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Medlemmer af nationalt specialistnetveerk for unge voksne med kraeft,
samt arvelig kraeft

Indstillet af Omrade Ordinzert medlem

NGC Britt ElImedal Laursen (formand)

Region Midtjylland Klinisk genetik Charlotte Kvist Lautrup (neest-
formand)

Region Sjzlland Onkologi Karen Julie Gehl

Region Syddanmark Klinisk genetik Karina Rgnlund

Region Hovedstaden Onkologi Bent Ejlertsen

Region Nordjylland Klinisk genetik Lone Sunde

Leegevidenskabelige Selskaber Klinisk akademiker Mads Thomassen

Laegevidenskabelige Selskaber Klinisk genetik Charlotte Kvist Lautrup

Leegevidenskabelige Selskaber Klinisk genetik Karin Wadt

Regioners Kliniske Kvalitets- Udvalg for Genetik, Danish Karin Wadt

udviklingsprogram Breast Cancer Cooperative Group

Danske Patienter Kraeftens Bekaempelse Bo Rix

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 26. maj, 1. juni, 24. august, 30. september, 26. oktober, 22. november 2021 og 24. februar
2022 (referater kan findes her).

Indstillinger, der ligger til grund for specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen:
e Unge voksne med cancer uanset cancerform. Indstillet af Region Syddanmark.
e  Patienter med arvelig kraeft. Indstillet af Region Hovedstaden.
e  Patienter med mistanke om arvelig cancer hvor der ikke findes arsag med panelsekventering. Indstillet af Region
Syddanmark.
e  Patienter mistaenkt for arvelig disposition til kreeft, hvor der ikke er fundet patogene varianter ved konventionel
sekventering af genpaneler. Indstillet af LVS, Dansk Selskab for Medicinsk Genetik.
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https://ngc.dk/ngcs-raadgivnings-og-beslutningsorganer/arbejdsgrupper-og-specialistnetvaerk

Resumé af anbefalinger

| nedenstaende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen unge voksne med
kraeft (18-30 dar) samt arvelig kraeft hos voksne. For den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for
henvisning af patienter til helgenomsekventering, henvises til side 7. Anbefalingerne udggr retningslinjer for hel-
genomsekventering i regi af Nationalt Genom Center.

Resumé af anbefalinger for patientgruppen unge voksne med kraeft samt arvelig krzeft

med forslag til klinisk anvendelse og antal helgenomsekventeringer

Indikationer Patientgruppen unge voksne med kreeft samt arvelig kraeft hos voksne indeholder fgl-
gende 3 indikationer:

1. Invasiv cancer
2. Haematologisk malign lidelse
3. Behandlingskraevende CNS-tumorer

Kraeftsygdomme skal vaere stillet ved patologisk undersggelse som led i almindelig
diagnostisk udredning (med fa undtagelser).

Overordnet diag- o Alle kreeftpatienter mellem 18 og 30 ar tilbydes helgenomsekventering mhp.
nostisk strategi at stille en prae-dispositionsdiagnose.

for anvendelse af e Patienter der mistaenkes for arvelig kraeftdisposition, og som opfylder krite-
helgenomsek- rierne beskrevet i afgraensningsskemaet for arvelig kraeft hos voksne, tilby-
ventering des helgenomsekventering safremt de efter udredning iht. geeldende guide-

lines fra Dansk Selskab for Medicinsk Genetiks-guidelines fortsat er uafkla-
rede.

Det bemaerkes, at der grundet alderskriteriet kan vaere overlap til beskrevne indika-
tioner i anbefalinger for patientgrupperne: Bgrn og unge med kraeft og indikationen
arvelig kreeft hos voksne i denne patientgruppe. Derudover kan der veere overlap til
patientgruppen heematologisk cancer.

Forventet antal Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet 1910 per ar. Det er derudover
patienter per ar estimeret, at 150 tidligere henviste patienter kan have gavn af helgenomsekvente-
(nationalt) ring.

Der skal benyttes ca. 3660 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket
inkluderer analyse af nyhenviste patienter, somatiske analyser, trioanalyser, samt et
antal tidligere henviste patienter.

Der er i den oprindelige indstilling ansggt om 2000 helgenomsekventeringer. Forskel-
len pa tidligere og nuvaerende estimat skyldes, at det oprindelige tal ikke var opgjort
i antal helgenomsekventeringer 4 dybde 30x.

4/19



Diagnostisk ud-
bytte

Nuveaerende diagnostik

Hos unge voksne med kreaeft (18-30 ar) er det i dag kun udvalgte kraeftsygdomme som
mamma- og kolorektalcancer, der tilbydes genetisk udredning systematisk mhp. at
stille en praedispositionsdiagnose, og denne gruppe udggr kun en mindre del af den
samlede gruppe af unge kreeftpatienter (For CRC PMID 29146522). Her pavises en
germline variant ved ca. 10-15 % af patienterne. For den resterende gruppe unge
voksne med andre kraeftsygdomme end mamma- og kolorektalcancer er forekom-
sten ukendt.

For patienter med mistanke om arvelig kraeftdisposition er det diagnostiske udbytte
meget forskelligt. Det afhaenger af tumor-type, alder, familieanamnese mv. Men det
skgnnes samlet set at veere ca. 20 %. Det diagnostiske udbytte er baseret pa et skgn
i overszettelse til danske forhold, bade i forhold til alder og gener, der er indeholdt i
aktuelt anvendte paneler.

Ved overgang til helgenomsekventering

For den samlede patientgruppe unge voksne med kraeft og arvelig kraeft hos voksne
er forbedringen af det diagnostiske udbytte primeert drevet af, at der bliver et syste-
matisk tilbud om genetiske undersggelser. Derudover vil en bredere molekylzer-ge-
netisk screening af den enkelte kraeftpatient forventeligt gge det diagnostiske ud-
bytte.

For unge voksne med kraeft (18-30 ar) forventes det, at 5-10 % af den samlede scree-
nede patientgruppe vil fa en praedispositionsdiagnose i forhold til nuvaerende stra-
tegi, da tilbuddet vil gelde alle unge pa tvaers af kreeftsygdomme (baseret pa national
og international praksis jf. referencer). Det vil sige, at det absolutte antal, der far en
diagnose vil gges grundet det mere systematiske tilbud om genetiske undersggelser,
men procentuelt forventes der ikke en ggning.

For voksne patienter med kraeft OG hvor der er en mistanke om arvelig kraeftdisposi-
tion men uafklaret genetisk aetiologi efter vanlig genetisk udredning, forventes det
samlet set, at 25-30 % vil fa en diagnose pa baggrund af helgenomsekventering (ba-
seret pa national og international praksis jf. referencer). Det vil sige de 20 % som
diagnosticeres med nuvaerende genpaneler samt de yderligere 5-10 %, som forventes
diagnosticeret med helgenomsekventering. Via en bedre deekning af genomet vil det
give bedre mulighed for afklaring af betydningen af varianter af ukendt betydning.
Dette forudseetter dog, at helgenomsekventering er af samme kvalitet som nuvee-
rende udbudte genpaneler (se skema for tekniske krav).

Merveerdi for pa-
tientgruppen ved

Med indfgrelse af helgenomsekventering forventes alle patienter at opna en klinisk
effekt. Samlet set vil der for de patienter, hvor der findes genetisk disposition, kunne
tilbydes:
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helgenomse-
kventering (for-
ventet)

mere malrettet behandling af den aktuelle kraeftsygdom (5-10%)
forebyggelse i forhold til ny sygdom (100 %)

handtering af eventuel risiko hos slagtninge (100 %)

hvor det er relevant - mulighed for reproduktive valg, herunder praeimplan-
tations-test(PGT-M) (ukendt andel).

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Ngdvendige for igangseettelse:

Germline pa DNA fra blod
CNV analyser

Ikke ngdvendige for igangseettelse:

Andre strukturelle varianter
Analyser pa andet veev end blod
Somatisk pipeline

Mosaik analyse

Polygenic risk scores

Analyse af telomerlaengde

De unge voksne patienter mellem 18 og 30 ar har ikke tidligere faet lavet panelun-

dersggelser. Det vides ikke om en 30x helgenomsekventering pa germline giver darligt

variantkald i darligt deekkede omrader. Der kan derfor veere behov for analyse med

gget dekning (40-50x) for disse patienter.
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Anbefalinger fra specialistnetvaerket for unge voksne med kraeft (18-30 dr) samt arvelig
kraeft hos voksne

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1i kommissoriet, afgraenset patientgruppen og praeciseret, hvilke indikationer
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 helgenomsekventering, hvad
det forventede antal helgenomsekventeringer er per ar, hvad det forventede diagnostiske udbytte er samt hvil-
ken forventet mervaerdi patienten kan opna set i forhold til eksisterende genetisk udredning.

Anbefalingerne udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi af Nationalt Genom Center.
Den fulde beskrivelse kan laeses i nedenstaende skema og bestar af flg. indikationer:

1. Unge voksne med kraeft (18-30 ar)
2. Arvelig kreeft hos voksne

1. Indikation for unge voksne med kraeft (18-30 ar)

Angiv sygdomsdiagnose/observa- Kraeft hos patient mellem 18 og 30 ar:

tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand. 1. Invasiv cancer (alle typer).

2. Haematologisk malign lidelse.
3. Behandlingskraevende CNS-tumorer.

Bemaerk, at der grundet alderskriteriet kan veere overlap til be-
skrevne indikationer i anbefalinger for patientgrupperne: Bgrn og
unge med kreeft samt indikationen arvelig kreeft i denne patient-
gruppe. Derudover kan der vaere overlap til patientgruppen hae-
matologisk cancer.

Patientmaessigt vil der vaere et overlap til patientgruppen med
uhelbredelig kraeft, men indikationen for WGS i de to grupper er
forskellige. | uhelbredelig kraeft er det med sigte pa antineoplastisk
behandling, mens det i den aktuelle gruppe er udredning af arvelig
disposition.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/atiologi? Ja.

Skal der vaere familier disposi- Nej.
tion?

7/19



Er der er seerlige alderskriterier?

Ja, patienten skal vaere 18-30 ar.

Skal der vare seerlige Kkliniske
symptomer til stede eller fravae-
rende?

Nej, ikke ud over diagnose i 18 til 30-ars alderen.

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

Kraeftdiagnosen skal veere stillet ved patologisk undersggelse som
led i vanlig diagnostisk udredning (med fa saerlige undtagelser, som
fx ikke-biopterbare CNS tumorer).

Som led i udredning af den arvelige komponent vil helgenomse-
kventering vaere fgrste valg mhp. at stille en prae-dispositionsdiag-
nose. Der er saledes ikke krav om udredning med genpaneler.

Er der krav om varighed af tilstand Ne;j.
fér henvisning til WGS?

Er der differentialdiagnoser, der Nej.
skal udelukkes?

Er der saerlige krav til forudgdende Nej.

behandling?

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

Hvis kriterierne for WGS er opfyldt, er der ingen grund til faglig drgf-
telse f@r rekvirering. Man skal dog vaere opmaerksom pa3, at svaret
ofte kraever konference pa MDT/konferering iht. regionale instruk-
ser.

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

Ja, patienten bgr informeres grundigt af behandlende lzege eller kli-
nisk genetiker om implikation af fund ved WGS for patienten selv
og dennes naermeste pargrende (f.eks. risiko for udvikling af anden
associeret sygdom, muligheder for surveillance af raske familie-
medlemmer, betydningen af VUS og tilfaeldighedsfund).

Andet?

Etableret MDT samarbejde som organiseret i de enkelte regio-
nerne, inkluderende Klinisk Genetik til understgttelse af variantfor-
tolkning, handtering af sekundaere fund og handtering af evt. fami-
lieudredning.
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Antal patienter der opfylder kriterierne for tilboud om helgenomsekventering

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

Cirka 550 patienter per ar.

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

Formentlig, men det afhaenger af, hvad der findes ved systematisk
WGS af nydiagnosticerede kraeftpatienter i alderen 18-30 ar, og kan
vaere patienter, som fortsat gar til klinisk kontrol eller bliver henvist
til genetisk radgivning. Anslaet 50 patienter om aret.

Samlet gnsket antal helgenomsekventeringer for indikationen

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Som standard.

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

Nej.

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

[ Nej X Ja (beskriv behov)
Ved malign ha&matologisk sygdom som ikke er i remission foretages

Andet prgvemateriale end blod
analysen pa fibroblastkultur.
Analyse af somatiske varianter

Nej [ Ja (beskriv behov)

Analyse af mosaicisme [0 Nej X Ja (beskriv behov)

Enkelte gener f.eks. TP53, APC, POLE

Behov for anden dakning af genomet Nej 1 Ja (beskriv behov)

Gentagne analyser under et Nej (1 Ja (beskriv behov)

patientforlgb
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Andre behov Nej (1 Ja (beskriv behov)

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede behov for hel-
genomsekventering per patient per ar: 1 per patient.

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

Ca. 650 per ar.

Dzkker over savel de 550 nydiagnosticerede og enkelte tilfeelde af
behov for trioanalyser og 50 tidligere diagnosticerede.

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 nuvarende genetisk diagnostik?

Den kliniske kreaeftdiagnose vil allerede veere stillet ved patologisk
undersggelse som led i vanlig diagnostisk udredning (med fa saer-
lige undtagelser, som fx ikke biopterbare CNS tumorer).

Som led i undersggelse for arvelig cancerdisposition tilbydes i dag
undersggelse med targeterede genpaneler til en mindre andel af
unge voksne med cancer, herunder patienter med tidlig mamma-
eller kolorektalcancer. Mamma- og kolorektalcancer udggr kun en
mindre andel af den samlede gruppe af unge kraeftpatienter (For
CRC PMID 29146522). Hos disse patenter pavises der en germline
variant hos ca. 10-15 %.

Et tilsvarende udbytte, som beskrevet for mamma- og kolorek-
talcancer, ville forventes for resten af patientgruppen, men dette
er behaeftet med usikkerhed.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

Forbedringen af det diagnostiske udbytte for unge voksne med
kraeft ved overgang til WGS er primaert drevet af, at tilbuddet vil
geelde alle unge pa tveers af kreeftsygdomme. Derudover vil en bre-
dere molekylzer-genetisk screening af den enkelte kraeftpatient for-
venteligt gge det diagnostiske udbytte.

Samlet set forventes det, at ca. 10 % af patienterne i den samlede
gruppe vil fa en mere specifik genetisk preedispositionsdiagnose.
Det vil sige, at det absolutte antal, der far en diagnose vil gges grun-
det det mere systematiske tilbud om genetiske undersggelser, men
procentuelt forventes der ikke en ggning.
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Hvor mange procent af patien-
terne forventes at modtage en
mere specifik behandling pa bag-
grund af helgenomsekventering?

Alle patienter, der far stillet en praedispositionsdiagnose, forventes
at fa en klinisk effekt. Se svaret i naeste felt.

5-10 % ekstra af den samlede screenede patientgruppe forventes
at fa en praedispositionsdiagnose i forhold til nuvaerende strategi
(baseret pa national og international praksis jf. referencer).

Hvad er den forventede merveerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuverende diagnostik?

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

e andre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk

radgivning

e andre valg af behandling

Numerisk set vil flere unge voksne med kreeft fa tilbudt genetisk un-
dersggelse. Indholdsmaessigt er den kliniske effekt og den procen-
tuelle andel af diagnosticerede patienter den samme som med nu-
veerende diagnostik. Samlet set vil der for de patienter, hvor der
findes genetisk disposition, kunne tilbydes:

e mere malrettet behandling af den aktuelle kraeftsygdom
(5-10%)

o forebyggelse i forhold til ny kreeftsygdom (100 %)

o tilbud om familieudredning af de naere sleegtninge (100 %)

e mulighed for reproduktive valg, herunder praimplantati-
ons-test (PGT-M) (100 %).

Hvordan kan der fglges op pa diag-
nostik og merveerdi. Findes der
f.eks. nationale databaser?

1. Opdelitumortyper, og sa antal, som far udfgrt WGS.
Turn-Around-Time (TAT).
Opdelt i tumortyper, evt. CNS-tumorer, hamatologisk
cancer, og bryst, thyroidea, colon, testis, og andre, angive
% af fund og arten af fund, ex. Klasse 1-5, dominant/reces-
siv, penetrans.

4. Opfglgning pa familierne hvor der er patogene varianter,
mhp. antal preesymptomatisk gen-test, PGT-M.

5. Patientoplevelse.

Ad 1: Samkgring med cancerregisteret, men ogsa registrering af tu-
mortype pa rekvisitionen.

Ad 2: Vigtigt med specifik indikation sa TAT kan males. TAT skal ma-
les til formidling til patienten.

Ad 3: Registrering af fortolkningsafdeling, eller afdeling, som for-
midler fund til patienten.
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Ad 4. Registreres pa den genetiske afdeling.

Ad 5. Evt. antropologstudie.

Beskriv om og hvor der pa nuvee-
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.

Nej, der tilbydes ikke helgenomsekventering til patientgruppen i
Danmark.

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.

Det benyttes som led i studier, som beskrevet nedenfor, men sa
vidt vides ikke som generelt tilbud fraset, som det foregar hos Ge-
nomics England.

Undersggelser af paediatriske patienter har vist, at der findes en un-
derliggende monogen cancer-pradisposition hos knap 10 % af pa-
tienterne (PMID 26580448, 29489754, 27479119), indstilling 24.
Lignende resultat er er fundet ved undersggelse blandt paediatriske
cancerpatienter i Danmark (PMID 33332384).

Det er fortsat sparsomt med undersggelser af voksne unge med
kraeft, men det forventes, at et lignede diagnostisk udbytte kan fin-
des blandt disse. Dette bygger pa eksisterende viden om unge med
mamma- og kolorektalcancer samt de fgrste resultater fra forsk-
ningsprojekter fra blandt andet England og USA. Se referencer ne-
denfor. Ligeledes er der en lignende kategori hos Genomics Eng-
land.

https://cancerres.aacrjournals.org/content/80/16 Supple-

ment/1122

Og Genomics England: Young onset tumour syndromes (30781)

https://www.genomicsengland.co.uk/about-genomics-eng-

land/the-100000-genomes-project/information-for-gmc-

staff/rare-disease-documents/rare-disease-eligibility-criteria/

https://ascopost.com/news/june-2020/young-adults-with-cancer-

may-benefit-from-germline-genetic-testing/
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2. Indikation for arvelig kraeft hos voksne

Angiv sygdomsdiagnose/observa-
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand.

Voksen patient diagnosticeret med:

1. Invasiv cancer
2. Haematologisk malign lidelse
3. Behandlingskraeevende CNS-tumorer DZ800-DZ809

Samt mistanke om arvelig kraeft/familizer disposition grundet opfyl-
delse af et af nedenstaende kriterier.

Bemaerk, at der grundet den maligne diagnose kan veere overlap til
beskrevne indikationer i anbefalinger for patientgrupperne: Bgrn
og unge med krzeft og indikationen unge voksne (18-30 ér) med
kreeft i denne patientgruppe. Derudover kan der vare overlap til
patientgruppen haematologisk cancer.

Patientmaessigt vil der veere et overlap til patientgruppen med uhel-
bredelig kraeft, men indikationen for WGS i de to grupper er forskel-
lige. | uhelbredelig kraeft er det med sigte pa antineoplastisk be-
handling, mens det i den aktuelle gruppe er udredning af arvelig
disposition.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi?

Ja, og efter relevant genetisk udredning i henhold til DSMG-guide-
lines. Dvs. patienter, der efter udredning med mindre genpaneler
fortsat er uafklarede, tilbydes helgenomsekventering.

Beskriv hvilke patienter med fami-
lier disposition, saerlige alderskri-
terier eller sarlige kliniske symp-
tomer, der skal tilbydes helgenom-
sekventering.

Fglgende patienter skal ud fra flg. kriterier tilbydes WGS:

Familizer disposition:

1. Personer i familier med ophobning af kolorektalcancer,
svarende til Amsterdam i positive familier (anslaet 200 in-
divider).

2. Personer i familier med ophobede tilfeelde af bryst- og
ovariecancer uden fund af en BRCA-variant (max. 60 indi-
vider om aret).
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Personer i familier med 3 tilfaelde af mammacancer, hos
indbyrdes 1. gradssleegtninge og hvor to af tilfeldene er
under 50-arsalderen (anslaet 300 individer).

Personer i familier med mindst en patient med kraeft i bar-
nealderen, og barnet har en 1. gradssleegtning med kraeft
fgr 50-arsalderen (anslaet 100 individer).

Familier med 3 indbyrdes 1. gradssleegtninge med samme
type cancer, hvor der ikke er steerk kendt miljgmaessig zeti-
ologi. For sjeldne cancere (<100 nydiagnosticerede til-
feelde per ar i Danmark): To 1. gradsslegtninge med
samme sjeldne type af kraeft (50 individer).

I alle tilfelde undersgges fortrinsvis det familiemedlem, der var

yngste diagnosticerede, eller som pd anden made er mest pafal-

dende ift. arvelig disposition.

Alderskriterier:

Person med to primaere cancere <50 ar (ikke non-mela-
nom hudkraeft) (300 individer).

Person med tre primaere cancere <60 ars alderen, hvor
den f@rste er diagnosticeret fgr 50-ars alderen (ikke non-
melanom hudkraeft) (300 individer).

Andre sarlige kliniske kriterier:

10.

Person (eller familie) som opfylder kliniske kriterier for et
kendt cancersyndrom (50 individer), eks. Li Fraumeni,
PTEN Harmatoma Tumor syndrom mv.

Person med kraeft og VUS i gen af potentiel betydning for
HRD (f.eks. BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C og RAD51D)
udfgres WGS pa tumorvaev mhp. undersggelse af BRCA-
ness (200 individer) (PMID: 31570822, 28288110).

Person med kraeft og VUS som er under szerlig mistanke
for at veere betydende, hvor undersggelse af tumorvaev
potentielt vil kunne afklare betydningen (f.eks. VUS i
NTHL1, MUTYH, POLE, POLD1 samt MMR-gen, hvis der er
seerlig mistanke om variant i et sadant og tumor er MSS
(PMID: 34148618, 25085081) (150 individer)).

Tilbuddet er til patienter afficeret af kraeft (patientgruppe 1-10),

men behgver ikke at veere nydiagnosticerede patienter, men skal

identificeres i forbindelse med et aktuelt behov for genetisk udred-

ning af familie dels mht. vurdering af risiko for kraeft for familiemed-

lemmer, dels evt. mhp. behandling af patienten.
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Beskriv eventuelle szerlige parakli-
niske fund, der skal veere opfyldt
for helgenomsekventering tilby-
des? F.eks. anden genetisk diagno-
stik, biokemi, immunologi, pato-
logi, billeddiagnostik.

En cancerdiagnose skal som udgangspunkt veere stillet ved en pa-
tologisk undersggelse. Der er dog i seerlige tilfaelde mulighed for
undtagelse, hvis der er tale om en radiologisk identificeret tumor,
som ikke er biopterbar, f.eks. CNS-tumor.

Er der krav om varighed af tilstand Ne;j.
for henvisning til WGS?

Er der differentialdiagnoser, der Nej.
skal udelukkes?

Er der saerlige krav til forudgdende Ne;j.

behandling?

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

Hvis kriterierne for WGS er opfyldt, er der ingen grund til yderligere
faglig drgftelse f@r rekvirering, men rekvirering skal ske fra klinisk
genetiske afdelinger eller subspecialiserede afdelinger typisk i on-
kologisk regi. Man skal dog veere opmaerksom p3, at svaret ofte
kraever konference pa MDT/konferering iht. regionale instrukser.

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

Ja, patienten bgr informeres grundigt af genetisk vejleder eller be-
handlende laege om implikation af fund ved WGS for patienten selv
og dennes naermeste pargrende (f.eks. risiko for udvikling af anden
associeret sygdom, muligheder for surveillance af raske familie-
medlemmer og betydningen af VUS og sekundzaert fund).

Andet?

Etableret MDT samarbejde, som inkluderer klinisk genetik til under-
stgttelse af variantfortolkning, handtering af sekundaere fund og
handtering af evt. familieudredning.
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Antal patienter der opfylder kriterierne for tilboud om helgenomsekventering

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

Ca. 1360 patienter per ar.

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

100. Det vil som udgangspunkt vaere patienter som fglges, eller bli-
ver genhenvist til fornyet vurdering, og vil vaere over en periode pa
3ar.

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Som standard kun pa proband.

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

| udvalgte tilfeelde, hvor en person f.eks. opfylder kriterierne for et
cancersyndrom, og WGS ikke har pavist en patogen variant, vil der
blive tilbud om trioanalyse (anslaet 50 WGS om aret).

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

Andet prgvemateriale end blod [ Nej X Ja (beskriv behov)
Kan veere alle typer tumorer, undersggelsen er relevant for inklusi-

onskriterierne 9 og 10.

[0 Nej X Ja (beskriv behov)
Ved fund af germline VUS i relevant gen (kun relevant for inklusi-

Analyse af somatiske varianter

onskriterierne 9 og 10).

Analyse af mosaicisme [0 Nej X Ja (beskriv behov)
Ved udvalgte patienter vil det vaere relevant svarende til enkelte

gener f.eks. TP53, APC, POLE.

Behov for anden daekning af genomet [ Nej Xl Ja (beskriv behov)
For tumorsekventering vil 90X vaere gnskeligt.

Gentagne analyser under et patientforlgb X Nej [1 Ja (beskriv be-
hov)

16/19



Andre behov Nej (1 Ja (beskriv behov)

Estimer pa baggrund af ovenstaende det forventede behov for hel-
genomsekventering per patient per ar: 1

Angiv forventet samlet antal hel-
genomsekventering per ar for indi-
kationen.

| alt ca. 1610 patienter/ar, heraf:

e (Ca. 1360 nyhenviste
e (Ca. 100 tidligere henviste (eller patienter, som fglges)
e (Ca.50trio WGS (150 WGS)

Antal WGS af dybde 30x = 3010, svarer til:

350 tumoranalyser, svarende til 4 analyser af 30x WGS pr stk.,
| alt saledes 1610 30x germline

350*3 tumor og 30x germline = 1400 30X WGS

Der er i indstillingen ansggt om 2000 WGS, hvor forskellen skyldes
at dette ikke var opgjort i antal af 30x WGS’er.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)

Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose (prae-disposi-
tionsdiagnose) pa baggrund af nu-
vaerende diagnostik?

| dag underspges specifikke genpaneler ved mistanke om arvelig
cancerdisposition, udvalgt efter hvilken disposition der mistaenkes
ud fra familieanamnesen. | virkeligheden er der store feenotypiske
overlap mellem de hidtil definerede grupper.

Det diagnostiske udbytte er meget forskelligt. Det afhanger af tu-
mortype, alder, familieanamnese mv. Men det skgnnes samlet set
at vaere ca. 20 %. Det diagnostiske udbytte er baseret pa et skgn i
oversattelse til danske forhold, bade i forhold til alder og gener,
der er indeholdt i aktuelt anvendte paneler.

Hvor mange procent af patien-
terne forventes at fa en diagnose
(prae-dispositionsdiagnose) pa
baggrund af helgenomsekvente-
ring?

Det forventes, at samlet set vil 25-30 % fa en diagnose pa baggrund
af WGS (baseret pa national og international praksis jf. referencer).
Det vil sige de 20 % som diagnosticeres med nuvarende genpaneler
samt de yderligere 5-10 % som forventes diagnosticeret med WGS.

For patienter med mistanke om arvelig kraeftdisposition daekker det
diagnostiske udbytte dels over en mere ensartet tilbud pa tvaers af
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kraeftsygdomme, dels en bredere molekylaergenetisk screening af
den enkelte kraeftpatient via en bedre daekning af genomet og mu-
ligheden for afklaring af betydningen af varianter af ukendt betyd-
ning.

Dette forudsaetter, at WGS er af samme kvalitet som nuvarende
udbudte genpaneler. Se ogsa oversigt over laboratorie- og analyse-
maessige behov for patientgruppen.

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

Alle patienter, der far stillet en praedispositionsdiagnose forventes
at fa en klinisk effekt. Se svaret i naeste felt.

Hvad er den forventede merveerdi
ved helgenomsekventering i for-
hold til nuverende diagnostik?

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

e andre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk

radgivning

e andre valg af behandling

Med indfgrelse af helgenomsekventering forventes en mere effek-
tiv supplerende screening.

De patienter, der findes at vaere genetisk disponerede, kan tilbydes:

e mere malrettet behandling af den aktuelle kraeftsygdom
(5-10%)

o forebyggelse i forhold til ny sygdom (100 %)

e handtering af eventuel risiko hos sleegtninge (100 %)

e hvor det er relevant - mulighed for reproduktive valg, her-
under praimplantations-test(PGT-M) (ukendt andel).

Hvordan kan der fglges op pa diag-
nostik og merveerdi. Findes der
f.eks. nationale databaser?

1. Opggrelse pa de enkelte grupper mht. antal.
Opggrelse af Turn-Around-Time (TAT).

3. Har WGS medfgrt en genetisk diagnose (j/n). Supplerende:
Hvor ofte fgrte WGS til at etiologien til det, der gav indika-
tion for us., blev fundet.

4. Veerdifor familien (antal praediktivt testede), antal PGT-M.

Datakilder:

Ad 1: Vigtigt at rekvisitionsskema indeholder afkrydsning af indika-
tion.
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Ad 2, 3, 4: Dataopsamling vedr. genetisk diagnose og vaerdi for fa-
milien/antal med positiv praediktiv genetisk test (se ovenfor) kan
med fordel varetages af de afdelinger, der afgiver genetisk svar.
Fortolkende afdelinger skal desuden registrere varianter i katego-
rier svarende til ACMGs kriterier; 1) sikker patogen, 2) mulig pato-
gen eller 3) ikke patogen.

Beskriv om og hvor der pa nuvee-
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.

Identifikation af nye gener disponerende til brystkraeft (Engelsk:
Novel genes explaining breast cancer inheritance and navigating
treatment), hvor vi udfgrer WGS af blod og tumor pa brystkreeftpa-
tienter <45 ar pa diagnosetidspunkt. Maria Rossing, GM (Region
Hovedstaden).

Udvalgte familier med ophobede tilfeelde af coloncancer har i et na-
tionalt forskningsprojekt faet udfgrt WGS.

| Region Hovedstaden udfgres WGS pa udvalgte af ovenstaende ka-
tegorier aktuelt.

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.

Hos Genomics England er der en del af ovenstaende patientgrup-
per, som ogsa tilbydes WGS.

https://www.genomicsengland.co.uk/about-genomics-eng-

land/the-100000-genomes-project/information-for-gmc-

staff/rare-disease-documents/rare-disease-eligibility-criteria/ 3 or

more primary malignancies (all diagnosed aged <70), not including
the following malignancies after the age of 50 years: breast, pros-
tate, lung, colorectal, cervix, head and neck, mesothelioma, anal,
Kaposi sarcoma, unknown primary. Note: Non-melanoma skin can-
cers are not included in this definition of primary malignancy.
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