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Lab Genoomdiagnostiek en Lab bijzondere hematologie

Afdeling Genetica

Afdeling 
Laboratoriumgeneeskunde

→ (Moleculair) 
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diagnostiek

→ Moleculaire diagnostiek



Kanker en genetica



Kanker en genetica

• DNA 23 paar chromosomen

• Genen coderen voor o.a. groei, deling 
en differentiatie

• Multistapsproces

• Clonale uitgroei



Kanker en genetica

• Balans/onbalans

• Overexpressie van een proto-
oncogene

• Bijv. translocaties

• Uitschakeling van een 
tumorsuppressor vanwege mutatie

• Bijv. deleties



Kanker en genetica

inv(3)(q21q26) of t(3;3)(q21q26)“MECOM rearrangement”
• Balans/onbalans

• Overexpressie van een proto-
oncogene

• Bijv. translocaties

• Uitschakeling van een 
tumorsuppressor vanwege mutatie

• Bijv. deleties



Genoomdiagnostiek

• Waarom genoomdiagnostiek?

• Bevestigen van diagnose: aanwijzingen voor een maligniteit

• Prognose

• Therapiekeuze

• Follow-up (remissie/recidief/progressie)

• Op zoek naar?

• Chromosomale afwijkingen

• Klonale afwijkingen

• Karakteristieke afwijkingen geassocieerd met specifieke maligniteiten

• Bijv. t(9;22) bij CML



International Consensus Classification 2022 - AML

Genoomdiagnostiek

Genoomdiagnostiek

Bijzondere hematologie



ELN 2022 - AML



WHO2022 en IPPS-R/-M – MDS
Gedefinieerde genetische afwijking(en) bij MDS 
volgens WHO 2022

Subtype Cytogenetisch Mutatie

MDS-5q Geïsoleerde 5q 
deletie *

MDS-SF3B1 Zonder 5q-, -7/7q- 
of complex 
karyotype

SF3B1

MDS-biTP53 Complex karyotype 
**

2 of meer 
TP53  mutaties
1 mutatie met 
TP53  CNV/cnLOH

Zonder 
gedefinieerde 

genetische 
afwijkingen

-7/7q-
-7/7q- & 1 of 2 
andere afwijkingen
5q- & -7/7q-

* Geïsoleerde 
5q deletie

5q deletie alleen, of met 1 andere afwijking 
anders dan -7 of 7q-

** Complex 
karyotype

>3 afwijkingen

IPSS-R risicoclassificatie

Risico 
categorie

Genetische afwijkingen

Zeer gunstig verlies Y chromosoom
del(11q)

Gunstig normaal karyotype
del(5q)
del(12q)
del(20q)
dubbel, met del(5q)

Intermediair del (7q), dus ook der(1;7)(q10;q10)
+8
+19
i(17q)
Één of twee afwijkingen niet 
gespecificeerd in andere subgroepen

Ongunstig -7
inv(3), t(3q), del(3q)
Twee afwijkingen inclusief -7 of 
del(7q)
Complex karyotype (3 afwijkingen)

Zeer 
ongunstig

Zeer complex karyotype (>3 
afwijkingen)



Genoomdiagnostiek

• Indicaties:
• Alle indicaties (Myeloide, Lymfoide, plasmacelziekten…)

• Technieken:
• Cytogenetica (chromosomenonderzoek)

• SNP array

• FISH

• (Optical Genome Mapping)



Diagnostiek afhankelijk van indicatie en materiaal

AML/ALL/MPN/
Lymfomen…etc

MDS/CLL

Multiple Myeloom

Beenmerg
Numerieke en structurele afwijkingen (fusies)
*gen- of puntmutaties m.b.v. NGS → bijzondere hematologie

Bloed (CLL) en beenmerg (MDS)
Met name numerieke afwijkingen

Plasmacelfractie (CD138+)
Numerieke en structurele afwijkingen
Winst/verlies 

CDKN2C deletie, CKS1B duplicatie, TP53 deletie, RB1 deletie

Fusies
 Voor AL-amyloidose ook specifiek naar t(11;14)

*cave: verworven afwijkingen versus constitutionele afwijkingen

chromosomenonderzoek

SNP array

SNP array/FISH



Richtlijnen voor diagnostiek

Guidelines for Cytogenomic Analysis of Acquired Disorders

Dutch addendum to the European Recommendations by Rack et al 2019

Authors
Simone Snijder, Berna Beverloo, Arjen Buijs, Anne-Marie van der Kevie-Kersemaekers, Jeroen 
Knijnenburg, Wilma Kroes, Clemens Mellink, Lucienne Michaux, Daniel Olde Weghuis, Pino 
Poddighe, Jacqueline Schoumans, Marian Stevens-Kroef, Laura van Zutven, Eva van den Berg

On behalf of the Werkgroep Hemato-oncologische GenoomDiagnostiek (WHGD), which is a 
working party of the Vereniging Klinisch Genetische Laboratoriumdiagnostiek (VKGL).

The guidelines are published at the website of the VKGL (Kwaliteit > Formulieren en 
documenten > Veldnormen).

Correspondence to: Eva van den Berg, University Medical Center Groningen, e-mail: 
e.van.den.berg-de.ruiter@umcg.nl

January 2024



Genoomdiagnostiek – AML, ALL, MPN, CML

• Cytogenetica (chromosomenonderzoek)
• Celkweek (delende cellen nodig) → metafases

• Detectie van structurele en numerieke 
afwijkingen

• Deleties (verlies)

• Duplicaties (winst)

• Translocaties (uitwisseling)

• Inversies (omgekeerd)

• Marker chromosomen

• Resolutie >5Mb

• Veel kennis nodig, soms zijn afwijkingen 
lastig te zien



Chromosomenonderzoek: labprocedure

Beenmerg inzetten

Kweken/colcemid

Oogsten/preparaten maken

Analyse



Chromosomenonderzoek: labprocedure

Beenmerg inzetten

Kweken/colcemid

Oogsten/preparaten maken

Analyse



Chromosomenonderzoek: analyse

• Chromosomen “leggen” → karyotype

• Lengte van het chromosoom

• Bepaling p en q  arm

• Plaats van het centromeer
• Acrocentrisch

• Metacentrisch

• Submetacentrisch

• Bandering



Karyotype

46,XX

46,XY

45,XX,inv(3)(q21q26),-7[9]/46,XX[1]



Karyotype

46,XX,t(9;22)(q34;q11.2)[10]



Chromosomenonderzoek rapportage: 
voorlopige uitslag (mail)/uitslagbrief

ISCN nomenclatuur

Interpretatie

Toelichting/adviezen/opmerkingen



CML Follow-up schema



Beperkingen chromosomenonderzoek

• Afhankelijk van kweken en kwaliteit van de chromosomen
• CLL/plasmacellen delen niet (goed)

• Complexe/kleinere afwijkingen niet te zien (detectiegrens >5Mb)
• ALL vaak lastig te analyseren



Genoomdiagnostiek – MDS, CLL, MM, (ALL)

• SNP array

• Directe isolatie uit 
beenmerg/bloed/plasmacellen 

• Geen delende cellen nodig!

• Let op! voor MM: DNA uit 
plasmacellen!

• Verlies en winst van chromosoom 
(delen)

• Gebalanceerde translocaties worden 
hiermee niet gezien (inv(3)!)

• Resolutie >50kb



SNP microarrays

Wat is een SNP:
• Meest algemene vorm van (onschuldige) 

genetische variatie tussen mensen 
• SNPs dichtbij of in een gen kunnen gebruikt 

worden als “vlag” voor die regio of dat gen (deze 
kunnen in 2 kleuren voorkomen)

De array “ziet”:
• Hoeveel vlaggetjes er zijn op elke plek 

(genomische plot) = aantal kopieën

→ Log ratio

• Of de vlaggetjes in dezelfde of verschillende 
kleuren voor komen.

→ B-allel frequentie

COMSATS Institute Information Technology Abbottabad



SNP array: analyse

Ratio op nul lijn = geen winst/verlies t.o.v. 
referentiegroep

B-allel frequentie: AB

A-allel frequentie: AA

A-allel frequentie: AB



SNP array: analyse

5q del 17p del

Ratio op nul lijn = verlies 5q en 17p t.o.v. 
referentiegroep

B-allel frequentie: AB →alleen 1 allel gezien bij 5q del  

A-allel frequentie: AA

A-allel frequentie: AB



SNP array: rapportage

5q 
del

17p 
del



Beperkingen SNP array

• Alleen winst/verlies en (homo-)zygotie analyse 

• Geen gebalanceerde translocaties (fusies)

• Soms veel ruis = vanwege mengbeeld van alle klones "op een hoop"



FISH

• Probes gemaakt voor een specifieke DNA regio

• Interfase FISH (uitstrijk, geen kweek)

• Metafase FISH (na kweek)

O'Connor, C. (2008) Fluorescence in situ hybridization (FISH). Nature Education 1(1):171



(spoed)FISH

• Aanvullende test die gebruikt wordt bij meerdere indicaties:

• KMT2A breuken bij acute leukemie

• MECOM breuken bij een MDS alleen met de array gedaan

• IGH breuken bij CLL/MM/amyloidose

• TP53 deleties

• Fast FISH voor t(15;17) PML::RARA (aangevuld met chromosomenonderzoek)



FISH

• Type probes

• Centromere probes

• Deletie probes

• Break apart probes

• Fusion probes



FISH

• Type probes

• Centromere probes

• Deletie probes

• Break apart probes

• Fusion probes

nuc ish(KMT2Ax2)(5'KMT2A sep 3'KMT2Ax1)[90/100]



FISH

• Type probes

• Centromere probes

• Deletie probes

• Break apart probes

• Fusion probes



FISH: rapportage

Journal of Molecular Endocrinology 69, 4



Beperkingen FISH

• Je kunt alleen specifieke afwijkingen/genen onderzoeken

• Specifieke vraagstelling en niet genoombreed

• Probes moeten beschikbaar zijn

• Niet high-throughput, bewerkelijk

• CellWriter: meerdere FISH experimenten geautomatiseerd



De toekomst van hemato-oncologische Genoomdiagnostiek

Diagnostiek
Chromosomenonderzoek

• Genoombreed

• Kan zowel numerieke als
structurele afwijkingen
opsporen

• Lage resolutie

• Bewerkelijk

SNP array

• Genoombreed

• Goede resolutie

• Kan alleen winst/verlies
bepalen

FISH

• Niet genoombreed

• Zowel numerieke als
structurele afwijkingen

• Goede resolutie, maar 
specifiek



De toekomst van hemato-oncologische Genoomdiagnostiek
One test fits (almost) all?

Diagnostiek
Chromosomenonderzoek

• Genoombreed

• Kan zowel numerieke als
structurele afwijkingen
opsporen

• Lage resolutie

• Bewerkelijk

SNP array

• Genoombreed

• Goede resolutie

• Kan alleen winst/verlies
bepalen

FISH

• Niet genoombreed

• Zowel numerieke als
structurele afwijkingen

• Goede resolutie, maar 
specifiek

Optical Genome Mapping
"the best of both world's"

✓ Genoombreed
✓ Goede resolutie

✓ Numerieke en structurele afwijkingen
✓ Minder bewerkelijk
✓ Geen kweek nodig



Optical Genome Mapping



Optical Genome Mapping

Twee labels 
ontbreken

Een label erbij

Mengbeeld labels van 
verschillende chromosomen; 
boven chrA en beneden chrB



Een compleet plaatje cytogenomisch 
onderzoek…

Smith et al. Am J Hematol. 2022;97:975–982



Kwaliteitsborging

• Ringonderzoeken

Afdeling genetica, sectie genoom diagnostiek,M085

Universitair Medisch Centrum Groningen, 

http://www.cckl.nl/index.php?pagina=100&lab=397


Dank aan collega’s genoomdiagnostiek en dank aan JULLIE….

VRAGEN?

Voor de dienstdoende labspecialist:
genoomdiagnostiek@umcg.nl

Vragen voor mij: 
e.van.den.berg-de.ruiter@umcg.nl

s.z.jan@umcg.nl
a.buijs01@umcg.nl
a.g.bosga@umcg.nl

Nadere informatie:
Afdeling Genetica (umcg.nl)

www.hematologiegroningen.nl

mailto:genoomdiagnostiek@umcg.nl
mailto:s.z.jan@umcg.nl
mailto:s.z.jan@umcg.nl
https://www.umcg.nl/-/afdeling/genetica
http://www.hematologiegroningen.nl/
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