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Maligne arvelige haematologiske sygdomme og bgrn og unge (0-17 ar)
med uafklaret cytopeni

Indikationer og kriterier for rekvirering af helgenomsekventering.

Maligne arvelige haematologiske sygdomme og bgrn og unge (0-17 ar) med uafklaret cytopeni
a. Myeloid neoplasi med germline praedisposition:
i. uden en prae-eksisterende sygdom eller organdysfunktion.

ii. pree-eksisterende trombocytopeni.

iii. associeret med anden organdysfunktion.

iv. associeret med arvelig knoglemarvssvigt og telomersygdomme.
b. Bgrn og voksne fgr 50 ars alderen med uforklaret, vedvarende cytopeni, inklusiv

monocytopeni, aplastisk anaemi og knoglemarvssvigt.

For ICD-10 koder se specialistnetvaerkets samlede anbefalinger pa ngc.dk

Kriterier Opfyldelse

Patient med uafklaret Ja, se punktet “Kliniske symptomer tilstede eller fraveerende?”
patogenese/aetiologi nedenfor

Familizer disposition Andre familiemedlemmer med myeloid sygdom er en steerk

indikator pa arvelig myeloid sygdom, men der skal ikke vaere
familizer disposition.
Falgende kriterier anvendes vedr. familiaer disposition:

e Toindivider (1. eller 2. grads sleegtninge) med MDS/AML,
vedvarende trombocytopeni eller symptomer pa en arvelig
tilstand, der disponerer til myeloid neoplasi. En af de 2 skal
vaere diagnosticeret fgr 50 ars alderen.

e Etindivid med MDS/AML og to 1. eller 2. gradsslaegtninge med
en solid tumor, hvoraf en skal vaere diagnosticeret fgr 50 ars
alderen.

e Tre eller flere individer med MDS/AML, vedvarende
trombocytopeni, eller symptomer pa en arvelig tilstand, der
disponerer til myeloid neoplasi, uanset alder.

Alderskriterier Se “Familizer disposition” og “Kliniske symptomer tilstede eller
fraveerende”
Kliniske symptomer til stede eller Hvis der ikke er familizer disposition anvendes fglgende kriterier:
fraverende e Patient med MDS/AML og symptomer pa en arvelig tilstand,
der disponerer til myeloid neoplasi, diagnosticeret fgr 50-ars
alderen.

e Patienter med uforklaret, vedvarende cytopeni, inklusive
monocytopeni, aplastisk anaemi og knoglemarvssvigt.

e Patient diagnosticeret fgr 50 ars alderen med MDS/AML med
erhvervet monosomi 7/der (1;7).

Parakliniske undersggelser, der e Alle MDS og AML patienter og patienter med uforklaret
skal vaere udfort for vedvarende cytopeni og knoglemarvssvigt skal udredes i
helgenomsekventering tilbydes. henhold til kliniske retningslinjer inklusiv

knoglemarvsundersggelse, cytogenetik og somatisk myeloidt
genpanel, da dette kan give indikation om hvilken undertype af
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arvelig sygdom, der kan vaere aktuel. Da et somatisk genpanel
indeholder gener, der kan veere involveret i savel somatisk som
arvelig myeloid sygdom, vil man derigennem kunne identificere
enkelte patienter med germline-varianter, der ikke behgver at
fa foretaget WGS.

e Ved moncytopeni er knoglemarvsundersggelse kun sjeldent
indicieret.

e Ved mistanke om arvelig trombocytopeni (uden malign myeloid
sygdom) skal alle malte trombocyttal veere nedsatte. Der skal
foreligge maling af trombocytvolumen.

e Det er vigtigt at supplere anamnesen med oplysninger om
familizer disposition til blodsygdomme herunder
trombocytopeni samt blgdningstendens.

Se desuden flow chart for udredning af uafklaret cytopeni/aplastisk
anazmi/knoglemarvssvigt nederst i dokumentet.
Nej.
e Ved uafklaret mild cytopeni, kan man afvente 3-6 maneder fgr
henvisning til WGS.
e Ved pancytopeni er der ingen krav om varighed.

e Ved AML eller MDS, er der ikke differentialdiagnoser, der skal
udelukkes, hvis patienten i gvrigt opfylder kriterierne for WGS.
o Ved uforklaret cytopeni bgr fglgende udelukkes:
o Virusinfektion

Vitaminmangelstilstande (f.eks. B12 og folat)
Bivirkning til medicin inklusiv alternativ naturmedicin
Alkoholmisbrug
Immunsygdomme (f.eks. PNH, Pure red cell aplasia, T-
celle LGL, NK-celle LGL, autoimmun haemolytisk anaemi,
immun trombocytopeni, reumatoid artrit, systemisk
lupus)

o Pseudotrombocytopeni

o Splenomegali
Hos bgrn er de hyppigste differentialdiagnoser infektion, ITP og
reumatologisk sygdom.

O
O
O
O

Nej

Hvis kriterierne for WGS er oplagte, er der ingen grund til faglig
drgftelse f@r rekvirering. | tvivistilfeelde bgr der altid konfereres
med en klinisk genetiker eller en haematologi/paediater med szerlig
ekspertise inden for omradet eller konfereres pa MDT.

Hvis WGS alene udfgres pa baggrund af familieanamnesen, skal der
sa vidt muligt via klinisk genetisk afdeling indhentes og bekraeftes
diagnoser pa relevante familiemedlemmer. Der bgr etableres
national MDT mhp. tolkning af varianter sammenholdt med
patientens klinik og evt. funktionelle analyser

Gealdende rekvisitionsseddel og forsendelsesvejledning kan findes pa ngc.dk
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Flowcharts

l Nej | 1a wes udfares ikke
1 Ja Nej
Bekraftet i non-ham vaev
Nej Ja
WGS udfgres ikke

Bekrzeftet i non-haem veev

Nej Ja
WGS udfgres ikke
Ja Nej Nej Ja
I Familieanamnese™** |
Nej Ja

WGS udferes ikke |

*Eksempler p& andre manifestationer, der kan give mistanke om medfadt pradisposition: forandringer af hud, hir og negle, uforklaret lever og lungesygdom, immundefekt, lav hojde,
lymfpdem, atypiske infektioner, pget antal vorter, multiple cancer diagnoser, skelet forandringer, medfadte misdannelser, excessiv toxicitet af kemoterapi, terapi-relateret leukami

**Familieanamnese

= Toindivider (1. eller 2. grads slagtninge) med MDS/AML, vedvarende trombocytopeni eller symptomer pa en arvelig tilstand, der disponerer til myeloid neoplasi. En af de 2 skal vaere
diagnosticeret far 50 drs alderen.

= Etindivid med MDS/AML og to 1. eller 2, grads slegtningemed solid tumaor, En skal vaere diagnosticeret for 50 drs alderen,

+ Tre eller flere individer med MDS/AML, vedvarende trombocytopeni, eller symptomer pd en arvelig tilstand, der disponerer til myeloid neoplasi, uanset alder.
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Voksne patienter med arvelige trombocytdefekter

Indikationer og kriterier for rekvirering af helgenomsekventering.

Voksne patienter med arvelige trombocytdefekter
a. Mistanke om arvelig trombocytopeni D69.4

og/eller

b. Trombocytopathia D.69.9

Kriterier

Patient med uafklaret
patogenese/zetiologi

Familizer disposition
Alderskriterier

Kliniske symptomer til stede eller
fraverende

Parakliniske undersggelser, der
skal vaere udfort for
helgenomsekventering tilbydes.

Krav om varighed af tilstand fgr
henvisning
Differentialdiagnoser, der skal
udelukkes

Opfyldelse

Nej

>18 ar

Vedvarende/livslang trombocytopeni hvor erhvervede
arsager er mindre sandsynligt.

Blgdningstendens UNS med signifikant ISTH bleeding
assesment tool (BAT) score > 4 for mand og > 6 for kvinder,
hvor koagulationsfaktor mangel og erhvervede arsager er
udelukket.

Ved WGS udredning for:

arvelig trombocytopathia skal blgdningsmanifestationer
veere til stede, jvnf. krav til BAT score.

arvelig trombocytopeni er blgdningsmanifestationer ikke et
krav, idet visse arvelige trombocytopenier ikke er associeret
til blgdningstendens.

Patienterne bgr undersgges for syndromale karakteristika.
Ved WGS udredning for:

arvelig trombocytopeni skal der ikke tidligere foreligge et
normalt trombocyttal.

arvelig trombocytopathia skal koagulationsfaktor mangel
veere udelukket ved normal INR, APTT, fibrinogen, FVIII, FIX,
FXI,, FXIII, VWFAg, VWFRist.

Se desuden flowchart for udredning af blgdningstendens nederst i
dokumentet

Trombocytopeni og/eller blgdningstendens skal have vaeret livslang
(eks. kraftige menstruationer med debut ved menarche).

Ved mistanke om arvelig trombocytopeni skal fglgende udelukkes:

Pseudotrombocytopeni

Virusinfektion (hepatitis C & B, CMV, EBV)

Splenomegali

B12 eller folinsyremangel

Medikamentel trombocytopeni

Immuntrombocytopeni

Myelodysplasi (knoglemarvsundersggelse udfgres ved alder
> 50 ar).
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Ved mistanke om trombocytopathia skal fglgende udelukkes:

Krav til forudgdende behandling Nej

Krav til faglig drgftelse inden

rekvirering

Erhvervet blgdningstendens pga ureemi

Leversygdom

Medicin (typisk pga. AK behandling, trombocythaemmer,
steroid, fiskeolie eller NSAID)

M-komponent eller erhvervet von Willebrand syndrom
Kirurgisk blgdning

Patienten bgr altid vurderes af en ha&matolog som er

trombocytekspert, eller en koagulationsekspert inden rekvirering af
WGS. Dette kan ske enten ved henvisning til afdeling for
blodsygdomme pa Rigshospitalet, haamatologisk afdeling eller klinik
for koagulation pa AUH.

Rekvisition og forsendelse
Geaeldende rekvisitionsseddel og forsendelsesvejledning kan findes pa ngc.dk.

Flowchart:

Algoritme for udredning af
blgdningstendens

1.Blaednings anamnese
2.Familie anamnese

+

3.Bledningsudredning*

4» Normal

VWD, haamofili A,B eller C, KF2,
Abnorm | wps KF7 eller KF10 mangel,
afibrinogenzami, MDS, akut
leukaami, uraami, MGUS

Overvej diff. diagnoser: Ehlers-Danlos syndrom, Hereditaere
teleangiektasier, angiodysplasi, medikamentel arsag (trombocyt haemmer,
antibiotika, NSAID, SSRI, corticosteroider)

\

ISTH-BAT-score |
BAT-score < 4 for
l T~ |mandog<6for Blednings
kvinder sygdom er
mindre
—
BAT-score > 4 for sandsynlig
maend og >6 for
kvinder
Udredning for
arvelig
\ Konference trombocytopeni
beslutning (Im

l

e

Targeteret WGS for arvelig
trombocytdefekt eller sjalden
koagulationsdefekt

*Bladnings udredning: VWF, VWFRIST, MULTIMER, CRP, TYPE, FIB, HB, APTT, KF2710,

INR, KF8, KF3, KF11, KF13, LEU, DIFFMAS, THROM, CREA, MKOMP

EL 2021
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Uafklaret haeemolytisk anaemi

Indikationer og kriterier for rekvirering af helgenomsekventering.

Uafklaret haemolytisk anaemi

a.

S®m 0 o0 T

Kriterier

X $<c™"v 9T OS5 3

DD550 Anaemi forarsaget af glukose-6-fosfat-dehydrogenasemangel
DD551 Anaemi forarsaget af anden forstyrrelse i glutationomsaetningen
DD552 Anaemi forarsaget af forstyrrelser i de glykolytiske enzymer
DD553 Anaemi forarsaget af forstyrrelser i nukleotidomsaetningen
DD558 Anden anzami forarsaget af enzymatisk forstyrrelse

DD559 Anaemi forarsaget af enzymatisk forstyrrelse UNS

DD580 Arvelig heemolytisk ansemi forarsaget af sfaerocytose

DD581 Arvelig haemolytisk anaemi forarsaget af elliptocytose
DD581A Medfgdt elliptocytose

DD582 Anden hamoglobinopati

DD582A Abnormt haemoglobin UNS

DD588 Anden arvelig heemolytisk anaemi

. DD588A Stomatocytose

DD589 Arvelig heemolytisk ansemi UNS

DD610 Konstitutionel aplastisk anaemi

DD610A Blackfan-Diamond syndrom

DD610C Pancytopeni med misdannelser

DD610D Familizer hypoplastisk anaemi

DD610E Aplasi af rede blodlegemer hos barn (medfgdt)(primaer)
DD640 Arvelig sideroblasteer anaemi

DD643 Anden sideroblastaer anaemi

DD643A Sideroblastaer anami UNS

DD644 Medfgdt dyserytropoietisk anaemi

DD561Thalassaemi, hvor standardudredning ikke er sufficient til at stille diagnose.

Opfyldelse

Uafklaret patogenese/zetiologi Ja

Familizer disposition

Alderskriterier

Nej
Nej

Kliniske symptomer til stede eller Anzmi, mistanke om hereditaer form

fravaerende

Parakliniske undersggelser, der Ved haemolyse bgr fglgende veere klarlagt:

skal vaere udfgrt for

e Immunhamolyse: Direkte antiglobulin test (DAT)

helgenomsekventering tilbydes. e Membranopati: EMA-test og/eller ektacytometri

Ved mistanke om membranopati med inkonklusive test eller hvor
genetisk diagnostik er ngdvendig for at tilbyde specifik behandling,
er helgenomsekventering indiceret.

e Hzemoglobinopati
Ved mistanke om haemoglobinopati, der ikke kan bekraeftes
genetisk, er patienter kandidater til helgenomsekventering.
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e G6PD enzymtest
Bgr foreligge hos patienter med etnisk oprindelse uden for
Nordeuropa. Mistanke om anden enzymopati kan godt
primaert udredes med helgenomsekventering (f.eks.
pyruvatkinase mangel).

e Paroksysmal nokturn haematuri
Bgr foreligge ved hovedsagelig intravaskulaer haemolyse (hgj
LDH) og primaert relevant hos voksne.

Safremt der er tale om knoglemarvssvigt, indgar
knoglemarvsundersggelse i udredning. | fraveer af abenlys diagnose
er helgenomsekventering relevant.

Se desuden flowchart for anaemiudredning nederst i dokumentet
Krav om varighed af tilstand fgr Nej

henvisning
Differentialdiagnoser, der skal Ved haemolyse bgr fglgende veere afklaret:
udelukkes Immunhamolyse (direkte antiglobulin test)

Membranopati (EMA-test eller ektacytometri)
Haemoglobinopati (ha&amoglobintypning)
G6PD mangel screening (enzymtest)

e Paroksysmal nokturn haematuri (flowcytometri)
Se endvidere under parakliniske undersggelser

Krav til forudgaende behandling Nej
Krav til faglig drgftelse inden Nej, men patienterne skal efterfglgende drgftes pa ansemi-MDT.
rekvirering

Rekvisition og forsendelse
Gealdende rekvisitionsseddel og forsendelsesvejledning kan findes pa ngc.dk.



Flowchart for anaemiudredning fgr WGS:
I

Mistanke om arvelig
anzmi

I —

Blodpreovepakke
Perifert udstryg

—

F.eks.:
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Vitaminmangel

Bladning
Mikroangiopati

Hamolyse

Henvises til relevant
tilbud

Undersggelse af
knoglemarv

Malignitet

Aplastisk anaemi

Henvises til relevant
tilbud

Tl
DAT-test

Negativ

EMA-test /
ektacytometri

—Positiv-»

—Konklusive,

Ikke konklusiv

Hzemoglobintypning
(lav MCV)

Ikke ha@moglobinopati

PNH-flow
(intravaskulzer
haemolyse)

Ikke PNH

G6PD enzymtest
(etnisk disposition)

Whole genome sequencing

Hamolyse

N

Autoimmun
hzemolyse

~—

N

Membranopati

[—Positiv»

[—Positiv—Im

—Positiv»

~ 0@/

N

Haemoglobinopati

G6PD-mangel
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