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Indledning

Dette notat (sagsnr. 2111620) samler alle dokumenter, der vedrgrer arbejdet i specialistnetvaerk for bgrn og
unge med kraeft med undtagelse af referater fra mgder i specialistnetvaerket (referater kan findes ).
Notatet er en samling af bilag til beslutningsgrundlaget til styregruppen for implementering af personlig me-
dicin vedrgrende implementering af patientgruppen bgrn og unge med kreeft pa Nationalt Genom Centers
infrastruktur den 15. oktober 2021.

Specialistnetvaerket bestar af 8 kliniske eksperter, en repraesentant fra Regionernes Kliniske Kvalitetsudvik-
lingsprogram og en repraesentant fra Danske Patienter udpeget, jf. Kommissorium Nationale specialistnet-
veerk for patientgrupper (side 20). Specialistnetvaerket er rddgivende for Nationalt Genom Center og styre-
gruppen for implementering af personlig medicin.

Nar et specialistnetveerk har afsluttet deres opgaver med hhv. at afgraense patientgruppen og kortlaegge re-
gionernes nuvaerende nationale set-up for udredning og behandling af patientgruppen (jf. kommissoriets op-
gave 1 og 2), forelaegges styregruppen et beslutningsgrundlag med henblik pa endelig godkendelse. Dette
beslutningsgrundlag indeholder specialistnetvaerkets anbefalinger inklusiv kommentarer fra arbejdsgruppen
for klinisk anvendelse af helgenomsekventering samt Nationalt Genom Centers vurdering af infrastrukturens
modenhed. Beslutningsgrundlaget er ledsaget af dette notat indeholdende samtlige bilag for dette arbejde.

Indstillinger for patientgruppen

Til grund for udvaelgelse af patientgruppen for bgrn og unge med kraeft ligger 2 indstillinger fra indstillings-
runde 1 (2020). Indstillingerne indeholder bade germline og somatiske analyser og kan findes i deres fulde
lengde fra side 24.

1. Bgrn (0-17.9 ar) med kraeft, herunder alle CNS-tumorer, samt myelodysplasi (MDS)
Indstillet via Region Midtjylland og Region Hovedstaden
Estimeret antal patienter per ar: 200
2. Bgrn og unge med kraeft
Indstillet nationalt
Estimeret antal patienter per ar: 270

Opgaver i specialistnetveerket for bgrn og unge med kreeft
Specialistnetvaerket for bgrn og unge med krzeft har, pa baggrund af ovenstaende indstillinger, afgreenset
patientgruppen, jf. kommissoriets opgave 1 og 2 (side 20-21).
1. Klinisk afgraensning af patientgruppen med forslag til klinisk anvendelse og antal af helgenomse-
kventering (WGS).
2. Kortlaegning af nuvaerende nationale set-up for udredning og behandling af patientgruppen.

Specialistnetvaerkene har desuden en tredje opgave vedr. vurderingen af den kliniske effekt der pabegyndes
efter styregruppens godkendelse af opgave 1 og 2.
3. Opfglgning pa implementering af helgenomsekventering for patientgruppen — vurdering af klinisk
effekt (side 21).


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

Kommentering fra arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering har kommenteret anbefalingerne forud for
behandling i styregruppen for implementering af personlig medicin. Kommenteringen kan findes pa side (18-
19).

Nationalt Genom Centers vurdering

Nationalt Genom Center har vurderet modenheden af infrastrukturen med henblik pa at kunne tilbyde hel-
genomsekventering til patientgruppen. Specialistnetvaerket har beskrevet de laboratorie- og analysemaessige
behov for patientgruppen (side 14-15). Sammen med afgraensningen af patientgruppen og arbejdsgruppens
kommentering forelaegges dette i et beslutningsgrundlag til styregruppen med henblik pa godkendelse af, at
der udarbejdes en implementeringsplan for patientgruppen herunder plan for udvikling af Nationalt Genom
Centers infrastruktur.

Styregruppen vil til hver en tid have mulighed for at komme med andringer til patientgruppen, nar der er
opnaet erfaringer med helgenomsekventering.

Specialistnetvaerkets medlemmer
Det nationale specialistnetvaerk for bgrn og unge med kraeft bestar af fglgende medlemmer:

Indstillet af Omrade Ordinzert medlem

NGC Britt Elmedal Laursen (formand)
Region Hovedstaden Pzadiatri Kjeld Schmiegelow (naestformand)
Region Sjzelland Pzadiatri Lise Heilmann Jensen

Region Syddanmark Pzediatri Peter Skov Wehner

Region Midtjylland Pzadiatri Henrik Hasle

Region Nordjylland Pzediatri Christina Friis Jensen

Legevidenskabelige Selskaber Klinisk Genetik Karin A. W. Wadt

Leegevidenskabelige Selskaber

Klinisk akademiker

Thomas van Overeem Hansen

Legevidenskabelige Selskaber

Padiatri

Karsten Nysom

Regionerne Kliniske Kvalitets-
udviklingsprogram

Dansk Bgrnecancer Register

Lisa Hjalgrim

Danske Patienter

Foreningen Cancerramte Bgrn

Jan Johnsen



Specialistnetvaerket havde sit fgrste mgde den 23. marts 2021, hvor der var introduktion til arbejdet i speci-
alistnetvaerkene. Specialistnetvaerket har derudover afholdt yderligere tre mgder henholdsvis den 13. april,
den 18. maj og den 15. juni 2021 (referater kan findes her).


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

Resumé af anbefalinger
Styregruppen for implementering af personlig medicin forleegges anbefalinger og implementering af patient-

gruppen den 15. oktober 2021.

| nedenstaende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen bgrn og unge
med kreeft. For den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til hel-
genomsekventering, henvises til side 8-13.

Klinisk afgraeensning 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 sjaelden
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. kreeftsygdom blev diagnosticeret i barnealde-
ren (0-17 ar).

Ovenstdende 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
kreeft.

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 vaere indikation for sendret primaer behandling (fx trans-
plantation, reduceret bestraling, reduceret brug af alkylerende cytostatika, gget
brug af targeteret behandling).

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

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

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

e Germline pa DNA fra blod

e CNV analyser

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

e  Andre strukturelle varianter

e Somatisk pipeline

e RNA-sekventering

e Analyser pa andet vaev end blod



Bilag 1: Anbefalinger fra specialistnetveerket for bgrn og unge med kreeft

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgraenset patientgruppen og preaeciseret, hvilke indika-
tioner den indeholder ud fra de indstillinger, der ligger til grund for patientgruppen. Herudover har de bl.a.
beskrevet hvilke kliniske kriterierier der skal vaere opfyldt for at kunne henvise til helgenomsekventering,
hvad det forventede antal helgenomsekventeringer er per ar, hvad den forventede diagnostiske vardi er
samt hvilken forventet mervaerdi patienten kan opna set i forhold til eksisterende genetisk udredning.

Den fulde beskrivelse kan laeses i nedenstaende skema.

Klinisk afgraensning af patientgruppen (nationalt)

Patientgruppe (godkendt pa specialistnetvaerkets mgde den 15. juni 2021)

Angiv navnet for specialistnetvaer-  Nationalt specialistnetvaerk for bgrn og unge med kreeft
ket

Indikation for bgrn og unge med kraeft

Angiv sygdomsdiagnose/observa- 1. Alle bgrn (0-17 ar) med nydiagnosticeret kraeft, 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. kreeftsygdom blev diagnosticeret i barnealde-
ren (0-17 ar).

Ovenstaende omfatter ogsa bgrn fra Faergerne og Grgnland, der er
henvist til Danmark til udredning og behandling for kraeft.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi? Nej




Skal der vaere familizer disposi-
tion?

Nej

Er der er seerlige alderskriterier?

Ja, alder ved debut af 1. kraeftsygdom er inden det fyldte 18. levear

Skal der vaere serlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Ikke ud over kraeftdiagnosen.

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

Ingen seerlige krav.

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

Nej. WGS er indikeret pa diagnosetidspunktet.

Er der differentialdiagnoser, der Nej
skal udelukkes?
Er der szerlige krav til forudgdende 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 kraeftdiagnosen, fx udvalgte lavgrads CNS-tumorer eller
myelodysplastisk syndrom, kan MDT vaere ngdvendig fgr henvis-
ning til WGS.

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

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

Andet?

Nej

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilboud 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-
band/indexpatient?

Der udfgres trioanalyse af barn og forzeldre.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer fx trioanalyse?
(beskriv behovet)

Der udfgres trioanalyse for at sikre hurtigt svar til klinikkerne. Dette
medfgrer hurtigt afklaring af, om en forandring er de novo, og lige-
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
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod [ Nej X Ja (beskriv behov)

For alle patienter, der opfylder inklusionskriterium 3 eller 4, er der
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 XI Ja (beskriv behov)

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

Selvom de fleste bgrn og unge med kraeft 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 veere 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 veere 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)
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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 [1 Nej X Ja (beskriv be-
hov)
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, saerligt 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 biomarkgr for hgjere
chance for effekt af immunterapi.
2) tumor drevet af NTRK-genfusion, som ved recidiv behandles med
NTRK-haemmer. Ved nyt recidiv kan der vaere tilkommet resistens-
mutation in NTRK-fusionsgenet, eller der kan vaere tilkommet an-
den molekylaer 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 molekylaer driver, der kan give anledning
til nye behandlingsmuligheder.

Mindste interval mellem to sekventeringer er arbitreert 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 molekylzer biologi
i 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 molekylzerbiologi end den forrige, sammenlignet med en tu-
mor, som ikke for alvor er svundet, men snarere langsomt progre-
dierer under pagaende behandling.

Andre behov XI Nej [ Ja (beskriv behov)

Estimer pa baggrund af ovenstaende 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 forzeldre 400 WGS.
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Tumorprgver:

100 prgver 60x, dertil skal der for en del ogsa k@res 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 kreeftovervagning (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 nuvaerende diagnostik?
fx ved at:
e give hurtigere diagnose
e forbedre prognose
e andre udrednings-
og/eller behandlingsfor-
[]4]
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 tilfelde kan der veere indikation for aendret primaer be-
handling (fx transplantation, reduceret bestraling, reduceret brug
af alkylerende cytostatika, gget brug af targeteret behandling).

Kraeftovervagning 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 ferste omgang foraeldre, kan tilbydes udred-
ning og genetisk radgivning, hvis barnet har en kraeftdispositions-
syndrom.
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Bilag 2: Oversigt over laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen bgrn og
unge med kreeft Bemaerk, at der er tale om et gjebliksbillede pa davaerende tidspunkt.

Specialistnetvaerket har i Ipbet af deres arbejde identificeret og beskrevet hvilke behov der er i den laborato-
riemaessige handtering samt hvilke specifikke analyser, der er ngdvendige for at kunne diagnosticere og skabe
direkte klinisk gavn og mervaerdi for den enkelte patient. Disse informationer er blevet vurderet af Nationalt
Genom Center i forbindelse med beslutningsgrundlaget til styregruppen og udggr derfor ikke den endelige
oversigt over tilgaengelige analyser pa Nationalt Genom Centers infrastruktur. Safremt styregruppen godken-
der implementeringen af patientgruppen vil de tekniske arbejdsgrupper blive involveret.

Bgrn og unge med krzeft (godkendt pa specialistnetvaerkets mgde den 15. juni 2021)

Bioinformati- Ngdvendig for diagnose af Bemaerkninger
ske analyser patientgruppen

Trio analyse Ja

Germline Ja

CNV analyse Ja

Andre Ja F.eks. fusioner, translokationer,
strukturelle transversioner

varianter

Somatiske Ja

Varianter

Mosaikker Nej (udvalgte patienter) Kan i sjeeldne tilfaelde veere rele-

vant, nar patienter har et klinisk
sandsynligt cancer dispositions-
syndrom, men intet er fundet ved
WGS. Formentlig <10 om aret i

Danmark.
Repeat Nej
expansions
@get deekning Ja Ved sekventering af tumorvaev
af genomet 60X
Mitokondrie-  Nej (udvalgte patienter) Kan afhjaelpes ved at NGC stiller
analyser veerktgjer til analyse af mitokon-

driedeletioner til radighed

Nej (udvalgte patienter)



Telomer- Kan afhjeelpes ved at NGC stiller
lengde vaerktgjer til radighed
RNA RNA sekventering bruges til at finde fusioner, og RNA sekventeringsdata skal indbe-

sekventering

kan ikke pa nuveerende erstattes af WGS

Specialistnetvaerket gnsker:

1. at RNA og DNA data kan integreres pa NGCs
infrastruktur

2. at NGC kan varetage RNA sekventering.

rettes til NGC

Svartid

For denne patientgruppe er en samlet hurtig
svartid vigtig. Jo hurtigere jo bedre.

Som udgangspunkt bgr fglgende opnas
Fra modtagelse i NGC til data frigives: 3-4 uger
som standard.

Hos udvalgte patienter* er der behov for svar pa
germline-genetiske analyser af fa selekterede ge-
ner indenfor 1-2 uger mhp. planlaegning af be-
handling (anslaet n=10-20 per ar).

For patienter hvor der laves WGS pa tumor**, vil
der veere behov for svar hurtigst muligt, aktuelt
3-4 uger mhp. svar, da det hurtigst muligt bgr
vurderes, om der bgr tages kliniske behandlings-
maessige konsekvenser af fundene fra WGS. For
denne gruppe er der saledes brug for data efter
2-3 uger efter NGC har modtaget prgven.

Angiv behov hvis under 17-30 dage

Prgvemateriale

Blod Ja

Fibroblast- Ja Kindskrab
kultur Hudbiopsi
Tumorvav Ja

Gentagne Ja

analyser af

patienter

* Patienter med medulloblastom og patienter, hvor der er klinisk mistanke om et tumorsyndromer (cMMRD, Ataxia telangiectasi, Bloom

syndrom, Fanconi anaemi, etc.
**Alle patienter med progression, resistens eller recidiv samt visse patienter med seerlig hgjrisikotumor ved diagnosen.
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Bilag 3: Kortlaegning af nationale set-up for udredning og behandling

(Jf. opgave 2 i Kommissorium Nationale specialistnetveerk for patientgrupper).

Nedenstdende oversigt er udarbejdet af specialistnetvaerkets regionale repraesentanter og beskriver hvilke

nuvarende regionale kliniske miljger der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver svar pa genetiske undersg-

gelser for de enkelte indikationer. Dette skal bidrage til regionernes interne regionale organisering.

Specialistnetvaerk for bgrn og unge med kraeft (godkendt den 15. juni 2021)

Region Nordjylland

Indikation ICD10

Genetisk diagnostik Exom
Mikroarray
Genpanel

Rekvirerende afdeling

Bgrne og Unge Afdelingen og Klinisk Genetisk Afdeling, Aalborg
Universitetshospital (AAUH)

Udfgrende afdeling

Afdeling for Molekylaer Diagnostik, AAUH

Aktuelt, i de tilfeelde hvor patienter deltager i STAGING studiet, sen-
des prgverne til Bgrneonkologisk Laboratorium — Bonkolab og ud-
fores der.

Fortolkende afdeling

Klinisk Genetisk Afdeling og Afdeling for Molekylzer Diagnostik,
AAUH

Afdelinger, der afgiver klinisk svar

Bgrne og Unge Afdelingen og Klinisk Genetisk Afdeling, AAUH

Region Midtjylland

Indikation ICD10
Genetisk diagnostik Exom
Mikroarray

Rekvirerende afdeling

BgrneUngeAfdelingen, AUH

Udfgrende afdeling

Molekylzer medicinsk afdeling MOMA, AUH

Fortolkende afdeling

MOMA samt Klinisk Genetisk Afdeling, AUH

Afdelinger, der afgiver klinisk svar

Germline: Klinisk Genetisk Afdeling og BarnUngeAfdelingen AUH
Somatisk: BgrneUngeAfdelingen, AUH
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Region Syddanmark

Indikation ICD10

Genetisk diagnostik Exom
Mikroarray

Rekvirerende afdeling

H.C. Andersen Bgrne og Ungehospital. OUH eller BgrneUngeAfde-
lingen, RH (Hjernetumor og AML i henhold til formaliseret samar-
bejdsaftale)

Udfgrende afdeling

Genomisk Medicin, RH (herunder specielt Staging Projekt samt for
recidiv patienter) eller Klinisk Genetisk Afdeling, OUH

Fortolkende afdeling

Genomisk Medicin samt Klinisk Genetisk Afdeling, RH og Klinisk Ge-
netisk Afdeling, OUH (inklusiv Staging Projekt)

Afdelinger, der afgiver klinisk svar

Region Sj=lland

Germline: Klinisk Genetisk Afdeling, RH samt Klinisk Genetisk Afde-
ling, OUH (inklusiv Staging Projekt)
Somatisk: H.C. Andersen Bgrne og Ungehospital, OUH

Region Sjzelland varetager ikke behandling af bgrn og unge med krzaeft, men sender dem direkte til Region

Hovedstaden, jf. specialeplanen.

Region Hovedstaden

Indikation ICD10
Genetisk diagnostik Exom
Mikroarray

Rekvirerende afdeling

BgrneUngeAfdelingen, Rigshospitalet

Udfgrende afdeling

Genomisk Medicin, Rigshospitalet

Fortolkende afdeling

Genomisk Medicin samt Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet

Afdelinger, der afgiver klinisk svar

Germline: Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet
Somatisk: BgrneUngeAfdelingen, Rigshospitalet
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Bilag 4: Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventerings kommentarer
til specialistnetvaerkets anbefalinger

I indstillingsrunde 1 havde arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til opgave fagligt
at vurdere de indkomne indstillinger. P& baggrund af de indstillinger, som ligger til grund for en patient-
gruppe, udarbejder et specialistnetvaerk anbefalinger for patientgruppen og det er arbejdsgruppens opgave
at kommentere anbefalingerne. Arbejdsgruppen har i deres kommentering haft fokus pa de styrende prin-
cipper: Faglighed og veerdi for patienten samt adgang til hurtig og bedre behandling nationalt.

Kommentering af anbefalinger fra specialistnetvaerk for bgrn og unge med krzeft (godkendt af arbejdsgrup-
pen den 13. september 2021)

1. Kan arbejdsgruppen pa baggrund af specialistnetvaerkets anbefalinger tilslutte sig, at patientgrup-
pen tilbydes helgenomsekventering pa Nationalt Genom Centers infrastruktur?

Ja Nej
X

Kommentar:

2. Hararbejdsgruppen forbehold og opmaerksomhedspunkter i forhold til afgraensning af patientgrup-
pen og/eller antallet af helgenomsekventeringer?

Ja Nej
X

Kommentar:

Kommentar fra enkeltstaende medlem:

Det essentielle for denne patientgruppe er undersggelsen for somatiske drivermutationer til malrettet be-
handling, og det er lidt uklart, hvorfor man foreslar at inkludere trio analyser, som anvendes i relation til
kortleegning af germline-variationer.

Kommentar pa ovenstaende fra andet enkeltstdende medlem:

Jeg synes, der redeggres for, at trioanalysen er foresldet for hurtigt at kunne vurdere varianters betydning -
herunder ogsa evt. germline varianter. Der laegges ikke saerlig veegt pa det i beskrivelsen, men for nogle can-
certyper ma germline varianter udggre en relevant andel, hvor viden giver vaesentligt gavn, hvis der kan til-
bydes relevant forebyggende kontrol til patienten og evt. familiemedlemmer med gget risiko.

Uddybende spgrgsmal:

3. | hvilken grad er der sandsynlighed for, at den enkelte patient vil have klinisk gavn af adgang til
helgenomsekventering i form af hgjt diagnostisk udbytte og mervaerdi ift. nuvaerende diagnostik?
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| hgj grad ‘ I nogen grad
X

| mindre grad ‘ Slet ikke Kan ikke vurderes

Kommentar:
Hvis fokus er pa somatiske mutationer (se ovenfor).

4. | hvilken grad giver helgenomsekventering saerligt potentiale ved at tilfgre vaesentlig klinisk vaerdi
for den enkelte patient og/eller den samlede patientgruppe, fx ved at afklare diagnose, betydning
for prognose, forlgb, valg af behandling mv.?

I hgj grad ‘ I nogen grad

| mindre grad ‘ Slet ikke Kan ikke vurderes
X

Kommentar:
Der er kommentar fra enkeltstaende medlem og svar pa kommentar fra enkeltstaende medlem i arbejds-
gruppen. Kommentarerne blev drgftet og der var enighed om, at fokus er pa klinisk effekt.

1. Nuvarende erfaringer tyder pa, at WGS er at foretraekke frem for andre
sekventeringsstrategier.

2. Jeg laeser spgrgsmalet mindre "teknisk’ og mere ’klinisk’, om WGS (gene-
relt/overhovedet) givet ‘et szrligt potentiale. Det mener jeg naturligvis
er tilfeeldet, f.eks. identificering af mutationer som ikke tidligere er be-
skrevet, og derfor inkluderet i paneler.

5. Ihvilken grad giver helgenomsekventering szerligt potentiale for de fremtidige patienter, hvor resul-
tater, videnopsamling og forskning pa kort sigt kan medfgre forbedringer for patienterne og for
fremtidig behandling baseret pa forskning?

I hgj grad ‘ I nogen grad

| mindre grad ‘ Slet ikke Kan ikke vurderes
X

Kommentar:
WGS giver et mere komplet billede af eventuelle genetiske aberrationer i patientgruppen og giver bedre mu-
ligheder for reanalyse nar der opstar ny viden.

6. | hvilken grad vurderes det, at tilbud om helgenomsekventering for patientgruppen vil medfgre ad-
gang til hurtigere og bedre behandling nationalt.

| hgj grad ‘ I nogen grad

| mindre grad ‘ Slet ikke Kan ikke vurderes
X

Kommentar:
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Evt. supplerende kommentarer:

Kommentar fra enkeltstdende medlem:

Mindst tre medlemmer af arbejdsgruppen er en del af samme forskergruppe (STAGING) fa Rigshospitalet. Det
ser ikke ud som om at dette har veeret deklareret inden pabegyndelsen af udvalgsarbejdet. Set i lyset af at
STAGING projektet er fokuseret pa identifikation af germline-varianter med WGS inden for samme patient-
gruppe kan man ikke udelukke, at nogen kunne opfatte det som om udvalget har veeret majoriseret og at
specialistgruppens anbefalinger var pavirket af medlemmernes tilknytning til STAGING.

Kommentar fra andet enkeltstdende medlem:
Jeg ved slet ikke noget om dette og dermed heller ikke om det er en reel bekymring, sa maske skal denne
kommentar have en afsender der ikke er hele gruppen?

Kommentar fra NGC:
Nar NGC bliver gjort opmaerksom pa mulige habilitetsproblematikker, affgder det altid en undersggelse af de
oplyste forhold. | dette tilfaelde revurderes specialistnetvaerkets habilitet af NGC.
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Bilag 5: Kommissorium

Nationale specialistnetvaerk for patientgrupper

1. Baggrund

Formalet med Nationalt Genom Center (NGC) er at understgtte den fortsatte udvikling af personlig medicin
til gavn for patienterne i samarbejde med regionerne og det samlede danske sundhedsvaesen, forskningsin-
stitutioner, patientforeninger m.v.

NGC skal i teet samarbejde med bl.a. de sundhedsfaglige miljger i regionerne og forskningsverdenen opbygge
en fzlles, national teknologisk infrastruktur til helgenomsekventering og anvendelse af andre relevante op-
lysninger, og deraf fglgende behov for dataanalyse, lagring og vidensdeling i sundhedsvaesnet. Malet er at
gore Danmark til et af de fgrende lande pad omradet ved at tilvejebringe en infrastruktur, der er ”state of the
art”.

Der nedsaettes for hver patientgruppe/sygdomsomrade, der er godkendt til inklusion i den nationale infra-
struktur for helgenomsekventering, et nationalt specialistnetvaerk. Nationale specialistnetvaerk skal bidrage
med sundhedsfaglig radgivning om den pagaeldende patientgruppe til Nationalt Genom Center (NGC) til brug
for den nationale ibrugtagning af helgenomsekventering.

2. Nationale specialistnetvaerks formal og opgaver

Formalet for de nationale specialistnetvaerk er overordnet at bidrage til, at det kliniske potentiale for adgang
til helgenomsekventering for patienter inden for det konkrete sygdomsomrade realiseres bedst muligt inden
for de rammer, der er fastsat i forbindelse med beslutning om inklusion. Herunder at sikre, at patienterne pa
tvaers af landet far lige adgang til helgenomsekventering gennem en koordineret og ensartet ibrugtagning og
klinisk anvendelse. Specialistnetvaerket skal desuden radgive vedrgrende opfglgning pa klinisk effekt af ind-
satsen.

Specialistnetveerk har fglgende overordnede opgaver:
1. Klinisk afgraensning af patientgruppen med forslag til klinisk anvendelse og
antal af helgenomsekventering (WGS)

Der udarbejdes en klinisk afgraensning af patientgruppen pa baggrund af skabelon udarbejdet af NGC.

Felgende punkter skal beskrives:

e beskrive den kliniske afgraensning samt indikationer for adgang til helgenomsekventering for pati-
entgruppen og undergrupper.

e beskrive kriterier for inklusion til helgenomsekventering med praecisering af indplacering af WGS i
udredningsstrategi afhaengigt af fx kliniske fund og resultater af forudgaende udredning.

e beskrive det forventede diagnostiske udbytte og mervaerdi ift. nuvaerende diagnostik.

e anfgre skgn for fordeling af helgenomsekventering pa indikationer ud fra den anbefalede udred-
ningsstrategi.

2. Kortleegning af nuvaerende nationale set-up for udredning og behandling af patientgruppen.
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Kortleegningen skal bidrage til at afdeekke behov for justering af NGC infrastruktur for understgttelse af

klinisk praksis for patientgruppen (rekvisition, sekventering, fortolkning af data og udarbejdelse af svar).

e beskrive hvilke nuvaerende kliniske og fortolkende miljger, der varetager udredning og behandling
af patientgruppen (afdelinger, der varetager rekvirering, genetisk laboratoriediagnostik, fortolk-
ning af data og udarbejdelse af klinisk svar)

e beskrive, hvilke typer genetisk diagnostik, der anvendes i udredning af patientgruppen.

3. Opfelgning pa implementering af helgenomsekventering for patientgruppen — vurdering af klinisk ef-
fekt.

e bidrage med faglig vurdering af data til den arlige statusrapport for patientgruppen

e udarbejdelse en afsluttende rapport for opfglgning og vurdering af klinisk effekt af helgenomse-
kventering for patientgruppen

e radgive om behov for eventuelle supplerende malepunkter til vurdering af klinisk effekt af hel-
genomsekventering for patientgruppen.

e radgive om behov for eventuelle faglige justeringer

3. Organisatorisk ramme

De nationale specialistnetvaerk etableres under Nationalt Genom Center, der har formandskabet og sekreta-
riatsbetjener specialistnetvaerkene. Specialistnetvaerkenes radgivning indgar i Nationalt Genom Centers ar-
bejde med etablering af infrastruktur til helgenomsekventering. Governance omkring etableringen af national
infrastruktur bestar af en raekke advisory boards, arbejdsgrupper og specialistnetvaerk. Formanden sikrer ko-
ordination og sammenhang pa tveers mellem arbejdsgrupper, advisory boards og specialistnetvaerk.

Specialistnetvaerkets dokumenter og rapporter vil blive forelagt arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af hel-
genomsekventering mhp. orientering og kommentering. Specialistnetvaerket samarbejder med arbejdsgrup-
pen for fortolkning om patientgruppen. Den endelige indstilling vedr. specialistnetvaerkets patientgruppe for-
leegges styregruppen for implementering af personlig medicin til godkendelse.

Nationale specialistnetvaerk fungerer for en begraenset periode og varigheden vil afhaenge af den enkelte
patientgruppe/sygdomsomrade.

4. Specialistnetveerkets medlemmer

Regionerne, Laegevidenskabelige Selskaber (LVS), Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP) og
Danske Patienter udpeger medlemmer til nationale specialistnetvaerk. Medlemmerne, der udpeges fra regi-
onerne og LVS, forventes at vaere klinikere fra de kliniske afdelinger, der har ansvar for behandling af patien-
ter i den/de relevante patientgruppe(r), som endvidere har erfaring i brug af omfattende genetiske test i
patientbehandling. Hvor det er relevant, bgr LVS udpege medlemmer fra relevante samarbejdende afdelin-
ger, der tager del i udredning og behandling af patienterne. De klinikere der udpeges, bgr repraesentere alle
regioner. RKKP udpeger repraesentant fra RKKP Videnscenter. Danske Patienter udpeger en patientrepraesen-
tant til specialistnetveerket. Der udpeges ikke suppleanter.
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Nationalt Genom Center varetager formandskabet for specialistnetveerket ved Chief Medical Officer (CMO)
eller en anden sundhedsfaglig medarbejder udpeget af CMO. Danske Regioner udpeger en naestformand
blandt de regionalt udpegede medlemmer.

Et specialistnetveerk bestar af fglgende medlemmer:
e 1 medlem udpeget af Nationalt Genom Center (formand for specialistnetvaerket)
¢ 5 medlemmer (klinikere) udpeget af regionerne — én fra hver region. En udpeges til naestformand
e 3 medlemmer udpeget af Laegevidenskabelige Selskaber
¢ 1 medlem fra RKKP Videnscenter
e 1 medlem (patientrepraesentant) udpeget af Danske Patienter

Medlemmer, der udpeges til specialistnetvaerk, skal underskrive en habilitetserklaering.

Specialistnetvaerk kan nedszette arbejdsgrupper ad hoc til konkrete opgaver og formandskabet kan endvi-
dere, efter konkret vurdering af faglig kompleksitet og bredde af patientgruppen og i samarbejde med speci-
alistnetveerket, beslutte at invitere yderligere supplerende fagspecialer til at deltage i specialistnetveerkets
opgaver eller til atindga i specialistnetvaerket, evt. for en afgraenset periode. Regioner og Laegevidenskabelige
Selskaber udpeger eventuelle supplerende faglige repreesentanter.

Fra Nationalt Genom Center deltager, ud over formanden, 1-2 medlemmer fra det sundhedsfaglige team.
@vrige medarbejdere kan deltage ad hoc i mgderne og vil indgd i specialistnetvaerkets arbejde med specifikke
opgaver.

Medlemmer af specialistnetvaerk er forpligtede til at ggre sekretariatet opmaerksom p3, hvis de er inhabile i
specifikke sager, der behandles i regi af arbejdet i specialistnetveerket. Medlemmerne skal ligeledes under-
skrive en habilitetserkleering og fglge NGC's habilitetspolitik.

5. Mgder og sekretariat

Nationale specialistnetvaerk holder, som udgangspunkt, 3-4 mgder det fgrste ar, herefter vurderes specialist-
netvaerkets opgave og tidsplan. Den narmere tilrettelaeggelse af specialistnetvaerkets arbejde fastszettes i en
forretningsorden for specialistnetvaerk.

Nationalt Genom Center yder administrativ stgtte til nationale specialistnetvaerk i form af forberedelse af
dagsordener og udarbejdelse af mgdereferater mv.

Specialistnetvaerkets kommissorium, sammensaetning samt referater fra mgder og andet relevant materiale
offentligggres pa . Specialistnetvaerkets opgaver og sammensatning evalueres senest efter et ar
fra specialistnetvaerkets fgrste mgde. Status for opgavelgsning vurderes, og der leegges en videre plan for
specialistnetveerkets arbejde.

Kommissorium blev godkendt af styregruppen den 26. februar 2021.
Sagsnummer: 2104755. Dokumentnummer: 1650276.
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Bilag 6: Proces for indstilling af patientgrupper, indstillingsrunde 1 (2020)

Procesbeskrivelse: Ny proces for udvaelgelse af patientgrupper til helgenomsekventering.

Pa baggrund af drgftelsen pa mgdet i bestyrelsen for den nationale strategi for personlig medicin den 30.

januar 2020 har formandskabet udarbejdet en ny proces for udvaelgelse af patientgrupper til helgenomse-

kventering pa Nationalt Genom Centers infrastruktur.

Processen bestar af fem faser, som skal sikre, at beslutningen om udveelgelse af patientgrupper bade bliver

transparent, af faglig hgj kvalitet, og at de relevante parter bliver inkluderet i processen.

Overordnet tidsplan
Udvaelgelsesprocessen er delt op i fem faser:

1.

Indstillinger: Fasen skal sikre, at der er enighed om den nye proces og de faglige indstillinger, som
allerede er blevet meldt ind. Derudover har regionernes sundhedsdirektgrer mulighed for at tilfgje
evt. yderligere indstillinger til udveaelgelsesprocessen.

Faglig vurdering og kvalificering: De indstillinger, der er modtaget skal gennem en faglig vurdering
og kvalificering, som skal danne grundlag for den endelige beslutning om udvzlgelse af patientgrup-
per til helgenomsekventering.

Beslutning: Regionernes sundhedsdirektgrer skal prioritere patientgrupperne pa baggrund af de fag-
lige vurderinger og kvalificeringer. Prioriteringen drgftes pa et bestyrelsesmgde i bestyrelsen for den
nationale strategi for personlig medicin, hvorefter sundhedsdirektgrerne foretager deres udvael-
gelse. Udvaelgelsen tiltreedes af NGC.

Implementering: Beslutningen om udvaelgelse af patientgrupper skal implementeres i sundhedsvae-
senet med udgangspunkt i faglige behov, og at alle relevante patienter i hele landet far adgang til
helgenomsekventering som en del af patientbehandlingen.

Udvzelgelse af nye patientgrupper: Bestyrelsen for den nationale strategi for personlig medicin og
NGC skal initiere en ny proces for udveelgelse af yderligere patientgrupper til helgenomsekventering.

Figur 1 er et overblik over processen med overordnede tidsestimater:

| | ) 1/ |

Godkendelse Faglig vurdering Regional - Nye runde af
af ny proces i ved arbejds- prioritering Fordeling af indstillinger af
bestyrelsen | gruppen patientgrupper patientgrupper

genudpegning af

Fase 2: Faglig Fase 5:
Fase 1: vurdering og Fase 3: Fase 4: Udvaelgelse af nye
Indstillinger kvalificering Beslutning Implementering patientgrupper
) ) A
P AN < /J\ ~ FAY = N ~ /K ~

| | | |

Proces for hurtig
ibrugtagning i
patientbehandlingen

‘ Faglig kvalificering den regionale
ved Forsknings- og prioritering
Inf I

arbeidsaruppe | Infrastrukturudvalget

[Tveerfagig | Regional udvalgelse
o af patientgr r
Sundhedsdirektgrernes kvalificering ‘ P BILD e

indstilling af
| patientgrupper

Bestyrelsen drpfter
Evt.

NGC tilslutter sig den
regionale prioritering
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Indstillinger, der ligger til grund for specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen:

e Bgrn (0-17.9 ar) med kreaeft, herunder alle CNS-tumorer, samt myelodysplasi (MDS). Indstillet af
Region Midtjylland

e Bgrn og unge med krzeft. Indstillet nationalt
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