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Inleiding 
1. Klinisch zorgpad & zorgprogramma 

 
• Klinisch zorgpad  WAT? 
• Zorgprogramma  HOE? 

 
 interprofessionele samenwerking ↑ 
 kwalitatieve en efficiënte zorgverlening aan patiënt 

 
2. DEAL  

 = direct elektronisch aanvragen van laboratoriumtesten 
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Klinisch pad en zorgprogramma 
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Definitie 
 

• Klinisch pad 
= een verzameling van methoden en hulpmiddelen om leden van het multidisciplinair 
en interprofessioneel team op elkaar af te stemmen en taakafspraken te maken voor 
een specifieke patiëntenpopulatie. 

 
• Zorgprogramma 
= een georganiseerde benadering van een gezondheidsprobleem van de patiënt. Er 
wordt een structureel geheel van diensten aan de patiënt aangeboden in een 
gecoördineerd multidisciplinair verband, op de meest doelmatige en kosteneffectieve 
manier. Het zal zorgen voor een continuüm voor de diagnostiek, behandeling en 
revalidatie van de patiënt. 

 
Doel: kwalitatieve en efficiënte zorgverlening aan patiënt 

Sermeus W. et al, Wat zijn klinische paden? Acta Hospitalia 2002, 3: 5-11 
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Presentatienotities
Zorgprogramma: is een geheel van (multidisciplinaire) zorgprocessen gericht op een homogene doelgroep van patiënten met als finaliteit kwaliteit van zorg
De kenmerkende elementen van een zorgprogramma zijn:
Homogene patiëntengroep nar aard van de pathologie en zorgbehoefte van de patiënt
Homogene zorgpakketten dienstoverschrijdend, maar geconcipieerd als een continuüm in functie van de patiënt
Gericht op conctrete outcomes
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Definitie 
 

• Klinisch pad 
= een verzameling van methoden en hulpmiddelen om leden van het multidisciplinair 
en interprofessioneel team op elkaar af te stemmen en taakafspraken te maken voor 
een specifieke patiëntenpopulatie. 

 
 

• Zorgprogramma 
= een georganiseerde benadering van een gezondheidsprobleem van de patiënt. Er 
wordt een structureel geheel van diensten aan de patiënt aangeboden in een 
gecoördineerd multidisciplinair verband, op de meest doelmatige en kosteneffectieve 
manier. Het zal zorgen voor een continuüm voor de diagnostiek, behandeling en 
revalidatie van de patiënt. 

 

WAT? 

HOE? 
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naar K. Deluc, Harrogate, 2002 

Klinische paden in de praktijk? 

Patiënten-
dossier 

wat?, waarom? 

    Klinisch Pad voor patiëntengroep 

hoe?, wanneer?, waar? 

Evaluatie 

Resultaten 
   Zorgtraject van patiënt 

EBM 

  Praktijkrichtlijnen 

Thinking globally 

(Inter)nationaal 

 Erkenning  
&  

Financiering 

FE
ED

BA
CK

 

Klinisch Pad voor patiënt 

Lokale protocollen Organisatiebeleid Acting Locally 
Binnen organisatie 
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Klinische paden in de praktijk? 

Vanhaecht K. et al, Draaiboek voor de ontwikkeling, implementatie en evaluatie van een klinisch pad, 30 stappenplan van het netwerk klinische paden, Acta hospitalia 2002, 3: 13-27 

De Deming Cyclus (1982)                  Plan-Do-Check-Act cyclus voor klinisch pad  
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Zorgprogramma’s: UZ Leuven 

Pentalfa 21/3/2013 - SITUERING ZORGPROGRAMMACONCEPT  prof. dr. Johan Kips 
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Zorgprogramma’s: UZ Leuven 
• Agenesie en ontwikkelingsstoornissen van tanden  
• Astma  
• Cerebrovasculaire aandoeningen 
• COPD 
• Cranio cerebraal trauma  
• Dentofaciale afwijkingen en malocclusie 
• Eczeem  
• Foniatrische aandoeningen   
• Fotodermatose  
• Geriatrisch profiel 
• Geriatrische subacute revalidatie    
• Glaucoom 
• Halitosis  
• HIV - AIDS 
• Huidtumoren   
• IBD (Inflammatory Bowel Disease)  
• Infecties van het ademhalingsstelsel  
• (Infectieuze) aandoeningen van het parodontium  
• Interstitieel longlijden  
• Intoxicaties 
• Intracraniële tumoren 
• Ischemisch hartlijden 

 

• Langdurig kritieke ziekte 
• Leeftijdsgebonden macula degeneratie 
• Longtransplantatie 
• Lymfomen 
• Mediastinale aandoeningen 
• Neurofibromatose 
• Niet-traumatische aandoeningen van het axiaal skelet 
• Onverklaarde koorts en inflammatie 
• Oogtumoren 
• Otoneurologische aandoeningen  
• Pijn en dysfunctie van het kaakstelsel 
• Psoriasis 
• Pulmonale hypertensie 
• Respiratoire tumoren 
• Retinovasopathie (incl. diabetes) 
• Rhinologische aandoeningen 
• Slokdarmtumoren 
• Thoraxwand, diafragma en pleura    
• Uveïtis 
• Vitreo-retinale aandoeningen 
• …. 

 

Volwassenen - 2013 
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Klinisch zorgpad:  
Acute leukemie bij volwassenen 

 

1. Acute leukemie: relatief frequent voorkomende aandoening bij 
volwassenen 
• jaarlijkse incidentie Europa 

• AML: 5-8 per 100.000  
• ALL:  (m) 1.3 per 100.000  -  (v) 0.9 per 100.000 

 
2. Klinisch laboratorium zeer belangrijk bij diagnostiek en follow-up 

• WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues 
 

3. Verschillende richtlijnen 
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http://www.leukemia-net.org/content/home/


Questions 
 
Welke laboratoriumanalyses moeten volgens richtlijnen en 
wetenschappelijke evidentie uitgevoerd worden bij patiënten 
met acute leukemie? 

 
• Diagnose 

 
• Follow-up 
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Plan 
• Patiëntenpopulatie 

• volwassenen  
• acute leukemie (myeloïd en lymfoïd) 

 
• Opstellen lijst laboratoriumanalyses 

• praktische schema’s 
• studieprotocollen (HOVON) 

 
• “Evidence- of guideline-based” 

• adhv wetenschappelijke artikels, richtlijnen en aanbevelingen 
• graad van evidentie: 4 klassen 

LAG-UZ-KULeuven - PRC-521 bijlage 1 

• A  algemene consensus, evidence-based, guideline-based  
• A1 idem A, enkel bepaalde subgroep/risicogroep 
• B  nog niet voldoende onderbouwd, maar behoren tot algemene praktijk 
• C  interne research, externe klinische studies 
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Diagnose Acute Leukemie 
labonr testomschrijving klasse labonr testomschrijving klasse 
71 Hemoglobine 4234 Ferritine 
72 RBC telling + hematocriet 4231 Ijzer 
84 WBC telling 4233 Transferrine en saturatie 
80 Trombocyten telling 4627 Vit B12 
78 Reticulocyten telling 4628 Folaat serum 
4213 Haptoglobine 82 Folaat RBC 
7301 PT 4402 Teststrook urine 
7305 APTT 4431 Microscopisch onderzoek urine 
7306 Fibrinogeen 9431 Cytologisch onderzoek beenmerg 
4201 Natrium 9475 Beenmerg immunofenotypering 
4202 Kalium 616 Karyotype 
4203 Chloride 3018 Moleculair onderzoek (PCR) 
4204 Bicarbonaat 2082 Cytomegalovirus IgG 
4208 Calcium totaal 2084 Cytomegalovirus IgM 
4209 Fosfaat 2300 EBV EBNA 
4210 Magnesium 2002 Hep A virus IgG 
4206 Ureum 2003 Hep A virus IgM 
4207 Creatinine 2006 Hep B surface antigeen 
4215 Urinezuur 2008 Hep B surface antistoffen 
4211 Eiwit totaal 2009 Hep B core antistoffen 
4212 Albumine 2017 Hep C virus 
218 Glucose 2025 HIV ag/ab 
4216 Alkalische fosfatasen 2087 Toxoplasma IgG 
4217 AST 2089 Toxoplasma IgM 
4218 ALT 2450 Treponema Pallidum  
4219 Gamma-GT 2291 Varicella-zoster virus IgG 
4220 bilirubine totaal 2293 Varicella-zoster virus IgM 
4224 LDH 8201 Bloedgroep ABO en Rhesus D 
4227 Cholesterol totaal 8202 Rhesusondergroepen CcEe 
4228 Triglyceriden 8282 HLA AB typering - lage resolutie 
4229 HDL + berekend LDL chol 8205 HLA DR typering - lage resolutie 
4601 TSH 4720 hCG totaal (vrouw) 
4235 CRP 
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Tabel 1 Voorstel panel DIAGNOSE acute leukemie  

? ? 
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Follow-up Acute Leukemie 
labonr testomschrijving klasse labonr testomschrijving klasse 

71 Hemoglobine 4208 Calcium totaal 
72 RBC telling + hematocriet 4209 Fosfaat 
84 WBC telling 4216 Alkalische fosfatasen 
80 Trombocyten telling 4217 AST 
78 Reticulocyten telling 4218 ALT 

4213 Haptoglobine 4219 Gamma-GT 
4201 Natrium 4220 Bilirubine totaal 
4202 Kalium 4224 LDH 
4203 Chloride 4235 CRP 
4204 Bicarbonaat 9431 Cytologisch onderzoek beenmerg 
4206 Ureum 9475 Beenmerg immunonfenotypering 
4207 Creatinine 616 Karyotype 
4215 Urinezuur 3018 Moleculair onderzoek (PCR) 
4212 Albumine 123 Fragmentocyten 
1638 Aspergillus antigen 

Tabel 2 Voorstel panel FOLLOW-UP acute leukemie 

? ? 



Labo-set 
• Bloedwaarden 
• Chemieprofiel 
• Beenmergonderzoek 
• Fragmentocyten 
• Infectieuze status 
• CZS 
• HCG 
• HLA-typering 
• Overige 

14 
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http://www.leukemia-net.org/content/home/


Labo-set • Bloedwaarden 
• CBC 
• Hemostase 
• Anemie / hemolyse 

• Chemieprofiel 
• Beenmergonderzoek 
• Fragmentocyten 
• Infectieuze status 
• CZS 
• HCG 
• HLA-typering 
• Overige 
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CBC 
• WBC 

• Differentiatie en cytologisch onderzoek 
 Diagnose AL 

• blasten ≥20% (WHO 2008) 
 Classificatie 

• morfologie blasten? 
• dysplasie? 
• monocytose? eosinofilie? … 

 Follow-up tijdens/na chemotherapie 
• neutropenie / aplasie? 
• regeneratie? 
• blasten? 

17 

www.chronolab.com/hematology/ 

http://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=acute+lymphoblastic+leukemia+blood&source=images&cd=&cad=rja&docid=sgZDncEXYmZT6M&tbnid=ja-cqI-2PfWiRM:&ved=&url=http://medcell.med.yale.edu/systems_cell_biology/haematopoiesis/acute_lymphoblastic_leukemia.php&ei=cnlqUbLGMKWq0QXnz4CABQ&psig=AFQjCNGcyHWVzkK5pyIuGj39OwDduNZvfw&ust=1366018803344308


CBC 
• WBC: cytose 

• Prognostische waarde bij AL 
• prognose ↓ als  WBC ↑ 

• AML: ≥ 30x109/L  
• B-ALL: ≥ 30x109/L  
• T-ALL: ≥ 100x109/L  

 

• Hyperleukocytose  
• WBC cytose / blastose ≥ 100x109/L 
• 14% AL 
leukostase 

• intravasculaire accumulatie blasten 
• neurologische / respiratoire klachten 

• hoge inductie mortaliteit (<TLS, DIC) 
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Navneet s. et al, Cleveland Clinical Journal of Medicine 2004, 8: 
633-637 



CBC  
• Hemoglobine/RBC/MCH/MCHC/MCV/hematocriet/ret 

• Diagnose & follow-up 
• anemie 
• normocytair, normochroom 
• reticulocyten: nl of ↓ 
• multifactorieel 

• leukemie 
• hemolyse 
• nierinsufficiëntie 
• bloedingen 
• chemotherapie 

• initiële aanpak 
• quid ijzerdeficiëntie, vit B12- of foliumzuurdeficiëntie, hemolyse, nierfalen, … ? 
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Bloedgroep bepaling (ABO, Rhesus D, CcEe): ikv transfusienood 
UpToDate online, 2013, version 22 
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) – Cancer and Chemotherapy-Induced Anemia Version 1.2013 – NCCN.org 
 



CBC 
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Hoffbrand V. et al, 
Essential Haematoloy, 
Blackwell Publishing,  
6th ed 2011, p 168 



CBC 
NCCN guidelines 
 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) – Acute Myeloid Leukemia  version 2.2012 – NCCN.org 
 

• Tijdens inductiechemotherapie 
• Dagelijks bepaling van CBC en BP 
• Dagelijks bepaling van differentiatie, om de twee dagen bij WBC >500/µL 

 
• Post-remissie therapie 

• 2x/week: CBC en BP  
 

• Post-chemotherapie tot herstel 
• 2-3x/week: CBC, BP en differentiatie 

 
• Opvolging post-therapie (1j / 2j / >2j) 

• Maandelijks / 1 tot 3-maandelijks / 3 tot 6-maandelijks: CBC, BP en differentiatie 
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Hemostase 

  trombopenie 
• 75% : BP <100x109/L 
• 25% : BP <25x109/L 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  coagulatiestoonissen 
• DIC 
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Oorzaken trombocytopenie bij leukemie 
 

• Diagnose: 40-70% patiënten → petechiën, purpura en ecchymosen 

Levi M. et al, BCSH, British Journal of Haematology 2009, 145, 24–33 Bick R. et al, Disorders of thrombosis & hemostasis: Clinical 
and laboratory Practice; 3th edition 2002, p 267-273 

bij diagnose 
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Hemostase 

  trombopenie 
• 75% : BP <100x109/L 
• 25% : BP <25x109/L 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

  coagulatiestoonissen 
• DIC 

• (!) AML-M3 
• Yanada et al. n=125 
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Oorzaken trombocytopenie bij leukemie 

• Diagnose: 40-70% patiënten → petechiën, purpura en ecchymosen 

Yanada et al, Eur J Haematol 2006, 77: 282-287 
Bick R. et al, Disorders of thrombosis & hemostasis: Clinical 
and laboratory Practice; 3th edition 2002, p 267-273 

bij diagnose 
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Hemostase 
 

• Tijdens chemotherapie 
• BP transfusienood 

 
 
 
 

 
 
 

• Respons criteria 
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Döhner H. et al, Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in adults: recommendations from an international expert panel, on behalf of the European LeukaemiaNet, Blood 2010, 
115 (3): 453-474 

Hoffbrand V. et al, Essential Haematoloy, Blackwell Publishing, 6th ed 2011, p 168 
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Hemostase 
• ELN Guidelines 

• BP, PT, aPTT 
 

• NCCN Guidelines 
• AML: BP, PT, aPTT en fibrinogeen 
• ALL: BP, PT, aPTT, fibrinogeen, D-dimeren 

 
• UpToDate online (version 22, 2013) 

• BP, PT, aPTT, fibrinogeen, D-dimeren 
 

• Choudhry A. et al, Bleeding and thrombosis in acute promyelocytic leukemia, Am. 
J. of Hematology, 2012, 87: 596-603 
• BP, PT, aPTT, fibrinogeen, D-dimeren 
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Hemolyse / Anemie 
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) – Cancer and Chemotherapy-Induced Anemia Version 1.2013 – NCCN.org 



Hemolyse / Anemie 
• Diagnose 
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) – Cancer and Chemotherapy-Induced Anemia Version 1.2013 – NCCN.org 

Uitsluiten ijzerdeficiëntie 
Uitsluiten vit B12 / foliumzuur deficiëntie 
Uitsluiten hemolyse (LDH, haptoglobine, Coombs) 
 

• Follow-up 
• haptoglobine en LDH 

 
• Prognostisch 

• LDH 
 studies verschillende resultaten 

• verhoogde Fe-status 
 negatieve prognostische waarde HSCT 

27 

leverfunctie ↓ 
TLS 

Patel P. et al, Neoplasma 1994, 41 (1): 55-59 
Armand P. et al, Biology of Blood and Marrow Transplantation 2011, 17: 852-860 

Parry D. et al, British Medical Journal 1975, 1: 245-247 



Labo-set 

• Bloedwaarden 
• Chemieprofiel 

• Zuur-base & electrolyten 
• Glucose 
• Leverparameters 
• Nierparameters 
• Lipidenprofiel 

• Beenmergonderzoek 
• Fragmentocyten 
• Infectieuze status 
• CZS 
• HCG 
• HLA-typering 
• Overige 
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Zuur-base en electrolytenbalans 
• stoornissen gevolg van 

1. ziekteproces (leukemisch proces, orgaanaantasting en celdood)  
2. therapeutische interventies (nierfalen, … )  

 
• vaak een multifactoriële oorzaak 

 
• vroege opsporing + goede aanpak van deze stoornissen 

• diagnose AL, start en tijdens chemotherapie 
 
 sterk aangewezen voor een routinematige bepaling van serum electrolyten 

tijdens alle stadia van het leukemisch proces 
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Filippatos TD. et al, Alterations in electrolyte equilibrium in patients with acute leukemia, European Journal of Haematology 2005, 75: 449-460 
O’Regan S. et al, Electrolyte  and Acid-Base Disturbances in the  Management of Leukemia, Blood 1977, 49 (3): 345-353 
Milionis H. et al, Acid-Base and Electrolyte Abnormalities in Patients With Acute Leukemia, American Journal of Hematology 1999, 62: 201-207 



Zuur-base en electrolytenbalans 
prevalentie / etiologie prevalentie/ etiologie 

[K+] ↓ 43-64% van AL 
vnl AML (M4/M5) [K+] ↑ zeldzaam  

↑ serum lysozyme & lysozymurie: 
tubulaire schade en kaliurese TLS 

[Na+] ↓ 10% AL [Na+] ↑ zeldzaam 

hypovolemische hyponatriëmie ureum geïnduceerde  osmot. diurese 

[Mg2+] ↓ 30%  AL  [Mg2+] ↑ zeldzaam 

intracellulaire opname  
GI verlies TLS 

[Ca2+] ↓ zeldzaam [Ca2+] ↑ zeldzaam 

samen met hypoalbuminemie, TLS vnl bij T-cel leukemie 

[PO4
3-] ↓ 30% AL [PO4

3-] ↑ zeldzaam 

intracellulaire opname   
urinair verlies TLS en nierfalen 
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Filippatos TD. et al, Alterations in electrolyte equilibrium in patients with acute leukemia, European Journal of Haematology 2005, 75: 449-460 
O’Regan S. et al, Electrolyte  and Acid-Base Disturbances in the  Management of Leukemia, Blood 1977, 49 (3): 345-353 
Milionis H. et al, Acid-Base and Electrolyte Abnormalities in Patients With Acute Leukemia, American Journal of Hematology 1999, 62: 201-207 

Presentator
Presentatienotities
IC opname (vnl hoge leukocytose en alkalose)

Zuur-base
Metabole alkalose: 35%
Matobole acidose 10%
Complexe ZB




Tumor lysis syndroom (TLS) 
 

• massieve, snelle lyse van neoplastische cellen  
• spontaan of na de start van chemotherapie 
• massieve vrijzetting  electrolyten / urinezuur < leukemische cellen 

 
 

• incidentie 
• AML: 5%  
• ALL:  11-25% 

 

• significante morbiditeit en mortaliteit 
• nierfalen 
• cardiale stoornissen 
• pulmonair oedeem 
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Montesinos P. et al, Tumor lysis syndrome in patients with acute myeloid leukemia: identification of risk factors and development of a predictive model, 
Haematologica 2008, 93 (1): 67-74 
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Tumor lysis syndroom (TLS) 

1. hoge leukocytose 
2. ↑ urinezuurspiegels 

3. verhoogde LDH  
4. verminderde nierfunctie 

 

 

Montesinos P. et al, Haematologica 2008, 93 (1): 67-74 

AML 

• Risicofactoren / prognostische factoren 

32 
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Tumor lysis syndroom (TLS) 

1. hoge leukocytose 
2. ↑ urinezuurspiegels 

3. verhoogde LDH  
4. verminderde nierfunctie 

 

 

• Risicofactoren / prognostische factoren 
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Abu-Alfa A. et al American Journal of Kidney Diseases 2010, 55 (5, suppl 3): s1-s13 
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Tumor lysis syndroom (TLS) 
• Combinatie van metabole afwijkingen 

1. hyperuricemie 
2. hyperkaliëmie 
3. hyperfosfatemie 
4. hypocalcemie secundair 

 
 
 
 

Cairo M. et al, British Journal of Haematology 2004, 127: 3-11 
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Electrolyten, zuur-base en TLS 

Diagnose AL 

• ELN guidelines 
• Na+, K+, Ca2+ 

 
• NCCN guidelines 

• chemistry profile 
 

• TLS 
• urinezuurspiegels 
• electrolyten (vnl K+, Ca2+, PO4

3-) 
• LDH 
• urine output / creatinine 

 
 

Follow-up AL 

• NCCN guidelines 
• urinezuur 
• electrolyten (incl. Ca2+, PO4

3-) 
• creatinine 

 
(tot risico op TLS ↓) 
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Glucose 
Diagnose 
 

ziekte-uitgebreidheid 
 ELN guidelines: glucose bepaling 

 

Follow-up 
 

effect chemotherapie 
 verstoorde glucose tolerantie 

• vb. steroïd geïnduceerde DM 
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Yeung C. et al, PMPH USA Limited, Medical Care in Cancer Patients 2009, p 210 



Leverparameters 
AL → aantasting leverfunctie 
 

• Klinisch: necrose, steatose, fibrose, cholestasis, vasculaire schade 
 

• Veroorzaakt door 
1. vooraf bestaand leverlijden 
2. leukemische infiltratie 
3. tijdens chemotherapie 

• hepatotoxiciteit chemotherapeutica 
• ∆ metabolisme chemotherapeutica bij bestaand leverlijden 
• antibiotica 
• analgetica 
• immunosuppressiva 
• virale, bacteriële, fungale infecties 

 
 

 

diagnose 

follow-up 
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Leverparameters 

King P. et al, Hepatotoxicity of Chemotherapy, The Oncologist 2001, 6: 162-176 
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Leverparameters 

Diagnose 

ELN guidelines 
• AST, ALT, ALP 
• Bilirubine  
• LDH 

 
NCCN guidelines 

• chemistry profile 
 

Follow-up 

Evaluatie toxiciteit R/ 
• leverschade 

• hepatocellulair: AST, ALT, GGT 
• cholestatisch: ALP 
• combinatie 

• algemene ↓ leverfunctie 
• bilirubine, albumine en PT 
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Navarro V. et al, Drug-Related Hepatotoxicity, The New England Journal of 
Medicine 2006, 354 (7): 731-739 
King P. et al, Hepatotoxicity of Chemotherapy, The Oncologist 2001, 6: 162-
176 
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Nierparameters 
• Nierfalen =  frequent bij diagnose en follow-up AL 

 
• Diagnose 

• ELN guidelines 
• creatinine, ureum, totaal eiwit, urinezuur (TLS) 

 
• Follow-up 

• nefrotoxische chemotherapeutica 
• NCCN guidelines 

• electrolyten 
• renale parameters (creatinine, ureum, totaal eiwit) 
• urinezuur (TLS) 
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• dagelijks tijdens en na 
chemotherapie 

• 2-3/week tot herstel 
 
 



Lipidenprofiel 
• cholesterol en precursoren 

• belangrijke rol in celdeling en - groei 
• ↑ synthese en accumulatie cholesterolesters in tumorale cellen 
 veranderingen in lipidenprofiel 

 
• verband ↓ serum cholesterol en (hematologische) maligniteiten 
 Kuliszkiewicz-janus M. et al. Cellular & Molecular biology letters 2008, 13: 465-474 

 
• ELN guidelines 

• Diagnose AL 
• totaal cholesterol en triglyceriden 
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Lipidenprofiel 
 HDL 

TG tot chol. 

LDL 

Kuliszkiewicz-janus M. et al. Cellular & Molecular biology letters 2008, 13: 465-474 
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n=238 (tot, n=84 (AL) 



Lipidenprofiel 

Kuliszkiewicz-janus M. et al. Cellular & Molecular biology letters 2008, 13: 465-474 
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Labo-set 
• Bloedwaarden 
• Chemieprofiel 
• Beenmergonderzoek 

• Microscopisch beenmergonderzoek 
• Immunofenotypering 
• Cytogenetische en moleculaire analyses 

• Fragmentocyten 
• Infectieuze status 
• CZS 
• HCG 
• HLA-typering 
• Overige 
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Beenmergonderzoek 
1. Microscopisch / cytologisch onderzoek 
2. Immunofenotypering / cytochemische kleuringen 
3. Cytogenetische en moleculaire analyses 
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O’Donnelle  et al, Acute Myeloid Leukemia, Journal of the National Comprehensive Cancer Network 2011, 9: 280-317 



Microscopisch beenmergonderzoek 
• Aspiraat / botbiopt (= optioneel, dry-tap) 

 

1. Diagnose 
 

Diagnose 
• WHO classificatie: ≥20% blasten in BM of PB 
• dysplastische kenmerken 
• WBC differentiatie 

 

Differentieel diagnose 
• MDS, MDS/MyPro, lymfprol. , niet-hematologische maligniteit 

 

Classificatie  
• WHO Classification of Tumours of  
    Haematopietic and Lymphoid Tissues 
   ed. 2008 
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www.chronolab.com/hematology/ 



Microscopisch beenmergonderzoek 
2. Ziekteverloop 

• Tijdens verschillende fase chemotherapie 
 

 

Döhner H. et al, the European LeukaemiaNet, Blood 2010, 115 (3): 453-474 
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Immunofenotypering 
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• Beenmerg (voorkeur) of perifeer bloed 

Diagnostische work-up acute leukemie - NCCN guidelinesTM  

O’Donnelle  et al, Acute Myeloid Leukemia, Journal of the National Comprehensive Cancer Network 2011, 9: 280-317 



Immunofenotypering 
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Van Dongen J. en Hooijkaas H., Flowcytometrische immunodiagnostiek, nieuwe ontwikkelingen en hun toepassingen,  1998  Erasmus Universiteit Rotterdam / 
Acadenmisch Ziekenhuis Rotterdam, p174 -177 



Immunofenotypering 
1. Diagnose AL  
  

A. Onderscheid betrokken cellijn (myeloïd, lymfoïd, mixed) 
• AML: AML met minimale differentiatie, acute megakaryoblasten leukemie, mixed 

phenotype acute leukemia, acute leukemie ambiguous lineage 
• ALL: precursor (en mature) B-ALL, T-ALL 
 

B. Differentiaal diagnoses 
• lymfoom, niet-hematologische maligniteit, reactieve veranderingen 
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noodzakelijk 

Béné M. et al, Leukemia  2011, 25: 567-574 
Cotta C. et al, Annals of Diagnostic Pathology  2006, 10: 169–192 

Presentator
Presentatienotities
opm.: blastenpercentage met FLOW mag niet gebruikt worden!



Immunofenotypering 
 

2. Leukemie geassocieerd fenotype (LAP)  
• afwijkende maturatie patronen 
• classificatie 

I. co-expressie 
II. aberrante/cross-lineage expressie 
III. Overexpressie 
IV. verlies merker 

• MRD 
 

3. Prognose  
A. ALL: DNA-index (vnl. pediatrische protocollen) 
B. Prognostische waarde van bepaalde merkers  
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Béné M. et  al, Haematologica 2009, 94 (8): 1135-1150 

 Follow-up 

Presentator
Presentatienotities
opm.: blastenpercentage met FLOW mag niet gebruikt worden!



Cytogenetische en moleculaire analyses 
Cytogenetische en moleculaire afwijkingen 
 voorkomen: AML +/- 55%, ALL  64-85% 
 
 karyotypering, moleculair onderzoek en FISH 
 beenmerg (eventueel PB) 

 
1. Diagnose en classificatie  

• specifieke categorisatie binnen een immunofenotypische groep 
2. Prognose 
3. Therapiebepaling 
4. Follow-up 

• indien een genetische afwijking bij diagnose 
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Cytogenetische en moleculaire analyses 
• Diagnose en classificatie 

• WHO 2008 
• specifieke categorisatie binnen een immunofenotypische groep 
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Swerdlow S. et al, WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, Lyon France, IARC press, 2008 



Cytogenetische en moleculaire analyses 
• Prognose 
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) – Acute Myeloid Leukemia  version 2.2012 – NCCN.org 



Labo-set 
• Bloedwaarden 
• Chemieprofiel 
• Beenmergonderzoek 
• Fragmentocyten 
• Infectieuze status 
• CZS 
• HCG 
• HLA-typering 
• Overige 
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Fragmentocyten 
• Post-transplant HSCT 

• algemene morfologische bevinding  
• randnormaal of licht verhoogd percentage fragmentocyten 
• niet klinisch significant 

 

Zomas A. et al, Red cell fragmentation (schistocytes) after  bone marrow 
transplantation, Bone marrow transplantation 1998, 22: 777-780 
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N=58, alloTx 
N=32, autoTx 



Fragmentocyten 
• Post-HSCT 

• transplant-geassocieerde micro-angiopathie (TAM) 
• klinisch beeld vergelijkbaar met TTP of HUS 
• gemiddelde incidentie 7.9% 
• definitie TAM werkgroep ELN: 

Ruutu T. et al, International Working Group, Haematologica 2007, 92(1): 95-100 
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- GVHD 
- tacrolimus 
- cyclosporine 
- infectie 
- HD chemotherapie 
- radiotherapie 



Labo-set 
• Bloedwaarden 
• Chemieprofiel 
• Beenmergonderzoek 
• Fragmentocyten 
• Infectieuze status 

• Urine analyse 
• CRP 
• Aspergillus antigen 
• Serologie 

• CZS 
• HCG 
• HLA-typering 
• Overige 
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Urineonderzoek 

Diagnose 

 

 

Follow-up 

• nefrotoxiciteit chemotherapie 
• screening naar infecties 
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CRP 
• Diagnose 

1. screening naar actieve infecties 
• immunosuppressie tgv AL 

2. prognostische waarde bij HSCT 
 Aki S. et al, Clinical Transplantation 2012, 26: 513-521 

• CRP nadelige impact op transplant gerelateerde mortaliteit en algemene 
overleving 
 

• Follow-up 
• tijdens chemotherapie 

• therapeutische regimes ( → steroïden, neutropenie) 
 bacteriële, virale en andere opportunistische infecties 
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Serologie 
• Diagnose 

• Uitgebreide screening naar infecties (vnl. virale infecties) 
• Serologie 

• CMV 
• EBV 
• Hepatitis A, B en C 
• HIV 
• Toxoplasma 
• Treponema pallidum 
• Varicella zoster 

 
• Follow-up 

• ikv HSCT 
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Aspergillus antigeen 
• Invasieve fungale infecties belangrijke complicatie bij  R/ van AL 

• AL onder chemotherapie (2-28%) - HSCT voor AL (4-24%) 
 

 90% invasieve aspergillose 
 mortaliteit rate 50% 
 snelle diagnose + snelle start antifungale therapie 

 
Galactomannan = Aspergillus specifiek celwand polysaccharide kapsel dat 
hematogeen verspreid wordt tijdens invasieve groei 

 
 

Mannan 

Galactomannan 
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www.doctorfungus.com Wingard J et al Best Practice&Research Clinical Haematology 2012, 25:487–491 
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Presentatienotities
Invasieve fungale infecties zijn moeilijk te diagnosticeren, voornamelijk in het begin van de infectie wanneer antifungale therapie het meest effectief is. GM al positief voor verschijnen van klinische symptomen



Aspergillus antigeen 
• Wingard J et al Best Practice&Research Clinical Haematology 2012, 25:487–491 

• routine gebruik GM  ↓nood invasieve procedures diagnose IA 
• hoge GM ratio  slechtere prognose 

• Park S et al Mycoses 2011, 54: 523-530 

• n=45, neutropene AL patiënten 
• klinisch falen ≈ persisterende positieve GM spiegel 

 
 

Park S. et al, Mycoses 2011, 54: 523-530 
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Aspergillus antigeen 
• Wingard J et al 

• routine gebruik GM  ↓nood invasieve procedures diagnose IA 
• hoge GM ratio  slechtere prognose 

• Park S et al 
• n=45, neutropene AL patiënten 
• klinisch falen ≈ persisterende positieve GM spiegel 
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! Belang correcte interpretatie GM 
 

 3-10% van volwassenen: vals positief 
IV AB: piperacilline-tazobactam / amoxicilline clavulaanzuur 
in vitro met Penicillium spp. en Paecilomyces spp. 
 

 continue monitoring risicopatiënten 

Presentator
Presentatienotities
Invasieve fungale infecties zijn moeilijk te diagnosticeren, voornamelijk in het begin van de infectie wanneer antifungale therapie het meest effectief is.



Labo-set 
• Bloedwaarden 
• Chemieprofiel 
• Beenmergonderzoek 
• Fragmentocyten 
• Infectieuze status 
• CZS 
• HCG 
• HLA-typering 
• Overige 
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CZS invasie 
• Voorkomen CSZ aantasting 

• AML: 0,5% 
• ALL: 3-7% 

 
• CZS leukemie  

• Def.: ≥5 WBC/µL met blasten 
→ cytologisch onderzoek 
→ eventueel immunofenotypering / moleculaire diagnostiek 

 
• CVS analyse 

1. klinisch neurologische symptomen 
2. hoog risico 

• cytose >100.000/µL 
• myelomonocytaire AML 
• T-ALL 
• mature B-ALL 
• hoge LDH waarden 

CSV analyse aangeraden 
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Döhner H. et al, the European LeukaemiaNet, Blood 2010, 115 (3): 453-474 
National Comprehensive Cancer Network, NCCN Guidelines ® – Acute Lymphoblastic Leukemia, Version 2.2012 

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Guidelines® – Acute Myeloid Leukemia,  Version 2.2012 
 



Labo-set 
• Bloedwaarden 
• Chemieprofiel 
• Beenmergonderzoek 
• Fragmentocyten 
• Infectieuze status 
• CZS 
• HCG 
• HLA-typering 
• Overige 
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hCG 
• Leukemie bij zwangere vrouwen  (1/75.000 zwangerschappen) 

• verhoogd risico op abortus  
• intra-uteriene groeivertraging (+/- 40-50%) 
• spontane preterme geboorte (+/- 40-50%) 
• perinatale mortaliteit  

 
• Chemotherapie tijdens zwangerschap 

1. onmiddellijke effecten 
• eerste trimester: ↑ risico op foetale malformaties (→ te vermijden) 
• tweede of derde trimester: ↑ risico op abortus of vroeggeboorte 

2. laattijdige effecten 
• endocriene stoornissen, ontwikkelingsstoornissen, genetische effecten, … 

 
• Uitstel / modificatie therapie → maternale prognose ↓ 
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Chelghoum Y, et al, Cancer 2005, 104: 110-117 
Cardonick E. et al, The Lancet 2004, 5: 283-291 



hCG 
• belang screening naar zwangerschap 

• hoe vroeger in de zwangerschap de diagnose van AL  
 foetale mortaliteit ↑  

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

• ELN guidelines: serum hCG bepaling 

Cardonick E. et al,  
The Lancet 2004,  
5: 283-291 
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Hoe vroeger de diagose van acute leukemie in de zwangerschap, hoe groter de kans op perinatale mortaliteit



Labo-set 
• Bloedwaarden 
• Chemieprofiel 
• Beenmergonderzoek 
• Fragmentocyten 
• Infectieuze status 
• CZS 
• HCG 
• HLA-typering 
• Overige 
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HLA-typering 
• HLA (Human Leucocyte Antigen) 

• HLA compatibiliteit tussen donor en receptor beïnvloedt outcome na HSCT 
 
Analyse? 
• bij patiënten waarbij HSCT overwogen zal worden 
• nieuwe diagnose AL zonder majeure  risicofactoren voor HSCT 
• afhankelijk van 
  leeftijd 
  co-morbiditeiten 
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O’Donnelle et al, Journal of the National Comprehensive Cancer Network 2011, 9: 280-317 
Döhner H. et al, the European LeukaemiaNet, Blood 2010, 115 (3): 453-474 

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Guidelines, Acute Lymphoblastic Leukemia, Version 2.2012 



Labo-set 
• Bloedwaarden 
• Chemieprofiel 
• Beenmergonderzoek 
• Fragmentocyten 
• Infectieuze status 
• CZS 
• HCG 
• HLA-typering 
• Overige 

72 



Overige 
• TSH 
• IgG 
• Serum eiwit electroforese 

 
 

• TDM 
• Cyclosporine 
• Tacrolimus 
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Besluit 
• Diagnose acute leukemie 
Diagnose 
Classificatie  
Prognose  
Aantasting andere organen  
Ziekte-uitgebreidheid 

 
• Follow-up 
Evaluatie effect chemotherapie / ziekteverloop 
Monitoring toxiciteit chemotherapie 
HSCT 
Na beëindigen therapieschema 

 
• Opstelling aanrvraagpakket 
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Diagnose Acute Leukemie 
labonr testomschrijving klasse labonr testomschrijving klasse 
71 Hemoglobine A 4234 Ferritine A 
72 RBC telling + hematocriet A 4231 Ijzer A 
84 WBC telling A 4233 Transferrine en saturatie A 
80 Trombocyten telling A 4627 Vit B12 A 
78 Reticulocyten telling A 4628 Folaat serum A 
4213 Haptoglobine A 82 Folaat RBC A 
7301 PT A 4402 Teststrook urine A 
7305 APTT A 4431 Microscopisch onderzoek urine A 
7306 Fibrinogeen A 9431 Cytologisch onderzoek beenmerg A 
4201 Natrium A 9475 Beenmerg immunofenotypering A 
4202 Kalium A 616 Karyotype A 
4203 Chloride A 3018 Moleculair onderzoek (PCR) A 
4204 Bicarbonaat A 2082 Cytomegalovirus IgG A 
4208 Calcium totaal A 2084 Cytomegalovirus IgM A 
4209 Fosfaat A 2300 EBV EBNA A 
4210 Magnesium A 2002 Hep A virus IgG A 
4206 Ureum A 2003 Hep A virus IgM A 
4207 Creatinine A 2006 Hep B surface antigeen A 
4215 Urinezuur A 2008 Hep B surface antistoffen A 
4211 Eiwit totaal A 2009 Hep B core antistoffen A 
4212 Albumine A 2017 Hep C virus A 
218 Glucose A 2025 HIV ag/ab A 
4216 Alkalische fosfatasen A 2087 Toxoplasma IgG A1 
4217 AST A 2089 Toxoplasma IgM A1 
4218 ALT A 2450 Treponema Pallidum  A1 
4219 Gamma-GT A 2291 Varicella-zoster virus IgG A 
4220 bilirubine totaal A 2293 Varicella-zoster virus IgM A 
4224 LDH A 8201 Bloedgroep ABO en resus D A 
4227 Cholesterol totaal A 8202 Resusondergroepen CcEe A 
4228 Triglyceriden A 8282 HLA AB typering - lage resolutie A1 
4229 HDL + berekend LDL chol A 8205 HLA DR typering - lage resolutie A1 
4601 TSH B 4720 hCG totaal (vrouw) A1 
4235 CRP A 
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Tabel 1 Voorstel panel DIAGNOSE acute leukemie  
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Follow-up Acute Leukemie 
labonr testomschrijving klasse labonr testomschrijving klasse 

71 Hemoglobine A 4208 Calcium totaal A 
72 RBC telling + hematocriet A 4209 Fosfaat A 
84 WBC telling A 4216 Alkalische fosfatasen A 
80 Trombocyten telling A 4217 AST A 
78 Reticulocyten telling A 4218 ALT A 

4213 Haptoglobine A 4219 Gamma-GT A 
4201 Natrium A 4220 Bilirubine totaal A 
4202 Kalium A 4224 LDH A 
4203 Chloride A 4235 CRP A 
4204 Bicarbonaat A 9431 Cytologisch onderzoek beenmerg A 
4206 Ureum A 9475 Beenmerg immunonfenotypering A 
4207 Creatinine A 616 Karyotype A 
4215 Urinezuur A 3018 Moleculair onderzoek (PCR) A1 
4212 Albumine A 123 Fragmentocyten A1 
1638 Aspergillus antigen B 

Tabel 2 Voorstel panel FOLLOW-UP acute leukemie 



To Do 
• Definitieve opstelling labo-set acute leukemie < zorgprogramma 

 
• Meer specifieke onderverdeling verschillende stadia van het 

ziekteproces 
Diagnose 
Chemotherapie (verschillende stadia) 
Voor HSCT 
Na HSCT 
Follow-up 6 mnd / 1 jaarlijks 

 

• Invoering DEAL 
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Belgisch-Nederlands Netwerk Klinische Paden, 2007 
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Bedankt voor uw aandacht. 
 
Vragen? 
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