Referat

Mgde i arbejdsgruppen for Fortolkning

Dato: 24. august kl. 13.30-15.00

Sted: Virtuelt (teams), link i mgdeindkaldelse
Mgdeleder: Birgitte Nybo
Sekreteer: Gitte Tofterup Hansen
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Dato: 22-08-2022
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Sagsnr.: 2208672
Dok.nr.: 2376848

Dagsorden
Punkt Ca. tid Aktivitet
1/22 13.30-13.40 | Velkommen og opfglgning siden 7. mgde 14. juni 2022
v/ Birgitte Nybo
2/22 13.40-14.00 Drgftelse af arbejdsgruppens kommende opgaver for efterar 2022 v/Birgitte
Nybo
3/22 14.00 — 14.20 | Drgftelse af workshop om variantfortolkning v/ Klaus Brusgaard og Birgitte
Nybo
4/22 14.20-14.50 | Drgftelse af minimumskrav for standardisering af fortolkning for patientgrup-
per v/Birgitte Nybo og Klaus Brusgaard
5/22 14.50 — 14.55 | Orientering om status for udbudsrunde v/ Mikael Kronborg Christophersen
6/22 14.55-15.00 | Eventuelt
Deltagere

Birgitte Nybo (formand)

Klaus Brusgaard (naestformand), indstillet af Region Syddanmark

Charlotte Brasch Andersen, indstillet af Dansk Selskab for Kliniske Akademikere (af-
bud)

Lise Barlebo Ahlborn, indstillet af Dansk Selskab for Kliniske Akademikere
Marianne Jacobsen, indstillet af Dansk Selskab for Kliniske Akademikere (afbud)
Linea Cecilie Melchior, udpeget af Dansk Selskab for Kliniske Akademikere

Inge Sgkilde Pedersen, indstillet af Region Nordjylland

Lotte Andreasen, indstillet af Region Midtjylland

Lasse Kjzer, indstillet af Region Sjaelland

Karen Grgnskov, indstillet af Region Hovedstaden

Maria Rossing, supplerende ekspert fra NGC’'s WGS-faciliteter (gst)

Dorte Launholt Lildballe, supplerende ekspert fra NGC's WGS-faciliteter (vest)

Gitte Tofterup Hansen, NGC (sekretzer for arbejdsgruppen), Mikael Kronborg Chri-
stophersen
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Pkt. 1 Velkommen og opfelgning siden 7. mgde 14. juni 2022
v/ Birgitte Nybo

Indstilling

Det indstilles, at arbejdsgruppen tager orientering om opfglgning siden 7. mgde til
efterretning.

Referat

Forud for arbejdsgruppens behandling af dagsorden blev medlemmerne spurgt, om
der var nye vaesentlige forhold vedr. til deres habilitet. Det var ikke tilfeeldet.
Birgitte Nybo orienterede herefter i overordnede punkter om, hvad der er sket si-
den sidste mgde:
e Nationalt Genom Center er nu ISO/IEC 27001- og ISO/IEC 27701-certifice-
ret
e  Programmet for workshoppen om variantfortolkning er helt pa plads og
afviklingen er drgftet i planlaegningsgruppen
e Medlem af arbejdsgruppen Marianne Jacobsen har faet nyt job, og NGC
pataenker at tage kontakt til DSKA mhp. udpegning af nyt medlem med
speciale i infektionssygdomme
e Skabelon for forslag til software eller veerktgjsgnsker forventes at komme
pa NGC’s hjemmeside primo september

Medlemmerne tog orienteringen til efterretning.

Pkt. 2 Drgftelse af arbejdsgruppens kommende opgaver for efterar
2022 v/ Birgitte Nybo

Indstilling

Det indstilles, at arbejdsgruppen drgfter formandens oplaeg til arbejdsgruppen
kommende opgaver for efteraret 2022.

Referat

Med udgangspunkt i arbejdsgruppens kommissorium fremlagde formand Birgitte
Nybo sit oplaeg til drgftelse vedr. arbejdsgruppens kommende opgaver for efteraret
2022 mhp. drgftelse i arbejdsgruppen.

Jf. kommissoriet skal arbejdsgruppens opgaver og sammensatning evalueres arligt.
| fgrste omgang laves en samlet evaluering af de tre tekniske arbejdsgrupper; Tools
og Workflows, National Genomdatabase og Fortolkning ved de tre formaend og de
tre naestformaend i Igbet af september. Pa det naeste mgde i arbejdsgruppen for
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fortolkning (6. oktober 2022) vil medlemmerne foretage en evaluering af opgaver
0g sammensatning.
Ved mgdet tog arbejdsgruppen jf. punkt 4. hul pa en forelgbig drgftelse af de opga-
ver, der ligger i kommissoriet:

e standardisering af fortolkning pa tveers af landet og pa tveers af specialer

* fortolkning af WGS for den konkrete patientgruppe

* etablering af model for kvalitetssikring af fortolkning

* veerktgjer og software til fortolkning af genomiske varianter

* omfang og metode for etablering af National Database for klassificerede va-

rianter

Drgftelserne fortsaettes ved arbejdsgruppens kommende mgde.

Baggrund

Jf. kommissoriet er arbejdsgruppens opgaver blandt andet, at radgive NGC om:
* standardisering af fortolkning pa tveers af landet og pa tveers af specialer
» fortolkning af WGS for den konkrete patientgruppe
* etablering af model for kvalitetssikring af fortolkning
* varktgjer og software til fortolkning af genomiske varianter
* omfang og metode for etablering af National Database for klassificerede va-
rianter

Hidtil har arbejdsgruppen har bl.a. radgivet NGC ift.:
*  Spgrgeskemaundersggelse vedr. fortolkningsvaerktgjer og software til for-
tolkning af genomiske varianter
*  Skabelon vedr. forslag til og test af nye vaerktgjer pa NGC’s infrastruktur
*  Planlaegning af workshop om videndeling om fortolkning
* Radgivning vedr. laboratorie- og analysemaessige behov for patientgrupper
*  Udbud om fortolkningssoftware

Lgsning

Pa mgdet fremlaegger formand Birgitte Nybo plan for arbejdsgruppens kommende
opgaver for efteraret 2022 mhp. drgftelse i arbejdsgruppen.

Bilag

Bilag 2. Kommissorium for arbejdsgruppen for fortolkning

Pkt. 3 Drgftelse af workshop om variantfortolkning v/ Klaus Brus-
gaard og Birgitte Nybo
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Indstilling

Det indstilles, at arbejdsgruppen drgfter formandskabets plan for afvikling af wor-
kshop om variantfortolkning, herunder at arbejdsgruppen drgfter, hvordan works-
hoppen kan bruges forberedende ift. arbejdsgruppens kommende opgaver.

Referat

Klaus Brusgaard fremlagde plan for afvikling af workshop om variantfortolkning
mhp. drgftelse i arbejdsgruppen, herunder fremlagde naestformanden indholds-
punkter til de enkelte oplaeg og hvilke emner, der vil fa seerligt fokus under af afvik-
ling af de to plenumsessioner.

Det blev aftalt, at medlemmernes eventuelle input til emner til plenumsessionerne
skal sendes til Inge Sgkilde og Morten Dung senest den 29. august.

Det blev understreget, at formalet med workshoppen er national videndeling, og
arbejdsgruppen drgftede, hvordan workshoppen kan bruges forberedende ift. ar-
bejdsgruppens kommende radgivning til NGC.

Baggrund

Den 31. august holder arbejdsgruppen og NGC workshop om variantfortolkning.
Programmet for workshoppen er udarbejdet af arbejdsgruppen samt referencegrup-
pen til arbejdsgruppen (Christine Kassentoft, Heidi Hvis Nielsen og Morten Dung).
Formalet med workshoppen er at dele viden om og erfaring med fortolkning pa
tveers af landet og pa tveers af specialer.

Lgsning

Formandskabet fremlaegger plan for afvikling af workshop om variantfortolkning.
Arbejdsgruppen drgfter formandskabets plan og herunder drgftes det, hvordan
workshoppen kan bruges forberedende ift. arbejdsgruppens kommende opgaver,
jf. ogsa punkt 2 og 4 til dagsordenen.

Bilag

Bilag 3. Program for workshoppen

Pkt. 4 Drgftelse af minimumskrav for standardisering af fortolkning
for patientgrupper v/Birgitte Nybo og Klaus Brusgaard

Indstilling

Det indstilles, at arbejdsgruppen drgfter minimumskrav for standardisering af for-
tolkning for patientgrupper.

4/7



Referat

Med udgangspunkt i det fremsendte bilag 4 og indkomne bemaerkninger fra Dorte
Lildballe drgftede arbejdsgruppen tre emner, som medlemmerne jf. kommissoriet
skal radgive NGC om:

e standardisering af fortolkning pa tveers af landet og pa tveers af specialer

* fortolkning af WGS for den konkrete patientgruppe

* etablering af model for kvalitetssikring af fortolkning

Overordnet blev det bemaerket, at ordet “minimumskrav” kan misforstas. “Vejled-
ning til fortolkning” er et bedre ord.

Standardisering af fortolkning pa tveers af landet og pa tvaers af specialer

Ift. standardisering af fortolkning pa tveers af landet og pa tveers af specialer blev
der lagt vaegt pa det arbejde, som allerede pagar i Dansk Selskab for Medicinsk Ge-
netik (DSMG’s) genetiske ekspertnetvaerk GENet.

Pt. findes der GENet for en raekke grupper, som daekker flertallet af patientgrupper,
som er udvalgt til helgenomsekventering i regi af NGC:

audioGENet, dermaGENet, endoGENet, h&amGENet, kardioGENet, nefroGENet,
neuroGENet, oftalmoGENet, onkoGENet, preenatalGENet, psykGENet og sjeldne-
GENet.

Et emne for arbejdsgruppens radgivning til NGC kunne vaere, hvordan NGC — evt. i
samarbejde med de genetiske ekspertnetvaerk — kan facilitere processer for at un-
derstgtte ensartet svar til patienter hen over landet.

Under emnet om standardisering af fortolkning blev udfordringer omkring antal re-
ads med varianter ogsa drgftet, herunder blev det drgftet, at der er forskellige til-
gange i de tilfeelde, hvor en variant med stor sandsynlighed forklarer patientens ak-
tuelle faenotype (henvisningsarsag), men kun er daekket f.eks. fire gange. Her kan
en vejledning til fortolkning med fordel bergre spgrgsmal om,
e hvor mange antal reads varianten skal veere daekket med for at blive meldt
ud
e om man skal fijerne minimumsdybde pa filtreringerne for at vaere sikker pa
at fange "alle” patogene varianter
e  behov for deekning via sekundaere vaerktgjer
e at man skal vaere sikker pa varianterne ligger i VCF-filen, sa fortolker kan
sla filtreringerne fra.

Endelig blev spgrgsmal om minimumskrav til tumorprocent ved somatiske prgver
drgftet. Medlemmerne var enig om, at det er en god idé, men praktisk kan det
vaere vanskeligt at bestemme tumorprocent og derfor ogsa vanskeligt at opstille et
minimumskrav.

Opsummerende var der enighed om vigtigheden af ens adgang til fortolkningsvaerk-
tgjer, der er tilgeengelige via HPC'en, og det blev aftalt, at NGC praesenterer en
oversigt ved naeste mgde. Det blev understreget, at man altid kan kontakte sup-
port@ngc.dk ved spgrgsmal eller eventuelle udfordringer omkring adgang til
software og veerktgjer pa HPC’en.
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Fortolkning af WGS for den konkrete patientgruppe

Ift. fortolkning af WGS for den konkrete patientgruppe lagde medlemmerne vaegt
pa, at de ikke er eksperter inden for patientgrupperne, og at arbejdsgruppen ift.
denne radgivningen til NGC med fordel kan hente hjalp fra specialistnetvaerkene
og medlemmer af de enkelte GENet.

Der var stor opbakning til etablering af en faelles database over klassificerede vari-
anter i regi af NGC, og det blev aftalt, at NGC giver en status pa fremdriften i det
projekt ved naeste mgde.

Etablering af model for kvalitetssikring af fortolkning

Ift. radgivning vedr. etablering af model for kvalitetssikring af fortolkning lagde
medlemmerne vagt pa, at den ogsa med fordel kan tilvejebringes via specialistnet-
vaerkene og GENet. Det var arbejdsgruppens vurdering, at naesten alle fortolkende
afdelinger deltager i eksterne kvalitetsprogrammer (QC). Det bgr overvejes, om der
er behov for yderligere nationale programmer, men umiddelbart var det arbejds-
gruppens holdning, at det skal vaere et minimumskrav til de afdelinger, som fortol-
ker data fra patientprgver, at de skal deltage i eksterne kvalitetsprogrammer.

Problemstilling

Arbejdsgruppens opgaver er blandt andet, at rddgive NGC om:
* standardisering af fortolkning pa tveers af landet og pa tveers af specialer
* fortolkning af WGS for den konkrete patientgruppe
* etablering af model for kvalitetssikring af fortolkning

Lgsning

Med henblik pa at understgtte, at patienter udvalgt i NGC regi far en ensartet for-
tolkning af deres genomiske data uanset hvor i landet, deres data fortolkes, tager
arbejdsgruppen en indledende drgftelse af, hvilke minimumskrav for standardise-
ring af fortolkning der hensigtsmaessigt kan opstilles (se udkast i bilag 4).
Der vil vaere fokus p3, at minimumskrav:

e skal veere en hjzelp til fortolkere

o ikke ma haeamme fortsat udvikling

Det drgftes endvidere, om arbejdsgruppen vil anbefale ring-test for hhv. fortolk-
ning og bioinformatik.
Endeligt drgftes eksisterende standardiseringsinitiativer for patientgrupper.

Bilag

Bilag 4. Udkast til minimumskrav for standardisering af fortolkning for patientgrup-
per
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Pkt. 5 Orientering om status for udbudsrunde v/ Mikael Kronborg
Christophersen

Indstilling

Det indstilles, at arbejdsgruppen tager orienteringen til efterretning.

Referat

Mikael K. Christophersen orienterede om status for udbudsrunde vedr. fortolk-
ningssoftware.

Seneste udbudsrunde har resulteret i to tilbud, som lige nu evalueres af den ned-
satte udbudsarbejdsgruppe.

Arbejdsgruppen tog orienteringen til efterretning.

Baggrund

NGC har i Q1 2022 kgrt en udbudsrunde for somatisk variantfortolknings-software.
Mikael Kronborg Christoffersen har pa de seneste tre mgder i arbejdsgruppen orien-
teret om status for udbudsrunden.

Lgsning

Pa mgdet orienterer Mikael Kronborg Christophersen om status for udbudsproces-
sen og opdateret tidsplan.

Pkt. 6 Eventuelt
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