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Medlemmer af nationalt specialistnetvaerk for bgrn og unge med kraeft

Indstillet af Omrade Ordinzert medlem

NGC Britt EImedal Laursen (formand)
Region Hovedstaden Pzediatri Kjeld Schmiegelow (neestformand)
Region Sjzelland Paediatri Lise Heilmann Jensen

Region Syddanmark Pzediatri Peter Skov Wehner

Region Midtjylland Paediatri Henrik Hasle

Region Nordjylland Pzediatri Christina Friis Jensen
Leegevidenskabelige Selskaber Klinisk Genetik Karin A. W. Wadt
Leegevidenskabelige Selskaber Klinisk akademiker Thomas van Overeem Hansen
Leegevidenskabelige Selskaber Paediatri Karsten Nysom

Regionerne Kliniske Kvalitets- Dansk Bgrnecancer Register Lisa Hjalgrim

udviklingsprogram

Danske Patienter Foreningen Cancerramte Bgrn Jan Johnsen

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 23. marts, 13. april, 18. maj og 15. juni 2021 (referater kan findes her).
Indstillinger, der ligger til grund for specialistnetveerkets anbefalinger for patientgruppen:
e Bgrn (0-17.9 ar) med kraeft, herunder alle CNS-tumorer, samt myelodysplasi (MDS). Indstillet af

Region Midtjylland
e Bgrn og unge med krzeft. Indstillet nationalt


https://ngc.dk/sundhedsfaglige/kliniske-arbejdsgrupper/boern-og-unge-med-kraeft

Resumé af anbefalinger

| nedenstaende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen bgrn og unge
med kraeft. For den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til
helgenomsekventering, henvises til side 6. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i
regi af Nationalt Genom Center.

Klinisk afgraensning af patientgruppen med forslag til klinisk anvendelse og antal af

helgenomsekventeringer

Indikationer Patientgruppen bgrn og unge med krzeft indeholder fglgende 4 indikationer

1. Alle bgrn (0-17 ar) med nydiagnosticeret kraeft, herunder alle CNS-tumo-
rer (inklusive lavgradstumorer) samt myelodysplastisk syndrom.

2. Unge i alderen 18-20 ar, der behandles pa en bgrneonkologisk afdeling,
fordi de har en tumor, der er typisk for barnealderen, men meget sjelden
hos voksne.

3. Alle patienter med nydiagnosticeret behandlingsresistent, progredieret el-
ler recidiveret kraeft herunder alle CNS-tumorer samt myelodysplastisk
syndrom, nar kraeftdiagnosen er stillet i barnealderen (0-17 ar) og resi-
stens/progression/recidiv (i) opstar, mens patienten er <18 ar og/eller (ii)
opstar inden for 5 ar fra diagnosetidspunktet, dvs. ogsa hvis dette er efter
det fyldte 18. ar.

4. Alle patienter med nydiagnosticeret 2. (eller senere) kraeftsygdom (herun-
der alle CNS-tumorer samt myelodysplastisk syndrom), der er diagnostice-
ret inden for 5 ar fra den 1. kraeftsygdom blev diagnosticeret i barnealde-
ren (0-17 ar).

Ovenstaende omfatter ogsa bgrn fra Feergerne og Grgnland, der er henvist til Dan-
mark til udredning og behandling for kraeft.

Forventet antal Det forventede antal patienter er 240 per ar. Dette tal inkluderer 200 nyhenviste

patienter per ar patienter samt 40 patienter med recidiv.

(nationalt)
Der skal benyttes 940 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, da der
under det diagnostiske forlgb for den enkelte patient er behov for at foretage flere
helgenomsekventeringer.

Diagnostisk Nuvaerende diagnostik

udbytte Meget fa patienter (<10%) udredes rutinemaessigt i dag, dvs. uden for eksternt fi-

nansierede forskningsprogrammer.




Kun en del af patienterne udredes rutinemaessigt i dag ved behandlingssvigt, dvs.
uden for eksternt finansierede forskningsprogrammer.

Ved indfgrsel af helgenomsekventering

Ca. 20% for germline DNA (cancer dispositionssyndrom). Heraf er 10% fund i ge-
ner, som kendt disponerer til paediatrisk cancer, og de yderligere 10% er i gener,
som kendt disponerer til cancer i voksenalderen og findes hyppigere hos bgrn med
kraeft.

Ca. 50% for tumor DNA / RNA med mulighed for targeteret behandling.

Patienter med kraeftdisposition vil tilbydes kraeftovervagning (fx ved regelmaessige
skanninger) og mulig tilpasning af behandlingen.

Ca. 50% af patienter med behandlingssvigt vil kunne tilbydes targeteret behand-
ling.

Merveerdi for
patientgruppen
ved helgenom-
sekventering
(forventet)

Hurtigere diagnostik af foreliggende cancerdispositionssyndrom.

Hurtigere diagnostik af mutationer der forklarer behandlingssvigt.

Bedre prognose ved targeteret behandling af behandlingssvigt.

Zndret behandling nar der foreligger behandlingsmulighed rettet mod et moleky-
leert target.

| udvalgte tilfeelde kan der veaere indikation for eendret primaer behandling (fx trans-
plantation, reduceret bestraling, reduceret brug af alkylerende cytostatika, gget
brug af targeteret behandling).

Kreeftovervagning for at fange ny kraeft tidligt hos patienter med kraeftdispositi-
onssyndrom, hvorved overlevelsen forbedres.

Den gvrige familie, i forste omgang forzeldre, kan tilbydes udredning og genetisk
radgivning, hvis barnet har en kraeftdispositionssyndrom.

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Fplgende behov for patientgruppen indgar i NGC's Igbende prioritering ift.
udvikling af infrastruktur (kan aktuelt vaere implementeret). Specialistnetvaerket
vurderede at det var relevant at igangsaette patientgruppen.

e Germline pa DNA fra blod

e CNV analyser

e  Hurtig svartid for visse patienter
e  (Bget dekning af genomet

e  Andre strukturelle varianter

e Somatisk pipeline

e  RNA-sekventering

e Analyser pa andet vaev end blod




Anbefalinger fra specialistnetveerket for bgrn og unge med kreeft

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgraenset patientgruppen og praeciseret, hvilke
indika- tioner den indeholder ud fra de indstillinger, der ligger til grund for udveelgelse af patientgruppen.
Herudover har de bl.a. beskrevet, hvilke kliniske kriterierier der skal veere opfyldt for at kunne henvise til
helgenomsekventering, hvad det forventede antal helgenomsekventeringer er per ar, hvad det forventede
diagnostiske udbytte er samt hvilken forventet mervardi patienten kan opna set i forhold til eksisterende
genetisk udredning. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt
Genom Center.

Den fulde beskrivelse kan laeses i nedenstaende skemaer.

Indikation for bgrn og unge med kraeft

Angiv sygdomsdiagnose/observa- 1. Alle bgrn (0-17 ar) med nydiagnosticeret kreaeft, herunder
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller alle CNS-tumorer (inklusive lavgradstumorer) samt mye-
tilstand. lodysplastisk syndrom.

2. Ungeialderen 18-20 ar, der behandles pa en bgrneonko-
logisk afdeling, fordi de har en tumor, der er typisk for bar-
nealderen, men meget sjeelden hos voksne.

3. Alle patienter med nydiagnosticeret behandlingsresistent,
progredieret eller recidiveret kraeft herunder alle CNS-tu-
morer samt myelodysplastisk syndrom, nar kraeftdiagno-
sen er stillet i barnealderen (0-17 ar) og resistens/progres-
sion/recidiv (i) opstar, mens patienten er <18 ar og/eller
(i) opstar inden for 5 ar fra diagnosetidspunktet, dvs. ogsa
hvis dette er efter det fyldte 18. ar.

4. Alle patienter med nydiagnosticeret 2. (eller senere)
kraeftsygdom (herunder alle CNS-tumorer samt mye-
lodysplastisk syndrom), der er diagnosticeret inden for 5
ar fra den 1. kraeftsygdom blev diagnosticeret i barnealde-
ren (0-17 ar).

Ovenstdende omfatter ogsa bgrn fra Feergerne og Grgnland, der er
henvist til Danmark til udredning og behandling for kreeft.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi? Nej
Skal der veere familizer disposi- Nej
tion?

Er der er sarlige alderskriterier? Ja, alder ved debut af 1. kreeftsygdom er inden det fyldte 18. levear




Skal der vaere saerlige kliniske
symptomer til stede eller fravee-
rende?

Ikke ud over kraeftdiagnosen.

Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal vaere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? Fx anden genetisk diagnostik,
biokemi, immunologi, patologi,
billeddiagnostik.

Ingen saerlige krav.

Er der krav om varighed af tilstand
fér henvisning til WGS?

Nej. WGS er indikeret pa diagnosetidspunktet.

Er der differentialdiagnoser, der Nej
skal udelukkes?
Er der sarlige krav til forudgaende Nej

behandling?

Er der saerlige krav til faglig drof-
telse inden rekvirering? (fx MDT)

For de fa patienter, hvor der histopatologisk og molekylzert er usik-
kerhed om krzaeftdiagnosen, fx udvalgte lavgrads CNS-tumorer eller
myelodysplastisk syndrom, kan MDT vare ngdvendig fgr henvis-
ning til WGS.

Er der seerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt
pargrende?

Alle familier (patienten med kraeft samt foraeldre hvis <18 ar) skal
informeres om hvad WGS indebaerer.

Andet?

Nej

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste
patienter per ar nationalt, der op-
fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

Knapt 200

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes

Patienter, der tidligere er diagnosticeret med kraeft, kan indga hvis
de opfylder inklusionskriterie 1 eller 2.



undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Foretages analysen kun pa pro- Der udfgres trioanalyse af barn og foraeldre.
band/indexpatient?

Skal der udfgres samtidig analyse Der udfgres trioanalyse for at sikre hurtigt svar til klinikkerne. Dette

af andre individer fx trioanalyse? medfgrer hurtigt afklaring af, om en forandring er de novo, og lige-

(beskriv behovet) ledes ved autosomalt recessive tilstande, hvor analysen hurtigt vil
afklare om to forandringer i et gen, evt. er nedarvet pa samme allel,
og saledes ikke har betydning for barnet.

Er der specifikt behov for andre Andet prgvemateriale end blod [J Nej Xl Ja (beskriv behov)

prgvematerialer eller flere hel- For alle patienter, der opfylder inklusionskriterium 3 eller 4, er der

genomsekventeringer per patient behov for undersggelse af cancervaev. For tumorer betyder dette
undersggelse af tumor + blod. For aktiv haematologisk sygdom be-
tyder dette knoglemarv /lymfomvaev samt andet vaev, typisk fibro-
blastkultur, f.eks. fra kindskrab.

Analyse af somatiske varianter [J Nej X Ja (beskriv behov)

Kraeft er den hyppigste medicinske dgdsarsag hos bgrn over 1 ar. |
Europa (inkl. Danmark) skyldes hvert 5. dgdsfald hos bgrn zeldre
end 1.0 ar kreeft.

Selvom de fleste bgrn og unge med kreeft helbredes, oplever 1 ud
af 3-4 tilbagefald (recidiv), vaekst af rest-tumor (progression) eller
helt manglende effekt af behandlingen (resistens). Denne gruppe
patienter indeholder det store flertal af dem, der ender med at dg
af deres kraeftsygdom. Identifikation af somatiske mutationer kan
pege pa hvilken targeteret behandling, der vil vaere mest effektiv.

Mindst 10% af alle bgrn med kraeft har udviklet sygdommen pga.
en medfgdt genetisk disposition. Kortleegning af hvilke varianter i
arvemateriale, der ligger til grund for sygdomsudviklingen, styrkes
ved, at der bade foreligger WGS af patientens eget genom og can-
cergenomet.

Analyse af mosaicisme X Nej [ Ja (beskriv behov)

Kan i sjeldne tilfeelde vaere relevant, nar patienter har et klinisk
sandsynligt cancer dispositions syndrom, men intet er fundet ved
WGS. Formentlig <10 om aret i Danmark.

Behov for anden daekning af genomet [ Nej X Ja (beskriv behov)



Ved undersggelse for somatiske forandringer i tumorvaev skal ana-
lysen vaere 60X.

Ved recidiv/progression/resistent sygdom er der for tumorgeno-
met ogsa behov for sekventering af tumors RNA.

Gentagne analyser under et patientforlgb (] Nej X Ja
(beskriv behov)

Ved ny progression mindst 3 maneder efter forrige undersggelse,

eller nyt recidiv efter at patienten har opnaet remission.

En raekke tumorer, som progredierer eller recidiverer gentagne

gange, er anderledes fra gang til gang, oftest som fglge af frem-

vaekst af nye, seerligt resistente og/eller aggressive subkloner. Ek-
sempler pa dette er: 1) hgjgradsgliomer, der oftest vil fa tiltagende

hgj mutationsload, for hvert recidiv og/eller hver gennemgaet type

behandling. Hgjere mutationsload er bl.a. en biomarkegr for hgjere
chance for effekt af immunterapi.

2) tumor drevet af NTRK-genfusion, som ved recidiv behandles med
NTRK-ha@mmer. Ved nyt recidiv kan der veere tilkommet resistens-
mutation in NTRK-fusionsgenet, eller der kan veaere tilkommet an-
den molekyleer driver-mutation, f.eks. driver i MAPK-pathway, hvil-
ket giver nye behandlingsmuligheder.

3) tilsvarende ses ved cancer drevet af BRAF V600-mutation: Der
ses jeevnligt behandlingssvigt efter behandling af BRFi med/uden
MEKi, som fglge af anden molekylzer driver, der kan give anledning
til nye behandlingsmuligheder.

Mindste interval mellem to sekventeringer er arbitraert sat til 3 ma-
neder, men vil variere fra sag til sag og blive baseret pa en konkret
vurdering af, hvor sandsynligt det er, at der er ny molekylaer biologii
tumor. F.eks. vil nyligt respons efterfulgt af ny progression/nyt re-
cidiv gge sandsynlighed for, at den aktuelle tumor drives af en an-
den molekylaerbiologi end den forrige, sammenlignet med en tu-
mor, som ikke for alvor er svundet, men snarere langsomt progre-
dierer under pagaende behandling.

Andre behov X Nej (1 Ja (beskriv behov)

Estimer pa baggrund af ovenstdende det forventede behov for hel-
genomsekventering per patient per ar: 2.2 (germline DNA, tumor
DNA, samt gentaget tumor-DNA ved behandlingssvigt (recidiv hos
hver 4 patient)

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for in-
dikationen.

Germline:
200 ny-diagnosticerede og 40 recidiv (i alt 240 30x WGS).
Deres foraeldre 400 WGS.



Tumorprgver:

100 prgver 60x, dertil skal der for en del ogsa kgres 30x germline
WGS, hvis patienten ikke er kgrt fgr, og afhaengig af normalvaevstil-
blanding vil der for udvalgte skulle kgres 90x. Anslaet i alt svarende
til 300 30x WGS.

Total saledes 940 stk. 30x WGS.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuveerende diagnostik?

Meget fa patienter (<10%) udredes rutinemaessigt i dag, dvs. uden
for eksternt finansierede forskningsprogrammer.

Kun en del af patienterne udredes rutinemaessigt i dag ved behand-
lingssvigt, dvs. uden for eksternt finansierede forskningsprogram-
mer.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

Ca. 20% for germline DNA (cancer dispositionssyndrom). Heraf er
10% fund i gener, som kendt disponerer til paediatrisk cancer, og de
yderligere 10% er i gener, som kendt disponerer til cancer i voksen-
alderen, og findes hyppigere hos bgrn med kraeft.

Ca. 50% for tumor DNA / RNA med mulighed for targeteret behand-
ling.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

Patienter med kraeftdisposition vil tilbydes kraeftovervagning (fx
ved regelmaessige skanninger) og mulig tilpasning af behandlingen.

Ca. 50% af patienter med behandlingssvigt vil kunne tilbydes targe-
teret behandling.

Hvad er den forventede mervaerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuverende diagnostik?
fx ved at:
e give hurtigere diagnose
o forbedre prognose
e @ndre udrednings-
og/eller behandlingsfor-
[]]
e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

Hurtigere diagnostik af foreliggende cancerdispositionssyndrom.
Hurtigere diagnostik af mutationer der forklarer behandlingssvigt.
Bedre prognose ved targeteret behandling af behandlingssvigt.
Zndret behandling nar der foreligger behandlingsmulighed rettet
mod et molekylzert target.

| udvalgte tilfeelde kan der veere indikation for zendret primaer be-
handling (fx transplantation, reduceret bestraling, reduceret brug
af alkylerende cytostatika, gget brug af targeteret behandling).

Kreeftovervagning for at fange ny kraeft tidligt hos patienter med
kraeftdispositionssyndrom, hvorved overlevelsen forbedres.
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&ndre valg af behandling

Den gvrige familie, i forste omgang forzeldre, kan tilbydes udred-
ning og genetisk radgivning, hvis barnet har en kraeftdispositions-
syndrom.
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