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PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

Van: WMDP

Datum:01-12-2015 14:58 (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 Willerns (5.M. Willems-4@umcutrecht.nl).

RE: Oproep voor extra leden moleculaire protocolcommissie

Willems-4, 5.
erzonden:  wo 2-12-2015 9:06
Aan Radersma-van Loon, 1.H.

HA Joyce,

leuk! denk dat het heel nuttig is dat er naast KMBPers en pathologen ook analisten met NG5S ervaringen meedoen.
|BEIE|51:ing is relatief beperkt,i:IUE je bent van harte welkom!

groet

Stefan

-

paiga U= UMCUtrecht



PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

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

pﬁl@ Sluiten
Feedback Admin

© [2dmin]
Activeer
@ zanvulling

‘Welke admin tab wil je zien?

Rapport Nummer

Patient Naam

T99-TEST TestTestTest
Datasheet Analisten Ov Klinische
interpretatie vaste
Default Beoordelaars teksten
gatveaiden . Ov Moleculairs
Extarne Voorbereiders intarpretatie vasts
laborataria teksten
NGS KMEF Cw Moleculaire
Flatform resultaat vaste
niet NGS teksten
Platform Seq Klinische
Aard interpretatie vaste
materiaal teksten

Seq Maleculaire
interpretatie vaste
teksten

Seq aanvulling vaste

tekstan

Activeer admin tabblad

Genen Basis set
Gevraagd onderzoek
Clonaal

Gevraagd onderzogk
Differentiaal diagnose

Gevraagd onderzoek
Cwerig

Gevraagd anderzoek
Therapiekeuze

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

Patient Mummer: 1234567890

eslacht: o 0.0.33
eboorte Datum: 24/07/1980 Mecleculaire bepalingen

[N

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

Uitgangsmateriaal: weefsel in parafine (FFPE)

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

PALGA protocol

Genen

ABL1
ACWRA
AKT1
AKT2
AKT3
ALK
AMELY
AMELX
AMER1
APC
ARAF
ASXLT
ATM
ATRX
BAP1
BRAF
BRCA1
BRCAZ
BRIC3
BRIP1
CALR
CARD11
CBL
CDT9A
CD79B
COH1

CDK4

rd

rd

td

td

td

td

td

rd

td

CDKé
CDKN2A
CDKN2B
CEBPA
CHEK2
clc
CSFIR
CSF3R
CRLF2
CTNNB1
CXCR4
DAXX
DDR2
DD3X
DDX3Y
DNMT3A
EGFR
EIF1AX
ERBB2
ERBB3
EREB4
ESR1
ETVE
EZHZ
FBXWT
FGFR1
FGFR2

FLT3

rd

Ld

rd

4

rd

rd

td

FGFR3
FGFR4
FUBP1
FOXL2
GATA1
GMNAT1
GNAT4
GNAQ
GNAS
H3F3A
H3F3B
HIF2A
HIST1H3B
HIST1H3C
HNF1A
HRAS
D3
IDH1
IDH2
IKZF1
JAKZ
JAKS
KDR
KIF1B
KIT

KLF4

X & K K

& A& & K

KNSTRN
KRAS
MAX
MAPZKA
MAP2ZK2
MAPZK4
MAP3K1
MDM2
MOM4
MED12
MET
MLH1
MTOR
MPL
MSH2
MSHE
MUTYH
MYC
MYCN
MYD8S
NF1
NF2
NOTCH1
NCTCHZ
NPT
NRAS

FDGFRA

rd

PDH2
FIKICA
PIK3R1
FIK3R2
PMS2
POLD1
POLE
FTCH1
PTCH2
FTEN
PTK2
FTPN11
RADS1C
RADS1D
RAF1
RASA1
RB1
RET
RMNF43
ROS1
RUNX1
SDHA
SDHAF2
SDHB
SDHC
SDHD
SETBP1

SETD2

“Moleculaire bepalingen”

td

SF3B1
SLCTAB
SMAD4
SMARCA4
SMARCB1
SMO
SUFU
SRC
SRSF2
STAT3
STK11
TEK
TERT
TET2
TOP2A
TSHR
TMEM127
TNFAIP3
TRAFY
TP53
U2AF1
U2AF2
WHL

WT1
ZNF2
andersi
anders2
anders3

anders4

Info ABL1

Info AKT1

Info ALK

Info AMELY

Info APC

Info ARAF

Info ATM

Info BRAF

Info CALR

Info COH1

Info CDKMN2A

Info CSF1R

Info CTNNB1

Info DDX3Y

Info EGFR

Info ERBB2

Info ERBEB4

Info EZH2

Info FBXWT

Info FGFR1

Info FGFR2

[ENSTO0000313560.5]:
[ENSTO0000349310.3):
[ENSTO0000389048.3):
[ENSTO0000215475.5]:
[ENSTO0000257430.4]:
[ENSTO000037T7045.4]:
[ENSTO0000273616.4]:
[ENSTO00002383602.6):
[ENSTO0000316448.5]:
[ENSTO0000261765.5]:
[ENSTO0000304454.5]:
[ENSTO0000286301.3]:
[ENSTO00003494596.5]:
[ENSTO0000336079.3]:
[ENSTO00002754593.2]:
[ENSTO0000269571.5]:
[ENSTO00003427883.4]:
[ENSTO0000320356.2]:
[ENSTO0000231708.4]:
[ENSTO0000447712.2]:

[ENSTO0000353487.5]:

codon 233-259, 275-279. 31
codon 17-51, 155-182
coden 11511278

codon 35-49

codon 861-850, 1090-1125,
codon 187-218

codon 327-355, 408-411, 60
codon 439-472, 582610
codon 358-389

codon 66-96, 337-374, 380~
codon 52-89. 99-119

codon 298-318, 954-973
codon 10-48

codon 36-50

codon 97-123, 280-296, 575
codon 634-648, 650-699, 70
codon 137-140, 168-185, 22
codon 625649

codon 265-287, 379-402, 43
codon 121-149, 250-274 c UtreCht

codon 251-274, 257-313. 36



PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

Panel: sequentie-
analyse colorectaal
carcinoom

selecteer alles deselecteer alles

Zenen selectie

#| ABL1 cIC FGFR4 ¥ KRAS #| PTEN WT1
| AKT1 #| CSF1R FUBP1 # MDMZ2 #| PTPN11

o ALK #| CTNNB1 ¥ GNA11 & MET #| RAF1

o AMELY CXCR4 ¢ GNAQ I# MLH1 #| RB1

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

= AL ¥ ERDBDL o Pl ) WITL. oragl

ATRX EREBB3 #| HNF1A MYCM #| SMAD4
#| BRAF #| ERBB4 # HRAS ¥ MYDBS # SMARCE1
#| CALR ESRA1 03 MNF1 #| SMO

CD79A #| EZH2 #| [DH1 #| NOTCH1 ¥ SRC

CO79B #| FBXWT #| |DHZ #| NP1 #| STK11
#| CDH1 #| FGFR1 ¥ JAKZ ¥ NRAS TERT

COK4 ¥ FGFR2 #| JAK3 ¥| PDGFRA TOP2A

CDKsg #| FLT3 ¥ KDR #| PIK3CA  # TP53

UMC Utrecht
4 COKN2ZA ¥ FGFR3 I KIT PIK3R1 ¥ VHL



PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

Panel hd Gen T Transcript Codons * op tab Genen Basis set zijn de infovelden voor de codons ingevuld zoals die gelden voor CHPv2plu
CHPv2+ ABLL ENST00000318560.5 codon 232-259, 275-279, 314-359, 320-412
CHPv2+ AKT1 ENST00000349310.3 codon 16-51, 154-182 Genen g apLy S S— e — sap1
0Av2 AKT1 ENST00000349310.3 codon 1-15, 16-58, 146-176, 235-268, 438-454
CHPv2+ ALK ENST00000389048.3 codon 1151-1171, 1173-1215, 1216-1247,1243-1278 ACVR1 ¥ CDKN2A (] FOXL2 MAP2ZK2 PIK3R2 SLCTAB
OAv2 ALK ENSTO0000389048.3 codon 228-257, 386-423, 517-549, 688-731, 1173-1176, 1252-1277 8 A SHTREE [ (T e
CHPv2+ AMELY  ENST00000215479.5 codon 35-49
CHPv2+ APC ENST00000257430.4 codon 861-890, 1089-1107, 1285-1325, 1342-1384, 1426-1470, 1484-1523, 1543-1580 AKT2 CHEKZ GNA14 MAP3K1 POLD1 SMARCA4
CHPv2+ ARAF ENSTO0000377045.4 codon 187-218 AKT3 v cic ¥ GNAD 7 MOM2 POLE @ SMARCEA
CHPv2+ ATM ENST00000278616.4 codon 326-355, 408-412, 602-625, 834-865, 1293-1324, 1675-1707, 1727-1756, 1791-1814, 1927-1945, 2437-2453, 26512666, 2683-2710, 2718-2736, 2866-2890, 2¢ & ALK @ csrin B GNAS - PICH1 @ SMo
Gliomen ATRX ENSTO0000373344.5 codon 1-7, 8-44, 45-63, 64-81, 82-123, 125-161, 163-198, 199-220, 222-288, 299-1103, 1109-1245, 1247-1270, 1275-1314, 1316-1373, 1375-1404, 1406-1439, 1440-: )0-1
CHPv2+ BRAF ENST00000288602.6 codon 439-472, 582-610 ¢ AMELY ¥ CTNNB1 ¥ H3F3A MED12 PTCHZ SUFU
OAv2 BRAF ENSTO0000288602.6 codon 81-166, 288-326, 447-477, 581-620, 728-767 AYEL o [ oEEE @ NET @ PTEN @ sre
Gliomen BRAF ENST00000288602.6 codon 439-477, 582-612
CHPv2+ CALR ENSTO0000316448.5 codon 358-389 AMER1 DAXX HIF2A ¢ MLHT PTK2 ¥ STKI1
CHPV2+ CDH1 ENST00000261769.5 codon 65-96, 337-374, 380-408 @ APC DOR2 HISTIH3B @ MTOR & PTPN11 TEK
0Av2 CDH1 ENST00000261769.5 codon 1-16, 17-54, 55-129, 130-177, 178-229, 230-277, 278-336, 337-379, 380-440, 441-522, 523-570, 571-645, 646-721, 722-765, 766-813, 814-883 B ARAE - HSTHIC @ MPL RADSIC B TERT
CHPV2+ CDKN2A  ENST00000304494.5 codon 51-89, 99-138
OAv2 CDKN2A  ENST00000304494.5 codon 51-119 4 ATM 4/ DDX3Y & HNF1A MSH2 RADS1D ¥ TOP2A
Gliomen CDKN2A  ENST00000304434.5 codon 13-50, 51-88, 99-152, 154-168 B B corr B (RAs () Ees T
OAv2 CDK4 ENSTO0000257904.6 codon 42-72, 73-118, 119-174, 175-211, 212-228, 229-273, 274-304
Gliomen CDK4 ENST00000257904.6 codon 23-66, 74-99, 127-170, 175-210, 212-228, 243-273, 274-298 BAP1 EIF1AX D3 MUTYH RASA1 TMEM127
OAv2 CDK6 ENSTO0000265734.4 codon 57-77, 79-123, 162-179, 180-215, 217-232, 279-320 ¥ BRAF ¢ ERBE2 ¥ IDH1 v NYC ¥ RB1 TRAFT
Gliomen cc ENSTO0000575354.2 codon 4-22, 23-67, 73-149, 152-194, 195-255, 256-268, 312-378, 386-441, 454-488, 489-554, 558-761, 784-899, 901-962, 963-1002, 1004-1036, 1042-1058, 1060-10¢
CHBvZ+  CRAF(RAFL] ENST00000251849.4 codon 237-276 BRCA1 W ERess M 1on2 vy @ Rer & P53
CHPv2+ CSFIR  ENST00000286301.3 codon 298-318, 954-572 BRCAZ 4 ERBB4 ¥ JAKZ 4 MYDa3 RNF43 4 VHL
CHPv2+ CTNNBL  ENST00000349496.5 codon 10-48 mrE R B B e e T
OAv2 CTNNB1  ENST00000345496.5 codon 5-52
CHPv2+ DDX3Y  ENST0O0D0336079.2 codon 35-50 BRIP1 ¥ EZH2 # KDR NF2 ¥ RUNX1 ZNF2
CHPv2+ EGFR ENST00000275493.2 codon 97-123, 280-296, 575-601, 695-725, 729-761, 762-796, 807-823, 856-875 ¥ CALR 4 FBXWT KIF1B ¥ NGTCH1 SDHA T
OAv2 EGFR ENSTO0000275493.2 codon 1-29, 30-80, 81-141, 142-186, 187-209, 210-249, 250-296, 297-335, 336-378, 379-402, 403-433, 434-499, 500-543, 545-574, 575-627, 628-640, 641-687, 688- 11,
Gliomen EGFR  ENST00000275493.2 codon 1-29, 38-80, 95-136, 250-282, 297-324, 336-377, 379-402 GG R BNEw e
CHPv2+ ERBB2  ENSTO0000269571.5 codon 634-648, 650-695, 696-699, 736-704, 753-769, 770-796, 839-881 CDT9A ¢ FGFR2 KLF4 ¥l NRAS SOHE anders3
0Av2 ERBB2  ENST0000026957L.5 codon 1-45, 272-310, 708-739, 740-776, 802-853, 1108-1147 co7es B FGFR3 KNSTRN B PRGFRA B SDHC ]
Gliomen ERBB2  ENST00000269571.5 codon 59-87, 345-383, 650-685, 704-733, 737-762, 770-807, 839-882, 884-905
0Av2 ERBB3 ENSTO0000267101.3 codon 183-205, 330-370, 494-538, 873-898, 1089-1167 # COH1 * FGFR4 ¥ KRAS FDHZ SDHD
CHPv2+ ERBB4  ENSTO0000342788.4 codon 136-140, 168-185, 226-247, 255-289, 296-323, 334-366, 581-622, 920-947 ¥ COK4 ¢ FLT3 MAX ¥ PIK3CA SETD2
OAv2 ERBB4  ENSTO0000342788.4 codon 120-140, 165-185, 219-247, 261-294, 296-332, 336-375, 577-623
0Av2 ESR1 ENST00000440973.1 codon 1-59, 151-171, 215-253, 254-264, 336-412, 518-596
CHPv2+ EZH2 ENST00000320356.2 codon 620-644

LA Analisten Beoordelaars Voorbereiders 'KMBP | Genen Basis - Genen Basis gecheckt Anne Genen CHPv2plus en OAV2 Gevr. onderzoek therapiekeuze Seq mol. inte||I| 4 [} 3

paiga UMC Utrecht



PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

Seq klinische interpretatie vaste teksten

Gevraagd onderzoek 1

Therapiekeuze colorectaal carcinoom - KRAS mutatie

Er is een activerende mutatie aangetoond in KRAS. Colorectaal carcinomen met een activerende mutatie in KRAS reageren relatief slecht op therapie gericht tegen EGFR. Er is een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [gen x], klinische implicaties zijn onbekend.
Behoort tot gevraagd onderzoek *Clonaal *Therapiekeuze

Gevraagd onderzoek 2

Therapiekeuze colorectaal carcinoom - NRAS mutatie

Er is een activerende mutatie aangetoond in NRAS. Colorectaal carcinomen met een activerende mutatie in NRAS reageren relatief slecht op therapie gericht tegen EGFR. Er is een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [gen x], klinische implicaties zijn onbekend.
Behoort tot gevraagd onderzoek *Clonaal *Therapiekeuze

Gevraagd onderzoek 3

Therapiekeuze colorectaal carcinoom - BRAF mutatie

Er is geen mutatie aangetoond in KRAS en NRAS. De RAS-mutatiestatus is dus geen contra-indicatie voor therapie gericht tegen EGFR. Er is een activerende mutatie aangetoond in BRAF. Coloncarcinomen met een activerende BRAF mutatie reageren relatief slecht op therapie gericht tegen EGFR. Eris een
Behoort tot gevraagd onderzoek *Clonaal *Therapiekeuze

Gevraagd onderzoek 4

Therapiekeuze colorectaal carcinoom - geen KRAS, NRAS en BRAF mutaties

Er is geen mutatie aangetoond in KRAS, NRAS en BRAF. Coloncarcinomen zonder KRAS en NRAS activerende mutatie zijn over het algemeen gevoelig voor anti-EGFR antilichamen. Er is een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [gen x], klinische implicaties zijn onbekend.
Behoort tot gevraagd onderzoek *Clonaal *Therapiekeuze

Gevraagd onderzoek 5

Therapiekeuze longcarcinoom - EGFR in-frame deleties exon 19 of de mutaties: p.Leu858Arg / p.Gly719% / p.Leud61GIn

Er is een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [ARAF, BRAF, ERBB2, EGFR, KRAS, MET, NRAS, PIK3CA en TP53]. Er zijn geen mutaties aangetoond in [ARAF, BRAF, ERBB2, KRAS, MET, NRAS en PIK3CA]. Er is geen MET amplificatie aangetoond.
Longcarcinomen met dit type activerende mutatie (p.Leu858Arg / p.Gly719X / p.Leu861GIn in exon 19/21/xx) in EGFR zijn over het algemeen gevoelig voor EGFR tyrosine kinase remmers.

Er is een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [gen x], klinische implicaties zijn onbekend.

Behoort tot gevraagd onderzoek *Clonaal *Therapiekeuze

Gevraagd onderzoek 6

Therapiekeuze longecarcinoom - EGFR in-frame exon 20 inserties

Er is een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [ARAF, BRAF, ERBB2, EGFR, KRAS, MET, NRAS, PIK3CA en TP53]. Er zijn geen mutaties aangetoond in [ARAF, BRAF, ERBB2, KRAS, MET, NRAS en PIK3CA]. Er is geen MET amplificatie aangetoond.
In-frame inserties in exon 20 van EGFR zijn geassocieerd met verminderde gevoeligheid/resistentie voor therapie met eerste generatie EGFR tyrosine kinase remmers.

Er is een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [gen x], klinische implicaties zijn onbekend.

Behoort tot gevraagd onderzoek *Clonaal *Therapiekeuze

Gevraagd onderzoek 7

Therapiekeuze longcarcinoom - EGFR p.Thr7soMet

Er is een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [ARAF, BRAF, ERBB2, EGFR, KRAS, MET, NRAS, PIK3CA en TP53]. Er zijn geen mutaties aangetoond in [ARAF, BRAF, ERBB2, KRAS, MET, NRAS en PIK3CA]. Er is geen MET amplificatie aangetoond.

De EGFR mutatie p.Thr790Met (alias p.T790M) is geassocieerd met verminderde gevoeligheid/resistentie voor therapie met eerste en tweede generatie EGFR tyrosine kinase remmers. De mutatie is geassocieerd met gevoeligheid voor derde generatie EGFR tyrosine kinase remmers.

Er is een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [gen x], klinische implicaties zijn onbekend.

I Ml - KMBP Genen Basis Genen Basis gecheckt Anne Genen CHPv2plus en OAv2 Gevr. onderzoek therapiekeuze Seq mol. interpretatie Seq klin. interpretatie . ¥J |I| 4 1] | 13 m

paiga UMC Utrecht



PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

Gevraagd onderzoek 4

“erkorte beschrijving

Klinische interpretatie voor
Therapiekeuze colorectaal
carcinoom - geen KRAS, NRAS
en BRAF mutaties

Behoort tot gevraagd onderzoek

Gevraagd onderzoek 5

“erkorte beschrijving

Klinische interpretatie voor
Therapiekeuze longcarcinoom -
EGFR in-frame deleties exon 19

of de mutaties: p.Leu858Arg /
p.Gly7T19X / p Leud61GIin

Behoort tot gevraagd onderzoek

Gevraagd onderzoek 6

“erkorte beschrijving

Klinische interpretatie voor
Therapiekeuze longcarcinoom -
EGFR in-frame exon 20 inserties

Behoort tot gevraagd onderzoek

Therapiekeuze colorectaal carcinoom - geen KRAS,

Eris geen mutatie aangetoond in KRAS, NRAS en BRAF. Coloncarcinomen zonder
KRAS en NRAS activerende mutatie zijn over het algemeen gevoelig voor anti-
EGFR antilichamen. Er is een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [gen x], klinische
implicaties zijn onbekend.

¥ Clonaal Differentiaal diagnose Cverig ¥ Therapiekeuze

Kapieren

Therapiekeuze longcarcinoom - EGFR in-frame dele

Eris een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [ARAF, BRAF, ERBBZ, EGFR,

KRAS, MET, NEAS, PIK3CA en TP53). Er zijn geen mutaties aangetoond in

[ARAF, BRAF, ERBEZ, KRAS, MET, NRAS en PIK3CA). Er is geen MET

amplificatie aangetoond.

Longecarcinomen met dit type activerende mutatie (p Leu858Arg / p.GlyT19X/
p.Leud61GIn in exon 19/215x) in EGFR zijn over het algemeen gevoelig voor

EGFR tyrosine kinase remmers.

Eris een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [gen ], klinische implicaties zijn A

¥ Clonaal Differentiaal diagnose Cverig ¥ Therapiekeuze

Kapieren

Therapiekeuze longcarcinoom - EGFR in-frame exol

Eris een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [ARAF, BRAF, ERBBZ, EGFR,

KRAS, MET, NEAS, PIK3CA en TP53). Er zijn geen mutaties aangetoond in

[ARAF, BRAF, ERBEZ, KRAS, MET, NRAS en PIK3CA] Er is geen MET

amplificatie aangetoond.

In-frame inserties in exon 20 van EGFR zijn geassocieerd met verminderde
gevoeligheidiresistentie voor therapie met eerste generatie EGFR tyrosine kinase
remmers. e
Eris een mutatie / zijn mutaties aangetoond in [gen ], klinische implicaties zijn A paiga

¥ Clonaal Differentiaal diagnose COverig % Therapiekeuze

Kapieren

UMC Utrecht



PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

24 september 2018: UMCU eindelijk in de lucht!

You are logged in as "superuser:
J.H.vanLoon" &

PathologyDB
UMC Utrecht

Library/Sample Info
library
run Patho_IC_S5_Combichip_021018_aA
kit CHPvZplus
material FFPE
CoDeCZ reference common_CHPv2plus_v2_ref_FFPE.multiBamCov
coverage tool

xml file

comments Update Library Comments

Request xml fil 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 nucleotide variants (SNV) and small insertions/deletions (INDEL).

£ pue to the use of multiple panels, the InHouse occurence numbers may be incorrect.

Gene Genomic Protein Variant External Coverage Observed InHouse Internal Detail
variant variant Effect Status (depth) frequency Occurence Links info
KRAS 12:2?;38285 Gl2C missense COSM516 1983 17.65% LENERE Qﬂ@hj Detaillnfo [« c:él

17:37879794  V697M + | 229/8269 & B .
ERBB2 on vesyy | Missense novel 182 6.04% - DetailInfo & paiga UMC Utrecht
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PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

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

AANVRAAG EN VOORBEWERKING
Aanvrager ; Onderzoeksnummer ; long
Uitgangsmateriaal: DMA

MOLECULAIRE AMALYSE

Reden aanvraag: therapiekeuze

Gevraagd onderzoek: sequentie-analyse longcarcinoom

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

Gebruikte techniek: NGS

NGS platform: Ion Ampliseq (Ion Torrent) using custom mutation panel

Datasheet Seq analyse panel: Ion Ampliseq Cancer Hotspot panel v2plus

Sequentie Panel - (hotspot) mutaties in genen: AKT1 [ENST000003459310.3]: codon 17-51, 155-182, ALK [ENSTO0000389048.3]: codon 1151-1278, AMELY [ENST00000215479.5]: codon 35-49, APC
[ENSTO0000257430.4]: codon 861-890, 1090-1125, 1285-1325, 1343-1384, 1427-1470, 1484-1523, 1544-1581, ARAF [ENSTO0000377045.4]: codon 187-218, ATM [ENST00000278616.4]: codon 327-355,
408-411, 602-625, B35-864, 1293-1324, 1675-1707, 1727-1756, 1791-1814, 1927-1945, 2437-2453, 2651-2666, 2683-2710, 2718-2736, 2866-2890, 2934-2050, 2997-3025, 3042-3057, BRAF
[ENSTO0000288602.6]: codon 439-472, 582-610, CALR [ENST00000316448.5]: codon 358-389, COH1 [ENSTO0000261769.5]: codon 66-96, 337-374, 380-408, COKN2A [ENSTO0000304494.5]: codon 52-
89, 99-119, CSF1R [ENST00000286301.3]: codon 298-318, 954-973, CTNMNB1 [ENST00000349496.5]: codon 10-48, DDX3Y [ENSTO0000336079.3]: codon 36-50, EGFR. [ENST00000275493.2]: codon 97-
123, 280-296, 575-601, 696-725, 729-796, B0B-823, 856-875, ERBB2 [ENSTO0000269571.5]: codon 634-648, 650-699, 704-736, 753-796, 840-881, ERBB4 [ENST00000342788.4]: codon 137-140, 168-
185, 226-247, 255-289, 296-322, 334-366, 581-622, 920-947, EZH2 [ENSTO0000320356.2]: codon 625-649, FBXW7 [ENSTO0000281708.4]: codon 265-287, 379-402, 435-472, 479-508, 567-593, FGFR1
[ENSTO0000447712.2]: codon 121-149, 250-274, FGFR2 [ENST00000358487.5]: codon 251-274, 297-313, 363-398, 546-557, FLT3 [ENST00000241453.7]: codon 438-465, 570-609, 664-684,828-847,
FGFR3 [ENSTO0000440486.2]: codon 248-277, 368-402, 632-653, 691-719, 772-807, GNA11 [ENSTO0000078429.4]: codon 203-219, GNAQ [ENSTO0000286548.4]: codon 206-245, GMAS
[ENSTO0000371085.3]: codon 196-219, 221-239, HNF1A [ENST00000257555.6]: codon 193-221, 254-282, HRAS [ENST00000311189.7]: codon 6-34, 43-81, IDH1 [ENST00000345146.2]: codon 101-134,
IDH2 [ENSTO00000330062.3]: codon 134-176, JAK2 [ENST00000381652.3]: codon 604-621, JAK3 [ENSTO0000458235.1]: codon 129-140, 568-579, 710-733, KDR [ENST0O0000263923.4]: codon 245-290,
472-479, B73-893, 961-987, 1136-1155, 1193-1220, 1284-1309, 1325-1357, KIT [ENST0O0000288135.5]: codon 24-58, 495-513, 526-587, 628-660, 665-684, 715-724, B03-828, 833-857, KRAS
[ENSTO0000311936.3]: codon 6-65, 114-149, MDM2 [ENST00000462284.1]: codon 121-280, MET [ENSTO0000397752.3]: codon 160-187, 340-377, 799-837, 964-993, 1088-1131, 1228-1255, MLH1
[ENSTO0000231790.2]: codon 374-414, MPL [ENST0O0000372470.3]: codon 502-521, MYD88 [ENST00000396334.3]: codon 260-269, NOTCH1 [ENSTO0000277541.6]: codon 1566-1602, 1674-1679, 2436~
2475, NPM1 [ENSTO00000296930.5]: codon 283-295, NRAS [ENSTO00003659535.4]: codon 4-30, 43-68, 98-150, PDGFRA [ENST00000257290.5]: codon 552-583, 645-667, 672-709, 820-854, PIK3CA
[ENSTO0000263967.3]: codon 55-89, 107-117, 317-350, 391-421, 450-468, 523-549, 678-720, 899-923, 1018-1050, 1066-1069, PTEN [ENSTO0000371953.3]: codon 1-24, 56-69, 100-134, 165-183, 213-
215, 231-267, 283-299, 313-342, PTPN11 [ENSTO0000351677.2]: codon 47-81, 486-527, RAF1 [ENST00000251849.4]: codon 237-276, RB1 [ENSTO0000267163.4]: codon 131-159, 197-202, 314-344,
351-366, 453-463, 548-565, RET [ENST00000355710.3]: codon 609-654, 763-785, 876-923, SMAD4 [ENSTO0000342988.3]: codon 99-135, 143-145, 166-202, 243-262, 308-318, 327-364, 385-423, 444~
473, 495-532, SMARCBE1 [ENSTO0000263121.7]: codon 36-71, 145-205, 374-386, SMO [ENST00000249373.3]: codon 187-227, 308-331, 392-418, 512-542, 609-645, SRC [ENST0O0000373578.2]: codon
500-532, STK11 [ENSTO0000326873.7]: codon 23-64, 156-181, 192-207, 254-285, 318-360, TP53 [ENSTO0000269305.4]: codon 1-261, 263-394, VHL [ENST00000256474.2]: codon 79-107, 115-149,
156-173



PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

MOLECULAIR RESULTAAT

KRAS [ENSTO0D00311936.3]: codon 6-65, 114-149: exon 2: c.34G=T (p.Glyl2Cys) - frequentie 17.65% - coverage 1983

TP533 [ENSTO0000269305.4]: codon 1-261, 263-394: exon 8: c.844C>T (p.Arg282Trp) - frequentie 29.55% - coverage 1699
BRAF [ENST0O0000288602.6]: codon 439-472, 582-610: geen mutatie aangetoond

EGFR [ENSTO0D00275493.2]: codon 97-123, 280-296, 575-601, 696-725, 729-796, BD8-823, B56-875: geen mutatie aangetoond
ERBB2 [ENSTO0000269571.5]: codon 634-648, 650-699, 704-736, 753-796, 840-881: geen mutatie aangetoond

MOLECULAIRE INTERPRETATIE
Er is een mutatie aangetoond in KRAS. Er zijn geen mutaties aangetoond in ARAF, BRAF, ERBB2, EGFR, MET, NRAS en PIK3CA. Er is geen MET amplificatie aangetoond. 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.]. de Leng (KMBF)
03-10-2018

Conclusie:

Klinische interpretatie van de moleculaire analyse.

Er is een mutatie aangetoond in KRAS. Er zijn geen mutaties aangetoond in ARAF, BRAF, ERBB2, EGFR, MET, NRAS en PIK3CA. Er is geen MET amplificatie aangetoond.
Longcarcinomen met een activerende KRAS mutatie zonder activerende EGFR mutatie zijn over het algemeen minder gevoelig voor EGFR tyrosine kinase remmers.

Er is een mutatie aangetoond in TP53, klinische implicaties zijn onbekend.

Diagnose 1:

long*systeem™®verkrijgingstechniek onbekend*maligniteit*moleculaire diagnostiek™therapiekeuzetest

paiga UMC Utrecht



PALGA protocol “Moleculaire bepalingen”

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

AANVRAAG EN VOORBEWERKING
Aanvrager ; Onderzoeksnummer ; long
Uitgangsmateriaal: DMA

MOLECULAIRE AMALYSE

Reden aanvraag: therapiekeuze

Gevraagd onderzoek: sequentie-analyse longcarcinoom

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

Gebruikte techniek: NGS

NGS platform: Ion Ampliseq (Ion Torrent) using custom mutation panel

Datashest Seg analvea panal: Ton Ampliseq Cancer Hotsoob nanel v2nlys

Sequentie Panel - (hotspot) mutaties in genen: AKT1 [ENST000003459310.3]: codon 17-51, 155-182, ALK [ENSTO0000389048.3]: codon 1151-1278, AMELY [ENST00000215479.5]: codon 35-49, APC
[ENSTO0000257430.4]: codon 861-890, 1090-1125, 1285-1325, 1343-1384, 1427-1470, 1484-1523, 1544-1581, ARAF [ENSTO0000377045.4]: codon 187-218, ATM [ENST00000278616.4]: codon 327-355
408-411, 602-625, B35-864, 1293-1324, 1675-1707, 1727-1756, 1791-1814, 1927-1945, 2437-2453, 2651-2666, 2683-2710, 2718-2736, 2866-2890, 2934-2050, 2997-3025, 3042-3057, BRAF
[ENSTO0000288602.6]: codon 439-472, 582-610, CALR [ENST00000316448.5]: codon 358-389, COH1 [ENSTO0000261769.5]: codon 66-96, 337-374, 380-408, COKN2A [ENSTO0000304494.5]: codon 52-
89, 99-119, CSF1R [ENST00000286301.3]: codon 298-318, 954-973, CTNMNB1 [ENST00000349496.5]: codon 10-48, DDX3Y [ENSTO0000336079.3]: codon 36-50, EGFR. [ENST00000275493.2]: codon 97-
123, 280-296, 575-601, 696-725, 729-796, B0B-823, 856-875, ERBB2 [ENSTO0000269571.5]: codon 634-648, 650-699, 704-736, 753-796, 840-881, ERBB4 [ENST00000342788.4]: codon 137-140, 168-
185, 226-247, 255-289, 296-322, 334-366, 581-622, 920-947, EZH2 [ENSTO0000320356.2]: codon 625-649, FBXW7 [ENSTO0000281708.4]: codon 265-287, 379-402, 435-472, 479-508, 567-593, FGFR1
[ENSTO0000447712.2]: codon 121-149, 250-274, FGFR2 [ENST00000358487.5]: codon 251-274, 297-313, 363-398, 546-557, FLT3 [ENST00000241453.7]: codon 438-465, 570-609, 664-684,828-847,
FGFR3 [ENSTO0000440486.2]: codon 248-277, 368-402, 632-653, 691-719, 772-807, GNA11 [ENSTO0000078429.4]: codon 203-219, GNAQ [ENSTO0000286548.4]: codon 206-245, GMAS
[ENSTO0000371085.3]: codon 196-219, 221-239, HNF1A [ENST00000257555.6]: codon 193-221, 254-282, HRAS [ENST00000311189.7]: codon 6-34, 43-81, IDH1 [ENST00000345146.2]: codon 101-134,
IDH2 [ENSTO00000330062.3]: codon 134-176, JAK2 [ENST00000381652.3]: codon 604-621, JAK3 [ENSTO0000458235.1]: codon 129-140, 568-579, 710-733, KDR [ENST0O0000263923.4]: codon 245-290,
472-479, B73-893, 961-987, 1136-1155, 1193-1220, 1284-1309, 1325-1357, KIT [ENST0O0000288135.5]: codon 24-58, 495-513, 526-587, 628-660, 665-684, 715-724, B03-828, 833-857, KRAS
[ENSTO0000311936.3]: codon 6-65, 114-149, MDM2 [ENST00000462284.1]: codon 121-280, MET [ENSTO0000397752.3]: codon 160-187, 340-377, 799-837, 964-993, 1088-1131, 1228-1255, MLH1
[ENSTO0000231790.2]: codon 374-414, MPL [ENSTO0000372470.3]: codon 502-521, MYD88 [ENST00000396334.3]: codon 260-269, NOTCH1 [ENSTO0000277541.6]: codon 1566-1602, 1674-1679, 2436+
2475, NPM1 [ENSTO00000296930.5]: codon 283-295, NRAS [ENSTO00003659535.4]: codon 4-30, 43-68, 98-150, PDGFRA [ENST00000257290.5]: codon 552-583, 645-667, 672-709, 820-854, PIK3CA
[ENSTO0000263967.3]: codon 55-89, 107-117, 317-350, 391-421, 450-468, 523-549, 678-720, 899-923, 1018-1050, 1066-1069, PTEN [ENSTO0000371953.3]: codon 1-24, 56-69, 100-134, 165-183, 213-
215, 231-267, 283-299, 313-342, PTPN11 [ENSTO0000351677.2]: codon 47-81, 486-527, RAF1 [ENST00000251849.4]: codon 237-276, RB1 [ENSTO0000267163.4]: codon 131-159, 197-202, 314-344,
351-366, 453-463, 548-565, RET [ENST00000355710.3]: codon 609-654, 763-785, 876-923, SMAD4 [ENSTO0000342988.3]: codon 99-135, 143-145, 166-202, 243-262, 308-318, 327-364, 385-423, 444~
473, 495-532, SMARCBE1 [ENSTO0000263121.7]: codon 36-71, 145-205, 374-386, SMO [ENST00000249373.3]: codon 187-227, 308-331, 392-418, 512-542, 609-645, SRC [ENSTO0000373578.2]: codon
500-532, STK11 [ENSTO0000326873.7]: codon 23-64, 156-181, 192-207, 254-285, 318-360, TP53 [ENSTO0000269305.4]: codon 1-261, 263-394, VHL [ENST00000256474.2]: codon 79-107, 115-149,
156-173




Detachering PALGA

Labs die het protocol reeds in de diagnostiek gebruiken:

RadboudUMC (Nijmegen)

UMC Utrecht

Albert Schweitzer ziekenhuis (Dordrecht)
Maasstad ziekenhuis (Rotterdam)

Labs die contact hebben gezocht met projectPATH:

ErasmusMC (Rotterdam)
Amsterdam UMC

Canisius Wilhelmina ziekenhuis (Nijmegen)

Amphia ziekenhuis (Breda)
LabPON (Hengelo)
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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
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