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Formal og grundlag for statusrapporten
Formalet med denne statusrapport er at fglge op pa implementering af helgenomsekventering og at belyse
effekt af helgenomsekventering for patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraft, jf. opgave tre i

for de nationale specialistnetvaerk.

De perspektiver, som indgar i statusrapporter for de i alt 17 patientgrupper, der tilbydes helgenomsekvente-
ring i regi af NGC, vil kunne genfindes i specialistnetvaerkenes afsluttende rapporter for opfglgning og belys-
ning af klinisk effekt af helgenomsekventering for patientgrupperne. Til aflevering medio 2024 udarbejdes to
afsluttende rapporter, én samlet rapport for de sjeeldne (arvelige) sygdomme og én samlet rapport for grup-
perne af patienter med kraeft. Perspektiverne er besluttet af styregruppen for implementering af personlig
medicin, og er inddelt i nedenstaende to overordnede emner:

1. Status pa implementering af helgenomsekventering
a. Antal helgenomsekventering per region/patientgruppe
b. Procestid

2. Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver
c. Mervardi ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser — belyst ved
patientcases
Klinikerperspektiv
Litteraturgennemgang
f.  Internationale erfaringer

Det er forventningen, at erfaringsopsamlingen i statusrapport og afsluttende rapporter for patientgrup-
perne over tid underbygges med kliniske kvalitetsdata og fglgeforskning.
For metodebeskrivelse vedrgrende de enkelte parametre henvises til bilag 1 og 2.

Specialistnetvaerk for patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft

Statusrapporten er udarbejdet af Nationalt Genom Center i samarbejde med det nationale specialistnet-
veerk for udbredt og uhelbredelig kraeft.

Medlemsliste:

Udpeger Omrade Ordinaert medlem

NGC Peter Johansen (formand)

Region Midtjylland Klinisk onkologi Britt Elmedal Laursen (fagligt koordine-
rende formand)

Region Sjzelland Klinisk onkologi Malene Stgchkel Frank

Region Syddanmark Klinisk onkologi Karin Holmskov

Region Hovedstaden Klinisk onkologi Ulrik Lassen (naestformand)

Region Midtjylland Klinisk onkologi Anni Ravnsbak Jensen

Region Nordjylland Klinisk onkologi Morten Ladekarl

LVS* Molekylzer diagnostik Mads Sgnderkaer

LVS Klinisk onkologi Marianne Ingerslev Holt

LVS Patologi Henrik Hager

Regionernes Kliniske Kvalitets- Ingen udpeget

program

Danske Patienter Mette Lemser

* Leegevidenskabelige Selskaber
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https://ngc.dk/Media/4/1/Kommissorium%20Nationale%20specialistnetv%C3%A6rk%20for%20patientgrupper.pdf
https://ngc.dk/Media/4/1/Kommissorium%20Nationale%20specialistnetv%C3%A6rk%20for%20patientgrupper.pdf

Specialistnetvaerkets mgderaekke i forbindelse med udarbejdelse af statusrapporten:

Mgde 1 den 22. januar 2024: Specialistnetvaerket godkendte det fokuserede kliniske spgrgsmal (PICO) for
patientgruppen, godkendte afsnit om internationale erfaringer og deltog i interview.

Mgde 2 den 19. april 2024: Specialistnetvaerket godkendte sammenskrivning af interview forud for mgde 2,
og godkendte statusrapporten pa mgde 2.

Referater kan findes pa ngc.dk.
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Patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft

Resumé af specialistnetveerkets anbefalinger fra 2022

De faglige anbefalinger for patientgruppen (link), som udggr retningslinjer for helgenomsekventering i regi
af Nationalt Genom Center, blev godkendt af styregruppen for implementering af personlig medicin den 7.
juli 2022. Herunder fglger et kort resumé af specialistnetvaerkets beskrivelse af den forventede effekt af hel-
genomsekventering for patientgruppen.

Indikationer
Patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft for voksne > 18 ar er inddelt i fglgende indikatio-
ner:

1. Metastatisk kraeft (solide tumorer)
2. Sarkom: Metastatisk eller recidiverende sarkom
3. Pancreascancer
4. Thymus epithel celle tumorer
* Nydiagnosticeret thymus epithel celle tumorer
e Patienter med thymus epithel carcinoma ved stillingtagen til
systemisk medicinsk behandling
5. Primaere hjernetumorer

Diagnostisk udbytte

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. Sammenlignende studier mellem panel-, exom- og hel-
genomsekventering er sparsomme. Ved overgang til tilbud om helgenomsekventering via Natio-
nalt Genom Centers infrastruktur vil de relevante patienter blive tilbudt:

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

e  Mere systematisk tiloud om omfattende genomiske undersggelser til patientgruppen
(organisatorisk).

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

e Rationel samling af analyser frem for mange redundante analyseplatforme i de diagnosti-
ske miljger.

Diagnostisk udbytte for de forskellige kreefttyper
I nedenstdende er det diagnostiske udbytte for nuvaerende genetiske udredning beskrevet for for-
skellige kraefttyper.

Hos patienter med metastatisk kraeft vil ca. 20% kunne tilbydes en malrettet behandling pa bag-

grund af genetiske undersggelser. Dette er baseret pa erfaring fra Rigshospitalet og Arhus Univer-
sitetshospital samt internationale studier.
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https://ngc.dk/sundhedsfaglige/patientgrupper/faglige-anbefalinger-for-patientgrupper-i-drift

For patienter med sarkom (metastatisk eller recidiverende sarkom) vil ca. 20% kunne tilbydes
malrettet behandling pa baggrund af genetiske undersggelser. Patienter med sarkom er et ek-
sempel pa en undergruppe af patienter med uhelbredelig kraeft, hvor tilbud om WGS med fordel
kan tilbydes tidligt i sygdomsforlgbet (jf. ovenfor).

For patienter med pancreascancer vil ca. 50% have genetiske varianter i tumor, der muligggr anti-
neoplastisk behandling med savel godkendte laegemidler som lzegemidler i klinisk udvikling. Yder-
mere vil op mod 20% have medfgrte genetiske forandringer, der bade muligggr specifik, malret-
tet antineoplastisk behandling samt medfgrer mulighed for genetisk radgivning og udredning af
savel patient som dennes naere familie. Patienter med pancreascancer er et eksempel pa en un-
dergruppe af patienter med uhelbredelig kraeft, hvor tilbud om WGS med fordel kan tilbydes tid-
ligt i sygdomsforlgbet.

Patienter med henholdsvis metastatisk krzeft, sarkom og pancreascancer tilbydes helt eller i del-
vist omfang omfattende genomiske undersggelser med mindre paneler samt WGS/WES i regio-
nalt regi/pa anden infrastruktur end NGC.

For patienter med thymus epithel celle tumorer (TET) er det ukendt, hvor stor en procentandel,
der vil modtage mere specifik behandling. Der anvendes ikke rutinemaessigt genetiske undersg-
gelser i diagnostikken af denne sygdom, og der findes pa nuvaerende tidspunkt ikke nogen stu-
dier. Formalet med helgenomsekventering er at supplere diagnosen med genetiske varianter, der
kan bidrage til behandlingsstrategi enten ved prognostisk eller praediktiv vaerdi. | en undergruppe
kan WGS bidrage ift. differentialdiagnoser. Dén delmaengde af TET, der udggres af thymus carci-
nom, er et andet eksempel pa en sjelden kraeftform, der med fordel kan tilbydes WGS tidligt i
behandlingsforlgbet.

For patienter med primaer hjernetumor vil ca. 10% kunne tilbydes en specifik behandling. Dette er
baseret pa erfaringer fra Rigshospitalet og Arhus Universitetshospital samt internationale studier.

Den standardmaessige histopatologiske undersggelse for patienter med hjernetumor suppleres
med NGS/paneler. Sjaeldne tumorer og tumorer med aberrante NGS svar far desuden lavet 850 k
methyleringsanalyse, der primaert identificerer nye subtyper. Behandlingsvalget baseres efterfgl-
gende initialt pa den specifikke diagnose.

Patienter med primaer hjernetumor tilbydes i dag i et vist omfang omfattende genomiske under-
spgelser med mindre paneler samt WGS/WES i regionalt regi/pa anden infrastruktur end NGC.

Forventet klinisk effekt
Helgenomsekventering forventes at kunne medfgre:
e Mere malrettet behandling.
- De fleste nye antineoplastiske farmaka, der udvikles, er designet til at veere
malrettet specifikke genetiske varianter.
e  /ndret valg af behandling.
- lvisse tilfeelde vil malrettet behandling pa baggrund af fund af specifik tar-
geterbar variant veere at foretraekke frem for anden tilgeengelig behandling.
e  Flere behandlingstilbud.
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Fund af targeterbare varianter vil i visse tilfaelde kvalificere patienterne til
eksperimentel behandling pa dét tidspunkt, hvor der ellers ikke foreligger
flere behandlingstilbud. Det vil saledes samtidig tiltraekke flere kliniske forsgg

til Danmark.
Tillade/forbedre familieudredning og genetisk radgivning.
Ved omfattende genomiske undersggelser findes til tider genforandringer,

der kvalificerer patienten til genetisk radgivning og familieudredning i regi af
de klinisk genetiske afdelinger (fx fund af BRCA1/2).
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Ledelsesresumé

Denne statusrapport belyser effekt af helgenomsekventering for patientgruppen udbredt og uhelbredelig
kraeft ud fra fire perspektiver samt fglger op pa implementering af helgenomsekventering for patientgrup-
pen.

| regi af NGC har patientgruppen udbredt og uhelbredelig krzeft faet tilbud om helgenomsekventering siden
august 2022. De fgrste prgver er sekventeret i oktober 2022. Der er sekventeret i alt 8129 genomaekvivalen-
ter (4845 prgver) for patientgruppen. Over de seneste 6 mdr. (1/10 2023 -1/4 2024) er der modtaget 32% af
det samlede indmeldte antal genomaekvivalenter pa 1727 akvivalenter per maned.

Denne rapport indeholder ikke kliniske patientdata. Det er forventningen, at perspektiverne fra denne sta-
tusrapport over tid underbygges med kliniske kvalitetsdata og fglgeforskning, da data vil vaere forudsaetnin-
gen for maling af effekt fremover. Erfaringerne indsamlet i denne statusrapport vil indga i den samlede af-
sluttende rapport for grupper af patienter med kraeft. Den samlede rapport udferdiges medio 2024.

Resumé af patientcases

Specialistnetvaerk for udbredt og uhelbredelig krzeft har ikke indsendt patientcases, men har under inter-
viewet fremhaevet en case, hvor man med helgenomsekventering fandt en mutation/fusion. Patienten del-
tog i et legemiddelforsgg, med et leegemiddel rettet mod denne forandring. Patienten udviklede resistens
overfor medicinen og blev biopseret og sekventeret igen, og man fandt en resistensmutation, hvorefter pa-
tienten kunne fa et andet lzegemiddel, designet til at overkomme denne resistensudvikling. Patienten lever i
bedste velgdende.

Et andet eksempel er en patient, hvor man ved sekventering fandt en variant, hvor man kunne tilbyde pati-
enten et leegemiddel, som gjorde patientens sygdom stabil i ca. 1 % ar. Herefter progredierede sygdommen,
og det blev overvejet at vaelge 2. generationsbehandling. Der blev lavet en ny biopsi og helgenomsekvente-
ring, der viste, at resistensmekanismerne 13 helt andre steder, og dermed ville det vaere en darlig idé at
vaelge det naeste i raekken. | stedet kunne en kombinationsbehandling anbefales, som patienten responde-
rede godt pa.

Der blev ogsa naevnt et eksempel med flere patienter med uhelbredelig lungekraeft, hvor der ikke var flere
standardbehandlinger tilbage. Med omfattende genetisk analyse blev der fundet en genaendring, som be-
ted flere levear for patienterne, hvor den forventede levetid ellers var under 1 ar.

Resumé af klinikerinterview
Interview med klinikere kaster lys over to overordnede emner:

Implementering af helgenomsekventering i patientgruppen

Det er klinikernes vurdering, at omfattende genetiske analyser (helgenom- og helexomsekventering) har en
meget stor betydning for patienterne. Resultaterne af analysen kan benyttes til at komme med et behand-
lingsforslag til patienterne og til afklaring af evt. muligheder og begraensninger. Ved germline fund er der
ogsa mulighed for familieudredning.

Indsamlingen af data og muligheden for at genbesgge patienters data har ogsa en afggrende betydning, fx
nar der kommer et nyt leegemiddel, der passer til et behandlingstarget, som ikke er rapporteret tidligere.
Det har en meget stor forskningsmaessig vaerdi, szerligt nar kliniske data og forskningsdata pa sigt kan kobles
sammen. Det er desuden en kampe styrke at kunne raekke ud til store laegemiddelvirksomheder og til-
traekke nye behandlinger/behandlingsforsgg til Danmark, grundet det store datagrundlag.

Klinikerne anfgrer, at der pa nuvaerende tidspunkt ikke er dataopggrelser, der kan benyttes til at vurdere, i
hvilket omfang helgenomsekventering, giver noget ekstra for den enkelte patient ift. helexomsekventering.
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Derfor er det pa nuvaerende tidspunkt svaert at beskrive konkret merveaerdi ved helgenomsekventering sam-
menlignet med tidligere genetisk udredning, herunder exomsekventering, da man fortsat er ved at indsamle
erfaringer og opggre data lokalt.

Implementering af tilbuddet har bidraget til gget national vidensdeling gennem den infrastruktur der er
bygget op og et tettere og bedre samarbejde i alle regioner og afdelinger pa tveers af landet. Endvidere har
det understpttet et gget samarbejde nationalt bl.a. etablering af et nationalt Tumor Board, som er ret unikt
samt etablering af protokoller pa tvaers af landet. En del af denne udvikling var allerede i gang ogsa fgr op-
rettelsen af Nationalt Genom Center, men arbejdet i regi af NGC har skubbet til udviklingen.

Det nationale initiativ har bidraget til et systematisk og regionalt mere ensartet tilbud til patienterne og der-
igennem bidraget til etablering af en ny platform til drgftelse af variantfortolkning, handtering af sekun-
dzere fund mv. og til at udjaeevne geografisk ulighed.

Klinikerne peger pa fglgende udfordringer forbundet med anvendelse af helgenomsekventering:

Der er et stort behov for, at udviklingen af leegemidler afspejler det behov, der ses i de kliniske miljger. Klini-
kerne finder genetiske "drivere” hos mange patienter (op mod 98% blev naevnt), men der findes kun mulige
behandlinger til ca. 1/4 af patienterne. Godkendelse af laegemidler i Medicinradet fremhaeves som en barri-
ere, der bgr udfordres, saledes at der er praecisionsmedicin til radighed for patienterne.

Nogle klinikere har oplevet processen omkring implementering af tilbuddet omstaendelig og tidskreevende
og, at dele af ambitionen endnu ikke er indfriet fx kvalitetsdatabaser, variantklassifikationsdatabaser og an-
dre essentielle arbejdsgrundlag som fx en optimeret somatisk pipeline. Det har vaeret overraskende svaert at
fa implementeret en feelles bioinformatisk pipeline regionalt.

Nogle klinikere naevnte gkonomiske barrierer, herunder den udfordring, at udgifter til fortolkning af hel-
genomsekventeringer ikke er omfattet af bevillingen fra Novo Nordisk Fonden, hvilket nogle steder har
medfg@rt at helgenomsekventering rekvireres i mindre grad.

Det blev ogsa fremfgrt at det er xrgerligt at regionerne ikke fra starten har indarbejdet en systematisk da-
taindsamling i forbindelse med projektet.

Klinikerne udtrykker bred enighed om vigtigheden- og betydningen af anvendelse af helgenomsekventering
for patientgruppen. Klinikerne brugte udtrykket — ”at skaeres der ned for tilbud om helgenomsekventering
til patienterne (og lign. analyser som exomsekventering), er det reelt set at lukke for hovedhanen til praeci-
sionsmedicin i Danmark”. En stor del af fremtidens kraeftbehandling kommer til at basere sig pa preaecisions-
medicin. Det vil bremse en udvikling man har arbejdet pa i 10-15 ar, hvis man ikke kan bruge denne gene-
relle analyse til fremtidens kraeftpatient. Det vil rive taeppet vaek under muligheden for at kunne tiltraekke
fremtidige behandlingsmuligheder og protokollerede forsgg til landet. Danmark er det land i Skandinavien,
der er laengst fremme ift. at kunne tiltraekke nye behandlinger og forsgg bade i fase 1 og fase 2. S3, omfat-
tende genetiske analyser giver mulighed for at hjeelpe nutidens kraeftpatienter, det skaber omsaetning, akti-
vitet og hjzelper videnskaben fremadrettet. En meget vigtig position at bevare i Danmark. Klinikerne an-
forte, at det kan betale sig at investere nu — det fulde potentiale og effekterne, ogsa sundhedsgkonomisk,
vil kunne hgstes om nogle ar.

Brede perspektiver pa national implementering

Klinikerne anfgrer et stort gnske om udvikling af en klinisk database, variantklassifikationsdatabase og en
clinical trials-database for at skabe et godt og ensartet overblik over behandlingsmuligheder. Dette bgr fi-
nansieres regionalt via en kraeftplan V-bevilling, drives regionalt og forankres nationalt.

Klinikerne understreger fglgende pointer:
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e Der skal vaere pracisions-medicin til radighed for patienterne — ellers giver konceptet ingen me-
ning

e Bedre datadeling (eks. nationale databaser)

e Det er vigtigt at forsta, at vi er i en udviklingsfase bade teknisk og behandlingsmaessigt

e Sekventering er en ngdvendighed for fremtidens behandling af en stor del af patienterne

e Der er vigtig information i patienternes germlinedata, som forventeligt vil kunne bringes til klinisk
anvendelse indenfor de naeste 5 ar, bade for kraeftpatienter og andre sekventerede patienter

e  Vigtigt, at der ikke er geografisk ulighed, at tilbuddet er ens nationalt.

Resumé af litteraturgennemgang

Ved litteraturgennemgangen blev identificeret i alt seks artikler (fem sekundzerartikler og en primaerartikel),
som vedrgrer klinisk brug af omfattende genetiske undersggelser hos voksne med (udbredt og uhelbredelig)
kraeft. Artiklerne vurderes at veere repraesentative for patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft, samt
at bidrage til at belyse klinisk effekt af helgenomsekventering for patientgruppen.

| artiklerne beskrives kraeft at vaere genetisk drevne sygdomme, karakteriseret ved betydelig genetisk kom-
pleksitet og heterogenitet, og hvor genetisk diagnostik fremhaeves som centralt for korrekt diagnostik og
klassificering, med behandlingsmaessig betydning for patienterne. Foreneligt hermed indgar genetisk diag-
nostik i de eksisterende WHO-klassifikationer fx for hjernetumorer, ligesom en klinisk retningslinje fra ame-
rikanske faglige organisationer anbefaler, at der tilbydes omfattende genomisk diagnostik fx med helgenom-
sekventering hos patienter med glioblastom hvor det sk@nnes at kunne have behandlingsmaessig konse-

kvens.

Klinisk effekt af genetisk diagnostik beskrives overordnet som afggrende ift. diagnostisk afklaring med mulig
behandlingsmaessig betydning, men afhanger af om der er tale om somatisk analyse af tumorvaev for mole-
kylzere targets til malrettet behandling af patientens kreeft, eller germline analyse af normalt vaev for en un-
derliggende medfgdt (germline) praedisposition, med helbredsmaessige konsekvenser bade for patienten og
andre familiemedlemmer.

Klinisk effekt af somatiske varianter beskrives som at bidrage til diagnose, klassificering og risikostratifice-
ring, samt guide behandlingsvalg ved at forudsige respons pa (eller resistens eller toksicitet overfor) behand-
ling, fx ved pavisning af genetiske varianter, der kan fungere som molekylzere targets for malrettet behand-
ling. Desuden bidrager de med prognostisk viden, fx om forventet overlevelse. Tvaerfaglig specialiseret sam-
arbejde, fx i form af molekylaer tumor board (MTB), ser ud til at forbedre outcome for kraeftpatienter. For
eksempel: Andelen af patienter, der oplevede klinisk effekt af en MTB-anbefalet malrettet behandling, vari-
erede fra 42-100% i 14 studier, og i ét af studierne havde patienterne signifikant bedre progressionsfri over-
levelse end patienter i kontrolgruppen, der modtog standardbehandling. | et stort studie af patienter med
fremskreden kraeft fandt helgenomsekventering off-label indikationer for registrerede malrettede lzegemid-
ler hos 8%. Et fglgestudie om alternativ brug af godkendte leegemidler (drug repurposing) inkluderede 50%
af patienterne baseret pa helgenomsekventering, hvoraf en tredjedel havde klinisk gavn.

Klinisk effekt af en praecis diagnostik af en germline praedisposition beskrives som vigtig for diagnose, risiko-
vurdering og prognose, med klinisk betydning for patient og pargrende. For eksempel havde patienter med
praedisponerende germline varianter (signifikant) tidligere sygdomsdebut og gget livstidsrisiko for udvikling
af kraeft end patienter uden praedisposition. Pavisning af en germline praedisposition har desuden behand-
lingsmaessig betydning, fx for adgang til malrettet behandling eller evt. kliniske forsgg. Desuden er der mu-
lighed for familieudredning, samt overvagning og evt. forebyggelse ved (ny) kraeft hos patient og pargrende.
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Nogle studier naevner, at det komplekse genetiske landskab ved tumorer kan give diagnostiske udfordringer,
hvilket understreger behovet for specialiseret multidisciplinaert samarbejde. Desuden naevnes begransnin-
ger i form af heterogene studiepopulationer og -design, samt generelt fa randomiserede kontrollerede klini-
ske forsgg, hvilket kan ggre det vanskeligt at sammenligne klinisk effekt fx af malrettet behandling. Nogle
studier navner teknologiske begraensninger fx ved malrettet sekventering med genpaneler, der kan overse
vigtige genomiske varianter, mens helgenomsekventering tilbyder omfattende genomisk analyse, der kan
bidrage med ny/yderligere genetisk viden, men er begraenset af omkostninger og kompleks dataanalyse.
Vurdering af evidenskvalitet i de seks inkluderede artikler indikerer, at der foreligger varierende men dog
relativt solid evidens for anvendelse af helgenomsekventering til patientgruppen.

Resumé af internationale erfaringer

Ved sammenligning med hvilke indikationer, man pa nationalt plan tilbyder helgenomsekventering pa i Eng-
land, Frankrig og til dels Sverige, ses stort set fuldt overlap med de udvalgte danske indikationer, trods for-
skelle i den kliniske inddeling og benavnelse af indikationer.
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Status for implementering af helgenomsekventering for patientgruppen udbredt og
uhelbredelig kraeft

| forbindelse med specialistnetvaerkets kliniske afgraensning af patientgruppen blev det estimeret, at der

skal anvendes ca. 1769 genomakvivalenter/maned (inkl. tidligere henviste patienter) og 1727/maned for

nyhenviste patienter. Der er sekventeret i alt 8129 genomaekvivalenter (4845 prgver) for patientgruppen
udbredt og uhelbredelig kraeft. Over de seneste 6 mdr. (1/10/2023 -1/4/2024) er der modtaget 32% af det
samlede indmeldte antal genomakvivalenter pa 1727 akvivalenter per maned.

Specialistnetvaerket pegede pa et mgde i april 2024 pa felgende mulige barrierer for rekvirering:

| Region Nordjylland er der ikke rekvireret ret mange helgenomsekventeringer, men arsagen hertil
er uafklaret.

I Region Sjzelland har man ikke tidligere haft mulighed for at rekvirere bred gen-sekventering. Pati-
enterne er blevet henvist til Fase-1, Rigshospitalet for at fa dette udfgrt. Derfor har tilouddet om
helgenomsekventering vaeret en unik mulighed for at tiloyde patienterne bred gensekventering di-
rekte fra Region Sjlland.

Efter implementering af det praktiske set-up har inklusionsraten vaeret stejl og der er en forvent-
ning om, at der kommer flere helgenomsekventeringer over tid.

| Region Midtjylland er en potentiel barriere, at der i nogle tilfaelde kgres dobbeltanalyser, da im-
plementeringen tager tid, og der ogsa fortsat er behov for at kgre paneler i et vist omfang, fx pga.
behov for hurtigt svar.

| Region Syddanmark, OUH har man ogsa i et vist omfang kgrt udredning med panel parallelt med
WGS. Et bud pa sigt er, at antallet af WGS’er forventeligt kommer til at stige over tid, mens brug af
paneler vil blive udfaset. Svartider for helgenomsekventering er fortsat for lang for visse analyser,
hvorfor man ved behov for hurtig udredning fortsat bruger panel.

| Region Hovedstaden er det ligeledes ngdvendigt i en periode at kgre begge dele, og ikke WGS, nar
der er behov for at fa et hurtigt svar. | et laengere tidsperspektiv forventes, at WGS vil blive hurti-
gere og billigere end paneler. Svartiden er derfor for nuvaerende en begraensende faktor, men der
vil veere tale om en gradvis omstilling over tid. Desuden er det vigtigt at sikre, at kompetencerne til
genetisk diagnostik fortsaet udbredes samt bevares og fastholdes bredt lokalt.
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Udbredt og uhelbredelig kraeft
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Grafen viser udvikling i genomaekvivalenter for patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraft. Den bla linje reprasenterer det ma-
nedlige antal indmeldt fra specialistnetvaerket inkl tidl. henviste patienter. Den grgnne linje repraesenterer det manedlige antal ny-

henviste patienter indmeldt fra specialistnetvaerket. Den rgde linje er tendenslinjen for de seneste seks maneder.
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Grafen viser den kumulerede udvikling i genomakvivalenter for patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft.
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Over de seneste seks maneder fordeler de rekvirerede prgver sig pa fglgende regioner/steder for patient-
gruppen

Region/sted Okt. 2023 Nov. 2023 Dec. 2023 Jan. 2024 Feb. 2024 Mar. 2024
Hovedstaden 141 182 159 119 130 135
Midtjylland 95 97 100 114 81 97
Nordjylland 0 0 0 0 12 0
Syddanmark 72 81 53 75 72 70
Sjeelland 7 1 12 15 17 17

Total 315 361 324 323 312 319

Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver

Patientcases til belysning af merveaerdi ved helgenomsekventering
Specialistnetvaerket har ikke indsendt patientcases.

Klinikerperspektiv

Det semistrukturerede fokusgruppeinterview med sundhedsfagligt personale blev afholdt den 22. januar
2024. Der deltog i alt 14 personer i interviewet. Sammenfatningen af interviewet har veeret forelagt og er
godkendt af deltagerne. Interviewet afspejlede nedenstdende perspektiver.

Implementering af helgenomsekventering i patientgruppen

Patientgruppen har nu haft adgang til helgenomsekventering i en periode, hvilken betydning har adgangen
til helgenomsekventering haft for patientgruppen?

Klinikerne anfgrte, at der pa nuvaerende tidspunkt ikke er dataopggrelser, der kan benyttes til at vurdere, i
hvilket omfang helgenomsekventering, som man skiftede over til for et par ar siden, giver noget ekstra for
den enkelte patient ift. helexomsekventering, som man pa Rigshospitalet startede med for ca. 10 ar siden
og som senere ogsa blev implementeret pa flere andre centre.

Implementering af “Precision Medicine” bl.a. ved helgenomsekventering i patientgruppen har betydet en
gget vidensdeling gennem den infrastruktur der er bygget op og det har en meget stor forskningsmaessig
veerdi, szerligt nar kliniske data og forskningsdata pa sigt kan kobles sammen. Her ses et stort potentiale ift.
at leere meget mere om patienterne gennem nye perspektiver.

Indsamlingen af data og muligheden for at genbesgge patienters data har en afggrende betydning, fx nar
der kommer et nyt laegemiddel, der passer til et behandlingstarget, som ikke er rapporteret tidligere. Det er
desuden en kaempe styrke at kunne raekke ud til store laegemiddelvirksomheder og tiltraekke nye behandlin-
ger/behandlingsforsgg til Danmark, grundet det store datagrundlag.

| Region Sjzelland har tilbuddet bedret adgangen til bred gen-sekventering, da man ikke tidligere har haft
samme adgang hertil lokalt i regionen. Det har haft en logistisk betydning for patienterne, at de ikke skulle
henvises til Rigshospitalet for at fa lavet en omfattende gensekventering. Man er i regionen ved at opggre,
om der er flere, der takker ja til tilbud om helgenomsekventering nu, sammenlignet med tidligere.

For patienterne har det ogsa betydet kortere ventetid pa svar, idet henvisning og biopsi varetages i egen
region. Ogsa i andre regioner naevntes fordele ved at helgenomsekventering kan rekvireres og analyseres
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lokalt bl.a., at svar til patienten kan formidles hurtigst muligt. Hurtig afklaring for patienten er vigtig, ogsa
nar der fx ikke kan tilbydes ny behandling.

| Region Midtjylland har man tilbudt omfattende genomisk profilering siden 2018, bade helgenomsekvente-
ring og helexomsekventering tilbydes systematisk til patienterne og bruges med henblik pa at komme med
et behandlingsforslag til patienterne og til afklaring af evt. muligheder og begraensninger. Ved germline
fund er der ogsa mulighed for familieudredning, sa omfattende genomisk profilering har en meget stor be-
tydning.

Implementering af helgenomsekventering nationalt har bidraget til en bedre og teettere infrastruktur og et
bedre samarbejde i alle regioner og afdelinger pa tvaers af landet. En del af denne udvikling var allerede i
gang ogsa f@r oprettelsen af Nationalt Genom Center, men arbejdet i regi af NGC har skubbet til udviklin-
gen.

| Region Syddanmark, hvor patienterne i Vejle er blevet tilbudt helexomsekventering siden primo 2021 har
det nationale initiativ bidraget til et systematisk og regionalt mere ensartet tilbud til patienterne og der-
igennem bidraget til etablering af en ny platform til drgftelse af variantfortolkning, handtering af sekun-
deere fund mv.

Pa OUH er der siden 2019 udfgrt NGS-baseret panelundersggelse i projekt med undersggelse og opsamling
af kliniske data af knap 1100 patienter frem til nu. Panelanalyserne laves fortsat parallelt med helgenomse-
kventering i regi af NGC, da den hurtigere svartid er afggrende for denne gruppe af patienter, hvor stan-
dardbehandlingerne er udtgmte og der er brug for hurtig afklaring af, om der foreligger et behandlingstil-
bud pa baggrund af et drug match. Ved de lokale analyser vurderes biopsien desuden histopatologisk. OUH
har deltaget i Nationalt Tumor Board siden 2019 og det nationale samarbejde er forstaerket i takt med at
flere regioner nu deltager og er med til at udjaevne den geografiske ulighed omkring genomisk udredning i
DK. Indfgrelsen af NGC prgver har styrket udredningen for germline varianter pa OUH.

| Region Nordjylland har helexomsekventering kunnet tilbydes patienter med uhelbredelig kraeft siden 2020
og det opleves, at tilbuddet om gensekventering ggr en stor forskel for en del patienter, ogsa for flere end
forventet. Udover en national vurdering af analyser og behandlingsmuligheder har etablering af det Natio-
nale Tumor Board bidraget til at gge patienternes adgang til genetisk malrettet behandling, bade lokalt og
over hele landet. For patientgruppen vil exomsekventering fgrst nu blive aflgst af helgenomsekventeringer,
da implementeringen har trukket ud af tekniske arsager.

Et perspektiv, der gik igen under interviewet var, at det pa nuvaerende tidspunkt kan vaere svaert konkret at
afggre evt. mervaerdi af helgenomsekventering, sammenlignet med tidligere standard udredning med fx
genpaneler eller helexomsekventering, da man fortsat er i gang med at samle erfaringer og opggre data lo-
kalt. | den forbindelse fremhaves vigtigheden af en national database med opsamling af data, ogsa fremad-
rettet.

Klinikerne naavnte en udfordring ift. mangel pa laegemidler, herunder et stort behov for et bedre og taettere
samarbejde mellem sundhedsvaesenet og leegemiddelindustrien, saledes at der udvikles laegemidler, der
afspejler det behov, der ses i de kliniske miljger. Klinikerne finder genetiske “drivere” hos mange patienter
(op mod 98% blev naevnt), men der findes kun mulige behandlinger til ca. 1/4 af patienterne.

| den forbindelse naevntes godkendelse af leegemidler i Medicinradet som en barriere, der bgr udfordres,
nar man sammenligner med laegemidler, der er godkendt af EMA (European Medicines Agency).
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Klinikerne naevnte desuden en prismaessig udfordring, da det fortsat er langt billigere at kgre et panel frem
for en helgenomsekventering, om end analysen er blevet billigere og hurtigere over tid.

Hvordan stemmer effekterne med jeres forventninger?

Pa nogle omrader bedre end forventet. Fx har initiativet medfgrt en stor falles interesse og understgttet et
gget samarbejde nationalt, bl.a. i form af samarbejdsfora og nationale retningslinjer. Under DCCC (Danish
Comprehensive Cancer Center) er der et variant-netvaerk, der er ugentligt nationalt tumor-board, og der er
etableret protokoller pa tveers af landet. Det har skabt et netvaerk, som er blevet godkendt som en DMCG
under DMCG.dk (Danske multidisciplinaere Cancer Grupper), hvilket er fantastisk og ret unikt med et natio-
nalt tumor-board. Det er en stor styrke med en samlet ekspertise, der bidrager til ensartet analyse, fortolk-
ning og klinisk handtering.

Nogle klinikere anfgrte, at det er aergerligt, at regionerne ikke fra starten indarbejdede en systematisk data-
indsamling i forbindelse med tilbuddet. Det er nemmere at indsamle data prospektivt, end en bagudrettet
opggrelse.

Nogle klinikere har oplevet processen omkring implementering af tilbuddet omstaendelig og tidskreevende
og, at dele af ambitionen endnu ikke er indfriet fx kvalitetsdatabaser, variantklassifikationsdatabaser og an-
dre essentielle arbejdsgrundlag som fx en optimeret somatisk pipeline.

Der var bred enighed om, at det overordnet set er rigtig godt, at der er taget det her initiativi Danmark. Pa
nogle omrader er vi fgrende internationalt.

Hvilken betydning har adgangen til helgenomsekventering haft for jeres arbejde?

Nogle klinikere anfgrte, at man pa relativt kort tid for implementeringen har naet rigtig meget, herunder
opbygningen af det nationale samarbejde, nye netvaerk, ny infrastruktur, en master i personlig medicin, en
slags motor for en masse initiativer. | Region Sjaelland naevntes ogsa, at flere processer indenfor udviklingen
af personlig medicin er eskaleret og fremskyndet i forbindelse med arbejdet i regi af NGC.

Et stort gnske til et fremadrettet fokus pa omradet er en national variantdatabase. Derudover er der stort
behov for at Igfte drgftelsen af adgangen til (nye) laegemidler pa et hgjere politisk niveau.

Hvad er alternativet til helgenomsekventering?

Nogle klinikerne naevnte, at man grundet manglende dakning af udgifter til fortolkning, ikke ma rekvirere
helgenomsekventering udenfor protokollerede forsgg. Her spiller adgang til ra-data en rolle ift., hvor udgif-
terne placeres og der er bade regionale og intra-regionale forskelle i arbejdsgangene og i afledte gkonomi-
ske konsekvenser.

Klinikerne brugte udtrykket — ”at skeeres der ned for tilbud om helgenomsekventering til patienterne (og
lign. analyser som exomsekventering), er det reelt set at lukke for hovedhanen til praecisionsmedicin i Dan-
mark”. En stor del af fremtidens kreeftbehandling kommer til at basere sig pa praecisionsmedicin. Det vil
bremse en udvikling man har arbejdet pa i 10-15 ar, hvis man ikke kan bruge denne generelle analyse til
fremtidens kreeftpatient. Det vil rive taeppet vaek under muligheden for at kunne tiltraekke fremtidige be-
handlingsmuligheder og protokollerede forsgg til landet. Danmark er det land i Skandinavien, der er laengst
fremme ift. at kunne tiltreekke nye behandlinger og forsgg bade i fase 1 og fase 2. S3, omfattende genetiske
analyser giver mulighed for at hjeelpe nutidens kreeftpatienter, det skaber omsaetning, aktivitet og hjeelper
videnskaben fremadrettet. En meget vigtig position at bevare i Danmark.

Det blev anfgrt, at budgetterne i nogle regioner er sa pressede, at man prioriterer det, som patienterne som
minimum har krav pa ift. retningslinjer, og at der ikke er rad til andet. Dermed ses en potentiel risiko for, at
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der kunne blive lukket ned for tilbuddet. Omvendt blev det anfgrt, at det kloge valg vil vaere en tilgang til
omfattende genetisk analyse, som en erstatning for andre analyser, og dermed ikke et add-on og en ekstra
omkostning pa sigt.

Fra klinikernes perspektiv ses et stort potentiale, hvis man kunne springe et par ar frem i tiden, til et sted
hvor man hgster frugterne af den investering, der nok vil vaere pa den korte bane i form af ekstra udgifter,
faglige organiseringer, opbygning af fortolkningskapacitet lokalt, sikring af data-ejerskab, dyr medicin mv.
Det fulde potentiale og effekterne, ogsa sundhedsgkonomisk, kan fgrst hgstes om nogle ar.

Det blev fremhavet, at denne patientgruppe far lavet en meget stor andel af helgenomsekventeringerne,
sa ogsa pa den baggrund, er det meget vigtigt, at man fortsaetter med indsamling af erfaringer i patient-
gruppen, som ogsa er til gavn for andre patienter.

Hvad er de(n) bedste patientcase(s) | kan fortzelle, hvor helgenomsekventering har haft afggrende betydning
(kan veere relateret til bade germline og somatiske varianter)?

En case blev naevnt med en patient, hvor man fandt en mutation/fusion. Patienten deltog i et laegemiddel-
forsgg, med et legemiddel rettet mod denne forandring. Patienten udviklede resistens overfor medicinen
og blev biopseret og sekventeret igen, og man fandt en resistensmutation, hvorefter patienten kunne fa et
andet lzegemiddel, designet til at overkomme denne resistensudvikling. Patienten lever i bedste velgaende.
Sekventering betyder ikke alene meget for patienterne, det er ogsa afggrende ift. at vaere forrest i feltet og
kunne tiltraekke nyeste generation af laegemidler.

Et andet eksempel er en patient, hvor man ved sekventering fandt en variant, hvor man kunne tilbyde pati-
enten et leegemiddel, som gjorde patientens sygdom stabil i ca. 1 % ar. Herefter progredierede sygdommen,
og det blev overvejet at vaelge 2. generationsbehandling i den aktuelle signaleringsvej. Der blev lavet en ny
biopsi og helgenomsekventering, der viste, at resistensmekanismerne 13 helt andre steder, og dermed ville
det veere en darlig idé at vaelge det naeste i raekken. | stedet kunne en kombinationsbehandling anbefales,
som patienten responderede godt pa.

Der blev ogsa naevnt et eksempel med flere patienter med uhelbredelig lungekraeft, hvor der ikke var flere
standardbehandlinger tilbage. Med omfattende genetisk analyse blev der fundet en genandring, som be-
ted flere levear for patienterne, hvor den forventede levetid ellers var under 1 ar.

Der blev navnt potentialet i en bioinformatisk pipeline, der analyserer HRD-markgrer pa helgenomdata.
Det kan ogsa give adgang til behandling i protokolleret regi.

Er der cases med negative konsekvenser eller udfordringer ved at tilbyde helgenomsekventering?
Klinikerne anfgrte, at det har vaeret overraskende sveert at fa implementeret en fzelles bioinformatisk pipe-
line regionalt, herunder ogsa nogle tekniske udfordringer ift. sekventering af RNA, forsinkelser pa data mv.

Hvordan matcher det danske tilbud om helgenomsekventering de internationale tilbud i sammenlignelige
lande (Vi sammenligner med Sverige, England og Frankrig)?

| Danmark er vi fortsat i en udviklingsproces, men pa baggrund af nyeste publikation i Nature Medicine fra
Genomics England fra januar 2024, er det vurderingen, at vi er godt med i Danmark.

Giver jeres erfaringer fra litteraturen anledning til, at vi skal taenke anderledes og i givet fald hvordan?

Indsamling af kliniske data er meget vigtig og bgr etableres. Derudover er det afggrende, at der i Danmark i
hgjere grad er adgang til behandling, nar der findes malrettet behandling som er tilgaengelig i udlandet.
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Klinikerne anfgrte stort gnske om udvikling af en klinisk database, variantklassifikationsdatabase, men ogsa
en clinical trials-database for at skabe et godt og ensartet overblik over behandlingsmuligheder.

Endvidere blev der naevnt, at det er vigtigt at drgfte prioriteringer for fokus fremadrettet fx i de nationale
specialistnetvaerk, om der gnskes long-read, proteinfraktionen, RNA-ekspression mv. Helgenomsekvente-
ring pa nationalt plan forudseetter en Igbende dialog pa mange niveauer. Der er et stort uudnyttet potenti-
ale i al den data, der genereres og store udviklingsmuligheder, der ligger lige foran os.

Gensekventering kan ogsa anvendes til at forudsige toksicitet til nogle behandlinger (farmakogenetik), som
patienterne derfor ikke skal tiloydes, samt forudsige resistens overfor fx almindelig kemoterapi eller im-
munterapi. Der findes data pa omradet, men der mangler fortsat forskning, sa her kunne vi i Danmark bi-
drage med henblik pa at gge cost-benefit og undgd behandlinger, som ikke virker.

Brede perspektiver pa national implementering

Klinikerne understregede, at det pa et politisk niveau er meget vigtigt at videreformidle gnskerne om en
national variant-database, og en klinisk database, helst en prospektiv real-world database. Dette bgr finan-
sieres regionalt via en kraeftplan V-bevilling. Vigtigt, at det bliver drevet regionalt og forankret nationalt.
Endvidere vigtigt, at der kommer fokus pa de funktionelle analyser til at afklare patogenicitet, gerne et taet-
tere set-up herfor, fx skele til DSMGs arbejde med funktionel afklaring fra germlinevarianter, der kunne in-
spirere.

Hvilke 3 ting skal for enhver pris std i statusrapporten for jeres patientgruppe?
o Der skal vaere praecisionsmedicin til radighed for patienterne — ellers giver konceptet ingen mening
e Bedre datadeling (eks. nationale databaser)
e Det er vigtigt at forst3, at vi er i en udviklingsfase bade teknisk og behandlingsmaessigt
e Sekventering er en ngdvendighed for fremtidens behandling af en stor del af patienterne
e Der ervigtig information i patienternes germlinedata, som forventeligt vil kunne bringes til klinisk
anvendelse indenfor de naste 5 ar, bade for kraeftpatienter og andre sekventerede patienter
e Vigtigt, at der ikke er geografisk ulighed, at tilbuddet er ens nationalt.
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Litteraturgennemgang

Den systematiske litteraturgennemgang er gennemfgrt med det formal at besvare det fokuserede kliniske
spgrgsmal (PICO) — "hvad er den kliniske effekt af helgenomsekventering for patientgruppen udbredt og
uhelbredelig kraeft?”. Spgrgsmalet er godkendt af specialistnetvaerket.

Litteraturgennemgangen er baseret pa gennemgang af referencer angivet af specialistnetvaerket samt litte-
ratursggning og screening baseret pa PICO modellen, som beskrevet i metodebeskrivelsen bilag 2.

Patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft omfatter indikationerne:
Voksne 2 18 ar med udbredt og uhelbredelig kraeft, herunder:

1. Metastatisk kraeft (solide tumorer)
Sarkom: Metastatisk eller recidiverende sarkom
Pancreascancer
Thymus epithel celle tumorer

vk w N

Primaere hjernetumorer

Litteraturgennemgangen sggte som udgangspunkt at belyse effekt af helgenomsekventering for patient-
gruppen som helhed.

Spgning i PubMed databasen blev gennemfgrt i januar 2024, med spgning efter engelsksproget sekundaerlit-
teratur publiceret indenfor de seneste fem ar. Artikler identificeret ved databasesggning, samt referencer
angivet af specialistnetveerket, blev screenet ud fra inklusionskriterier beskrevet i PICO for patientgruppen.
Kun studier der vedrgrer helexom- og/eller helgenomsekventering (WES/WGS), og som opgjorde en form
for klinisk effekt som outcome blev inkluderet. Desuden blev artikler med snaevert fokus pa specifikke ge-
ner/sygdomme ekskluderet for at fokusere litteraturgennemgangen pa den mest repraesentative/generali-
serbare litteratur.

Ved screeningen blev identificeret i alt seks artikler, der udggr evidensgrundlag for litteraturgennemgangen.
Af disse er fem sekundaerartikler identificeret ved sggning i PubMed (Casolino et al. 2021; Goodman et al.
2022; Larson et al. 2021; Rosenquist et al. 2022; Yu et al. 2019), mens én primaerartikel er angivet af specia-
listnetvaerket (Sosinsky et al. 2024).

Herunder findes opsummering af konklusioner og perspektiver fra de inkluderede artikler. Resumé af artik-
lerne findes i bilag 3.

De udvalgte artikler relateret til patientgruppen udbredt og uhelbredelig krzeft

De seks inkluderede artikler vedrgrer voksne (n=5) eller bgrn og voksne (n=1) med kraeft, og vedrgrer popu-
lationer primaert udgaet fra vestlige lande. Tre artikler vedrgrer patienter med kreeft i bred forstand (Larson
et al. 2021; Rosenquist et al. 2022; Sosinsky et al. 2024), mens tre vedrgrer patienter med specifikke former
for kraeft, herunder pancreas cancer (krzeft i bugspytkirtlen) (Casolino et al. 2021), glioblastom (en aggressiv
hjernetumor) (Goodman et al. 2022), og lungekraeft (Yu et al. 2019). Tre af de seks artikler vedrgrer specifikt
patienter med udbredt og uhelbredelig kraeft (Goodman et al. 2022; Larson et al. 2021; Yu et al. 2019). De
seks artikler vurderes samlet set at veere repraesentative for patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft.
Artiklerne vedrgrer klinisk brug af genetisk diagnostik hos patienter med kraeft, herunder af tumor (somatisk
analyse) og/eller normalt vaev (germline analyse) med omfattende genetisk diagnostik med WGS (n=2), WES
(n=2) eller begge metoder (n=2), og vurderes at bidrage til at belyse klinisk effekt af helgenomsekventering
for patientgruppen.
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| artiklerne beskrives kraeft, herunder udbredt og uhelbredelig kraeft, at veere genetisk drevne sygdomme,
karakteriseret ved betydelig genetisk kompleksitet og heterogenitet, og hvor genetisk diagnostik fremhaeves
som centralt for korrekt diagnostik og risikostratificering, med behandlingsmaessig betydning for patien-
terne. Foreneligt hermed indgar genetisk diagnostik i de eksisterende WHO-klassifikationer fx for hjernetu-
morer, ligesom en klinisk retningslinje fra amerikanske faglige organisationer anbefaler, at der tilbydes om-
fattende genomisk diagnostik fx med WGS hos patienter med glioblastom hvor det skgnnes at kunne have
behandlingsmaessig konsekvens (Goodman et al. 2022).

Diagnostisk udbytte beskrives varierende, og afhanger bl.a. af om der er tale om somatisk analyse af tumor-
vaev for molekylaere targets til malrettet behandling af patientens krzeft, eller germline analyse af normalt
vaev for en underliggende arvelig (germline) praedisposition, med helbredsmaessige konsekvenser bade for
patienten og andre familiemedlemmer. For eksempel: Ved somatisk analyse var forekomsten af targeter-
bare varianter typisk hgj, men varierede pa tveers af forskellige kraefttyper, fra fa % til 100%, men typisk fra
ca. 20% til 100% i de tre studier der vedrgrer patienter med kraeft i bred forstand (Larson et al. 2021; Rosen-
quist et al. 2022; Sosinsky et al. 2024). Andelen af targeterbare varianter varierede desuden afhangigt af
sekventeringsmetode og diagnostisk strategi, og var typisk hgjere ved omfattende genomisk udredning med
fx WGS end ved malrettet sekventering med genpanel, hvilket bl.a. relateres til bredere analyse, samt en
bedre detektion af genomiske markgrer som fx homolog rekombinations defekt (HRD) og tumor mutational
burden (TMB). Forekomsten af targeterbare varianter beskrives desuden at veere stigende over tid, forment-
lig relateret til identifikation af nye targets og nye behandlingstiloud. Ved germline analyse fandtes praedi-
sponerende germline varianter i en raekke cancer gener, med hgjest forekomst fx hos patienter med ovarie
cancer (eggestokkraeft) (estimeret hos 4-13%) og pancreas cancer (estimeret hos 2-8%) i to studier der op-
gjorde dette (Casolino et al. 2021; Sosinsky et al. 2024).

Klinisk effekt af genetisk diagnostik beskrives overordnet som afggrende ift. diagnostisk afklaring med mulig
behandlingsmaessig konsekvens, men afhanger af om der er tale om somatisk eller germline analyse. Klinisk
effekt af somatiske varianter beskrives som at bidrage til diagnostisk afklaring, herunder diagnose, klassifice-
ring og risikostratificering, samt guide behandlingsvalg ved at forudsige respons pa (eller resistens eller tok-
sicitet overfor) malrettet behandling, fx ved pavisning af genetiske varianter eller genomiske markgrer, der
kan fungere som molekylzere targets for behandling. Omfattende genomisk diagnostik som WGS kan bi-
drage med ny/yderligere genetisk viden, der kan vejlede om (nye) behandlingsvalg. Somatiske varianter bi-
drager desuden med prognostisk viden, fx om forventet langsigtet klinisk effekt eller (progressionsfri) over-
levelse. Tveerfaglig specialiseret samarbejde, fx i form af molekylaer tumor board (MTB), ser ud til at for-
bedre outcome for kraeftpatienter. For eksempel: Andelen af patienter, der oplevede klinisk effekt (define-
ret som stabil sygdom, delvis eller fuld respons) af en MTB-anbefalet malrettet behandling, var 42-100%, og
i ét studie, der opgjorde klinisk effekt sammenlignet med kontrolgruppe, havde patienter der modtog MTB-
anbefalet malrettet behandling signifikant bedre progressionsfri overlevelse end patienter der modtog stan-
dardbehandling (Larson et al. 2021). | et stort studie fra Holland af patienter med fremskreden kraeft fandt
WGS off-label indikationer for registrerede malrettede laegemidler hos 8%. Et fglgestudie om alternativ brug
af godkendte laegemidler (drug repurposing) inkluderede 50% af patienterne baseret pa WGS, hvoraf en
tredjedel havde klinisk gavn (Rosenquist et al. 2022).

Klinisk effekt af en praecis genetisk diagnostik i form af en germline praedisposition beskrives som vigtig for
diagnose, risikovurdering og prognose, med betydning for klinisk handtering for patient og evt. pargrende.
For eksempel havde patienter med praedisponerende germline varianter (signifikant) tidligere sygdomsde-
but, og gget livstidsrisiko for udvikling af kraeft end patienter uden praadisposition (Casolino et al. 2021; So-
sinsky et al. 2024). Pavisning af en germline praedisposition har behandlingsmaessig betydning i forskellige
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kraefttyper, fx adgang til malrettet behandling eller evt. kliniske forsgg. Desuden er der mulighed for familie-
udredning, og mulighed for langsigtet overvagning og evt. forebyggelse eller tidlig intervention ved (ny)
kraeft hos patient og pargrende.

Nogle studier naevner generelle udfordringer pga. det komplekse genetiske landskab ved tumorer, hvor
mange forskellige genetiske/genomiske varianter kan have klinisk betydning, hvilket understreger behovet
for specialiseret multidisciplinaert samarbejde. Flere studier naevner begraensninger i form af heterogene
studiepopulationer og metoder (fx til sekventering eller valg af biomarkgrer), samt begraenset sammenlig-
ning af standardbehandling og malrettet behandling og/eller kombinationsbehandling, og generelt fa rando-
miserede kontrollerede kliniske forsgg. Desuden naevnes forskelligartet rapportering af outcome samt risiko
for studie- og publikationsbias, hvilket samlet gjorde det vanskeligt at sammenligne klinisk effekt fx af mal-
rettet behandling. Nogle studier naevner teknologiske begraensninger fx ved malrettet sekventering som
genpaneler og WES, der kan overse vigtige genomiske varianter, mens WGS tilbyder omfattende genomisk
analyse, men er begraenset af omkostninger og kompleks dataanalyse.

Evidenssyntese
De seks inkluderede artikler omfatter:

Tre artikler vedrgrende krzeft i bred forstand, herunder to sekundaerartikler og én primaerartikel:

1. Systematisk review af Larson et al. vedrgrende voksne patienter med kraeft, som havde veeret vur-
deret ved et molekylaert tumor board (MTB), med inklusion af 14 studier med i alt 3,328 patienter,
hvoraf hovedparten havde udbredt og uhelbredelig kreeft uden yderligere standard-of-care be-
handling. Genetisk diagnostik af tumor (somatisk analyse), heraf stgrstedelen med store genpane-
ler (>300 gener), mens 2 studier brugte WES (Larson et al. 2021).

2. Rosenquist et al. praesenterer ikke-systematisk review af studier med WGS af tumor og normalt
vaev (somatisk og germline analyse) hos patienter med kraeft (Rosenquist et al. 2022).

3. Primeaerartikel af Sosinsky et al. praesenterer resultater af genetisk diagnostik med WGS af tumor og
normalt vaev (germline) fra en stor kohorte pa 15,241 voksne med kraeft, rekrutteret via kraeft-pro-
grammet i Genomics Englands the 100,000 Genomes Project (Sosinsky et al. 2024).

Tre sekundaerartikler vedrgrende specifikke former for kraeft:

4. Systematisk review og meta-analyse af Casolino et al. med inklusion af i alt 60 studier med n>20
voksne med pancreas cancer (kraeft i bugspytkirtlen), herunder genetisk diagnostik af tumor og
normalt veev (germline) med forskellige genetiske metoder, inkl. WES/WGS i n=10 studier (Casolino
et al. 2021).

5. Systematisk review og guideline fra USA, fra the Joint Tumor Section of the American Association of
Neurological Surgeons (AANS) og the Congress of Neurological Surgeons (CNS), med anbefalinger
om udredning og handtering af voksne patienter med glioblastom (en aggressiv hjernetumor), her-
under genetisk diagnostik af tumor (somatisk analyse) med WES/WGS (Goodman et al. 2022).

6. Systematisk review og meta-analyse af Yu et al. med inklusion af 31 randomiserede kontrollerede
forspg (Randomised Controlled Trial, RCT) med immunterapi, omfattende i alt 14,395 patienter
med ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC), herunder analyse pa patient-niveau hos 1833 patienter
med genetisk analyse af tumor bl.a. med WES (Yu et al. 2019).

Tre artikler vedrgrende kreaeft i bred forstand, herunder to sekundeerartikler og én primeerartikel:
Ad. 1:
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Systematisk review af Larson et al. vedrgrende voksne patienter med kraeft, som havde veaeret vurderet ved
et molekylaert tumor board (MTB), med inklusion af 14 studier med i alt 3,328 patienter, hvoraf hovedpar-
ten havde udbredt og uhelbredelig kraeft uden yderligere standard-of-care behandling. Genetisk diagnostik
af tumor (somatisk analyse), heraf stgrstedelen med store genpaneler (>300 gener), mens 2 studier brugte
WES (Larson et al. 2021).

Diagnostisk udbytte

Andelen af targeterbare varianter varierede fra 36-100% i de 14 studier, med stigende forekomst over tid,
formentlig relateret til identifikation af nye targets og nye behandlingstilbud. Kun det senest publicerede
studie inkluderede tumor mutational burden (TMB) som en targeterbar variant.

Klinisk effekt

Andelen af patienter, der modtog malrettet behandling pa baggrund af anbefaling fra MTB, varierede fra 11-
43% i de 14 studier. Andelen af patienter, der oplevede klinisk effekt af en MTB-anbefalet malrettet behand-
ling (defineret som stabil sygdom, delvis eller fuld respons) varierede fra 42-100%. Blandt de studier, der
opgjorde responsrate, havde patienter, der modtog en MTB-anbefalet malrettet behandling, en overordnet
responsrate pa 0-67% (defineret som delvis eller fuld respons). | det eneste studie baseret pa kliniske resul-
tater med kontrolgruppe, havde patienter, der modtog en MTB-anbefalet malrettet behandling signifikant
bedre progressionsfri overlevelse end patienter der modtog konventionel behandling.

Forfatterne beskriver, at udviklingen i NGS-teknologier identificerer yderligere targeterbare varianter og bio-
markgrer hos kraeftpatienter, der kan guide behandlingsvalg. Der er desuden stigende opmaerksomhed pa
muligheden for at identificere germline varianter, der — ud over at vaere targets for malrettet behandling —
er relevante for den kliniske handtering af bade patienten og familien. Med et stigende antal kraeftpatienter
er det tiltagende vigtigt for klinikere at kunne fortolke komplekse genomiske data, samt sikre patienterne
adgang til relevante behandlinger og kliniske forsgg, hvilket tvaerfaglige MTB er kan bidrage til.

Forfatterne konkluderer, at MTB'er ser ud til at forbedre outcome hos kraftpatienter, selvom datakvaliteten
er begraenset af mangel pa prospektive randomiserede kontrollerede forsgg. Fremtidig forskning bgr kon-
centrere sig om prospektive forsgg og standardisering af tilgang og resultater fra MTB.

Forfatterne naevner begraensninger ifa. at kliniske forsgg, der sammenligner malrettet behandling med stan-
dardbehandling naesten altid er positive, men at den rapporterede effekt af NGS til behandlingsvalg er varie-
rende. Ni af de 14 studier havde klinisk effekt eller responsrate som primaert effektmal, men ingen var
randomiserede eller kontrollerede for ikke-MTB-rettede effekter, hvilket begraensede vurdering af effektivi-
tet af malrettet behandling og anbefalingerne fra MTB. Desuden blev arsager til ikke at modtage MTB-anbe-
falet behandling sjaeldent rapporteret, men omfattede hyppigst: mangel pa targeterbare varianter, hurtigt
progredierende sygdom; at patienter ikke var i stand til at rejse eller ikke berettiget til klinisk forsgg.

Ad. 2:

Rosenquist et al. praesenterer ikke-systematisk review med gennemgang af studier med WGS af tumor og
normalt vaev hos patienter med kraeft. Formalet er at gennemga evidens for klinisk effekt af omfattende ge-
nomisk diagnostik og drgfte praktiske udfordringer ved rutinemaessig implementering i sundhedsvaesenet
(Rosenquist et al. 2022).

Diagnostisk udbytte

Genetiske resultater fra udvalgte studier omfatter:

e WGS/RNA-seq hos 30 glioblastom-patienter viste hgjere sensitivitet end genpanel, med 39,5% flere
fund. Alle patienter (100%) havde targeterbare varianter, men kun 10% fik zndret behandlingsplan.
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e  Klinisk WGS (tumor + germline) hos >6000 voksne med kraeft i Holland fandt en eller flere targeterbare
varianter hos 70%.

e WGS hos >20.000 kreeftpatienter i Genomics Englands 100.000 Genome Project fandt targeterbare vari-
anter hos >50%.

e Rutinemaessig genomisk diagnostik hos alle bgrn med kraeft pa St. Jude Children's Research Hospital vi-
ste en hgjere sensitivitet pa 98% ved kombineret 30X WGS/WTS (hel-transkriptom-sekventering), sam-
menlignet med sensitivitet pa 78% ved 100X WES/WTS, hvorved WGS som enkelt-undersggelse udkon-
kurrerede WTS og WES enten alene eller i kombination.

Klinisk effekt

Klinisk effekt af genomisk diagnostik i udvalgte studier omfatter:

e WAGS var effektivt og havde klinisk effekt i nyere studie af patienter med leukaemi, med fund af ny gene-
tisk information hos 25% og andret risikostratificering hos 16%.

e | pilot-studie med 500 CLL-patienter inkluderet i kliniske forsgg, var WGS signifikant bedre til at forud-
sige progressionsfri overlevelse sammenlignet med enkelt-gen test.

e WGS hos patienter med fremskreden krzeft i Holland fandt off-label indikationer for registrerede mal-
rettede leegemidler hos 8%. Et fglgestudie om alternativ brug af godkendte laegemidler (drug repurpo-
sing) inkluderede 50% af patienterne baseret pa WGS, hvoraf en tredjedel havde klinisk gavn.

Klinisk effekt af genetisk information i onkologi omfatter:

e Hjalp til afklaring af diagnose og prognose.

e Hjeelp til afklaring af evt. familizer risiko.

e Hjeelp til klinisk beslutningstagen ud over at forudsige respons pa en bestemt malrettet behandling, fx
risikostratificering eller guide behandlingsvalg.

e  Genetisk tumorprofilering kan hjalpe med at forudsige eller overvage respons pa behandling eller for-
udsige progressionsfri- eller samlet overlevelse.

e WGS kan give yderligere klinisk relevant information, sammenlignet med malrettet NGS, fx afklare usik-
ker diagnose, informere om prognose eller vejlede om (nye) behandlingsvalg.

e Endelig tillader germline analyse, som ofte ikke er tilgaengelig fra malrettet NGS, identifikation af cancer
praedisposition og farmakogenomisk information.

Forfatterne konkluderer, at onkologisk praecisionsmedicin kraever bade effektive og vel-tolererede behand-

linger og preecis diagnostik, hvilket ggr omfattende genomisk diagnostik afggrende for genetisk drevne syg-

domme som krzeft. Begyndende evidens viser, at genomisk analyse kan hjelpe med at skelne mellem kraeft-

stadier og forudsige behandlingsrespons. @get klinisk anvendelse af WGS vil gge viden om genotype-faeno-

type sammenhaenge, der kan bidrage til klinisk beslutningstagen. Efterhanden som genetisk diagnostik bliver

standard indenfor kraeftbehandling, vil kapaciteten/ydelsen gges, faciliteret af teknologiske fremskridt og

faldende sekventeringsomkostninger. Store regionale/nationale initiativer har allerede implementeret kli-

nisk WGS til udvalgte patientgrupper, med potentiale til yderligere udbredelse. Betydningen af tumorprofi-

lering i genom-skala ift. malrettet behandling af kraeft er endnu ikke fuldt afklaret. Der er derfor behov for

yderligere, veltilrettelagte undersggelser af klinisk effekt af genomisk diagnostik indenfor kraeftomradet.

Ad. 3:

Primaerartikel af Sosinsky et al. praesenterer resultater af genetisk diagnostik med WGS af tumor og normalt
vaev (germline) fra en stor kohorte pa 15,241 voksne med solide tumorer, rekrutteret via kreeft-programmet
i Genomics Englands the 100,000 Genomes Project (Sosinsky et al. 2024).
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Diagnostisk udbytte

Kombineret WGS-analyse af tumor og normalt veev muliggjorde samtidig pavisning af somatiske og germline
varianter. Forekomsten af somatiske mutationer varierede pa tveers af forskellige kraefttyper: Fx fandtes
sma varianter og CNV’er i hhv. 94% og 58% af glioblastomer, mens sarkom viste den hgjeste forekomst af
targeterbare strukturelle varianter pa 13%. Andelen af somatiske mutationer i gener angivet i the National
Genomic Test Directory for Cancer (NGTDC) for den relevante kraefttype var hgj, men varierende; fx >50%
ved glioblastom, melanom, lunge- og colon- adenokarcinom. Pan-genomiske markgrer som homolog rekom-
binations defekt (HRD) og tumor mutational burden (TMB) varierede signifikant pa tveers af kraefttyper, med
mulig klinisk relevans: Fx blev HRD pavist hos 40% af high-grade sergs ovariecancer, hvoraf de 30% var asso-
cieret med germline varianter, hvilket understreger veerdien af kombineret somatisk og germline analyse.

Klinisk effekt

Klinisk effekt af somatiske mutationer:

Der blev pavist klinisk relevante somatiske mutationer hos 20-49% i flere kraeftformer og hos <20 % hos
nogle kraeftformer. De hyppigst muterede gener var TP53 og PIK3CA, med mulig behandlingsmaessig konse-
kvens: Fx blev PIK3CA-mutationer fundet i flere tumortyper, mens det i gjeblikket kun er indikeret til test-
ning ved brystkraeft, hvorfor behandling med PIK3CA-haemmere kan veere indikeret for andre kraefttyper.
Varianter i 15 gener viste prognostisk vaerdi ift. overlevelse: Fx pavirkede CDKN2A patientens udfald mest
alvorligt, sv.t. dets sasmmenhang med high-grade sygdom og darlig prognose. Pan-genomiske markgrer med
behandlingsmaessig betydning inkluderede HRD i ovarietumorer (tilgaengelige for behandling med PARP-
haemmere), mens HRD blev ogsa pavist i andre krafttyper, der kunne have gavn af PARP-ha&mmere. HRD
hjalp ogsa med at forudsige behandlingsresultat, fx associeret med en bedre prognose hos patienter be-
handlet med platinbaserede terapier.

Overordnet beskrives klinisk effekt af somatiske varianter som:

e Information om diagnose, klassificering, risikostratificering og prognose, inkl. samlet overlevelse.

e Kan forudsige respons (eller toksicitet) pa og guide behandling, inkl. adgang til kliniske forsgg.

Klinisk effekt af medfgdte (germline) varianter:

Patienter med pradisponerende germline varianter havde (signifikant) tidligere sygdomsdebut end patien-
ter uden praedisposition. Patienter med ovariecancer havde den hgjeste forekomst af targeterbare germline
varianter, hvor 13% havde varianter i BRCA1/2. Yderligere havde 5-10% af deltagerne farmakogenomiske
germline varianter (i DPYD), med betydning for dosisjustering ved behandling af flere kraeftformer.
Overordnet beskrives klinisk effekt af germline varianter som:

e Information om diagnose og prognose (fx forventet debutalder og samlet overlevelse).

e Betydning for patienthandtering (fx behandlingsmuligheder eller adgang til kliniske forsgg).

e  Muligger genetisk radgivning og familieudredning.

Pa baggrund af resultaterne konkluderer forfatterne, at WGS fuldt ud kan karakterisere det genomiske land-
skab af en tumor, inkl. somatiske varianter, pangenomiske markgrer samt potentielt patogene germline va-
rianter. Koblingen af WGS og kliniske data over tid tillod vurdering af behandlingsresultater for patienter
stratificeret efter pangenomiske markgrer, og kan give yderligere prognostisk indsigt baseret pa fravaer eller
tilstedevaerelse af specifikke mutationer. Ved yderligere forskning, med kobling af kliniske, genomiske og
helbredsmaessige data, samt mere omfattende tumorprofilering, kan analyserne forfines, med bedre prog-
nostiske og praediktive biomarkgrer, hvilket kan forbedre resultaterne for patienter med kraeft.

Forfatterne navner begraensninger ifa. at WGS er et veerdifuldt udgangspunkt til molekylaer profilering af
cancer, men at andre modaliteter/omics-data sandsynligvis vil supplere/overtage pa sigt. Trods dette er der
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stadig udfordringer med implementering af klinisk WGS i NHS England pga. omkostningerne sammenlignet
med genpaneler. Levering af banebrydende genomisk diagnostik kraever udvikling af sekventering og ana-
lyse-infrastruktur, med klinisk relevante svartider, kombineret med udvikling af viden og feerdigheder hos
fagprofessionelle der arbejder med kraeftbehandling.

Tre sekundeerartikler vedrgrende specifikke former for kraeft:

Ad. 4:

Systematisk review og meta-analyse af Casolino et al. inkluderer 60 studier med n>20 voksne med pancreas
cancer (krzeft i bugspytkirtlen), herunder genetisk diagnostik af tumor og normalt veev (germline) med for-
skellige genetiske metoder, inkl. WES/WGS i n=10 studier. Formalet er at undersgge forekomsten af en un-
dergruppe af patienter med pancreas ductal adenocarcinom (PDAC) med homolog rekombinations defekt
(HRD). Dette skyldes, at pavisning af HRD hos PDAC-patienter har behandlingsmaessig konsekvens, hvorfor
praecisionsmedicin kan forfines ved identifikation af HRD ud over hvad standard genpaneler kan pavise (Ca-
solino et al. 2021).

Diagnostisk udbytte

Forekomsten af germline varianter varierede fra 0,2% til 3,8% i seks velkendte HRD-gener. Praevalensen af
HRD var hgjest ved WES/WGS (24-44%), der tillader udvidet genomisk analyse inkl. genomiske ar og andre
signaturer (der fungerer som surrogat-markgrer for HRD), sammenlignet med targeteret NGS-analyse (14,5-
16,5%), der alene tillader analyse pa gen-niveau.

Klinisk effekt

Klinisk effekt af at identificere HRD hos PDAC-patienter omfatter:

e Behandlingsmaessig betydning, fx forudsige respons pa/felsomhed for fx platinbaseret kemoterapi,
PARP-hzemmere eller evt. immunterapi, og kan potentielt give adgang til kliniske forsgg.

e  Germline varianter i HRD-gener har prognostisk betydning, fx er BRCA1/2 forbundet med bedre out-
come ved vedligeholdelsesbehandling med PARP-haemmer.

e  Germline varianter i HRD-gener er forbundet med gget livstidsrisiko for krzeft, og bidrager derved til risi-
kovurdering og forebyggelse af kraeft hos patienter og pargrende gennem overvagning.

Forfatterne konkluderer, at HRD udggr en udbredt og klinisk relevant pathway i PDAC, og at resultaterne
understptter de aktuelle anbefalinger med rutinemaessig screening for germline varianter hos PDAC-patien-
ter i en raekke gener, ud over BRCA1/2. Surrogatmarkgrer for HRD, fx genomiske ar og andre mutationssig-
naturer, kan pavise flere HRD-patienter sammenlignet med analyse pa gen-niveau. Integreret HRD-vurde-
ring, med bade germline- og somatisk analyse, kan hjalpe klinisk beslutningstagen, selv i tidlige sygdomssta-
dier, men der er behov for standardisering og optimering af disse biomarkgrer, samt validering i kliniske for-
s@g. Der er derfor behov for yderligere forskning for at forsta den komplekse biologi af HRD i PDAC og dets
praediktive vaerdi ud over kernegenerne.

Forfatterne naevner teknologiske begraensninger ifa. at WGS tilboyder omfattende identifikation af HRD, med
integreret analyse af alle genomiske events, men star overfor barrierer ifa. adgang til biopsimateriale, om-
kostninger og komplekse data. WES er mere tilgeengeligt, men kan overse vigtige genomiske varianter uden-
for de kodende omrader. Targeteret sekventering leverer omfattende analyse af udvalgte gener, og rummer
praktiske og gkonomiske fordele trods begraensninger. Forfatterne bemaerker, at studiets konklusioner bgr
tolkes med forsigtighed pga. begraensninger i de tilgeengelige data, heterogene studiepopulationer og meto-
der, og potentiel bias i studier og publiceringer.
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Ad. 5:

Systematisk review og guideline fra USA, fra the Joint Tumor Section of the American Association of Neuro-
logical Surgeons (AANS) og the Congress of Neurological Surgeons (CNS) om udredning og handtering af
voksne patienter med glioblastom (en aggressiv hjernetumor), herunder genetisk diagnostik af tumor (so-
matisk analyse) med WES/WGS. Formalet er at opdatere vejledningen med nyeste viden, inkl. betydningen
af molekylaere undersggelser til diagnosticering, prognose og behandling af glioblastom (Goodman et al.
2022).

Anbefalinger

e  Primaer eller gentagen WGS, alternativt omfattende genpanel-analyse, bgr overvejes hos patienter, hvis
behandling kan blive pavirket heraf, fx. som er kandidater til eller interesserede i malrettet behandling
baseret pa molekylaere karakteristika, eller til vurdering af egnethed til kliniske forsgg.

Diagnostisk udbytte

Glioblastom er molekylaert set meget heterogent med hgj mutationsrate, hvor progredierende glioblastom
ser ud til at udvise iboende eller erhvervet resistens overfor behandling. Omfattende genomisk analyse med
bl.a. WGS har gget forstaelsen for de varianter, der forekommer i primaert og progredierende glioblastom.
De fleste studier viser en gget forekomst af varianter i recidiverende glioblastom, hvor ca. 17% viser sakaldt
hypermutation. Saledes viser progredierende glioblastom en tydelig udvikling i molekylaere aendringer, sam-
menlignet med primaert glioblastom.

Klinisk effekt

Et studie underspgte anvendeligheden af omfattende genomisk diagnostik af tumor til at guide behandlings-
valg, og viste lovende resultater i en lille kohorte. Studiet tog hgjde for blod-hjernebarrieren, herunder be-
handlingernes evne til at krydse barrieren, hvilket er en vigtig overvejelse ved udformning af behandlingsan-
befalinger. Mens malrettet behandling, iseer med enkelt-terapi, har begraenset effekt ved progredierende
glioblastom, kan gentagen molekylaer testning bidrage til at kvalificere behandlingen af patienter i kliniske
forspg med malrettet terapi.

Forfatterne konkluderer, at igangvaerende forskning med omfattende genomisk diagnostik har gget viden
om molekylaere andringer i glioblastom over tid og efter behandling. Dette har givet stgrre forstaelse af den
genetiske heterogenitet ved glioblastomer, samt integration af molekylaere karakteristika i klassifikationssy-
stemet og i malrettede behandlinger. Nylige kliniske forsgg uden molekylzere kriterier har givet skuffende
resultater, hvilket understreger vigtigheden af at integrere molekylaere karakteristika i forsggsdesignet. Der
er dog fortsat behov for bedre forstaelse af den betydelige molekylaere og udviklingsmaessige diversitet i
glioblastomer, herunder et forfinet klassifikationssystem og identifikation af biomarkgrer, der forudsiger
respons eller resistens over for malrettede terapier, hvilket vil veere afggrende for yderligere fremskridt.
Forfatterne naevner begraensninger ifa. at studier af progredierende glioblastomer kan vaere biased imod
yngre, sundere patienter hvor re-resektion er muligt, og derved potentielt ikke er repraesentative for mere
diffuse eller aggressive glioblastomer. Forfatterne navner teknologiske begraensninger ifa. at targeterede
paneler tilbyder omkostningseffektiv analyse med simpel databehandling, men begraensninger pga. varie-
rende antal og indhold af gener og kraever opkoncentrering (enrichment) af de udvalgte gener. WES kraever
opkoncentrering af exons og grundig dataanalyse. WGS giver omfattende genomisk analyse men er dyrt og
kraever omfattende dataanalyse, og kan identificere varianter der maske ikke er tilgaengelige for malrettet
behandling eller relevante for diagnosen.
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Ad. 6:

Systematisk review og meta-analyse af Yu et al., med inklusion af 31 randomiserede kontrollerede forsgg
(Randomised Controlled Trial, RCT) med immunterapi, omfattende i alt 14,395 patienter med ikke-smacellet
lungekraeft (NSCLC), herunder analyse pa patient-niveau hos 1833 patienter, med genetisk analyse af tumor
bl.a. med WES. Formalet var at belyse klinisk effekt af forskellige malrettede behandlinger, herunder identi-
ficere de mest optimale behandlinger/behandlingsstrategier og biomarkgrer (Yu et al. 2019).

Klinisk effekt

Sammenlignet med konventionel terapi var immunterapi, isaer pembrolizumab med platinbaseret kemote-
rapi, forbundet med signifikant leengere samlet overlevelse (OS) og progressionsfri overlevelse (PFS). WES
viste, at biomarkgrer som tumor mutational burden (TMB) og PD-L1-ekspression, bade individuelt og kombi-
neret, var effektive pradiktive og prognostiske biomarkgrer til at forudsige respons pa praecisions-immunte-
rapi og patientoverlevelse. Supplerende undersggelse af CD8+ T-celletumor-infiltrerende lymfocytter bidrog
yderligere til at forudsige prognose ift. overlevelse. Mutationer i specifikke gener, bl.a. RYR1 og MGAM, var
forbundet med gget respons pa immunterapi og langvarig klinisk effekt.

Forfatterne konkluderer, at integrerede tumor-biomarkgrer, herunder TBM og PD-L1, kan veaere effektive til
at forudsige respons pa immunterapi samt prognose/overlevelse hos patienter med avanceret NSCLC, men
resultaterne skal valideres prospektivt i stor skala.

Forfatterne naevner begraensninger ifa. sammenligning af patienter, der modtog tumorvacciner og cellulaer
immunterapi var begreenset pga. sparsomme data. Det samme var geeldende for sammenligning af dobbelt-
vs. enkelt-behandling med immunterapi. Desuden er resultater om biomarkgrer spredte, da ikke alle studier
opgjorde bade TMB og PD-L1. Endelig var analyse pa patient-niveau begraenset af utilstreekkelige data ifa.
WES, hvor en integreret analyse af genomiske (WGS) data og multi-omics data (fx transcriptomics, prote-
omics) potentielt kunne have styrket resultaterne.

Bemaerkning vedr. evidens

Litteraturgennemgangen omfatter fire systematiske reviews (heraf ét der inkluderer en klinisk retningslinje),
der generelt vurderes at reprasentere en hgjere grad af evidens, samt ét ikke-systematisk review og ét pri-
maerstudie, der generelt vurderes at have en relativt lavere grad af evidens. Pa trods af variationer imellem
de seks inkluderede artikler, beskrives overlappende fund vedr. diagnostisk udbytte og klinisk effekt, og stu-
dierne skgnnes overordnet set at vaere repraesentative ift. patientgruppen.

En individuel vurdering af evidenskvalitet for de seks artikler via Silvi.ai er beskrevet i bilag 3. De fire syste-
matiske reviews er klassificeret med evidenskvalitet 1a (n=1) og 2a (n=3), mens det ikke-systematiske review
er klassificeret med evidenskvalitet 4. Primaerartiklen repraesenterer en stor (national) prospektiv kohorte
med god follow-up og er klassificeret med evidenskvalitet 1b. De seks artikler repraesenterer saledes varie-
rende men dog relativt hgj grad af evidenskvalitet, nar man tager det videnskabelige omrade i betragtning
(et felt i udvikling med anvendelse af helgenomsekventering til komplekse, heterogene tilstande som kreeft).
Samlet indikerer vurderingen af evidenskvalitet at der foreligger varierende men dog relativt solid evidens
for anvendelse af WGS til patientgruppen blandt de seks inkluderede artikler.

| forhold til evidensniveau kan det i gvrigt bemaerkes, at det er et velbeskrevet faanomen, at studier pa om-
radet med sjaeldne (mono)genetiske sygdomme typisk formelt vurderes som havende en lav kvalitet fx ved
GRADE vurdering. Dette skyldes iboende udfordringer vedr. de sjeldne sygdomme, hvor de fleste studier
omfatter meget fa patienter og/eller heterogene patientgrupper, og at der er fa eller ingen randomiserede
kontrollerede studier. Hertil kommer at der fx ikke findes en internationalt anerkendt ensartet metode til
maling og rapportering af klinisk effekt ved anvendelse af WES/WGS hos patienter med sjaldne sygdomme
eller cancer (Parker et al. 2023; Walcott et al. 2021).
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Internationale erfaringer

Blandt de europaeiske lande, som har strategier for personlig medicin, er der overordnet to forskellige til-
gange. Nogle tilbyder helgenomsekventering pa nationalt plan til udvalgte patientgrupper/indikationer, ba-
seret pa konkrete faglige anbefalinger, mhp. ensartet tilbud til patienterne (fx England og Frankrig), mens
andre lande har regionale initiativer som pa sigt kan komme til at deekke nationalt (fx Sverige) (Stenzinger et
al. 2023). Andre lande som fx Holland, Island og USA har lenge vaeret anerkendt for deres fgrende position
indenfor genomisk forskning og biotech, men uden national strategi for implementering i klinikken, hvorfor
erfaringerne herfra ikke vurderes direkte sammenlignelige med det danske initiativ.

Pa trods af forskelle i organiseringen og den kliniske inddeling af patientgrupper, findes en raekke ligheder
mellem det danske initiativ og initiativerne i saerligt England og Frankrig, og i et vist omfang ogsa Sverige.
Det vurderes derfor, at initiativerne i offentligt regi i England, Frankrig og Sverige kan bidrage til at belyse
tilbud om helgenomsekventering til patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft.

Klinisk anvendelse af helgenomsekventering til patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft i sammen-
lignelige lande

Nedenfor beskrives hvilke indikationer, der tilbydes helgenomsekventering samt evt. supplerende analyser
som fx RNA-sekventering til i de udvalgte lande.

Danmark
Patientgruppen udbredt og uhelbredelig kreeft for voksne > 18 Gr omfatter fglgende indikationer:
1. Metastatisk kraeft (solide tumorer)
2. Sarkom: Metastatisk eller recidiverende sarkom
3. Pancreascancer
4. Thymus epithel celle tumorer
5. Primzere hjernetumorer

Tilbuddet inkluderer normalvaevs-sekventering, dyb sekventering af tumoren samt total RNA-se-
kventering af tumoren. Yderligere information om indikationer og underliggende kriterier kan lze-
ses

England
Genomics England (GE) og tilbyder helgenomsekventering til fglgende indika-
tioner indenfor omradet udbredt og uhelbredelig krzeft:

1. Solide tumorer:
e High-grade ovariecarcinom
e Triple-negativ brystkraeft
e  Kreeft fra ukendt primaer tumor
e Solide tumorer hvor alle standard behandlingsmuligheder er udtgmt

2. Sarkomer (ca. 50 undertyper) hvis det vurderes at bidrage til diagnostisk eller behandlingsmaessig
afklaring.

3. Neurologiske tumorer (primaere hjernetumorer) hvis det vurderes at bidrage til diagnostisk eller
behandlingsmaessig afklaring.

Der tilbydes helgenomsekventering for bade normalvaev og tumor samt ekspressionsarray analyse for flere
indikationer, men ikke total RNA sekventering.
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Frankrig
The 2025 French Genomic Medicine Initiative ( ) og the French National Health Authority (HAS)
tilbyder helgenomsekventering til fglgende overlappende indikationer indenfor udbredt og uhelbredelig
kreeft:
e Patienter med avanceret kraeft og behandlingssvigt, der kan drage fordel af malrettet molekyleer
terapi som en del af et klinisk forsgg
e Unge under 40 ar med en solid tumor der oplever behandlingssvigt
e Patienter med sjeldne kraeftformer (se liste ) der oplever behandlingssvigt
e  Kreeft fra ukendt primaer tumor
e Patienter med 'ekstreme' tumor-faenotyper og ingen familizer historik og med normalt genpanel
e  Patienter med kraeft og alvorlig familie historik der tyder pa preedisposition og med normalt genpa-
nel.

Det er ikke afklaret om det franske initiativ ogsa tilbyder total RNA-sekventering eller ekspressionsarray.

Sverige

| Sverige er Genomic Medicine Sweden ( ) organiseret som et bottom-up initiativ med udgangspunkt i
forskningsmiljgerne. Der foreligger ikke beskrivelse af patientgrupper eller indikationer, der tilbydes hel-
genomsekventering pa nationalt plan. Helgenomsekventering benyttes flere steder som fgrstevalg ved mis-
tanke om sjaeldne sygdomme. P3 kraeftomradet tilbydes helgenomsekventering i forskningsregi til alle bgrn,
der diagnosticeres med krzeft, ligesom der er ivaerksat pilotprojekter vedrgrende haematologisk kraeft og
solide tumorer. GMS har et dedikeret mal om at implementere helgenomsekventering for flere patientgrup-
per, herunder kraeft nationalt.

Opsummering af tilbud om helgenomsekventering til patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft i
sammenlignelige lande

Ved sammenligning med, hvilke indikationer, man pa nationalt plan tilbyder helgenomsekventering pa i Eng-
land, Frankrig og til dels Sverige, ses stort set fuldt overlap med de udvalgte danske indikationer, trods for-
skelle i den kliniske inddeling og benavnelse af indikationer.

For detaljeret gennemgang af overlap imellem tilbud om helgenomsekventering for patientgruppen udbredt
og uhelbredelig kraeft henvises til tabel herunder.

Internationale erfaringer beskrevet af specialistnetvaerket

| anbefalingerne for patientgruppen udbredt og uhelbredelig kreeft er anfgrt, at Genomics England udfgrer
helgenomanalyser pa patienter med brystkrzeft, lungekraeft og tarmkraeft, og Genomics Sweden udfgrer hel-
genomanalyser pa udvalgte patientgrupper, primaert haematologisk kraeft. | Holland udfgres helgenomanaly-
ser pa alle patienter med uhelbredelig kraeft og god almentilstand (Hartvig Foundation). Andre steder er det
primaert WES eller genpaneler, der benyttes til aktuelle patientgruppe og formal.

Det Australske Genom Center laver NGS pa alle patienter med sjaeldne kreeftformer, herunder sarkomer.
Patienterne bliver behandlet pa basis af de mutationer man finder. Hvis der ikke findes en targeteret be-
handlingsmulighed, bliver patienter behandlet med standardbehandlingen. | Frankrig kgres et klinisk forsgg
Multisarc, hvor patienterne randomiseres til NGS eller ikke NGS-drevet behandling.

| USA og Europa er man pa de store Universitetshospitaler begyndt at undersgge patienter med pancre-
ascancer for genmutationer i primaer tumor eller metastaser eller i cirkulerende celle frit DNA med in-house
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eller kommercielle genetiske test (bl.a. Foundation MedicineTM, GuardianTM, MSK-IMPACTTM). Patienter
med meget steerke targeterbare NGS-andringer tilbydes tilsvarende FDA godkendte behandlingsmulighe-

der. WGS tilbydes systematisk i Holland til cancerpatienter i regi af The Hartwig Foundation.

Der foreligger studier og kliniske cases af WGS ved thymus epithel celle tumorer, men der er ikke identifice-

ret kliniske forsgg med WGS eller rapporterede resultater af klinisk indfgrelse af WGS ved thymom.

| Heidelberg foretages helgenomsekventering mhp. basket forsgg. | Boston udfgres genpaneler. | Holland

udfgres helgenomanalyser pa alle patienter med uhelbredelig kraeft og god almentilstand (Hartvig Founda-

tion). Andre steder er det primaert WES eller genpaneler, der benyttes til aktuelle patientgruppe og formal.

Overlappende indikationer i sammenlignelige lande for patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft

(udgangspunktet er de danske indikationer)

Bemaerk at sammenligningen ikke ngdvendigvis er udteammende. Dette skyldes, at patientgruppen er hete-

rogen, og omfatter mange forskellige indikationer/diagnoser, og som potentielt kan hgre under flere for-

skellige indikationer.

Danmark:
Indikationer for pa-
tientgruppen ud-
bredt og uhelbre-
delig kraeft, der til-
bydes WGS i regi af
\[c]

Metastatisk kraeft
(solide tumorer)

England:
Indikationer der tilbydes
WGS i regi af NHS

Solide tumorer:

High-grade ovariec-
arcinom
Triple-negativ
brystkraeft

Kraeft fra ukendt pri-
maer tumor

Solide tumorer hvor
alle standard be-
handlingsmuligheder
er udtgmt

Frankrig:
Indikationer der tilbydes WGS i
regi af PFMG 2025

Omfattet af flere indikationer,

herunder:

U Patienter med avanceret
kreeft og behandlingssvigt,
der kan drage fordel af
malrettet molekyleer te-
rapi som en del af et kli-
nisk forsgg

e Unge under 40 ar med en
solid tumor der oplever
behandlingssvigt

e  Patienter med sjeldne
kreeftformer der oplever
behandlingssvigt

e  Kreeft fra ukendt primaer
tumor

e  Patienter med 'ekstreme'
tumor-faenotyper og ingen
familicer historik og med
normalt genpanel.

e  Patienter med kraft og al-
vorlig familie historik der
tyder pa praedisposition og
med normalt genpanel.

Sverige:

Indikationer der tilbydes WGS
som fgrstevalg i regi af GMS pa
udvalgte hospitaler

Pa tre universitetshospitaler til-
bydes WGS som fgrstevalg ved
mistanke om sjaeldne sygdomme.
Yderligere regioner/universitets-
hospitaler er under implemente-
ring, med dedikeret mal om nati-
onal implementering pa sigt. Ge-
nomic Medicine Sweden har pla-
ner om at starte pilotprojekt om-
kring helgenomsekventering og
RNA analyse for patientgruppen
med solide tumorer (https://ge-

nomicmedicine.se/en/solid-tu-

mours/).

| forskningsartikel af Stranneheim
et al. (Stranneheim et al., 2021)
beskrives erfaringer med klinisk
helgenomsekventering ved
sjeldne sygdomme og cancer fra
universitetshospitalet i Stock-
holm i perioden 2015 til 2019.
Vurderet ud fra de rekvirerede
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Sarkom: Metasta-
tisk eller recidive-
rende sarkom

Pancreascancer

Thymus epithel celle
tumorer

Primaere hjernetu-
morer

Referencer

Ca. 50 forskellige typer af
sarkomer, hvis det vurde-
res at bidrage til diagno-
stisk eller behandlings-
maessig afklaring.

Kan veere omfattet af in-
dikationer under gruppen
Solide tumorer hvor alle
standardbehandlingsmu-
ligheder er udtgmt, eller
Kraeft fra ukendt primaer
tumor.

Neurologiske tumorer
(primaere hjernetumo-
rer), hvis det vurderes at
bidrage til diagnostisk el-
ler behandlingsmaessig af-
klaring.

Kan veere omfattet af flere af
ovenstaende indikationer.

Kan veere omfattet af flere af
ovenstaende indikationer.

Kan veere omfattet af flere af

ovenstaende indikationer, bl.a.

Sjeeldne kraeftformer.

Kan veere omfattet af flere af
ovenstaende indikationer.

analyser, blev helgenomsekven-
tering tilbudt til indikationerne
inherited cancer, hvori der kan
veere indikationer indenfor ud-
bredt og uhelbredelig kraeft.

Stenzinger A, Moltzen EK, Winkler E, Molnar-Gabor F, Malek N, et al. 2023. Implementation of precision
medicine in healthcare—A European perspective. J Intern Med.

Stranneheim, H., Lagerstedt-Robinson, K., Magnusson, M. et al. Integration of whole genome sequencing
into a healthcare setting: high diagnostic rates across multiple clinical entities in 3219 rare disease patients.
Genome Med 13, 40 (2021).
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Ordforklaring

CNV kopiantals-variation

Diagnostisk udbytte ved genetisk un-
dersggelse

French Genomic Medicine Initiative
2025 (PFMG2025)

Faenotype

Genome-wide sekventering

Genomic Medicine Sweden (GMS)

Genomics England (GE)

Genpanel

GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evalua-
tion)

Heterogenitet

Klinisk effekt

Kromosomal mikroarray

Metaanalyse

NGC

Omfattende genetisk undersggelse

Samlet betegnelse for en type af genetiske varianter, hvor an-
tallet af kopier af et DNA-segment (et omrade af arvemateria-
let) varierer — fx ved at der mangler materiale (kaldet deletion)
eller at der er ekstra materiale (kaldet duplikation). Kan give
ophav til genetiske sygdomme.

Andel af patienter/familier, hvor der findes en forklaring pa

sygdomsbilledet ved genetisk undersggelse, vurderet ud fra pa-
visning af specifikke genetiske varianter (klasse 4 og 5 samt evt.
klasse 3 varianter) relateret til faenotypen.

National strategi til udvikling af personlig medicin i Frankrig og
implementering af helgenomsekventering til udvalgte indikatio-
ner i det offentlige sundhedsvaesen.

Det kliniske billede en genforandring forarsager.

Samlet betegnelse for analyser, hvor man undersgger store
dele af arvemassen pa én gang. Se ogsa omfattende genetisk
undersggelse, WES og WGS.

Nationalt forskningsbaseret initiativ der koordinerer implemen-
tering af personlig medicin i Sverige.

Organisation under National Health Service i England, der im-
plementerer og koordinerer det nationale initiativ for genomisk
medicin herunder implementering i det offentlige sundhedsvae-
sen.

Molekylzaergenetisk metode til samtidig sekventering af et af-
grenset antal gener.

Veerktgj til graduering af kvalitet af evidens til brug ved kliniske
retningslinjer.

Uensartet eller forskellig. Bruges fx til at beskrive stor forskellig-
hed indenfor en gruppe.

Bruges typisk om effekt af sundhedsfaglige tiltag eller behand-
linger, vurderet som fx nye eller &ndrede muligheder for be-
handling eller opfglgning.

Metode til screening af hele arvemassen (alle kromosomerne)
for ubalancerede kromosomafvigelser (deletioner/duplikatio-
ner) af en vis stgrrelse. Metoden kan bl.a. pavise de kendte
mikrodeletions- og mikroduplikationssyndromer.

En kvantitativ analyse, der samler og analyserer data fra for-
skellige uafhaengige studier, der alle har undersggt det samme.
Nationalt Genom Center. Styrelse under Indenrigs- og
Sundhedsministeriet, der har til opgave at udvikle og drive Dan-
marks nationale infrastruktur for personlig medicin.

Samlet betegnelse for analyser, hvor man undersgger store
dele af arvemassen pa én gang. WES, WGS, stgrre genpaneler
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PICO

Primeerlitteratur
Procestid

RKKP-databaser

Sekundaerlitteratur

Sekundzere fund/tilfeldighedsfund

Sjeeldne sygdomme

VUS (variant af usikker eller ukendt kli-
nisk betydning)

WES (exomsekventering, helexomse-
kventering)

WGS (genomsekventering, helgenom-
sekventering)

og kromosomal mikroarray falder under denne betegnelse. Se
ogsa Genome-wide sekventering.

Akronym for Population, Intervention, Comparator og Out-
comes. Model til fokusering af klinisk spgrgsmal ved systema-
tisk litteraturgennemgang.

Publikation af originale forskningsresultater.

Procestid for gennemfgrelse af helgenomsekventering define-
res fra det tidspunkt, hvor prgven modtages i hhv. WGS-facilitet
Vest eller @st, til data er frigivet til den fortolkende afdeling.
Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram: landsdaek-
kende kliniske kvalitetsdatabaser.

Publikation, der indeholder bearbejdet data fra allerede publi-
cerede studier.

Nar man i forbindelse med genetisk diagnostik finder genetiske
varianter, som ikke har relation til henvisningsdiagnosen (pati-
entens/familiens faeenotype), men skgnnes at give gget risiko for
anden sygdom og dermed kan have helbredsmaessig betydning.
Sjeeldne sygdomme omfatter en rakke typisk medfgdte, arve-
lige, kroniske, komplekse og alvorlige sygdomme og tilstande
med en hyppighed pa ca. 1-2 ud af 10.000 eller derunder. Ud-
dybet i National strategi for sjeldne sygdomme (sst.dk).

Klassifikation af en genetisk variant, hvor den kliniske betydning
af varianten er usikker eller ukendt. Bruges nar varianten ikke
kan klassificeres som enten godartet (benign) eller sygdomsdi-
sponerende (patogen). Svarer til klasse 3 i ACMGs variantklassi-
fikation (klasse 1-5).

Analysemetode, der leeser (sekventerer) alle proteinkodende
DNA-sekvenser kaldet exons. Exons udggr 1-2% af menneskets
arvemasse Efterfglgende kan relevante gener analyseres neer-
mere. Oftest vil det dreje sig om kendte sygdomsdisponerende
gener, som er bredt associeret med patientens faenotype.
Analysemetode, som laeser (sekventerer) alle genomets DNA-
sekvenser bade den proteinkodende og den ikke-proteinko-
dende del af arvemassen. Efterfglgende kan relevante gener
analyseres naermere. Oftest vil det dreje sig om kendte syg-
domsdisponerende gener, som er bredt associeret med patien-
tens feenotype.
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Bilag til statusrapport

In-




Bilag 1: Metodebeskrivelse indhentning af data

Status pa implementering af helgenomsekventering

Antal helgenomsekventering per patientgruppe

WGS-faciliteterne leverer manedligt opggrelser over det totale antal gennemfgrte helgenomsekventeringer
per patientgruppe til NGC.

| rapporten rapporteres pa antallet af forbrugte genomaekivalenter a 30X i driftsperioden for patientgrup-
pen. For kraeftgrupperne desuden hvor mange germline, tumor og RNA prgver, der er rekvireret for patient-

gruppen.

Procestid

Procestid for gennemfgrelse af helgenomsekventering defineres fra det tidspunkt, hvor prgven modtages i hhv.
WGS-facilitet vest eller gst og til data er frigivet til den fortolkende afdeling. Procestid er for den samlede produk-
tion (dvs. alle 17 patientgrupper).

Der afrapporteres én samlet procestid for de to WGS-sekventeringsenheder, som vil reprasentere procestid

for 90% af prgverne (90% kvantilen).

Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver

Litteraturgennemgang
Effekt af helgenomsekventering i patientgruppen belyses ud fra gennemgang af forskningsbaseret litteratur
pa omradet. Litteraturgennemgang i rapporten er baseret pa fglgende elementer:

a) Referencer angivet af specialistnetvaerket. Disse udtraekkes fra anbefalingerne sammen med evt.
supplerende referencer fra specialistnetvaerket og inddrages i den systematiske litteraturgennem-
gang i det omfang, det danner mening iht. det fokuserede kliniske spgrgsmal (PICO).

b) Systematisk litteraturgennemgang baseret pa PICO modellen (Population, Intervention, Comparator
og Outcomes), som benyttes til at strukturere og definere et klinisk spgrgsmal, og derved fokusere
litteraturgennemgangen.

For uddybet metodebeskrivelse for litteraturgennemgang - se bilag 2.

Internationale erfaringer
Internationale erfaringer bestar af to dele:

Klinisk anvendelse af helgenomsekventering til patientgruppen i sammenlignelige lande
Klinisk anvendelse af helgenomsekventering og — for kraeftgrupperne - evt. supplerende analyser som fx to-
tal RNA-sekventering eller expressionsarray i sammenlignelige lande defineres som, at helgenomsekvente-
ring og evt. supplerende analyser tilbydes patienter via det offentlige sundhedsvaesen til en patient-
gruppe/indikation, der overlapper med en patientgruppe/indikation, der tilbydes helgenomsekventering og
(for kraeftgrupperne) RNA-sekventering i regi af NGC. Oplysningerne indhentes ved gennemgang af hjemme-
sider og drgftelser med blandt andet samarbejdspartnere i England ( ), Frankrig (

) og Sverige ( ).
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Internationale erfaringer beskrevet af specialistnetvaerket

Ovenstaende er suppleret af specialistnetvaerkets beskrivelse af anvendelse af helgenomsekventering til pa-
tientgruppen/indikationen internationalt. Oplysninger herom er udtrukket fra det afgransningsskema, som
specialistnetvaerket har udarbejdet ifm. afgraensning af patientgruppen.

Mervardi ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser — belyst ud fra patientcases
Merveaerdi ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser er belyst med op til fem patient-
cases. Cases er udarbejdet af medlemmer af specialistnetvaerket.

Ved udarbejdelsen af cases har specialistnetvaerket taget udgangspunkt i en generisk skabelon til beskrivelse
af patientcase. Patientcases er anonymiserede, saledes at patienten ikke vil kunne genkendes af f.eks. pati-
enten selv, pargrende, eller andre udenforstdende. Hvis det er vurderet, at patientcasen ikke kunne anony-
miseres i tilstreekkelig grad, er der indhentet samtykke fra patienten til deling af vedkommendes case.

Det er forventet, at patientcases kan blive brugt offentligt, idet de offentligggres i rapporten. Derfor er der i
hvert enkelt tilfelde taget stilling til, om der skulle indhentes samtykke. Det er den kliniker, der har udarbej-
det patienthistorien, der har vurderet behov for samt indhentet evt. samtykke.

Klinikerperspektiv

Der er gennemfgrt et semistruktureret fokusgruppeinterview med klinikere i forbindelse med specialistnet-
vaerkets fgrste mgde om udarbejdelse af statusrapport for patientgruppen.

Specialistnetvaerket har, som led i deres anbefalinger for patientgruppen, beskrevet den mulige klinisk ef-
fekt ved helgenomsekventering, sammenlignet med nuvarende udredning. Ved interviewet er specialistnet-
vaerkets forventninger perspektiveret i forhold til nuvaerende erfaringer for brug af helgenomsekventering
(samt RNA-sekventering for kraeftgrupperne).

Der har i interviewet desuden vaeret fokus pa eventuelle andre afledte effekter af tilbud om helgenomse-
kventering og RNA-sekventering (for kreeftgrupperne), fx i form af ensartet tilbud nationalt, gget fagligt fo-
kus pa patientgruppen, tvaerfagligt og/eller nationalt samarbejde eller lignende.

Interviewet har taget udgangspunkt i en retningsgivende spgrgeguide. Informanter er sundhedsfagligt per-
sonale. Informanterne er som udgangspunkt medlemmer af specialistnetvaerket, men der er suppleret med
personer uden for netveerket inviteret af regionale kontaktpersoner for personlig medicin.
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Bilag 2: Generisk metodebeskrivelse til litteraturgennemgang

Baggrund

Dette notat beskriver metode til litteraturgennemgang til belysning af forskningsbaseret viden om effekt af
helgenomsekventering (WGS) i forbindelse med evaluering af den kliniske anvendelse af helgenomsekvente-
ring i patientgrupper.

Litteraturgennemgangen indeholder fglgende elementer:
a) Referencer angivet af specialistnetvaerket
b) Systematisk litteraturgennemgang baseret pa PICO modellen.

Referencer angivet af specialistnetvaerket

Specialistnetvaerkene har, som led i deres anbefalinger for patientgruppen, beskrevet det forventede diag-
nostiske udbytte og mulig klinisk effekt ved helgenomsekventering for patientgruppen, sammenlignet ved
nuvaerende diagnostik, bl.a. baseret pa referencer. | de tilfeelde, hvor der ikke er angivet referencer i anbefa-
lingerne, udtraekkes eventuelle referencer fra indstilling(er) for patientgruppen.

Derudover er specialistnetvaerkene, i forbindelse med opstart af evaluering af patientgruppen, blevet opfor-
dret til at indsende evt. supplerende nyere referencer, der belyser effekten af helgenomsekventering for
patientgruppen.

Referencerne er vurderet forud for den systematiske litteraturgennemgang, og bl.a. anvendt til at indkredse
fagspecifikke spgetermer til litteratursggningen. Referencerne er desuden screenet med henblik pa evt. in-
klusion i den samlede litteraturgennemgang ud fra de generelle kriterier for inklusion/eksklusion (fx publika-
tionstype eller -tidspunkt), samt kriterier beskrevet i PICO for patientgruppen.

Systematisk litteraturgennemgang, PICO modellen

Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO)
Den systematiske litteraturgennemgang er baseret pa PICO modellen, der er akronym for Population, Inter-
vention, Comparator og Outcomes. PICO benyttes til at strukturere og definere et klinisk spgrgsmal, og der-
ved fokusere litteraturgennemgangen (for uddybning henvises til beskrivelse af PICO modellen fra

. PICO modellen er valgt, da den hyppigt benyttes ved litteraturgennemgang pa det sundhedsfag-
lige omrade ved forskning og i offentlige organisationer, der arbejder med tilsvarende typer opgaver som
NGC, fx Sundhedsstyrelsen (SST) og Behandlingsradet.

Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO) for de enkelte patientgrupper fastleegges i samarbejde med specialistnet-
vaerket, og beskrives i separat dokument for hver patientgruppe (dokument: Fokuseret klinisk spgrgsmal
(PICO) for patientgruppen [navn pd patientgruppen]).

| patientgrupper med mange indikationer vil der ikke blive lavet separate litteratursggninger pa alle indikati-
oner men pa udvalgte indikationer. Kriterier for udvaelgelse af indikationer kunne fx vaere hyppighed (for-
ventet antal patienter til helgenomsekventering), overlap imellem indikationer og/eller “repraesentative”
indikationer for patientgruppen. Det fastleegges og beskrives i samarbejde med specialistnetvaerket.

Segeprotokol for systematisk litteraturgennemgang

Spgeprotokollen er udarbejdet af NGC med udgangspunkt i evaluering af patientgruppen sjaeldne sygdomme
hos bgrn og unge under 18 ar, der har fungeret som pilotgruppe for de gvrige patientgrupper. Metode til
litteraturgennemgang er udviklet med radgivning fra Specialistnetvaerk for bgrn og voksne med sjaldne syg-
domme og Arbejdsgruppen for klinisk anvendelse af helgenomsekventering. Forskningsbibliotekarer fra Det
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Administrative Bibliotek og SST har og vil bidrage med faglig sparring i forhold til udvikling af sggestrategi for
de konkrete patientgrupper, valg af metoder/vaerktgjer, fastleeggelse af sgpgetermer mm. NGC er overordnet
ansvarlig for litteraturgennemgangen.

Litteraturgennemgangen er udfgrt i samarbejde med , der er involveret med det formal at afprgve om
brugen af kunstig intelligens kan reducere tidsforbruget ved systematisk litteraturgennemgang og generere
samme hgje kvalitet. Silvi.ai bruger kunstig intelligens til at indsamle og analysere data til systematisk littera-
turgennemgang eller meta-analyse pa en transparent og systematisk made (for uddybende information se

).
NGC har udarbejdet sggestrategi, sggestrenge og specifikke parametre for screening og dataekstrahering
mm, som beskrevet i denne metodebeskrivelse. | udvalgte tilfaelde vil Silvi.ai bidrage med strukturering og
gennemfgrsel af konkrete litteratursggninger, samt med blindet dobbelt-review i hhv. screenings- og data-
ekstraktionsfasen, pa baggrund af udfgrlige vejledninger fra NGC. Kvalitet af outcome sikres ved stikprgve-
kontroller for alle indikationer/patientgrupper, samt Igbende dreftelser og kalibreringsgvelser. Safremt
silvi.ai anvendes vil NGC fungere som ‘resolver” i tilfeelde af uenighed blandt de to Silvi-reviewere. NGC vil
godkende det endelige resultat af hhv. screening og dataekstrahering. Silvi.ai har ikke indflydelse pa valg af
metode, spgestrategi, databehandling eller resultat af litteraturgennemgangen, der i gvrigt gennemfgres
som beskrevet i metoden herunder.

Sggeprotokollen er inspireret af evidensbaserede modeller for systematisk litteraturgennemgang, bl.a.
PRISMA systematisk review protokol ( ) (Shamseer et al. 2015) og Sundhedsstyrelsens modeller for
systematisk litteraturgennemgang (fx SST for Nationale Kliniske Retningslinjer), og tilpasset det
aktuelle formal. Flowdiagram over strategi ved den systematiske litteratursggning kan ses sidst i dokumen-
tet.

Inklusions- og eksklusionskriterier

Overordnede inklusionskriterier relateret til bl.a. periode, sprog og publikationstype er beskrevet herunder.
Inklusions- og eksklusionskriterier relateret til den enkelte patientgruppe beskrives separat for hver patient-
gruppe (dokument: Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO) for patientgruppen [navn pd patientgruppen]).

Overordnede inklusions- og eksklusionskriterier (kort)

Baggrund PICO (fokuseret klinisk spgrgsmal) for patientgruppen, der danner baggrund for
den systematiske litteraturgennemgang, beskrives separat (dokument: Fokuseret
klinisk spgrgsmal (PICO) for patientgruppen [navn pd patientgruppen]).

Sggetermer Sggestrategi baseres pa kontrollerede emneord (medical subject headings
(MeSH)) og fritekst s@geord relateret til centrale emner, fx whole genome sequen-
cing (WGS), whole exome sequencing (WES) og fagspecifikke spgetermer for pati-
entgruppen.

Inklusionskriterier Sprog: Engelsk
Periode: Sekundeerlitteratur sidste 5 ar. Primaerlitteratur sidste 2 ar (evt. laengere
efter konkret vurdering).

Art: Human

Publikationstyper: Ved databasesggning s@ges som udgangspunkt efter sekundaer-
litteratur med den hgjeste grad af evidens, fx kliniske retningslinjer, meta-analyser
eller systematiske reviews.

Eksklusionskriterier Sprog: Ikke-engelsksproget litteratur.
Periode: Publikationer zldre end 5 ar.

Side 4


https://www.silvi.ai/
https://www.silvi.ai/our-products
https://www.prisma-statement.org/Extensions/Protocols
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.sst.dk%2F-%2Fmedia%2FOpgaver%2FPatientforloeb-og-kvalitet%2FNKR%2FS_g-prot-for-NKR-PICOs-PIROs-2018.ashx&wdOrigin=BROWSELINK

Art: Andre end human

Publikationstyper: Notes, letter, editorial, conference abstract, kommentarer. Uaf-
sluttede studier. Abstract only. Grundforskning (fx studier der kun omhandler dyr
eller cellestudier).

Informationskilder

Database Interface Dato for s@gning
PubMed Internet Dato for s@gning: XX.XX.XXXx
Spgestrategi

Databasesggning

Der sgges som udgangspunkt efter sekundaerlitteratur med den hgjeste grad af evidens, herunder fx kliniske
retningslinjer, meta-analyser eller systematiske reviews publiceret indenfor de sidste 5 ar. | helt szerlige til-
feelde kan sggningen overvejes udvidet med sggning efter primaerlitteratur indenfor de sidste 2 ar, fx hvis
der ikke findes relevant sekundzerlitteratur, der besvarer det fokuserede kliniske spgrgsmal (PICO). Evt. be-
hov herfor fastlaegges efter konkret vurdering.

Publikationstyper

Vi vil som udgangspunkt inkludere sekundaerlitteratur, herunder kliniske retningslinjer, meta-analyser, sy-
stematiske reviews, der generelt har den hgjeste grad af evidens (for uddybning henvises til beskrivelse af
evidensniveauer fra ). Ved behov vil vi inkludere primaerlitteratur, fx casestudier, case re-
porter, case—kontrol studier, observationsstudier, randomiserede kontrollerede forsgg eller anden primaer-
litteratur der opggr effekt af WES/WGS. Den brede sggestrategi, med mulighed for inklusion af flere forskel-
lige publikationstyper, er valgt pga. en forventning om et begraenset antal opdaterede kliniske retningslinjer
og/eller anden sekundaerlitteratur vedrgrende effekt af WES/WGS indenfor omradet med sjeeldne syg-
domme med formodet (mono)genetisk aetiologi og/eller cancer.

Publikationstyper som notes, letter, editorial, conference abstract, commentaries eller lignende vil ikke blive
inkluderet. Det samme gaelder abstract only, uafsluttede studier (fx igangvaerende reviews) og grundforsk-
ning (fx studier der kun omhandler dyr eller cellestudier). Sortering/filtrering for publikationstyper vil ske i
databasesggningen (sg@gestreng i PubMed) og ved efterfglgende manuel sortering.

Informationskilder
Der planlaegges litteratursggning i én elektronisk database, , der er offentlig tilgeengelig og hyppigt
anvendt ved litteratursggning pa det biomedicinske og sundhedsvidenskabelige omrade.

Referencesggning

Databasesggningen kan ved behov suppleres med screening af referencer pa indhentet litteratur og/eller
‘cited by’ eller “similar articles’ pa centrale referencer, mhp. fremsggning af evt. yderligere relevant littera-
tur der ikke er indfanget ved sggningen.

Sprog og periode

Litteratursggningen afgraenses til engelsksprogede artikler og artikler vedr. mennesker. Dansksprogede ar-
tikler fx fremkommet ved referencesggning kan inddrages efter konkret vurdering. For at fokusere pa den
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nyeste litteratur pa omradet vil litteratursggningen periodemaessigt blive afgraenset til de sidste 5 ar for se-
kundeerlitteratur. For primaerlitteratur afgraenses til de sidste 2 ar, evt. leengere efter konkret vurdering. Fil-
trering for sprog, art (human) og periode vil ske via sggestrenge i PubMed og ved efterfglgende manuel sor-
tering.

Sggetermer

Der vil blive udviklet en spgestrategi til PubMed med udgangspunkt i centrale sggeord som fx whole ge-
nome sequencing (WGS). Sggestrategien tilpasses og malrettes den enkelte patientgruppe med fagspeci-
fikke spgetermer. Sggestrategien vil indeholde en kombination af kontrollerede emneord (medical subject
headings (MeSH)), der bidrager til at fokusere og afgraense litteratursggningen, og fritekst sggeord der ind-
drages mhp. at indfange de nyeste publikationer, som endnu ikke er indekseret.

Screening, selektion og behandling af data

Fremsggt litteratur vil indledningsvist blive handteret i PubMed, og herefter indhentet til et referencehand-
teringsprogram (fx Mendeley) mhp. yderligere screening/sortering. Efter import til referencehandterings-
program vil referencer blive screenet for evt. duplikeret import, og duplikationer fjernes.

For at opna en systematisk litteratursggning vil vi benytte fglgende tre trin ved screening af fremsggt littera-
tur:

1. Sortering pa baggrund af titel og evt. keywords, hvor publikationer, der abenlyst falder udenfor em-
net frasorteres i PubMed. Dette vil forega ved en videnskabelig medarbejder.

2. Sortering ved leesning af abstract. Indledende screeningen foregar ved en videnskabelig medarbej-
der, hvor artikler der dbenlyst falder udenfor emnet frasorteres. Resterende artikler screenes hver
af to til tre videnskabelige medarbejdere, med Igbende kalibreringsgvelse for at sikre ensartet vur-
dering. Ved uenighed drgftes artiklerne i plenum mhp. at opna enighed.

3. Sortering ved laesning af fuld tekst foregar som ved 2. screening. Endelig inklusion/eksklusion be-
sluttes ved enighed hos minimum to videnskabelige medarbejdere.

| de tilfelde, hvor der identificeres flere publikationer af samme type (sekundzerlitteratur fx reviews), der
har hgj grad af overlap ift. fx patientgruppe(r) eller outcome(s) i fokus, vil artikler der indeholder en formali-
seret kvalitetsvurdering blive vaegtet hgjest, og nyere artikler prioriteret over ldre artikler. Den konkrete
tilgang vil blive beskrevet ved behov.

| tilfeelde hvor databasesggningen frembringer et stort antal artikler, vil der veere behov for at begraense
omfanget. | sa fald vil strategi for screening/sortering mhp. inklusion blive beskrevet naermere, men kunne
fx forega ved at frasortere artikler, der vedrgrer et lille antal patienter og/eller har snaevert fokus pa speci-
fikke gener/sygdomme. Sortering kunne yderligere ske ud fra eks. sammenlignelighed med patientgruppen
afgraenset af specialistnetvaerket og/eller klinisk kontekst, saledes at litteraturgennemgangen fokuseres pa
den mest repraesentative/generaliserbare litteratur. Evt. uenighed ift. screening/sortering af litteratur, eller
efterfglgende dataekstrahering, vil blive afklaret ved intern drgftelse blandt de videnskabelige medarbej-
dere.

Ved screening pa artikelniveau inddeles publikationer i fglgende tre kategorier:

o 1A: Opfylder kriterier beskrevet i PICO for patientgruppen. Inkluderes til evidenssyntesen, dvs. re-
sume mhp. ekstraktion af konklusion til statusrapporten.
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e 1B: Opfylder kriterier beskrevet i PIC men ikke O, dvs. rapporterer ikke en form for (eller kun meget
overordnet) klinisk effekt som outcome. Kan indga i referencelisten til litteraturgennemgangen, for
at belyse omfanget/kvaliteten af litteratur pa omradet, men inkluderes ikke i evidenssyntesen.

e 2:Opfylder ikke P, I, C og/eller O, eller de generelle kriterier for inklusion/eksklusion (fx publikati-
onstype eller -tidspunkt), og ekskluderes derfor.

Dataekstrahering

Vi vil benytte en systematisk narrativ syntese til dataekstrahering og dataanalyse. Den narrative model er
valgt pa grund af den ofte heterogene litteratur pa omradet, bade i relation til population (fx ofte sma, hete-
rogene patientgrupper blandt de sjeeldne sygdomme og til dels patienter med cancer) og outcomes, der ofte
rapporteres heterogent og evt. case-baseret (Hayeems et al. 2020; Parker et al. 2023; Walcott et al. 2021).

Den narrative syntese vil beskrive dels de enkelte inkluderede studier, dels fund/konklusioner pa tveers af
studierne. Data vil blive ekstraheret med summarisk beskrivelse af karakteristika og fund for inkluderede
studier. Fglgende information udtraekkes:

e Studiedesign

e Formal

e  Outcome(s) i fokus

e Inkluderede studier (ved reviews/meta-analyser, retningslinjer)

e Fund (overordnet og fordelt pa de enkelte outcomes)

e  Konklusion

e  Evt. bemaerkninger vedr. bias eller lignende

e Ved kliniske retningslinjer desuden den samlede anbefaling/konklusion.

Data fra inkluderede artikler vil blive ekstraheret af en eller flere videnskabelige medarbejdere, afhangigt af
omfang/antal af inkluderede artikler. Dataekstrahering ved involvering af flere personer vil forega uaf-
haengigt af hinanden, med indledende kalibreringsgvelse for at sikre ensartet handtering af data.

Kvalitetsvurdering/vurdering af risiko for bias
Vi vil prioritere sekundzerlitteratur (fx retningslinjer, systematiske reviews) der indeholder en formaliseret
kvalitetsvurdering som fx AMSTAR (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) eller GRADE (Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), frem for fx primaerlitteratur eller lit-
teratur der ikke indeholder kvalitetsvurdering.
Der vil ikke blive foretaget en formel kvalitetsvurdering (fx via GRADE) af den inkluderede litteratur. Bag-
grunden herfor er, at det vurderes at ligge udenfor omfang af den planlagte litteraturgennemgang, om end
vi er bevidste om at dette rummer en kilde til bias.
For at skabe en ensartethed i vurdering af litteratur pa tvaers af patientgrupper, vil vi dog vaegte/vurdere
forskellige studietyper ud fra en GRADE-inspireret tankegang om evidensniveau. Ved gennemgang af resul-
tater fra litteraturgennemgangen vil vi sdledes beskrive sekundaerlitteratur som fx kliniske retningslinjer el-
ler meta-analyser, der generelt vurderes at have den hgjeste grad af evidens, som havende steerk evidens
eller en hgj grad af evidens, mens observationelle studier (fx case studier) vil blive betegnet som havende
begraenset eller lav evidens.
| de tilfelde, hvor Silvi.ai bidrager som reviewere, vil Silvi.ai vurdere kvalitet af evidens ud fra

Vurdering af evidenskvalitet fra Silvi.ai ind-
drages da i den samlede vurdering af artikler inkluderet i litteraturgennemgangen.
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https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009
https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/oxford-centre-for-evidence-based-medicine-levels-of-evidence-march-2009

I forhold til evidensniveau kan det i gvrigt bemzerkes, at det er et velbeskrevet f&anomen, at studier pa om-
radet med sjeldne (mono)genetiske sygdomme typisk formelt vurderes som havende en lav kvalitet fx ved
GRADE vurdering. Dette skyldes iboende udfordringer vedr. de sjaeldne sygdomme, hvor de fleste studier
omfatter meget fa patienter og/eller heterogene patientgrupper, og at der er fa eller ingen randomiserede
kontrollerede studier. Hertil kommer at der fx ikke findes en internationalt anerkendt ensartet metode til
maling og rapportering af klinisk effekt ved anvendelse af WES/WGS hos patienter med sjeldne sygdomme
eller cancer (Parker et al. 2023; Walcott et al. 2021).

Beskrivelse af resultaterne

Resultat af litteratursggningen (sggestrenge, sggedato og fund) vil blive beskrevet i den endelige sggeproto-
kol, sammen med flowchart over litteratursggningen og selektionsprocessen. Sggeprotokollen vil indga i den
samlede rapport over litteraturgennemgangen, sammen med resultat af dataekstraheringen. Den samlede
konklusion vil afspejle vaegten af evidens fundet ved litteraturgennemgangen.
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Flowdiagram over strategi ved systematisk litteraturgennemgang:
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Bilag 3: Resultat af litteraturgennemgang
| dette notat:
1. afgreenses patientgruppen udbredt og uhelbredelig krzeft ud fra PICO modellen til brug for den syste-
matiske litteraturgennemgang i patientgruppen og
2. resultater for den systematiske litteraturgennemgang praesenteres.

Baggrund

Omfattende genetiske analyser, som helexomsekventering (WES) og helgenomsekventering (WGS), benyt-
tes i stigende grad hos personer med krzeft som led i diagnostisk eller prognostisk afklaring, til afklaring af
behandlingsmuligheder og/eller ved mistanke om arvelig disposition. Der er tiltagende evidens for brug af
omfattende genetiske analyser som diagnostisk vaerktgj, mens konkret klinisk effekt af WES/WGS er mindre
velbelyst (Hayeems et al. 2020; Parker et al. 2023; Walcott et al. 2021). Vi planlagger en systematisk littera-
turgennemgang vedr. kvalitativ evidens for klinisk effekt af WES/WGS i patientgruppen udbredt og uhelbre-
delig kraeft, med det formal at besvare fglgende fokuserede kliniske spgrgsmal (PICO):

Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO)

Hvad er den kliniske effekt af helgenomsekventering (WGS) hos personer med udbredt og uhelbredelig
kraeft, herunder hos patienter med metastatisk kraeft (solide tumorer), sarkom, pancreas cancer, thymus
epithelcelle tumorer eller primare hjernetumorer, som afgraenset i patientgruppen udbredt og uhelbredelig
kraeft?

Herunder fglger hhv. inklusionskriterier og eksklusionskriterier for patientgruppen.

Inklusionskriterier
Population (P)

e Voksne med udbredt og uhelbredelig kraeft, herunder med metastatisk kraeft (solide tumorer), sar-
kom, pancreas cancer, thymus epithelcelle tumorer eller primzere hjernetumorer, som afgraenset i
patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft.

e Tilstanden er som udgangspunkt opstaet/diagnosticeret hos voksne >18 ar.

Intervention (I)
e Helgenomsekventering (WGS) eller helexomsekventering (WES) udfgrt pa tumorvaev (somatisk ana-
lyse) og blod/relevant normalt vaev (mhp. germline analyse) eller alene udfgrt pa tumorvaev (soma-
tisk analyse).

Comparison (sammenligning (C))

o lkke udfgrt WES/WGS pa tumorvaev og/eller pa blod/normal vaev.

Outcomes (O) (effektmal)
Rapportering af malbar endring i/opggrelse af klinisk effekt af germline og/eller somatiske varianter fundet
ved WES/WGS, fx:
e Primare helbredsmaessige effektmal (fx morbiditet/helbredsmaessig status, funktionsniveau, (syg-
domsfri) overlevelse, progressionsrate, responsrate, Growth Modulation Index (GMI) eller lig-
nende).
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e Diagnostisk ift. bidrag til diagnostisk eller prognostisk afklaring med betydning for klinisk handte-
ring (fx behandlingsintensitet, undga ungdvendig behandling/undersggelser, bidrag til beslutnings-
stgtte eller lignende).

e  Konkret eller mulig behandlingsmaessig betydning for patienten fx

o Nyt/andret behandlingsmulighed, hvor der ikke tidligere var (malrettet) tiloud.

o Kortsigtet aktiv klinisk handtering (fx aendring i medicin, dizet, procedurer og/eller behand-
ling inkl. mere malrettet behandling), eller mulighed herfor (fx beskrevet som “actionable
findings” eller ‘targetable genomic aberrations’) og/eller adgang til kliniske forsgg.

o Langsigtet opfglgning (fx diagnostiske undersggelser, kontrolprogram fx kraeftovervagning
(surveillance), henvisning til specialist, sociale services eller livsstilseendringer).

e  Studier der belyser tid til diagnose/behandling eller mere kvalitative parametre som fx forbedret
radgivning, eller evt. forbedret livskvalitet kan indga.

e Handtering af patientens familiemedlemmer (fx kaskadescreening, henvisning til specialist og/eller
@ndret klinisk handtering af familiemedlemmer).

e Reproduktive muligheder for patienten/familien (fx at opna graviditet, afbryde graviditet, benytte
assisteret reproduktion, agsortering (preimplantations genetisk test), saed-/aegdonation eller prae-
natal genetisk diagnostik ifa. moderkageprgve/fostervandsbiopsi).

e  Studier der ud over diagnostisk udbytte (fx ved germline analyse mhp. at stille en praedispositi-
onsdiagnose) ogsa belyser klinisk effekt (fx tid til diagnose eller andre helbredsmaessige effekter)
kan indga.

Eksklusionskriterier

Population
e Studier der vedrgrer bgrn <18 ar sv.t. afgraensning af patientgruppen.
e  Studier der ikke relaterer til patienter med kraeft.
e WES/WGS foretaget som led i praenatal genetisk diagnostik.

Begrundelse for afgransning:

Patientgruppen udbredt og uhelbredelig krzeft er yderst heterogen, og vanskelig at beskrive og afgraense fyl-
destggrende, hvorfor der er valgt en bred faenotypisk afgraensning af populationen. Studier, der omfatter
WES/WGS foretaget som led i praenatal genetisk diagnostik, udelukkes, da den faenotypiske beskrivelse hos
fostre adskiller sig fra levendefgdte, og er forbundet med en stgrre grad af usikkerhed.

Intervention
e Analyser pa mindre end WES niveau, fx targeteret/panel analyse, ikke-genom-niveau sekventering
fx Sanger.
e Ingen genetiske analyser udfgrt.

Begrundelse for afgransning:

WES/WGS baseret analyse er valgt mhp. fokusering af litteraturgennemgangen, selvom outcome (fx klinisk
effekt af diagnostisk afklaring eller afklaring af behandlingsmuligheder) ma formodes at vaere det samme
uafhaengigt af den anvendte metode. Omfattende genetiske analyser som WES/WGS adskiller sig dog fra
malrettet/targeteret genetisk analyse pa nogle omrader, fx mulighed for hypoteselgs genetisk analyse og
(ved germline analyse) risiko for sekundaere fund eller tilfeldighedsfund, hvilket taler for en szerskilt vurde-
ring af klinisk effekt ved WES/WGS.
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Outcome
e  Publikationer der ikke opggr en form for klinisk effekt af WES/WGS (fx helbredsmaessig effekt/zen-
dret klinisk handtering/tid til diagnose), eller kun beskriver hypotetisk klinisk effekt.
e Alene rapportering af diagnostisk udbytte uden samtidig rapportering af klinisk effekt (fx tid til di-
agnose eller andre helbredsmaessige effekter).

Begrundelse for afgransning:

Studier der alene rapporterer diagnostisk udbytte (ved germline analyse) udelukkes med den begrundelse,
at diagnostisk vaerdi varierer betydeligt afhaengigt af den undersggte population/indikation (faenotype), se-
lektion (kohorte), setting (fx klinik/forskning), diagnostisk strategi mm. Det vurderes derfor ikke menings-
fuldt at fokusere alene pa diagnostisk udbytte for den samlede patientgruppe, som en del af litteraturgen-
nemgangen.
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https://doi.org/10.1371/journal.pone.0280582
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Resultat af litteraturgennemgang

Sggestrategi og procedure for udvaelgelse af studier
Sggestrategi - databasesggning
Patientgruppen udbredt og uhelbredelig kraeft omfatter indikationerne:
Voksne > 18 ar med udbredt og uhelbredelig kraeft, herunder:
1. Metastatisk kraeft (solide tumorer)
Sarkom: Metastatisk eller recidiverende sarkom
Pancreascancer
Thymus epithel celle tumorer

vk W

Primaere hjernetumorer

| samarbejde med specialistnetvaerket blev besluttet en sggestrategi hvor der sgges efter sekundeerlittera-
tur, herunder kliniske retningslinjer, meta-analyser eller systematiske reviews, til belysning af effekt af hel-
genomsekventering for patientgruppen som helhed.

Segning efter sekundaerlitteratur blev udfgrt i januar 2024 i PubMed databasen. Vi sggte efter engelskspro-
get sekundaerlitteratur publiceret i perioden 2018 — januar 2024, med en kombination af MeSH-termer og
fritekst sggeord relateret til patientgruppen. Fremsggte artikler, samt artikler angivet af specialistnetvaerket,
blev fgrst screenet pa titel og abstract, og herefter evt. pa fuldtekst ud fra dels de generelle kriterier for in-
klusion/eksklusion, fx publikationstype, periode og sprog, dels ud fra kriterier beskrevet i PICO for patient-
gruppen. Vi ekskluderede artikler, der ikke vedrgrer WES/WGS, og hvor der ikke blev rapporteret en form
for klinisk effekt. Desuden blev artikler der vedrgrer fa patienter (fx faerre end 10-15 patienter) eller har
snavert fokus pa specifikke gener/sygdomme ekskluderet, for at fokusere litteraturgennemgangen pa den
mest reprasentative/generaliserbare litteratur

Den anvendte sggeprotokol og udveaelgelsesproces for sekundzerlitteratur fra databasesggningen, og det sam-
lede resultat af litteraturgennemgangen er beskrevet nedenfor.

Spgeprotokol og udveaelgelsesproces

Databasesggning Database Dato for sggning

Sekundaerlitteratur PubMed 23/1 2024

Sogekriterier

Sprog Engelsk

Periode Sekundeerlitteratur: 2018 — 23/1 2024

Publikationstyper Sekundaerlitteratur herunder practice guideline, meta-analyse, systematisk

review, Health Technology Assessment, expert opinion, consensus statement
expert statement, joint position paper, scientific statement
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Sggeprotokol - sekundaerlitteratur

Search Query Results
#1 Search: "neoplasms/congenital”[MeSH Terms] OR "neoplasms/diagnosis”[MeSH Terms] OR "neoplasms/drug 2,539,510

therapy"[MeSH Terms] OR "neoplasms/genetics“[MeSH Terms] OR “"neoplasms/pathology”[MeSH Terms] OR
"metastatic solid tumour*"[text word] OR "metastatic solid tumor*"[text word] OR "metastatic cancer*"[text word]
OR "incurable cancer*"[text word] OR "Disseminated cancer*"'[text word] OR "metastatic tumour*"[Text Word] OR
"metastatic tumor*"'[Text Word] Sort by: Publication Date

#2 Search: (("whole genome sequencing"[MeSH Terms] OR (("whole exome"[Text Word] OR "whole genome"[Text 20,957
Word]) AND "sequencing”[Text Word]) OR "WES"[Text Word] OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome se-
quenc*'[Text Word]) OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "Exome sequenc*"[text word] OR "Genome se-
quenc*"[text word]) AND ("neoplasms/congenital“[MeSH Terms] OR "neoplasms/diagnosis“[MeSH Terms] OR
"neoplasms/drug therapy"[MeSH Terms] OR “neoplasms/genetics"[MeSH Terms] OR "neoplasms/pathol-
ogy"[MeSH Terms] OR "metastatic solid tumour*"[text word] OR "metastatic solid tumor*"[text word] OR "meta-
static cancer*"[text word] OR "incurable cancer*"[text word] OR "Disseminated cancer*"[text word] OR "metastatic
tumour*"'[Text Word] OR "metastatic tumor*"[Text Word]) Sort by: Publication Date

#3 Search: ((((("systematic review"[Title] OR "systematic literature review"[Title] OR "systematic scoping review"[Title] 224
OR "systematic narrative review"[Title] OR "systematic qualitative review"[Title] OR "systematic evidence re-
view"[Title] OR "systematic quantitative review"[Title] OR "systematic meta review"[Title] OR "systematic critical
review"[Title] OR "systematic mixed studies review"[Title] OR “systematic mapping review"[Title] OR "systematic
cochrane review"[Title] OR "systematic search and review"[Title] OR “systematic integrative review"[Title]) NOT
"comment"[Publication Type]) NOT ("protocol"[Title] OR "protocols"[Title])) NOT "MEDLINE"[Filter]) OR
("cochrane database syst rev'[Journal] AND "review"[Publication Type]) OR "systematic review"[Publication Type]
OR ("guideline"[Title] OR "practice guideline[Title] OR "Meta-Analysis"[Title] OR "Systematic Review"[Title] OR
"Systematic evidence-based review"[Title] OR "Health Technology Assessment"[Title] OR "expert opinion*"[Title]
OR "consensus statement*"[Title] OR "consensus guideline*"[Title] OR "expert statement*"[Title] OR "joint posi-
tion paper"[Title] OR "position paper"[Title] OR "position statement*"[Title] OR "scientific statement*"[Title])) AND
((("whole genome sequencing"[MeSH Terms] OR (("whole exome"[Text Word] OR "whole genome"[Text Word])
AND "sequencing”[Text Word]) OR "WES"[Text Word] OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome sequenc*"[Text
Word]) OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "Exome sequenc*"[text word] OR "Genome sequenc*"[text word])
AND ("neoplasms/congenital”[MeSH Terms] OR "neoplasms/diagnosis”[MeSH Terms] OR "neoplasms/drug ther-
apy"[MeSH Terms] OR "neoplasms/genetics"[MeSH Terms] OR "neoplasms/pathology”[MeSH Terms] OR "meta-
static solid tumour*"[text word] OR "metastatic solid tumor*"[text word] OR "metastatic cancer*"[text word] OR
“incurable cancer*"[text word] OR "Disseminated cancer*"[text word] OR "metastatic tumour*"[Text Word] OR
"metastatic tumor**[Text Word])) Sort by: Publication Date

—
oY

#4 Search: ("2018/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) AND ((((("systematic review"[Title] OR
"systematic literature review"[Title] OR "systematic scoping review"[Title] OR "systematic narrative review"[Title]
OR "systematic qualitative review"[Title] OR "systematic evidence review"[Title] OR "systematic quantitative re-
view"[Title] OR "systematic meta review"[Title] OR "systematic critical review"[Title] OR "systematic mixed studies
review"[Title] OR "systematic mapping review"[Title] OR "systematic cochrane review"[Title] OR "systematic search
and review"[Title] OR "systematic integrative review"[Title]) NOT “comment"[Publication Type]) NOT (“proto-
col"[Title] OR "protocols”[Title])) NOT “MEDLINE"[Filter]) OR ("cochrane database syst rev"[Journal] AND "re-
view"[Publication Type]) OR "systematic review"[Publication Type] OR ("guideline"[Title] OR "practice guide-
line"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title] OR "Systematic Review"[Title] OR "Systematic evidence-based review"[Title]
OR "Health Technology Assessment"[Title] OR “expert opinion*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR "con-
sensus guideline*"[Title] OR "expert statement*"[Title] OR "joint position paper"[Title] OR "position paper"[Title]
OR "position statement*"[Title] OR “scientific statement*"[Title])) AND (((“whole genome sequencing“[MeSH
Terms] OR (("whole exome"[Text Word] OR "whole genome"[Text Word]) AND "sequencing"[Text Word]) OR
"WES"[Text Word] OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome sequenc*"[Text Word]) OR "Genetic Testing"[MeSH
Terms] OR "Exome sequenc*"[text word] OR “Genome sequenc*"[text word]) AND ("neoplasms/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR “"neoplasms/diagnosis”[MeSH Terms] OR “neoplasms/drug therapy“[MeSH Terms] OR "“neo-
plasms/genetics“[MeSH Terms] OR “neoplasms/pathology”“[MeSH Terms] OR "metastatic solid tumour*"[text
word] OR "metastatic solid tumor*"[text word] OR "metastatic cancer*"[text word] OR "incurable cancer*"[text
word] OR "Disseminated cancer*"[text word] OR "metastatic tumour*"[Text Word] OR "metastatic tumor*"[Text
Word]))) Sort by: Publication Date

—
U

#5 Search: ("english*[Language]) AND (("2018/01/01"[Date - Publication] : “3000"[Date - Publication]) AND (((((("sys-
tematic review"[Title] OR "systematic literature review"[Title] OR "systematic scoping review"[Title] OR "systematic
narrative review"[Title] OR "systematic qualitative review"[Title] OR "systematic evidence review"[Title] OR "sys-
tematic quantitative review"[Title] OR "systematic meta review"[Title] OR "systematic critical review"[Title] OR
"systematic mixed studies review"[Title] OR "systematic mapping review"[Title] OR "systematic cochrane re-
view"[Title] OR "systematic search and review"[Title] OR "systematic integrative review"[Title]) NOT "com-
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%22whole+genome+sequencing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%28%28%22whole+exome%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome%22%5BText+Word%5D%29+AND+%22sequencing%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22WES%22%5BText+Word%5D+OR+%22WGS%22%5BText+Word%5D+OR+%22whole+genome+sequenc%2A%22%5BText+Word%5D%29+OR+%22Genetic+Testing%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%E2%80%9CExome+sequenc%2A%E2%80%9D%5Btext+word%5D+OR+%E2%80%9CGenome+sequenc%2A%E2%80%9D%5Btext+word%5D%29+AND+%28%22neoplasms%2Fcongenital%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22neoplasms%2Fdiagnosis%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22neoplasms%2Fdrug+therapy%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22neoplasms%2Fgenetics%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22neoplasms%2Fpathology%22%5BMeSH+Terms%5D+OR+%22metastatic+solid+tumour%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22metastatic+solid+tumor%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22metastatic+cancer%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22incurable+cancer%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22Disseminated+cancer%2A%22%5Btext+word%5D+OR+%22metastatic+tumour%2A%22%5BText+Word%5D+OR+%22metastatic+tumor%2A%22%5BText+Word%5D%29&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery64efab690213c57c48c2&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery1a24b2f7bae0a69b4a15&sort=pubdate&size=200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=longquery9d0f65ca0430c42d227e&sort=pubdate&size=200

Search Query Results
ment"[Publication Type]) NOT (“protocol“[Title] OR "protocols”[Title])) NOT "MEDLINE"[Filter]) OR ("cochrane da-
tabase syst rev"[Journal] AND "review"[Publication Type]) OR "systematic review"[Publication Type] OR ("guide-
line"[Title] OR "practice guideline"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title] OR "Systematic Review"[Title] OR "Systematic
evidence-based review"[Title] OR "Health Technology Assessment"[Title] OR "expert opinion*"[Title] OR "consen-
sus statement*"[Title] OR "consensus guideline*"[Title] OR "expert statement*"[Title] OR "joint position paper"[Ti-
tle] OR "position paper”[Title] OR "position statement**[Title] OR "scientific statement*"[Title])) AND ((("whole
genome sequencing'[MeSH Terms] OR (("whole exome"[Text Word] OR "whole genome"[Text Word]) AND “se-
quencing"[Text Word]) OR "WES"[Text Word] OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome sequenc*"[Text Word])
OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "Exome sequenc*"[text word] OR "Genome sequenc*"[text word]) AND
("neoplasms/congenital"[MeSH Terms] OR "neoplasms/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neoplasms/drug ther-
apy“[MeSH Terms] OR "neoplasms/genetics”[MeSH Terms] OR "neoplasms/pathology”[MeSH Terms] OR “meta-
static solid tumour*"[text word] OR "metastatic solid tumor*"[text word] OR "metastatic cancer*"[text word] OR
"incurable cancer*"[text word] OR "Disseminated cancer*"[text word] OR "metastatic tumour*"[Text Word] OR
"metastatic tumor*"'[Text Word])))) Sort by: Publication Date
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Resultat af litteratursggning — sekundeerlitteratur
Flowdiagram over litteratursggning og udvaelgelsesproces for sekundeerlitteratur.
Flowdiagram baseret pa PRISMA 2020.
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Samlet resultat af litteraturgennemgang
Databasesggning og screening resulterede indledningsvist i inklusion af fire sekundaerartikler (Casolino et al.
2021; Goodman et al. 2022; Larson et al. 2021; Yu et al. 2019).

Referencer angivet af specialistnetvaerket blev screenet som beskrevet ovenfor, dvs. ud fra de samme krite-
rier som artikler fundet ved databasesggning. Screeningen resulterede i inklusion af én primaerartikel (Sosin-
sky et al. 2024). Vurdering af alle referencer fra specialistnetvaerket fremgar af oversigt sidst i dokumentet.

Pa grund af et relativt begraenset resultat fra databasesggningen blev det besluttet at supplere med referen-
cesggning via referencer fra databasesggningen. Dette resulterede i inklusion af én yderligere sekundaerarti-

kel (Rosenquist et al. 2022).

I alt danner seks artikler dermed grundlag for evidenssyntesen. De inkluderede artikler fremgar af referen-
celisten (Referencer til evidenssyntesen) nedenfor.
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Resumé af seks artikler inkluderet til evidenssyntese

Forklaring til tabeller med resumé:
Tabellerne indeholder resumé af artikler inkluderet i litteraturgennemgangen, alfabetisk efter forfatter. Resuméet er baseret pa data ekstraheret via Silvi.ai samt
manuel gennemgang af artiklerne, og er pa publikationssproget (primaert engelsk).
For hver publikationstype (hhv. sekundeerlitteratur og primaerlitteratur) findes én tabel med baggrundsinformation og én tabel med resultater.
For uddybende information henvises til artiklerne.

Sekundaerlitteratur

Tabel: Baggrundsinformation for sekundzerlitteratur vedr.

udbredt og uhelbredelig kraeft

and germline muta-
tions in the main

Article Title Population Coun- | Age Study Study methods Intervention | Limitations Evidence level (Ox-
try design ford)
Casolino Homologous | Patients Inter- Adults | Sys- We present a sys- Genetic test- | Technological limita- | 2a (systematic re-
etal. 2021 | Recombina- | with pancre- | na- tematic | tematic review of ing tions: WGS offers view and meta-anal-
tion Defi- atic ductal tional Review | the current litera- (germline the most compre- ysis of studies with a
ciency in adenocarci- (sys- and ture on Homolo- and somatic) | hensive method for broad spectrum of
Pancreatic noma tem- Meta- gous Recombina- for pancre- HRD identification, methods and pa-
Cancer: A (PDAC), cov- | aticre- Analy- tion Deficiency atic cancer with integrated anal- | tient types)
Systematic ering 21,842 | view)/ sis (HRD) in PDAC with | with multi- yses of all genomic
Review and participants | UK prevalence meta- ple methods | events, but face bar-
Prevalence from 18 (au- analysis of the main | including riers for clinical util-
Meta-Analy- | countries. thors) clinically relevant Sanger, gene | ity like biopsy availa-
sis. HRD genes, with fo- | panels, and bility, cost, and ana-
cus on germline var- | whole ex- lytic complexity.
iants to assess con- | ome/ge- WES is more accessi-
tribution of HRD nome se- ble but may miss im-
genes to cancer sus- | quencing portant events out-
ceptibility and po- (WES/WGS), | side the coding ex-
tential intervention. | including ome or outside can-
Main outcomes WES/WGS in | cer genes. Targeted
were: pooled preva- | n=10 stud- sequencing delivers
lence of somatic ies. comprehensive ge-

nomic information
on selected genes
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HRD genes and
prevalence of
germline mutations.
We included 60
studies with n>20
patients in the sys-
tematic review (57
in meta-analysis).
PROSPERO
CRD42020190813.

and offers practical
and financial ad-
vantages, despite
some limitations. Re-
sults should be inter-
preted cautiously
due to imitations for
the review, includ-
ing: Limited data on
patient characteris-
tics, heterogeneous
studies/methods,
and potential study-
and publication bias.

Goodman
et al. 2022

Congress of
neurological
surgeons
systematic
review and
evidence-
based guide-
lines update
on the role
of neuropa-
thology in
the manage-
ment of pro-
gressive gli-
oblastoma
in adults.

Adults with
progressive
or recurrent
glioblastoma
(GBM)

USA

Adults

Syste-
matic
review
and
guide-
line

Evidence-based
clinical practice
guideline based on
systematic review,
from a writing
group under the
Joint Tumor Section
of the American As-
sociation of Neuro-
logical Surgeons
(AANS) and the
Congress of Neuro-
logical Surgeons
(CNS), addressing
the role of neuropa-
thology in diagnosis,
prognosis and man-
agement of pro-
gressive GBM. (Of
note: Here, we fo-
cused on the sec-

Genetic test-
ing (somatic
analysis) for
GBM includ-
ing large
panels or
whole ex-
ome or ge-
nome se-
quencing
(WES/WGS)

Studies on progres-
sive glioblastomas
may be biased to-
wards younger,
healthier patients el-
igible for re-resec-
tion, whose tissue
may not fully repre-
sent alterations in
more aggressive tu-
mors. Identifying
these alterations re-
quires further inves-
tigation. Targeted
panels offer cost-ef-
fective analysis with
straightforward data
processing, but their
gene composition
varies and requires
target region enrich-

2a (broad systematic
review of relevant
articles)
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tion: “For adult pa-
tients with progres-
sive GBM, does
WGS or large panel
sequencing provide
management or
prognostic infor-
mation beyond that
derived from histo-
logic analysis?”, as-
sessed in n=10 stud-
ies).

ment. WES necessi-
tates exon enrich-
ment and thorough
data analysis. WGS
provides a compre-
hensive view but is
costly and requires
extensive data anal-
ysis, with many iden-
tified alterations
that may not be
therapeutically tar-
getable or relevant
to diagnosis.

Larson et
al. 2021

Clinical Out-
comes of
Molecular
Tumor
Boards: A
Systematic
Review.

Patients
with cancer
who were
reviewed by
molecular
tumor board
(MTB).

Inter-
na-
tional
(sys-
tem-
aticre-
view)
JUSA
(au-
thors).
The 14
in-
cluded
all
took
place
in the
United
States,
France,
or the

Adults
(most
pa-
tients
were
in the
range
of 50-
68
years)

Sys-
tematic
review

Systematic review
searching PubMed
and snowballing to
identify studies re-
porting clinical out-
comes in adults
with cancer who
were reviewed by
an MTB. Included
studies reported
clinical benefit, re-
sponse, progres-
sion-free survival,
or overall survival.
N=14 studies cover-
ing 3,328 patients
were included, all
comprising patients
without standard-
of-care treatment
options and often

Genetic test-
ing in tumor
(somatic
analysis) in-
cluding gene
panels or
whole-ex-
ome se-
quencing
(WES). Most
studies used
large (>300
genes) pan-
els, with two
using whole-
exome se-
quencing
(WES) and
one using a
small (37
gene) panel.

Clinical trials com-
paring targeted and
standard therapies
in biomarker-se-
lected patients are
almost

universally positive.
However, the re-
ported benefit of
NGS for therapy se-
lection is mixed. Of
the 14 studies ana-
lyzed, nine had clini-
cal benefit and/or
response rate as pri-
mary outcome, and
none were random-
ized or controlled for
non-MTB-directed
outcomes, making it
difficult to deter-

2a (Systematic re-
view of studies with
mixed follow up and
varying quality)
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Neth- with multiple prior mine the effective-
er- lines of therapy. ness of molecular
lands. targeted therapies
and the recommen-
dations of their
MTBs. Also, reasons
for not receiving an
MTB-directed ther-
apy were reported
infrequently, but in-
cluded mainly: lack
of actionable muta-
tions, rapidly pro-
gressive disease, or
patients unwilling to
travel or ineligible
for trial(s).
Rosenquist | Clinical util- | Patients Inter- Chil- Litera- | This is the third Whole ge- None reported 4 (Review with no
etal. 2022 | ity of whole- | with cancer natio- | dren ture re- | manuscript in a se- nome se- reported methods
genome se- nal (li- | and view ries of three to re- guencing section, thus esti-
qguencing in tera- adults | (non- view and critically (WGS) in tu- mated to be non-
precision ture system- | appraise the poten- | mor (so- systematic)
oncology re- atic) tial and challenges matic analy-
view) of clinical WGS in sis) and/or
solid tumors and germline
hematological ma- analysis.
lignancies. Review
of literature (non-
systematic). Meth-
ods not specified
further.
Yu et al. Association Patients Inter- Adults | Sys- A systematic litera- | NGSinclud- | This study has sev- 1a (meta-analysis of
2019 of Survival with non— na- tematic | ture search of Pub- | ing whole- eral limitations: large amount of
and Im- small cell tional litera- Med, EMBASE, and exome se- First, subgroup anal- | studies of moderate
lung cancer Cochrane Central guencing yses among patients | to high quality)
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mune-Re-
lated Bi-
omarkers
With Immu-
notherapy in
Patients
With Non-
Small Cell
Lung Can-
cer: A Meta-
analysis and
Individual
Patient-
Level Analy-
sis.

(NSCLC).
14.395 pa-
tients were
included in
the meta-
analysis, and
1833 pa-
tients were
included in
the individ-
ual patient—
level study.

(sys-
tem-
aticre-
view) /
China
(au-
thors)

ture re-
view
and
meta-
analy-
sis.

Register of Con-
trolled Trials for
RCTs published up
to June 2018. Eng-
lish-language ran-
domized clinical tri-
als (RTC) that meas-
ured overall survival
(OS), progression-
free survival (PFS),
or objective re-
sponse rate com-
paring immune
checkpoint inhibi-
tors, tumor vac-
cines, or cellular im-
munotherapy with
conventional ther-
apy for patients
with advanced or
metastatic NSCLC
were included. We
included n=31 im-
munotherapy RTCs
encompassing
14.395 patients;
and multicohort
data included NGS
data from 1833 pa-
tients.

(WES) in tu-
mor (so-
matic analy-
sis)

who received tumor
vaccines and cellular
immunotherapy was
limited due to lim-
ited data. Second,
patient data were
limited regarding
dual immunotherapy
vs a single agent,
thus potential bene-
fit of dual immuno-
therapy in NSCLC re-
mained unclear.
Third, the results
about biomarkers
are scattered, as
some patients did
not receive quantifi-
cation of both PD-L1
and TMB. Fourth, in-
terpretation in the
ICI cohorts was re-
stricted to an inade-
quate type of data
owing to mainly us-
ing exome data;
therefore, an inte-
grated analysis
based on multidi-
mensional /multi-
omics data might
represent a powerful
explanation of our
findings.
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Tabel: Resultater for sekundzerlitteratur vedr. udbredt og uhelbredelig kraeft

ciency (HRD)
identifies a clini-
cally relevant
subgroup of pa-
tients with pan-
creatic cancer
(pancreatic ductal
adenocarcinoma,
PDAC), but, clini-
cally relevant
HRD is still poorly
defined and vari-
ably reported.
This systematic
review and meta-
analysis aimed to
define the preva-
lence of HRD in
pancreatic ductal
adenocarcinoma.

to 3.8% in six better-char-
acterized HRD genes, with
similar rates between spo-
radic and familial cases.
HRD prevalence ranged be-
tween 14.5%-16.5%
through targeted NGS, and
24%-44% through
WES/WGS allowing com-
plementary genomic analy-
sis, including genomic scars
and other signatures (sur-
rogate markers of HRD) be-
yond gene-level analyses
alone. Because of generally
poor reporting, it was not
possible to systematically
assess HRD prevalence vari-
ations according to disease
stage or patient age, but no
substantial discrepancies
were reported.

therapeutic and preventative
implications. Thus, identify-
ing patients with HRD be-
yond the use of standard
gene panels may refine preci-
sion medicine in this disease.

Clinical utility of identifying

HRD in PDAC patients in-

cludes:

e HRD has therapeutic impli-
cations, i.e. predict thera-
peutic response for plati-
num-based chemotherapy,
or sensitivity to other ther-
apies such as PARP inhibi-
tors or potentially immu-
notherapy, thus may ena-
ble access to clinical trials.

e Germline variants in HRD
genes has prognostic po-
tential, e.g. BRCA1/2 are
associated with improved
outcome for patients on
maintenance therapy with
PARP inhibitor.

e Germline HRD-variants
confer cancer susceptibil-
ity, inform risk assessment
and cancer prevention in

identification
and clinical im-
plications. TA-
BLE 4. Clinical
Recommenda-
tions on HRD
Testing (includ-
ing HR-related
cancer suscep-
tibility genes)

Article Aim Genetic findings Clinical findings/utility Results table Conclusion
Casolino et | Homologous re- Prevalence of germline mu- | Recognizing the subgroup of | FIG 2. Over- HRD constitutes a prevalent and clinically
al. 2021 combination defi- | tations ranged from 0.2% PDAC patients with HRD has view of HRD relevant pathway in PDAC. Our results

support the current recommendations
from the National Comprehensive Can-
cer Network, with routine screening for
germline variants in PDAC patient at di-
agnosis for BRCA1/2 and beyond, includ-
ing ATM, CDKN2A, PALB2, STK11, TP53,
MLH1, MSH2, MSH6, and PMS2, and po-
tentially FANC genes and CHEK2. Surro-
gate markers of HRD, like genomic scar-
ring and mutational signatures, can iden-
tify more HRD patients compared to
gene-level approaches. However, a clini-
cally applicable diagnostic is yet to be de-
veloped to effectively capture these. In-
tegrated HRD assessment, with both
germline and somatic analysis, may be
ideal for informing therapeutic decisions,
even in early-stage disease. However, ef-
forts are needed to harmonize HRD defi-
nition and identify optimal biomarkers
for treatment selection. Although surro-
gate markers can enhance HRD detec-
tion, they require validation in clinical tri-
als and improved diagnostics. Further re-
search, including integrated WES/WGS
and transcriptomic profiling, along with
functional analyses, is necessary to un-
ravel the complex biology of HRD in
PDAC and understand the predictive
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patients and relatives
through surveillance.

value of HRD aberrations beyond core
genes.

Goodman
et al. 2022

While the previ-
ously published
guidelines deline-
ated the histo-
logic and im-
munohistochemi-
cal features of
progressive glio-
blastoma, newer
studies have ex-
plored the role of
ancillary and mo-
lecular studies for
the diagnosis,
prognosis, and
treatment of glio-
blastoma. This
updated review
addresses these
advancements to
evaluate which
testing is most
appropriate to
help guide treat-
ment and prog-
nosis and when
to test.

Glioblastoma is molecularly
heterogeneous and ap-
pears to be highly mutable
with progressive glioblas-
toma displaying inherent or
acquired resistance to
treatment. WGS and large
panel sequencing have ex-
panded our understanding
of the alterations that oc-
cur in primary and progres-
sive glioblastoma. Most
studies demonstrate a gain
of genetic alterations in re-
current glioblastomas with
approximately 17% of re-
current glioblastomas
showing hypermutation.
Thus, progressive glioblas-
toma shows a distinct evo-
lution of molecular altera-
tions compared to primary
glioblastoma.

A study by Byron et al. high-
lighted the feasibility of ge-
nome-wide molecular testing
to guide therapy, with prom-
ising results in a small cohort.
The ability of therapies to
cross the blood-brain barrier
was taken into account in
this study and is an im-
portant consideration when
designing treatment recom-
mendations. While targeted
therapies, especially as single
agents, have limited activity
in progressive glioblastoma,
repeat molecular testing
could be valuable for eligible
patients in clinical trials
based on targeted therapy.

Table VI.
Whole genome
or large panel
sequencing in
progressive gli-
oblastoma

Ongoing research employing whole ge-
nome, large-scale molecular studies, and
methylation profiling is enhancing our
understanding of the molecular altera-
tions in glioblastomas over time and af-
ter treatment. This knowledge has led to
greater understanding of the heteroge-
neity within these tumors, leading to the
integration of molecular alterations into
classification systems and targeted ther-
apies. However, gliomas still exhibit sig-
nificant molecular and behavioral diver-
sity, highlighting the need for further re-
finement of classification systems — ex-
pected to be addressed in an upcoming
update to the WHO classification of Cen-
tral Nervous System Tumors. Recent clin-
ical trials lacking molecular criteria have
yielded disappointing results, underscor-
ing the importance of incorporating mo-
lecular characteristics into trial design.
Identifying biomarkers that predict re-
sponse or resistance to targeted thera-
pies will be critical for further progress.
Recommendation:

e Primary or repeat WGS or large panel
sequencing should be considered in
patients in whose management may
be impacted, i.e. who are eligible or in-
terested in targeted therapy based on
molecular characteristics, or for assess-
ment of eligibility in clinical trials.
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Larson et al.
2021

Data supporting
the clinical utility
of MTBs are lack-
ing. This system-
atic review aims
to evaluate the
effect of MTBs on
clinical outcomes
in patients with
cancer, by focus-
ing on reports
that include clini-
cal benefit (CB),
response, and/or
progression-free
survival (PFS).

The frequency of actiona-
ble mutations ranged from
36% to 100% across the 14
studies. The only MTB that
considered tumor mutation
burden an actionable muta-
tion was the most recently
published. In general, rates
of actionability increased
over time, likely because of
new targets and drug ap-
provals.

To assess clinical outcomes,
studies were divided into be-
fore-after (no control group)
or cross-sectional cohort
studies. Among n=10 cross-
sectional cohort studies and
n=4 before-after studies, the
percentage of patients re-
ceiving MTB-recommended
targeted therapies ranged
from 11-39%, and 22-43%,
respectively. The frequency
of patients achieving clinical
benefit from MTB-directed
therapies (defined as stable
disease, partial- or complete
response) ranged from 42-
100%. In studies reporting re-
sponse rates, patients receiv-
ing MTB-recommended ther-
apy had overall response
rates (defined as partial- or
complete response) from O-
67%. In the only trial pow-
ered on clinical outcome and
including a control group, the
group receiving MTB-recom-
mended therapy had signifi-
cantly improved rate of pro-
gression-free survival com-
pared with those receiving
conventional therapy.

TABLE 1. Clini-
cal Outcome of
MTBs - Cross-
Sectional Co-
hort Studies.
Table 2: Clinical
Outcome of
MTBs - Before-
after studies.

Advances in NGS technologies are identi-
fying additional patients with actionable
mutations, including high tumor muta-
tion burden, loss of heterozygosity, and
certain RNA fusions, which may guide
treatment decisions. In addition, there is
an increasing awareness of the ability to
identify potential germline mutations. In
addition to being targetable with small
molecules, these germline mutations are
clinically important for patient and family
management. As the number of eligible
patients rises, it is increasingly important
for clinicians to accurately interpret com-
plex genomic data and to have access to
therapies and clinical trials. Interprofes-
sional MTBs can help clinicians navigate
the complex world of precision medicine
and provide these advanced treatments
to their patients. Furthermore, as larger
cohorts of data become available and
shared, standardizing MTB-output, such
as defining actionability, use of off-target
drugs, and types of sequencing, will be
imperative. In conclusion, although data
quality is limited by a lack of prospective
randomized controlled trials, MTBs ap-
pear to improve clinical outcomes for pa-
tients with cancer. Future research
should concentrate on prospective trials
and standardization of approach and
outcomes.
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Rosenquist
et al. 2022

This review aims
to summarize the
evidence for the
clinical utility of
comprehensive
genome-wide
analysis and to

discuss the practi-

cal challenges of
implementing
these omics into
routine
healthcare.

Genetic findings in selected

studies include:

e One study comparing
utility of targeted panels
vs WGS/RNA-seq in 30
glioblastoma patients
found higher sensitivity
of WGS/RNA-seq, detect-
ing 39.5% more calls than
panels and 97.5% of the
panel-detected calls. De-
spite potentially clinically
actionable calls in all
cases, treatment plans
were altered only for
10%.

e The Hartwig Foundation
in The Netherlands per-
forms clinical WGS on tu-
mor-normal pairs for ad-
vanced-stage cancer in
>40 hospitals, with >6000
adults analyzed since
2016. For 70% of pa-
tients, one or more ac-
tionable variant was
found.

e Genomics England’s
100,000 Genome Project
has recruited >20.000 pa-
tients with cancers, with
actionable variants iden-
tified in >50% of cases.

Studies exploring clinical util-
ity of genomic testing in-
clude:

e Arecent study demon-
strated feasibility and clini-
cal utility of WGS in acute
myeloid leukemia (AML)
and myelodysplastic syn-
drome, revealing new ge-
netic information in 25%
and altering risk stratifica-
tion in 16%.

e In Genomics England Pilot
with 500 CLL-patients re-
cruited into clinical trials,
WGS significantly improved
prediction of progression-
free survival compared to
single-gene test.

e Extensive WGS on ad-
vanced-stage cancer in the
Hartwig Foundation found
off-label indications for
registered targeted drugs
in 8%. A companion drug-
repurposing study enrolls
50% of patients based on
WGS, a third of whom had
clinical benefit.

Clinical utility of genetic in-

formation in oncology in-

clude:

e Aids with diagnosis and
prognosis.

e Establish familial risk.

Table 1 Simula-
tion of cost dif-
ferences of us-
ing WGS at dif-
ferent future
hypothetical
valuation levels
compared to
the standard
diagnostic ap-
proaches of
multi- modality
testing (con-
ventional kary-
otyping, FISH
and targeted
panel sequenc-
ing) to estab-
lish the “tip-
ping point”.
Fig. 1. Actiona-
bility with tar-
geted cancer
drugs guided
by whole-ge-
nome sequenc-
ing based on
the Hartwig
Medical Foun-
dation data-
base of meta-
static solid tu-
mors as anno-
tated by On-
coKB, CIVIC and

Precision cancer medicine requires not
only effective and well-tolerated thera-
pies, but also precise diagnostics, making
comprehensive genomic analysis crucial
for genetically driven diseases like can-
cer. Emerging evidence already demon-
strates that global genome-wide
measures differentiate between cancer
stages and predict treatment response.
Increased integration of WGS in clinical
practice will improve understanding of
genotype-phenotype associations, aiding
in treatment decisions. As genetic testing
becomes more standard of care in can-
cer, there will be a shift towards high-
throughput technologies, facilitated by
technological advancements and re-
duced sequencing cost. In fact, large-
scale regional/national initiatives are in-
troducing clinical WGS into real-world di-
agnostics for selected patient groups,
with potential to facilitate a broader
global adoption trend. However, the im-
pact of genome-scale tumor characteri-
zation on personalized treatment and
cancer care remains to be fully under-
stood. Well-designed studies to further
support the clinical impact of genomic
testing in cancer are therefore needed.
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e At St. Jude Children’s Re-
search Hospital, compre-
hensive genomic testing
is routinely conducted for
all pediatric cancer pa-
tients. In a systematic
evaluation, the combina-
tion of 30X WGS and WTS
(whole-transcriptome se-
qguencing) had a sensitiv-
ity of 98% compared to
78% with 100X WES and
WTS, whereby WGS as
the single modality out-
performed WTS and WES
either alone or in combi-
nation.

e Direct treatment decisions
beyond predicting re-
sponse to a particular tar-
geted therapy, e.g. risk
stratification or guide ther-
apy decisions.

e Genetic analysis of tumor
may help predict or moni-
tor response to treatment,
or predict progression-
free-, or overall survival.

e WGS may add clinically rel-
evant information, com-

pared to targeted NGS, e.g.

clarify uncertain diagnosis,
inform prognosis, or guide
(new) treatment decisions.
e Moreover, germline data,

often not available from
targeted NGS, allows iden-
tification of cancer predis-
position and phar-
macogenomic information.

CGl knowledge
bases.

Yu et al.
2019

To evaluate the
association of
clinical outcomes
with immune
checkpoint inhibi-
tors, tumor vac-
cines, and cellular
immunotherapy
in patients with
advanced NSCLC
and to explore

Not reported

Compared with conventional
therapy, immunotherapy,
particularly pembrolizumab
with platinum-based chemo-
therapy, was associated with
significantly longer overall
survival (OS) and progres-
sion-free survival (PFS). WES
showed that tumor mutation
burden (TMB) and PD-L1 ex-
pression, individually and
combined, were promising

Figure 2. Sur-
vival Analysis
of Patients
Stratified by
Programmed
Cell Death Lig-
and 1 (PD-L1)
Expression or
Tumor Muta-
tion Burden
(TMB). Figure

Integrated tumor microenvironment-
based biomarkers may be an effective
means to predict responsiveness to im-
munotherapy for patients with advanced
non-small cell lung cancer (NSCLC): Im-
munotherapies showed promising clini-
cal outcomes for patients with NSCLC,
and the combined use of PD-L1 expres-
sion and TMB was found to be a promis-
ing biomarker to evaluate patients’ sur-
vival and response to precision immuno-
therapy. The further combination of
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appropriate strat-
egies, candidates,
and predictors.

predictive and prognostic bi-
omarkers for response to
precision immunotherapy
and patient survival including
predicted progression-free
survival (PFS). Addition of
CD8+ T-cell tumor-infiltrating
lymphocytes improved prog-

nosis predictions. Mutations
in specific genes, including
RYR1 and MGAM, were iden-
tified as potentially associ-
ated with increased respon-
siveness to immunotherapy
and durable clinical benefits.

3. Joint Associ-
ation of Pro-
grammed Cell
Death Ligand 1
(PD-L1) Expres-
sion and Tumor
Mutation Bur-
den (TMB)
With Survival in
Checkpoint
Blockade.

CD8+ T-cell tumor-infiltrating lympho-
cytes, PD-L1 expression, and TMB was
associated with reliable prognosis. The
predictive value of that combination
needs to be prospectively validated in
large-scale.

Primeerlitteratur

Tabel: Baggrundsinformation for primeerlitteratur vedr. udbredt og uhelbredelig kreeft

Article Title Population Coun- | Age Study Study methods Intervention Limitations Evidence level
try design (Oxford)

Sosinsky | Insights 15,241 adults | Eng- Adults | Large- We sequenced 16,358 | Whole-genome Our study used 1b (Large prospec-
et al. for preci- | with solid tu- land scale co- | tumor-normal sample | sequencing WGS, as a valua- tive cohort study,
2024 sion on- mors who hort pairs from 15,241 can- | (WGS), somatic ble starting point good follow-up)

cology were re- study cer patients in NHS re- | (tumor) and for molecular

from the | cruited to the (100,000 | cruited to the Cancer germline (normal | stratification of

integra- Cancer Pro- Ge- Programme of the tissue) analysis. cancer, but other

tion of gramme of nomes 100,000 Genomes modalities (e.g. cf-

genomic the 100,000 Project) | Project from 2015 to DNA, RNA, meth-

and clini- | Genomes Pro- 2019; with half re- ylation, prote-

cal data ject. Patients cruited in 2018 and omics, long-read

of 13,880 | with hemato- the remainder re- and single-cell se-

tumors logical tumors cruited through the quencing) will

from the | and pediatric Rare Disease arm. Our
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100,000
Genomes
Cancer
Pro-
gramme

cancers were
excluded.

integrative WGS anal-
ysis covered 33 tumor
types of 13,880 tumor
samples, consisting of
13,311 fresh-frozen
(95.9%) and 569 for-
malin-fixed paraffin-
embedded tumor
samples (4.1%).
Matched normal
(germline) samples in-
cluded 13,493 (99.1%)
blood, 100 (0.7%) nor-
mal tissue and 23
(0.2%) saliva samples.

likely advance to-
ward clinical use.
Yet, challenges re-
main in imple-
menting clinical
WGS in NHS Eng-
land due to the
overall cost com-
pared to large
gene panel test-
ing. To provide
cutting-edge UK
genomics services,
it's essential to en-
hance not only se-
guencing and ana-
lytical infrastruc-
ture but also im-
prove tissue path-
ways and turna-
round times for in-
formed clinical de-
cision-making, to-
gether the devel-
opment of
knowledge and
skills of the multi-
professional work-
force supporting
cancer care.

Tabel: Resultater for primaerlitteratur vedr. udbredt og uhelbredelig kraeft

Article

Aim

Genetic findings

Clinical findings/utility

Results table

Conclusion
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Sosinsky
etal.
2024

The Cancer Pro-
gramme of the
100,000 Ge-
nomes Project
aimed to provide
WGS for patients
with cancer, eval-
uating opportuni-
ties for precision
cancer care in
the UK NHS. We
present WGS
from 13,880 solid
tumors, focused
on clinically ac-
tionable genes
and pangenomic
markers, linked
to real-world lon-
gitudinal, life
course clinical,
treatment and
long-term sur-
vival data to
highlight the
learnings from
the Cancer Pro-
gramme and the
implications for
clinical care.

Incidence of somatic muta-
tions varied across cancer
types. E.g. in glioblastoma,
small variants and CNVs were
present in 94% and 58% of
cases, while sarcoma demon-
strated the highest occurrence
of actionable structural vari-
ants (13%). The percentage of
cases with one or more so-
matic mutations present in
genes indicated in the NGTDC
for the applicable cancer type
was high, although variable;
e.g. >50% in glioblastoma, low-
grade glioma, melanoma, lung-
and colon adenocarcinoma.
Analysis for pangenomic mark-
ers, such as homologous re-
combination deficiency (HRD)
and tumor mutational burden
(TMB), showed significant vari-
ation across cancer types, with
potential clinical relevance. For
example, HRD was identified in
40% of high-grade serous ovar-
ian cancers with 30% linked to
pathogenic germline variants,
highlighting the value of com-
bined somatic and germline
analysis.

Clinical utility of somatic
findings:

Clinically relevant somatic
mutations were found in 20—
49% among multiple cancer
types, and in <20% in some
cancer types. TP53 and
PIK3CA were most frequently
mutated genes, with poten-
tial clinical implications for
treatment (e.g. PIK3CA muta-
tions were found in multiple
tumor types, while currently
only indicated for test in
breast cancer, suggesting
that PIK3CA inhibitors could
be considered for other can-
cer types). Variants in 15
genes showed prognostic
value by affecting overall sur-
vival (e.g. CDKN2A affected
patient outcome most se-
verely, corresponding to its
association with high-grade
disease and poor prognosis).
Pangenomic markers with
clinical implications for treat-
ment included HRD in ovar-
ian tumors (available for
treatment with PARP inhibi-
tors). HRD was also detected
in other cancer types, that
may benefit from PARP inhib-
itors, and HRD also predicted
better outcome in patients

Fig. 4 Somatic
and germline
alterations
across common
tumor types.
Fig. 5 Predic-
tive value of
pangenomic
markers de-
rived from
WGS data. Fig.
6 Prognostic
value of small
variants and
CNAs from
WGS data

Our findings demonstrate the ability of
WGS data to fully characterize the clini-
cal genomic landscape of a tumor, in-
cluding somatic variants along with po-
tentially pathogenic germline mutations,
and pangenomic markers. The linkage of
WGS and longitudinal life course clinical
data allowed the assessment of treat-
ment outcomes for patients stratified ac-
cording to pangenomic markers. Our
findings underscore the potential for
these data to provide additional prog-
nostic insights based on the absence or
presence of specific mutations. As data
accumulate within the Research Environ-
ment with linkage of genomic, clinical
and outcome data, more refined anal-
yses using real-world data can take
place, aided by more comprehensive tu-
mor profiling. This will enable further re-
finement of prognostic and predictive
molecular markers, not only with combi-
nations of different genomic alterations,
but beyond genomics, including emerg-
ing technologies to expand the reach of
precision oncology to improve cancer
outcomes.
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treated with platinum thera-

pies.

Overall, clinical utility of so-

matic findings includes:

e Information on diagnosis,
classification, risk-stratifi-
cation and prognosis i.e.
overall survival.

e May predict response (or
toxicity) to treatment and
direct treatment, including
access to clinical trials.

Clinical utility of germline

findings:

Paired tumor and normal

WGS allowed simultaneous

detection of somatic and

germline variants. Patients
with predisposing germline
findings showed (signifi-
cantly) earlier age at diagno-
sis than patients without
germline predisposition. Pa-
tients with ovarian carcinoma
had the highest prevalence of
actionable germline findings,
with 13% harboring variants
in BRCA1/2. Germline phar-
macogenomic variants (in

DPYD) found in 5-10% of par-

ticipants, guiding the recom-

mendations for dose adjust-
ment in treatment of several
cancer types.
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Overall, clinical utility of

germline findings includes:

e Information on diagnosis
and prognosis (i.e. age of
onset and overall survival).

e Implications for patient
management e.g. eligibility
for treatment.

e Enables family genetic test-
ing.
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