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Nieuwe WHO	2016	classificatie

• WHO	2001	– 2008	:	3de	en	4de	editie
• Vergardering in	Chicago	(31/03	au	

01/04/2014)	àWHO	2016
– Het is niet	een 5de	editie.	
– Revisie	≠ Belangrijke	veranderingen	a	
priori.

The myeloid committee





Arber	DA	et	al.	The	2016	revision to	the	World	Health Organization classification	of	myeloid neoplasms and	acute	leukemia.	Blood.	2016	May	



Arber	DA	et	al.	The	2016	revision to	the	World	Health Organization classification	of	
myeloid neoplasms and	acute	leukemia.	Blood.	2016	May	



Myeloproliferatieve
neoplasie
(MPN)



MPN
• Geen significante veranderingen (ivm nomenclatuur)	
• Nieuwe diagnostische criteria

– Ontdekken van	nieuwe mutaties

• Mastocytosis ≠	MPN

Arber	DA	et	al.	The	2016	revision to	the	World	Health Organization classification	of	myeloid neoplasms and	acute	leukemia.	Blood.	2016	May	

2008



Chronische myeloïde leukemia (CML)
• Geen belangrijke veranderingen.	

• Diagnose :	
– Perifere bloed bevindingen +	t(9;22)(q34.1;q11.2)	of	BCR-ABL1	
– Beenmerg aspiratie =	Essentieel voor diagnose

• Ziekte stadiëring (via	morfologische evaluatie).		
• Om	karyotypering uit te	voeren

– Stadiëring:	
• Chronische fase
• Acceleratie fase (geen universeel geaccepteerde criteria)
• Blastaire fase

Deininger MW. Diagnosing and managing advanced chronic myeloid leukemia. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2015 



Criteria voor acceleratie fase

Klinische

Morfologische

Cytogenetica

Arber	DA	et	al.	The	2016	revision to	the	World	Health Organization classification	of	myeloid neoplasms and	acute	leukemia.	Blood.	2016	May	



BCR-ABL	negatieve MPN

• Ontdekking van	nieuwe mutaties :	

è Diagnostische +	Prognostische Informatie



Polycythema vera (PV)	
• WHO	criteria 2008 voor PV	:	Hb >	18,5 g/dl	(♂)	>	16.5	g/dl	(♀)	
• Gemaskeerd PV	

– JAK-2 gemuteerde patiënten
– Morfologie van	de	beenmerg karakteristiek voor PV	
– Hb waarden :	16-18.5 g/dl	(♂)	and	15-16.5 g/dl	(♀)	
– Hetzelfde vasculair risico

• DD	:	PV,	ET	(Essential	thrombocythaemia),	pMF?

Tefferi and	Barbui.	Am	J	Hematol,	2015;	Barbui et	al.	Am	J	Hematol,	2014	



• Zelfs met	het	verminderen van	Hb en	Hct criteria
– Hb en	HCT	in	gemaskeerde PV	>>>	tvm.	JAK2V617F	+	ET	
– Duidelijke onderscheid tussen JAK2+	ET	en	mPV

• Beenmerg morfologie zoals een reproductible	criteria voor diagnose																												
=	Major	criteria

• Botboor biopt =	VEREIST!*

* Niet	vereist voor patiënten met	:	persisterende
absolute erytrocytose (Major	criteria (1))	
(Hb >	18,5	g/l	;	Hct (55.5%)	(♂)	&	Hb>	16.5	g/l	;	Hct (49.5%)	(♀)	
+	JAK2V617F/exon	12	mutatie (Major	criteria (3))
+	EPO	subnormal	(minor	criterion)



Essentiële Thrombocythemie (ET)

• Driver	mutatie (JAK2,	CALR en	MPL)	
– 85%	van	de	patiëntenè 1	van	de	3	driver	mutaties :	JAK2,	CALR en	MPL	
– 10-15%	:	triple	negatief (andere merkers van	clonaliteit).	
– Verschillende fenotypes van	dezelfde entiteit?	

• JAK2V617Fmutatie :	meer tromboseó CALR en triple	negatieve
• Impact	voor OS	?	

– Mutatie in	MPL	à ongunstig?	

Bertozzi,	Eur J	Clin	invest 2016	Elala et	al.	Am	J	Hematol.	2016	



Primaire	myelofibrose

• Diagnose	:	Botboor biopt
• Merkers van	clonaliteitGRADATIE	VAN	
FIBROSE	è APO!



Differenciatie tussen « True »	ET	en	prePMF
• Klinisch geen onderscheid mogelijk
• Morfologische bevindingen
• Prognostische implicatie

– OS	
– Leukemische transformatie
– Progressie tot overt MF	

• Beenmerg histologie
• Studie van	Thiele &	Al	:	295	patiënten met	presumptieve klinische diagnose	

van	ET	or	early PMF.	
• Algemene consensus	:	78%	(total	serie);	88%	(discriminatie tussen ET	en	

PMF)

Thiele et	al.	Blood,	2011	

Diagnose	van	MPN	=		
MULTIDISCIPLINAIR	



Mastocytose

• Geen sub-groep van	MPN	
• Unieke klinische en	pathologische bevindingen



Myelodysplastische
syndromen

(MDS)



MDS
• Clonale	neoplasies

– Ineffectieve hematopoiesis met	morfologische dysplasie	in	hematopoietische
cellen en	perifere cytopenie

• Cytopenie =	conditio	sine	qua	non
• Classificatie gebaseerd op	dysplasie en	%	van	blasten

– Dysplasie	è 10%	cellen met	dysplasie/lineage



2008 WHO	Classificatie 2016 WHO	classificatie

RCUD	 MDSmet	single	lijn dysplasie	(MDS-SLD)

RCMD	 MDSmet	multilijnen dysplasie	(MDS-MLD)

RARS	 MDS-SLDmet	ringsideroblasts (MDS-RS-
SLD)

RCM-RS MDS-MLDmet	ringsideroblasts (MDS-RS-
MLD)
MDS	met	geisoleerde del(5q)

RAEB-1	of	RAEB-2	 MDSmet	excess aan blasten (MDS-EB1	of	
MDS-EB2)

MDS unclassifiable (MDS-U)





Cytogenetica &	MDS	
• Correlatie met	prognose

• Beenmerg karyotype is essentiël
Garcia-Manero.	Am	J	Hematol,	2015	



Recurrente somatische mutatie in	MDS	
• 80-90%	van	de	patiënten met	MDS	(met	Targeted NGS)	
• Aanwezigheid van	mutatie ≠ diagnose

– Ook als er	een cytopenie is
– DD	met	:	Clonal	hematopoiesis of	indeterminate potential (CHIP)	 



SF3B1mutatie
• Gene	:	splicing factor	3b,	subunit 1	
• Mutatie in	MDS	(20-25%)

– MDS-RS	(80%)	(>	5%	ringsideroblasts)
– Correlatie met	gunstige prognose (MDS-RS)
– Onduidelijkheid over	invloed door SF3B1	mutatie vs.	multilijnen dysplasie
– Geen impact	voor OS	(MDS-EB)

Cazzola M	et	al.	Blood.	2013	



Myelodysplastiche
syndromen/

Myeloproliferative
neoplasie
MDS/MPN



MDS/MPN

• RARS-T	:	full	entiteit
• … met	een nieuwe naam:	
MDS/MPN	met	ringsideroblasten en	trombocytose (MDS/MPN-RS-T)

Arber	DA	et	al.	The	2016	revision to	the	World	Health Organization classification	of	
myeloid neoplasms and	acute	leukemia.	Blood.	2016	May	



– MDS/MPN-RS-T

MPN like
- Trombocytose
(>450000/μl) 
- Grote MgK (PMF of ET 

voorkomen)
- JAK2+ (50-60%), 

zeldzaam CALR/MPL
 

MDS like
- Refractaire anemie
- Transfusie afhankelijk
- SF3B1 (80-90%)
- Dyserytropoïese in BM 

met ring sideroblasten
(> 15%)

è Overlap disease



CMML	
• TET2,	SRSF2,	ASXL1,	SETBP1,	… >	80%	CMML	

– ASXL1 :	prognostisch ongunstig
– NPM1 :	3-5%	:	agressief :	snelle progressie naar AML!

CMML	 Blasten
(PB)

Blasten (BM)

CMML-0	 <	2%	 <	5%

CMML-1	 2—4% 5-9%

CMML-2	
(of	Auer
staven)

5-19% 10-19%



CMML	
CAVE	!	Zwakke reproductibiliteit voor de	telling van	monoblasten equivalenten



Atypische CML,	BCR-ABL1	-

• Gemakkelijker	DD	met	CNL	(allebei	met	neutrofilie)	dankzij	CSFR	mutatie :	
– CNL	:	vaak	gemuteerd	ó aCML (<	10%)	

• Moleculair	patroon	van	aCML :	
– SETBP1,	ETNK1	(tot	1/3	van	gevallen)
– Negatief	voor	driver	genen	:	JAK2,	CALR	&	MPL.	



Hoe	kunnen we	in	het	praktijk de	invloed van	deze
veranderingen voor ons routine	werk evalueren?	
(cytologie,	APO,	IF,	moleculair onderzoek,	cytogenetica).	1 Nieuwe WHO	2016	

classificatie

Vergelijking tussen distributie van	patiënten voor MDS,	
MDS/MPN	&	MPN	(&SM)	met	WHO	2008	criteria vs	
WHO	2016	criteria2 Epidemiologie

-Met	deze nieuwe diagnostische criteria &	
veranderingen,	het	belang van	cytologische diagnostiek
en	van	de	aanvullende onderzoeken ?	
- Impact	van	de	kwaliteit van	de	stalen tov.	definitieve
diagnose?	

3 Evaluatie van	
cytologie	&	
aanvullende
onderzoeken



















BESCHIKBARE	CODERING	SYSTEMEN

• ADICAP, ICD-0 & ICD-10, (SNOMED).
• GFHC betrokken in eerste lijn voor de classificatie ADICAP

voor de hemopathiën in Frankrijk.
• ADICAP : voor elke hematologische aandoening is er een

specifieke code (gebruikt door cytologen, anatomo-
pathologen, flow cytometrists….)

• ICD-0 & ICD-10 : van de WHO. Specifiek code (6 karakters).

Prof.	Dr.	E.	Cornet	
(CHU	Caen)



Workflow:		Hemato-oncologische testen

KliniekCytogenetica
(FISH, karyotype)
Moleculair
onderzoek.

PathologieImmuunfenotyperingCytologie

• Representatief weefsel
• Minder	representatief weefsel

• Diagnostisch beeld
• Verdacht beeld
• Differentiële diagnose

• Staal	niet	ontvangen
• Analyse	niet	uitgevoerd





• Pathologiën/Ziektebeelden?
• Prevalentie?
• Welke vraagstellingen?	
• Zekerheidsgraad?
• Resultaten andere onderzoeken?

• Codering systemen?	…
• ….	

MDHO	codering
(MultiDisciplinair Hematologisch Overleg)

Op	basis	van	de	
MDHO	codering

©	Dr.	Caroline	Brusselmans





Mogelijkheid	om	beelden	direct	in	de	patiëntdossier toe te	
voegen



Houdt rekening met	relevante
bevindingen van	
hematologische
klinische/diagnostische
vakgebieden

Houdt rekening met	
internationale	erkende
classificatie systemen
(WHO,	ICD10)…

Beschikbaar in	informatie
systemen voor de	
verschillende actoren van	
hematologische diagnostiek
(APO,	immunofenotypering,	
…

Levert traceerbare
diagnostiek

Subtitle Goes here

Gestructureerd	verslag	met	gestandaardiseerd	code	systeem	
voor	hematologische	diagnostiek

MDHO	codering



Hoe	kunnen we	in	het	praktijk de	invloed van	deze
veranderingen voor ons routine	werk evalueren ?	
(cytologie,	APO,	IF,	moleculair onderzoek,	cytogenetica).	1 Nieuwe WHO	2016	

classificatie

Vergelijking tussen distributie van	patiënten voor MDS,	
MDS	&	MPN,	MPN	&	SM	met	WHO	2008	criteria vs	
WHO	2016	criteria2 Epidemiologie

-Met	deze nieuwe diagnostische criteria &	veranderingen,	het	
belang van	cytologische diagnostiek en	van	de	aanvullende
onderzoeken ?	
- Impact	van	de	kwaliteit van	de	stalen tov.	Definitieve diagnose?	3 Evaluatie van cytologie & 

aanvullende
onderzoeken



Afspraak	met	de	verschillende	actoren	van	de	hematologische	
diagnostiek

Professor	Dr.	G.	Verhoef
(Kliniek Hematoloog)

Professor	Dr.	T.	Tousseyn
(APO)

Dr.	L.	Michaux	
(Cytogenetica &	Moleculair Onderzoek)

Dr.	C.	Brusselmans
(Cytoloog)



Besproken	vragen

• In	het	algemeen	(o.a.	voor	MDS,	MPN/MDS,	MPN	en	AL)	denkt	u	dat	
deze	nieuwe	2016	WHO	classificatie	iets	voor	uw	routine	werk	heeft	
toegevoegd/veranderd?	

• Welke	informatie zijn	het	meeste	nuttig	volgens	jullie	in	een	
cytologisch	protocol?	

• Hoe	beïnvloed de	kwaliteit	van	het	staal	uw	werk?	
• Standaardisatie	van	de	proces	van	de	hematologische	diagnostiek.



• Biomerkers grotere impact dan vroeger op de uiteindelijke diagnostiek
• Doch : cytologie blijft belangrijk :

– Enerzijds snelle resultaten beschikbaar
– Morfologisch bevindingen van bloed van belang (bv CML, atypische CML,

CNL; CMML, blastose bepaling).
• Cytologie = dispatcher voor inzetten van bijkomende testen- of panels van

testen in andere hematologische diagnostische sub-disciplines.
• Kwaliteit : optimale preparaten nodig voor adequate diagnostiek.
• Standaardisatie : Gezien morfologisch onderzoek ( soms) subjectief

is, standaardisatie nodig van protocollen adhv van richtlijnen/atlas, expertise
nodig

Dr.	C.	Brusselmans (Cytoloog)



• Niet	zo	veel	veranderd	door	deze	nieuwe	classificatie	
• Meer	en	meer	belang	voor	gegevens	van	cytogenetica &	moleculair	

onderzoek	(meestal	voor	acute	leukemie;	ikv keuze	soort	behandeling)
• MPN:	(details)	mogelijkheid	om	op	vroeger	stadium	de	diagnose	te	

kunnen	vaststellen.	
• MDS :	voor	behandeling	verandert	niks.	Nieuwe	classificatie	maakt	

dingen	meer	duidelijk.	
• Standaardisatie	:	nuttig	om	een	(informatica)	tool	te	hebben	om	als	een	

beenmerg	aangevraagd	is,	altijd	ook	een	perifeer	bloed	uitstrijkje	ook	
aangevraagd	is.	

• Kwaliteit	van	stalen	:	optimale	opleiding	van	nieuwe	assistenten,	
verpleegsters	in	de	punctie	lokaal,	…

Professor	Dr.	G.	Verhoef (Kliniek Hematoloog)



Geen	PB	
uitstrijke	
12%

PB	UISTRIJKJE
88%

PB	:	MDS	2016?

GEEN	
UISTRIJKJE	

41%PB	
UITSTRIJKJE	

59%

PB	:	MPN	,	MPN/MDS	2016	(exclusie:	SM)



• De	morfologie	criteria	van	hematologische	aandoeningen	wat	het	
botboor biopt	betreft	zijn	niet	veel	gewijzigd.	

• Uiteindelijke	diagnose	:	hangt	meer	en	meer	van	de	bevindingen	in	
perifeer	bloed	en	door	cytogenetica.	Rol	van	APO	is	iets	meer	beperkt	
voor	precieze	classificatie	(ó cytologie	voor	dysplasie)	(ó graden	van	
MF,	architectuur).	

• Kwaliteit	van	de	stalen	:	botboor biopt,	volgens	guidelines,	2,5	cm(ó
realiteit)	à !	Impact	voor	representativiteit	(sampling	artefact).

• A	priori	indruk	:	¼	van	de	gevallen	grosso modo geen	correlatie	tussen	
cytologie	en	anatomo-pathologie.	

Professor	Dr.	T.	Tousseyn (APO)



• Geen	significante	veranderingen	volgens	deze	nieuwe	classificatie.	
• Indruk	van	een	overconsumptie	van	moleculair	onderzoek	(niet	relevante	

aanvragen	+++,	meestal	externe)	:	ex	:	PDGFR	Alpha/Bêta
• Geen	terugbetaling	voor	NGS	(Next-Generation Sequencing)	in	België.	
• Veel	merkers	zijn	nog	niet	geëxpliciteerd	in	de	guidelines (geen	of	te	

weinig	multi-centra	studies)	à ?	Diagnostische/prognostische	betekenis?
• Standaardisatie:	Verslagen	van	cytogenetica	en	moleculair	onderzoek	zijn	

gestandaardiseerd.	

Dr.	L.	Michaux	(Cytogenetica &	Moleculair onderzoek)



Hoe	kunnen we	in	het	praktijk de	invloed van	deze
veranderingen voor ons routine	werk?	(cytologie,	APO,	IF,	
moleculair onderzoek,	cytogenetica).	1 Nieuwe WHO 2016 

classificatie

Vergelijking tussen distributie van	patiënten voor
MDS,	MDS/MPN,	MPN	&	SM	met	WHO	2008	criteria
vs	WHO	2016	criteria

2 Epidemiologie

-Met	deze nieuwe diagnostische criteria &	veranderingen,	gewicht van	
cytologische diagnostiek en	van	de	aanvullende onderzoeken ?	
-Impact	van	de	kwaliteit van	de	stalen tov.	eindelijke diagnose?	3 Evaluatie van cytologie & 

aanvullende
onderzoeken



STUDIE	METHODEN	
• Retrospectieve	studie	van	de	1658	beenmergen (Diagnose&Follow-up)	(maart	

2016	– maart	2017).	
• Specifieke	codering	van	de	« Nieuwe	diagnose»	patiënten	in	MDHO	lijst.
• Voornamelijke focus	:	MDS,	MPN,	MDS/MPN,	acute	leukemie.	

OPMERKINGEN
• Zekerheid	van	een	betrouwbare	classificatie	van	100%	is	niet	gegarandeerd.	
• Correlatie	tussen	2	onafhankelijke	observatoren.	
• Uiteindelijk	diagnose	niet	altijd	vastgesteld	of	onder	reserve	van	

veranderingen	(cfr.	TAT	cytogenetica/moleculair	onderzoek).	
• Studie	van	de	distributie	van	de	verschillende	aandoeningen	:	expressie	van	

een	tendens	(ó published material).	



VOORBEELD	RESULTATEN	CODERING	SYSTEEM



Incidentie	van	pathologie	
is	(relatief)	hetzelfde	van	
jaar	tot	jaar.

Essentiele	
trombocythemie	is	de	
meeste	gecodeerde	MPN	
in	ons	systeem.

11
10

9 9

5

2
1 1 1

DISTRIBUTIE	MPN,	MPN/MDS	&	SM	(LEUVEN	2016)

DISTRIBUTIE	PATHOLOGIËN	/JAAR



MDS	distributie volgens WHO	2008	criteria
Myelodysplastic syndrome,	unclassifiable 1	

Refractory anemia with ring	sideroblasts 1

Refractory	thrombocytopenia 1

Refractory	anaemia 2

Refractory	anaemia	with	excess	blasts 8
Refractory cytopenia of	childhood or	with multilineage
dysplasia 12

MDS	distributie volgens WHO	2016	criteria
MDS,	unclassifiable 1

MDS-EB-2 2

MDS-SLD 3

MDS-EB-1 6

MDS-MLD 6

MDS-RS-MLD 7



Hoe	kunnen we	in	het	praktijk de	invloed van	deze
veranderingen voor ons routine	werk?	(cytologie,	APO,	IF,	
moleculair onderzoek,	cytogenetica).	1 Nieuwe WHO 2016 

classificatie

Vergelijking tussen distributie van	patiënten voor MDS	
&	MPN	met	WHO	2008	criteria vs	WHO	2016	criteria2 Epidemiologie

- Met	deze nieuwe diagnostische criteria &	
veranderingen,	het	belang van	cytologische diagnostiek
en	van	de	aanvullende onderzoeken ?	
-Impact	van	de	kwaliteit van	de	stalen tov.	definitieve
diagnose?	

3 Evaluatie van 
cytologie & 
aanvullende
onderzoeken



MPN	MDS/MPN	
&	Systemic MastocytoseJ



BELANG	VAN	DE	AANVULLENDE	ONDERZOEKEN		

Cytogenetica
(Karyotype/FISH)

APO ImmunofenotyperingCytologie Moleculair
onderzoek



BELANG	VAN	DE	AANVULLENDE	ONDERZOEKEN		

Cytogenetica
(Karyotype/FISH)

APO ImmunofenotyperingCytologie Moleculair
onderzoek



Cytologie	:	correlatie met	uiteindelijke diagnose?	

2

5

1 1

3

4

1 1 1

4

8 8

6

1 1

2

Atypical	chronic	
myeloid	leukaemia,	
BCR-ABL1	negative

Chronic	
myelogenous	

leukaemia,	BCR-
ABL1	positief.

Chronic	
myelomonocytic	

leukaemia

Essential	
thrombocythaemia

Juvenile	
myelomonocytic	

leukaemia

MDS/MPN,	
unclassifiable	

MPN,	NOS Primary	
myelofibrosis	

Systemic	
mastocytosis	

CYTOLOGISCHE	CONTRIBUTIE	MPN,	MDS/MPN	2016	

Onvoldoende	 cytologie Niet	voldoende	maar	contributieve	 Voldoende	 cytologie

MPN,	
unclassifiable
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1 1 1 1
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8 8

6

1 1

2

Atypical	chronic	
myeloid	leukaemia,	

BCR-ABL1	-

Chronic	
myelogenous	

leukaemia,	BCR-
ABL1	+

Chronic	
myelomonocytic	

leukaemia

Essential	
thrombocythaemia

Juvenile	
myelomonocytic	

leukaemia

MDS/MPN,	
unclassifiable

Myeloproliferative	
neoplasm,	NOS

Primary	
myelofibrosis

Systemic	
mastocytosis

CYTOLOGISCHE	CONTRIBUTIE	MPN,	MDS/MPN	2016	

Niet	contributieve	 DD VERDACHT	 ZEKER	

MPN,	
unclassfiable



Frequente aanvraag van	IF	ikv MPN:	quid	guidelines?		

IMMUNOFENOTYPERING

1 11 1
2

9

6

9

3

29

3

1 1 1

6

aCML,	BCR-ABL1	- CML,	BCR-ABL1	
positive

CMML ET JMML MDS/MPN,	
unclassifiable

MPN,	
unclassifiable

Primary	
myelofibrosis

Total	

Niet	aangevraagd	 Niet	uitgevoerd	 Niet	van	toepassing Uitgevoerd	



CONTRIBUTIE	VAN	APO	(MPN,	MDS/MPN	2016)

2
1

3

1

7

1 1
2

1 1

6

1

8

5

9

3
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33

2
1

3

aCML,	BCR-
ABL1	-

CML,	BCR-
ABL1	+

CMML ET	 JMML MDS/MPN,	
unclassifiable

Primary	
myelofibrosis

Systemic	
mastocytosis

MPN,	
unclassifiable

Total	

Niet	concordant	 Niet	aangevraagd	 Concordant	 DD

Concordant	;	
76,74%

Discrodant	;	
16,28%



Weefsel van	predilectie?	Bloed of	Beenmerg?
CYTOGENETICA

1

8 8 8

1 1

5

6

11 1 11

2

4

SOORT	VAN	MATERIEEL	MPN,	MDS/MPN	2016

Beenmerg BM	+	PB Niet	aangevraagd



Welke afwijkingen in	karytotype?	

46,sl,t(3;7)(p12;q35 (1)
Pseudiploïdie (1)

11

2

1

9

3

1

22

4

5

1

3 3

11

3

6

Atypical	CML,	
BCR-ABL1	-

CML,	BCR-
ABL1	+

CMML ET JMML MDS/MPN,	
unclassifiable

Primary	
myelofibrosis

SM MPN,	
unclassifiable

Inconclusive	 Not	answered	 Abnormal	 Normal	 Not	request/Not	performed

t(9;22)(q34;q11) (9)
Verlies van Y (1)

Verlies van Y (2)
del(7)(q21q36)

Monosomie 7

Pseudodiploid met 
del20q (1)
& complex 46, sl, 
t(3;7)(p12;q35) (1) 



FISH	:

1

2 2

6

1

3

9

1

7 7

5

1 1

2

1

Niet	aangevraagd	 Niet	uitgevoerd	

(BIJNA)	GEEN	PLAATS	VOOR	FISH!	



MOLECULAIR	DIAGNOSTIEK
• Predilectieweefsel?	Bloed of	beenmerg?		

1

5

8

1 1 1

4

6

2

1

3

4

1 1 1

5

2

1

Atypical	CML,	BCR-
ABL1	-

CML,	BCR-ABL1	+ CMML Essential	
thrombocythaemia

JMML MDS/MPN,	
unclassifiable

Primary	
myelofibrosis

Systematic	
mastocytosis	

PB Beenmerg BM	+	PB Geen	moleculair	onderzoek



GUNSTIG	
•CALR	(type	1,	type	1	

like)

ONGUNSTIG	
•ASXL1
•EZH2
• IDH1/2	
•SRSF2
•TP53

INTERMEDIAIRE	
• JAK2	V617F	

•MPL	



Welke genen zijn de	meeste frequent gemuteerd?	

11 1

3

4

2

4

1

3

1 11

2

1 11111 1

2

11 1

6

1

2

Atypical	CML,	BCR-
ABL1	-

CML,	BCR-ABL1	+ Essential	
thrombocythemia

JMML CMML MDS/MPN,	
unclassifiable	

Primary	
myelofibrosis

Positieve	merkers	moleculair	onderzoek	MPN,	MDS/MPN	door	NGS	(2016)

NRAS	 SETBP1 KRAS	 TET2 ZRSR2

SRSF2 ASXL1	(exon	12) TET2	(exon	3/exon	10) SRSF2	(exon	1) RUNX1	

U2AF1 STAG2 IDH2 KDM6A PTPN11

CAL	R MPL JAK	2



11 1

3

4

2

4

1

3

1 11

2

1 11111 1

2

11 1

6

1

2

Atypical	CML,	BCR-
ABL1	-

CML,	BCR-ABL1	+ Essential	
thrombocythemia

JMML CMML MDS/MPN,	
unclassifiable	

Primary	
myelofibrosis

Positieve	merkers	moleculair	onderzoek	MPN,	MDS/MPN	door	NGS	(2016)

NRAS	 SETBP1 KRAS	 TET2 ZRSR2

SRSF2 ASXL1	(exon	12) TET2	(exon	3/exon	10) SRSF2	(exon	1) RUNX1	

U2AF1 STAG2 IDH2 KDM6A PTPN11

CAL	R MPL JAK	2

Atypische CML	:	
SETBP1+,	ASXL1+.
JAK2,	CALR	MPL	 CSF3R

ET	(n=11):	(90%	gen +;
1	patient	triple	neg)	
JAK2	(6)
JAK2	V617F(niet	door NGS)	(1)
MPL	(1)	
CAL R	(2)

MF	:	
Alleen 1	mutatie/	patiënt



Myelodysplastische
syndromen

(MDS)



BELANG	VAN	DE	AANVULLENDE	ONDERZOEKEN		

Cytogenetica
(Karyotype/FISH)

APO ImmunofenotyperingCytologie Moleculair
onderzoek



BELANG	VAN	DE	AANVULLENDE	ONDERZOEKEN		

Cytogenetica
(Karyotype/FISH)

APO ImmunofenotyperingCytologie Moleculair
onderzoek



Cytologie	:	correlatie met	uiteindelijke diagnose?	



IMMUNOFENOTYPERING	

1 1

2

4 4

7

2

1

18

1

2

1 1

5

MDS-EB-1 MDS-EB-2 MDS-MLD MDS-RS-MLD MDS-SLD MDS,	
unclassifiable

Totaal

FLOW	AND	MDS	2016

Niet	aangevraagd Niet	uitgevoerd	 Uitgevoerd	



CONTRIBUTIE	VAN	APO	MDS	

1 1 1

3

2

1

2

1

6

5

1

2

4

12

MDS-EB-1 MDS-EB-2 MDS-MLD MDS-RS-MLD MDS-SLD MDS,	
unclassifiable

Totaal

Niet	concordant Concordance	MDS	(maar	discordance	voor	subclassificatie) Concordant	

Niet	concordante	;	
0,166666667

Concordante	;	
0,722222222

Concordance	
MDS*;	

0,333333333

*Geen correcte	
MDS	
subclassificatie



CYTOGENETICA	&	MDS	

1 1

3

1

3

2

9

2

1

3

5

3

1

15

MDS-EB-1 MDS-EB-2 MDS-MLD MDS-RS-MLD MDS-SLD MDS,	
unclassifiable

Totaal

DISTRIBUTIE	KAROTYPEN	MDS	2016	

niet	aangevraagd Afwijkend	 Normaal



CYTOGENETICA	&	MDS	

1 1

3

1

3

2

9

2

1

3

5

3

1

15

MDS-EB-1 MDS-EB-2 MDS-MLD MDS-RS-MLD MDS-SLD MDS,	
unclassifiable

Totaal

DISTRIBUTIE	KAROTYPEN	MDS	2016	

niet	aangevraagd Afwijkend	 Normaal

Pseudodiploïd
(1)
Complexe 
karyotype (2)

Complexe (1)

del(20q)		(1)
verlies van	Y	
(1)	
Complexe	(1)

Zeer complexe 
monosomaal
karyo (1)



MOLECULAIR	DIAGNOSTIEK	

11 1

22

1 1 11

2

3

2

111 1 1

2

1 11 1

2

1

2

1 1 11 1

MDS-EB-1 MDS-EB-2 MDS-MLD MDS-RS-MLD MDS-SLD

MOLECULAIRE	AFWIJKINGEN	MDS	2016	

KIT	 BCOR SF3B1	 TP53	 DNMT3A ZRSR2	 RUNX1 KDM6A

U2AF1 JAK2 TET2 SRSF2 ETV6	 STAG2	 EZH2	 IDH2



GENES LITERATURE UZ	LEUVEN	MDS	2016	

DNMT3A 12-18% 31%	

TP53	 8-12% 19.23%	

SRSF2	 10-15% 15.38%	

TET2 20-25% 15.38%	

SF3B1	 20-30% 7.69%

EZH2	 5-10% 11.54%

STAG2	 5-10% 11.54%

IDH2	 <	5% 7.69%

ZRSR2 5-10% 3.85%

JAK2	 <	5% 3.85%

RUNX1 10-15%	 3.85%

U2AF1	 8-12% 3.85%	

BCOR <	5% 3.85%



Workflow:		Hemato-oncologische testen

KliniekCytogenetica
(FISH, karyotype)
Moleculair
onderzoek.

HistologieImmuunfenotyperingCytologie

• Representatief weefsel
• Minder	representatief weefsel

• Diagnostisch beeld
• Verdacht beeld
• Differentiële diagnose

• Staal	niet	ontvangen
• Analyse	niet	uitgevoerd

KWALITEIT	



INVLOED	VAN	DE	KWALITEIT	VAN	STALEN

Goed kwaliteit Slechte kwaliteit



INVLOED	VAN	DE	KWALITEIT	VAN	DE	STALEN

2

9 9 9

1
0

10

40

0 0 0
2

0

5

0

7

Atyical	CML,	BCR-
ABL1	-

CML,	BCR-ABL1	+ CMML ET	 MDS/MPN,	
unclassifiable

Primary	
myelofibrosis	

Systemic	
mastocytosis	

Totaal	

GOED	KWALITEIT	 SLECHTE	KWALITEIT	

1 1 1

3

6

1

7
8

10

1

4

7

38

Atypische	CML,	
BCR-ABL1	-

CML,	BCR-ABL1	
+

CMML ET MDS/MPN,	
unclassifiable	

MPN,	NOS Primary	
myelofibrosis	

Systemic	
mastocytosis	

Total	général

APO	(MPN,	MDS/MPN	&	SM	2016)
Slechte	kwaliteit	 Goed	kwaliteit	

1
2

3

1

9

6

4

1
2

4

27

Atypical	CML,	
BCR-ABL1	-

CML,	BCR-ABL1	+ CMML ET MDS/MPN,	
unclassifiable	

Primary	
myelofibrosis	

Systemic	
mastocytosis	

Totaal

Slechte	kwaliteit	 Goed	kwaliteit	

Systemische mastocytose
(Slechte kwaliteit)



Primaire
myelofibrose

Cytologie APO Karyotype

Goede kwaliteit 0 4	 2

Slechte kwaliteit 5	 0	 3

De algemene slechte kwaliteit van stalen
verklaart een geval van een lagere
zekerheidsgraad voor MF.

Essential	
thrombocythaemia

Primary myelofibrosis

ZEKERHEISGRAAD	MPN,	MPN/MDS



TAKE	HOME	MESSAGES	

• Standaardisatie	van	de	proces	van	hematologische	diagnostiek	:	
grote	inspanning.	

• De	diagnose	van	hematologische	aandoeningen	vraagt	meer	dan	
ooit	een	multidisciplinaire	aanpak.	

• De	nieuwe	WHO	2016	classificatie	geeft	meer	en	meer	belang	aan	
de	moleculaire	gegevens.	Dit	heeft	tot	gevolg	een	aanvraag
stijging.	Een	wel	nagedacht	voorschrijving	blijft	essentieel.	

• Toekomstige	(en	multi-centra)	studies	wat	de	prognose/diagnose	
betekenis	van	moleculaire	afwijkingen	onderzoeken	zijn	nodig.		

Dit CAT : een van mijn 12 
Hercule werken! 



Een voorbeeld van	een van	mijn andere « 12	Hercule	werken »!	



Datamanagement	van	
hematologische	aandoeningen	
Homemade	data	base	
Multipele		toepassingen
(teaching,	epidemiologie,	uitest	
van	nieuwe	methoden	(beenmerg	
digitalisatie)… deze CAT	J)	

Niet	alle	hematologische	aandoeningen	
worden	gecodeerd	(ex	:	CLL)

Arbeidsintensief	+++	- logistieke	
ondersteuning- LWS	nieuwe	
mogelijkheden	(automatisatie)?

Voordelen Beperkingen

Acties

“Fine	tuning”	huidige	code	systeem/	MDHO	Databeheer
Automatisatie	van	het	proces
Gestructureerde/gestandaardiseerd	elektronische	aanvraagprocedures	
voor	hematologisch	diagnostiek
Studie	voor	volgende	jaren	(2017-2018)	(WHO	classificatie	2016)	:	CAT	voor	
volgende	jaren?	J

MDHO	codering



Cytologie Immunfenotypering

APOCytogenetica
Moleculair

Clinicus

Codering &	MDH0
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A	year with the	new	WHO	2016	
classification	:	what to	expect.
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