Implementering af patientgruppen udbredt og uhelbredelig kreeft
pa Nationalt Genom Centers infrastruktur - skriftlig godkendelse
juni/juli 2022

Indstilling

Det indstilles, at styregruppen godkender, at patientgruppen udbredt og uhelbrede-
lig kraeft kan tilbydes helgenomsekventering pa Nationalt Genom Centers infra-
struktur, 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. 10).

b) at rammen for antallet af helgenomsekventeringer er ca. 17.000 arligt
(inkl. somatisk analyse), fordelt pa ca. 4200 nyhenviste patienter, hvilket
folger antallet af patienter i indstillingerne.

c) at Nationalt Genom Center igangszetter helgenomsekventering, da soma-
tisk pipeline er klar per 1. juni 2022.

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. 54f).

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 og indstillingsrunde 2.

Indstillingsrunderne er afsluttet og alle indstillinger blev fagligt vurderet jf. Proces
for indstilling af patientgrupper, indstillingsrunde 1 (2020), samt Proces for Indstil-
lingsrunde 2 (2021) (bilag s. 61f).
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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 specialistnetvaerk til opgave at kortlaegge organisering af den nuvee-
rende genetiske diagnostik for patientgruppen. (jf. Kommissorium Nationale specia-

listnetveerk for patientgrupper, bilag s. 54f)

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

L@sning

Det samlede beslutningsgrundlag for styregruppen vedrgrende patientgruppen ud-
bredt og uhelbredelig kraeft 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 patientgrup-
pen udbredt og uhelbredelig kreeft indeholder samtlige dokumenter relateret til
punkt 1-3.

1. Specialistnetvaerkets anbefalinger vedr. klinisk anvendelse af hel-
genomsekventering til patientgruppen udbredt og uhelbredelig
kraeft

Nedenfor fglger en kort opsummering af specialistnetvaerkets anbefalinger. Anbe-
falingerne kan laeses i sin helhed i bilaget s. 10ff. Et mere udfgrligt resumé af anbe-
falingerne findes endvidere i bilaget s. 5ff.

Indikationer

Pa baggrund af de oprindelige seks indstillinger, fra henholdsvis indstillingsrunde 1
og indstillingsrunde 2, (bilag s. 63ff) har specialistnetveerket anbefalet, at den sam-
lede patientgruppe udbredt og uhelbredelig kraeft omhandler fglgende indikatio-

ner:
1. Metastatisk kraeft (solide tumorer)
2. Sarkom: Metastatisk eller recidiverende sarkom
3. Pancreas kraeft
4. Thymus epithel celle tumorer

e Nydiagnosticeret thymus epithel celle tumorer.
e Patienter med thymus epithel carcinoma ved stillingtagen til
systemisk medicinsk behandling.
5. Primaere hjernetumorer.
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Den samlede patientgruppe omhandler patienter > 18 ar med udbredt og uhelbre-
delig kraeft uden tilstraekkelig effekt af standardbehandling. Der er tale om alle ty-
per af kreeft med spredning eller tilbagefald og tilstanden betragtes som uhelbrede-
lig.

Vedrgrende anbefaling for primaer hjernetumorer: Anbefaling omhandler patient-
grupper fra indstillingsrunde 1 og 2. Specialistnetvaerket har vurderet, at vedr.
indstillingen Meningeomer (runde 2) vil tilbud om helgenomsekventering kun vaere
relevant for recidiverende meningeomer, og ikke for den resterende gruppe, der er
omfattet af indstillingen. NGC har drgftet og afklaret dette med indstiller.

Diagnostisk strategi

Specialistnetvaerket anbefaler, at helgenomsekventering som udgangspunkt er et
supplement til den etablerede kliniske udredning. Alle patienter far udfgrt primaer
diagnostik af den specifikke kraefttype med almindelige histopatologiske undersg-
gelser, for visse kraeftformer evt. suppleret med specifikke genetiske analyser (fx
mindre NGS-paneler).

Nar patienten progredierer pa standardbehandling (for metastatisk/uhelbredelig
sygdom) kan mere omfattende genetiske undersggelse af tumor (og patient) tilby-
des mhp. at identificere targeterbare varianter og dermed muligggre allokering af
patienten til eksperimentel behandling.

Fgr tilbud om helgenomsekventering skal den enkelte patient som udgangspunkt
have gennemfgrt 1. linje standard behandling for metastastisk/uhelbredelig syg-
dom, dog med enkelte undtagelser. Saledes er der diagnoser med sparsom/mang-
lende evidensbaseret standardbehandling til metastatisk/uhelbredelig sygdom (fx
cholangiokarcinom, pancreascancer, ukendt primaer tumor samt andre sjeldne
kraeftsygdomme), hvor tilbud om WGS anbefales pa diagnosetidspunktet for meta-
stisk/helbredelig sygdom, mens andre diagnoser med en relativ god prognose og
mange anerkendte behandlingslinjer med fordel kan vente til efter 2. og 3. linjebe-
handling mhp. at tage hgjde for eksempelvis resistensmekanismer. De respektive
Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper (DMCG) vil kvalificere hvornar i sygdoms-
forlgbet en given kraefttype tilbydes helgenomsekventering.

Ud over mindre paneler, tiloydes WGS i dag i regionalt regi/pa anden infrastruktur

end NGC. Alle patienter, der henvises til Fase-1 enheden pa Rigshospitalet samt re-
levante patienter pa Kraeftafdelingen pa Aarhus Universitetshospital tilbydes i dag

WGS/WES ved henholdsvis Center for Genomisk Medicin og Molekylaer Medicinsk

Afd., mens der andre steder i landet tilbydes andre omfattende genetiske undersg-
gelser til patientgruppen (bilag s. 13ff).

Diagnostisk udbytte ved overgang til helgenomsekventering

Samlet for patienter med udbredt og uhelbredelig krzeft, der aktuelt undersgges
med omfattende genomiske undersggelser (ikke ngdvendigvis kun WGS, jf. diagno-
stisk strategi), modtager ca. 20 % malrettet behandling pa baggrund af de genomi-
ske undersggelser. Dette er baseret pa erfaring fra Rigshospitalet og Aarhus Univer-
sitetshospital samt internationale studier. (Se procentandel for de forskellige kraeft-
typer i resumé (bilag s. 15ff)).
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Hvorvidt selve teknologispringet fra aktuelt anvendte mindre og stgrre paneler
samt WES til WGS vil resultere i stgrre genetisk diagnostisk og behandlingsmaessigt
udbytte vides ikke, men samme skridt er taget af Genomics England. Sammenlig-
nende studier mellem panel-, exom- og helgenomsekventering er sparsomme.

Ved overgang til tilbud om helgenomsekventering via Nationalt Genom Centers in-
frastruktur vil de relevante patienter blive tilbudt:

e  Mere ensartede genomiske undersggelser (ensartede analyseresultater
pa baggrund af ensartet laboratorie- og bioinformatisk teknik samt fortolk-
ning).

e Mere systematisk tilbud om omfattende genomiske undersggelser til pa-
tientgruppen (organisatorisk).

e  Mulighed for udvikling inden for omradet (fremadrettet forskning mhp.
bedre stratificering af patienter ift. behandling).

e Rationel samling af analyser frem for mange redundante analyseplat-
forme i de diagnostiske miljger.

Klinisk effekt for patientgruppen
Det forventes, at patienter, der tilbydes helgenomanalyse vil kunne tilbydes:
e  Mere malrettet behandling
e /Andret valg af behandling
e  Flere behandlingstilbud
e Tillade/forbedre familieudredning og genetisk radgivning.

For yderligere detaljer vedr. klinisk effekt, se resumé (bilag s. 16ff).

Antal patienter og antal helgenomsekventeringer:

Specialistnetvaerket vurderer, at det forventede antal nyhenviste patienter er ca.
4.200 per ar, og at der derudover er ca. 100 tidligere henviste patienter, der kunne
have gavn af helgenomsekventering. | alt vurderes det, at der skal benyttes ca.
17.000 helgenomsekventeringer arligt for nyhenviste i patientgruppen og 400 for
tidligere henviste (bilag s. 12ff).

Laboratorie- og analysemaessige behov
Specialistnetvaerket vurderer, at patientgruppen kan igangsaettes, nar somatisk
pipeline er tilgaengelig. (bilag s. 53).

Kortlaegning

Specialistnetvaerket har beskrevet, hvordan den nuvaerende 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. 54f).

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

Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering tilslutter sig specia-
listnetvaerkets anbefalinger og bemaerker, at udredning med panel og exomsekven-
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tering/ helgenomsekventering allerede foregar i vid udstreekning, sa en viderefg-
relse til helgenomsekventering synes naturligt.

Arbejdsgruppen haefter sig ved, at der aktuelt ikke anvendes genetiske analyser til
patientgruppen thymus epithel celle tumorer og ikke foreligger noget litteratur. Det
anbefales at gruppen inkluderes.

For arbejdsgruppens samlede kommentering se bilag s. 57.

3. Kommentering af de laboratorie- og analysemaessige behov for
patientgruppe ved Arbejdsgruppen for Fortolkning

Arbejdsgruppen for fortolkning vurderer, at de angivne laboratorie- og analyse-
maessige behov for patientgruppen er deekkende beskrevet. Herunder tilkendegiver
arbejdsgruppen, at den er enig i specialistnetvaerkenes vurdering om, at ingen af de
angivne laboratorie- og analysemassige behov forhindrer, at implementering af
patientgruppen til helgenomsekventering pa NGC’s infrastruktur pabegyndes.

For arbejdsgruppens kommentering se bilag s. 56.

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 igangsaettes, da somatisk pipeline er klar per 1. juni
2022 med en analysetid pa 7-14 dage.

Vurdering af laboratorie- og analysemaessige behov

Patientgruppen har behov for somatisk pipeline og RNA sekventering af tumorvaev.
Det er NGC’s vurdering, at patientgruppen kan igangsaettes, da somatisk pipeline er
klar per 1. juni 2022. Analysetid for helgenomsekventering forventes at veere 7-14
dage.

NGC's aktuelle tilbud, herunder typer af prgvemateriale, samt hvad der forventes
udviklet i 2022 kan laeses her.

Antal helgenomsekventeringer

Antallet af helgenomsekventeringer er vurderet til ca. 17.000 arligt, fordelt pa ca.
4200 nyhenviste patienter. Derudover er der ca. 100 tidligere henviste patienter.
Antallet af helgenomsekventeringer svarer saledes ikke til antallet af patienter,
men skyldes at der er behov for somatiske analyser i patientgruppen.

Potentialet for igangszettelse nationalt

Det er NGC’s vurdering, at der er et stort potentiale for igangsaettelse nationalt for
denne patientgruppe, idet der allerede er et staerkt samarbejde pa tveers af regio-
ner og tilbud om helgenomsekventering bliver et systematisk tilbud for alle patien-
ter.
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Det skal bemaerkes at en vaesentlig del af denne patientgruppe allerede pa nuvee-
rende tidspunkt er inkluderet i National Genomic Test Directory i regi af NHS (Na-
tional Health Services), England.

Opfelgning

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. Regionerne er parallelt med styre-
gruppens skriftlige godkendelse blevet bedt om at oplyse hvilke afdelinger/perso-
ner, der skal tilknyttes og oplaeres i brugen af NGC’s infrastruktur.

NGC har udarbejdet rekvisition for indikationen samt en oversigt over de kriterier,
der skal laegges til grund for en rekvirering af helgenomsekventering. Disse er god-
kendt af specialistnetvaerket og offentligggres pa hjemmesiden.

NGC informerer regionerne, nar NGC er klar til at modtage prgver, hvorefter den
egentlige ibrugtagning afventer en tilsvarende regional klarmelding for patient-

gruppen.

Bilag

e Bilag Anbefalinger for klinisk anvendelse af helgenomsekventering til pa-
tientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft
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