzoek
Overig

Gevraagd onderzoek
Therapiekeuze

https://www.palga.nl/professionals/moleculaire-diagnostiek.html

Patient Mummer: 1234567890
eslacht: o] 0.0.33
eboorte Datum: 24/07/1989 Moleculaire bepaIiHQEH

[N

= Conclusie
Gebhaseerd op de richtlijn verslaglegging Moleculaire technieken (2012)
AANVRAAG EN VOORBEWERKING

Uitsangsmateriaal: weefsel in parafine (FFPE)

UMC Utrecht
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PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

Panel: sequentie-
analyse colorectaal
carcinoom

selecteer alles deselecteer alles

zenen selectie

#| ABL1 CIC FGFR4 ¥ KRAS #| PTEN WT1
¥ AKT1 ¥ CSF1R FUBP1 # MDMZ ¥ PTPN11

| ALK #| CTNNB1 # GNA11 & MET #| RAF1

# AMELY CXCR4 ¥ GNAQ ¥ MLH1 ¥ RB1

Let op!Vul de panel informatie rustig in. Wacht met navigatie naar een ander
panelftabblad totdat de PV geupdate is.

ATRX ERBB2 ¥ HNF1A MYCMN # SMAD4
#| BRAF #| ERBB4 #| HRAS  |# MYDES ¥ SMARCE1
¥ CALR ESR1 D3 MF1 # SMO

CO79A #| EZH2 #| IDH1 #| NOTCH1 [# SRC

COvaB ¥ FBXWT ¥ |DHZ ¥ NPM1 # STK11
#| CDHA1 #| FGFR1 o] JAKZ #| NRAS TERT

COK4 ¥ FGFR2 | JAK3 ¥ FOGFRA TOP2A

CDOK& #| FLT3 #| KDR #| PIK3CA  # TP53

C Utrecht
4 COKN2A ¥ FGFR3 I KIT PIK3R1 ¥ VHL



PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

24 september 2018: UMCU eindelijk in de lucht!

Admin Area &
= . PathologyDB You are logged in as "superuser:
UMC Utrecht J.H.vanLoon™ &]

Library/Sample Info
library
run Patho_IC_S5_Combichip_08011%
kit CHPvZplus
material FFPE
CoDeCZ reference common_CHPv2plus_v2_ref FFPE.multiBamCov
coverage tool
wvcf file SNPitty Mot validated for current panel: CHPvZplus

xml file

comments  Update Library Comments

Reguest xml fili Request xml file

Detailed Information
| @ To get the information used in reporting, select the variants using the checkboxes and press | Get Report Info

Genomic Variants (3)

This table shows all non-filtered single nuclectide variants (SNV) and small insertions/deletions (INDEL).

L& Due to the use of multiple panels, the InHouse occurence numbers may be incorrect.

Protein Variant External Coverage Observed InHouse Internal

variant Effect Status {depth) frequency Occurence Links Comments

1528934578 lass= 4
(has a
COSM10648 o
rpga 1TTITRA0E _ cosmsssls e sre: 2713189 4 g pre'tertr_e I [
vt missanse oo 00D .57% . ann:a.on, etaillnfo &
COSM35023 " Shlév:w: :
COSMI5024 e
Tl
(has =
preferred
: n , = o,
ggrr 100202457 ELREATSTAE- |, ohce COSM12384 1943 35.41% SLEFLE] & B annotaton, L fe @ g
18bpDEL 752V ) shown
highlighted \
e alase UMC Utrecht
palg
preferrad
/918! 7] otation,
5752F  missense  novel 1995 24.67% s/e189 & W | annotEtion o g q
e shouin
highlight=d

in table)



PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

Microscopie:
Gebaseerd op de richtlijn verslaglegging Moleculaire technieken (2012)

AANVEAAG EN VOORBEWERKING
Aanvrager Onderzoeksnummer long
Uitgangsmateriaal: DNA

MOLECULAIRE AMALYSE

Reden aanvraag: therapiekeuze

Gevraagd onderzoek: seaquentie-analvse long resistentie EGFR TKIs

Referentienummer: ; percentage neoplastische cellen: 70% beoordeeld door Elders; hoeveelheid DNA: voldoende; kwaliteit DNA: goed

Gebruikte techniek: NGS5

NGS platform: Ion Ampliseg (Ion Torrent) using custom mutation panel. Ion Torrent S5 NGS analyse waarbij, afhankelijk van het percentage neoplastische cellen, mutaties met een analytische sensitiviteit
van 5% aangetoond kunnen worden. Van mutaties met een allelfrequentie van 1-5% wordt door het multidisciplinair team besloten of ze gerapporteerd worden.

Datashest Seq analyse panel: http://www.palga.nl/datasheet/UMCU/CHPvZplus_UMCU.pdf

Sequentie Panel - (hotspot) mutaties in genen: ABL1, AKT1, ALK, AMELY, APC, ARAF, ATM, BRAF, CALR, CDH1, CDKN2A, CSF1R, CTMNB1, DDX3Y, EGFR, EREB2, ERBB4, EZH2, FBXW7?, FGFR1, FGFR2,
FLT3, FGFR3, GNA11l, GNAQ, GNAS, HNF1A, HRAS, IDH1, IDH2, JAKZ, JAK3, KDR, KIT, KRAS, MDM2, MET, MLH1, MPL, MYDE88, NOTCH1, NPM1, NRAS, PDGFRA, PIK3CA, PTEN, PTPN11, RAF1, RE1, RET,
SMAD4, SMARCB1, SMO, SRC, STK11, TP53, VHL

MOLECULAIR RESULTAAT

TP53 [ENSTO0000269305.4]: codon 1-19, 21-257, 259-261, 263-394: exon 5: .524G=A (p.Argl75His) - frequentie 16.57% - coverage 1986

EGFR [ENSTO0000275493.2]: codon 97-123, 280-296, 575-601, 696-725, 729-796, 808-823, 856-875: exon 19: ¢.2237_2255delinsT (p.Glu746_Ser752delinsVal) - frequentie 35.41% - coverage 1943
ERBBE2 [ENSTO0000269571.5]: codon 634-648, 650-699, 704-736, 753-796, 840-881: geen mutatie aangetoond

MET [ENSTO0000397752.3]: codon 160-187, 340-377, 799-837, 964-993, 1088-1131, 1228-1255: geen mutatie aangetoond

MOLECULAIRE INTERPRETATIE
De eerder aangetoonde EGFR mutatie (exon 19 deletie) is gedetecteerd. Naast deze mutatie zijn er geen bekende resistentie mutaties aangetoond in EGFR. en ERBBZ. Er is een verhoging van MET
aangetoond, validatie met FISH wordt aangeraden. Er is een mutatie aangetoond in TP53. Er zijn geen mutaties aangetoond in de overige geanalyseerde genen.

Moleculair verslag geautoriseerd door: Dr. ir. W.W.J. de Leng {(KMBP)
06-03-2019

Conclusie:

Klinische interpretatie van de moleculaire analyse.
De eerder aangetoonde EGFR mutatie (exon 19 deletie) is gedetecteerd. Maast deze mutatie zijn er geen bekende resistentie mutaties aangetoond in EGFR. en ERBB2. Er is een verhoging van MET
aangetoond, validatie met FISH wordt aangeraden. Er is een mutatie aangetoond in TP53, klinische implicaties zijn onbekend.
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PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

PALGApatiéntnr
|zv2017-26-long-1
1zv2017-26-long-2
1zv2017-26-long-2
1zv2017-26-long-2
1zv2017-26-long-2
1zv2017-26-long-2
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
|1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-3
1zv2017-26-long-4
1zv2017-26-long-4
1zv2017-26-long-4
1zv2017-26-long-5
|zv2017-26-long-5
1zv2017-26-long-5
1zv2017-26-long-5
1zv2017-26-long-6
1zv2017-26-long-6
1zv2017-26-long-7
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125780305
118280617
118489475
118508161
124436911
125776351
114621267
114640665
120605323
120732149
120931251
121008273
123995995
124070483
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122321995
122567519
122689835
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125707611
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Huidige PALGA database
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Ontvangst Leeftijd onderzoek PATH

25-06-2018
25-11-2016
12-12-2016
12-12-2016
27-03-2018
05-07-2018
10-03-2016
16-03-2016
13-06-2017
16-06-2017
30-06-2017
11-07-2017
08-02-2018
13-02-2018
29-03-2018
25-10-2017
01-11-2017
13-11-2017
23-02-2018
05-03-2018
14-03-2018
04-04-2018
04-04-2018
16-04-2018
20-08-2018
24-08-2018
15-03-2018
21-06-2018
21-06-2018
21-06-20138
26-06-2018
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2017
2017
2017
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
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H 1
PA_lab_ T-nummer_
PATH

Conclusie Microscopie PALGAdiagnosel P2
Biopt uit massa bovenbuik links: Multihead 5-7-18: Passend bij m¢ buik*biopt*metas TY.
Pleuravocht links: het beeld is ve Zeer celrijke preparaten, op een pleuravacht*links T2
Pleuravocht links: lokalisatie ade Celrijk cytologie preparaat waari pleuravacht*links T2
Leverbiopt: metastatische lokali: Een leverweefsel pijpje, grotenc lever*biopt*meta T
Pleuravocht links: atypische celli Celrijk, haemorrhagisch, door de pleuravocht*links T2
Pleuravocht rechts: maligne, me Celrijk goed becordeelbaar beel pleuravacht*rechi T2
Bronchusbrush en -spoelvocht R Bronchusbrush en -spoelvocht R bronchus*spoelvc T2
Levernaaldbiopten waarin meta: Deze beide lever naaldbiopten k lever*biopt*meta Ts
Maaldbiopten lymfklier rechter c Het zijn naaldbiopten van een ol lymfklier*oksel*n To
Moleculair biologisch onderzoek MOLECULAIR DIAGNOSTISCH ON lymfklier®oksel*n TO
MOLECULAIRE UITSLAG - FISH d.c MOLECULAIRE DIAGMOSTIEK - FIf lymfkliertoksel*ri T
Biopten axilla rechts: lokalisatie Biopten ingenomen door een tu weke delen*axill: TL
Leverbiopt: Lokalisatie grootcelli Doorsneden door meerdere leve lever*biopt*meta TS
Moleculair biologisch onderzoek MOLECULAIR DIAGNQOSTISCH ON long*biopt*adenc T2
Liguor met een maligne celbeeli Liquor waarin lymfocyten, mono liguor*maligne®b Tx
CT-geleid biopt long links: niet-k Een longbiopt waarin een lokaliz long®links*biopt* T2
Consultmateriaal Groene Hart zit MicroscopieMaaldbiopt bestaanclong*links*biopt™* T2
I en Il. Biopten distale femur rec Onderverdelingen | en Il tonen e femur*rechts*bic T1
Bronchus spoelvocht LBK: benigr Matig celrijke preparaten bestaa bronchus*links*sg T2
Pleuravocht(zijdigheid onbeken Celrijke preparaten bestaande u pleuravocht*zijdif T2
Consultmateriaal Groene Hart zit Microscopielngeblokt materiaal pleuravocht*punc T2
Pleuravocht (zijdigheid onbeken Celrijke preparaten bestaande u pleuravocht®zijdif T2
Biopten rib: beeld zeer wel pass Biopten, bestaande uit vet en bi rib*biopsie®*meta T1
Revisie biopt rib (ETZ Tilburg, extern nummer T18-7422): conform long*biopt™carcin T2
Voorlopige conclusie, immunohi <st0>Lokaal protocol vochten vel pleuravocht*rechi T2
I: pleuravocht, rechts: geen diagi <stO=Lokaal protocol vochten vel pleuravocht*rechi T2
DEFIMITIEF NA IMMUNOHISTOCK 22-03-18.Een fraaie botcilinder b bot*vinger*recht= T1
Pleuravocht rechts met een celb Pleuravocht rechts waarin mesof pleuravacht*rechi T2
Maaldbiopsie (true cut) rechterb Gebaseerd op de richtlijnen klei long*naaldbiopt™® T2
Pleuravocht rechts met een mali Pleuravocht rechts waarin sterk ; pleuravocht*rechi T2
Moleculair biologisch onderzoek MOLECULAIR DIAGNOSTISCH ON long*naaldbiopt™ T2
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PALGA protocol “Moleculaire bepalin
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PALGApatiéntnr
|zv2017-26-protocol-1
|2v2017-26-protocol-10
|2w2017-26-protocol-100
|2w2017-26-protocol-100
|zv2017-26-protocol-103
|2w2017-26-protocol-104
|2w2017-26-protocol-104
|2w2017-26-protocol-106
|2w2017-26-protocol-107

- lzw2017-26-protocol-109

|2v2017-26-protocol-109
|2v2017-26-protocol-109

- lzv2017-26-protocol-109

|2w2017-26-protocol-11

« lzv2017-26-protocol-111
' 1zv2017-26-protocol-112
- lzv2017-26-protocol-114

|2v2017-26-protocol-116
|2v2017-26-protocol-117
|2v2017-26-protocol-117
|2v2017-26-protocol-118
|zv2017-26-protocol-119

.| lzv2017-26-protocol-12

|2v2017-26-protocol-120

+ 1zv2017-26-protocol-120
" 1zv2017-26-protocol-120
- lzv2017-26-protocol-121

|2v2017-26-protocol-121
|2v2017-26-protocol-122

. lzv2017-26-protocol-124
. lzv2017-26-protocol-124

|zv2017-26-protocol-125
|2v2017-26-protocol-125
|2v2017-26-protocol-128

« lzv2017-26-protocol-13
' lzv2017-26-protocol-133
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dexrpid

124936365
125135209
124318189
124318189
125195189
124056071
124056071
124432749
125539861
126876117
126876117
126876117
126876117
124467995
125026689
123113501
124799101
126714555
123905577
123905577
126010933
126209309
126695591
126714595
126714595
126714595
124880627
124880627
126422097
125135309
125135309
125734467
125734467
123942955
124569473
126591827
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PALGA database bij gebruik protocol

Chromosome Coding
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c.267dup
C.1799T=A
C.2440-1G=A
C.317C>G
C.7B2+1G=A
C.1873C=A
C.626A%C
C.1799T=A
C.182A%G
€.2235_2243del
c.121A>G
c.2369C>T
c.810_811insAAA
c.811G=A
C.1799T=A
C.1682T=A
c.110A>T
C.796G>T
c.1025G>C
C.35G>C
C.38G=A
C.695T=C
C.844C>T
C.183A>C
C.1634A>G
C.817C>T
C.743G=A
C.35G>T
C.794T=C
c.491dup
€.1798_1799del
C.34G>T
C.1051A>T
C.1799T=A
C.473G>C
C.394C>T

c

Coverage Exon Freguency Gene

4574
1777
2000
1289

1007

775

5480
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2 65.79
21 2.85
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4 29.71

n

31 TP53
21 BRAF
22 PDGFRA
24 TP33
83 TP53
47 5F3B1
34 GNAQ
14 BRAF
63 NRAS
EGFR
CTNNBL
EGFR
TP53
60 TP53
23 BRAF
5 PDGFRA
29 H3F3B
40 TP53
10 TP53
9 KRAS
54 KRAS
31 MYDas
62 TP53
34 KRAS
50 PIK3CA
30 TP33
28 TP33
49 KRAS
41 MYDE8
78 PTEN
43 BRAF
62 KRAS
63 TP33
55 BRAF
84 TP53
IDH1

protein

p.(Sergofs)

p.(Val600Glu) alias p.V600E
p.?

p.Arg273Gly

p.?

p.Argt2sser

p.(GIn209Pro) alias p.Q203P
p.(val600Glu) alias p.V600E
p.(GIn61Arg) alias p.QG1R
p.Glu746_Ala7s0del
p.Thra1ala

p.Thr7aoMet
p.Phe270_Glu271insLys
p.(Glu271Lys)

p.(Argl58Pro)
p.Argl32Cys
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ENST00000269305
ENST00000233602
ENSTO0000257230
ENST00000269305
ENST00000269305
ENSTO0000335508
ENSTO0000236548
ENSTO0000283602
ENSTO0000369535

ENSTO0000345496
ENSTO0000275493
ENST00000269305
ENST00000269305
ENSTO0000233602

ENSTO00002545810
ENSTO0000269305
ENSTO0000269305
ENSTO0000311936
ENSTO0000311936
ENSTO0000396334
ENST00000269305
ENSTO0000311936
ENSTO0000263967
ENST00000269305
ENST00000269305
ENSTO0000311936
ENSTO0000396334
ENSTO0000371953
ENSTO0000288602
ENSTO0000311936
ENST00000269305
ENST00000288602
ENST00000269305
ENSTO0000345146
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differentiaal diagnose
therapiekeuze
therapiekeuze
therapiekeuze
overig
overig
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therapiekeuze
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therapiekeuze
differentiaal diagnose
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differentiaal diagnose
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differentiaal diagnose
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therapiekeuze
differentiaal diagnose
therapiekeuze
therapiekeuze
therapiekeuze
therapiekeuze
therapiekeuze
therapiekeuze
therapiekeuze

GevrOndzTher
sequentie-analyse m.b.v. het PATH genenpanel

sequentie-analyse longcarcinoom
sequentie-analyse longcarcinoom
sequentie-analyse m.b.v. het PATH genenpanel

sequentie-analyse melanocom
sequentie-analyse melanocom
sequentie-analyse long resistentie EGFR TKIs
sequentie-analyse long resistentie EGFR TKIs
sequentie-analyse long resistentie EGFR TKIs
sequentie-analyse long resistentie EGFR TKIs
sequentie-analyse longcarcinoom

mutatie-analyse GIST

sequentie-analyse longcarcinoom
sequentie-analyse longcarcinoom
sequentie-analyse longcarcinoom
sequentie-analyse colorectaal carcinoom

sequentie-analyse m.b.v. het PATH genenpanel
sequentie-analyse colorectaal carcinoom
sequentie-analyse colorectaal carcinoom
sequentie-analyse colorectaal carcinoom
sequentie-analyse longcarcinoom
sequentie-analyse longcarcinoom

sequentie-analyse melanoom
sequentie-analyse melanoom
sequentie-analyse longcarcinoom
sequentie-analyse longcarcinoom
sequentie-analyse melancom
sequentie-analyse m.b.v. het PATH genenpanel
anders



Detachering PALGA

Status oktober 2018

Labs die het protocol gebruiken:

- RadboudUMC (Nijmegen)

-  UMC Utrecht

- PAL Dordrecht + Maasstad ziekenhuis (Rotterdam)
- Jeroen Bosch ziekenhuis (overige bepalingen)

Labs die contact hebben gezocht met projectPATH:
- ErasmusMC (Rotterdam)

- Amsterdam UMC

- Canisius Wilhelmina ziekenhuis (Nijmegen)
- Amphia ziekenhuis (Breda)

- LabPON (Hengelo)

paiga % UMC Utrecht



Detachering PALGA

Status maart 2019

Labs die contact hebben gezocht met projectPATH:

- ErasmusMC (Rotterdam) = koppelen MolDia aan protocol

- Amsterdam UMC - locatie VUmc

- CWZ (Nijmegen) = protocol is in gebruik!

- Amphia ziekenhuis (Breda) = inrichten PCP

- LabPON (Hengelo) = inrichten PCP, problemen met Finalist

- UMCG -2 inrichten PCP, problemen met Finalist

- Isala klinieken (Zwolle) = inrichten PCP

- Symbiant (Alkmaar) = inrichten PCP

- MUMC = inrichten PCP

- Gelre ziekenhuizen (Apeldoorn) = problemen met toegang PCP
- ETZ (Tilburg) = inrichten PCP, problemen met genereren XML
- NKI/AvL =2 inrichten PCP

- St. Antonius (Pathologie DNA, Nieuwegein) = inrichten PCP



Detachering PALGA

Waar wordt aan gewerkt:

- Getrapte KMBP autorisaties

- Koppeling tussen velden gevraagd onderzoek, datasheet en
standaardteksten in het protocol

peiga % UMC Utrecht



Detachering PALGA
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sequentie-analyse CLL
sequentie-analyse GIST
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Management sequentie-analyse long resistentie EGFR TKls
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i EGFR
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beoordeelbaar
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Keuze
moleculaire |-— geen tekst veld — vl
interpretatie
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Detachering PALGA
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Detachering PALGA
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Sequentie analyse set1
Reden aanvraag

therapiekeuze (O clonaal verwantschap () anders

(O differentiaal diagnose () overig

Q@ (mport)
Management

Gevraragd onderzoek || o0, entie-analyse longcarcinoom v

© Sequentie Referentienummer
Analyse 1

Percentage neoplastische |1CI% |
cellen

@ nanwliing )
Percentage neoplastische
cellen beoordeeld door

Percentage neoplastische
cellen

voldoende O onvoldoende ) onbekend

Hoeveelheid DNA

voldoende () onvoldoende () onbekend

Kwaliteit DNA

goed () matig /voldoende (O onvoldoende (O onbekend

Datasheet Seq analyse panel |http:lfv.ﬂ~w.palga nlidatasheet/!UMCU/CHPv2plus_UMCU.pdf v|

Gebruikte techniek ) g O Pyro-sequencing () HRM + Sanger () ddPCR

() NGS (no import) () MassARRAY

Sanger seguencing ) HRM

001 Leeg tekstveld ~
Info 4002 Therapiekeuze colorectaal carcinoom - KRAS mutatie
003 Therapiekeuze colorectaal carcinoom - NRAS mutatie
Opslaan 004 Therapiekeuze colorectaal carcinoom - BRAF mutatie
""" 1005 Therapiekeuze colorectaal carcinoom - geen BRAF, HRAS, KRAS en NRAS mutaties
Selecteer |006 Therapiekeuze longearcinaom - KRAS mutatie en EGFR wildtype
007 Therapiekeuze longcarcinoom - geen mutaties in aangevraagde genen

003 Therapiekeuze longcarcinoom - EGFR in-frame deleties exon 19 of de mutaties: p.Leu858Arg / p.GlyT19X / p.Leud61GIn
009 Therapiekeuze longcarcinoom - EGFR in-frame exon 20 inserties
010 Therapiekeuze longcarcincom - EGFR p.Thr790Met
~i 011 Therapiekeuze longcarcincom - EGFR andere mutaties C.2573G=T p.L85ER ra -li.l-
012 Therapiekeuze longearcinoom - EGFR p.Ser768lle
Gene|013 Therapiekeuze longcarcinoom - EGFR p_Ser763lle in combinatie met andere mutaties
014 Therapiekeuze longcarcinoom - BRAF p Val600GIu
015 Therapiekeuze longcarcinoom - ERBB2 exon 20 insertie
018 Therapiekeuze longearcinoom - ERBB2 amplificatie
017 Therapiekeuze longearcinoom - MET amplificatie

Keuze 1018 Therapiekeuze longcarcinoom - MET exon 14 skipping
moleculaire |19 Therapieksuze longearcinoom - resistentie TKI - initisle EGFR mutatie en geen resistentie mutatie
inierpretatie g5n Therapiekeuze longcarcinoom - resistentie TK - initiéle EGFR mutatie en p. Thr790Met

keuze |021 Therapiekeuze longcarcinoom - resistentie TKI - initiele EGFR mutatie en MET amplificatie

kinische |022 Therapiekeuze longcarcinoom - resistentie TKI - initigle EGFR mutatie en ERBB2 amplificatie

interpretatie 023 Therapiekeuze longcarcinoom - resistentie TKI - initicle EGFR mutatie en PIK3CA
024 Therapiekeuze longcarcincom - resistentie TKI - initiéle EGFR mutatie en BRAF
025 Therapiekeuze longcarcinoom - resistentie TKI - ALK mutatie
026 Therapickeuze melanoom - BRAF mutatie
027 Therapiekeuze melanoom - NRAS mutatie
028 Therapiekeuze melanoom - KIT mutatie exon 11/13 v
028 Therapiekeuze melanoom - HRAS mutatie

n Build Coding Protein Klasse +




Detachering PALGA

Waar wordt aan gewerkt:

- Getrapte KMBP autorisaties

- Koppeling tussen velden gevraagd onderzoek, datasheet en
standaardteksten in het protocol

- Export- en importoptie van gegevens PCP

peiga % UMC Utrecht



Detachering PALGA

Waar wordt aan gewerkt:

- Getrapte KMBP autorisaties

- Koppeling tussen velden gevraagd onderzoek, datasheet en
standaardteksten in het protocol

- Export- en importoptie van gegevens PCP

Daarnaast:

- Apart protocol voor fusiegen analyse
- (en nog veel kleine aanpassingen)

peiga % UMC Utrecht



Detachering PALGA

Predictieve Analyse voor Therapie met als doel om met een
gecoordineerde aanpak precisiemedicijnen beter toegankelijk te
maken voor alle patiénten met kanker in Nederland.

projectPATH.pa@radboudumc.nl

(.h.vanloon@umcutrecht.nl)

peiga % UMC Utrecht
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Met dank aan:

Stichting PALGA:
Rick Spaan
Paul Seegers

projectPATH:
Lieneke Steeghs
Eiko de Jong

UMC Utrecht:
Nikolas Stathonikos
Stephan Nouwens
Anne Jansen

Stefan Willems peiga gg? UMC Utrecht
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