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Indledning

Dette notat samler alle dokumenter, der vedrgrer arbejdet i nationalt specialistnetvaerk for arvelig haemato-
logisk sygdom med undtagelse af referater fra mgder i specialistnetvaerket (referater kan findes ).

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

Specialistnetvaerket for arvelig haematologisk sygdom

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

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

Specialistnetvaerkene har desuden en tredje opgave vedr. opfglgning pa implementering af helgenomsekven-
tering for patientgruppen og vurdering af den kliniske effekt, der endnu ikke er afsluttet.

De indstillinger, der ligger til grund for udvaelgelsen af patientgruppen arvelig haematologisk sygdom findes i
deres fulde laengde fra side 43.

Proces for kommentering af anbefalinger og foreleeggelse for styregruppen

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering har kommenteret anbefalingerne og arbejds-
gruppen for fortolkning har kommenteret de laboratorie- og analysemaessige behov forud for behandlingen
i styregruppen. Arbejdsgruppernes kommentering findes hhv. pa side 36 og 37.

Nationalt Genom Center har vurderet anbefalingerne i forhold til modenheden af Nationalt Genom Centers
infrastruktur for patientgruppen. Vurderingen kan laeses i beslutningsoplaegget til styregruppen, nar det er
offentliggjort.

Styregruppen vil til hver en tid have mulighed for at komme med sendringer til patientgruppen, nar der er
opnaet erfaringer med helgenomsekventering.
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Specialistnetvaerkets medlemmer

Indstillet af

NGC

Omrade

Ordinzert medlem

Birgitte Nybo Jensen (formand)

Region Hovedstaden Haematologi Eva Leinge (naestformand)
Region Sjzlland Haematologi Sif Gudbrandsdottir
Region Syddanmark Haematologi Klas Raashou-Jensen
Region Midtjylland Haematologi Peter Niekerk

Region Nordjylland Haematologi Kasper R. Jensen
Leegevidenskabelige Selskaber Haematologi Andreas Glenthgj
Laegevidenskabelige Selskaber Haematologi Mette Klarskov Andersen

Leegevidenskabelige Selskaber

Klinisk genetik

Charlotte Quist Lautrup

Laegevidenskabelige Selskaber

Paediatri

Henrik Hasle

Regioners Kliniske Kvalitets-

Udviklingsprogram

Tarec El-Galaly

Danske Patienter

Karen Binger Holm

Specialistnetvaerkets mgderaekke: 23. marts, 14. april, 20. maj, 21. juni og 2. september 2021 (referater kan

findes her).
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Resumé af anbefalinger

Styregruppen for implementering af personlig medicin forlaegges anbefalinger for implementering i skriftlig hg-

ring.

I nedenstdende oversigt opsummeres specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen arvelig haematolo-
gisk sygdom. For den fulde version af anbefalingerne, herunder kriterier for henvisning af patienter til hel-
genomsekventering, henvises til side 8.

Klinisk afgraensning af patientgruppen med forslag til klinisk anvendelse og antal af

helgenomsekventeringer

Indikationer Patientgruppen arvelig haematologisk sygdom indeholder fglgende 3 indikationer:

1. Maligne arvelige heematologiske sygdomme og bgrn og unge (0-17 ar) med
uafklaret cytopeni

2. Voksne patienter med arvelige trombocytdefekter
Uafklaret haemolytisk anaemi

Forventet antal Det forventede antal nyhenviste patienter er samlet 220 per ar. Der er ogsa et
patienter per ar antal tidligere henviste patienter der kunne have gavn af helgenomsekventering.
(nationalt)
Der skal benyttes 335 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket
inkluderer analyse af nyhenviste patienter samt et antal tidligere henviste patien-
ter.
Diagnostisk ud- Nuvaerende diagnostik
bytte

Maligne arvelige haeematologiske sygdomme og bgrn og unge (0-17 dr) med uaf-
klaret cytopeni

Det er uafklaret, men estimeres at ca. 30% af bgrn med uafklaret cytopeni i dag
far en diagnose. Hos voksne med arvelig MDS og AML skgnnes tallet at vaere la-
vere, ca. 10%.

Voksne patienter med arvelige trombocytdefekter

Antageligt er der en lille andel af patienter med arvelig trombocytopeni som far en
diagnose uden helgenomsekventering. Dette estimeres til mellem 5-10% af patien-
terne.

1-2% af patienterne med mistaenkt trombocytopathia, hvor koagulationsfaktor-
mangel er udelukket, far en diagnose uden helgenomsekventering.

Uafklaret haemolytisk aneemi
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Det estimeres at 75% af patienterne far en diagnose med nuvarende genetiske di-
agnostik.

Ved indfgrsel af helgenomsekventering

Maligne arvelige heamatologiske sygdomme og bgrn og unge (0-17 dr) med uafklaret
cytopeni

Det estimeres at for bgrn og voksne vil ca. 60% og 30% respektivt fa en diagnose pa
baggrund af helgenomsekventering.

Voksne patienter med arvelige trombocytdefekter

50% af patienter med arvelig trombocytopeni forventes at fa en diagnose ved hel-
genomsekventering.

Mellem 10-20% af patienter med mistankt trombocytopathia, hvor koagulations-
faktormangel er udelukket, forventes at fa en diagnose ved helgenomsekventering.

Uafklaret haemolytisk anaeemi
Det estimeres at yderligere 15% (90%) af patienterne vil fa en diagnose ved over-
gangen til helgenomsekventering.

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

Maligne arvelige haematologiske sygdomme og bgrn og unge (0-17 dr) med uaf-
klaret cytopeni

Alle patienter der diagnosticeres med helgenomsekventering under indikationen
forventes at modtage en mere malrettet behandling.

Indfgrsel af helgenomsekventering for indikationen forventes at have betydning for
felgende:

e Korrekt diagnose

e Hurtigere diagnose

e Valg af behandling

e Betydning for knoglemarvstransplantation (donorvalg og konditionering)

e Kontrolundersggelser

e Betydning for familien

Voksne patienter med arvelige trombocytdefekter
Felgende forventes opndet ved overgang til helgenomsekventering for patienter un-
der indikationen:
e At der undgas langvarige ofte arelange udredninger med komplekse trom-
bocytundersggelser og knoglemarvsundersggelse.
e Forbedring af den haemostatiske behandling ved blgdning, kirurgi og f@ds-
ler.
e Forbedret livskvalitet.
e Mulighed for at tilbyde taet monitorering og tidlig iveerksaettelse af behand-
ling, hvilket formentlig forbedrer prognosen for patienter med arvelig
trombocytopeni associeret til gget risiko for malign haamatologisk sygdom.
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At der undgas skadelig behandling mod immun trombocytopeni.

At resultaterne tillader familieudredning og genetisk radgivning.

Uafklaret haemolytisk aneemi

Fglgende forventes opnaet ved overgang til helgenomsekventering for patienter un-

der indikationen:

50% af de ekstra diagnosticerede ved helgenomsekventering forventes at
modtage en mere malrettet behandling.

At mange flere i fremtiden vil modtage mere specifik behandling pga. nye
behandlingsmuligheder.

Herudover forventes fglgende merveerdi ved overgang til helgenomsekventering:

Hurtigere diagnose
Kvalificerede valg af behandling og bedre prognose
/Zndrede udrednings- og/eller behandlingsforlgb

Tillade familieudredning og genetisk radgivning

Analyse- og labo-
ratoriemaessige
behov

Ngdvendige for igangsaettelse:

Germline pa DNA fra blod
CNV analyser

Ikke ngdvendige for igangsaettelse:

Hurtig svartid for visse patienter
Andre strukturelle varianter
Somatisk pipeline

Analyser pa andet veev end blod
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1: Anbefalinger fra specialistnetveerket for arvelig haematologisk sygdom

Specialistnetvaerket har, jf. opgave 1 i kommissoriet, afgraenset patientgruppen og preaeciseret, hvilke indika-
tioner den indeholder ud fra de indstillinger, der ligger til grund for udveelgelse af patientgruppen. Herudover
har de bl.a. beskrevet hvilke kliniske kriterierier der skal vaere opfyldt for at kunne henvise til helgenomse-
kventering, hvad det forventede antal helgenomsekventeringer er per ar, hvad den forventede diagnostiske
vaerdi er samt hvilken forventet mervardi patienten kan opna set i forhold til eksisterende genetisk udred-
ning.

Den fulde beskrivelse kan laeses i nedenstaende skema.

Klinisk afgraensning af patientgruppen (nationalt)

Patientgruppe (godkendt pa specialistnetvaerkets mgde den 02.09.2021)

Angiv navnet for specialistnetvaer-  Nationalt specialistnetvaerk for arvelig haematologisk sygdom
ket

Indikation for arvelig haematologisk sygdom

Angiv sygdomsdiagnose/observa- 1. Maligne arvelige haematologiske sygdomme og bgrn og
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller unge (0-17 &r) med uafklaret cytopeni
tilstand.

MDS og AML med mistanke om fglgende diagnoser hos bgrn og
voksne:

e Myeloid neoplasi med germline praedisposition uden en
przae-eksisterende sygdom eller organdysfunktion.

e Myeloid neoplasi med germline praedisposition prae-eksi-
sterende trombocytopeni.

e Mpyeloid neoplasi med germline praedisposition associeret
med anden organdysfunktion.

e Mpyeloid neoplasi med germline praedisposition associeret
med arvelig knoglemarvssvigt og telomersygdomme.

e Bgrn og voksne fgr 50 ars alderen med uforklaret, vedva-
rende cytopeni, inklusiv monocytopeni, aplastisk anaemi
og knoglemarvssvigt.

Fglgende ICD-10 koder kan fgre til videre udredning, hvis kriterier
for WGS opfyldes (listen er ikke udtgmmende):

e 7806 Familieanamnese med leukami

e 7807 Familieanamnese med kreaeft i lymfatisk eller blod-
dannende vaev

e 7832 Familieanamnese med sygdom i blod eller bloddan-
nende organ eller immunsystem
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e (920 AML

e (923 Myeloidt sarcom

e (925 AML M4

e (926 AML med 11g23 abnormalitet

e (928 AML med multilinje dysplasi

e (929 Myeloid leukaemia UNS

e (930 AML M5

e (933 JMML

e (937 Anden monocytaer leukeemia

e (939 Monocytic leukaemi UNS

e (940 AML M6

o (942 AML M7

e (946 Uklassificerbar MDS/MPN

e (950 Akut leukzemia af ikke spec. Celletype

e D46 (D460-D469 otte definerede undertyper af MDS)

e D61 (D61-D619 fem definerede undertyper af aplastisk
anzmi)

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/zetiologi? Ja, se punktet ”Skal der veere szrlige kliniske symptomer tilstede
eller fravaerende?” nedenfor.

Skal der vaere familizer disposi- Andre familiemedlemmer med myeloid sygdom er en stzerk indika-
tion? tor pa arvelig myeloid sygdom, men der SKAL ikke veere familiaer
disposition.

Fglgende kriterier anvendes vedr. familizer disposition:

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

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

e Tre eller flere individer med MDS/AML, vedvarende trom-
bocytopeni, eller symptomer pa en arvelig tilstand, der di-
sponerer til myeloid neoplasi, uanset alder.

Er der er szerlige alderskriterier? Ja, se ovenfor og nedenfor.
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Uforklaret cytopeni hos patienter < 50 ar.

Skal der vare seerlige kliniske Ja, hvis der ikke er familizer disposition anvendes fglgende kriterier:

symptomer til stede eller fravae-
rende? e Patient med MDS/AML og symptomer pa en arvelig til-

stand, 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).

Beskriv eventuelle szerlige parakli- Alle MDS og AML patienter og patienter med uforklaret vedvarende
niske fund, der skal veere opfyldt cytopeniog knoglemarvssvigt skal udredes i henhold til kliniske ret-
for helgenomsekventering tilby- ningslinjer inklusiv knoglemarvsundersggelse, cytogenetik og so-
des? F.eks. anden genetisk diagno- matisk myeloidt genpanel, da dette kan give indikation om hvilken
stik, biokemi, immunologi, pato- undertype af arvelig sygdom, der kan vaere aktuel.
logi, billeddiagnostik.
Da et somatisk genpanel indeholder gener, der kan vaere 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.

Ved moncytopeni er knoglemarvsundersggelse kun sjaeldent indici-
eret.

Ved mistanke om arvelig trombocytopeni (uden malign myeloid syg-
dom) skal alle malte trombocyttal vaere nedsatte. Der skal foreligge
maling af trombocytvolumen.

Det er vigtigt at supplere anamnesen med oplysninger om familizer
disposition til blodsygdomme herunder trombocytopeni samt blgd-
ningstendens.

Er der krav om varighed af tilstand Nej. Ved uafklaret mild cytopeni kan man afvente 3-6 maneder fgr

fér henvisning til WGS? henvisning til WGS. Ved pancytopeni er der ingen krav om varighed.

Er der differentialdiagnoser, der e Ved AML eller MDS, er der ikke differentialdiagnoser, der

skal udelukkes? skal udelukkes, hvis patienten i gvrigt opfylder kriterierne
for WGS.

e Ved uforklaret cytopeni bgr fglgende udelukkes:
Virusinfektion, vitaminmangelstilstande (f.eks. B12 og fo-
lat), bivirkning til medicin inklusiv alternativ naturmedicin,
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alkoholmisbrug, immunsygdomme (f.eks. PNH, Pure red
cell aplasia, T-celle LGL, NK-celle LGL, autoimmun hamo-
lytisk anaemi, immun trombocytopeni, reumatoid artrit,
systemisk lupus), pseudotrombocytopeni og splenome-
gali. Hos bgrn er de hyppigste differentialdiagnoser infek-
tion, ITP og reumatologisk sygdom.

Er der szerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej

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

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

Er der saerlige krav til forudgaende
dialog med patient og eventuelt

Ja, patienten bgr informeres grundigt af haematolog/paediater eller
klinisk genetiker om implikation af fund ved WGS for patienten selv

pargrende? 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? 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 sammen-
holdt med patientens klinik og evt. funktionelle analyser.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

Angiv forventet antal nyhenviste Ca. 50.
patienter per ar nationalt, der op-

fylder kriterierne for helgenomse-
kventering.

Findes der en gruppe af tidligere Ca. 50.

henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
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undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Ja. I sjeldne tilfeelde ved “normal” WGS vil man dog have behov for
at undersgge flere afficerede familiemedlemmer, da probanden
kunne veere et sporadisk tilfeelde/faenokopi.

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

Som udgangspunkt skal der ikke laves trioanalyser. Der skal desig-
nes et virtuelt WGS panel, der primaert udbydes til patientgruppen
baseret pa det eksisterende WES panel. | tilfeelde af staerk mistanke
om arvelig sygdom og normalt WGS panel, vil det vaere relevant at
udvide med WGS af andre afficerede, f.eks. ved trioanalyse. Esti-
meret 5-10 % af de 50.

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

Andet prgvemateriale end blod [J Nej Xl Ja (beskriv behov)

Der er behov for sekventering af DNA fra ikke-haematopoietisk vaev,
da blod fra MDS og AML patienter kan indeholde klonale afvigelser,
der kan give inkonklusive resultater og/eller repraesentere somati-
ske varianter, der ikke uden yderligere undersggelser kan skelnes
fra germline-varianter. Det anbefales i dag at anvende DNA fra dyr-
kede fibroblaster fra hudbiopsi. Blod kan anvendes hos AML pati-
enter i remission.

Analyse af somatiske varianter X Nej [J Ja (beskriv behov)

Nej, udfgres andetsteds.

Analyse af mosaicisme Xl Nej (1 Ja (beskriv behov)

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

Det er dog et krav, at WGS ogsa kan pavises CNV og strukturelle
varianter.

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

Andre behov X Nej [ Ja (beskriv behov)
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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.

Ca. 65.

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?

Det er uafklaret, men estimeres at ca. 30% af bgrn med uafklaret
cytopeniidag far en diagnose. Hos voksne med arvelig MDS og AML
sk@nnes tallet at veere lavere, ca. 10%.

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

B@rn ca. 60%, voksne ca. 30%.

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

Alle patienter med en diagnose pa baggrund af WGS vil modtage en
mere malrettet behandling. Se nedenfor.

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 @@ndre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

e tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk
radgivning

Korrekt diagnose. Pavisning af en sygdomsdisponerende variant
har betydning for korrekt diagnostik i henhold til WHO klassifikation
af myeloide sygdomme, som inkluderer myeloide neoplasier med
germline praedisposition som specifikke diagnoser[1].

Hurtigere diagnose. Man vil kunne pavise patogene varianter hos
en stgrre del af patienterne med kortere svartid, da WGS med stor
sandsynlighed vil kunne erstatte nuveerende analyser (genpaneler,
exomsekventering og separate CNV analyser).

Valg af behandling. Den genetiske diagnose er helt afggrende for
valg af behandling, da stort set alle patienter med pavist arvelig my-
eloid sygdom pa et tidspunkt i forlgbet skal behandles med allogen
hamatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT)[2, 3].

Betydning for knoglemarvstransplantation (donorvalg og konditio-
nering). Korrekt diagnose er afggrende for donorselektion ved
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e andre valg af behandling

Flowcharts:

HSCT pga. risiko for donor-deriveret leukami ved transplantation
med asymptomatisk bzerer af patogen variant[4-6] og for valg af
konditionerende behandling som led i HSCT[2]. Det vil saledes
kunne veaere fatalt for patienten at gennemga en sa omfattende og
dyr behandling, hvis den korrekte genetiske diagnose ikke er stillet.

Kontrolundersggelser. En del patienter med arvelig myeloid syg-
dom har risiko for andre ledsagende sygdomme som anden cancer,
lever- og lungesygdom. En korrekt genetisk diagnose vil give mulig-
hed for andre relevante kontrolprogrammer mhp. tidlig opspo-
ring[7].

Betydning for familien. En gget succesrate ved pavisning af pato-
gene varianter ved WGS vil fgre til mere praecis identifikation af fa-
miliemedlemmer med gget risiko for arvelig myeloid sygdom, og
derved give mulighed for specifikt kontrolprogram/surveillance og
evt. preeimplantations genetisk diagnostik (PGT) og praenatal diag-
nostik.

l Nej | 1a | wes udferes ke
l Ja Nej
Bekraeftet i non-ham vav
Nej Ja
WGS udfgres ikke
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Ja Nej

Bekrzftet i non-ham vav

Nej Ja
WGS udfgres ikke
Ja Nej Nej Ja
L Familieanamnese** l
Nej Ja
WGS udfpresikke | l

*Eksempler pa andre manifestationer, der kan give mistanke om medfgdt praedisposition: forandringer af hud, hir og negle, uforklaret lever og lungesygdom, immundefekt, lav hgjde,

lymfgdem, atypiske infektioner, pget antal vorter, multiple cancer diagnoser, skelet forandringer, medfpdte misdannelser, excessiv toxicitet af kemoterapi, terapi-relateret leukami

**Familieanamnese

« Toindivider (1. eller 2. grads slgtninge) 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 drs alderen.

¢ Etindivid med MDS/AML og to 1. eller 2. grads slegtningemed solid tumor. En skal vaere diagnosticeret far 50 ars alderen.

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

Indikation for arvelig haematologisk sygdom

Angiv sygdomsdiagnose/observa- 2. Voksne patienter med arvelige trombocytdefekter
tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller
tilstand. 2a: Mistanke om arvelig trombocytopeni D69.4

2b: og/eller trombocytopathia D.69.9

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation

Uafklaret patogenese/ztiologi? 1. Vedvarende/livslang trombocytopeni hvor erhvervede ar-
sager er mindre sandsynligt.

2. Blgdningstendens UNS med signifikant ISTH bleeding as-
sesment tool (BAT) score > 4 for maend og > 6 for kvinder,
hvor koagulationsfaktor mangel og erhvervede arsager er
udelukket.
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Skal der vaere familizer disposi-
tion?

Nej, ikke ngdvendigvis da der kan veere tale om recessiv arvegang/

multigenetisk zetiologi eller manglende kendskab til biologiske fa-

miliemedlemmer.

Er der er seerlige alderskriterier?

Alder > 18 ar.

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

Blgdningsmanifestationer skal vaere til stede ved WGS udredning

for arvelig trombocytopathia, jvnf. krav til BAT score, mens det ikke

er et krav ved WGS udredning for arvelig trombocytopei, idet visse

arvelige trombocytopenier ikke er associeret til blgdningstendens.

Patienterne bgr undersgges for syndromale karakteristika.

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.

Ved WGS udredning for arvelig trombocytopeni skal der
ikke tidligere foreligge et normalt trombocyttal.

Ved WGS udredning for arvelig trombocytopathia skal ko-
agulationsfaktor mangel vaere udelukket ved normal INR,
APTT, fibrinogen, FVIII, FIX, F.EKS.I, F.EKS.Ill, VWFAg,
VWEFRist.

Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Ja, trombocytopeni og/eller blgdningstendens skal have vaeret livs-

lang (eks. kraftige menstruationer med debut ved menarche).

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Ved mistanke om arvelig trombocytopeni: Pseudotrombo-
cytopeni, virusinfektion (hepatitis C & B, CMV, EBV), sple-
nomegali, B12 eller folinsyremangel, medikamentel trom-
bocytopeni, immuntrombocytopeni, myelodysplasi (knog-
lemarvsundersggelse udfgres ved alder > 50 ar).

Ved mistanke om trombocytopathia: Erhvervet blgdnings-
tendens pga uraemi, leversygdom, medicin (typisk pga. AK
behandling, trombocythemmer, steroid, fiskeolie eller
NSAID), M-komponent eller erhvervet von Willebrand syn-
drom samt kirurgisk blgdning.

Er der szerlige krav til forudgaende
behandling?

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

Pt. bgr altid vurderes af en haematolog som er trombocytekspert
eller en koagulationsekspert inden rekvirering af WGS. Dette kan
ske enten ved henvisning til Afdeling for Blodsygdomme pa Rigs-
hospitalet, haematologisk afdeling pa Aarhus Universitetshospital
(AUH) eller klinik for Koagulation pa AUH.

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

Ja, det er vigtigt at informere patienten om, at der pa nuvarende
tidspunkt undersgges for 36 gener associeret til arvelig trombocy-
topeni, hvoraf de 3 er associeret med en gget risiko for udvikling af
malign haematologisk sygdom. Endvidere at det ikke er sikkert at
der opnas en diagnose ved WGS og at der ved pavisning af en ge-
netisk variant af ukendt betydning kan blive behov for supplerende
funktionelle trombocyt-undersggelser.

Andet?

Information om risikoen for tilfaeldighedsfund og stillingtagen til
hvad patienten gnsker at fa af informationer ved tilfeeldighedsfund.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

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

100. Vi har undersggt ca. 50 patienter om aret siden 2014 pa Rigs-
hospitalet. Vi forventer samme antal de kommende ar grundet fu-
sionen med haamatologisk afd. Herlev og flere henvisninger af pati-
enter fra Region Sjalland. Desuden forventes 50 patienter arligt pa
Aarhus Universitetshospital.

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

Alle patienter henvist til Rigshospitalet siden 2014 er undersggt
med WES/WGS, hvis de opfylder kriterierne. Imidlertid vil der vaere
patienter uden for Region Hovedstaden, som ikke er undersggt
selvom de opfylder kriterierne. Det kan dreje sig om 3-400 patien-
ter.

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

Nej. Hvis der findes en genetisk forklaring pa trombocytopenien el-
ler blgdningstendens tilbydes familieudredning med WGS. Hos
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bgrn < 18 ar anvendes dog enkelt gen-analyse ved PCR. Blgdnings-
faenotypen kan variere blandt familiemedlemmer pga. multigen
®tiologi og derfor foretraekkes WGS hos voksne.

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

Der kan veere behov for trioanalyser ved compound heterozygoti
og recessivt nedarvede trombocytdefekter. Jeg vurderer, at det er
et lavt antal svarende til 10 arligt.

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

Andet prgvemateriale end blod X Nej [J Ja (beskriv behov)

Analyse af somatiske varianter X Nej [J Ja (beskriv behov)

Analyse af mosaicisme Xl Nej [1 Ja (beskriv behov)

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

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

Andre behov [ Nej X Ja (beskriv behov)

Flow cytometri undersggelse af trombocytfunktionen
Transmissions elektron mikroskopi

Trombocyt aggregations undersggelse
Immunfluorescens undersggelse af trombocytter
Trombelastographi

Funktionel fibrinogen analyse

PAI-1 maling

Kollagen analyser

NS EPE

(Alle blodprgver)

Estimer pd 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.

150-200.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

(Anfgr grundlag for vurderingerne, publikationer, nationale eller internationale opggrelser)
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Hvor mange procent af patien-
terne far en diagnose pa baggrund
af nuvaerende diagnostik?

Antageligt er der en lille andel af patienter med arvelig
trombocytopeni, som far en diagnose uden WGS. F.eks.
ved diagnosen MYH9 associeret trombocytopeni der kan
stilles pa udstryg eller sjeelden recessivt nedarvet Bernard-
Soulier syndrom, hvor diagnosen kan stilles ved flow cyto-
metri. Dette svarer til mellem 5-10% af patienterne.

1-2% af patienterne med mistaenkt trombocytopathia
hvor koagulationsfaktormangel er udelukket far en diag-
nose (meget sjelden trombocytsygdom Glanzmann
Thrombasthenia kan stilles ved flow cytometri eller trom-
bocytaggregations us).

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

50% af patienter med arvelig trombocytopeni forventes at
fa en diagnose ved WGS (ref: PMID 30908598).

Mellem 10-20% af patienter med misteenkt trombocy-
topathia, hvor koagulationsfaktormangel er udelukket
forventes at fd en diaghose ved WGS (Ref.:
PMID: 31064749, PMID: 28748566).

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

Alle patienter med en diagnose pa baggrund af WGS vil
modtage en mere malrettet behandling.

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

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

e andre udrednings- og/el-
ler behandlingsforlgb

o tillade/forbedre familie-
udredning og genetisk

radgivning

e andre valg af behandling

Undga langvarige ofte arelange udredninger med kom-
plekse trombocytundersggelser og knoglemarvsundersg-
gelse.

Forbedre den haemostatiske behandling ved blgdning, ki-
rurgi og fgdsler.

Forbedre livskvalitet.

Ved diagnostisk af arvelig trombocytopeni associeret til
gget risiko for malign haematologisk sygdom tilbydes pati-
enten taet monitorering og tidlig iveerksaettelse af behand-
ling hvilket formentlig forbedrer deres prognose.

Undga skadelig behandling mod immun trombocytopeni.
Tillade familieudredning og genetisk radgivning.
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Indikation for arvelig haematologisk sygdom

Angiv sygdomsdiagnose/observa- 3. Uafklaret heemolytisk aneemi

tionsdiagnose (gerne ICD-10), eller

tilstand. Specifikke diagnoser som patienterne kan ga under ses i nedensta-
ende:

e DD550 Anaemi forarsaget af glukose-6-fosfat-dehydro-
genasemangel

e DD551 Anami forarsaget af anden forstyrrelse i glutatio-
nomsaetningen

e DD552 Anaemi forarsaget af forstyrrelser i de glykolytiske
enzymer

e DD553 Anaemi forarsaget af forstyrrelser i nukleotidom-
setningen

e DD558 Anden anaemi forarsaget af enzymatisk forstyrrelse

e DD559 Anaemi forarsaget af enzymatisk forstyrrelse UNS

e DD580 Arvelig haemolytisk anaemi forarsaget af sfaerocy-
tose

e DD581 Arvelig haemolytisk anzemi forarsaget af elliptocy-
tose

e DD581A Medfgdt elliptocytose

e DD582 Anden hamoglobinopati

e DD582A Abnormt haemoglobin UNS

e DD588 Anden arvelig haemolytisk anaemi

e DD588A Stomatocytose

e DD589 Arvelig haemolytisk anaemi UNS

e DD610 Konstitutionel aplastisk anaemi

e DD610A Blackfan-Diamond syndrom

e DD610C Pancytopeni med misdannelser

e DD610D Familizer hypoplastisk anaemi

e DD610E Aplasi af rgde blodlegemer hos barn (med-
fedt)(primaer)

e DD640 Arvelig sideroblastzaer anaemi

e DD643 Anden sideroblastaer anaemi

e DD643A Sideroblastaer anaemi UNS

o DD644 Medfgdt dyserytropoietisk aneemi

e Thalassemi (DD561), hvor standardudredning ikke er suf-
ficient til at stille diagnose.

Kriterier for rekvirering af helgenomsekventering for denne indikation
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Uafklaret patogenese/atiologi? Ja
Skal der vaere familizer disposi- Nej
tion?

Er der er seerlige alderskriterier? Nej

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

Anazmi — mistanke om herediteer form.

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.

Se flowchart sidst i dokumentet.
Ved hamolyse bgr fglgende vaere klarlagt:

e Immunhamolyse: Direkte antiglobulin test (DAT)
e Membranopati: EMA-test og/eller ektacytometri

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

e Haemoglobinopati

Ved mistanke om haemoglobinopati, der ikke kan bekraeftes gene-
tisk, er patienter kandidater til helgenomsekventering.

e G6PD enzymtest

Bgr foreligge hos patienter med etnisk oprindelse uden for Nordeu-
ropa. 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 primeert relevant hos voksne.

Safremt der er tale om knoglemarvssvigt, indgar knoglemarvsun-
dersggelse i udredning. | fravaer af abenlys diagnose er whole ge-
nome sequencing relevant.
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Er der krav om varighed af tilstand
for henvisning til WGS?

Nej

Er der differentialdiagnoser, der
skal udelukkes?

Ved ha&molyse bgr fglgende vaere afklaret:

e Immunhamolyse (direkte antiglobulin test)

e Membranopati (EMA-test eller ektacytometri)
e Haemoglobinopati (haamoglobintypning)

e  G6PD mangel screening (enzymtest)

e  Paroksysmal nokturn hamaturi (flowcytometri)

Er der saerlige krav til forudgaende
behandling?

Nej

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

Nej, men patienterne skal efterfglgende drgftes pa aneemi-MDT.

Der planlaegges at blive etableret en national anaemi MDT, hvor fag-
personer fra hele landet er inviteret (virtuelle mgder). Lokal kon-
taktperson skal gennemga patienthistorik fgr rekvirering af hel-
genomsekventering.

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

Der skal foreligge samtykke til omfattende genetisk analyse.

Patient/veerge forelaegges muligheden for deltagelse i nationalt
anxmi-register.

Andet?

VEK-protokol til nationalt "arvelig anaemi” register er udarbejdet og
forventes indsendt til VEK i Q2 2021. Repraesentanter fra relevante
specialer i hele landet er inviteret. Formalet er at sikre hgjt specia-
liseret diagnostik og samtidig evaluere effekten af implementering
af WGS.

Antal patienter der opfylder kriterierne for tilbud om helgenomsekventering

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

70
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Findes der en gruppe af tidligere
henviste patienter, der opfylder
ovenstaende kriterier, som gnskes
undersggt med helgenomsekven-
tering? Angiv antal patienter.

60

Samlet antal helgenomsekventeringer for indikationen

Foretages analysen kun pa pro-
band/indexpatient?

| udgangspunktet.

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

Det afhaenger af situationen og fund.

| rolige udredningssituationer: Ved fund af klar patogen mutation
kan mutationer hos pargrende ofte bekraeftes ved Sangersekvente-
ring.

Ellers kan der vaere behov for trioanalyse for at afklare patogenitet
af genvarianter.

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

Andet prgvemateriale end blod [ Nej X Ja (beskriv behov)

| tilfeelde af, at der foretages knoglemarvsundersggelse, kan det i
meget sjxldne tilfelde vaere relevant at undersgge knogle-
marvsaspirat.

Analyse af hudbiopsier kan vaere relevant for at undersgge ved mis-
tanke om erhvervede somatiske varianter.

Analyse af somatiske varianter (1 Nej Xl Ja (beskriv behov)

Enkelte gange kan haemolytiske mutationer vaere erhvervede (f.eks.
erhvervet sfaerocytose). Skgnsmaessigt er det <1% af patienterne.

Analyse af mosaicisme [ Nej Xl Ja (beskriv behov)

I meget sjeldne tilfaelde forekommer mosaicisme. Skgnsmaessigt er
det <1% af patienterne, hvor det er relevant at undersgge.

Behov for anden daekning af genomet X Nej [ Ja (beskriv behov)
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Gentagne analyser under et patientforlgb X Nej (1 Ja (beskriv be-
hov)

Andre behov Xl Nej [ Ja (beskriv behov)

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

Patienterne forventes — med meget fa undtagelser - kun at skulle
undersgges ved helgenomsekventering en gang.

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

Det er ikke muligt at skille de naevnte ICD10 diagnoser ad i antal.
Ved WGS af patienterne har de alle uafklaret anaemi.

Der forventes behov for WGS pa 70 patienter per ar.

Diagnostisk udbytte og mervaerdi

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

Hvor mange procent af patien- 75
terne far en diagnose pa baggrund

af nuveerende diagnostik?

Hvor mange procent af patien- 15

terne forventes at fa en diagnose
pa baggrund af helgenomsekven-
tering?

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

50% af de 15%, mange flere i fremtiden pga. forventet ny behand-
ling.

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

F.eks. ved at:

e give hurtigere diagnose

Hurtigere diagnose:

Tidligere har patienterne vaere udsat for gentagne genetiske analy-
ser af enkeltgener (Sangersekventering) eller udvalgte genpaneler
(next-generation sequencing). Det er tidskraevende, hvis man ikke
rammer rigtigt med sine udvalgte gener. Ofte ender det i sekventi-
elle genetiske analyser, hvilket forsinker udredning.
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o forbedre prognose Kvalificere valg af behandling og bedre prognose:

e endre udrednings- og/el- Talrige kliniske forsgg er i faard med at etablere mélrettet behand-
ler behandlingsforlgb ling til sjaeldne anamier. Forudsaetningen er praecis diagnostik, hvil-

ket netop er det som WGS tilbyder.
o tillade/forbedre familie-

udredning og genetisk

N /Zndre udrednings- og/eller behandlingsforlgb:
radgivning

e ndre valg af behandling Nogle patienter kan strgmlines med hurtig adgang til genetiske ana-
lyser. | mange tilfaelde vil dette kunne erstatte en knoglemarvsun-

dersggelse, hvilket bade er et invasivt og dyrt indgreb.
Tillade familieudredning og genetisk radgivning:

Praecis genetisk diagnostik er forudsaetningen for radgivning af pa-
tienten, foraeldre samt tilbyde praeimplantationsradgivning og prae-
natal diagnostik.

Figur 1: Flowchart for anaemiudredning fér whole genome sequencing

Mistanke om arvelig
angmi

F.eks.:
Blodpravepakke . Vitaminmangel
Perifert udstryg Bladning
Mikroangiopati

Ja] Hzaemolyse
N

Nej; Haemolyse

—
Negativ
eﬁgﬂg}fm i  [Konkiusivsl  Membranopati
—
lkke konklusiv

Haemoglobintypning

(lav MCV) —Positiv» Haemoglobinopati

~
Ikke haemoglobinopati
)
PNH-flow
(intravaskulaer —Positiv—» PNH
haemolyse)
~ 0 =/
Ikke PNH
—
G6PD enzymtest

—Positiv-» G6PD-mangel
~—

(etnisk disposition)

Whole genome sequencing
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2: Laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen arvelig haamatologisk
sygdom Bemaerk, at der er tale om et gjebliksbillede pa davaerende tidspunkt.

Specialistnetvaerket har i Igbet af deres arbejde identificeret og beskrevet, hvilke behov der er i den labora-

toriemaessige handtering samt hvilke specifikke analyser, der er ngdvendige for at kunne diagnosticere og

skabe direkte klinisk gavn og mervaerdi for den enkelte patient. Disse informationer er blevet vurderet af

Nationalt Genom Center i forbindelse med beslutningsoplaegget til styregruppen og udggr derfor ikke den

endelige oversigt over tilgaengelige analyser pa Nationalt Genom Centers infrastruktur. Safremt styregruppen

godkender implementeringen af patientgruppen vil de tekniske arbejdsgrupper blive involveret.

Arvelig haematologisk sygdom (godkendt pa specialistnetvaerkets mgde den 02.09.2021)

Indikation:

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

Bioinformatiske

Ngdvendig for diagnose af Bemaerkninger

analyser patientgruppen

Trio analyse Ja

Germline Ja

CNV analyse Ja

Andre strukturelle Ja Ikke ngdvendigt for at ga i gang.
varianter

Somatiske varian- Nej

ter

Mosaikker Nej

Repeat expansions  Nej
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Pget daekning af Nej
genomet

NGC’s svartid
(ekskl. Fortolkning)

Angiv behov hvis helgenomsekventering (NGC's svar-
tid) skal udfgres hurtigere end 17-30 dage.

Hurtig svartid kan veere et behov hos f.eks. patienter
der skal transplanteres og resultater kan vaere vigtig-
te for behandlingsvalg. Stgrstedelen af patienter hvor
der findes patogen variant skal transplanteres. Stort
gnske om fast track. Ikke ngdvendigt for igangsaet-
telse.

Pr@gvemateriale

Blod Ja

Fibroblastkultur Ja

Arvelig haamatologisk sygdom (godkendt pa specialistnetvaerkets mgde den 02.09.2021)

Indikation:

2. Voksne patienter med arvelige trymbocytdefekter

Bioinformatiske Ngdvendig for diagnose af Bemazerkninger
analyser patientgruppen

Trio analyse Ja

Germline Ja

CNV analyse Ja Et stort gnske.
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Andre strukturelle Ja Iseer ved syndromer. lkke ngdvendigt for igangseet-

varianter telse.
Somatiske varian- Nej

ter

Mosaikker Nej

Repeat expansions Nej

@get daekning af Nej

genomet
NGC'’s svartid Angiv behov hvis helgenomsekventering (NGC's svar-
(ekskl. Fortolkning) tid) skal udfgres hurtigere end 17-30 dage.

@nske om fast track for gravide.

Pr@gvemateriale

Blod Ja

Arvelig haematologisk sygdom (godkendt pa specialistnetvaerkets mgde den 02.09.2021)

Indikation:
3. Uafklaret haemolytisk anaemi

Bioinformatiske Ngdvendig for diagnose af Bemazerkninger
analyser patientgruppen
Trio analyse Ja
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Germline Ja

CNV analyse Ja Et stort gnske.

Andre strukturelle Ja Et stort gnske. Ikke ngdvendigt for at ga i gang med

varianter patientgruppen.

Somatiske varian- Ja Ikke ngdvendigt for at ga i gang med patientgruppen

ter (99% germline).

Mosaikker (Ja) Ikke ngdvendigt for at ga i gang med patientgruppen.
Meget sjeeldent.

Repeat expansions  (Ja) Sjeldent, ikke ngdvendigt for at ga i gang med pati-
entgruppen.

@Pget daekning af Nej

genomet

NGC’s svartid Nej Angiv behov hvis helgenomsekventering (NGC's svar-

(ekskl. Fortolkning) tid) skal udfgres hurtigere end 17-30 dage.

Prgvemateriale

Blod Ja

Hudbiopsi (Ja) Et stort gnske, men ikke ngdvendigt for at ga i gang

med patientgruppen.
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3: Kortlaegning af nuvaerende nationale set-up for udredning og behandling

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

Specialistnetvaerkets regionale repraesentanter har kortlagt det nuvaerende nationale set-up for udredning

og behandling. Nedenstaende oversigt er udarbejdet pa baggrund af kortleegningen 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.

Indikation: Maligne arvelige haematologiske sygdomme (godkendt den 02.09.2021)

Genetisk diagnostik

Rekvirerende afdeling

Udfgrende afdeling

Fortolkende

Afdelinger, der giver
klinisk svar

afdeling

Nordjylland Exom Haematologisk afdeling | Prgver sendes til klinisk | Prgver sendes Rekvirerende afdelin-
Genpanel og genetiske afdelinger pa | til klinisk gene- | ger
Andet: Somatisk | paediatrisk afdeling, Rigshospitalet tiske afdelinger
panel laves lo- Aalborg pa Rigshospita-
kalt, prgver sen- | Universitetshospital let
des til Rigshospi-
talet (gaelder for
alle regioner)
Midtjylland Genpanel e  Blodsygdomme, Udfgres pa Rigshospita- | Udfgres pa Udfgres pa Rigshospi-
Andet: blod AUH let Rigshospitalet talet
sendes til Rigs- e  Hzematologisk af-
hospitalet snit, Medicinsk af-
deling, Hospitals-
enheden Vest
(HEV)
° Bgrn og Unge,
AUH
Syddanmark Exom e  Haematologisk Klinisk Genetisk Afde- Klinisk Gene- Rekvirerende afdelin-
Mikroarray Afd., OUH ling, OUH og SLB (Syge- | tisk Afdeling ger
Genpanel e  Bgrneafd., OUH hus Lillebaelt) — sender Rigshospitalet,
Andet: harvae- | ¢ Klinisk genetisk af- | til 2 afdelinger pa Rigs- | OUH og SLB
ret sendt til la- deling, OUH og hospitalet samt inter- Genomisk Me-
boratorier i ud- SLB nationale laboratorier dicin, Rigs-
landet. Aktuelt Klinisk immunologisk hospitalet (kun
udfgres MLPA afd, OUH bgrn med cy-
for hyppige Klinisk Genetisk Afde- topeni og sam-
CNVer i ud- ling, Rigshospitalet si- tidig mistanke
valgte gener. den 2017 om immunde-
Mikroarray og Genomisk Medicin, fekt)
MLPA kan kun Rigshospitalet (kun
erstattes, hvis bgrn med cytopeni og
WGS ogsa kan mistanke om immun-
detektere CNV. defekt)
Sjeelland Exom . Haematologisk af- Ingen i regionen, henvi- | Svar fortolkes Haematologisk afde-

Mikroarray
Andet: prgver
sendes til Re-
gion H

deling, SUH Ros-
kilde

e Pzdiatrisk afde-
ling, SUH Roskilde

ses til Klinisk Genetisk
Afdeling, Rigshospitalet
og

af udfgrende

afdeling, sam-
let kliniske bil-
lede fortolkes

ling, SUH Roskilde
Paediatrisk afdeling,
SUH Roskilde (for
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(for bgrn og unge
med uafklaret cy-
topeni idet udred-
ning af arvelige
maligne haemato-
logiske sygdomme
samt immunde-
fekt hos bgrn i Re-
gion Sjeelland hen-
vises til Rigshospi-

Genomisk Medicin,
Rigshospitalet (kun
bgrn med cytopeni og
mistanke om immun-
defekt)

af henvisende
afdeling:
Haematologisk
afdeling, SUH
Roskilde
Paediatrisk af-
deling, SUH
Roskilde (for
bgrn og unge
med uafklaret

bgrn og unge med
uafklaret cytopeni)

talet) cytopeni)
Hovedstaden | e Exom e  Afdeling for Blod- e  Klinisk Genetisk Af- | Samme som De rekvirerende af-
e  Mikroarray sygdomme og deling, Rigshospita- | forrige delinger.

Andet: Aktuelt
udfgres MLPA
for hyppige
CNVer i ud-
valgte gener.
Mikroarray og
MLPA kan kun
erstattes, hvis
WGS ogsa kan
detektere CNV.

Bgrne-ungeafde-
lingen, Rigshospi-
talet.

Hzematolgiske afdelin-
ger uden for regionen

rekvirerer ogsa analy-

ser (Aalborg, Odense,

Aarhus, Roskilde).

let siden 2017

e  Genomisk Medicin,

Rigshospitalet (kun
bgrn med cytopeni
og mistanke om
immundefekt)

Indikation: Bgrn og unge (0-17 ar) med uafklaret cytopeni (godkendt den 02.09.2021)

Region

Genetisk diagnostik

Rekvirerende afdeling

Udfgrende afde-

Fortolkende af-

Afdelinger, der giver

Nordjylland

Exom
Genpanel

Pzediatrisk afd. Efter
aftale med paediat-
risk afdeling i Aar-
hus?

Klinisk Genetisk af-
deling?

ling

Prgver sendes til
klinisk genetiske af-
delinger pa Rigs-
hospitalet

deling
Prgver sendes til
klinisk genetiske
afdelinger pa
Rigshospitalet

klinisk svar

Rekvirerende afdelin-
ger

Midtjylland

Genpanel
Andet: blod sen-
des til Rigshospi-
talet

Blodsygdomme,
AUH

Haematologisk af-
snit, Medicinsk af-
deling, Hospitalsen-
heden Vest (HEV)
Bgrn og Unge, AUH

Udfgres pa Rigs-
hospitalet

Udfgres pa Rigs-
hospitalet

Udfgres pa Rigshospi-
talet

Syddanmark

Exom
Mikroarray
Genpanel
Andet: har vee-
ret sendt til la-
boratorier i ud-
landet. Aktuelt
udfgres MLPA
for hyppige
CNVer i udvalgte

Haematologisk Afd.,
OUH

Bgrneafd., OUH
Klinisk genetisk af-
deling, OUH og SLB

Klinisk Genetisk Af-
deling, OUH og SLB
(Sygehus Lillebzelt)
—sender til 2 afde-
linger pa Rigshospi-
talet samt interna-
tionale laboratorier
Klinisk immunolo-
gisk afd, OUH

Klinisk Genetisk
Afdeling Rigs-
hospitalet, OUH
og SLB
Genomisk Medi-
cin, Rigshospita-
let (kun bgrn
med cytopeni og

Rekvirerende afdelin-
ger
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gener. Mikroar-
ray og MLPA kan
kun erstattes,
hvis WGS ogsa
kan detektere
CNV.

Klinisk Genetisk Af-
deling, Rigshospita-
let siden 2017
Genomisk Medicin,
Rigshospitalet (kun
bgrn med cytopeni
og mistanke om im-
mundefekt)

samtidig mis-
tanke om im-
mundefekt)

Sjzlland o Bom e  Hematologisk afde- | Ingen i regionen, Svar fortolkes af | Haematologisk afde-
o Mikroarray ling, SUH Roskilde henvises til Klinisk | udfgrende afde- | ling, SUH Roskilde
e Andet: prover e  Pzdiatrisk afdeling, | Genetisk Afdeling, ling, samlet klini- | Paediatrisk afdeling,
sendes til Region SUH Roskilde (for Rigshospitalet og ske billede fortol- | SUH Roskilde (for
H bgrn ogunge med | Genomisk Medicin, | kes af henvi- bgrn og unge med
uafklaret cytope-ni Rigshospitalet (kun | sende afdeling: uafklaret cytopeni)
idet udredning af bgrn med cytopeni | Haematologisk
arvelige maligne og mistanke om im- | afdeling, SUH
haematologiske syg- mundefekt) Roskilde
domme samt im- Pzediatrisk afde-
mundefekt hos ling, SUH Ros-
bgrn i Region Sjzel- kilde (for bgrn og
land henvises til unge med uafkla-
Rigshospitalet) i
ret cytopeni)
Hovedstaden | e Exom ®  Afdeling for Blodsyg- |e  Klinisk Gene- Samme som for- | De rekvirerende af-
e Mikroarray domme og Bprne- tisk Afdeling, rige CEllREE

Andet: Aktuelt
udfgres MLPA
for hyppige
CNVer i udvalgte
gener. Mikroar-
ray og MLPA kan
kun erstattes,
hvis WGS ogsa
kan detektere
CNV

ungeafdelingen,
Rigshospitalet.

Haematologiske afdelin-
ger uden for regionen
rekvirerer ogsa analyser
(Aalborg, Odense, Aar-
hus, Roskilde).

Rigshospitalet
siden 2017

e  Genomisk Me-
dicin, Rigs-
hospitalet (kun
bgrn med cy-
topeni og mis-
tanke om im-
mundefekt)

Indikation: Arvelige trombocytdefekter hos voksne (godkendt den 02.09.2021)

Genetisk diagnostik

Rekvirerende afdeling

Udfgrende afde-
ling

Fortolkende afde-
ling

Afdelinger, der giver
klinisk svar

Nordjylland

Genpanel
Andet:
WES/WGS

Haematologisk Afde-
ling, Aalborg Universi-
tetshospital

Klinisk biokemisk af-
deling, Aalborg Uni-
versitetshospital
Paediatrisk afdeling,
Aalborg Universitets-
hospital

Prgver sendes til Rigs-

hospitalet Genomisk
afdeling

Genomisk afdeling,
Rigshospitalet ud-
ferer

Genomisk afde-
ling, Rigshospitalet
udfgrer

Rekvirerende afdelin-
ger
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Midtjylland Ingen - - - -
Syddanmark | Genpanel e  Haematologisk Afd., Klinisk Immunolo- | ¢  Klinisk Immu- | Rekvirerende afdelin-
OUH gisk afd., OUH nologisk Afd., | ger
e  Bgrneafd., OUH OUH
e  Klinisk genetiske af- .
deling, OUH og SLB c MlindxEes-
tisk Afd., OUH
Sjeelland Andet: samme ud- | Patienter henvises til Kli- | Analyser udfgres p& | Analyser udfgres | Patienter henvises til
redning som Re- nik for Blodsygdomme, Rigshospitalet pa Rigshospitalet udredning pa Klinik
gion H: WGS Rigshospitalet som rekvi- for Blodsygdomme,
rerer analyser Rigshospitalet som
ogsa afgiver svar pa
analyser
Hovedstaden | Ingen e  Afdeling for Blodsyg- | - Genomisk medicin | Rekvirerende afdelin-

domme, Rigshospita-
let
. Paediatrisk afdeling,

Rigshospitalet

Indikation: Uafklaret haemolytisk anaemi (godkendt den 02.09.2021)

Region

Genetisk diagno-

Rekvirerende afdeling

Udfgrende afdeling

og haematologisk
afd. Rigshospitalet

Fortolkende

ger

Afdelinger,

stik afdeling der giver kli-
nisk svar
Nordjylland Genpanel Heematologisk  afdeling | Sendes til: Ingen. Rekvirerende
og e  Videns center for Hemo- Modtager afdelinger
paediatrisk afdeling, Aal- glf)t?insygdomme kommenteret
borg ) K!Inlk for.BIodsygdomme, svar
Universitetshospital R|gshos.p|ta|et L
e  Genomisk Medicin, Rigs-
hospitalet
. Klinisk Genetisk Afdeling,
Rigshospitalet
Midtjylland Genpanel e Blodsygdomme, AUH | udfgres pa Rigshospitalet Udfgres p3 Udfgres p3
* Hzmatologisk afsnit, Rigshospitalet Rigshospitalet
Medicinsk afdeling,
Hospitalsenheden
Vest (HEV)
Bgrn og Unge, AUH
Syddanmark | e  Genpanel e Heaematologisk Afd., | Sendes til Videnscenter for SRR SO Rekvirent afgi-
e  Andet: prg- OUH Haemoglobinsygdomme og forrige VP SET
ver sendes *  Bgrneafd., OUH Afdeling for blodsygdomme,
til Region H *  Klinisk genetiske af- Rigshospitalet
deling, OUH og SLB
Sjeelland Genpanel Haematologisk afdeling, | prgver sendes til: Svar fortolkes Haematologisk

SUH Roskilde
Bgrneafdelingen, SUH
Roskilde i beskeden grad,
da udredning af alvorlig
transfusionskraevende

e Videnscenter for Hemo-
globinsygdomme, Afdeling
for Blodsygdomme, Rigs-
hospitalet

e Genomisk Medicin, Rigs-
hospitalet

af udfgrende
afdeling

afdeling, SUH
Roskilde
Bgrneafdelin-
gen, SUH Ros-
kilde i beske-
den grad, da
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medfgdt anzemi foregar
pa Rigshospitalet

Klinisk Genetisk Afdeling,
Rigshospitalet

udredning af
alvorlig trans-
fusionskrae-
vende medfgdt
anaemi foregar
pa Rigshospita-
let

Hovedstaden

Genpanel

e  Afdeling for Blod-

sygdomme, Rigs-
hospitalet

e  BgrneUngeKlinik-

ken, Rigshospitalet

Videnscenter for Heemo-
globinsygdomme, Afde-
ling for Blodsygdomme,
Rigshospitalet

Genomisk Medicin, Rigs-
hospitalet

Klinisk Genetisk Afdeling,
Rigshospitalet

Samme som

forrige

Rekvirent afgi-
ver svar
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4: Arbejdsgruppen for fortolknings kommentarer til specialistnetvaerkets anbefalinger

Som et led i samarbejdet mellem specialistnetvaerkene og arbejdsgruppen for fortolkning, skal arbejdsgrup-
pen for fortolkning radgive i forhold til specialistnetvaerkets angivelse af laboratorie- og analysemaessige be-
hov for patientgrupperne, jf. arbejdsgruppens formal: afdaekke behov for justering af Nationalt Genom Cen-
ters infrastruktur for understgttelse af klinisk praksis for patientgruppen (bl.a. rekvisition, sekventering og
fortolkning af data), som beskrevet i arbejdsgruppens kommissorium.

Arbejdsgruppen drgftede de laboratorie- og analysemaessige behov pa et mgde den 13. oktober 2021.

Overordnet vurderede arbejdsgruppen, at de angivne laboratorie- og analysemaessige behov for patientgrup-
pen er deekkende beskrevet. Arbejdsgruppen tilkendegav, at den er enig i specialistnetvaerkets vurdering om,
at ingen af de angivne laboratorie- og analysemaessige behov forhindrer, at implementering af patientgrup-
pen til helgenomsekventering pa Nationalt Genom Centers infrastruktur pabegyndes.

Som en generel bemaerkning fremfgrte arbejdsgruppen, at safremt der inden for en indikation stilles mange
diagnoser pa baggrund af mosaikanalyse, bgr helgenomsekventering som udgangspunkt ikke vaere fgrste
valg.

Som et generelt forbehold fremfgrte arbejdsgruppen, at patienter, der allerede er ekstensivt undersggt ge-
netisk for sygdomsdisponerende varianter, ikke er dem, der oplagt vil fa stgrst diagnostiske udbytte og der-

med heller ikke stgrst gavn af helgenomsekventering.

Se for medlemsliste.

36/58


https://ngc.dk/Media/637604798977101834/Arbejdsgruppen%20for%20Fortolkning.pdf

5: Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventerings kommentarer til spe-
cialistnetvaerkets anbefalinger

I indstillingsrunde 1 havde arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til opgave fagligt
atvurdere de indkomne indstillinger. Pa baggrund af de indstillinger, som ligger til grund for en patientgruppe
er det arbejdsgruppens opgave at kommentere anbefalingerne med henblik pad implementering. Arbejdsgrup-
pen 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.

Kommentering af anbefalinger fra specialistnetveerk for arvelig haematologisk sygdom (godkendt af ar-
bejdsgruppen den 27. oktober 2021)

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

Ja Nej
X

Kommentar:

Uddybende spgrgsmal

Arbejdsgruppen vurderer:

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

| hgj grad I nogen grad
X
Kommentar:

| mindre grad Slet ikke Kan ikke vurderes

- at helgenomsekventering tilfarer klinisk vaerdi for den enkelte patient (eller pati-
entgruppe), fx ved at afklare diagnose, betydning for prognose, forlgb, valg af be-
handling mv.

X
Kommentar:

| hgj grad I nogen grad

| mindre grad Slet ikke Kan ikke vurderes

- at helgenomsekventering giver seerligt potentiale for de fremtidige patienter, hvor
resultater, viden opsamling og forskning pa kort sigt kan medfare forbedringer for
patienterne og for fremtidig behandling baseret pa forskning.

| hgj grad I nogen grad
X
Kommentar:

| mindre grad Slet ikke Kan ikke vurderes
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- at tilbud om helgenomsekventering for patientgruppen vil medfgre adgang til hur-
tigere og bedre behandling nationalt.

| hgj grad I nogen grad
X
Kommentar:

| mindre grad Slet ikke Kan ikke vurderes

Evt. supplerende kommentarer
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6: Kommissorium nationale specialistnetveerk 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 sundhedsvasen, forskningsin-
stitutioner, patientforeninger m.v.

NGC skal i teet samarbejde med bl.a. de sundhedsfaglige miljger i regionerne og forskningsverdenen opbygge
en falles, national teknologisk infrastruktur til helgenomsekventering og anvendelse af andre relevante op-
lysninger, og deraf fglgende behov for dataanalyse, lagring og vidensdeling i sundhedsvaesnet. Malet er at
gore Danmark til et af de fgrende lande pad omradet ved at tilvejebringe en infrastruktur, der er ”state of the

”

art

Der nedsaettes for hver patientgruppe/sygdomsomrade, der er godkendst til inklusion i den nationale infra-
struktur for helgenomsekventering, et nationalt specialistnetvaerk. Nationale specialistnetveerk skal bidrage
med sundhedsfaglig radgivning om den pageeldende patientgruppe til Nationalt Genom Center (NGC) til brug
for den nationale ibrugtagning af helgenomsekventering.

2. Nationale specialistnetvaerks formal og opgaver

Formalet for de nationale specialistnetvaerk 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
tveers 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 ind-
satsen.

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

Der udarbejdes en klinisk afgraensning af patientgruppen pa baggrund af skabelon udarbejdet af NGC.

Fglgende punkter skal beskrives:

e beskrive den kliniske afgraensning samt indikationer for adgang til helgenomsekventering for pati-
entgruppen og undergrupper.

e beskrive kriterier for inklusion til helgenomsekventering med preaecisering af indplacering af WGS i
udredningsstrategi afhangigt af fx kliniske fund og resultater af forudgaende udredning.

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

e anfgre skgn for fordeling af helgenomsekventering pa indikationer ud fra den anbefalede udred-
ningsstrategi.

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

Kortlaegningen skal bidrage til at afdaeekke 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, fortolk-
ning af data og udarbejdelse af klinisk svar)

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

3. Opfelgning pa implementering af helgenomsekventering for patientgruppen — vurdering af klinisk ef-
fekt.

e 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 helgenomse-
kventering for patientgruppen

e radgive om behov for eventuelle supplerende malepunkter til vurdering af klinisk effekt af hel-
genomsekventering 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 sekreta-
riatsbetjener specialistnetvaerkene. Specialistnetvaerkenes radgivning indgar i Nationalt Genom Centers ar-
bejde med etablering af infrastruktur til helgenomsekventering. Governance omkring etableringen af national
infrastruktur bestar af en raekke advisory boards, arbejdsgrupper og specialistnetvaerk. Formanden sikrer ko-
ordination 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 arbejdsgrup-
pen for fortolkning om patientgruppen. Den endelige indstilling vedr. specialistnetvaerkets patientgruppe for-
legges styregruppen for implementering af personlig medicin til godkendelse.

Nationale specialistnetvaerk fungerer for en begraenset periode og varigheden vil afhaenge af den enkelte
patientgruppe/sygdomsomrade.

4. Specialistnetveerkets medlemmer

Regionerne, Laegevidenskabelige Selskaber (LVS), Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP) og
Danske Patienter udpeger medlemmer til nationale specialistnetvaerk. Medlemmerne, der udpeges fra regi-
onerne og LVS, forventes at vaere klinikere fra de kliniske afdelinger, der har ansvar for behandling af patien-
ter i den/de relevante patientgruppe(r), som endvidere har erfaring i brug af omfattende genetiske test i
patientbehandling. Hvor det er relevant, bgr LVS udpege medlemmer fra relevante samarbejdende afdelin-
ger, der tager del i udredning og behandling af patienterne. De klinikere der udpeges, bgr reprasentere alle
regioner. RKKP udpeger repraesentant fra RKKP Videnscenter. Danske Patienter udpeger en patientreprasen-
tant til specialistnetvaerket. Der udpeges ikke suppleanter.

Nationalt Genom Center varetager formandskabet for specialistnetveerket ved Chief Medical Officer (CMO)
eller en anden sundhedsfaglig medarbejder udpeget af CMO. Danske Regioner udpeger en nastformand
blandt de regionalt udpegede medlemmer.
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Et specialistnetvaerk bestar af fglgende medlemmer:
e 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
e 3 medlemmer udpeget af Laegevidenskabelige Selskaber
e 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 endvi-
dere, efter konkret vurdering af faglig kompleksitet og bredde af patientgruppen og i samarbejde med speci-
alistnetveerket, beslutte at invitere yderligere supplerende fagspecialer til at deltage i specialistnetveerkets
opgaver eller til atindga i specialistnetvaerket, evt. for en afgraenset periode. Regioner og Laegevidenskabelige
Selskaber udpeger eventuelle supplerende faglige repraesentanter.

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

Medlemmer af specialistnetvaerk er forpligtede til at ggre sekretariatet opmaerksom p3, hvis de er inhabile i
specifikke sager, der behandles i regi af arbejdet i specialistnetvaerket. Medlemmerne skal ligeledes under-
skrive en habilitetserklaering og fglge NGC’s habilitetspolitik.

5. Mgder og sekretariat

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

Nationalt Genom Center yder administrativ stgtte til nationale specialistnetvaerk i form af forberedelse af
dagsordener og udarbejdelse af mgdereferater mv.

Specialistnetvaerkets kommissorium, sammensaetning samt referater fra mgder og andet relevant materiale
offentligggres pa . Specialistnetvaerkets opgaver og sasmmensatning evalueres senest efter et ar
fra specialistnetvaerkets fgrste mgde. Status for opgavelgsning vurderes, og der laegges en videre plan for
specialistnetveerkets arbejde.

Kommissorium blev godkendt af styregruppen den 26. februar 2021.
Sagsnummer: 2104755. Dokumentnummer: 1650276.
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7: Proces for indstilling af patientgrupper, indstillingsrunde 1 (2020)

Procesbeskrivelse: Ny proces for udvaelgelse af patientgrupper til helgenomsekventering.

Pa baggrund af drgftelsen pa 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 helgenomse-

kventering pa Nationalt Genom Centers infrastruktur.

Processen bestar af fem faser, som skal sikre, at beslutningen om udveelgelse 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 udvzlgelse af patientgrup-

per 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 udvael-

gelse. Udvaelgelsen tiltreedes af NGC.

Implementering: Beslutningen om udvaelgelse af patientgrupper skal implementeres i sundhedsvae-
senet med udgangspunkt i faglige behov, og at alle relevante patienter i hele landet far adgang til
helgenomsekventering 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:

| | ) 1/ |
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Indstillinger, der ligger til grund for specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen:

e Voksne patienter med arvelige trombocytdefekter. Instillet af Dansk Heematologisk Selskab og Dansk
Selskab for Trombose og Haemostase.

e Bgrn og unge (0-17.9 ar) med uafklaret cytopeni. Indstillet af Region Midt og Region Hovedstaden.
e Patienter med arvelig heematologisk sygdom. Indstillet af Dansk Heematologisk Selskab

e Patienter med arvelig malign haematologisk sygdom. Indstillet af Dansk Selskab for Medicinsk
Genetik og Dansk Hematologisk Selskab
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