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Indledning

Dette notat samler alle dokumenter, der vedrgrer arbejdet i nationalt specialistnetvaerk for heematologisk can-
cer med undtagelse af referater fra mgder i specialistnetvaerket (referater kan findes her).

Notatet er et bilag til beslutningsoplaegget til styregruppen for implementering af personlig medicin, mhp. god-
kendelse af endelig implementering af patientgruppen pa Nationalt Genom Centers infrastruktur.

Specialistnetvaerket for heematologisk cancer

Specialistnetvaerket bestar af kliniske eksperter, udpeget jf. Kommissorium Nationale specialistnetveerk for pa-
tientgrupper (side 39). Specialistnetvaerket bidrager med radgivning om den pagaeldende patientgruppe for
Nationalt Genom Center, og radgivningen indgar i den videre sagsbehandling om implementering af patient-
gruppen. Specialistnetvaerkets opgave har vaeret:

1. At afgreense patientgruppen klinisk samt komme med forslag til klinisk anvendelse og antal af hel-
genomsekventeringer (WGS).
2. At kortlaegge nuvaerende nationale set-up for udredning og behandling af patientgruppen.

Specialistnetvaerket har desuden en tredje igangvaerende opgave vedr. opfglgning pa implementering af hel-
genomsekventering for patientgruppen og vurdering af den kliniske effekt.

De indstillinger, der ligger til grund for udvaelgelsen af patientgruppen heematologisk cancer findes i deres fulde
lengde fra side 43.

Proces for kommentering af anbefalinger og forelaeggelse for styregruppen

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering har kommenteret anbefalingerne og arbejds-
gruppen for fortolkning har kommenteret de laboratorie- og analysemaessige behov. Deres kommentering fin-
des pa side 36 og 37.

Nationalt Genom Center har vurderet anbefalingerne i forhold til modenheden af Nationalt Genom Centers
infrastruktur for patientgruppen samt arbejdsgruppernes kommenteringer. NGC’'s samlede vurdering kan laeses
i beslutningsoplaegget til styregruppen, nar dette er offentliggjort.

Styregruppen vil til enhver tid have mulighed for at komme med andringer til patientgruppen, nar der er op-
naet erfaringer med helgenomsekventering.
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https://ngc.dk/ngcs-raadgivnings-og-beslutningsorganer/arbejdsgrupper-og-specialistnetvaerk

Specialistnetvaerkets medlemmer

Indstillet af

NGC

Ordinzert medlem

Britt Elmedal Laursen (formand)

Region Midtjylland Haematologi Anne Stidsholt Roug (naestformand)
Region Sjeelland Haematologi Hans Hasselbalch

Region Syddanmark Haematologi Claus Werenberg Marcher

Region Hovedstaden Haematologi Kirsten Grgnbaek

Region Nordjylland Haematologi Tove-Christina Choe Kristensen

Leegevidenskabelige Selskaber

Molekyleer diagnostik

Thomas Kristensen

Leegevidenskabelige Selskaber

Klinisk genetik

Mette Klarskov Andersen

Leegevidenskabelige Selskaber

Klinisk genetik

Lotte Krogh

Regioners Kliniske Kvalitets-
udviklingsprogram

Epidemiologi

Hanna Birkbak Hovaldt

Danske Patienter

Kreeftens Bekaempelse

Bo Rix

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 9. november, 7. december 2021, 11. januar, 8. februar og 8. marts 2022 (re-

ferater kan findes her).
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Resumé af anbefalinger

Styregruppen for implementering af personlig medicin forlaegges anbefalinger for implementering til skriftlig
godkendelse.

I nedenstaende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen haematologisk can-
cer. For den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til helgenomsekven-
tering, henvises til side 8-31. Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt
Genom Center.

Resumé af anbefalinger for patientgruppen haamatologisk cancer

med forslag til klinisk anvendelse og antal helgenomsekventeringer

Indikationer Patientgruppen haematologisk cancer er inddelt i fglgende indikationer:

e Lymfomsygdomme

e Plasmacellesygdomme

e Kroniske myeloide neoplasier

e  Akutte leukaemier/lymfoblastzert lymfom

— og som er enten refraktaer over for behandling eller har relaps/behandlingskrae-
vende progression, hvor behandlingsmuligheder er udtgmte.

o Seerlige tilfeelde af heematologisk cancer med stor risiko for behandlings-re-
fraktaritet vurderet ud fra standardudredning (eksempelvis akut myeloid leu-
ka&mi med TP53 mutation og monosomal karyotype (Riicker, Blood (2012)
119 (9): 2114-2121) OG som pa MDT er vurderet som hgjrisikosygdom med
risiko for primaer behandlingsrefraktaritet.

Samt:
e  Myeloid cancer:
o akut myeloid leukaemi (AML)
o myelodysplastisk syndrom (MDS)
o myelodysplastisk/myeloproliferative neoplasier (MDS-MPN)

Patienterne har etableret diagnose pa baggrund af grundig diagnostisk udredning iht.
geeldende kliniske retningslinjer.

Det bemaerkes, at der kan veere overlap til beskrevne indikationer i anbefalinger for
patientgruppen arvelig haematologisk sygdom og grundet alderskriteriet ogsa til pa-
tientgruppen bgrn og unge med kreeft.

Overordnet diag-  For patienter med haamatologisk cancer vil helgenomsekventering vaere et supple-
nostisk strategi ment til de etablerede diagnostiske analyser.

for anvendelse af
Specialistnetvaerket er bevidste om, at tidsaspektet kan vaere en klinisk udfordring,

helgenomsek-
idet visse patienter har akut behandlingsbehov og NGC ikke modtager akutte prgver.

ventering
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Det forventes, at helgenomsekventering vil kunne bidrage med veerdifuld informa-
tion om sygdomsdrivende forandringer og muligheder for protokolleret eksperimen-
tel behandling.

Forventet antal
patienter per ar
(nationalt)

Det forventede antal nyhenviste patienter er ca. 500 per ar. Det er desuden estime-
ret, at 60 tidligere henviste patienter kan have gavn af helgenomsekventering.

Der skal benyttes ca. 2200 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen. Antal-
let inkluderer analyse af nyhenviste og tidligere henviste patienter, somatiske analy-
ser samt enkelte trioanalyser.

Diagnostisk ud-
bytte

Nuveaerende diagnostik

Patienter med haematologisk cancer er en heterogen gruppe og bestar af en raekke
undergrupper. Patienterne gennemgar et meget grundigt udredningsprogram i hen-
hold til geeldende guidelines med en lang raekke forskellige laboratorie- og analyse-
maessige metoder, hvor flere undersggelser gentages afhaengig af sygdomsgruppe og
egnethed til terapi. Pa baggrund af ovenstaende far mere end 90 % patienter en diag-
nose.

Ved overgang til helgenomsekventering

For den samlede patientgruppe forventes det, at et tilbud om helgenomsekventering
vil kunne bidrage til og supplere den nuvaerende diagnostik ved at identificere tumor-
involverede varianter/den bagvedliggende patogenese mhp. at forbedre diagnostik,
prognostisk vurdering og kvalificere behandlingsvalg.

Der er findes ikke studier, som har undersggt effekt af helgenomsekventering i for-
hold til behandlingsvalg pa hele gruppen af patienter med relaps af/refrakteer haema-
tologisk cancer, men for gruppen af disse patienter forventes helgenomsekventering
at kunne tilvejebringe et tiloud om targeteret behandling til 10-15% pa fase 1 enhed,
medens en lidt stgrre andel formentlig ville kunne tilbydes antistof-medieret terapi,
CAR-T celle terapi eller anden immunterapi.

For patienter med myeloid cancer forventes det, at helgenomsekventering med tiden
vil kunne bidrage til forbedret diagnostik og/eller prognostisk vurdering hos 16-25%,
med mulige behandlingsmaessige konsekvenser (NEJM, Duncavage, marts 2021
PMID: 33704937). Desuden formodes det, at helgenomsekventering har potentiale
til at samle dele af nuvaerende diagnostiske analyser pa sigt.

Merveerdi for pa-
tientgruppen ved
helgenomse-
kventering (for-
ventet)

Helgenomsekventering forventes samlet set at bidrage med stgrre viden om den bag-
vedliggende patogenese, og patienter vil kunne tilbydes:

e Mere malrettet og korrekt behandling af den aktuelle kraeftsygdom
e Forbedret prognostisk vurdering
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Analyse- og labo-  For at igangsaette patientgruppen er flg. behov ngdvendige pa NGC'’s infrastruktur:

ratoriemaessige
behov e Mpyeloide sygdomme: DNA fra fibroblastkultur fra hud

e  (@vrige sygdomme: DNA fra blod eller fibroblastkultur fra hud
e CNVanalyser
e Somatisk pipeline

Analyse pa DNA fra blod

o Analyse pa DNA fra knoglemarv
o SNV analyser
o CNV analyser

Felgende behov/gnsker for patientgruppen indgar i NGC's Igbende prioritering ift.
udvikling af infrastruktur:

e  Akut svartid
e Analyse pa DNA oprenset fra hudbiopsi (alternativ til DNA fra fibroblastkul-
tur)
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Anbefalinger fra specialistnetveerket for haematologisk cancer

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgraenset patientgruppen og preaeciseret, hvilke indikatio-
ner den indeholder ud fra den indstilling, der ligger til grund for udvaelgelse af patientgruppen. Herudover har
de bl.a. beskrevet hvilke kliniske kriterierier, der skal vaere opfyldt for at kunne henvise til helgenomsekvente-
ring, 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. Anbe-
falingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom Center.

Specialistnetvaerket har afsluttet og godkendt deres samlede afgraensning af patientgruppen pa deres mgde d.
08.03.2022.

Den fulde beskrivelse bestar af to afgraensningsskemaer:
1. Refraktaer/relaps hamatologisk cancer
2. Myeloid cancer

1. Indikation for refraktaer/relaps haamatologisk cancer

Indikation Patienter med haematologisk cancer:

e Lymfomsygdomme

e  Plasmacellesyggdomme

e  Kronisk myeloidplasier

e  Akutte leukaemier/lymfoblastaert lymfom

— og som er enten refraktaere over for behandling har relaps/be-
handlingskreevende progression, og hvor godkendte behandlings-
muligheder er udtgmte.

Desuden patienter med:

o Scerlige tilfeelde af hematologisk cancer med stor risiko for
behandlings-refraktaritet vurderet ud fra standardudred-
ning (eksempelvis akut myeloid leukeemi med TP53 muta-
tion og monosomal karyotype (Ricker, Blood (2012) 119
(9): 2114-2121) OG som pa MDT er vurderet som hgjrisi-
kosygdom med risiko for primaer behandlingsrefraktaritet.

WGS i denne gruppe skal afklare, om patienter med refrakteer eller
relaps/behandlingskraavende progression af haematologisk cancer
kan tilbydes targeteret behandling i fase-1 studier.

8/49



Beskriv kort i tekst de sygdomme
der er omfattet af indikationen
(forstaeligt for ikke-fagpersoner)

Haematologisk cancer daekker over subgrupperne lymfomsyg-
domme (lymfekraeft), plasmacellesygdomme (knoglemarvskreeft)
kroniske myeloide sygdomme (kroniske tilstande med defekt blod-
celleproduktion of forstadier til blodkraeft) og akut leukaemi (blod-
kraeft).

Den nuveaerende diagnostik for patienter med haematologisk cancer
er dels multidisciplinzer, og for nogle patienter identificeres de ma-
lignitets-drivende forandringer ikke. WGS i denne gruppe vil dels
veere afggrende for at fremme udviklingen af diagnostik af haema-
tologisk cancer, idet tidlige studier viser, at WGS i et omfang for-
mentlig kan samle visse diagnostiske analyser. Desuden er WGS
mere ekstensiv og vil bidrage til afklaring af sygdomsdrivende vari-
anter, herunder szerligt varianter der ikke undersgges for med nu-
veerende analyser. Denne mere detaljerede kortlaegning af tumor-
forandringer vil ogsa bane vejen for at tilbyde flere patienter ekspe-
rimentel behandling i fase-I protokoller.

Angiv navn for sygdomme og til-
stande for indikationen (angiv om
muligt evt. ICD-10)

Inden for hver af de 4 nedenstaende sygdomsgrupper skal diag-
nose veere angivet i henhold til geeldende WHO-kriterier.

Lymfomsygdomme:

Modne B-celle neoplasier, modne T- og NK-celle neoplasier, Hodg-
kins lymfom, lymfoproliferative sygdomme associeret med pri-
mare immundefekter (LPD-PID).

Plasmacellesygdomme

Kroniske myeloide neoplasier:

Myeloproliferative neoplasier, myelodysplastiske syndromer*, my-
elodysplastiske/myeloproiferative neoplasier*#, myeloide/lymfo-
ide neoplasier med eosinifiliog PDGFRA, PDGFRB eller FGFR1, histi-
ocyt- og dendritcelle neoplasier.

Akutte leukaemier/lymfoblastaert lymfom*:
Akut myeloid leukeemi og relaterede precursor neoplasier, Akut
leukaemi med tvetydig linje, lymfoid precursor neoplasi.

*Juvenile former ej inkluderet (Behandles under myeloide syg-
domme med germline disposition samt bgrn og unge med uafklaret
cytopeni).

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation
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Uafklaret patogenese/zetiologi?

Nej, disse patienter har etableret diagnose pa baggrund af morfo-
logi, cytogenetik, flowcytometrisk immunfaenotype og ofte ogsa
molekylaergenetisk diagnostik.

Skal der vaere familier disposi- Nej.
tion?
Er der er seerlige alderskriterier? >18 ar.

Skal der vare sezerlige kliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Patienterne skal vurderes egnede til inklusion i protokolleret be-
hand-ling, hvilket vil indebzere en beskrivelse af deres almentil-
stand vha.:

WHO/ECOG score: >2

Karnoffsky Score: 260

Fraveer af betydende komorbiditet.

Beskriv eventuelle seerlige parakli-
niske fund, der skal veere opfyldt
fér helgenomsekventering tilby-
des? F.eks. anden genetisk diagno-
stik, biokemi, immunologi, pato-
logi, billeddiagnostik.

Patologi: Morfologisk verificeret diagnose med WHO-kode og ICD-
10-kode.

Laboratoriediagnostik: Relevant biokemi i forhold til diagnose inkl.
organmarkgrer.

Billeddiagnostik:
e Lymfomsygdomme: PET-CT og/eller CT og/eller MR-scan-
ning
e Plasmacellesygdomme: Evt PET-CT og/eller CT og/eller
MR-scanning
e Akutte leuksemier/lymfoblastaert lymfom: evt. PET-
CT/CT/MR.

Molekylaer genetik:

Cytogenetik og anden molekylzer diagnostik (panelsekventering,
FISH, gqPCR for restsygdomsmaling etc.) er en etableret del af ud-
redningen af mange ha&matologiske neoplasier.

For nuvaerende ma WGS betragtes som et supplement til den etab-
lerede diagnostik, men det forventes inden for en arraekke, at WGS
vil kunne supplere og i et vist omfang erstatte og samle store dele
af den nuvaerende cytogenetiske/molekylaergenetisk udredning.
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Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Nej.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Nej, ikke ndr verificeret diagnose foreligger.

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej, ikke ud over det, der er beskrevet ift. indikationen.

Er der sarlige krav til faglig drgf-
telse inden rekvirering? (f.eks.
MDT)

Der skal fra henvisende afdeling foreligge en MDT-vurdering med
gennemgang af tidligere linjers behandling samt en argumentation
for hvorfor nuvaerende godkendte behandlinger ikke har effekt og
behandlingsmulighederne vurderes udtgmte.

Inden for de forskellige haeematologiske sygdomsgrupper, vil der
veere individuelle karakteristika, der kendetegner risiko for primaer
behandlingsrefraktaritet. P4 MDT-konferencen og pa rekvisition til
WGS skal det for hver sygdomsgruppe angives, hvorfor man opfat-
ter det konkrete sygdomstilfeelde som hgjrisiko-sygdom med risiko
for primaer behandlingsrefraktaritet.

Er der szerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-
genomsekventering (Under forud-
saetning af at de faglige krav til
drgftelse (se ovenfor) er opfyldt)

WGS kan rekvireres af speciallaege i heematologi ansat pa haamato-
logiske specialafdelinger eller pa en afdeling med hamatologisk
subspecialisering i Danmark.

Der skal fra henvisende afdeling foreligge en MDT-vurdering med
gennemgang af tidligere linjers behandling samt en argumentation
for hvorfor nuvaerende godkendte behandlinger ikke har effekt og
behandlingsmulighederne udtgmte. Patienter med meget stor ri-
siko for refraktaritet og som henvises til WGS (eks patienter med
hepatosplenisk T-celle lymfom, Pro, Blood, (2020), 136, p 2018-
2026) skal pa samme vis vaere vurderet pa MDT-konference med en
argumentation for hvorfor nuvaerende behandlinger skgnnes insuf-
ficiente.

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

"Informeret samtykke til omfattende genetisk analyse som led i din
behandling” skal veere underskrevet og gennemgaet efter geel-
dende retningslinjer.

Patienten skal oplyses om, at WGS ikke ngdvendigvis tilvejebringer
fornyet information om diagnose eller abner mulighed for fornyet
eller &@ndret behandling.
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Patienten skal ligeledes informeres om tilfeeldighedsfund samt tage
stilling til, hvad patienten gnsker at fa at vide om eventuelle tilfeel-
dighedsfund.

Andet?

Der skal vaere et etableret et samarbejde mellem henvisende afde-
ling og en klinisk genetisk afdeling i tilfeelde af tilfaeldighedsfund el-
ler mistanke om arvelig disposition.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

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

Baseret pa et skgn vurderes der at veere ca. 100 patienter arligt,
som er refraktaere over for behandling eller har relaps/behandlings-
kraevende progression, hvor godkendte behandlingsmuligheder er
udtgmte, og som er egnede til behandling i fase-1 kliniske studier.

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

XlJa I Nej

Angiv forventet samlet antal: 10

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar
2ard

3ard

Samlet gnsket antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuvarende genetiske
diagnostik. Beskriv.

Specialistnetvaerket er bevidste om, at den hastighed hvormed NGC
aktuelt vil kunne levere analyser og fortolkede svar, for nuvaerende
ikke deekker de krav, der gaelder for udredning af haematologisk
cancer iflg. kraeftpakke-beskrivelserne for de indstillede syg-
domme. Tidsaspektet kan ogsa vaere en klinisk udfordring, idet
visse patienter har akut behandlingsbehov.

Desuden er specialistnetveerket ogsa bevidste om, at WGS’ poten-
tiale i diagnostik af heematologisk cancer er i sin begyndelse - men
ogsa i hastig udvikling. Saledes kan WGS ikke pa nuvaerende tids-
punkt erstatte de etablerede diagnostiske analyser. Med tiden for-
ventes, at WGS i et omfang vil kunne samle dele af de diagnostiske
analyser. Det er desuden specialistnetvaerkets overbevisning, at
WGS vil kunne bidrage til og supplere den nuvaerende diagnostik af
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hamatologisk cancer ved at identificere tumor-involverede varian-
ter og abne mulighed for inklusion i protokolleret behandling.

WGS pa patienter med relaps af/ refraktaer haematologisk cancer vil
ydermere bidrage pa internationalt niveau i udviklingen af WGS
som diagnostisk vaerktgj.

For akut leukami, myelodysplastisk syndrom og visse yderst ag-
gressive lymfomsygdomme er der behov for information om bade
punktmutationer og strukturelle varianter, fgr behandlingen kan
ivaerksaettes. Dette vil forhdbentlig i fremtiden kunne afklares inden
for fa dage med WGS. Disse svar fas i dag inden for max 10 dage og
er afggrende for ivaerksaettelse af korrekt og livredende behand-
ling. Den fulde udredning for ikke akutte tilfelde tager i gjeblikket
typisk max 2 uger, primzert pga. manglende kapacitet.

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Ja.

Skal der udfgres samtidig analyse
af andre individer f.eks. trioana-
lyse? (beskriv behovet)

Nej. Heematologisk cancer under denne indikation vil i meget vidt
omfang veere drevet af somatiske varianter. | nogle tilfeelde vil der
dog vaekkes mistanke om arvelig disposition, hvor patienten vil
blive tilbudt udredning herfor.

Patienter med kendt arvelig myeloid neoplasi, bgrn med cytopeni,
arvelige trombocytdefekter, arvelig haemolyse alle patientgrupper,
der er indstillet til WGS under NGC pa selvsteendige indikationer
(patientgrupperne arvelig heematologisk sygdom og bgrn og unge
med kraeft).

Er der specifikt behov for andre
prgvematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

Andet prgvemateriale end blod (1 Nej Xl Ja (beskriv
behov)

For WGS i denne gruppe kraeves sekventering af tumorvaev. | ne-
denstaende er angivet de typiske kilder for tumorvaev:

Lymfekraeftsygdomme: Lymfeknude, knoglemarv, blod, evt. andet

veev

Plasmacellesygdomme: Knoglemarv, blod, evt. andet vaev

Kronisk myeloid neoplasi: Knoglemarv, blod, evt. andet vaev

Akut leukaemi: Knoglemarv, blod, lymfeknude, evt. andet vaev
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Germline for alle patienter: Hudbiopsi.

Analyse af somatiske varianter [ Nej X Ja (beskriv behov)
Analyse af mosaicisme Nej [ Ja (beskriv behov)
Behov for anden daekning af genomet [ Nej Xl Ja (beskriv behov)

Sekventeringsdybden med implementerede panelsekventeringer
er meget dyb og kan ikke forventes opfyldt for nuveerende med
WGS. En acceptabel sekventeringsdybde for identifikation af soma-
tiske varianter pa tumorvaev vil vaere 90x og pa germline-vaev 30x.

Gentagne analyser under et patientforlgb? [ Nej Xl Ja (beskriv
behov)

Enkelte patienter vil initielt respondere pa eksperimentel behand-
ling, men senere hen progrediere. For afklaring af molekylzer evo-
lution kan fornyet WGS vaere relevant. Patienter med relaps efter
allogen knoglemarvstransplantation kan preesentere samme be-
hov for fornyet WGS.

Det skgnnes, at det hos max 10 patienter vil veere indiceret at gen-
tage WGS-analysen.

Er der behov for hurtigere analysetid end NGC tilbyder (17-30
dage) [ Nej Xl Ja (beskriv behov)

Ja, visse haeematologiske neoplasier vil vise meget aggressiv klinisk
faeenotype, og her vil der veere behov for at laegge en hurtig behand-
lingsplan. Baseret pa et skgn vil dette dreje sig om ca. 5 patienter
om aret. En acceptabel tidsfrist vil i disse tilfeelde veere max 7-14
dage. Hvis WGS i fremtiden fuldt ud skal supplere og i et vist omfang
erstatte den nuvaerende diagnostik i henhold til geldende kraeft-
pakker, kraeves meget hurtigere turn-over tid pa 3-7 dggn.

Til trods for, at WGS aktuelt ikke kan gennemfgres og analyseres
inden for de i kraeftpakkerne fastsatte tidsfrister, vil man forvente
af kunne opna vigtig viden om sygdomsinitierende mekanismer og
man vil kunne udvikle det fulde diagnostiske potentiale af WGS.

Andre behov Nej (1 Ja (beskriv behov)
Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede samlede be-
hov for helgenomsekventering per patient per ar: 4 WGS (3x30 pa
tumor + 1 x 30x pa germline)
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Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: 100 patienter a 90x (3x30 pa tumor + 1 x 30x pa ger-
mline)

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: 10 patienter a 90x (3x30 pa tumor + 1 x 30x pa
germline)

Antal WGS 440 per ar.

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 nuvaerende diagnostik?

For kreeftomradet: Beskriv hvornar
og hvordan man i denne patient-
gruppe anvender genetiske analy-
ser i udredning og behandlingsvalg
pa nuvarende tidspunkt?

(Beskriv ogsa antallet/andelen)

>99% af patienterne har faet en diagnose pa baggrund af nuvae-
rende diagnostik, enkelte patienter vil have usikker subklassifika-
tion

| heematologisk cancer anvendes inden for lymfekraeft, plasmacel-
lesygdomme, kroniske myeloide neoplasier og akut leukeemi i vari-
erende omfang G-bandskaryotypering, FISH og array-CGH for at de-
tektere mikroskopiske og submikroskopiske strukturelle kromoso-
male forandringer. Disse undersggelser kan i sig selv veere diagno-
stiske (eksempelvis t(8:21) ved akut myeloid leukaemi) men er ogsa
prognostisk betydende (patienter med akut myeloid leukaeemi og
t(8;21) favorabel prognose) og afggrende for behandlingsvalg (pa-
tienter med akut myeloid leukaemi og t(8;21) skal have tilleeg af et
antibody-drug conjugate i form af gemtuzumab-ozagamicin til stan-
dardbehandling bestaende af antracyklin og cytarabin).

Somatiske mutationer i cancerdrivende gener undersgges ved
gPCR (eksempelvis JAK2 V617F ved polycyteemia vera). Sadanne
forandringer kan ogsa indga i diagnostiske kriterier (Eksempelvis
JAK2 mutationer ved polycytaemia vera).

Somatiske (og hereditaere) mutationer i cancerdrivende gener un-
dersgges i stigende omfang ogsa ved brug af panelsekventering.
Seerligt er der udviklet paneler til detektion af mutationer associe-
ret med udvikling af myeloid cancer og lymfoid cancer. Disse pane-
ler udfgres med en sekventeringsdybde pa min 500X og kan der-
med detektere sma kloner. Mutationer detekteret ved panelse-
kventering er prognostisk og behandlingsmaessigt betydende (ek-
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sempelvis medfgrer mutationer i TP53 hos patienter med akut my-
eloid leukaemi (og de fleste andre haamatologiske cancere) en ufa-
vorabel prognose. Hvis patienterne kan bringes i remission skal be-
handlingen konsolideres med allogen knoglemarvstransplanta-
tion). Enkelte mutationer abner ogsa mulighed for targeteret terapi
(patienter med akut myeloid leukeemi og FLT3 forandringer, tilby-
des behandling med tyrosinkinaseinhibitoren midostaurin).

Slutteligt anvendes sygdomsdrivende mutationer, fusionsgener og
overudtrykte gener ogsa til sygdomsmonitorering ved brug af gPCR
og evt. ogsa digital PCR. Eksempelvis monitoreres patienter med
akut myeloid leukaemi og t(8;21) pa fusionsgenet RUNX1/RUNX1T1,
hvor et fald i blod og knoglemarv pa min x 1000 efter anden induk-
tionskur er tilfredsstillende, og medfgrer at patienten ikke skal til-
bydes konsoliderende allogen knoglemarvstransplantation.

Det er ikke muligt at angive et antal af ovennavnte analyser inden
for de naevnte sygdomsgrupper, da indikationerne er forskellige af-
haengig af bl.a. sygdomsgruppe og egnethed til terapi. De oven-
navnte undersggelser gentages ofte flere gange i et sygdomsforlgb
som status og ved mistanke om relaps/progression.

Beskriv hvilke zendringer tilbud om
helgenomsekventering forventes
at give for patientgruppen ift. nu-
vaerende diagnostik? (Kan ogsa be-
skrives teknologimaessigt, organi-
satorisk eller udviklingsmaessigt).

Idet denne indstilling omhandler patienter med kendt malign hae-
matologisk sygdom forventes det ikke, at WGS bidrager til diagno-
stisk afklaring, men derimod til at afdaekke om der findes kliniske
fase-1 forsgg af relevans for den enkelte patient. I nogle tilfaelde vil
et behandlingsvalg med tilgaengelige leegemidler ogsa kunne under-
stgttes af WGS.

Den nuvaerende diagnostik afdaekker forekomst bade strukturelle
og somatiske varianter ved brug af flere forskellige undersggelser.
Det forventes, at WGS i et vist omfang kunne supplere og i visse
tilfeelde maske erstatte den nuvaerende multidisciplinzere diagno-
stik.

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

Der er findes ikke studier, som har undersggt effekt af WGS i for-
hold til behandlingsvalg pa hele gruppen af patienter med relaps
af/refraktaer haematologisk cancer.

Fra solide cancere er erfaringsgrundlaget lidt st@grre. SHIVA studiet
er indtil videre den eneste randomiserede kliniske undersggelse af
molekylaert malrettede stoffer anvendt off-label. Patienter med
metastatisk cancer og refraktaritet over for standardbehandling,
blev tilfeeldigt fordelt til malrettet stof (11 godkendte stoffer) eller
behandling i henhold til ”phycisians choice” (kontrolgruppe). Den
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progressionsfri overlevelse (PFS) var ikke signifikant bedre i den ek-
sperimentelle gruppe sammenlignet med kontrolgruppen (2,3 ver-
sus 2,0 maneder) (Le Tourneau et al., 2015). Studiet inkluderende
tungt behandlede patienter, der var forekomst af adskillige mole-
kyleere forandringer hos samme patient (inkluderende varianter,
som kan indikere resistens), langt interval fra randomisering til start
pa behandling, og begraensninger i antallet af tilgaengelige stoffer.
Et nyt randomiseret studie SHIVAO2 er igangsat, men resultaterne
er endnu ikke opgjorte.

Opdaterede resultater af IMPACT-studiet blev praesenteret pa
ASCO i 2018. Mellem 2007 og 2013 blev der foretaget molekylzer
profilering hos 3.743 patienter med fremskreden krzeft. 34,9 % af
disse havde mindst en molekyleer forandring, som potentielt kunne
behandles malrettet. Ved sammenligning mellem gruppen, der blev
behandlet malrettet (54,4 %), og gruppen, der ikke blev behandlet
malrettet (45,6 %), sas signifikant hgjere respons rate (RR) (35 %
versus 20 %) og bedre overlevelse i den malrettet behandlede

gruppe.

For gruppen af patienter med relaps af/refraktaer haematologisk
cancer forventes WGS at kunne tilvejebringe et tiloud om targete-
ret behandling til 10-15% pa fase 1 enhed, medens en lidt stgrre
andel formentlig ville kunne tilbydes antistof-medieret terapi, CAR-
T celle terapi eller anden immunterapi.

Hvad er den forventede mervaerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuveerende diagnostik?

F.eks. ved at:
e give hurtigere diagnose
o forbedre prognose

e @ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

e andre valg af behandling

Diagnose:

Ved hurtig turnover-tid af WGS analyser og ved validering af analy-
ser ift. nuvaerende diagnostisk work-up, vil WGS i fremtiden forven-
tes at kunne erstatte molekylaergenetiske og cytogenetiske analy-
ser.

Ens tilbud om WGS i hele landet vil udviske eventuelle regionale og
sociogkonomiske forskelle i tilgangen til genetiske testning og til-
bud om transplantation, CAR-T, og eksperimentel behandling i fase
1 protokoller

Alle patienter med relaps/refraktaer hamatologisk cancer, uaf-
haengigt af infrastruktur og subtypen af haamatologisk cancer, kan
tilbydes WGS ved relaps/refraktaer sygdom.

Prognose:

Der kan ved WGS findes mutationer, der er rapporteret af progno-
stisk betydning og af betydning for forventet respons pa terapi,
hvorfor der ma forventes en prognostisk vaerdi af WGS.
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Udrednings- og behandlingsforlgb:

Det forventes, at indfgrelsen af helgenomisk sekventering af pati-
enter med relaps/refraktaer malign haematologisk sygdom, vil med-
fgre et mere korrekt behandlingsvalg, ¢get mulighed for at opna
tumorreduktion (bridging) fgr potentiel kurativ knoglemarvstrans-
plantation og/eller CAR-T behandling, og spare andre patienter for
en ineffektiv, omkostnings og bivirkningstung behandling.

Danske haematologer samarbejder bredt pa tveers af landet om fase
1 studier. Der tilbydes flere og flere fase 1 studier bade regionalt og
i Den Hematologiske del af fase 1 enhed pa Rigshospitalet. Fase-1
enheden pa Rigshospitalet far henvist patienter fra hele landet og
er Nordens fgrende site for tidlig eksperimentel behandling af hae-
matologiske cancere, og et af verdens fgrende sites for eksperimen-
tel immunterapi til maligne lymfomer.

Desuden er der en raekke igangvaerende investigator-initierede kli-
niske forsgg for alle linjers behandling for CLL patienter i samar-
bejde med de tyske, hollandske og nordiske CLL studiegrupper. Heri
indgar WGS og targeteret NGS. Disse translationelle studier vil for-
steerke mulighederne

for at drage nytte af WGS-analyser for patienter med relaps af lym-
foide cancere.

| forhold til det ovenfor angivne,
hvordan anbefales det, at der ar-
ligt kan fglges op pa diagnostisk
udbytte og klinisk effekt saledes,
at styregruppen for implemente-
ring af personlig medicin kan fglge
op pa effekten af helgenomse-
kventering?

e Hvilke 1-2 parametre vil
der vaere mest perspektiv
i at folge?

e Hvorfra skal data hentes?
Findes der fx nationale
databaser for patient-
gruppen mv.

e Hvordan kan opfglgnin-
gen tilrettelaegges/hvor-
dan kan data indsamles?

De nationale miljger omfatter Akut Leukaemi Gruppen, Dansk Lym-
fom Gruppe, Dansk Myelomatose Studiegruppe og Dansk Selskab
for Kronisk Myeloproliferative Sygdomme, og i disse fora videreud-
vikles patientbehandling kontinuerligt. Der samarbejdes bredt pa
tveers af samtlige haeamatologiske afdelinger i Danmark.

Kliniske data for patientgrupperne findes i de kliniske kvalitetsdata-
baser under RKKP.

Haematologiske patienter med refraktaer/relaps/progression af hae-
matologisk cancer som undersgges med WGS bgr opggres i forhold
til detektion af cancerdrivende forandringer, behandlingsvalg efter
WGS og overlevelse.

Den kliniske effekt af WGS for den indstillede gruppe vil blive malt
pa fglgende parametre:

1. Inklusion i protokolleret behandling ud fra WGS ud fra identifi-
kation af sygdomsdrivende strukturelle varianter eller somati-
ske mutationer.
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2. Effekt af protokolleret behandling: responsrater, tid til pro-
gression, overlevelse.

Opggrelse af data vil kraeve de rette tilladelser og ma ogsa forven-
tes at kreeve manuel indhentelse af eksempelvis journaloplysnin-
ger. Forudsatningen for at opggre ovenstaende vil kraeve et stgrre
arbejde omkring tilladelser, databaseopggrelse, indhentning af kli-
niske data etc. kan ikke forventes udfgrt af de kliniske afdelinger.
Specialistnetvaerket opfordrer NGC til at udfeerdige en struktur og
organisering heraf.

Beskriv om og hvor der pa nuvae-
rende tidspunkt tilbydes hel-
genomsekventering til den be-
skrevne indikation i Danmark og
endvidere om det er et generelt til-
bud til patientgruppen eller som
led i forskningsprojekter.

Der tilbydes whole exome sequencing og hel-transkriptom-sekven-
tering til patienter med relaps af/refraktaer haematologisk cancer i
Region Nord som en del af ProSeqCancer protokollen (PMID:
32013121).

Beskriv om der er i udlandet (f.eks.
England, Sverige, Frankrig, andre)
pa nuvaerende tidspunkt tilbydes
helgenomsekventering til den be-
skrevne indikation og endvidere
om det er et generelt tilbud til pa-
tientgruppen eller som led i forsk-
ningsprojekt.

Disse tilbud foregar sa vidt vides i forbindelse med kliniske trials, og
forslaget her vil ogsa veere WGS i fgrste omgang udfgres i forbin-
delse med fase-1 kliniske forsgg.

Muligheden for WGS vil vaere et vigtigt element i forhold til at til-
treekke ny behandling i fase 1-2 studier til Danmark.
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2. Indikation for myeloid cancer

Indikation Patienter med myeloid cancer.
Formalet med WGS i denne gruppe er:

1. Forbedret diagnostisk og afklaring af patogenese.

Inden for de myeloide neoplasier kan diagnostik vaere kompromit-
teret af saerligt manglende opfyldelse af histomorfologiske kriterier
eller molekylaergenetiske kriterier.

2. Optimering af diagnostiske metoder.

Myeloide neoplasier diagnosticeres i dag ved brug af biokemiske
analyser, histomorfologi, undersggelse af strukturelle kromoso-
male forandringer (G-bandskaryotypering, FISH, array-CGH) og mo-
lekyleergenetiske undersggelser (panelsekventering, qPCR, frag-
mentanalyse). Strukturelle kromosomale forandringer og moleky-
leer genetik forventes i naermere fremtid suppleret analyseret og
maske i nogle tilfeelde erstattet af WGS (NEJM, Duncavage, marts
2021 PMID: 33704937).

Beskriv kort i tekst de sygdomme  Akut myeloid leukaemi (aggressiv blodkraeft) og myelodysplastisk
der er omfattet af indikationen syndrom (forstadium til aggressiv blodkraeft preeget af knogle-
(forstaeligt for ikke-fagpersoner) marvssvigt men med meget varierende klinisk prasentation).

Den nuveerende diagnostik for patienter med myeloid cancer er
dels multidisciplinzer og for nogle patienter identificeres de malig-
nitetsdrivende forandringer ikke. WGS i denne gruppe vil dels veere
afggrende for at fremme udviklingen af diagnostik af myeloid can-
cer, idet tidlige studier viser, at WGS i et omfang formentlig kan
samle visse diagnostiske analyser. Desuden er WGS mere ekstensiv
og vil bidrage til afklaring af sygdomsdrivende varianter, herunder
seerligt varianter der ikke undersgges for med nuvaerende analyser.
Nuveerende diagnostiske undersggelser er ikke fyldestggrende, og
seerligt diagnosen MDS kan vare sveer at etablere.

Angiv navn for sygdomme og til- Akut myeloid leuka&mi (AML) og relaterede myeloide precursor-
stande for indikationen (angivom  sysdomme*: (AML med kendte genetiske forandringer, AML med
muligt evt. ICD-10) myelodysplasi-relaterede forandringer, terapi-udlgst AML, AML
NOS, myeloidt sarkom, myeloid leukaemi relateret til Downs syn-

drom, plasmablastisk dendritcelle leukaemi)
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Myelodysplastisk syndrom (MDS)*# og relaterede myeloide pre-
cursorsygdomme*: (refraktaer cytopeni med unilinjedysplasi, re-
fraktaer anaemi, refraktaer neutropeni, refraktaer trombocytopeni,
refrakteer anaemi med ringsideroblaster, refraktaer cytopeni med
multilinjedysplasi, refraktaer aneemi med overskud af blaster type
1, refraktzer aneemi med overskud af blaster type 2, MDS-U, MDS
med isoleret del(5q), terapiudlgst MDS.

Myelodysplastisk/myeloproliferative neoplasier (MDS-MPN)*#:
Kronisk myelomonocyteer leukeemi, atypisk kronisk myeloid leu-
kaemi, MDS-MPN-U, refraktaer anaeemi med ringsideroblaster og
trombocytose.

*Arvelige former for MDS og AML sorterer under arvelig myeloid
sygdom.

# Juvenile former for MDS sorterer under cytopeni hos bgrn <18 ar.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/atiologi?

Patienter henvist til WGS med myeloid cancer skal pa henvisnings-
tidspunktet veere fuldt udredte efter geeldende nationale guide-
lines: Biokemi, knoglemarvsundersggelse med cytogenetik og mo-
lekyleer genetik samt relevante billeddiagnostiske undersggelser.

Patienter som faenotypisk og klinisk preesenterer sig som patienter
medmyeloid neoplasi, men hvor diagnosen ved standardudredning
ikke formelt har kunnet lade sig etablere, kan henvises for neermere
afklaring af underliggende patogenese. Et eksempel herpd kan
veere massivt transfusionskraevende patienter, som klinisk ikke ad-
skiller sig fra patienter med verificeret MDS-diagnose.

Panelsekventering anvendes i dag til at pavise klonal haematopoi-
sese ved fund af somatiske varianter i gener associeret med mye-
loid cancer, hvor tilstanden sa karakteriseres som CCUS (clonal he-
matopoiesis of unknown significance). En del tilfaelde far ikke pa-
vist klonalitet ved standardudredning. Sddanne tilfelde uden pavi-
ste somatiske varianter karakteriseres som ICUS (idiopathic cytope-
nia of unknown significance). Bade patienter med ICUS og CCUS
men kan faenotypisk praesentere sig som MDS patienter, og det for-
ventes, at WGS vil kunne bidrage til diagnostik af sadanne tilfaelde
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WGS kan for nuvaerende ikke erstatte de aktuelt anvendte diagno-
stiske analyser, men WGS har potentiale til at kunne samle dele af
diagnostikken og ikke mindst vaere et afggrende supplement til den
eksisterende diagnostik.

Skal der vaere familizer disposi-
tion?

Nej, bgrn med uafklaret cytopeni samt voksne med arvelig myeloid
cancer sorterer under selvstaendige indikationer.

Er der er seerlige alderskriterier?

>18 ar.

Skal der veere seerlige kliniske

Nej, sygdomsbilledet hos de ovennaevnte diagnoser er meget hete-

symptomer til stede eller fravae- rogent.
rende?
Beskriv eventuelle szerlige parakli-  patologi:

niske fund, der skal veere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? F.eks. anden genetisk diagno-
stik, biokemi, immunologi, pato-
logi, billeddiagnostik.

Morfologisk diagnose forenelig med AML eller MDS (morfologisk og
/eller cytogenetisk) med WHO-kode, med undtagelse af patienter
som klinisk praesenterer sig som patienter med myeloid neoplasi
men uden opfyldelse af diagnostiske kriterier. Disse patienter har
med stor sandsynlighed lavrisiko MDS, men diagnosen lader sig ikke
stille med tilgaengelige analyser.

Laboratoriediagnostik:

Relevante blodprgver ift diagnose.

Cytogenetik og anden molekylzer diagnostik (eks. panelsekvente-
ring og qPCR for restsygdomsmaling) er en etableret del af udred-
ningen og i opfglgning af myeloide neoplasier.

Prognostisk score:

AML: ELN risikoprofil. Inkluderer forskellige strukturelle varianter
og mutationer i 11 gener. Tidssvarende prognostisk vurdering af
AML kraever saledes i dag sekventering, enten som panelsekvente-
ring eller WGS/WES med dyb sekventeringsdybde

MDS: IPSS og IPSS-R. | december 2021 er den prognostiske vurde-
ring suppleret med IPSS-Molecular, som inkluderer 21 gener udover
strukturelle varianter. Tidssvarende prognostisk vurdering af MDS
kraever saledes i dag sekventering, enten som panelsekventering el-
ler WGS/WES med dyb sekventeringsdybde.

Billeddiagnostik:
PET-CT og/eller MR og/eller CT med isoleret myeloidt sarkom eller
ved anden myeloid sygdom med ekstramedullaer manifestation.
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Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Nej.

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Udredning af MDS og AML i henhold til geeldende nationale guide-
lines inkluderer differentialdiagnostiske overvejelser som udeluk-
kelse af medicinbivirkning, reumatologisk sygdom etc.

Diagnoserne AML og myeloidt sarkom vil altid kunne verificeres
histomofologisk eller cytogenetisk, men patogenesen i form af leu-
kemidrivende somatiske varianter kan vare uafklaret.

Myelodyplastisk syndrom kan vaere en udfordrende diagnose at
stille. Saledes er der patienter, der klinisk preesenterer sig som
MDS-patienter, og behandles derefter, men hvor der ikke kan stilles
en diagnose med histomorfologi eller molekylaergenetiske analy-
ser. Differentialdiagnostik er seerlig vigtig i denne gruppe og inklu-
derer som naevnt bl.a. udelukkelse af medicin-bivirkning, autoim-
mune sygdomme mv.

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej.

Er der sarlige krav til faglig dref-
telse inden rekvirering? (f.eks.
MDT)

Der skal fra henvisende afdeling foreligge en MDT-vurdering med
gennemgang af udredning i henhold til gaeldende nationale guide-
lines samt en formal med WGS analysen. Et eksempel herpa kunne
vaere pavisning af klonal haematopoiese som argumentation for at
tilbyde patienten allogen knoglemarvstransplantation.

Er der szerlige krav til kompetence-
niveau fx specialisering/sub-speci-
alisering ved ordination af hel-
genomsekventering (Under forud-
s@tning af at de faglige krav til
drgftelse (se ovenfor) er opfyldt)

WGS kan rekvireres af speciallaege i heematologi ansat pa hamato-
logiske specialafdelinger eller afdeling med hamatologisk subspe-
cialisering i Danmark.

AML-patienter kan kun henvises til WGS fra AML-behandlende hae-
matologiske afdelinger, jf. geeldende specialeplan, i Kgbenhavn,
Roskilde, Odense, Aarhus og Aalborg). MDS-patienter kan henvises
fra den afdeling, som har behandlingskompetencen i forhold til
prognostisk score.

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

"Informeret samtykke til omfattende genetisk analyse som led i din
behandling” skal veere underskrevet og gennemgaet efter geel-
dende retningslinjer.
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Patienten skal oplyses om, at WGS ikke ngdvendigvis tilvejebringer
fornyet information om diagnose eller abner mulighed for fornyet
eller eendret behandling.

Andet?

Information om tilfeeldighedsfund samt stillingtagen til hvad pati-
enten gnsker at fa at vide om tilfeeldighedsfund.

I nogle tilfeelde vil der veere mistanke om arvelig disposition, hvor
patienten vil blive tilbudt udredning herfor.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

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

Ca. 150 AML- og 250 MDS-patienter.

Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

XJa O Nej

Angiv forventet samlet antal: 50

@nskes de tidligere henviste sekventeret indenfor 1 ar
2ard

3ard

Samlet gnsket antal helgenomsekventeringer for indikationen

Anbefales det at helgenomsekven-
tering tilfgjes til allerede eksiste-
rende genetisk diagnostik, eller er-
statter den nuvaerende genetiske
diagnostik. Beskriv.

Specialistnetvaerket er bevidste om, at den hastighed hvormed NGC
aktuelt vil kunne levere analyser og fortolkede svar, for nuvaerende
ikke daekker de krav, der gzelder for udredning af myeloid cancer
iflg. kreeftpakke-beskrivelserne for de indstillede sygdomme.

Tidsaspektet kan ogsa veere en klinisk udfordring, idet visse patien-
ter har akut behandlingsbehov. Desuden er specialistnetvaerket
ogsa bevidste om, at WGS’ potentiale i diagnostik af myeloid cancer
er i sin begyndelse - men ogsa i hastig udvikling.

Saledes kan WGS ikke pa nuvarende tidspunkt erstatte de etable-
rede diagnostiske analyser. Med tiden forventes, at WGS i et om-
fang vil kunne samle dele af de diagnostiske analyser.
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Det er desuden specialistnetvaerkets overbevisning, at WGS vil
kunne bidrage til og supplere den nuvaerende diagnostik af myeloid
cancer ved at identificere tumor-involverede varianter og abne mu-
lighed for inklusion i protokolleret behandling.

WGS pa patienter med myeloid cancer vil ydermere bidrage pa in-
ternationalt niveau i udviklingen af WGS som diagnostisk/progno-
stisk veerktgj. Patienter med MDS og AML gennemgar et omfat-
tende udredningsprogram, der som minimum omfatter histomor-
fologi, flow cytometri, cytogenetisk analyse og panelsekventering.
Det drejer sig bdde om nydiagnosticerede patienter og patienter
med relaps. Inden for haematologiske cancere er targeteret deep
sequencing blevet standardundersggelse pa diagnosetidspunktet
og ofte ogsa ved tilbagefald. Formalet hermed er at foretage en
mere preaecis preeterapeutisk risikovurdering, og der eri 2021 intro-
duceret en ny MDS—klassifikation, som inddrager genetiske diagno-
stik.

| gennemsnit findes 4-5 somatiske mutationer i cancercellerne pa
diagnosetidspunktet. Helt praecist anvendes den molekylzaergeneti-
ske profilering inden for akut myeloid leukami og myelodysplastisk
syndrom til dels at: 1) foretage en risikovurdering og vurdere om
patienten forventes at have effekt af standardbehandling, 2) til-
byde targeteret behandling (FLT3 haammer) og 3) afggre om pati-
enten skal tilbydes en konsoliderende behandling med knogle-
marvstransplantation (PMID: 23634996, PMID: 27895058). Det er
her afggrende at man bade far information om bade punktmutati-
oner og strukturelle varianter og allelstatus, f.eks. i forbindelse med
TP53 mutationer, hvor det er vist, at bi-alleliske TP53 patogene va-
rianterer forbundet med en utrolig darlig prognose, og som ikke
profiterer af knoglemarvstransplantation, mens patienter med pa-
togene monoalleliske varianter bgr transplanteres (Nature med
PMID: 32747829).

Panelsekventering for analyse af somatiske mutationer associeret
med myeloid neoplasi udfgres med en ngdvendig sekventerings-
dybde pa 500x for at detektere mindre kloner. Panelsekventering
har bidraget til en gget sygdomsforstaelse, men ogsa nuanceret di-
agnostikken. Saledes findes ofte CCUS hos patienter med cytopeni,
men manglende opfyldelse af histomorfologiske eller cytogenetiske
diagnostiske kriterier. CCUS - disse patienter har betydeligt ¢get ri-
siko for at udvikle MDS og AML.
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En del patienter med mistaenkt eller histomofologisk pavist myeloid
neoplasi har dog ikke paviselig klonal haematopoiese bedgmt pa pa-
nelsekventering, og en del af forklaringen herpa er, at sjeldnere va-
rianter ikke detekteres med panelsekventering.

Det forventes, at WGS med tiden vil kunne supplere og samle nogle
cytogenetik og panelsekventeringer og ogsa bidrage til evaluering
af behandlingsrespons. Et nyligt studie viste, at WGS kan anvendes
til diagnostisk undersggelse for bade genetik og strukturelle varian-
ter inden for en rimelig tid. | dette prospektive studie af 117 konse-
kutive patienter var det muligt at afgive svar pa begge dele inden
for median 5 dage. Ny genetisk information blev fundet hos 29 pa-
tienter (24.8%), og resultaterne aendrede klassifikationen hos 19
patienter (16.2%) (NEJM, Duncavage, marts 2021 PMID:
33704937).

Foretages analysen kun pa pro- Ja.

band/indexpatient?

Skal der udfgres samtidig analyse Nej.

af andre individer f.eks. trioana-

lyse? (beskriv behovet)

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

prévematerialer eller flere hel-
genomsekventeringer per patient

For WGS i denne gruppe kraeves
sekventering af tumorvaev og germlinevaev.

Knoglemarv: Foretrukne materiale til analyse af tumorvaev.

Blod: Kan veere egnet i AML og MDS, seerligt ved “dry tap”
Myeloidt sarkom/ekstramedullaer sygdom.

Germline: Fibroblaster fra hud biopsi, evt. sekventering af DNA fra
hud

Analyse af somatiske varianter ] Nej X Ja (beskriv behov)

Myeloid neoplasi drives af somatiske varianter. De arvelige myelo-
ide neoplasier er indstillet pa selvstaendig indikation.

Analyse af mosaicisme Nej [ Ja (beskriv behov)

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

26/49



Sekventeringsdybden med nuvarende panelsekventeringer er me-
get dyb og kan ikke forventes opfyldt for nuveerende med WGS. En
acceptabel sekventeringsdybde for identifikation af somatiske vari-
anter pa tumorvaev vil veere 90x og pa germlinevayv 30x.

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

En del patienter med AML, og som behandles med intensiv kemo-
terapi, vil initielt respondere pa behandling men senere oplever
tilbagefald (>50%). For afklaring af molekylaer evolution kan for-
nyet WGS veere relevant.

Patienter med tilbagefald efter allogen knoglemarvstransplanta-
tion kan praesentere samme behov for fornyet WGS.

Patienter med MDS udvikles over tid fra indolente former til ag-
gressiv hgjrisiko sygdom (HR MDS eller AML), hvor der er behov
for ny behandling.

WGS vil ligeledes veere ngdvendigt som del af responsevaluerin-
gen, hvor WGS vil hjelpe med at afklare om de somatiske leukae-
midrivende forandringer forsvinder/reduceres under behandling.
Det fulde potentiale af WGS som diagnostisk og prognostisk vaerk-
t@j vil altsa kreeve WGS som led i responsevalueringen, som mini-
mum efter fgrste induktionskur.

Det estimerede antal patienter er ca. 50.

Er der behov for hurtigere analysetid end NGC tilbyder (17-30
dage) [ Nej X Ja (beskriv behov)

Nogle AML-tilfeelde vil vise meget aggressiv klinisk feenotype, og
her vil der vaere behov for at laegge en hurtig behandlingsplan. En
acceptabel tidsfrist vil i disse tilfaelde veere 6 dage, hvilket er den
tidsfrist, der er geeldende for kraeftpakkeforlgbene for akut leu-
kaemi. Et dansk studie har vist, at man kan tillade en udredningspe-
riode pa op til 10 dage uden at dette vil pavirke overlevelsen nega-
tivt (@stgard LSG, Leukemia 2014, PMID: 24813919).

Til trods for, at WGS aktuelt ikke kan gennemfgres og analyseres
inden for de i kraeftpakkerne fastsatte tidsfrister, vil man forvente
af kunne opna vigtig viden om sygdomsinitierende mekanismer, og
man vil kunne udvikle det fulde diagnostiske potentiale af WGS.
Hvis WGS skal supplere og samle den nuvaerende diagnostik, kree-
ves turn-over tid pa max 6 dage hvis kraeftpakkeforlgbene skal
overholdes men 10 dggn vil vaere klinisk acceptabelt.

Andre behov Nej [ Ja (beskriv behov)

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede samlede be-
hov for helgenomsekventering per patient per ar: 4 x 30x
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Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

Angiv forventet antal helgenomsekventeringer per ar for nyhenvi-
ste patienter: 400 (400 x 90x + 400x30x) = 1600 WGS

Angiv gnsket antal helgenomsekventeringer per ar for tidligere
henviste patienter: 50 (50 x 90x) = 150 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?

For kraeftomradet: Beskriv hvornar
og hvordan man i denne patient-
gruppe anvender genetiske analy-
ser i udredning og behandlingsvalg
pa nuvaerende tidspunkt?

(Beskriv ogsa antallet/andelen)

Ca. 90% patienter har faet en diagnose pa baggrund af nuvaerende
diagnostik, enkelte patienter vil have usikker subklassifikation

Indenfor myeloide neoplasier og akut leukeemi anvendes i varie-
rende omfang G-bandskaryotypering, FISH og array-CGH for at de-
tektere mikroskopiske og submikroskopiske strukturelle kromoso-
male forandringer. Disse undersggelser kan i sig selv veere diagno-
stiske (eksempelvis t(8:21) ved akut myeloid leukaemi) men er ogsa
prognostisk betydende (patienter med akut myeloid leukeemi og
t(8;21) favorabel prognose) og afggrende for behandlingsvalg (pa-
tienter med akut myeloid leukaemi og t(8;21) og skal have tilleeg af
et antibody-drug conjugate i form af gemtuzumab-ozagamicin til
standardbehandling bestaende af antracyklin og cytarabin).

Somatiske mutationer i cancerdrivende gener undersgges ved
gPCR (eksempelvis JAK2 V617F ved polycyteemia vera). Sadanne
forandringer kan ogsa indga i diagnostiske kriterier (JAK2 mutatio-
ner ved polycytaemia vera).

Somatiske (og hereditaere) mutationer i cancerdrivende gener un-
dersgges i stigende omfang ogsa ved brug af panelsekventering.
Serligt er der udviklet paneler til detektion af mutationer associe-
ret med udvikling af myeloid cancer og lymfoid cancer. Disse pane-
ler udfgres med en sekventeringsdybde pa min 500X og kan der-
med detektere sma kloner. Mutationer detekteret ved panelse-
kventering er prognostisk og behandlingsmaessigt betydende (ek-
sempelvis medfgrer mutationer i TP53 hos patienter med akut my-
eloid leukeemi en ufavorabel prognose. Hvis patienterne kan brin-
ges i remission skal behandlingen konsolideres med allogen knog-
lemarvstransplantation). Enkelte mutationer dbner ogsd mulighed
for targeteret terapi (eksempelvis skal patienter med akut myeloid
leukaemi og FLT3 forandringer, tilbydes behandling med tyrosin-
kinaseinhibitoren midostaurin).
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Slutteligt anvendes sygdomsdrivende mutationer, fusionsgener og
overudtrykte gener ogsa til sygdomsmonitorering ved brug af qPCR
og evt. ogsa digital PCR. Eksempelvis monitoreres patienter med
akut myeloid leukaemi og t(8;21) pa fusionsgenet RUNX1/RUNX1T1,
hvor et fald i blod og knoglemarv pa min x 1000 efter anden induk-
tionskur er tilfredsstillende, og medfgrer at patienten IKKE skal til-
bydes konsoliderende allogen knoglemarvstransplantation.

Det er ikke muligt at angive et antal af ovennavnte analyser inden
for de naevnte sygdomsgrupper, da indikationerne er forskellige af-
haengig af bl.a. sygdomsgruppe og egnethed til terapi. De oven-
nzvnte undersggelser gentages ofte flere gange i et sygdomsforlgb
som status og ved mistanke om relaps/progression.

Beskriv hvilke aendringer tilbud om
helgenomsekventering forventes
at give for patientgruppen ift. nu-
vaerende diagnostik? (Kan ogsa be-
skrives teknologimaessigt, organi-
satorisk eller udviklingsmaessigt).

Den nuvzerende diagnostik afdaekker forekomst bade strukturelle
og somatiske varianter ved brug af flere forskellige undersggelser.
Der forventes, at WGS i et vist omfang kunne supplere og i visse
tilfeelde maske erstatte den nuveerende multidisciplineere diagno-
stik.

Hos nogle patienter med AML, som udredes efter geeldende natio-
nale retningslinjer, detekteres der ikke leukaemi-drivende eller -ini-
tierende forandringer, hvilket formentlig skyldes forandringer i ge-
ner, der ikke undersgges ved panelsekventering eller pga. fore-
komst af submikroskopiske strukturelle forandringer, der ikke de-
tekteres ved standard cytogenetik. WGS vil hos disse patienter bi-
drage med viden om den bagvedliggende patogenese og formentlig
bidrage til forbedret prognostisk vurdering og dermed kvalificere
behandlingsvalg.

Ved MDS vil WGS bidrage til mere sikker diagnostik af de patienter,
som ikke opfylder morfologiske eller cytogenetiske diagnostiske kri-
terier. Her vil WGS kunne detektere klonal heematopoiese forarsa-
get af sjeeldnere varianter i gener, som ikke er inkluderet i de aktu-
elt anvendte paneler.

Ligesom i AML vil WGS hos patienter med etableret MDS-diagnose
kunne bidrage med viden om den bagvedliggende patogenese og
formentlig bidrage til forbedret prognostisk vurdering og dermed
kvalificere behandlingsvalg.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en

| AML tilbydes i dag FLT3-ha&mmer til patienter med FLT3-ITD eller
FLT3-TKD forandringer.
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mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

Der findes pa nuvaerende tidspunkt ikke andre godkendte targete-
rede behandlinger i myeloid cancer, men der forventes en snarlig
godkendelse af venetoclax i kombination med azacitidin eller lavdo-
sis cytarabin, som har vist sig seerlig effektiv til patienter med
IHD1/IDH2 mutationer samt NPM1 mutationer. Desuden er en
rekke targeterede behandlinger under klinisk afprgvning i fase 1-3
studier, og WGS vil veere vigtig for at identificere patienter, der kan
indgd i kliniske trials/anvendes, hvis laegemidlerne godkendes.
Dette er seerligt relevant for patienter med hgjrisiko-sygdom, som
vides at respondere meget darligt pa standardbehandling og som,
hvis de initielt har effekt af behandling, vil opleve tilbagefald efter
behandlingsophgr/efter knoglemarvstransplantation.

Hvad er den forventede merveaerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuvaerende diagnostik?

F.eks. ved at:
e give hurtigere diagnose
o forbedre prognose

e andre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

o tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

e andre valg af behandling

Hvis WGS workflow optimeres ift. svartid forventes det for ens stor-
del af patienterne pa sigt betyde en mere optimal diagnostik (NEJM,
Duncavage, marts 2021 PMID: 33704937).

Det forventes at WGS pa sigt kan fgre til forbedret klassifikation (jvf
den nye MDS klassifikation "IPSS-mol” og bedre udvaelgelse af pati-
enter til transplantation., jf. ovenfor (Nature med PMID:
32747829).

WGS vil ogsa gavne familieudredning og udveelgelse af donorer til
transplantation (se pt-gruppen arvelig heematologisk sygdom).

Se desuden punktet vedr. beskrivelsen af hvilke andringer tiloud
om helgenomsekventering forventes at give ift. nuvaerende diagno-
stik.

| forhold til det ovenfor angivne,
hvordan anbefales det, at der ar-
ligt kan fglges op pa diagnostisk
udbytte og klinisk effekt saledes,
at styregruppen for implemente-
ring af personlig medicin kan fglge
op pa effekten af helgenomse-
kventering?

e Hvilke 1-2 parametre vil
der veere mest perspektiv
i at folge?

De nationale miljger er samlet under Akut Leukaemi Gruppen. |
dette forum videreudvikles patientbehandling kontinuerligt. Der
samarbejdes bredt pa tvaers af samtlige hamatologiske afdelinger
i Danmark.

Kliniske data for patientgruppen findes i de kliniske kvalitetsdata-
baser under RKKP (akut leukaemi databasen og MDS databasen).

Akut leukaemi gruppen (ALG) i Danmark opggr arligt diagnose- og
behandlingsdata i akut leukeemi og MDS databasen under RKKP.
Desuden er der et igangveerende initiativ i ALG omkring prospektiv
indsamling af genomiske data og opggrelse heraf. Slutteligt er der
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e Hvorfra skal data hentes?
Findes der fx nationale
databaser for patient-
gruppen mv.

e Hvordan kan opfglgnin-
gen tilrettelzegges/hvor-
dan kan data indsamles?

et igangvaerende nationalt forskningsprojekt, som opggr den klini-
ske nytteveerdi af retrospektivt udfgrte panelsekventeringer.

Den kliniske effekt af WGS for den indstillede gruppe vil blive malt
pa fglgende parametre:

e Identifikation af sygdomsdrivende varianter i AML og
MDS, som ikke identificeres ved standardudredning.
e Behandlingsvalg understgttet af WGS.

Opggrelsen af den kliniske veerdi af WGS pa denne patientgruppe
med AML og MDS vil kraeve de rette tilladelser og ma ogsa forven-
tes at kreeve manuel indhentelse af eksempelvis journaloplysnin-
ger. Arbejdet omkring tilladelser, databaseopggrelse, indhentning
af kliniske data etc. kan ikke forventes udfgrt af de kliniske afdelin-
ger. Specialistnetvaerket opfordrer NGC til at udfeerdige en struktur
og organisering heraf.

Beskriv om og hvor der pa nuvae-
rende tidspunkt tilbydes hel-
genomsekventering til den be-
skrevne indikation i Danmark og
endvidere om det er et generelt til-
bud til patientgruppen eller som
led i forskningsprojekter.

For nuvaerende tilbydes der WES og hel-transkriptom-sekventering
til patienter med relaps af/refrakteer haematologisk cancer i Region
Nord som en del af ProSeqCancer protokollen (PMID: 32013121).

Beskrivom der er i udlandet (f.eks.
England, Sverige, Frankrig, andre)
pa nuvaerende tidspunkt tilbydes
helgenomsekventering til den be-
skrevne indikation og endvidere
om det er et generelt tilbud til pa-
tientgruppen eller som led i forsk-
ningsprojekt.

Behandlingsvalg baseret pa drug screen kombineret med omfat-
tende genetisk karakterisering, inkl. WGS, er bl.a. planlagt i en stort
europzisk klinisk trial om AML og MDS-behandling. Der er etable-
ret et staerkt

nordisk samarbejde (ledet af Prof Kimmo Porrka) og med UK (prof
Jude Fitzgibbon).

Desuden vasentlige samarbejder omkring anvendelse af WGS i kli-
niske trials i nordisk MDS gruppe og Stand up to Cancer, Epigentics
Dream Team.

31/49



Laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen haamatologisk cancer

Bemazerk, 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 laboratori-
emaessige handtering samt hvilke specifikke analyser, der er ngdvendige for at kunne diagnosticere og skabe
direkte klinisk gavn og mervaerdi for den enkelte patient. @nskerne indgadr sammen med gnsker fra andre spe-
cialistnetvaerk i NGC’'s samlede prioritering. NGC’s aktuelle tilbud samt hvad der forventes udviklet og imple-
menteret i 2022 kan laeses her.

Specialistnetvaerkets beskrivelse af de laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen (godkendt pa
specialistnetvaerkets mgde den 08.03.2022).

Indikationer:

1. Relaps/refraktzer haematologisk cancer

2. Akut myeloid leukaemi og myelodysplastisk syndrom

Bioinformatiske Ngdvendig Skal analysen Er analysen % af Bemarkninger
analyser for diagnose foretages pa ngdvendig for patient-
af patient- WGS data at igangsaette gruppen
gruppen patientgruppen

Germline

SNV Ja Ja Ja 100

CNV analyse Ja Ja Ja 100

Andet

Somatisk

SNV Ja Ja Ja 100

CNV Ja Ja Ja 100

@get daekning af Ja Ja Ja 100 90x somatisk

genomet 30x germline

Gentagne analyser Ja Ja Ja ~25%

Andet

NGCs svartid (eskl. Ja Ikke relevant Nej, men hvis ~20% af  Visse hamatologiske neopla-

Fortolkning) helgenomse- de mye- sier, AML tilstande vil vise me-
kventering skal loide (eg- get aggressiv klinisk faenotype
bruges til be- net tilin-  og her vil der vaere behov for
handling skal tensiv at laegge en hurtig behand-
det opfylde kri-  behand-  lingsplan. En acceptabel tids-
terierne for ling) frist vil i disse tilfelde veere
kraeftpakkefor- max 7 dage. Hvis WGS skal er-
lgb statte den nuvaerende diagno-

stik, kreeves meget hurtigere
turn-over tid pa 1-3 dggn.
WGS kan ikke benyttes til akut
behandling, men der vil i no-
gen tilfeelde komme veerdifuld
information ud af WGS. Alle
patienter udredes i henhold til
geldende kraeftpakker uanset
svartiden for WGS.
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Prgvemateriale Ngdvendig
for diagnose
af patient-
gruppen

Germline (blod, Ja

kindskrab, hudbi-

opsi/fibroblastkul-

tur)

Tumorvav Ja

(Lymfeknude,

knoglemarv, blod,

andet vaev)

Hud Ja

Skal WGS fore-
tages pa prove-
materialet

Ja

Ja

Ja

Er implemente-

ring af prove-

materialet ngd-

vendig for at

igangsaette pa-

tientgruppen
Ja

Ja

Nej

% af
patient-
gruppen

100

100

Bemaerkninger

Alternativ germline analyse
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Kortlaegning af nuveerende nationale set-up for udredning og behandling

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

Specialistnetvaerkets regionale reprasentanter har kortlagt det nationale set-up for nuvaerende genetiske ud-
redning og behandling af patientgruppen.

Nedenstaende oversigt er udarbejdet pa baggrund af kortlaegningen og udspecificerer hvilke regionale kliniske

miljger, der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver svar pa genetiske undersggelser for de enkelte indikationer.

Dette skal bidrage til regionernes interne regionale organisering.

Kortlaegning for indikationerne:

1. Relaps/refraktaer haematologisk cancer

2. Akut myeloid leukaemi og myelodysplastisk syndrom

Godkendt pa specialistnetvaerkets mgde den 08.03.2022.

Region

Genetisk

diagnostik

Rekvirerende
afdeling

Udfgrende afdeling

Fortolkende
afdeling

Afdelinger, der
giver klinisk svar

Nordjylland e Genpanel Klinisk Molekylzer Biologisk Haematologisk Afd. og On- Udfgrende afd. Udfgrende afd.
e Exom Afd., Aalborg Universitetsho- kologisk Afd. pa Aalborg
spital Universitetshospital
Syddanmark e Genpanel e Haematologisk afd. X, OUH Afd. for klinisk patologi, Afd. for Klinisk Pa- | Rekvirerende afd.
e Hematologisk afd. Sygehus OUH tologi, OUH
Lillebzelt, Vejle
e Hematologisk afd. Sydvest-
jysk sygehus, Esbjerg
e Hematologisk afd. Sygehus
Sgnderjylland, Aabenraa
Sjeelland e Genpanel Haematologisk afd., Sjellands | eHaematologisk afd., Sjeel- Rekvirerende afd. | Rekvirerende afd.
Universitetshospital. lands Universitetshospital
(genpanel og FISH)
eRigshospitalet (kromo-
somanalyse)
Midtjylland e Mikroarray | Blodsygdomme, Aarhus Uni- *Blodsygdomme Laborato- | Blodsygdomme Rekvirerende afd.

e Genpanel
Andet*

versitetshospital
og Hematologisk Afdeling,
Hospitalsenheden VEST

rium, Aarhus Universitets-
hospital (G-bandskaryoty-
pering, FISH og Array-CGH)
*Blodsygdomme Laborato-
rium, Aarhus Universitets-
hospital (Fragmentanalyse,
gPCR, digital PCR)

* Molekylaer Medicinsk Af-
deling, Aarhus Universitets-
hospital (Myeloid NGS (pa-
nelsekventering))

e Patologisk Institut, Aar-
hus Universitetshospital

Laboratorium og
Patologisk Insti-
tut, Aarhus Uni-
versitetshospital
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(Lymfoid NGS (panelse-
kventering))

Hovedstaden | e Exom Haematologisk afd., Rigs-
e Genpanel hospitalet
e Andet*

Klinisk Genetisk afd., Rigs-
hospitalet

Udfgrende afd.

Udfgrende afd.

*Midtjylland: qPCR og digital PCR for sygdomsmonitorering og i visse tilfaelde ogsa til diagnostik. Fragmentana-
lyse for hurtig afklaring af mutationer i NPM1 og FLT3, som har stor behandlingsmaessig konsekvens. G-
bandskaryotypering, FISH og aCGH for diagnostik af og prognostik i visse grupper af lymfomsygdomme, knog-
lemarvskraeft, kronisk myeloid neoplasi og akut leukaemi. Udredning for arvelig myeloid neoplasi foregar via
Kromosomlaboratoriet pa Rigshospitalet, overleege Mette Klarskov.

*Hovedstaden: Kromosom analyse, MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification), evt. SNP arrays,

PCR-baserede analyser pa DNA og RNA.
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Arbejdsgruppen for fortolknings kommentarer til specialistnetveerkets anbefalinger

Som et led i samarbejdet mellem specialistnetvaerkene og arbejdsgruppen for fortolkning, skal arbejdsgruppen
for fortolkning radgive i forhold til specialistnetveerkets angivelse af laboratorie- og analysemaessige behov for
patientgrupperne, jf. arbejdsgruppens formal, som er beskrevet i arbejdsgruppens kommissorium: Afdaekke
behov for justering af Nationalt Genom Centers infrastruktur for understgttelse af klinisk praksis for patient-
gruppen (bl.a. rekvisition, sekventering og fortolkning af data).

Se for medlemsliste.

Radgivningen tager udgangspunkt i nedenstaende fire spgrgsmal

1. Erde angivne laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen dekkende beskrevet?

2. Har arbejdsgruppen bemaerkninger til specialistnetvaerkenes vurdering om, at ingen af de angivne la-
boratorie- og analysemaessige behov forhindrer, at implementering af patientgrupperne til helgenom-
sekventering pa NGC's infrastruktur pabegyndes?

3. Har arbejdsgruppen i gvrigt bemaerkninger til de beskrevne analyse- og laboratoriemaessige behov i
relation til den konkrete kliniske afgraensning af patientgruppen for hver indikation?

4. Har arbejdsgruppen bemaerkninger til specialistnetvaerkets anbefalinger vedr. sarlige faglige kompe-
tencer ifm. analyse og fortolkning af data.

Ad 1.
Det er arbejdsgruppens samlede vurdering, at de angivne laboratorie- og analysemaessige behov for patient-
gruppen er dekkende beskrevet.

Ad 2.

Arbejdsgruppen er enig i specialistnetvaerkenes vurdering om, at ingen af de angivne laboratorie- og analyse-
maessige behov forhindrer, at implementering af patientgrupperne til helgenomsekventering pa NGC's infra-
struktur pabegyndes.

Ad 3.
Arbejdsgruppen havde fglgende bemaerkninger til de beskrevne analyse- og laboratoriemaessige behov i rela-
tion til den konkrete kliniske afgransning af patientgruppen:

e Arbejdsgruppen bemzerkede ift. prgvemateriale, at der specifikt for denne patientgruppe er en udfor-

dring omkring blodtilblanding i hudbiopsier. Det blev fra NGC preeciseret, at der for patientgruppen
skal anvendes DNA fra fibroblastkultur.
Medlemmernes erfaring er, at hvad der er det ideelle materiale/sted at tage germline materiale fra,
afhaenger af cancertypen. Det kan sadledes afhaengig af de forskellige sygdomme vaere ngdvendigt at
bruge DNA fra alternative kilder sasom harrgdder, negle eller andet. | den forbindelse tilsluttede ar-
bejdsgruppen sig specialistnetvaerkets anbefaling om MDT i forbindelse med afklaring heraf.

e Medlemmerne bemaerkede endvidere, at det tager 4-6 uger at dyrke fibroblastkulturer, og at der kan
opsta logistiske udfordringer med at sammenstille dette prgvemateriale med de somatiske blodprg-
ver.

Ad 4.
Arbejdsgruppen havde ikke gvrige bemarkninger til specialistnetvaerkets anbefalinger vedr. szerlige faglige
kompetencer ifm. analyse og fortolkning af data.
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Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventerings kommentarer til specia-
listnetveerkets anbefalinger

I indstillingsrunde 1 havde arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til opgave fagligt at
vurdere de indkomne indstillinger. Pa baggrund af de indstillinger, som ligger til grund for en patientgruppe er
det arbejdsgruppens opgave at kommentere anbefalingerne med henblik pa implementering. Arbejdsgruppen
har i deres kommentering haft fokus pa de styrende principper: Faglighed og veerdi for patienten samt adgang
til hurtig og bedre behandling nationalt.

Se for medlemsliste. Arbejdsgruppen kommenterede anbefalingerne d. 31. marts 2022.

Pa baggrund af anbefalingerne tilslutter arbejdsgruppen sig, at patientgruppen tilbydes helgenomsekvente-
ring pa Nationalt Genom Centers infrastruktur.

Ja Nej
X
Kommentar: -

Har arbejdsgruppen forbehold og opmaerksomhedspunkter i forhold til afgraensning af patientgruppen og/el-
ler antallet af helgenomsekventeringer?
Kommentar: -

Uddybende spgrgsmal

Arbejdsgruppen vurderer:
- at den enkelte patient vil have klinisk gavn af adgang til helgenomsekventering i form af diagnostisk udbytte
og mervaerdi ift. nuvaerende diagnostik.

| hgj grad I nogen grad I mindre grad | Slet ikke Kan ikke vurderes
X
Kommentar: Hgj klinisk gavn for den enkelte patient vil vaere afhaengig af hurtig analyse- og svartid, 6-10 dage,

som angivet af specialistnetveerket.

- at helgenomsekventering tilfgrer klinisk vaerdi for den enkelte patient (eller patientgruppe), fx ved at afklare
diagnose, betydning for prognose, forlgb, valg af behandling mv.

| hgj grad I nogen grad I mindre grad | Slet ikke Kan ikke vurderes
X
Kommentar: Hgj klinisk vaerdi for den enkelte patient vil vaere afhaengig af hurtig analyse- og svartid, 6-10 dage,

som angivet af specialistnetvaerket.

- at helgenomsekventering giver szerligt potentiale for de fremtidige patienter, hvor resultater, viden opsamling
og forskning pa kort sigt kan medfgre forbedringer for patienterne og for fremtidig behandling baseret pa
forskning.
| hgj grad I nogen grad I mindre grad | Slet ikke Kan ikke vurderes
X
Kommentar: -

37/49


https://ngc.dk/ngcs-raadgivnings-og-beslutningsorganer/arbejdsgrupper-og-specialistnetvaerk

- at tilbud om helgenomsekventering for patientgruppen vil medfgre adgang til hurtigere og bedre behandling

nationalt.

| hgj grad
X

I nogen grad

| mindre grad

Slet ikke

Kan ikke vurderes

Kommentar: Tilbud vil veere afthangig af hurtig analyse- og svartid, 6-10 dage, som angivet af specialistnetvaer-

ket.
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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, forskningsinstituti-
oner, 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 oplys-
ninger, og deraf fglgende behov for dataanalyse, lagring og vidensdeling i sundhedsvaesnet. Malet er at ggre
Danmark til et af de fgrende lande pa 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 infrastruk-
tur for helgenomsekventering, et nationalt specialistnetveerk. 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 specialistnetveaerk 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 indsat-
sen.

Specialistnetvaerk har fglgende overordnede opgaver:
1. Klinisk afgraensning af patientgruppen med forslag til klinisk anvendelse og an-
tal af helgenomsekventering (WGS)

Der udarbejdes en klinisk afgreensning 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 patient-
gruppen og undergrupper.

e beskrive kriterier for inklusion til helgenomsekventering med preecisering af indplacering af WGS i
udredningsstrategi afhangigt af f.eks. kliniske fund og resultater af forudgadende udredning.

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

e anfgre skon for fordeling af helgenomsekventering pa indikationer ud fra den anbefalede udrednings-
strategi.

2. Kortleegning af nuvaerende nationale set-up for udredning og behandling af patientgruppen.

Kortlaegningen skal bidrage til at afdaekke behov for justering af NGC infrastruktur for understgttelse af
klinisk praksis for patientgruppen (rekvisition, sekventering, fortolkning af data og udarbejdelse af svar).
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e beskrive hvilke nuvaerende kliniske og fortolkende miljger, der varetager udredning og behandling af
patientgruppen (afdelinger, der varetager rekvirering, genetisk laboratoriediagnostik, fortolkning af
data og udarbejdelse af klinisk svar)

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

3. Opfglgning pa implementering af helgenomsekventering for patientgruppen — vurdering af klinisk effekt.

¢ 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 helgenomsekven-
tering for patientgruppen

e radgive om behov for eventuelle supplerende malepunkter til vurdering af klinisk effekt af helgenom-
sekventering 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 sekretari-
atsbetjener specialistnetveerkene. Specialistnetvaerkenes radgivning indgar i Nationalt Genom Centers arbejde
med etablering af infrastruktur til helgenomsekventering. Governance omkring etableringen af national
infrastruktur bestar af en reekke advisory boards, arbejdsgrupper og specialistnetveerk. Formanden sikrer koor-
dination og sammenhaeng pa tvaers 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 arbejdsgruppen
for fortolkning om patientgruppen. Den endelige indstilling vedr. specialistnetvaerkets patientgruppe forlaegges
styregruppen for implementering af personlig medicin til godkendelse.

Nationale specialistnetvaerk fungerer for en begreaenset periode og varigheden vil afhaenge af den enkelte pati-
entgruppe/sygdomsomrade.

4. Specialistnetveerkets medlemmer

Regionerne, Laegevidenskabelige Selskaber (LVS), Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP) og
Danske Patienter udpeger medlemmer til nationale specialistnetvaerk. Medlemmerne, der udpeges fra regio-
nerne og LVS, forventes at vaere klinikere fra de kliniske afdelinger, der har ansvar for behandling af patienter i
den/de relevante patientgruppe(r), som endvidere har erfaring i brug af omfattende genetiske test i patientbe-
handling. Hvor det er relevant, bgr LVS udpege medlemmer fra relevante samarbejdende afdelinger, 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 patientrepraesentant til specialist-
netvaerket. Der udpeges ikke suppleanter.

Nationalt Genom Center varetager formandskabet for specialistnetveerket ved Chief Medical Officer (CMO) el-
ler en anden sundhedsfaglig medarbejder udpeget af CMO. Danske Regioner udpeger en nastformand blandt
de regionalt udpegede medlemmer.

Et specialistnetvaerk bestar af fglgende medlemmer:
¢ 1 medlem udpeget af Nationalt Genom Center (formand for specialistnetvaerket)
e 5 medlemmer (klinikere) udpeget af regionerne — én fra hver region. En udpeges til naestformand
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e 3 medlemmer udpeget af Leegevidenskabelige 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 endvidere,
efter konkret vurdering af faglig kompleksitet og bredde af patientgruppen og i samarbejde med specialistnet-
vaerket, beslutte at invitere yderligere supplerende fagspecialer til at deltage i specialistnetvaerkets opgaver
eller til at indga i specialistnetvaerket, evt. for en afgraenset periode. Regioner og Leegevidenskabelige Selskaber
udpeger eventuelle supplerende faglige repraesentanter.

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

Medlemmer af specialistnetvaerk er forpligtede til at ggre sekretariatet opmaerksom pa, hvis de er inhabile i
specifikke sager, der behandles i regi af arbejdet i specialistnetveerket. Medlemmerne skal ligeledes underskrive
en habilitetserklzering og fglge NGC'’s habilitetspolitik.

5. Magder og sekretariat

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

Nationalt Genom Center yder administrativ stgtte til nationale specialistnetvaerk i form af forberedelse af dags-
ordener 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 laegges en videre plan for spe-
cialistnetvaerkets arbejde.

Kommissorium blev godkendt af styregruppen den 26. februar 2021.
Sagsnummer: 2104755. Dokumentnummer: 1650276.

41/49


http://www.ngc.dk/

Proces for indstilling af patientgrupper, indstillingsrunde 1 (2020)

Procesbeskrivelse: Ny proces for udvaelgelse af patientgrupper til helgenomsekventering.

Pa baggrund af drgftelsen pad 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 helgenomsekventering

pa Nationalt Genom Centers infrastruktur.

Processen bestar af fem faser, som skal sikre, at beslutningen om udvaelgelse 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 udvalgelse af patientgrupper
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 udvaelgelse.
Udveelgelsen tiltreedes af NGC.

Implementering: Beslutningen om udvzelgelse af patientgrupper skal implementeres i sundhedsvaese-
net med udgangspunkt i faglige behov, og at alle relevante patienter i hele landet far adgang til hel-
genomsekventering 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:

Fase 2: Faglig Fase 5:
Fase 1: vurdering og Fase 1 Fase 4: Udvaelgelse af nye
Indstillinger kvalificering Beslutning Implementering patientgrupper

-
I

A
|

A » A - A A = A _
| 1L i \ [

Godkendelse Faglig vurdering Regional . Nye runde af
af ny proces i ved arbejds- prioritering Fordeling af indstillinger af
bestyrelsen gruppen patientgrupper patientgrupper
Bestyrelsen drpfter ;
Faglig kvalificering den regionale !’WC?S f‘Jrl th“R

s ; ved Forsknings- og prioritering ibrugtagningi

genu_dpegmng af Infrastrukturudvalget patientbehandlingen
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o Regional udvaelgelse
kvalificering af patientgrupper
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Indstillinger, der ligger til grund for specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen:

e Patienter med haamatologisk cancer som enten er refraktaere overfor eller har relaps efter behandling
og hvor godkendte behandlingsmuligheder er udtgmte
e Patienter med myeloid cancer
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