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Registratie en rapportage Lier
1.  Onderwerp

Deze procedure beschrijft de registratie en post-analytische aspecten voor het Heilighart ziekenhuis Lier. Deze processen zijn slechts gedeeltelijk te standaardiseren binnen het regionaal NGS consortium. Dit document zal gedeeld worden via de gedeelde Sharepoint site van Briant Klinische laboratoria. 

2. Toepassingsgebied 

Het toepassingsgebied van deze procedure geldt voor alle stalen waarbij in het labo NGS voor hematologische maligniteiten wordt geregistreerd. Dit is een samenwerking met het Centrum Menselijke Erfelijkheid van het UZ Leuven. 

3. Definities en termen

NGS: Next Generation Sequencing
CME: Centrum Menselijke Erfelijkheid

4. Registratie

Alle stalen voor NGS worden geregistreerd via de alfabetische lijst. Hier wordt de test “NGS Hemato” geselecteerd of “3001” geregistreerd. In de pop-up wordt het staaltype geselecteerd. 
Glims creëert de bepaling NGS.hem.nodig. De persoon die registreert, zorgt dat het aanvraagformulier tot bij de verantwoordelijke klinisch bioloog komt. Deze beslist of NGS mag uitgevoerd worden of niet. Indien beslist wordt om NGS uit te voeren, registreert Glims automatisch de overige bepalingen.

	Bepaling
	Naam
	Functie

	NGS.hem.nodig
	NGS hemato aanvraag
	Hier vult de klinisch bioloog “ja” in via de keuzelijst indien NGS uitgevoerd mag worden of “neen” indien NGS niet moet uitgevoerd worden. 

	NGS.staal.hem
	NGS staaltype
	Het staaltype wordt ingevuld aan de hand van een pop-up. Indien perifeer bloed gekozen wordt, registreert Glims automatisch een complet formule.

	NGS.vraag.hem
	NGS vraagstelling
	Keuzeveld voor diagnose of follow-up. 

	NGS.ind.hem
	NGS indicatie
	Keuzeveld om de specifieke indicatie te selecteren. 

	NGS.kl.info.hem
	NGS klinische info
	Vrije tekst waar de KB extra klinische info in noteert. 

	NGS.MOC.hem
	NGS MOC advies
	Keuzeveld voor MOC advies niet vereist; MOC advies volgt, graag bewaring; MOD advies: positief; MOC advies: negatief. 

	NGS.myelo.hem
	NGS hematologische aandoeningen: panel
	Keuzeveld waar de KB het panel kiest (lymfoïd/myeloïd/beiden/CLL/LPL/T-ALL/T-LGL/TCL/B-ALL/MM/MPNmini/VEXAS). Aan de hand van dit veld wordt na confirmatie een achtergrondtekst aan het besluit gekoppeld. 

	NGS.var.hem
	NGS aantal pathogene varianten
	Vrije tekst waar de KB het aantal gevonden pathogene varianten invult.

	NGS.var.verm.hem
	NGS vermoedelijke varianten
	Vrije tekst waar de KB het aantal vermoedelijk pathogene varianten invult.

	NGS.hem.bsl.biol
	NGS varianten en biologische klassificatie
	Vrije tekst, deze komt via lab-lab binnen van Imelda Bonheiden en bevat de varianten incl biologische klasses

	NGS.besluit
	NGS opmerkingen en besluit
	Vrije tekst waar de KB aan de hand van de varianten en de klinische gegevens een besluit vormt. Hier wordt in externe commentaar een vaste tekst meegegeven met de bepaalde genen. 

	NGS.Pitter.hem
	NGS Pitter registratie 
	Vrije tekst waarin de Pitter registratiecode wordt ingevuld. Wordt automatisch geregistreerd en stopgezet indien niet nodig. 


  
Volgende bepalingen worden via lab-lab gekoppeld doorgestuurd naar Imelda Bonheiden:
	Mnemonic HH Lier
	Mnemonic Imelda Bonheiden

	NGS.kl.info.hem
	NGS.HEM.inf

	
	NHS.HEM.ind

	NGS.vraag.hem
	NGS.HEM.vraag

	NGS.staal.hem
	NGS.HEM.staal

	NGS.ind.hem
	NGS.HEM.ond

	NGS.MOC.hem
	NGS.HEM.MOC



De bepaling NGS.MOC.hem wordt al laatste ingevuld. Indien deze bepaling wordt ingevuld, worden alle informatieve velden via lab-lab koppeling naar Glims Imelda Bonheiden gestuurd.

Op deze manier kunnen de moleculair biologen (die de biologische interpretatie uitvoeren) de resultaten hiervan al invullen in de NGS.HEM.bsl.biol bepaling (bepaling Bonheiden) welke via lab-lab wordt doorgestuurd naar de NGS.hem.bsl.biol (bepaling Lier) (en gebeurt er dus reeds een manuele ingave en nazicht hiervan door een onafhankelijk persoon). De inhoud van deze bepaling wordt dan gekopieerd naar de NGS.besluit bepaling.

De teksten die automatisch aan de bepaling NGS.opm.hem worden gekoppeld: zijn een lijst met de bepaalde genen. Dit is variabel tussen lymfoïd en/of myeloïd. 

	[bookmark: _Hlk203468794]Keuze
	Tekst

	Lymfoïd
	Aan de hand van targeted capture Next-Generation-Sequencing op de Illumina NovaSeq (detectielimiet: 5% mutante allelen; 10% tumorcellen)) werd van volgende genen de volledige coderende regio onderzocht op afwijkingen: ACTG1, ANKRD26, ARID1A, ARID1B, ATM, B2M, BCL11B, BCL2, BCOR, BCORL1, BIRC3, BIRC6, BRAF, BTK, CARD11, CCND1, CCND2, CCND3, CCR6, CD274, CD28, CD58, CD79A, CD79B, CDKN1B, CDKN2A, CDKN2B, CIITA, CREBBP, CRLF2, CXCR4, CYLD, DDX3X, DDX41, DIS3, DNMT3A, EBF1, EED, EGR1, ELANE, EP300, ETV6, EZH2, FAS, FBXW7, FGFR3, FLT3, FOXO1, FYN, GATA2, GFI1, GNA13, GNAI2, GPR34, HAVCR2, HRAS, ID3, IDH1, IDH2, IKZF1, IL4R, IL7R, INO80, IRF4, IRF8, ITPKB, JAK1, JAK2, JAK3, KDM1A, KDM6A, KLF2, KMT2D, KRAS, MAP2K1, MEF2B, MFHAS1, MGA, MSH2, MYC, MYD88, NFKBIE, NOTCH1, NOTCH2, NR3C1, NRAS, NSD2, PAX5, PDCD1LG2, PDGFRB, PHF6, PIK3CA, PIK3CD, PIK3R1, PIM1, PLCG1, PLCG2, POT1, PPM1D, PRDM1, PRKCB, PRKD2, PTEN, PTPN11, PTPRD, RAD21, RB1, REL, RHOA, RUNX1, SAMD9, SAMD9L, SETD2, SF3B1, SGK1, SLAMF1, SMARCA2, SMARCA4, SMC1A, SMC3, SOCS1, SOCS3, SP140, SRP72, STAG1, STAG2, STAT3, STAT5B, STAT6, SUZ12, TBL1XR1, TCF3, TENT5C, TET2, TET3, TNFAIP3, TNFRSF14, TP53, TRAF2, TRAF3, U2AF1, UBR5, USP45, WAS, WT1, XPO1
Voor meer details over de doelwitregio's, de gebruikte transcripten en de classificatie van varianten verwijzen we naar: https://www.uzleuven.be/nl/centrum-menselijke-erfelijkheid/vraag-een-diagnostische-test onder 'aanvraagformulieren - Hemato-oncologische aandoeningen'. Een coverage van 500x per amplicon wordt vooropgesteld. De analyse gebeurt met de in huis ontwikkelde bio-informatica GCAP-nf pijplijn (versie gcap_v8_helios) en het in huis ontwikkelde GCAP-nf dashboard, GCAP DASH. GRCh38/hg38 wordt als referentiegenoom gebruikt.
Varianten van de genen ANKRD26, ATM, DDX41, ELANE, ETV6, GATA2, MPL, NF1, SAMD9, SAMD9L, PTPN11, RUNX1, SRP72 en TP53 bij maligne aandoeningen kunnen somatisch zijn (d.w.z. verworven tijdens het leven) of constitutioneel (d.w.z. aanwezig in de kiemlijn (germline)) b.v. in de context van een familiale kankerpredispositie. Op basis van deze test kan men geen onderscheid maken tussen een verworven en germlinevariant. 
Voor NGS hematologische tumoren is HH Lier een samenwerkende instelling met uitbestede stappen waarbij het 'wet-lab' gedeelte wordt uitgevoerd door CME UZ Leuven.

	Myeloïd
	Aan de hand van targeted capture Next-Generation-Sequencing op de Illumina NovaSeq (detectielimiet: 5% mutante allelen; 10% tumorcellen)) werd van volgende genen de volledige coderende regio onderzocht op afwijkingen: ABL1, ABL2, ANKRD26, APC2, ARAF, ASXL1, ATG2B, BCOR, BCORL1, BRAF, CALR, CBL, CEBPA, CREBBP, CSF1R, CSF3R, CUX1, DDX41, DIS3, DNMT3A, ELANE, EP300, ETNK1, ETV6, EZH2, FGFR1, FLT3, GATA1, GATA2, GFI1, GNB1, HAX1, HEPHL1, HRAS, IDH1, IDH2, JAK1, JAK2, JAK3, KIT, KMT2A, KRAS, MAPK1, MPL, NF1, NOTCH1, NPM1, NR3C1, NRAS, PAFAH2, PDGFRA, PDGFRB, PHF6, PIK3CA, PPM1D, PRPF8, PTEN, PTPN11, PTPRD, RAD21, RUNX1, SAMD9, SAMD9L, SETBP1, SF3B1, SH2B3, SMC1A, SMC3, SRSF2, SRP72, STAG1, STAG2, STAT5B, TET2, TP53, U2AF1, UBA1, WAS, WT1, ZBTB33, ZRSR2.  
Voor meer details over de doelwitregio's, de gebruikte transcripten en de classificatie van varianten verwijzen we naar: https://www.uzleuven.be/nl/centrum-menselijke-erfelijkheid/vraag-een-diagnostische-test onder 'aanvraagformulieren - Hemato-oncologische aandoeningen'. Een coverage van 500x per amplicon wordt vooropgesteld. De analyse gebeurt met de in huis ontwikkelde bio-informatica GCAP-nf pijplijn (versie gcap_v8_helios) en het in huis ontwikkelde GCAP-nf dashboard, GCAP DASH. GRCh38/hg38 wordt als referentiegenoom gebruikt.
Varianten van de genen ANKRD26, CBL, CEBPA, CSF3R, DDX41, ELANE, ETV6, GATA2, HAX1, MPL, NF1, SAMD9, SAMD9L, PTPN11, RUNX1, SRP72 en TP53 bij maligne aandoeningen kunnen somatisch zijn (d.w.z. verworven tijdens het leven) of constitutioneel (d.w.z. aanwezig in de kiemlijn (germline)) b.v. in de context van een familiale kankerpredispositie. Op basis van deze test kan men geen onderscheid maken tussen een verworven en germlinevariant. 
Voor NGS hematologische tumoren is HH Lier een samenwerkende instelling met uitbestede stappen waarbij het 'wet-lab' gedeelte wordt uitgevoerd door CME UZ Leuven.

	[bookmark: _Hlk206758886]Myeloid en Lymfoid 
	Aan de hand van targeted capture Next-Generation-Sequencing op de Illumina NovaSeq (detectielimiet: 5% mutante allelen; 10% tumorcellen)) werd van volgende genen de volledige coderende regio onderzocht op afwijkingen: ABL1, ABL2, ACD, ACTG1, ANKRD26, APC2, ARAF, ARID1A, ARID1B, ASXL1, ATG2B, ATM, ATR, B2M, BCL11B, BCL2, BCOR, BCORL1, BIRC3, BIRC6, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BTK, CALR, CARD11, CBL, CCND1, CCND2, CCND3, CCR6, CD274, CD28, CD58, CD79A, CD79B, CDKN1B, CDKN2A, CDKN2B, CEBPA, CHEK2, CIITA, CREBBP, CRLF2, CSF1R, CSF3R, CTC1, CUX1, CXCR4, CYLD, DCLRE1B, DDX3X, DDX41, DIS3, DKC1, DNAJC21, DNMT3A, EBF1, EED, EFL1, EGLN1, EGR1, ELANE, EP300, EPAS1, EPCAM, ERCC4, ERCC6L2, ETNK1, ETV6, EZH2, FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FAS, FBXW7, FGFR1, FGFR3, FLT3, FOXO1, FYN, G6PC3, GATA1, GATA2, GFI1, GNA13, GNAI2, GNB1, GPR34, HAVCR2, HAX1, HEPHL1, HRAS, ID3, IDH1, IDH2, IKZF1, IL4R, IL7R, INO80, IRF4, IRF8, ITPKB, JAGN1, JAK1, JAK2, JAK3, KDM1A, KDM6A, KIT, KLF2, KMT2A, KMT2D, KRAS, LZTR1, MAD2L2, MAP2K1, MAPK1, MBD4, MDM4, MECOM, MEF2B, MFHAS1, MGA, MLH1, MPL, MRTFA, MSH2, MSH6, MUTYH, MYC, MYD88, MYSM1, NAF1, NF1, NFKBIE, NHP2, NOP10, NOTCH1, NOTCH2, NPM1, NR3C1, NRAS, NSD2, PAFAH2, PALB2, PARN, PAX5, PDCD1LG2, PDGFRA, PDGFRB, PHF6, PIK3CA, PIK3CD, PIK3R1, PIM1, PLCG1, PLCG2, POT1, PPM1D, PRDM1, PRKCB, PRKD2, PRPF8, PTEN, PTPN11, PTPRD, RAD21, RAD51C, RAF1, RB1, RBBP6, RBM8A, RECQL4, REL, RFWD3, RHOA, RPA1, RPL11, RPL15, RPL26, RPL27, RPL35A, RPL5, RPS10, RPS17, RPS19, RPS26, RPS27, RPS28, RPS29, RPS7, RTEL1, RUNX1, SAMD9, SAMD9L, SBDS, SETBP1, SETD2, SF3B1, SGK1, SH2B3, SLAMF1, SLX4, SMARCA2, SMARCA4, SMC1A, SMC3, SOCS1, SOCS3, SOS1, SP140, SRP54, SRP72, SRSF2, STAG1, STAG2, STAT3, STAT5B, STAT6, STN1, SUZ12, TBL1XR1, TCF3, TCIRG1, TENT5C, TERC, TERT, TET2, TET3, TINF2, TNFAIP3, TNFRSF14, TP53, TRAF2, TRAF3, TSR2, U2AF1, UBA1, UBE2T, UBR5, UBTF, USP45, VHL, WAS, WRAP53, WT1, XPO1, XRCC2, ZBTB33, ZCCHC8, ZRSR2. 

Voor meer details over de doelwitregio's, de gebruikte transcripten en de classificatie van varianten verwijzen we naar: https://www.uzleuven.be/nl/centrum-menselijke-erfelijkheid/vraag-een-diagnostische-test onder 'aanvraagformulieren - Hemato-oncologische aandoeningen'. Een coverage van 500x per amplicon wordt vooropgesteld. De analyse gebeurt met de in huis ontwikkelde bio-informatica GCAP-nf pijplijn (versie gcap_v8_helios) en het in huis ontwikkelde GCAP-nf dashboard, GCAP DASH. GRCh38/hg38 wordt als referentiegenoom gebruikt.
Varianten van de genen ANKRD26, ATM, BRCA1, BRCA2, CBL, CEBPA, CSF3R, DDX41, ELANE, ETV6, GATA2, HAX1, MPL, NF1, SAMD9, SAMD9L, PTPN11, RUNX1, SRP72 en TP53 bij maligne aandoeningen kunnen somatisch zijn (d.w.z. verworven tijdens het leven) of constitutioneel (d.w.z. aanwezig in de kiemlijn (germline)) b.v. in de context van een familiale kankerpredispositie. Op basis van deze test kan men geen onderscheid maken tussen een verworven en germlinevariant. 
Voor NGS hematologische tumoren is HH Lier een samenwerkende instelling met uitbestede stappen waarbij het 'wet-lab' gedeelte wordt uitgevoerd door CME UZ Leuven.

	B-ALL
	Aan de hand van targeted capture Next-Generation-Sequencing op de Illumina NovaSeq (detectielimiet: 5% mutante allelen; 10% tumorcellen)) werd van volgende genen de volledige coderende regio onderzocht op afwijkingen: ATM, CREBBP, CRLF2, EBF1, EGR1, ETV6, FLT3, HRAS, IKZF1, IL7R, JAK1, JAK2, JAK3, KMT2D, KRAS, NR3C1, NRAS, PAX5, PDGFRB, PRKD2, PTPN11, RUNX1, TP53. 
Voor meer details over de doelwitregio's, de gebruikte transcripten en de classificatie van varianten verwijzen we naar: https://www.uzleuven.be/nl/centrum-menselijke-erfelijkheid/vraag-een-diagnostische-test onder 'aanvraagformulieren - Hemato-oncologische aandoeningen'. Een coverage van 500x per amplicon wordt vooropgesteld. De analyse gebeurt met de in huis ontwikkelde bio-informatica GCAP-nf pijplijn (versie gcap_v8_helios) en het in huis ontwikkelde GCAP-nf dashboard, GCAP DASH. GRCh38/hg38 wordt als referentiegenoom gebruikt.
Varianten van de genen ATM, ETV6, PTPN11, RUNX1 en TP53 bij maligne aandoeningen kunnen somatisch zijn (d.w.z. verworven tijdens het leven) of constitutioneel (d.w.z. aanwezig in de kiemlijn (germline)) b.v. in de context van een familiale kankerpredispositie. Op basis van deze test kan men geen onderscheid maken tussen een verworven en germlinevariant. 
Voor NGS hematologische tumoren is HH Lier een samenwerkende instelling met uitbestede stappen waarbij het 'wet-lab' gedeelte wordt uitgevoerd door CME UZ Leuven.

	CLL
	Aan de hand van targeted capture Next-Generation-Sequencing op de Illumina NovaSeq (detectielimiet: 5% mutante allelen; 10% tumorcellen)) werd van volgende genen de volledige coderende regio onderzocht op afwijkingen: ATM, BCOR, BCL2, BIRC3, BRAF, BTK, CARD11, CCND3, CREBBP, EZH2, FBXW7, IRF4, IRF8, KLF2, MAP2K1, MEF2B, MYD88, NFKBIE, NOTCH1, NOTCH2, PLCG2, POT1, PPM1D, PTPRD, SF3B1, SLAMF1, STAT6, TNFRSF14, TP53, XPO1.
Voor meer details over de doelwitregio's, de gebruikte transcripten en de classificatie van varianten verwijzen we naar: https://www.uzleuven.be/nl/centrum-menselijke-erfelijkheid/vraag-een-diagnostische-test onder 'aanvraagformulieren - Hemato-oncologische aandoeningen'. Een coverage van 500x per amplicon wordt vooropgesteld. De analyse gebeurt met de in huis ontwikkelde bio-informatica GCAP-nf pijplijn (versie gcap_v8_helios) en het in huis ontwikkelde GCAP-nf dashboard, GCAP DASH. GRCh38/hg38 wordt als referentiegenoom gebruikt.
Varianten van de genen ATM en TP53 bij maligne aandoeningen kunnen somatisch zijn (d.w.z. verworven tijdens het leven) of constitutioneel (d.w.z. aanwezig in de kiemlijn (germline)) b.v. in de context van een familiale kankerpredispositie. Op basis van deze test kan men geen onderscheid maken tussen een verworven en germlinevariant. 
Voor NGS hematologische tumoren is HH Lier een samenwerkende instelling met uitbestede stappen waarbij het 'wet-lab' gedeelte wordt uitgevoerd door CME UZ Leuven.

	LPL
	Aan de hand van targeted capture Next-Generation-Sequencing op de Illumina NovaSeq (detectielimiet: 5% mutante allelen; 10% tumorcellen)) werd van volgende genen de volledige coderende regio onderzocht op afwijkingen: ARID1A, BCL2, BRAF, BTK, CD79B, CREBBP, CXCR4, DIS3, EZH2, KLF2, KMT2D, KRAS, MYC, MYD88, NOTCH2, NRAS, PLCG2, PTPRD, TENT5C, TNFAIP3, TNFRSF14, TP53, TRAF3. 
Voor meer details over de doelwitregio's, de gebruikte transcripten en de classificatie van varianten verwijzen we naar: https://www.uzleuven.be/nl/centrum-menselijke-erfelijkheid/vraag-een-diagnostische-test onder 'aanvraagformulieren - Hemato-oncologische aandoeningen'. Een coverage van 500x per amplicon wordt vooropgesteld. De analyse gebeurt met de in huis ontwikkelde bio-informatica GCAP-nf pijplijn (versie gcap_v8_helios) en het in huis ontwikkelde GCAP-nf dashboard, GCAP DASH. GRCh38/hg38 wordt als referentiegenoom gebruikt.
Varianten van het gen TP53 bij maligne aandoeningen kunnen somatisch zijn (d.w.z. verworven tijdens het leven) of constitutioneel (d.w.z. aanwezig in de kiemlijn (germline)) b.v. in de context van een familiale kankerpredispositie. Op basis van deze test kan men geen onderscheid maken tussen een verworven en germlinevariant. 
Voor NGS hematologische tumoren is HH Lier een samenwerkende instelling met uitbestede stappen waarbij het 'wet-lab' gedeelte wordt uitgevoerd door CME UZ Leuven.

	MM
	Aan de hand van targeted capture Next-Generation-Sequencing op de Illumina NovaSeq (detectielimiet: 5% mutante allelen; 10% tumorcellen)) werd van volgende genen de volledige coderende regio onderzocht op afwijkingen: ARID1A, BRAF, BRCA1, CREBBP, CXCR4, CYLD, DIS3, EP300, FGFR3, KDM1A, KMT2D, KRAS, MYC, MYD88, NRAS, PTEN, SLAMF1, SOCS1, STAT3, TENT5C, TET2, TP53, TRAF3, USP45. 

Voor meer details over de doelwitregio's, de gebruikte transcripten en de classificatie van varianten verwijzen we naar: https://www.uzleuven.be/nl/centrum-menselijke-erfelijkheid/vraag-een-diagnostische-test onder 'aanvraagformulieren - Hemato-oncologische aandoeningen'. Een coverage van 500x per amplicon wordt vooropgesteld. De analyse gebeurt met de in huis ontwikkelde bio-informatica GCAP-nf pijplijn (versie gcap_v8_helios) en het in huis ontwikkelde GCAP-nf dashboard, GCAP DASH. GRCh38/hg38 wordt als referentiegenoom gebruikt.
Varianten van de genen BRCA1 en TP53 bij maligne aandoeningen kunnen somatisch zijn (d.w.z. verworven tijdens het leven) of constitutioneel (d.w.z. aanwezig in de kiemlijn (germline)) b.v. in de context van een familiale kankerpredispositie. Op basis van deze test kan men geen onderscheid maken tussen een verworven en germlinevariant. 
Voor NGS hematologische tumoren is HH Lier een samenwerkende instelling met uitbestede stappen waarbij het 'wet-lab' gedeelte wordt uitgevoerd door CME UZ Leuven.


	MPNmini
	Aan de hand van targeted capture Next-Generation-Sequencing op de Illumina NovaSeq (detectielimiet: 5% mutante allelen; 10% tumorcellen)) werd van volgende genen de volledige coderende regio onderzocht op afwijkingen: CALR, JAK2, MPL. 
Voor meer details over de doelwitregio's, de gebruikte transcripten en de classificatie van varianten verwijzen we naar: https://www.uzleuven.be/nl/centrum-menselijke-erfelijkheid/vraag-een-diagnostische-test onder 'aanvraagformulieren - Hemato-oncologische aandoeningen'. Een coverage van 500x per amplicon wordt vooropgesteld. De analyse gebeurt met de in huis ontwikkelde bio-informatica GCAP-nf pijplijn (versie gcap_v8_helios) en het in huis ontwikkelde GCAP-nf dashboard, GCAP DASH. GRCh38/hg38 wordt als referentiegenoom gebruikt.
Varianten van het gen MPL bij maligne aandoeningen kunnen somatisch zijn (d.w.z. verworven tijdens het leven) of constitutioneel (d.w.z. aanwezig in de kiemlijn (germline)) b.v. in de context van een familiale kankerpredispositie. Op basis van deze test kan men geen onderscheid maken tussen een verworven en germlinevariant. 
Voor NGS hematologische tumoren is HH Lier een samenwerkende instelling met uitbestede stappen waarbij het 'wet-lab' gedeelte wordt uitgevoerd door CME UZ Leuven.

	T-ALL
	Aan de hand van targeted capture Next-Generation-Sequencing op de Illumina NovaSeq (detectielimiet: 5% mutante allelen; 10% tumorcellen)) werd van volgende genen de volledige coderende regio onderzocht op afwijkingen: ATM, BCL11B, CCND2, CCND3, CDKN1B, CDKN2A, CDKN2B, CREBBP, DNMT3A, EED, ETV6, EZH2, FBXW7, FLT3, HRAS, IDH1, IKZF1, IL7R, JAK1, JAK2, JAK3, KDM6A, KMT2D, KRAS, MSH2, NOTCH1, NR3C1, NRAS, PHF6, PIK3CA, PIK3R1, PPM1D, PTEN, PTPN11, RB1, SETD2, STAT5B, SUZ12, TET2, TP53, U2AF1, WT1. 
Voor meer details over de doelwitregio's, de gebruikte transcripten en de classificatie van varianten verwijzen we naar: https://www.uzleuven.be/nl/centrum-menselijke-erfelijkheid/vraag-een-diagnostische-test onder 'aanvraagformulieren - Hemato-oncologische aandoeningen'. Een coverage van 500x per amplicon wordt vooropgesteld. De analyse gebeurt met de in huis ontwikkelde bio-informatica GCAP-nf pijplijn (versie gcap_v8_helios) en het in huis ontwikkelde GCAP-nf dashboard, GCAP DASH. GRCh38/hg38 wordt als referentiegenoom gebruikt.
Varianten van de genen ATM, ETV6, PTPN11 en TP53 bij maligne aandoeningen kunnen somatisch zijn (d.w.z. verworven tijdens het leven) of constitutioneel (d.w.z. aanwezig in de kiemlijn (germline)) b.v. in de context van een familiale kankerpredispositie. Op basis van deze test kan men geen onderscheid maken tussen een verworven en germlinevariant. 
Voor NGS hematologische tumoren is HH Lier een samenwerkende instelling met uitbestede stappen waarbij het 'wet-lab' gedeelte wordt uitgevoerd door CME UZ Leuven.

	TCL
	Aan de hand van targeted capture Next-Generation-Sequencing op de Illumina NovaSeq (detectielimiet: 5% mutante allelen; 10% tumorcellen)) werd van volgende genen de volledige coderende regio onderzocht op afwijkingen: ARID1B, ATM, BCL11B, CARD11, CD28, CDKN2A, CREBBP, DDX3X, DNMT3A, EP300, FLT3, FYN, GNAI2, HRAS, IDH2, INO80, IRF4, JAK1, JAK2, JAK3, KMT2D, PIK3CD, PLCG1, PRDM1, PRKCB, PRKD2, PTEN, PTPN11, RB1, REL, RHOA, SETD2, SMARCA2, STAT3, STAT5B, TET2, TET3, TNFAIP3, TP53. 
Voor meer details over de doelwitregio's, de gebruikte transcripten en de classificatie van varianten verwijzen we naar: https://www.uzleuven.be/nl/centrum-menselijke-erfelijkheid/vraag-een-diagnostische-test onder 'aanvraagformulieren - Hemato-oncologische aandoeningen'. Een coverage van 500x per amplicon wordt vooropgesteld. De analyse gebeurt met de in huis ontwikkelde bio-informatica GCAP-nf pijplijn (versie gcap_v8_helios) en het in huis ontwikkelde GCAP-nf dashboard, GCAP DASH. GRCh38/hg38 wordt als referentiegenoom gebruikt.
Varianten van de genen ATM, PTPN11 en TP53 bij maligne aandoeningen kunnen somatisch zijn (d.w.z. verworven tijdens het leven) of constitutioneel (d.w.z. aanwezig in de kiemlijn (germline)) b.v. in de context van een familiale kankerpredispositie. Op basis van deze test kan men geen onderscheid maken tussen een verworven en germlinevariant. 
Voor NGS hematologische tumoren is HH Lier een samenwerkende instelling met uitbestede stappen waarbij het 'wet-lab' gedeelte wordt uitgevoerd door CME UZ Leuven.

	T-LGL
	Aan de hand van targeted capture Next-Generation-Sequencing op de Illumina NovaSeq (detectielimiet: 5% mutante allelen; 10% tumorcellen)) werd van volgende genen de volledige coderende regio onderzocht op afwijkingen: BCL11B, FLT3, INO80, JAK1, JAK2, JAK3, PIK3CD, SETD2, SLAMF1, SMARCA2, SOCS1, STAT3, STAT5B, TET3, TNFAIP3. 

Voor meer details over de doelwitregio's, de gebruikte transcripten en de classificatie van varianten verwijzen we naar: https://www.uzleuven.be/nl/centrum-menselijke-erfelijkheid/vraag-een-diagnostische-test onder 'aanvraagformulieren - Hemato-oncologische aandoeningen'. Een coverage van 500x per amplicon wordt vooropgesteld. De analyse gebeurt met de in huis ontwikkelde bio-informatica GCAP-nf pijplijn (versie gcap_v8_helios) en het in huis ontwikkelde GCAP-nf dashboard, GCAP DASH. GRCh38/hg38 wordt als referentiegenoom gebruikt.
Voor NGS hematologische tumoren is HH Lier een samenwerkende instelling met uitbestede stappen waarbij het 'wet-lab' gedeelte wordt uitgevoerd door CME UZ Leuven.

	VEXAS
	Aan de hand van targeted capture Next-Generation-Sequencing op de Illumina NovaSeq (detectielimiet: 5% mutante allelen; 10% tumorcellen)) werd van volgende genen de volledige coderende regio onderzocht op afwijkingen: NOD2, VEXAS. 

Voor meer details over de doelwitregio's, de gebruikte transcripten en de classificatie van varianten verwijzen we naar: https://www.uzleuven.be/nl/centrum-menselijke-erfelijkheid/vraag-een-diagnostische-test onder 'aanvraagformulieren - Hemato-oncologische aandoeningen'. Een coverage van 500x per amplicon wordt vooropgesteld. De analyse gebeurt met de in huis ontwikkelde bio-informatica GCAP-nf pijplijn (versie gcap_v8_helios) en het in huis ontwikkelde GCAP-nf dashboard, GCAP DASH. GRCh38/hg38 wordt als referentiegenoom gebruikt.
Voor NGS hematologische tumoren is HH Lier een samenwerkende instelling met uitbestede stappen waarbij het 'wet-lab' gedeelte wordt uitgevoerd door CME UZ Leuven.





5. Indicaties

De lijst met indicaties voor NGS is terug te vinden onder de meest recente versie van bijlage 2 op de RIZIV website: https://www.riziv.fgov.be/nl/professionals/verzorgingsinstellingen-en-diensten/laboratoria/hemato-oncologie-terugbetaling-van-moleculair-biologische-testen-met-next-generation-sequencing 

6. Verzenden klinische inlichtingen

Klinische inlichtingen worden meegestuurd met het doorstuurformulier ofwel verzendt de klinisch bioloog verantwoordelijk voor de verzending een e-mail met klinische inlichtingen naar het CME (cme.hemato@uzleuven.be). Deze e-mail moet meer klinische achtergrond informatie bevatten die het mogelijk moet maken een juiste interpretatie te doen van de NGS. 


7. MOC aanvragen

Indien de patiënt op de MOC besproken moet worden i.k.v. de NGS aanvraag, stuurt de verantwoordelijke klinisch bioloog een mail naar moc_secretariaat@heilighartlier.be 

8. Rapportage

8.1.  Interpretatie van resultaten

Vanaf 10/02/2025 wordt de interpretatie uitgevoerd in een dashboard ontwikkeld door UZ Leuven (te bereiken via https://login.genomicscore.be/?uri=http%3A//gcap.genomicscore.be/). Dit vervangt in grote lijnen de manuele filtering van de excel files die tot dan werden uitgevoerd. 
Ga hiervoor naar de website van DASH en log in met je google account (hetzelfde account voor toegang tot de cloud). 

Twee moleculair biologen voeren onafhankelijk de biologische interpretatie uit. Discordanties worden aangegeven in DASH en worden onderling besproken. Indien geen consensus bereikt kan worden zal er een second opinion gevraagd worden bij het CME. 
De verantwoordelijke klinisch bioloog voert een laatste controle van de biologische interpretatie uit en stelt een klinische interpretatie op. 

8.2.  Rapportage van resultaten

De verantwoordelijke bioloog voert in het LIS alle resultaten in en autoriseert deze. De resultaten worden ingevuld aan de hand van een standaardtekst ter hoogte van de bepaling “NGS.besluit”. 
Deze standaardtekst laat toe de resultaten op een overzichtelijke manier in te vullen. De standaardtekst wordt gegenereerd in de bepaling “NGS.besluit” door dubbel te klikken in het resultaat veld en dan de code “NGS.besl.alg” te kiezen. Na expanderen kan dan aan de hand van F6 de tekst bewerkt worden. 
De tekst ingesteld als standaardtekst is : 

“(Vermoedelijk) pathogene varianten:
Gen Variant %* Bio. klasse** Klin. klasse***

Varianten waarvan tot op heden de betekenis niet gekend is (Variant of Unknown Significance, VUS):
Gen Variant %* Bio. klasse** Klin. klasse***

Conclusie:

Voor volgende regio's werden onvoldoende sequencingdata verzameld in dit staal en kan er niet worden gerapporteerd: 

* (Het vermelde % verwijst naar de verhouding van het aantal mutante calls versus het totale aantal calls voor deze positie.) 
** (Referentie: Richards, S et al. Standards and Guidelines for the interpretation of sequence variants: a joint consensus recommendation of the American College of Medical Genetics and Genomics and the Association for Molecular Pathology. Genet Med 2015, 17(5): 405- 424.) 
*** (Referentie: Li, MM et al. Standards and Guidelines for the Interpretation and Reporting of Sequence Variants in Cancer. J Mol Diagn 2017, 19: 4-23.)”

[bookmark: _Hlk206661787]8.3 Beleid rond secundaire/incidentele bevindingen met SeqCap Hemato

Incidentele bevindingen worden gerapporteerd indien het gaat om varianten van o.a. de genen ANKRD26, ATM, BRCA1, BRCA2, CBL, CEBPA, CSF3R, DDX41, ELANE, ETV6, GATA2, HAX1, MPL, NF1, SAMD9, SAMD9L, PTPN11, RUNX1, SRP72 en TP53. Bij maligne aandoeningen kunnen deze varianten somatisch zijn, d.w.z. verworven tijdens het leven, of constitutioneel, d.w.z. aanwezig in de kiemlijn (germline), b.v. in de context van een familiale kankerpredispositie.

Conform de richtlijnen van Kraft et al. (2020) rapporteren we enkel kiemlijn varianten met een VAF>0,3 wanneer er geen sterk vermoeden is dat het gaat om een somatische variant. Aangezien de test uitgevoerd wordt in de context van somatische aandoeningen, wordt aangeraden om de bevestiging of het hier een germline variant betreft uit te voeren op constitutioneel (niet-tumor) weefsel.
[bookmark: _Hlk206661761]Wanneer we een variant wordt teruggevonden in bovenstaande genen met een VAF>0,3 kan een disclaimer worden toegevoegd: “Door de aanwezigheid van een variant in het XXX gen in ~50% van de allelen, kan een constitutionele origine niet worden uitgesloten. Te correleren de familiegeschiedenis en de voorgeschiedenis. In geval van een familiale kankergeschiedenis of een therapie gerelateerde kanker, is een kiembaanonderzoek (op niet-geïnvadeerd weefsel (nagels, haar, huid)) aangewezen.”


9. Second opinion 

Indien er bij de biologische interpretatie een discordantie gevonden wordt tussen beide interpretaties, wordt dit onderling besproken. Als dit een gekend euvel is, wordt er niet overgegaan tot een second opinion. Indien de klinisch bioloog beslist dat dit toch een second opinion vereist zal Leuven de volledige interpretatiestroom opnieuw opgestart worden door het CME zelf. Dit resultaat wordt dan als finaal beschouwd. In geval van een second opinion wordt in Glims de bepaling “NGS.confirmatie” via de alfabetische lijst bij geregistreerd.



10. Registratie van stalen i.k.v. tegemoetkoming

Stalen worden afhankelijk van de indicatie in het PITTER register geregistreerd. 

· PITTER register in HD4DP2.0 https://hd4dp2.heilighartlier.be/#/organization/login 
· Stalen met indicatie CLL (code TP53) en AML (code FLT3-ITD) (tenzij herval binnen <1 jaar)
· Enkel bepalingen die onder artikel 33ter vallen.
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