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Implementering af patientgruppen unge voksne med krzeft (18-30
dr) samt arvelig krzeft hos voksne pa Nationalt Genom Centers in-
frastruktur - skriftlig godkendelse april 2022

Indstilling

Det indstilles, at styregruppen godkender, at patientgruppen unge voksne med
kraeft (18-30 dr) samt arvelig kreeft hos voksne kan tilbydes helgenomsekventering
pa Nationalt Genom Centers infrastruktur, og herunder godkender:

a) den kliniske afgraensning af patientgruppen (baseret pa de indstillinger,
der ligger til grund for udvaelgelse af patientgruppen), herunder bl.a. indi-
kationer, kliniske kriterier, estimeret antal helgenomsekventeringer per ar
samt forventet mervaerdi i forhold til eksisterende genetisk udredning (bi-
lag s. 8).

b) atrammen for antallet af helgenomsekventeringer er ca. 3700 per ar for-
delt pa ca. 1900 nyhenviste patienter, hvilket fglger antallet af patienter i
indstillingerne.

c) at Nationalt Genom Center igangsaetter helgenomsekventering med de
funktioner og services, der pa nuvaerende tidspunkt er tilgaengelige.

Styregruppen vil til hver en tid have mulighed for at komme med andringer til pa-
tientgruppen, herunder antal helgenomsekventeringer, nar der opnas erfaringer
med helgenomsekventering.

Det indstilles, at styregruppen tager til efterretning, at specialistnetvaerket har be-
skrevet den regionale organisering af den nuvaerende genetiske diagnostik for pa-
tientgruppen, herunder hvilke afdelinger der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgi-
ver svar til patienten (bilag s. 23).

Problemstilling

Styregruppen skal godkende de nationale specialistnetvaerks anbefalinger vedr. pa-
tientgrupper fgr implementering pa Nationalt Genom Centers (NGC) infrastruktur
kan finde sted.

Der ggres opmarksom pa, at en vurdering af regionernes parathed i forhold til im-
plementering af patientgruppen ikke indgar i denne sag.

Baggrund

Novo Nordisk Fonden har bevilliget midler til 60.000 helgenomsekventeringer med
henblik pa nationalt at udvikle omradet for personlig medicin frem til 2024. De
60.000 sekventeringer skal fordeles pa udvalgte patientgrupper fra indstillings-
runde 1, indstillingsrunde 2 og eventuelt efterfglgende indstillingsrunder.

Indstillingsrunde 1 er gennemfgrt i 2020 og alle indstillinger blev fagligt vurderet af
arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering, herefter blev alle
indstillinger, der gik videre, kvalificeret i Forsknings- og Infrastrukturudvalget, tvaer-
fagligt vurderet i Laeegevidenskabelige Selskaber og endeligt godkendt af styregrup-
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pen for implementering af personlig medicin, jf. Proces for indstilling af patient-
grupper, indstillingsrunde 1 (2020) (bilag s. 31).

For de patientgrupper, der blev godkendt af styregruppen, er der nedsat nationale
specialistnetvaerk. Disse har til opgave overordnet at bidrage til, at det kliniske po-
tentiale for adgang til helgenomsekventering for patienter inden for det konkrete
sygdomsomrade realiseres bedst muligt gennem afgraensning af patientgruppen
ved beskrivelse af indikationer, kriterier, anbefalinger vedr. diagnostisk strategi og
malepunkter til vurdering af den kliniske effekt af helgenomsekventering.

Herudover har specialistnetveaerk til opgave at kortlaegge organisering af den nuvae-
rende genetiske diagnostik for patientgruppen. (jf. Kommissorium Nationale specia-

listnetvaerk for patientgrupper, bilag s. 28ff).

Rammen for specialistnetvaerkenes arbejde er de indstillinger, der ligger til grund
for udvaelgelse af patientgruppen.

Lgsning

Det samlede beslutningsgrundlag for styregruppen vedrgrende patientgruppen
unge voksne med krzeft (18-30 d@r) samt arvelig kraeft hos voksne indeholder fire
dele:
1. Specialistnetvaerkets anbefalinger for patientgruppen.
2. Kommentering af anbefalinger fra Arbejdsgruppen klinisk anvendelse af
helgenomsekventering.
3. Kommentering af laboratorie- og analysemaessige behov fra Arbejdsgrup-
pen for fortolkning.
4. NGC’s vurdering af anbefalingerne og modenhed af NGC’s infrastruktur
mhp. implementering af patientgruppen.

Bilaget Anbefalinger for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til patienter
med unge voksne med kraeft (18-30 dr) samt arvelig kraeft hos voksne indeholder
samtlige dokumenter relateret til punkt 1-3.

1. Specialistnetvaerkets anbefalinger vedr. klinisk anvendelse af hel-
genomsekventering til unge voksne med kraeft (18-30- ar) samt ar-
velig kraeft hos voksne

Nedenfor fglger en kort opsummering af specialistnetvaerkets anbefalinger. Anbe-
falingerne kan laeses i sin helhed i bilaget s. 8ff. Et mere udfgrligt resumé af anbefa-
lingerne findes endvidere i bilaget s. 5ff.

Indikationer

Pa baggrund af de oprindelige fire indstillinger (bilag s. 32ff) har specialistnetvaer-
ket anbefalet, at patientgruppen unge voksne mellem 18 og 30 Gr med kraeft samt
arvelig kraeft os voksne indeholder fglgende tre indikationer:

1. Invasiv cancer (alle typer)
2. Heematologisk malign lidelse
3. Behandlingskraevende CNS-tumorer.
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Patientgruppen omhandler bade alle unge voksne mellem 18 og 30 ar med kraeft
uanset kraeftform og alle voksne patienter med mistanke om arvelig kraeftdisposi-
tion.

Det ma forventes, at der i denne patientgruppe vil vaere et overlap til patientgrup-
perne bgrn og unge med kraeft og haematologisk cancer.

Patienter med arvelig kraeftdisposition er gennemsnitligt yngre pa diagnosetids-
punktet end patienter uden disposition. Genetisk udredning for arvelig kraeftdispo-
sition er i dag anbefalet for nogle kraeftsygdomme, blandt andet alle unge patienter
med henholdsvis bryst- og tarmkraeft. Den molekylaergenetiske udredning er i dag
oftest med snaevre genpaneler malrettet fa gener af betydning for den kraeftsyg-
dom, der ses hos patienten/dennes familie. Kendskabet til nye gener associeret
med gget kraeftrisiko vokser i disse ar og nye sammenhange opdages. Saledes gi-
ver det mening at anbefale unge patienter en bredere molekylaergenetisk screening
end i dag.

Patienter mistaenkt for arvelig kreeftdisposition pa baggrund af egen eller familiea-
namnese udredes i dag med malrettede genpaneler med fa gener af betydning for
den kraeftsygdom, der ses hos patienten eller i dennes familie. Hos en mindre andel
af patienter/familier med staerk mistanke til arvelig kraeftdisposition, findes der
ikke ved nuvaerende strategi en genetisk arsag.

Diagnostisk strategi
Specialistnetvaerket anbefaler, at alle kraeftpatienter mellem 18 og 30 dr tilbydes
helgenomsekventering som fgrstevalg mhp. at stille en prae-dispositionsdiagnose.

Patienter med en betydelig mistanke om arvelig krzeftdisposition, og som opfylder
kriterierne beskrevet i afgraensningsskemaet for arvelig kraeft hos voksne, tilbydes
helgenomsekventering, safremt de efter udredning iht. geeldende guidelines fra
Dansk Selskab for Medicinsk Genetiks-guidelines fortsat er uafklarede.

Diagnostisk udbytte ved overgang til helgenomsekventering

For unge voksne med kreeft er forbedringen af det diagnostiske udbytte primaert
drevet af, at der bliver et systematisk tilbud om genetiske undersggelser. Derud-
over vil en bredere molekylaergenetisk screening af den enkelte kraeftpatient for-
venteligt gge det diagnostiske udbytte for den samlede gruppe bade hos unge
voksne med kraeft og patienter med en betydelig mistanke om arvelig kraeftdisposi-
tion.

For unge voksne med kraeft forventes det, at 5-10 % af den samlede patientgruppe
vil f3 en prae-dispositionsdiagnose i forhold til nuvaerende strategi, da tilbuddet vil
geelde alle unge pa tveers af kraeftsygdomme og ikke kun nogle fa udvalgte kraeft-
sygdomme (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
(bilag s. 11f).

For patienter med en betydelig mistanke om arvelig kraeftdisposition forventes det
samlet set, at 25-30 % far en diagnose pa baggrund af helgenomsekventering (ba-
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seret pa national og international praksis jf. referencer). Det vil sige de 20 % som di-
agnosticeres med nuvaerende genpaneler samt yderligere 5-10 %, som forventes
diagnosticeret med helgenomsekventering. Via en bedre daekning af genomet vil
det give bedre mulighed for afklaring af betydningen af varianter af ukendt betyd-
ning. Dette forudsaetter dog, at helgenomsekventering er af samme kvalitet som
nuvarende udbudte genpaneler (se skema for tekniske krav, bilag s. 21f).

Klinisk effekt for patientgruppen

En afdaekning af om den enkelte kraeftpatient har udviklet sin kraeftsygdom, som
led i en sadan disposition, kan have betydning for behandlingen af patientens aktu-
elle kraeftsygdom og indikere, om patienten har gget risiko for ny kraeft i fremtiden
og dermed om der er grund til saerlig opfglgning eller forebyggelse. Der vil desuden
ofte vaere slaegtninge som baerer samme genvariant og hvor samme opfglgning el-
ler forebyggelse er relevant. For patienter/familier med staerk mistanke til arvelig
kraeftdisposition kan fund af en arsagsgivende genvariant ogsa vaere med til at fri-
kende slaegtninge fra at have gget risiko og dermed arelang kontrol (bilag s. 12ff).

Antal patienter og antal helgenomsekventeringer:

Specialistnetveerket vurderer, at det forventede antal nyhenviste patienter er ca.
1900 per ar, og at der derudover er ca. 150 tidligere henviste patienter, der kunne
have gavn af helgenomsekventering. | alt vurderes det, at der skal benyttes ca.
3700 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen (inklusiv trioanalyser og so-
matiske analyser) (for praecis beregning se bilag s. 10ff).

Laboratorie- og analysemaessige behov

Specialistnetvaerket vurderer, at patientgruppen kan igangsaettes pa NGC’s infra-
struktur med de nuveaerende tilgeengelige analysevaerktgjer. Der er laboratorie- og
analysemaessige behov, der skal afklares, men som ikke er udszttende for igang-
seettelse (bilag s. 21ff).

Kortlaegning

Specialistnetveerket har beskrevet, hvordan den nuveerende regionale organisering
er vedrgrende kliniske miljger, der rekvirerer, udfgrer, fortolker og afgiver svar pa
genetiske undersggelser for de enkelte indikationer. Denne oversigt kan bidrage til
regionernes planlaegning af fremtidig organisering ved overgang til helgenomse-
kventering (bilag s. 23).

2. Kommentering af anbefalinger ved Arbejdsgruppen for klinisk an-
vendelse af helgenomsekventering

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering tilslutter sig specia-
listnetvaerkets anbefalinger og vurderer:

e Atderihgjgrad er sandsynlighed for, at den enkelte patient vil have kli-
nisk gavn af adgang til helgenomsekventering i form af hgjt diagnostisk ud-
bytte og klinisk effekt i forhold til nuvaerende diagnostik.

e Atderertale om en patientgruppe, hvor man allerede har viden om og
national erfaring med at undersgge gener i forbindelse med sygdom.

For arbejdsgruppens kommentering se bilag s. 27.
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3. Kommentering af de laboratorie- og analysemaessige behov for
patientgruppe ved Arbejdsgruppen for Fortolkning
Arbejdsgruppen for fortolkning vurderer:

e At de angivne laboratorie- og analysemaessige behov for patientgruppen
er dekkende beskrevet.

e Atden erenigi, atingen af de angivne laboratorie- og analysemaessige be-
hov forhindrer, at implementering af patientgruppen til helgenomsekven-
tering pa NGC's infrastruktur pabegyndes, men at det generelt bgr overve-
jes, om der en graense for hvor mange af de laboratorie- og analysemaes-
sige behov, der samtidigt kan undvaeres ved igangsaetning af helgenomse-
kventering.

Herudover har arbejdsgruppen bemarkninger vedr. specialistnetvaerkets anbefa-
ling om anvendelse af helgenomsekventering ved:

e mosaikanalyse,
brug af FFPE-vaev
trioanalyse i forbindelse med fund af varianter af ukendt betydning (VUS)
brug af helgenomsekventering ved stor dybde pa relativ fa gener.

Specialistnetvaerket har drgftet arbejdsgruppens kommentarer og de faglige anbe-
falinger er pd den baggrund praciseret og tilrettet. De fulde kommentarer fra ar-
bejdsgruppen samt besvarelse fra specialistnetvaerket kan ses i bilag s. 24ff.

4. Nationalt Genom Centers vurdering
Pa baggrund af anbefalinger fra specialistnetvaerket og arbejdsgruppernes kom-
mentering er det NGC’s overordnede vurdering:
e At anbefalingerne beskriver patientgruppen, med udgangspunkt i de
indstillinger, der ligger til grund for udveelgelse af patientgruppen.
e At patientgruppen kan igangsattes med de funktioner og services som pa
nuvaerende tidpunkt kan tilbydes pa NGC’s infrastruktur.

Vurdering af laboratorie- og analysemaessige behov

NGC kan pa nuvaerende tidspunkt ikke tilbyde alle de laboratorie- og analysemaes-
sige behov som specialistnetvaerket gnsker. Det geelder f.eks. somatisk pipeline og
analyse pa andet vav end blod, men begge forventes igangsat i 2022. NGC vurde-

rer, at de praeciseringer, som specialistnetvaerket har foretaget i de faglige anbefa-
linger pa baggrund af kommentarer fra Arbejdsgruppen for Fortolkning, har kvalifi-
ceret anbefalingerne ift. at kunne anvendes klinisk.

NGC vurderer Igbende muligheden for at implementere nye tiltag i helgenomse-
kventerings-workflowet i takt med, at teknologien udvikles, ligesom godkendelsen
af flere patientgrupper medfgrer nye faglige behov og gnsker. Valg af kvalitetsni-
veau samt hvilke veerktgjer og pipelines, der skal tilbydes, vil tage udgangspunkt i
international og national ”“state of the art” pa omradet samt radgivning fra de tek-
niske og kliniske arbejdsgrupper. NGC’s nuvaerende infrastruktur og leverancer er
etableret med udgangspunkt i bevillingen fra Novo Nordisk Fonden, og pa NGC.dk
kan NGC’s aktuelle tilbud samt hvad der forventes i 2022 laeses her.

Antal helgenomsekventeringer
Antallet af helgenomsekventeringer er vurderet til ca. 3700 hos i alt knapt 2000 pa-
tienter. | indstillingerne efterspurgte NGC kun antallet af patienter og ikke antallet
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https://ngc.dk/patientbehandling-og-sekventering/analyseoplysninger

af helgenomsekventeringer. Antallet af helgenomsekventeringer svarer saledes
ikke til antallet af patienter, men skyldes at der er behov for trioanalyser og somati-
ske analyser i patientgruppen. Antallet inkluderer ikke eventuelle omkgrsler af ana-
lyser.

Potentialet for igangszettelse nationalt

Ud fra beskrivelserne i indstillinger og drgftelser i specialistnetvaerket er det NGC’s
vurdering, at der er et godt nationalt samarbejde mellem de forskellige afdelinger,
der samarbejder om gendiagnostik og familieudredning for denne patientgruppe.

Opfglgning

Styregruppen og NGC vil fglge implementeringen taet, herunder antallet og forde-
lingen af anvendte helgenomsekventeringer.

Videre proces

Efter styregruppens godkendelse af implementering af patientgruppen vil NGC pa-
begynde implementering af patientgruppen. Det betyder blandt andet, at NGC vil
bede regionerne om at oplyse, hvilke afdelinger/personer, der skal tilknyttes og op-
leeres i brugen af NGC’s infrastruktur.

NGC udarbejder rekvisition for indikationen og udarbejder en oversigt over de kri-
terier, der skal lzegges til grund for en rekvirering af helgenomsekventering. Disse
forelaegges naestformand i specialistnetvaerket til kommentering inden offentliggg-
relse pa hjemmesiden.

Nar NGC og de fortolkende miljger er klar til at gennemfgre helgenomsekventerin-
ger for en patientgruppe, vil dette blive meldt ud til regionerne.

Bilag

e Bilag Anbefalinger for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til unge
voksne med krzeft (18-30 Gr) samt arvelig kraeft hos voksne
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