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Typen grote chromosomale afwijkingen

normaal verlies homozygote deletie amplicatie
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Methodes van diagnostische detectie van CNV

FISH — fluorescentie in situ hybridisatie

MLPA — multiplex ligation-dependent probe amplification

Microsatelliet analyse

!

= Nieuw (binnen diagnostiek setting): SNP analyse
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Single nucleotide polymorphisms (SNPs)

Natuurlijk voorkomende variaties die betrekking hebben op één basenpaar

AAGC TAGCAC

Allell wree aTcere

AAGC TAGCAC
TTCG ATCGTG

Allel 2




CNV analyse mbv SNPs

= Selectie hoog polymorfe SNPs in regio van
interesse (bv chromosoom 1p en 19q)

= Sequencen SNPs mbv NGS analyse

= Berekenen van percentage variante allel
(B-allel of minor allel frequentie)
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CNV analyse mbv SNPs
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CNV analyse mbv SNPs
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CNV analyse mbv SNPs
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CNV analyse mbv SNPs
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CNV analyse mbv SNPs
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Verdeling SNPs over chromosoom 1p en 19q
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Gevoeligheid SNP vs microsatelliet LOH analyse

DNA from adjacent DNA from glioma tissue
normal tissue with >90% neoplastic cells

| |

Series of tumor/
normal DNA dilutions

SNP-based Microsatellite-based
LOH analysis LOH analysis
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Gevoeligheid SNP vs microsatelliet LOH analyse
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Gevoeligheid SNP vs microsatelliet LOH analyse
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Gevoeligheid SNP vs microsatelliet LOH analyse

B Allele Frequency
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Adenocarcinoom long
Percentage neoplastische cellen: 40%
Geen mutaties gevonden met NGS

chromosome 1p Chromosoom 17
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% Variant

Glioblastoom

Moleculaire analyse ivm therapiekeuze/differentiaal diagnostiek
Percentage neoplastische cellen: 80%
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Glioblastoom

EGFR locus
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Glioblastoom
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Conclusies

= SNP analyse is een gevoelige methode voor detectie van grote
chromosomale afwijkingen in routine FFPE weefsels

= Normaal referentieweefsel is niet nodig

= De analyse kan worden uitgevoerd op kleine hoeveelheden DNA
(3-10 ng)

= Goed te combineren met mutatie analyse
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Dankwoord

Moleculaire diagnostiek Erasmus MC Rotterdam
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