7

NATIONALT

GENOM CENTER

Nationalt Genom Center
@restads Boulevard 5

2300 Kgbenhavn S
T +452497 1765
M kontakt@ngc.dk
W ngc.dk

Dato: 05-11-2021
Enhed: NGC
Sagsbeh.: GTH.NGC

. . . . Sagsnr.: 2111769
Beslutningsoplaeg: Implementering af patientgruppen arvelig hae- Dok.nr.: 1985277

matologisk sygdom pa Nationalt Genom Centers infrastruktur -
skriftlig godkendelse nov. 2021

Indstilling

Det indstilles, at styregruppen godkender, at patientgruppen arvelig haematologisk
sygdom kan tilbydes helgenomsekventering pa Nationalt Genom Centers infra-
struktur, og herunder godkender:

a) den kliniske afgraensning af patientgruppen (baseret pa de indstillinger,
der ligger til grund for udvzaelgelse af patientgruppen), herunder bl.a. indi-
kationer, kliniske kriterier, estimeret antal helgenomsekventeringer per ar
samt forventet merveerdi i forhold til eksisterende genetisk udredning (bi-
lag 1).

b) atrammen for antallet af helgenomsekventeringer er op til 340 per ar for-
delt pa ca. 220 nyhenviste patienter og et antal tidligere henviste patien-
ter.

c) at Nationalt Genom Center igangsatter helgenomsekventering med de
funktioner og services, der pa nuvaerende tidspunkt er tilgaengelige.

Styregruppen vil til hver en tid have mulighed for at komme med andringer til pa-
tientgruppen, herunder antal helgenomsekventeringer, nar der opnas erfaringer
med helgenomsekventering.

Det indstilles, at styregruppen tager til efterretning, at specialistnetvaerket har be-
skrevet den regionale organisering af den nuvaerende genetiske diagnostik for pa-
tientgruppen, herunder hvilke afdelinger der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgi-
ver svar til patienten (bilag s. 31).

Problemstilling

Styregruppen har til opgave at godkende de nationale specialistnetveerks anbefalin-
ger vedr. patientgrupper fgr implementering pa Nationalt Genom Centers (NGC) in-
frastruktur.

Der ggres opmarksom pa, at en vurdering af regionernes parathed i forhold til im-
plementering af patientgruppen ikke indgar i denne sag.
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Baggrund

Novo Nordisk Fonden har bevilliget midler til 60.000 helgenomsekventeringer med
henblik pa nationalt at udvikle omradet for personlig medicin frem til 2024. De
60.000 sekventeringer skal fordeles pa udvalgte patientgrupper fra indstillings-
runde 1, indstillingsrunde 2 og eventuelt efterfglgende indstillingsrunder.

Indstillingsrunde 1 er gennemfgrt i 2020 og alle indstillinger blev fagligt vurderet af
arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering, herefter blev alle
indstillinger, der gik videre, kvalificeret i Forsknings- og Infrastrukturudvalget, tveer-
fagligt vurderet i Laeegevidenskabelige Selskaber og endeligt godkendt af styregrup-
pen for implementering af personlig medicin, jf. Proces for indstilling af patient-
grupper, indstillingsrunde 1 (2020) (bilag s. 43).

For de patientgrupper der blev godkendt af styregruppen er der nedsat nationale
specialistnetvaerk. Disse har til opgave overordnet at bidrage til, at det kliniske po-
tentiale for adgang til helgenomsekventering for patienter inden for det konkrete
sygdomsomrade realiseres bedst muligt gennem afgraensning af patientgruppen
ved beskrivelse af indikationer, kriterier og anbefalinger vedr. diagnostisk strategi.

Herudover har specialistnetvaerk til opgave at kortlaegge organisering af den nuvae-
rende genetiske diagnostik for patientgruppen, herunder hvilke afdelinger der re-
kvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver svar til patienten (jf. Kommissorium Nationale
specialistnetvaerk for patientgrupper, bilag s. 31).

Rammen for specialistnetvaerkenes arbejde er de indstillinger, der ligger til grund
for udveelgelse af patientgruppen.

Lgsning

Det samlede beslutningsgrundlag for styregruppen vedrgrende patientgruppen ar-
velig haematologisk sygdom indeholder fire dele:

1. Specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen

2. Kommentering af anbefalinger fra Arbejdsgruppen klinisk anvendelse af
helgenomsekventering

3. Kommentering af laboratorie- og analysemaessige behov fra Arbejdsgrup-
pen for fortolkning

4. NGC’s vurdering af anbefalingerne og modenhed af NGC’s infrastruktur
mhp. implementering af patientgruppen.

Bilaget Anbefalinger for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til patienter
med arvelig heematologisk sygdom indeholder samtlige dokumenter relateret til
punkt 1-3.

1. Specialistnetvaerkets anbefalinger vedr. klinisk anvendelse af hel-
genomsekventering til arvelig haamatologisk sygdom

Nedenfor fglger en kort opsummering af specialistnetvaerkets anbefalinger. Anbe-
falingerne kan laeses i sin helhed i bilaget s. 8ff. Et mere udfgrligt resumé af anbefa-
lingerne findes endvidere i bilaget s. 5ff.
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Indikationer
Pa baggrund af de oprindelige indstillinger (bilag s. 43ff) har specialistnetvaerket an-
befalet, at patienter med fglgende tre indikationer/sygdomsomrader skal tilbydes
helgenomsekventering:

1. Maligne arvelige haematologiske sygdomme og bgrn og unge (0-17 ar)

med uafklaret cytopeni
2. Voksne patienter med arvelige trombocytdefekter
3. Uafklaret haemolytisk aneemi

Den samlede patientgruppe omhandler arvelige tilstande som: 1) blodkraeft hos
bgrn samt bgrn med uforklaret for lavt antal blodceller 2) Voksne med defekter i
blodpladerne samt 3) uforklaret blodmangel hvor blodcellerne gar i stykker (bilag s.
5).

Diagnostisk udbytte ved overgang til helgenomsekventering

For indikationen Maligne arvelige haematologiske sygdomme og bgrn og unge (0-
17 d@r) med uafklaret cytopeni forventes det, at det diagnostiske udbytte gges fra
30% til 60% for bgrn, og 10% til 30% for voksne. For Voksne patienter med arvelige
trombocytdefekter forventes det, at det diagnostiske udbytte gges fra 5%-10% til
50% ved trombocytopeni, og fra 1%-2% til 10-20% ved trombocytopathia ved over-
gang til helgenomsekventering.

Ved Uafklaret haemolytisk anaemi forventes det diagnostiske udbytte at gges fra
75% til 90% ved overgang til helgenomsekventering (bilag s. 8ff).

Merveaerdi for patientgruppen

Der er forskelle fra indikation til indikation, men overordnet fremhaever specialist-
netveerket, at patienter, der far en specifik diagnose med helgenomsekventering,
forventes at modtage en mere malrettet behandling. Herudover forventes indfg-
relse af helgenomsekventering at have merveerdi i form af korrekt og hurtigere di-
agnose, valg af behandling herunder mulighed for fravalg af arelange udrednings-
forlgb og betydning for antal af kontrolundersggelser, betydning for familien og en-
delig forbedret livskvalitet (bilag s. 8ff).

Antal patienter og antal helgenomsekventeringer:

Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet 220 per ar. Der er endvidere et
antal tidligere henviste, diagnostisk uafklarede patienter, der kunne have gavn af
helgenomsekventering, og endvidere skal der laves nogle trioundersggelser.

Der skal saledes udfgres ca. 335 helgenomsekventering arligt for patientgruppen
(bilag s. 8ff).

Diagnostisk strategi
Det anbefales at helgenomsekventering erstatter nuveerende genetiske diagnostik.

Laboratorie- og analysemaessige behov

Specialistnetvaerket vurderer, at patientgruppen kan igangseettes pa NGC's infra-
struktur med de nuvaerende tilgaengelige analyseveerktgjer. Der er laboratorie- og
analysemaessige behov, der skal afklares, men som ikke er udszettende for igang-
saettelse (bilag s. 27ff).
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Kortlaegning

Specialistnetveerket har beskrevet, hvordan den nuveerende regionale organisering
er vedrgrende kliniske miljger der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver svar pa
genetiske undersggelser for de enkelte indikationer. Denne oversigt kan bidrage til
regionernes planlaegning af fremtidig organisering ved overgang til helgenomse-
kventering (bilag s. 31ff).

2. Kommentering af anbefalinger ved Arbejdsgruppen for klinisk an-
vendelse af helgenomsekventering

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering tilslutter sig specia-
listnetvaerkets anbefalinger og vurderer, at der i hgj grad er sandsynlighed for, at
den enkelte patient vil have klinisk gavn af adgang til helgenomsekventering i form
af hgjt diagnostisk udbytte og mervaerdi i forhold til nuvaerende diagnostik. For ar-
bejdsgruppens samlede besvarelse se bilaget s. 37.

3. Kommentering af de laboratorie- og analysemassige behov for
patientgruppe ved Arbejdsgruppen for Fortolkning

Arbejdsgruppen vurderer, at de angivne laboratorie- og analysemaessige behov for
patientgruppen var daekkende beskrevet.

Herunder tilkendegiver arbejdsgruppen, at den er enig i specialistnetvaerkenes vur-
dering om, at ingen af de angivne laboratorie- og analysemassige behov forhin-
drer, at implementering af patientgruppen til helgenomsekventering pd NGC's in-
frastruktur pabegyndes. For arbejdsgruppens mere specifikke kommentarer vedr.
mosaikanalyser og diagnostisk strategi se bilaget s. 36.

4. Nationalt Genom Centers vurdering

Pa baggrund af anbefalinger og kommenteringer er det NGC’s overordnede vurde-
ring:
e  at patientgruppen kan igangsaettes med de funktioner og services som pa
nuvarende tidpunkt kan tilbydes pa NGC’s infrastruktur.
e atanbefalingerne beskriver patientgruppen og de laboratorie- og analyse-
maessige behov med udgangspunkt i de indstillinger, der ligger til grund for
udveaelgelse af patientgruppen.

Vurdering af laboratorie- og analysemaessige behov

Specialistnetvaerket har anfgrt, at patientgruppen i sjeeldne tilfeelde har andre labo-
ratorie- og analysemaessige behov end de funktioner og services, NGC pa nuvae-
rende tidspunkt kan tilbyde. Dette gaelder f.eks. somatisk pipeline og analyse pa an-
det vaev end blod. Den somatiske pipeline er under udvikling og forventes igangsat
medio 2022 (bilag s. 27ff).

NGC erfarer, at analyser pa andet vaev end blod bliver efterspurgt i andre patient-
grupper, og prioritering af dette derfor skal afklares snarest muligt.

For patientgruppen arvelig haematologisk sygdom er der desuden i ganske szrlige
og fa tilfaelde behov for hurtigere svartid, end det NGC for nuvaerende kan levere.
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Det drejer sig om gravide patienter med arvelige trombocytdefekter, hvor der er
gnske om fast track og patienter der skal transplanteres.

NGC’s infrastruktur udvikles Igbende baseret pa de behov, der identificeres for de
forskellige patientgruppers laboratorie- og analysemaessige behov. Den przecise ud-
viklingsplan er ikke kortlagt men vil involvere radgivning fra de tekniske arbejds-
grupper savel som NGC’s erfaringer fra internationale samarbejder omkring udvik-
lingen af personlig medicin.

Antal helgenomsekventeringer

Antallet af patienter er som beskrevet i indstillingerne, men antallet af helgenoma-
nalyser hgjere, idet nogle patienter har behov for flere analyser i forbindelse med
udredningen, i andre tilfaelde skal familien ogsa udredes. Det skal bemzaerkes, at
NGC ikke efterspurgte antallet af helgenomsekventeringer i indstillingsrunde 1,
men kun antallet af patienter.

Kommenteringer fra arbejdsgrupper

Kommenteringer fra Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekvente-
ring og arbejdsgruppen for fortolkning vil blive taget med i det videre arbejde med
implementering af patientgruppen. Kommentarerne vurderes ikke at vaere udsaet-
tende for igangsaettelsen af patientgruppen med de funktioner og services, som
NGC for nuvaerende kan tilbyde.

Potentialet for igangszettelse nationalt

Ud fra beskrivelserne i indstillinger og drgftelser i specialistnetvaerket er det NGC’s
vurdering, at der er et veludviklet og steerkt nationalt samarbejde mellem de for-
skellige afdelinger der samarbejder om gendiagnostik og familieudredning for
denne patientgruppe.

Opfelgning

Styregruppen og NGC vil fglge implementeringen taet, herunder antallet og forde-
lingen af anvendte helgenomsekventeringer.

Videre proces

Efter styregruppens godkendelse af implementering af patientgruppen fglger et ar-
bejde i NGC med evt. justering og udvikling af infrastrukturen samt videre radgiv-
ning om laboratorie- og analysemaessige behov i de tekniske arbejdsgrupper.

NGC vil i forbindelse med implementering have behov for, at regionerne afklarer og
informerer NGC om, hvilke afdelinger der skal fortolke resultaterne for de enkelte
patientgrupper. Herefter fglger en proces med at informere og introducere disse
afdelinger om mulighederne i og brugen af NGC’s infrastruktur.

Nar NGC og de fortolkende miljger er klar til at gennemfgre helgenomsekventerin-
ger for en patientgruppe vil dette blive meldt ud til regionerne.

Bilag

e Bilag Anbefalinger for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til pa-
tienter med arvelig haematologisk sygdom
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