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1.0 Afkortingen

CAP: complex afwijkend profiel

CNV: copy number variation

Del: deletie, CNV-loss

Dup: duplicatie, CNV-gain

GUO: geavanceerd ultrageluid onderzoek

LDH: lactaatdehydrogenase

LSKG: laboratoriumspecialist klinische genetica

KG PND: klinisch geneticus prenatale diagnostiek

M: monosomie

MDO: multidisciplinair overleg

NIPT: niet invasieve prenatale test

PVW: positief voorspellende waarde

RAT: rare autosomal trisomy, trisomie anders dan trisomie 21, 18 of 13
SA: ongebalanceerde structurele chromosoomafwijking, CNV-loss of -gain
T: trisomie

TRIDENT: Trial by Dutch laboratories for Evaluation of Non-invasive Prenatal Testing
UMC: universitair medisch centrum
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2.0 Algemeen

Introductie

Bij de NIPT (Niet Invasieve Prenatale Test) onderzoekt het laboratorium het celvrije DNA in het bloed
van de zwangere. In dat bloed zit naast DNA van de zwangere zelf, ook 5-10% DNA van de placenta.
Het DNA van de placenta komt meestal overeen met dat van het kind. Het laboratorium kan zo
onderzoeken of er bij het kind een aanwijzing is voor down-, edwards- of patausyndroom (trisomie
21, 18 en 13, respectievelijk). Als er met de NIPT aanwijzingen worden gevonden voor een
chromosomale afwijking kan deze differentiaal diagnostisch nog afkomstig zijn van de foetus, van de
placenta of van de zwangere zelf. Omdat niet met zekerheid gezegd kan worden wat de oorsprong is,
dient de NIPT beschouwd te worden als een screeningtest. Bij de zwangere kan de
chromosoomafwijking constitutioneel zijn of verworven, bijvoorbeeld als gevolg van een maternale
maligniteit, myoom, vitamine B12 deficiéntie, auto-immuunaandoening of heparinegebruik (1-4).
Vervolgonderzoek kan hier duidelijkheid over geven.

Nederland: TRIDENT-studie

De NIPT werd tot 1 april 2023 in Nederland aangeboden in het kader van twee wetenschappelijke
implementatie studies: de TRIDENT-1 studie (voor hoog-risico zwangeren) en de TRIDENT-2 studie
(voor alle zwangeren). Na afloop van de TRIDENT-studie is de NIPT in Nederland beschikbaar
gebleven via het bevolkingsonderzoek Prenatale Screening.

In het eerste jaar van TRIDENT-2 vanaf april 2017 werd NIPT toegepast in 73,239 zwangerschappen
(42% van alle zwangerschappen). Het merendeel van de vrouwen (78%) opteerde voor genoom-
brede NIPT, dat wil zeggen dat zij ook geinformeerd wilde worden over afwijkingen anders dan van
de chromosomen 21, 18 of 13. De overige 22% koos voor gerichte NIPT, waarbij alleen de
chromosomen 21, 18 en 13 worden geanalyseerd. De aantallen trisomie 21 (n=239, 0.33%), 18 (n=49,
0.07%) en 13 (n=55, 0.08%) komen overeen met de resultaten van eerdere studies. De positief
voorspellende waarde (PVW) voor trisomie 21, 18 en 13 bij de foetus was hoger dan aanvankelijk
verwacht: 96% voor trisomie 21, 98% voor trisomie 18 en 53% voor trisomie 13. Het aantal
nevenbevindingen, d.w.z. een gevonden chromosoomafwijking anders dan trisomie 21, 18 of 13,
bedroeg 207 (0.36%), waaronder autosomale trisomie (n=101, 0.18%, PVW 6%), structurele
chromosoomafwijkingen (n=95, 0.16%, PVW 32%) en complex afwijkende profielen (CAP) indicatief
voor maternale maligniteit (n=11, 0.02%, PVW 64%) (1)

In de eerste drie jaar van de TRIDENT-2 studie zijn 51 NIPT resultaten beoordeeld als verdacht voor
maternale maligniteit (0.02%), 48 na genoom-brede NIPT en 3 na gerichte NIPT (5). Complex
afwijkende profielen in de NIPT (23/51) bleken zeer verdacht te zijn voor een maternale maligniteit,
want in 69.6% (16/23) van de gevallen werd een maligniteit aangetoond. Er werden met name
hematologische maligniteiten gevonden (12/18, 66.7%): 7 patiénten met een klassiek Hodgkin
lymfoom, 4 met een primair mediastinaal B-cel lymfoom en 1 met een acute myeloide leukemie.
Daarnaast werd bij een aantal patiénten een solide tumor (6/18, 33.3%) vastgesteld, namelijk 4 vier
met mammacarcinoom, één met colorectaal carcinoom en één met carcinoom van onbekende
origine (Tabel 1).

Buitenlandse studies

De TRIDENT-2 resultaten komen overeen met overige internationale literatuur waarbij gemiddeld
0.02% (0.002-0.03%) NIPT resultaten als verdacht voor maligniteit werden afgegeven. Binnen deze
studies werd in gemiddeld 36.4% (6.4-73.0%) een maligniteit bevestigd (Tabel 1). Belangrijk is hierbij
op te merken dat in deze studies verschillende NIPT methoden werden gebruikt en er geen
eenduidige definitie is gehanteerd wanneer een NIPT uitslag verdacht is voor een maternale
maligniteit.
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In aanvulling op Tabel 1 laten de eerste resultaten van de IDENTIFY studie (19) in de Verenigde Staten
zien dat bij 107 deelnemers met een zogeheten ‘non-reportable NIPT’, hetgeen wil zeggen dat er
geen uitslag mogelijk was ten aanzien van de foetus, bij 52 patiénten kanker werd gediagnosticeerd
(48.6%). In 49/107 patiénten bleek er sprake van drie of meer chromosomale afwijkingen, waarvan
47 patiénten (95.9%) kanker hadden. In 31 van 52 patiénten betrof het een lymfoom (59.6%),
gevolgd door colorectaal carcinoom (9/52, 17.3%) en borstkanker (4/52, 7,7%).

TABLE 1. Overview of Large Retrospective Studies Describing Malignancy Suspicious-NIPTs and Incidental Maternal Cancer Detection

Total Confirmed
Total of Malignancy  Malignancies (% from

Type of NIPT Suspidous-NIPTs total of malignancy
Reference Technology®  Total MIPTs (% from total NIPTs) suspicious-NIPTs) Hematologic Malignancy (No., tumor stage) Solid Malignancy (tumor stage)
Bianchi et al® Targeted 125,426 39 (0.03%) 75 (179%) Mor-Hodgkin (Bcell) lymphoma (1, 11) Meuroendocrine carcinoma (unknown origin) (1, IV)
Hodgkin lymphoma (1, 114)° Anal carcinoma (1, 11IB)
Unknown cancer type; (2, UK)
Acute T-cell lymphoblastic leukemia (1, NA)
Dharajiya et al''  Targeted 450,000 55 (0.01%) 18 (32.7%) Hodgkin lymphoma (4, UK) Br inoma (4, UK)
Follicular ymphoma (1, UK) rcinoma (1, UK)
Mon-Hodgkin lymphoma (1, UK) Epithe oma of retroperitoneum (1, UK)
Cutaneous T-cdll lymphoma (1, UK)
Multiple myeloma (1, UK)
Chronic myeloid leukemia (1, UK) Esophggea [
Jietal® Genomewide 1,930,000 639 (003%) 41 (5.4%) Lymphama (2, II; 1, 11I; 1, IVA; 2, IV; 3, NA) Breastearcinoma (1, I1; 2, 1IB; 1, III; 1, 11A; 1, IIE; 4, V)
Liver carcinoma (2, 1I; 1, 11I; 1, 1IB; 1, 1IC; 3, IV; 1, NA)
Colorectal carcinoma (2, IV)
Gastric carcinoma (1, IlI; 2, IV; 1, NA)
Rectal carcinoma (1, IV)
Cervical carcinoma (1, IV)
Dysgerminoma of ovary (1, 1)
Teratoma of ovary (1, IV)
Leiomyosarcoma (1, II1)
Lung carcinoma (1, IV)
Masopharyngeal carcinoma (1, NA)
Lenaerts et al'* Genome-wide BE,294 15 (0.02%) 11 (73.0%) Classic Hodgkin ymphoma (1, 11; 1, 14; 1, 1IV) inoma (1, 1I; 1, V)
Mon-Hodgkin lymphoma (1, 11; 1, 1IT) rcinoma (1, IV)
Acute myeloid leukemia (1, NA) oma (1, 111
Multiple myeloma (1, NA)
Heesterbeek Genome-wide/ 231,896 51 (0.02%) 18 (35.3%) Classic Hodgkin ymphoma (1, I; 1, I; 2, I1A; 3, IV)  Breast carcinoma (1, stil; 1, stll&; 2, stiV)
et al™ targeted MNor-Hodgkin lymphoma (2, 1; 1, 1I; 1, 11B) Colorectal carcinoma (1, IV)
Acute myeloid leukemia (1, NA) Carcinoma of unknown primary (1, NA)
Goldring et a® 2004428 38 (0.002%) 20 (52 .6%) MNon-Hodgkin lymphoma (6, UK) inoma (5, UK)
Hodgkin lymphoma (4, UK) C: reinoma (3, UK)

rcinoma (1, UK)

Abbreviations: NA, not applicable; NIPT, noninvasive prenatal test; SNP, single-nucleotide polymorphism; UK, unknown.

Type of NIPT; NIPT analysis was performed using massively parallel shotgun sequencing unless otherwise stated. Genome-wide analysis allow the interrogation of all autosomes, whereas targeted
analysis only reveals aneuploidies of chromosomes 13, 18, and 21. For both NIPT types, sex chromosomes may be included.

"Clinical data available for five of seven cases. Of note, pregnancy-associated tumors identified via other means (screening/symptoms) were not included in the studies mentioned in Table 1.

NIPT sinds 1 april 2025

Op advies van de Gezondheidsraad 2023/3 (20) is per 1 april 2025 het beleid van het
bevolkingsonderzoek Prenatale Screening veranderd. De NIPT wordt alleen nog genoom-breed
aangeboden en de “rare autosomal trisomy” (RAT), i.e. een trisomie anders dan T21, T18 of T13,
wordt niet meer gerapporteerd. De reden is dat een geisoleerde RAT slechts zelden wordt
aangetoond in een foetus met een klinisch ernstig fenotype (<5%). Echter, een RAT wordt wel
gerapporteerd als het deel uitmaakt van een CAP.

Met name NIPT profielen met drie of meer chromosoomafwijkingen zijn verdacht voor een
maligniteit, waarbij de amplitude (z-score), het type afwijking en de mate van associatie met een
bekende maligniteit de verdenking sterker kan maken (Heesterbeek et al, 2024)(21)). Een verdenking
op maternale maligniteit wordt beschouwd als een nevenbevinding van de prenatale screening.
Algemene aanbevelingen voor vervolgdiagnostiek na rapportage van een NIPT met verdenking op
maternale maligniteit voor de internationale gemeenschap zijn gepubliceerd in Lancet Regional
Health Europe (Heesterbeek et al., 2024)(21). De update van deze Leidraad vertaalt de
aanbevelingen voor de huidige Nederlandse situatie vanaf 1 april 2025.
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3.0 NIPT verdacht voor maternale maligniteit

Een NIPT profiel is complex afwijkend bij aanwijzingen voor:

- drie of meer chromosoomafwijkingen

- een monosomie plus één trisomie

- een monosomie plus één structurele chromosoomafwijking (SA).
Dit is vastgelegd in het Protocol Analyse, Interpretatie en Rapportage (22). De NIPT afwijkingen
kunnen door beide algoritmes WISECONDOR en VeriSeq gedetecteerd worden of door één van de
twee. De LSKG zal de mate waarin gedacht wordt aan een maternale maligniteit in het overleg met
de KG PND toelichten. Een combinatie van factoren in het NIPT profiel kan de verdenking op
maternale maligniteit sterker maken. Vervolgdiagnostiek is erop gericht om de onderliggende
oorzaak van het complexe NIPT profiel te achterhalen, waarbij enerzijds gerichte oncologische
diagnostiek wordt ingezet en anderzijds aandoeningen die ook kunnen leiden tot een complex NIPT
profiel worden uitgesloten.
Het besluit welke vervolgdiagnostiek wordt ingezet zal gemaakt worden in een lokaal MDO of -
indien gewenst - het landelijk MDO ‘NIPT Nevenbevindingen’. Het lokaal MDO vindt plaats met een
vast team van medisch specialisten in de derde lijn (universitair medisch centrum, UMC). Vanuit het
Maastricht UMC+ is er per januari 2025 wekelijks een landelijk online MDO ‘NIPT Nevenbevindingen’
waarvoor zorgverleners van alle verschillende ziekenhuizen patiénten kunnen aanmelden met een
NIPT verdacht voor maligniteit.

4.0 Beleid bij verdenking op maligniteit

N.B. De onderstaande tekst geeft een advies weer. Er is in de uitvoering ruimte voor lokale invulling
wat betreft welke vervolgdiagnostiek wordt ingezet, de taakverdeling en de timing. De onderstaande
tekst geeft ook géén volgorde van de onderzoeken weer. De klinisch genetische, gynaecologische en
hemato-oncologische onderzoeken dienen parallel te verlopen en eventuele prioritering kan
plaatsvinden in het contact met de betrokken medisch specialisten. Dit contact vindt plaats in een
MDO met bij voorkeur een vast team. De klinisch geneticus is (primair) de casemanager die als eerste
de NIPT uitslag ontvangt en contact legt met de andere benodigde medisch specialisten.

4.1 Laboratorium specialist klinische genetica (LSKG)

e De LSKG rapporteert de NIPT uitslag volgens het Protocol Analyse, Interpretatie en
Rapportage (22) aan de klinisch geneticus.

e Met de klinisch geneticus wordt afgesproken wanneer het NIPT onderzoek wordt afgerond,
waarmee de uitslag digitaal naar Peridos wordt verzonden en meteen inzichtelijk is voor de
aanvrager.

4.2 Klinisch geneticus prenatale diagnostiek (KG PND)
Als casemanager:

e Neemt telefonisch contact op met de aanvrager van de NIPT (verloskundige of gynaecoloog).
Deelt de uitslag mede, informeert naar medische en sociale bijzonderheden bij de zwangere
en stemt de vervolgactie richting de zwangere af.

e Verzoekt de verloskundige of gynaecoloog om een verwijsbrief en de zwangerenkaart te
sturen.

e Neemt telefonisch contact op met de zwangere en deelt de uitslag van de NIPT mede,
waarbij met de zwangere wordt gesproken over aanwijzingen voor een aandoening bij
haarzelf, al dan niet in de vorm van een maligniteit en biedt een (poli)afspraak in het
Centrum voor Prenatale Diagnostiek aan.
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Plant een (poli)afspraak in het Centrum voor Prenatale Diagnostiek binnen 3 werkdagen na
het telefonisch uitslaggesprek met de zwangere.

Plant een intake bij de gynaecoloog-perinatoloog voor het prenatale- en perinatale beleid,
het echoscopisch onderzoek en de mogelijkheid van invasieve diagnostiek; op zo kort
mogelijke termijn.

Plant voorafgaand of aansluitend aan de intakegesprekken een overleg met medisch
specialisten in het UMC, inclusief de betrokken LSKG, bij voorkeur in een MDO met een vast
team.

Daarnaast is er de mogelijkheid om patiénte te bespreken in het landelijke MDO NIPT
Nevenbevindingen, welke plaatsvindt iedere maandag van 8:30-9:00 uur via TEAMS.
Aanmelding met ingevuld aanmeldformulier via
NIPTnevenbevinding.medischeoncologie@mumc.nl véér vrijdag 12:00 uur.

Counseling:

Aandachtspunten bij uitvraag van de medische voorgeschiedenis: herhaalde miskramen,
myomen, recent ontstane klachten, orgaan- of stamceltransplantatie, immuunstoornissen,
immuuntherapie en medicatiegebruik.

Brengt de voorgeschiedenis en de familieanamnese in kaart.

Geeft uitleg over de NIPT, het gevonden profiel en mogelijke oorzaken.

Biedt een herhaling aan van de NIPT (Aanvragen via lokale procedure “NIPT op medische
indicatie”) , als er meer duidelijkheid nodig is over het NIPT profiel om verband te kunnen
leggen met pathofysiologische factoren en de medische status van de zwangere.
Bespreekt de mogelijkheid dat één van de chromosomale afwijkingen foetaal is. Bespreekt
dat een complex afwijkend NIPT profiel geen betrouwbare uitslag geeft met betrekking tot
de foetus.

Bespreekt dat verwijzing naar gynaecoloog-perinatoloog geindiceerd is voor counseling over
echoscopie (GUO-2), en - indien gewenst - invasief prenataal onderzoek.

Bespreek de opties voor vervolgonderzoek en de wensen van de zwangere.

MDO en verwijzingen:

Bespreek in het lokaal MDO de in te zetten tumor-diagnostische onderzoeken afhankelijk van
eventuele klachten/symptomen en het NIPT profiel, de verwijzing naar en het inplannen van
poli-afspraken bij andere medisch specialisten.
De poli afspraken bij de andere medisch specialisten vinden allen bij voorkeur plaats binnen
1 week na het (poli)gesprek met de zwangere.
Verwijs naar:
o maedisch oncoloog in geval van NIPT verdacht voor niet-hematologische maligniteit.
o hematoloog in geval van NIPT verdacht voor hematologische maligniteit.
o gynaecoloog-oncoloog in geval van NIPT verdacht voor gynaecologische maligniteit.
Als de NIPT afwijking en/of symptomen geen richting geven voor een specifieke maligniteit,
dan verwijzen naar de medisch oncoloog.

Diagnostiek bij zwangere (door klinisch geneticus):

CNV analyse in bloed.
Als de CNV analyse in het bloed niet kan duiden of een afwijking constitutioneel aanwezig is,
dan kan CNV-analyse in een tweede weefsel (bv. wangslijmvlies, urine, haren) worden
uitgevoerd.
In samenspraak met dan wel door hematoloog en/of medisch oncoloog:
o Bloedbeeld en microscopische differentiatie (handdiff), afhankelijk daarvan
immunofenotypering.
o Vitamine B12 bepaling in bloed (met name aan denken bij meerdere afwijkingen in
de NIPT zonder specifiek patroon voor tumor)(23).
o Oriénterend bloedonderzoek (nier- en levertesten, calcium en fosfaat).
o Tumormarkers (CA 15.3, CEA, CA 19.9, CA 125, HCG en alfa-foetoproteine)
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Na de bevalling, of na de behandeling van onderliggend ziektebeeld, zie Diagnostiek na de
bevalling.

Diagnostiek bij foetus — in samenspraak met gynaecoloog-perinatoloog:

GUO-2

Invasieve prenatale diagnostiek (vruchtwaterpunctie of viokkentest), indien gewenst door
ouders omdat een NIPT met een complex profiel een eventuele chromosoomafwijking bij het
kind kan overschaduwen

Diagnostiek na de bevalling:

Herhaal de NIPT na de bevalling als het vervolgonderzoek tijdens zwangerschap geen
verklaring geeft voor de afwijkende NIPT. Aanvullend onderzoek naar onderliggend
maternaal lijden is niet langer nodig als de NIPT normaliseert postpartum. Het moment
wordt in onderling overleg tussen patiént en KG PND en LSKG vastgesteld. NIPT aanvragen
via lokale procedure “NIPT op medische indicatie”.
Twee opties:
- Optie 1: NIPT eenmalig 6 weken postpartum herhalen, indien de NIPT normaliseert na
bevalling impliceert dit een zwangerschap gerelateerde origine zoals placenta, een
vanishing twin of een myoom dat onder invloed van zwangerschapshormonen
verhoogde groei en/of apoptose vertoont.
- Optie 2: NIPT op twee momenten postpartum herhalen, eenmaal 12-24 uur na bevalling
en eenmaal 6 weken na bevalling. Indien NIPT 12-24 uur na bevalling normaliseert dan is
de oorzaak waarschijnlijk placentair (of vanishing twin). Enkele uren na de partus is het
placentaire celvrij DNA niet meer aanwezig in maternaal bloed (halfwaardetijd rond 1
uur) (25). Als de NIPT niet normaliseert na 12-24 uur, maar wel na 6 weken normaliseert
of de NIPT afwijkingen afnemen in aantal en amplitude (z-score), dan zijn myomen meest
waarschijnlijk de oorzaak gezien de afname van de invloed van de zwangerschap.
Bespreek overwegingen in MDO en met patiénte
o Overweeg CNV-analyse op navelstrengbloed of -weefsel als er geen invasieve
prenatale diagnostiek is verricht en er geen onderliggende maternale oorzaak voor
de afwijkende NIPT is gevonden.
o Overweeg afname en opslag van navelstrengbloed of -weefsel en placentabiopten
ten behoeve van later diagnostisch onderzoek.
Als de NIPT postpartum nog steeds de chromosoomafwijkingen toont, bespreek dan in
hoeverre NIPT nog betrouwbaar is als screening voor foetale chromosomale afwijkingen in
een volgende zwangerschap. In een dergelijk geval kan invasieve prenatale diagnostiek
worden aangeboden. Als de NIPT postpartum is genormaliseerd dan kan NIPT in een
volgende zwangerschap worden aangeboden. (zie ook 4.7)

4.3 Gynaecoloog-perinatoloog
Op zo kort mogelijke termijn (< drie werkdagen) GUO-2 plannen. Bij voorkeur wordt de zwangere op
dezelfde dag gezien als de counseling door de KG PND. Indien de zorg in de 3e lijn wordt

overgenomen zal op een passend moment ook de zorg door de obstetrisch gynaecologen in de derde

lijn gepland worden.

Diagnostiek

Geavanceerd ultrageluid onderzoek (GUO2) cf. landelijke afspraken Protocol
Vervolgonderzoek na afwijkende NIPT (24), tevens ter uitsluiting van myomen.

Invasieve prenatale diagnostiek (vruchtwaterpunctie of vlokkentest), in samenspraak met KG
PND, al dan niet afhankelijk van echobevindingen.
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4.4 Hematoloog
Diagnostiek:
e Volgens per casus gemaakte afspraken in MDO.
e NIPT profiel kan als leidraad dienen indien specifieke chromosomale afwijkingen te zien zijn;
overleg hiervoor met LSKG.
e Poli afspraak bij voorkeur binnen 1 week na verwijzing door KG PND.
o NB onderzoeken parallel inzetten aan onderzoeken van klinisch geneticus.
Anamnese: met specifieke aandacht voor voorgeschiedenis, familie anamnese, B-symptomen,
infecties, bloedingsneiging en gehele tractus anamnese.
Lichamelijk onderzoek: met specifieke aandacht voor lymfadenopathie, hepatosplenomegalie.
Screening op hematologische maligniteit:
e Beeldvorming als eerste bij verdenking op een lymfoom.
o Bloedbeeld, leucocytendifferentiatie met handdiff en flowcytometrie op perifeer bloed,
lactaatdehydrogenase (LDH) test, eventueel periodiek herhalen.
e (Cyto)genetische diagnostiek op perifeer bloed of beenmerg, afhankelijk van de afwijkingen
gezien met de NIPT.
e Beenmergaspiraat en -biopt, indien van toepassing, afhankelijk van uitslagen perifeer bloed
en bevindingen van eventuele andere specialismen.

4.5 Medisch oncoloog
Diagnostiek:
e Volgens per casus gemaakte afspraken in MDO.
o NIPT profiel kan als leidraad dienen indien specifieke chromosomale afwijkingen te zien zijn;
overleg hiervoor met LSKG.
e Poli afspraak bij voorkeur binnen 1 week na verwijzing door KG PND.
e NB onderzoeken parallel inzetten aan onderzoeken van klinisch geneticus.
Anamnese: met specifieke aandacht voor voorgeschiedenis, familie anamnese, B-symptomen,
infecties, bloedingsneiging en gehele tractus anamnese.
Lichamelijk onderzoek: met specifieke aandacht voor lymfadenopathie, hepatosplenomegalie,
onderzoek van mammae en huid.
o Terinformatie, in de IDENTIFY studie werden bij slechts 9/52 patiénten met kanker
afwijkingen aangetoond, dus beperkte sensitiviteit 17.3% (19).
Laboratorium:
e Leverfunctie, nierfunctie, calcium, eventueel periodiek herhalen.
e Vitamine B12 bepaling in bloed (met name aan denken bij meerdere afwijkingen in de NIPT
zonder specifiek patroon voor tumor)(23).
e Bloedbeeld, leucocytendifferentiatie met handdiff, eventueel periodiek herhalen.
e Tumormarkers (CA 15.3, CEA, CA 19.9, CA 125, HCG en alfa-foetoproteine). Cave
interpretatie tumormarkers tijdens zwangerschap (27).
o Terinformatie, in de IDENTIFY studie werd bij 34/50 patiénten met kanker een
afwijkende serum tumormarker gevonden (sensitiviteit 68%), en bij 14/53 patiénten
zonder kanker, dus fout-positief 26.4% (19).
e Indien biopt van een verdachte afwijking wordt afgenomen voor histologie dan bij voorkeur
ook voor cytogenetisch onderzoek. In overleg met LSKG nadere analyse middels array of FISH
op biopt (vers biopt, niet in formaline, vdér de start van de eventuele chemotherapie en/of

operatie).

e NB: Laboratoriumonderzoek alleen is niet voldoende voor uitsluiten maligniteit, combineer
met beeldvorming.

Beeldvorming:
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Altijd Total-body-MRI of combinatie van CT-hals/thorax en MRI-abdomen, tenzij reeds sterke
verdenking op specifieke maligniteit waarvoor gerichtere diagnostiek mogelijk is.

o Terinformatie: in IDENTIFY studie was de whole body MRI positief in 48/49
patiénten met kanker (sensitiviteit 98%) en bij 6/52 zonder kanker (fout positief
11%)(19)

Op indicatie echo mammae.

Op indicatie verdere beeldvorming, rekening houdend met termijn van de zwangerschap
(stralingsbelasting, contrastmiddel), eventueel uit te stellen tot na einde van zwangerschap,
afhankelijk van de mate van verdenking op maligniteit en in overleg met patiénte en
radioloog.

Aanvullend overig onderzoek en/of verwijzing op indicatie:

Consult dermato-oncoloog.
Colonoscopie/gastroscopie indien occult bloedtest feces positief is.
Verwijzing naar gynaecoloog-oncoloog.

4.6 Gynaecoloog-oncoloog
Diagnostiek:

Volgens per casus gemaakte afspraken in MDO en/of vanwege bevindingen.

Lichamelijk onderzoek/Beeldvorming/Laboratorium:

Speculum onderzoek cervix/vagina, smear cervix en bij afwijking vagina ook smear vagina.
Echoscopisch onderzoek adnexa en uteruswand (aanwezigheid myomen?).

Evt. MRI bekken indien echografische beeldvorming onvoldoende is vanwege zwangerschap.
Overweeg tumormarker CA125 (cave betrouwbaarheid in eerste trimester, verhoogde
waarde, dus voorkeur voor tweede/derde trimester).

4.7 Follow-up bij onverklaarde NIPT afwijking

Als de vervolgdiagnostiek bij de zwangere géén aannemelijke verklaring geeft voor het complex
afwijkende NIPT profiel overweeg dan onderstaande stappen.

N.B. momenteel bestaat geen literatuur over de duur en invulling follow-up, onderstaande is dan ook
op basis van expert-based opinion en kan verschillen per centrum en per casus.

Bespreek de casus in het landelijke MDO ‘NIPT Nevenbevindingen’, die plaatsvindt iedere
maandag van 8:30-9:00 uur via TEAMS. Aanmelding met ingevuld aanmeldformulier via
NIPTnevenbevinding.medischeoncologie@mumc.nl véér vrijdag 12:00 uur.
Herhaal de NIPT 1-6 weken postpartum. Aanvraag door klinisch geneticus of gynaecoloog.
(zie ook 4.2 alinea Diagnostiek na bevalling).
Als de NIPT normaliseert dan de follow-up afsluiten, want dan waren de NIPT afwijkingen
gerelateerd aan de zwangerschap en hiermee geen verdenking meer op onderliggende
maternale maligniteit.
Als de NIPT afwijking persisteert, dan per casus overwegen:
o Opnieuw evaluatie/follow-up bij internist-oncoloog of internist-hematoloog.
o Overweeg overige (niet-maligne) oorzaken voor afwijkende NIPT; auto-
immuunaandoening, medicatie, vitamine B12 deficiéntie, heparinegebruik.
o Beeldvorming en screenend bloedonderzoek op indicatie herhalen.
o NIPT herhalen 6 maanden postpartum met evaluatie internist-oncoloog of internist-
hematoloog.
Overweeg afsluiten van de follow-up als na 6 maanden de NIPT onveranderd is, geen oorzaak
gevonden is en er geen gezondheidsklachten zijn.
Prenatale screening in volgende zwangerschap via Centrum PND.
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4.8 In geval van deletie 5q of deletie 20q

Het is bekend dat del5q/del20q voorkomen bij leukemie en myelodysplastisch syndroom. Na een
del5q of del20q als enige afwijking in de NIPT is binnen de TRIDENT-2 en andere studies bij geen van
deze vrouwen een leukemie dan wel een myelodysplastisch syndroom vastgesteld (1,5,6). Of deze
vrouwen daadwerkelijk (in de toekomst) een verhoogd risico hebben op het ontwikkelen van een
dergelijke hematologische ziekte is niet bekend.
Laboratoriumspecialist klinische genetica
e Deletie 5q (positie 80-150 Mb, 5q14-g32) en deletie 20q (positie 30-50Mb, 20g11.2-q13.2)
worden gerapporteerd, volgens het Protocol Analyse, Interpretatie en Rapportage, indien de
oorsprong foetaal kan zijn, omdat deze tot een ernstige congenitale afwijkingen bij de foetus
kan leiden. Duidelijke maternale deleties, op basis van amplitude (z-score) worden niet
gerapporteerd.
Klinisch geneticus PND
e Ter uitsluiting foetale origine van de bevinding, invasief prenataal onderzoek aanbieden.
e Bij verdenking op constitutioneel maternaal mozaiek kan CNV analyse verricht in het bloed
(en eventueel een tweede weefsel (wangslijmvlies en/of urine) van de zwangere vrouw in
afwachting van invasief prenataal onderzoek.
e In principe geen verdere oncologische diagnostiek inzetten, tenzij andere reden voor
vervolgonderzoek op basis van symptomen.

4.9 In geval van trisomie 8

Het is bekend dat een T8 voorkomt bij myeloide maligniteiten MDS en AML (26). Het komt echter
ook voor als constitutioneel maternaal mozaiek zonder klinisch fenotype consequenties, maar met
een kans op herhaalde miskramen. Een foetale T8 in mozaiek gaat gepaard met ernstige congenitale
afwijkingen, maar wordt na NIPT meestal toegeschreven aan een placenta mozaiek (28). Na een T8
als enige afwijking in de NIPT is binnen de TRIDENT-2 en andere studies bij geen van deze vrouwen
een myeloide maligniteiten vastgesteld (1,5,6). Een rare autosomal T8 wordt sinds 1 april 2025 niet
meer gerapporteerd.

5.0 Websites

VKGL - Vereniging Klinisch Genetische Laboratoriumdiagnostiek - Richtlijnen en protocollen
https://www.onderzoekvanmijnongeborenkind.nl/wat-u-moet-weten-over-de-nipt#uitslag
http://www.meerovernipt.nl/

https://niptconsortium.nl/leden/nieuws-en-agenda/

https://www.pns.nl

http://www.cancerinpregnancy.org/ Cancer in pregnancy studie (registratiestudie)
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