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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 haematologisk kreeft, 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 haematologisk kreeft
Statusrapporten er udarbejdet af Nationalt Genom Center i samarbejde med det nationale specialistnet-
veerk for heematologisk krzeft.

Medlemsliste:

Udpeger Omrade Ordinzrt medlem

NGC Peter Johansen (formand)
Region Sjeelland Haematologi Hans Hasselbalch

Region Syddanmark Haematologi Claus Werenberg Marcher
Region Hovedstaden Haematologi Kirsten Grgnbaek

Region Midtjylland Haematologi Anne Stidsholt Roug (naestformand)
Region Nordjylland Haematologi Tove-Christina Choe Kristensen
LVS* Molekylzer diagnostik Thomas Kristensen

LVS Klinisk genetik Mette Klarskov Andersen

LVS Klinisk genetik Lotte Krogh

Regionernes Kliniske Kvalitets-

program Epidemiologi Hanna Birkbak Hovaldt
Supplerende faglig ekspert Onkologi Britt Elmedal Laursen

Danske Patienter Ingen udpeget

* Leegevidenskabelige Selskaber
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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 17. januar 2024: Specialistnetvaerket godkendte det fokuserede kliniske spgrgsmal (PICO) for
patientgruppen, godkendte afsnit om internationale erfaringer og deltog i interview.

Mgde 2 den 26. 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 haematologisk 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 3.
juni 2022. Herunder fglger et kort resumé af specialistnetvaerkets beskrivelse af den forventede effekt af
helgenomsekventering for patientgruppen.

Indikationer
Patientgruppen haematologisk kraeft indeholder fglgende indikationer:

e Lymfomsygdomme
e  Plasmacellesygdomme
e  Kroniske myeloide neoplasier
e  Akutte leukaemier/lymfoblastaert lymfom
- ogsom er enten refraktaer over for behandling eller har relaps/behandlingskrae-
vende progression, hvor behandlingsmuligheder er udtgmte.

o Serlige tilfaelde af haamatologisk cancer med stor risiko for behandlings-refraktaritet
vurderet ud fra standardudredning (eksempelvis akut myeloid leukeemi med TP53 muta-
tion og monosomal karyotype (Rlcker, Blood (2012) 119 (9): 2114-2121)) OG som pa
MDT er vurderet som hgjrisikosygdom med risiko for primaer behandlingsrefraktaritet.

Samt:
e  Myeloid cancer:
o akut myeloid leukaemi (AML)
o myelodysplastisk syndrom (MDS)
o myelodysplastisk/myeloproliferative neoplasier (MDS-MPN)

Patienterne har etableret diagnose pa baggrund af grundig diagnostisk udredning iht. geeldende
kliniske retningslinjer.

Diagnostisk udbytte
Specialistnetvaerket har estimeret nedenstdende diagnostiske udbytte ved anvendelse af hel-
genomsekventering:

For den samlede patientgruppe forventes det, at et tilbud om helgenomsekventering vil kunne
bidrage til og supplere den nuvarende diagnostik ved at identificere tumorinvolverede varian-
ter/den bagvedliggende patogenese mhp. at forbedre diagnostik, prognostisk vurdering og kvalifi-
cere behandlingsvalg. Der er findes ikke studier, som har undersggt effekt af helgenomsekvente-
ring i forhold til behandlingsvalg pa hele gruppen af patienter med relaps af/refraktaer haematolo-
gisk cancer, men for gruppen af disse patienter forventes helgenomsekventering at kunne tilveje-
bringe et tilbud om targeteret behandling til 10-15% pa fase 1 enhed, medens en lidt stgrre andel
formentlig ville kunne tilbydes antistof-medieret terapi, CAR-T celle terapi eller anden immunte-
rapi. For patienter med myeloid cancer forventes det, at helgenomsekventering med tiden vil
kunne bidrage til forbedret diagnostik og/eller prognostisk vurdering hos 16-25%, med mulige be-
handlingsmaessige konsekvenser. Desuden formodes det, at helgenomsekventering har potentiale
til at samle dele af nuvaerende diagnostiske analyser pa sigt.
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https://ngc.dk/sundhedsfaglige/patientgrupper/faglige-anbefalinger-for-patientgrupper-i-drift

Forventet klinisk effekt
Helgenomsekventering forventes samlet set at bidrage med stgrre viden om den bagvedliggende
patogenese, og patienter vil kunne tilbydes:

e  Mere malrettet og korrekt behandling af den aktuelle kraeftsygdom
e  Forbedret prognostisk vurdering.
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Ledelsesresumé

Denne statusrapport belyser effekt af helgenomsekventering for patientgruppen haematologisk kraeft ud fra
fire perspektiver samt fglger op pa implementering af helgenomsekventering for patientgruppen.

I regi af NGC har patientgruppen haematologisk kraeft faet tilbud om helgenomsekventering siden august
2022. De fgrste prover er sekventeret i november 2022. Der er sekventeret i alt 413 genomaekvivalenter
(157 prgver) for patientgruppen. Over de seneste 6 mdr. (1/10 2023 -1/4 2024) er der modtaget 34% af det
samlede indmeldte antal genomakvivalenter pa 167 akvivalenter per maned.

Pa formandskabsmgde 25/4 2024 fremfgrte naestformanden, at der er lavet fast track pa ned til 6 dage for
udvalgte patienter i Region Midtjylland.

Der fortaelles om flere positive oplevelser fra den kliniske hverdag, hvor WGS har gjort forskel for patien-
terne. Enten ift. at give hurtig afklaring hos patienter, hvor sygdommen er sa aggressiv, at den ikke kan for-
ventes af espondere pa behandling, sa forlgbet kan tilrettelaegges derefter. Andre eksempler har medfgrt
stgtte til klinisk beslutningstagning ud fra fund af specifikke varianter ved WGS — fx beslutninger om der er
indikation for en omfattende behandling som knoglemarvstransplantation.

Pa AUH har man faet midler til et udviklingsprojekt omhandlende sammenligning af standardudredning og
WGS. Projektet er baseret pa erfaringer publiceret i New England Journal of Medicine i 2021. De forelgbige
analyser og erfaringer viser, at opsaetningen fungerer som habet, og at den med WGS kgrer hurtigt med mu-
lighed for fuld svarafgivelse indenfor ca. 8 dage. Der er endnu ikke fundet stgrre og uventede afvigelser mel-
lem WGS og standardudredning, men der er gjort flere fund med afggrende betydning for kliniske beslutnin-
ger og revurdering af individuelle patienters prognose med WGS analysen sammenlignet med standardud-
redning. Det forventes at projektet kan bidrage til forbedret diagnostik af maligne blodsygdomme. Forelg-
bige data indikerer, at WGS delvist kan erstatte og supplere den nuvaerende diagnostik indenfor klinisk ac-
ceptabel tidsramme. Dette kraever dog erfarne og dedikerede fortolkere.

Denne rapport indeholder ikke kliniske patientdata. Det er forventningen, at perspektiverne fra denne sta-
tusrapport over tid underbygges med kliniske kvalitetsdata og fglgeforskning. Erfaringerne indsamlet i
denne statusrapport vil indga i den samlede afsluttende rapport for grupper af patienter med kraeft. Den
samlede rapport udfzaerdiges medio 2024.

Resumé af patientcases

Specialistnetveerk for hamatologisk kreeft har leveret fem patientcases.

| én case udredes en patient for langvarigt hududslaet og tegn til darlig knoglemarvsfunktion i blodprgver.
Patienten har tidligere modtaget kemoterapi og stralebehandling for en kraftsvulst. Standardudredning vi-
ser akut myeloid leukaemi (‘aggressiv blodkraeft’), men der findes ikke sygdoms-associerede mutationer. Ved
kromosomanalyse findes en forandring, der potentielt kan forklare patientens symptomer, og — hvis den
specifikke mutation bekraeftes - er associeret med tidligere solid tumor (kraeftsvulst) og som er prognostisk
ufavorabel med en meget hgj tilbagefaldsrisiko (>90%), hvis ikke der udfgres knoglemarvstransplantation.
Der bestilles helgenomsekventering, da der ikke findes andre undersggelser til pavisning af den specifikke
kromosomforandring. Ved helgenomsekventering pavises kromosomforandringen og det sygdomsgen som
forandringen medfgrer, og dermed kan patienten tilbydes knoglemarvstransplantation pa et solidt grundlag.
Desuden kan tvivl om arvelighed afkraeftes, da der pa det sekventerede materiale undersgges for mutatio-
ner, som disponerer til akut leukaemi.

| én anden case udredes en patient for treethed, andengd og tegn pa nedsat knoglemarvsfunktion i blodprg-

ver. Knoglemarvsundersggelse viser akut myeloid leukami (‘aggressiv blodkraeft’), som desvaerre responde-
rer darligt pa standardbehandlingen. Ved standardudredning findes ingen forklaring pa, hvorfor patienten
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ikke reagerer pa standardbehandling. Derfor bestilles helgenomsekventering pa tumorvaev. Denne paviser
en kryptisk kromosomforandring, som efterfglgende bekrzaeftes ved anden undersggelse (FISH). Den paviste
forandring er associeret til resistens overfor standardbehandling. Patienter med denne forandring anbefales
knoglemarvstransplanteret. Ved brug af helgenomsekventering blev den underliggende sygdomsudlgsende
arsag afklaret. In vitro studier viser, at patienter med denne forandring ofte responderer pa sakaldt BCL2-
haemmende behandling, der sammen med kemoterapi medfgrte godt behandlingsrespons, sa patienten ef-
terfglgende kunne modtage knoglemarvstransplantation.

En tredje case vedrgrer en patient med en aggressiv form for lymfekraeft, med afsluttet fgrste linje behand-
ling for cirka 1% ar siden. Patienten oplever gentagne tilbagefald og manglende respons pa behandlingen pa
trods af flere forskellige behandlingsmodaliteter. Ved seneste tilbagefald er der taget biopsi af lymfekraeften
til helgenomsekventering til analyse for bade somatiske og germline varianter mhp at opna ny viden om
kraeften samt identificere potentielle behandlingsmal. Patienten er i mellemtiden opstartet eksperimentel
behandling og med forelgbigt god respons. Ved helgenomsekventering findes ny viden om patientens kraeft-
sygdom i form af to genvarianter, hvoraf den ene er associeret med resistens overfor kemoterapi og den
anden er forbundet med nedsat respons pa leegemidler som haemmer sdkaldt B-celle receptor signalering.
De to varianter kan forklare den manglende effekt af de tidligere behandlinger. Den ene genvariant ville ikke
vaere blevet identificeret vha. de genpaneler, som anvendes i rutinediagnostikken. Patienten har veaeret drgf-
tet til national tvaerfaglig konference (MDT), hvor der blev foreslaet malrettet behandling med et legemid-
del, som kan omga effekten af genvarianterne rapporteret hos patienten, og som kan tages i brug hvis pati-
enten ikke lengere responderer pa nuvaerende behandling.

En fjerde case vedrgrer en patient som dels har faet behandling med kemo- og immunterapi for en aggressiv
lymfekraeft lokaliseret til huden, og desuden har en anden langsomt voksende lymfekraeft, der i gjeblikket
ikke er behandlingskraevende. Pa grund af det atypisk forlgb er der uklarhed om diagnosen. Der tages derfor
ny hudbiopsi til helgenomsekventering. Da et naertstaende familiemedlem ogsa har haft heematologisk
kraeft, tages desuden blodprgve til germline analyse, dvs. undersggelse for en evt. medfgdt genetisk praedi-
sposition til kraeft. Ved helgenomsekventering findes en nedarvet (germline) variant i et gen, der er forbun-
det med en raekke kraeftsygdomme. Den genetiske variant ville ikke vaere blevet fundet uden helgenomse-
kventering, da genet ikke indgar i de rutinemaessige undersggelser for haematologisk kraeft. Patienten har
vaeret drgftet til national MDT. Pa baggrund af resultatet vurderes det, at hudforandringerne sandsynligvis
er relateret til den langsomt voksende lymfekraeft, og der opstartes malrettet biologisk behandling herfor.
Patienten henvises desuden til genetisk radgivning pa grund af fund af den genetiske pradisposition. Samlet
set har tilbud om helgenomsekventering understgttet udredningsforlgbet, bidraget til diagnostisk afklaring,
herunder mulighed for malrettet behandling, samt afklaret arvelighed med betydning for bade patienten og
dennes familie.

| femte case udredes en patient for tegn pa nedsat knoglemarvsfunktion pga. tiltagende traethed og vaegt-
tab. | familien er der tilfelde af kraeft i ung alder og tidlig kraeftrelateret dgd. Standardudredning viser akut
myeloid leukeemi med tegn pa en raekke komplekse og ugunstige genetiske og kromosomale forandringer.
Der gennemfgres helgenomsekventering mhp. uddybende analyse, og svaret foreligger efter 8 dage. Ved
analysen genfindes de kromosomale forandringer som ogsa er pavist ved standardudredning. Desuden fin-
des mutation i et kendt sakaldt tumor suppressor-gen kaldet TP53. Patienter med denne specifikke kombi-
nation af genetiske og kromosomale forandringer har meget darlig prognose med meget darligt respons pa
kemoterapi. | de fa tilfaelde, hvor kemoterapi virker, er der meget hgj tilbagefaldsrisiko, ogsa selv om der
tilbydes knoglemarvstransplantation, med en samlet 5-ars overlevelse pa omkring 10%. | dette tilfelde giver
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helgenomsekventering merviden om patientens prognose og mulig baggrund for sygdommen (mistanke om
arvelighed). Patienten kan pa baggrund af resultaterne — og i samrad med behandlende lege — treffe et
valg om palliativ (lindrende) strategi, fremfor bivirkningstung og omkostningsfuld behandling med kemote-
rapi og knoglemarvstransplantation, som patienten med stor sandsynlighed ikke ville profitere af. Patienten
blev tilbud udredning for arvelig blodkraeft.

Under interviewet fremfgrte klinikerne, at deres erfaringer ift. de fa tilfeeldighedsfund, de har oplevet, var,
at patienterne i begge tilfaelde var taknemmelige over fundene, men de er samtidigt opmaerksomme pa3, at
det kan veere bade “gode” og “darlige” tilfeldighedsfund. Generelt er det oplevelsen, at det ikke fylder me-
get i den kliniske hverdag, men at der er en vigtig formidlingsopgave ift. at forklare, at en helgenomsekven-
tering ikke daekker alt.

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

Implementering af helgenomsekventering i patientgruppen

Interviewdeltagerne meldte samstemmende tilbage, at adgangen til helgenomsekventering har stort betyd-
ning for patientgruppen. Det diagnostiske udbytte vurderes at veere op mod 60% for en stor del af indikatio-
nerne ved ha&matologisk kraeft, og i nogle tilfelde endda hgjere.

For haematologisk kraeft er det dog for tidligt at lave en opggrelse. Den store udfordring er svartiden pa hel-
genomsekventering, som ikke kan matche de svartider, der er nu pa 2-3 dggn, og som er et krav for korrekt

differentieret behandling.

Det har en reekke kliniske konsekvenser til fglge, at der kan stilles diagnose. Klinikerne giver eksempler pa
betydningen af en diagnose, fx i forhold til tilretteleeggelse af kontrolforlgb, for valg/fravalg af behandling,
mulighed for familieudredning samt evt. reproduktive muligheder. Ved helgenomsekventering far klinikerne
i nogle tilfeelde genetisk information, der ultimativt kan betyde forskel pa liv og dgd for patienten. Adgan-
gen accelererer skridt mod ny behandling gennem kliniske forsgg med malrettet behandling.

Adgangen til helgenomsekventering forbedrer saledes savel diagnostik som forstaelsen af, hvordan nuvae-
rende behandling skal/ikke skal tilbydes og giver mulighed for forsgg med ny behandling, der i fremtiden
kan udvikles, evt. ssmmen med medicinalindustrien.

Den nationale implementering har medfgrt, at der i dag er et langt bredere fokus pa genetisk udredning,
godt hjulpet pa vej af regionale MDTer, og det betyder, at flere patienter kommer med.

For haematologisk kraeft er der en god proces med at strgmline de bioinformatiske arbejdsgange ved hel-
genomsekventering, sa flere analysetyper kan samles i én analyse.

Det ggede samarbejde om helgenomsekventerings-analyseresultater ggr, at kvaliteten af svarene er blevet
bedre (mulighed for bedre tolkning/forstaelse af de genforandringer der ses), hvilket giver bedre diagnostik
og behandling for patienterne. Endelig giver helgenomsekventering mulighed for at s@ge bredere i de til-
faelde, hvor analysen ikke giver svar indenfor det spektrum, som man sggte ud fra det faenotypiske billede,
eller hvis/nar der kommer nye sygdomsgener.

Der var enighed om, at der mangler ressourcer til fortolkning over hele linjen, og at det er vigtigt at fa tilfgrt
ressourcer bade til fortolkning, men ogsa til fortsat at kunne holde MDT’er, som vurderes meget udbytterigt
og afggrende for at fa det fulde udbytte af helgenomsekventeringen.

Endelig blev det ogsa bredt tilkendegivet, at det er ressourcetungt at indhente samtykke og informere om
risiko for sekundaere fund. Vurderingen var, at det er hos under en procent, der ggres sekundaere fund.
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Med henvisning til anden proces i Sverige blev der lagt op til, at det evalueres specifikt, hvordan samtykket
fungerer, herunder ressourcetraekket til det.

Interviewdeltagerne fremhaevede, at genetisk udredning er et omrade, som udvikler sig meget hurtigt —
alene i tiden fra arbejdet med afgraensning af patientgruppen til nu, er der sket et spring i diagnostisk stra-
tegi, og patientgruppen kan derfor veere afgraenset for snaevert, hen imod at bruge helgenomsekventering
som fgrstevalg i flere og flere tilfaelde pga. forbedrede muligheder for diagnostik og behandling. Det har
vendt udredningstilgangen lidt pa hoved; hvor man tidligere udredte efter lange algoritmer med forskellige,
ofte komplicerede undersggelser, som ikke alle kan lave, til nu at begynde med helgenomsekventering. End-
videre bidrager udviklingen af funktionelle analyser til, at flere patienter far et svar. Det vurderes ogsa at
vaere mere rationelt sundhedsgkonomisk.

Deltagerne meldte tilbage, at man selvfglgelig altid kan ga tilbage til den genetiske diagnostik, man tidligere
anvendte, men at en eventuel tilbagerulning vil have konsekvenser for forskning og udvikling for begge pati-
entgrupper. Det kan ogsa vise sig at veere dyrere at ga tilbage, og vi mister veaerdifuld viden ift. patienterne.

Patientrepraesentanten var overbevist om, at brugen af omfattende genetiske analyse har et stort potenti-
ale ift. diagnosticering, saerligt for sjaeldne sygdomme. Patientrepraesentanten opfordrede endvidere til, at
det bliver evalueret som et selvstaendigt punkt, hvad det betyder for patienterne at fa informationer om
tilfaeldighedsfund ifm. indhentelse af skriftligt samtykke til helgenomanalysen (bade praktisk, livskvalitet og
etik).

Specialistnetvaerket vurderer, at Danmark bade er foran og bagud ift. udenlandske tilbud. Men hvis vi hol-
der kadencen som nu, vil Danmark blive ved med at veere i front.

Brede perspektiver pa national implementering

Interviewdeltagernes oplevelse er, at den nationale implementering har styrket det nationale, tvaerfaglige
samarbejde, og bidraget til at hgjne kvaliteten bade for eksperter pa omradet og i bredere klinisk sammen-
haeng, ligesom det har bidraget ift. uddannelsestiloud/diagnostisk udvikling pa speciallageniveau. Proces-
sen har gjort meget for klinisk genetik som felt. Det har vaeret et afsaet for at kunne mgde kolleger til gavn
for patienterne, i sidste ende ved, at de far stillet en diagnose.

Implementeringen har ogsa skabt samarbejde pa tvaers af landegranser. Fx sender Malmg nu prgver til
Danmark, og der er proces i gang med at etablere en nordisk hub, hvilket betyder, at Danmark far prgver fra
Norge og Sverige. Det ggede internationale samarbejde affgder ogsa publikationer.

Efter processen med det nationale afgraensningsarbejde i specialistnetvaerkene var det nogle af interview-
deltagernes oplevelse, at det var svaert at holde samarbejdet kgrende ude i regionerne, og der har manglet
stgtte til at fa det videre implementeringsarbejde organiseret godt.

Resumé af litteraturgennemgang

Ved litteraturgennemgangen blev identificeret i alt fem artikler (fire sekundzerartikler og én primaerartikel),
som vedrgrer klinisk brug af omfattende genetiske undersggelser hos patienter med haematologisk kraeft.
Artiklerne vurderes at vaere repraesentative for patientgruppen haematologisk kraeft, samt at bidrage til at
belyse klinisk effekt af helgenomsekventering for patientgruppen.
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| artiklerne beskrives haematologisk kraeft at omfatte en raekke forskellige tilstande, der faelles er karakteri-
seret ved betydelig genetisk heterogenitet, og hvor genetisk diagnostik fremhaeves som centralt for korrekt
diagnostik, klassificering og risikostratificering af patienterne, med mulig behandlingsmaessig konsekvens.
Foreneligt hermed indgar genetisk diagnostik i de eksisterende WHO-klassifikationer for haamatologisk
kreeft, ligesom tre konsensus guidelines/position papers fra europeeiske faglige organisationer anbefaler, at
der tilbydes (omfattende) genetisk udredning. Blandt andet anbefales helgenomsekventering som fgrstevalg
ved hamatologisk kraeft hvor der mistaenkes en underliggende medfgdt arvelig arsag (sakaldt germline pree-
disposition).

Klinisk effekt af genetisk diagnostik beskrives overordnet som afggrende ift. at sikre diagnostisk afklaring,
men afhanger bl.a. af om der er tale om somatisk analyse for erhvervede varianter i tumorvaev, med be-
handlingsmaessig betydning for patienten, eller germline analyse af normalt veev for en underliggende arve-
lig (germline) praedisposition, med helbredsmaessige konsekvenser for bade patienten og familiemedlem-
mer. Klinisk effekt af somatiske varianter beskrives som diagnostisk afklaring med betydning for korrekt
klassificering og risikostratificering, herunder at forudsige sygdomsprogression, prognose og respons pa el-
ler resistens overfor behandling (fx kemoterapi eller malrettede terapier).

Klinisk effekt af en praecis genetisk diagnose i form af en germline praedisposition beskrives som essentielt
for korrekt klinisk handtering, herunder malrettet behandling (fx timing og forbehandling ved knoglemarvs-
transplantation); opfglgning efter transplantation (fx risiko for komplikationer), og langsigtet opfglgning pga.
risiko for yderligere malignitet og/eller evt. andre organspecifikke komplikationer.

En genetisk germline diagnose har betydning der raekker ud over patienten, da den giver mulighed for gene-
tisk radgivning og reproduktive valg, samt mulighed for familieudredning, herunder opfglgning af risikoper-
soner i familien. Familieudredning fremhaves seerligt i de tilfeelde, hvor brug af knoglemarvsdonor indenfor
familien overvejes, sa brug af familiedonor der baerer samme praedisposition undgas.

Nogle studier naevner, at det komplekse genetiske landskab ved hamatologisk kraeft (og andre kraeftformer)
kan give diagnostiske udfordringer, hvorfor der anbefales multidisciplineer tilgang i specialiserede centre.
Samtidig understreges behov for opmaerksomhed pa fordele og ulemper ved forskellige metoder, da tekni-
ske begraensninger (fx ved genpaneler eller exomsekventering) kan medfgre at genetiske diagnoser overses,
mens helgenomsekventering har bedre detektion af strukturelle varianter og nye sygdomsgener, men ulem-
per ifa. risiko for utilsigtet/sekundaere fund (ved germline analyse), ligesom omkostningerne udggr en barri-
ere for implementering. Nogle studier finder, at manglende standardisering og varierende adgang til gene-
tisk diagnostik har kliniske konsekvenser for patienterne, hvilket understreger behov for harmonisering. En-
delig nevnes behov for yderligere forskning mhp. at forbedre diagnostik og behandling af patienterne, samt
behov for yderligere ressourcer til dette arbejde. Vurdering af evidenskvalitet i de fem inkluderede artikler
indikerer, at der foreligger varierende 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 overlap med de udvalgte danske indikationer. Dette ses trods for-
skelle i den kliniske inddeling og benzevnelse af indikationer.
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Status for implementering af helgenomsekventering for patientgruppen haamatologisk
kraeft

| forbindelse med specialistnetvaerkets kliniske afgraensning af patientgruppen blev det estimeret, at der
skal anvendes ca. 2200 helgenomsekventeringer arligt for patientgruppen, hvilket inkluderer analyse af ny-
henviste patienter, et antal tidligere henviste patienter, somatiske analyser samt enkelte trioanalyser.

Der er sekventeret i alt 413 genomaekvivalenter (157 prgver) for patientgruppen. Over de seneste 6 mdr.
(1/10 2023 -1/4 2024) er der modtaget 34% af det samlede indmeldte antal genomaekvivalenter pa 167
xkvivalenter per maned.

Hamatologisk cancer
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Grafen viser udvikling i genomaekvivalenter for patientgruppen. Den bl3 linje repraesenterer det manedlige antal indmeldt fra speci-
alistnetvaerket inkl tidl. henviste patienter. Den grgnne linje repraesenterer det manedlige antal nyhenviste patienter indmeldt fra

specialistnetvaerket. Den rgde linje er tendenslinjen for de seneste seks maneder.

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 0 6 3 10 6 11
Midtjylland 10 3 0 6 38 20
Sjeelland 0 4 1 2 0 5
Total 10 13 4 18 44 36
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Udviklingsprojekt omkring klinisk implementering af WGS i udredning af akut myeloid leukaemi og hgjrisiko
myelodysplastisk syndrom pa AUH

Nedenstaende oplysninger er indhentet fra specialistnetvaerket, og vedrgrer et igangvaerende udviklingspro-
jekt pa AUH omkring klinisk implementering af helgenomsekventering for patientgruppen med haamatolo-
gisk kreeft.

Akut myeloid leukeemi (AML) og hgjrisiko myelodysplastisk syndrom (MDS) er maligne blodsygdomme, som
opstar i knoglemarvens stamceller. Hgjrisiko MDS udvikler sig ofte hurtigt til AML, og der er et betydeligt
overlap i behandlingen af disse tilstande. Udredningen af AML og MDS er i vidt omfang identisk, multidisci-
plineer og omfatter: Histologisk og cytologisk vurdering af blod og knoglemarv, standard kromosomundersg-
gelse evt. suppleret med FISH mm, flow cytometri, panelsekventering og evt. fokuseret PCR-analyse. Ud
over at stille diagnosen, medvirker udredningen ogsa til at estimere den enkelte patients prognose, og er
dermed ganske afggrende for behandlingsstrategien. Det kan eksempelvis dreje sig om beslutningstagen til
knoglemarvstransplantation.

12021 publiceredes i New England Journal of Medicine et arbejde, hvor 263 patienter med AML og MDS
blev undersggt med WGS pa knoglemarvs- eller blodceller. Her fandtes ved WGS alle 40 translokationer og
92 copy number forandringer, som var identificeret ved standardudredning. | 40 ud af 235 patienter identifi-
ceredes klinisk betydende forandringer, som ikke var identificeret ved standardudredning (Duncavage,
NEJM, 2021).

Pa AUH ansggtes i 2022 om gkonomiske midler til klinisk implementering og sammenligning af WGS og stan-
dardudredning i diagnostik og prognostisk vurdering af patienter med AML og MDS, ud fra nedenstaende
overvejelser:

= WAGS analysen baseredes pa publiceret pipeline fra NEJM (ChromoSeq). (Er senere hen optimeret
pa AUH/MOMA)
=  Erikke begrenset af oplgsning (fra basepar til store strukturelle aberrationer)
=  Erikke betydende begranset af sensitivitet (sensitivitet pa ca. 10% ved WGS — meget bedre ved
panelsekventering)
=  Erikke begraenset af sygdomskategori — kun af bioinformatik og sygdomsforstaelse
=  Er konkurrencedygtig pa omkostninger
= Teknologien udvikler sig stadigt aggressivt:
=  ‘Long reads’ teknologi undervejs
= Lavere fejlrate i pipeline
=  Dybere sekventering
= Analysen vil maske ‘snart’ veere klonal efter behov
= “Leder” kun efter kendte varianter i kendte gener og strukturelle endringer. Bedgmmes i forhold
til om de er beskrevet tidligere.
=  Forudsaetter at det er en genetisk velbeskrevet sygdom, der undersgges — pipeline er ikke eksplora-
tiv!
=  Fortolkningen minimeres — fa ukendte varianter og tilfaeldigheds-fund.
= Principielt dynamisk i forhold til opslagstabeller, guidelines og rekommandationer (nye gener,
translokationer m.v.)
= ”Agil” ift. andre pipelines, eks arvelighed.

Der blev opnaet gkonomisk stgtte til udviklingsprojektet. Det medfg@rte, at man kunne ansatte og dedikere
en molekylaerbiolog med stor erfaring og viden indenfor molekylaer diagnostik af blodsygdomme, til opga-
ven. Desuden frikgbtes en overlaege med subspecialisering indenfor omradet en dag om ugen til inklusion af
patienter, klinisk tolkning og validering mv.
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Per 24.05.2024 er der inkluderet 53 patienter med AML og hgjrisiko MDS. Disse patienter har faet lavet
standardudredning og WGS pa diagnosetidspunktet.

For flere patienter er WGS, i lighed med andre diagnostiske prgver, gentaget pa klinisk afggrende tidspunk-
ter i patientens sygdomsforlgb.

Der pagar en grundig og blindet evaluering af fundene ved standardudredning og ved WGS. Disse resultater
er endnu ikke klar til publikation. De forelgbige analyser og erfaringer viser, at pipeline fungerer som habet,
og at den kgrer hurtigt med mulighed for fuld svarafgivelse indenfor ca. 8 dage. Der er endnu ikke fundet
stgrre og uventede afvigelser fra den nuvaerende udredning. Der er gjort flere fund med afggrende betyd-
ning for kliniske beslutninger.

Med vores projekt hdber og forventer man, at kunne bidrage til forbedret diagnostik af maligne blodsyg-
domme. Forelgbige data indikerer, at WGS delvist kan erstatte og supplere den nuvaerende diagnostik in-
denfor klinisk acceptabel tidsramme.
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Belysning af effekt af helgenomsekventering gennem fire perspektiver

Patientcases til belysning af mervaerdi ved helgenomsekventering

Patientcases er udarbejdet af specialistnetvaerket og praesenteres herunder. Patientcases skal bidrage med
at belyse merveaerdien ved helgenomsekventering i forhold til andre genetiske analyser. For uddybning af
metode henvises til bilag 1.

Patientcase 1

Beskriv patientens forlgb (kort) forud for tilbud om helgenomsekventering:

En patient udredes for langvarigt udslaet og biokemiske tegn til darlig knoglemarvsfunktion. Patienten har
en forhistorie med solid tumor, som vedkommende har modtaget kemoterapeutisk behandling for, lige-
som der er givet straleterapi.

Beskriv, hvorfor der rekvireres helgenomsekventering til netop denne patient, herunder om analysen
primaert blev rekvireret mhp. germline eller somatisk analyse:

Standardudredning med cytogenetik (‘kromosomundersggelse’) mhp. G-bandskaryotypering, qPCR, flow
cytometri, panelsekventering (myeloid NGS) og morfolgisk vudering viser akut myeloid leukeemi med
klassisk immunfanotype bade i knoglemarv og i hududslaet (myeloidt sarkom). Der findes ikke patogene
(sygdomsdisponerende) mutationer. Ved cytogenetisk analyse findes en balanceret translokation ('struk-
turel kromosomforandring’), som kan medfgre et fusionsgen (gen, der opstar ved sammensmeltning af to
gener), der er associeret med forekomst af tidligere solid tumor, forekomst af myeloidt sarkom og som i
publicerede sma serier viser meget hgj tilbagefaldsrisiko, hvis ikke behandlingen konsolideres med allo-
gen knoglemarvstransplantation. Der findes ikke tilgeengelige FISH-prober til pavisning af aktuelle fusions-
gen. Derfor rekvireres helgenomsekventering.

Beskriv mervzerdi af helgenomsekventering for netop denne patient ift. bade germline og somatiske
varianter (hvor relevant):

Ved helgenomsekventering pavises med sikkerhed fusionsgenet, som er en fglge af den balancerede
translokation, og dermed inkluderer behandlingsplanen tilbud om knoglemarvstransplantation. Der er
ikke lavet samlede opggrelser, men generelt beskrives hgj tilbagefaldsrisiko, hvis ikke patienterne gen-
nemgar knoglemarvstransplantation (>90 %).

Beskriv, hvilke potentielle andre afledte effekter af helgenomsekventering der evt. kan uddrages fra
denne historie, fx:
e Diagnostisk og prognostisk sikkerhed som styrker den kliniske beslutning. | dette tilfaelde beslut-
ningen om knoglemarvstransplantation
e Stgrre udbredelse af viden om vaerdi af genetisk analyse til patientgruppen som helhed
e Ud fra helgenomsekventerings-analysen er der foretaget selvsteendig udredning for mulig arve-
lighed, som ikke er befundet. Der var dog ej heller klinisk mistanke herom.

Hvis muligt, beskriv da gerne vaerdien af helgenomsekventeringen ud fra patientens perspektiv:
Patienten kan tilrades transplantation ud fra et solidt grundlag. Transplantation er en omsiggribende be-
handlingsmodalitet med betydelig behandlingsrelateret morbiditet og mortalitet (sygelighed og dgdelig-
hed), hvorfor kun patienter med hgj tilbagefaldsrisiko, skal tilbydes denne behandling. Desuden kan tvivl
om arvelighed afvises.
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Patientcase 2

Beskriv patientens forlgb (kort) forud for tilbud om helgenomsekventering:

En patient udredes for traethed, andengd og biokemisk pavist nedsat knoglemarvsfunktion. Somatisk tid-
ligere rask. Knoglemarvsundersggelse viser akut myeloid leukaemi. Der pavises ekstramedulleer sygdom
(‘'sygdom udenfor rygmarven’).

Beskriv, hvorfor der rekvireres helgenomsekventering til netop denne patient, herunder om analysen
primaert blev rekvireret mhp. germline eller somatisk analyse:

Patienten er desveerre refraktaer (‘resistent’) for standard induktionsbehandling. Ud fra standardudred-
ning med cytogenetik (‘kromosomundersggelse’) mhp. G-bandskaryotypering, gPCR, flow cytometri, pa-
nelsekventering (myeloid NGS) findes ikke oplagt ugunstig risikoprofil (‘ingen tydelige tegn pa hgj risiko
for sygdom/behandlingsresistens’). Der bestilles derfor helgenomsekventering pa tumorvaeyv.

Beskriv mervaerdi af helgenomsekventering for netop denne patient ift. bade germline og somatiske
varianter (hvor relevant):

Ved helgenomsekventering findes en kryptisk translokation (‘en kompleks strukturel kromosomforan-
dring’), som efterfglgende bekraeftes ved FISH undersggelse (supplerende undersggelse til at “synligggre”
kromosomforandringer). Translokationen medfgrer et fusionsgen, der i litteraturen findes associeret til
primaer refraktaritet. Det ene involverede gen udggr desuden en szerlig molekylaergenetisk undergruppe i
den kommende opdaterede udgave af WHO klassifikationen for AML (akut myeloid leukaemi).
Patienterne med denne translokation anbefales knoglemarvstransplanteret i fgrste remission ( tidligt i
sygdomsforlgbet”).

Drug sensitivty assays viser fglsomhed for BCL2 he@mmende behandling, som tillegges salvage kemote-
rapi.

Beskriv, hvilke potentielle andre afledte effekter af helgenomsekventering der evt. kan uddrages fra
denne historie, fx:

e Diagnostisk og prognostisk sikkerhed som styrker den kliniske beslutningstagning

e Biologisk forklaring pa refraktaritet (behandlingsresistens) og praecisering af risikogruppe

e  Korrekt subklassifikation i henhold til kommende WHO kriterier for AML

e Udelukkelse af arvelighed

e Vidensdeling med cytogenetisk laboratorium.

Hvis muligt, beskriv da gerne vaerdien af helgenomsekventeringen ud fra patientens perspektiv:
Patienten far diagnostisk sikkerhed inkl. tilboud om off label tillzeg (‘ikke godkendt behandling’) af BCL2
ha&mmende behandling, som sammen med salvage kemoterapi viste at tilvejebringe en dyb remission

som kunne efterfglges af knoglemarvstransplantation.
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Patientcase 3

Beskriv patientens forlgb (kort) forud for tilbud om helgenomsekventering:

Patienten har faet flere linjers behandling for en aggressiv lymfekraefttype med recidiv cirka 1% ar efter
afsluttet fgrste linje behandling. Lymfekraften er siden recidiveret flere gange eller haft manglende re-
spons pa relapsbehandlingen. Ved seneste recidiv er der taget biopsi af lymfekraften til helgenomse-
kventering mhp at opna ny viden om kraeften og om potentielt behandlingsmal. Patienten er imellem ti-
den opstartet eksperimentel behandling og har forelgbigt god respons heraf.

Beskriv, hvorfor der rekvireres helgenomsekventering til netop denne patient, herunder om analysen
primaert blev rekvireret mhp. germline eller somatisk analyse:

Patienten har haft flere tilbagefald siden diagnosetidspunktet pa trods af flere behandlingsmodaliteter.
Det drejer sig om en aggressiv lymfekraeft og helgenomsekventering er rekvireret for at opna viden om

potentielle behandlingsmuligheder. Analysen er blevet rekvireret bade mhp somatisk og germline ana-

lyse, for at fa viden om bdde somatiske og germline varianter.

Beskriv mervzerdi af helgenomsekventering for netop denne patient ift. bade germline og somatiske
varianter (hvor relevant):

Ved helgenomsekventering findes to patogene genvarianter, hvoraf den ene er associeret med kemoresi-
stens og den anden variant er forbundet med nedsat respons pa laegemidler som haammer B-celle recep-
tor signaleringen. Disse varianter kan forklare den manglende effekt af de behandlingsmodaliteter, som
patienten har modtaget. Den ene genvariant ville ikke vaere blevet identificeret vha. de tilgaengelige gen-
paneler, som anvendes i rutinediagnostikken, da den ikke indgar i genpanelerne i relation til heematologi-
ske kreeftformer.

Beskriv, hvilke potentielle andre afledte effekter af helgenomsekventering der evt. kan uddrages fra

denne historie, fx:

e Understgtter udredningsforlgbet og opnaelse af viden medfgrende mulighed for malrettet behand-
ling.

e Patientens sekventeringsdata har vaeret drgftet til national heematologisk genomisk MDT og der er
undersggt mulighed for behandling med et leegemiddel som kan omga effekten af genvarianterne
rapporteret hos patienten. Den foreslaet behandling kan tages i brug, hvis patienten ikke laengere
responderer pa nuvaerende behandling.

e Ensartet tilbud om helgenomsekventering til patientgruppen nationalt (eks. hvis der ikke tidligere har
veeret tilbud om helgenomsekventering/omfattende genetisk udredning til den pagaeldende patient-
gruppe/indikation eller regionale forskelle)

e Tvaerregional MDT har givet gget nationalt samarbejde

e Stgrre udbredelse af viden om vaerdi af genetisk analyse til patientgruppen som helhed.

Hvis muligt, beskriv da gerne vaerdien af helgenomsekventeringen ud fra patientens perspektiv

Det har medfgrt ny viden om patientens kraeftsygdom og med fund af bestemte genvarianter, som kan
forklare manglende effekt af tidligere behandlingsmodaliteter og som medfgrer, at der kan forsgges med
malrettet behandling for at omga effekten af genvarianterne.

Patientcase 4

Beskriv patientens forlgb (kort) forud for tilbud om helgenomsekventering:
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Patienten har tidligere faet behandling med kemo- og immunterapi for lymfekraeft lokaliseret til hudfor-
andringer og patienten har ogsa en anden indolent lymfekraeft i behandlingsfri observation. Pga. fortsatte
hudforandringer og tvivl om diagnosen tages fornyet biopsi til patologi og helgenomsekventering. Der er
desuden et naertstaende familiemedlem med hamatologisk kraeftsygdom, hvorfor der ogsa tages blod-
prgve til germline analyse.

Der findes en nedarvet, formodentlig patogen, heterozygot variant i et gen. Varianten a&ndrer en hgijt
konserveret aminosyre i et specifikt domane af proteinet. Varianter i dette gen forekommer i en raekke
cancer sygdomme. Der findes ikke somatiske varianter i biopsien, hvilket stemmer overens med den klini-
ske vurdering at der ikke er tilbagefald af kraeften, men at det peger mod paraneoplastisk tilstand for-
mentlig associeret til den indolente lymfekraeft, og patienten starter behandling for den indolente lymfe-
kraeft.

Beskriv, hvorfor der rekvireres helgenomsekventering til netop denne patient, herunder om analysen
primeaert blev rekvireret mhp. germline eller somatisk analyse:

Det har vaeret en atypisk praesentation af lymfekraeft med recidiverende hudforandringer med uaklaret
diagnose. Der har derfor vaeret behov for supplement til diagnostikken i form af helgenomsekventering.
Pga. naertstdende familiemedlem med hamatolologisk krzaeft er der mistanke om germline pradisposi-

tion. Analysen er derfor blevet rekvireret bade mhp. germline og somatisk analyse.

Beskriv mervaerdi af helgenomsekventering for netop denne patient ift. bade germline og somatiske
varianter (hvor relevant):

Germline varianten ville ikke veere blevet identificeret vha. de tilgeengelige genpanel undersggelser i ruti-
nediagnostikken, da den ikke indgar i genpanelerne i relation til heematologiske kraeftformer. Patienten
er ved at blive genetisk udredt pa klinisk genetisk afdeling.

Beskriv, hvilke potentielle andre afledte effekter af helgenomsekventering der evt. kan uddrages fra

denne historie, fx:

e Understgtter udredningsforigbet, den kliniske vurdering og beslutning medfgrende malrettet be-
handling.

e Patientens sekventeringsdata har vaeret drgftet til national haematologisk genomisk MDT og pa bag-
grund af denne og andre cases der har vaeret drgftet, har der vaeret enighed om fordel ved at fore-
tage helgenomsekventering af diagnostisk uafklarede patienter inden for heematologien. Desuden
enighed om gget fokus pa helgenomsekventering af patienter med familizer disposition for samme
kraeftsygdom.

e Ensartet tilbud om helgenomsekventering til patientgruppen nationalt (eks. hvis der ikke tidligere har
veeret tilbud om helgenomsekventering/omfattende genetisk udredning til den pagaeldende patient-
gruppe/indikation eller regionale forskelle)

e Tvaerregional MDT har givet gget nationalt samarbejde

e Stgrre udbredelse af viden om veerdi af genetisk analyse til patientgruppen som helhed.

Hvis muligt, beskriv da gerne vaerdien af helgenomsekventeringen ud fra patientens perspektiv

Det har understgttet udredningsforlgbet og bestyrket den kliniske vurdering som medfgrer, at der indle-
des biologisk behandling mod den indolente lymfekraft, som patienten er i behandlingsfri observation
for. Patienten er efter gnske henvist til genetisk udredning og radgivning pa klinisk genetisk afdeling pga
fundet af germline genvariant som er associeret til en reekke kraeftsygdomme.
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Patientcase 5

Beskriv patientens forlgb (kort) forud for tilbud om helgenomsekventering:

En patient udredes for vigende knoglemarvsfunktion. Dvs. lav blodprocent, lavt antal blodplader og lavt
antal hvide blodlegemer. Patienten har over tid oplevet tiltagende treethed og et st@grre vaegttab. | fami-
lien er der ophobede tilfeelde af cancer i ung alder og tidlig cancerrelateret dgd.

Beskriv, hvorfor der rekvireres helgenomsekventering til netop denne patient, herunder om analysen
primeaert blev rekvireret mhp. germline eller somatisk analyse:

Standardudredning med cytogenetik (‘kromsomundersggelse’) mhp G-bandskaryotypering, qPCR, flow
cytometri, panelsekventering (myeloid NGS) og cytologisk vurdering ('mikroskopisk undersggelse af cel-
ler’) viser akut myeloid leuksemi.

Ved FISH analyse (supplerende undersggelse til at “synligggre” kromosomforandringer) efter 72 timer pa-
vises en raekke ugunstige og tillige komplekse forandringer. Ca 50% af patienter med denne ugunstige cy-
togenetik har tillige mutation i det sakaldte tumor suppressor-gen kaldet TP53.

Der gennemfgres WGS. Efter 8 dage foreligger svar hvor de ved cytogenetik paviste forandringer genfin-
des. Desuden findes bade mutation i TP53 samt tab af den korte arm pa kromosom 17, hvor netop TP53
genet sidder. Dermed har patienten bade strukturel forandring der medfgrer tab af almindelig TP53-funk-
tion, men ogsa patogen (sygdomsdisponerende) mutation i de celler der stadig har genet. Tab af den
korte af arm pa kromosom 17 bekrzeftes efterfglgende ved FISH.

Disse patienter har umadelig ringe prognose med meget stor forekomst af primaer resistens overfor ke-
moterapi, og i de fa tilfeelde, hvor patienten responderer pa kemoterapi, er der meget hgj tilbagefaldsri-
siko, ogsa selv om der tilbydes konsoliderende knoglemarvstransplantation. 5-ars overlevelsen, selv med
aggressiv kemoterapi og transplantation, som er meget bivirkningstung behandling, er omkring 10%.

Der rejses mistanke om Li-Fraumenis syndrom (medfgdt mutation i TP53 der medfgrer et kraeftdispone-
rende syndrom forbundet med hgj risiko for kraeft i ung alder) og patienten tilbydes genetisk udredning.
Efter grundige overvejelser afslar patienten dette tilbud.

Beskriv mervzaerdi af helgenomsekventering for netop denne patient ift. bade germline og somatiske
varianter (hvor relevant):

Ved helgenomsekventering opnas merviden omkring denne patients prognose og sygdommens mulige
patogenese (mistanke om arvelighed). Samtidig forekomst af TP53 mutation og kompleks karyotype ("ko-
mosombesatning’) samt strukturel forandring i form af tab den korte arm af kromosom 17 har umadelig
ringe prognose og i udgangspunktet har disse patienter ikke gavn af bivirkningstung kemoterapi og knog-
lemarvstransplantation. Desuden tilbud om genetisk udredning for arvelighed.

Beskriv, hvilke potentielle andre afledte effekter af helgenomsekventering der evt. kan uddrages fra

denne historie, fx:

e Diagnostisk og prognostisk sikkerhed som styrker den kliniske beslutning. | dette tilfaelde beslutnin-
gen om palliativ tilgang.

e Stgrre udbredelse af viden om veerdi af genetisk analyse til patientgruppen som helhed

e Ved WGS findes strukturel variant, der ikke fandtes ved standardudredning, men som er prognostisk
betydende.

Hvis muligt, beskriv da gerne vaerdien af helgenomsekventeringen ud fra patientens perspektiv:
Patienten treeffer pa baggrund af ovenstdende information — og i samrad med behandlende laege — et
valg om palliativ strategi, fremfor bivirkningstung og omkostningsfuld behandling, som patienten med
langt overvejende sandsynlighed ikke ville profitere af. Far mulighed for at forholde sig til genetisk udred-
ning.
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Klinikerperspektiv

Pa formandskabsmgde 25/4 2024 fremfgrte naestformanden, at der er lavet fast track pa ned til 6 dage for
udvalgte patienter i Region Midtjylland.

Der fortaelles om flere positive oplevelser fra den kliniske hverdag, hvor WGS har gjort forskel for patien-
terne. Enten ift. at give hurtig afklaring hos patienter, hvor der ikke kan tilbydes yderligere, sa forlgbet kan
tilrettelaegges derefter, eller hvor WGS giver svar med fund af specifikke varianter, som stgtter klinisk be-
slutningstagning— fx beslutninger om der er indikation for en omfattende behandling som knoglemarvs-
transplantation.

Naestformanden vurderer overordnet at WGS virker godt i klinikken og er imponeret pa klinikkens vegne ift.
hvad de kan, og har opnaet.

Der blev desuden fremfgrt at der pagar en undersggelse af hvordan WGS fungerer hos patienter med hgj
risiko/akut sygdom og stor tumorbyrde, og hvordan WGS evt. kan fungere hos patienter med lidt mindre
udbredt sygdom. Naestformanden fortalte, at man er ved at lave opggrelse pa de fgrste 50 patienter, de har
kgrt i Region Midtjylland, hvor de sammenligner standardudredning med WGS i bleendet analyse (se afsnit-
tet omkring national implementering).

Det semistrukturerede fokusgruppeinterview blev afholdt den 17. januar 2024 med deltagelse af 11 perso-
ner. Deltagerne var sundhedsfagligt personale fra to specialistnetveerk: Arvelig heematologisk sygdom og
Haematologisk kreeft, suppleret med eksterne deltagere inviteret af regionale kontaktpersoner for personlig
medicin samt patientrepraesentant fra specialistnetvaerk for arvelig haeematologisk sygdom. Sammenfatnin-
gen af interviewet har vaeret 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? (behandling/diagnose/afklaring?) Hvordan stemmer ef-
fekterne med jeres forventninger?

Interviewdeltagerne meldte samstemmende tilbage, at adgangen til helgenomsekventering har stort betyd-
ning for patientgruppen. Det diagnostiske udbytte vurderes at vaere op mod 60% for en stor del af indikatio-
nerne bade ved arvelig heematologisk sygdom og ved haematologisk kraeft, og i nogle tilfelde endda hgjere.
NGC har modtaget skriftlig kommentar fra et medlem der, oplyser at det for haamatologisk kraeft er det for
tidligt at lave en opggrelse. Dette skyldes bl.a., at de bioinformatiske vaerktgjer til at tolke data fra de mye-
loide kraeftsygdomme ikke var klar fgr i efteraret 2023. Derfor ses den voldsomme stigning i sekventeringer
forst fra december 2023. Den store udfordring er svartiden pa helgenomsekventering, som ikke kan matche
de svartider, der er nu pa 2-3 dggn, og som er et krav for korrekt differentieret behandling.

Det har en raekke kliniske konsekvenser til fglge, at der kan stilles diagnose, herunder muligheden for at
stille en sikker diagnose ved klinisk overlappende tilstande. Klinikerne giver eksempler pa betydningen af en
diagnose, fx i forhold til tilrettelaeggelse af kontrolforlgb, for valg/fravalg af behandling, mulighed for fami-
lieudredning samt evt. reproduktive muligheder. Ved helgenomsekventering far klinikerne i nogle tilfselde
genetisk information, der ultimativt kan betyde forskel pa liv og dgd for patienten. Desuden bidrager gene-
tisk diagnostik med viden om arvelighed af sygdomme, hvilket har stor betydning fx i forhold til valg/fravalg
af donorer til knoglemarvstransplantationer. Adgangen accelererer skridt mod ny behandling gennem klini-
ske forsgg med malrettet behandling.

Adgangen til helgenomsekventering forbedrer saledes savel diagnostik som forstaelsen af, hvordan nuvee-
rende behandling skal/ikke skal tilbydes og giver mulighed for forsgg med ny behandling, der i fremtiden
kan udvikles, evt. sammen med medicinalindustrien.
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Der var blandt interviewdeltagerne en oplevelse af accelereret viden bade om nye sygdomsfremkaldende
gener, men ogsa overordnet om genetisk udredning. | forhold til heematologisk kraeft er der i dag et langt
bredere fokus pa genetisk udredning, godt hjulpet pa vej af regionale MDT’er, og det betyder, at flere pati-
enter kommer med. | relation til den ny viden, der hele tiden kommer til, blev muligheden for reanalyse af
data ogsa fremhaevet som en szerlig positiv gevinst ved helgenomsekventering.

Oplevelsen var ogs3, at tid til diagnose forkortes med helgenomsekventering, og at analysen derfor ogsa er
gkonomisk fordelagtig. Dog ville diagnosen ofte ogsa kunne stilles med andre analysetyper, men det er ikke
alle analysetyper, der kan optimeres pa (fx cytogenetik), og det kan derfor veere ressourcekraevende for la-
boratoriet at anvende dem. Der var en oplevelse af, at arbejdsgangene er blevet glattere og hurtigere ved
adgangen til helgenomsekventering. Det geelder iseer ved arvelig haematologisk sygdom, men ogsa haeemato-
logisk kreeft er i en god proces med at strgmline de bioinformatiske arbejdsgange ved helgenomsekvente-
ring, sa flere analysetyper kan samles i én analyse.

Det ggede samarbejde om helgenomsekventerings-analyseresultater ggr, at kvaliteten af svarene er blevet
bedre (mulighed for bedre tolkning/forstaelse af de genforandringer der ses), hvilket giver bedre diagnostik
og behandling for patienterne. Endelig giver helgenomsekventering mulighed for at sgge bredere i de til-
faelde, hvor analysen ikke giver svar indenfor det spektrum, som man sggte ud fra det faenotypiske billede,
eller hvis/nar der kommer nye sygdomsgener.

Opsummerende var tilbagemeldingen, at der med helgenomsekventering er en klar diagnostisk gevinst, op
mod 60-75% for arvelige haematologiske sygdomme, og ogsa et godt udbytte for heematologisk kraeft. Svar-
tiden kan nedbringes ved at samle/strgmline analysen, og analysen er gkonomisk fordelagtigt. Det er desu-
den en ekstra gevinst ved muligheden for at udvide analysen fx med gener, man ikke som udgangspunkt
kiggede efter, samt at reanalysere data.

Supplerende var der enighed om, at der mangler ressourcer til fortolkning over hele linjen, og at det er vig-
tigt at fa tilfgrt ressourcer bade til fortolkning, men ogsa til fortsat at kunne holde MDT’er, som vurderes
meget udbytterigt og afggrende for at fa det fulde udbytte af helgenomsekventeringen.

Endelig blev det ogsa bredt tilkendegivet, at det er ressourcetungt at indhente samtykke og informere om
risiko for sekundaere fund. Vurderingen var, at det er hos under en procent, der ggres sekundeere fund. |
den forbindelse blev der fra deltagerne fremlagt eksempel fra Karolinska Instituttet, hvor man alene ind-
henter samtykke til omfattende genetiske analyser hos bgrn, hvor der er mistanke om genetisk syndrom. |
forlaengelse heraf blev der lagt op til, at det evalueres specifikt, hvordan samtykket fungerer, herunder res-
sourcetraekket til det.

Hvilken betydning har adgangen til helgenomsekventering haft for jeres arbejde?

Hvordan stemmer det med jeres forventninger?

Interviewdeltagerne meldte, at adgangen — for arvelig heematologisk sygdom — har aendret maden, de ar-
bejder pa. Det har givet muligheder, klinikerne ikke havde fgr, og mange flere patienter far stillet en diag-
nose. Desuden er der udviklet funktionelle tests til at be- og afkraefte nye varianter i nye gener, dvs. det har
gget veerktgjskassen, de har til radighed til at stille diagnoser. Herudover har det fremmet internationalt
samarbejde, som har resulteret i publikationer om nye cases og nye metoder.

For hamatologisk kraeft er betydningen ikke sldet igennem i samme grad endnu. Her er klinikerne ved at
teste op imod andre analysetyper, men ogsa her ser klinikerne et potentiale.
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Interviewdeltagerne fremhavede, at genetisk udredning er et omrade, som udvikler sig meget hurtigt —
alene i tiden fra arbejdet med afgraensning af patientgruppen til nu er der sket et spring i diagnostisk stra-
tegi hen imod at bruge helgenomsekventering som fgrstevalg i flere og flere tilfelde pga. forbedrede mulig-
heder for diagnostik og behandling. Det har vendt udredningstilgangen lidt pa hoved; hvor man tidligere
udredte efter lange algoritmer med forskellige, ofte komplicerede undersggelser, som ikke alle kan lave, til
nu at begynde med helgenomsekventering. Endvidere bidrager udviklingen af funktionelle analyser til, at
flere patienter far et svar. Det vurderes ogsa at vaere mere rationelt sundhedsgkonomisk.

Hvad er alternativet til helgenomsekventering?

Deltagerne meldte tilbage, at man selvfglgelig altid kan ga tilbage til den genetiske diagnostik, man tidligere
anvendte, men at den tidligere rutinemaessige udredning ogsa er dyrt og ressourcekraevende. | en del til-
feelde laves der flere analyser pa samme patient, fgr der findes diagnose, og at de analyser tilsammen po-
tentielt er dyrere end en helgenomsekventering.

Snarere end en tilbagerulning, sa var opfattelsen, at vi ser ind i omstruktureringer fx henimod flere bioinfor-
matikere og fortolkere og faerre laboranter. En egentlig tilbagerulning blev set som et kaampe tilbageskridt,
hvor Danmarks hurtigt ville tabe terraen udviklings- og forskningsmaessigt, hvorimod hvis vi bygger videre pa
det, der er sat i gang fx ved at opbygge nationalt tilgaengelige databaser som man kan lave populationsbase-
ret forskning pa, kan det bringe Danmark i front internationalt.

Opsummerende var det vurderingen, at en eventuel tilbagerulning vil have konsekvenser for forskning og
udvikling for begge patientgrupper. Det kan ogsa vise sig at vaere dyrere at ga tilbage, og vi mister veerdifuld
viden ift. patienterne.

Spargsmdl til patientrepraesentanten ift. til patientperspektivet:

Hvilke evt. erfaringer har du eller hgrer du fra dit bagland som patientrepraesentant, ift. brug af omfattende
genetiske analyser som helgenomsekventering?

Patientrepraesentanten var overbevist om, at brugen af omfattende genetiske analyse har et stort potenti-
ale ift. diagnosticering, saerligt for sjeeldne sygdomme. Patientrepraesentanten opfordrede endvidere til, at
det bliver evalueret som et selvstaendigt punkt, hvad det betyder for patienterne at fa informationer om
tilfaeldighedsfund ifm. indhentelse af skriftligt samtykke til helgenomanalysen (bade praktisk, livskvalitet og
etik).

Er der cases med negative konsekvenser ved helgenomsekventeringer?

Interviewdeltagernes erfaringer ift. de fa tilfaeldighedsfund, de har oplevet, var, at patienterne i begge til-
feelde var taknemmelige over fundene, men de er samtidigt opmaerksomme p3, at det kan vaere bade
”gode” og "darlige” tilfeeldighedsfund. Generelt er det oplevelsen, at det ikke fylder meget i den kliniske
hverdag, men at der er en vigtig formidlingsopgave ift. at forklare, at en WGS ikke daekker alt.

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

For arvelig ha&ematologisk sygdom er det vurderingen, at det danske tilbudt er klart bedre end hvad der til-
bydes i udlandet.

For hamatologisk kreeft gaelder, at der bade er eksempler pa, at Danmark er foran og bagud ift. udenland-
ske tilbud. Men hvis vi holder kadencen som nu, vil Danmark blive ved med at vaere i front.

Giver jeres erfaringer fra litteraturen anledning til, at vi skal taenke anderledes og i givet fald hvordan?
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Erfaringen viser, at patientgruppen pt. maske er afgraenset for snaevert. Indikationerne andrer sig i takt
med udviklingen og at der opnas stgrre viden. Det galder for begge patientgrupper.

Brede perspektiver pa national implementering

Hvad har arbejdet med afgraensning af patientgrupper og indikationer betydet?

For jer som fagfolk? (fx videndeling/erfaringsudveksling/samarbejdsrelationer/nye feellesskaber)

For patienterne? (fx opdage patientgrupper/lighed pa tvaers/nye standarder)

Hvis | skal pege pa en ting, som den vigtigste vaerdi for patientgruppen ved indfgrelse af helgenomsekvente-
ring, hvad er s det?

Interviewdeltagernes oplevelse var, at den nationale implementering har styrket det nationale, tvaerfaglige
samarbejde, og bidraget til at hgjne kvaliteten bade for eksperter pa omradet og i bredere klinisk sammen-
haeng, ligesom det har bidraget ift. uddannelsestilbud/diagnostisk udvikling pa specialleegeniveau. Proces-
sen har gjort meget for klinisk genetik som felt. Det har vaeret et afsaet for at kunne mgde kolleger til gavn
for patienterne, i sidste ende ved at de far stillet en diagnose.

Implementeringen har ogsa skabt samarbejde pa tveaers af landegraenser. Fx sender Malmg nu pregver til
Danmark, og der er proces i gang med at etablere en nordisk hub, hvilket betyder, at Danmarks far prgver
fra Norge og Sverige. Det ggede internationale samarbejde affgder ogsa publikationer.

Efter processen med det nationale afgraensningsarbejde i specialistnetveerkene var det nogle af interview-
deltagernes oplevelse, at det var svzert at holde samarbejdet kgrende ude i regionerne, og der har manglet
stgtte til at fa det videre implementeringsarbejde organiseret godt.

Opsummerende blev det konkluderet, at den nationale implementering har medfgrt gode samarbejdsrelati-
oner nationalt og internationalt, og at det er kommet patienterne til gode, og har vaeret med at give stgrre
lighed pa tveers af landet.

Afslutningsvist pegede interviewdeltagerne pa, at den vigtigste laering indtil nu er, at den nationale imple-

mentering har givet et hgjt diagnostisk outcome, men ogsa at der mangler ressourcer szerligt til fortolkning,
og der har manglet mere national samordning fx ift. opsaetning af genpaneler.
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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 haematologisk
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 haematologisk kraeft omfatter voksne patienter >18 ar med haematologisk kraeft, herunder:
e  Mpyeloid cancer fx
o  Akut myeloid leukaeemi (AML) og relaterede myeloide precursorsygdomme
o Myelodysplastisk syndrom (MDS) og relaterede myeloide precursorsygdomme
o Kombinerede myelodysplastisk/myeloproliferative neoplasier (MDS-MPN)
e Haematologisk kraeft som er refraktaer eller har relaps/behandlingskraevende progression, herun-
der:
Lymfomsygdomme
Plasmacellesygdomme
Kroniske myeloide neoplasier

o O O O

Akutte leukaemier/lymfoblastaert lymfom

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

Sggning i PubMed databasen blev gennemfgrt i januar 2024, med sggning efter engelsksproget sekundaerlit-
teratur publiceret indenfor de seneste fem ar. Artikler identificeret ved databasesggning, samt referencer
angivet af specialistnetvaerket, 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 fem artikler, der udggr evidensgrundlag for litteraturgennemgangen.
Af disse er fire sekundaerartikler identificeret ved sggning i PubMed (Clark et al. 2023; Gurnari et al. 2023;
Sanchez-Beato et al. 2023; Speight et al. 2023), mens én primaerartikel er angivet af specialistnetvaerket
(Duncavage et al. 2021).

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 haematologisk krzeft

De fem inkluderede artikler vedrgrer voksne (n=1) eller bgrn og voksne (n=4) med haematologisk kraeft, her-
under myeloid cancer (Clark et al. 2023; Duncavage et al. 2021; Gurnari et al. 2023; Speight et al. 2023) og
lymfom (Sédnchez-Beato et al. 2023), og vedrgrer populationer primaert udgaet fra vestlige lande. Artiklerne
vurderes samlet set at vaere repraesentative for patientgruppen haematologisk kreeft.

Artiklerne vedrgrer klinisk brug af genetisk diagnostik ved haematologisk kraeft, herunder somatisk og/eller
germline analyse med omfattende genetisk diagnostik med WGS (n=3) eller WES/WGS (n=2), og vurderes at
bidrage til at belyse klinisk effekt af helgenomsekventering for patientgruppen.
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| artiklerne beskrives haematologisk kraeft at omfatte en raekke forskellige tilstande, der feelles er karakteri-
seret ved betydelig genetisk heterogenitet, og hvor genetisk diagnostik fremhaeves som centralt for korrekt
diagnostik, klassificering og risikostratificering, med betydning for den kliniske handtering af patienterne.
Foreneligt hermed indgar genetisk diagnostik i de eksisterende WHO-klassifikationer for haamatologisk
kreeft, ligesom tre konsensus guidelines/position papers fra europeeiske faglige organisationer anbefaler, at
der tilbydes (omfattende) genetisk udredning. Blandt andet anbefales WGS som f@rstevalg ved haematolo-
gisk kraeft hvor der mistankes en underliggende medfgdt arvelig arsag (sakaldt germline pradisposition)
(Gurnari et al. 2023).

Diagnostisk udbytte beskrives varierende, og afhanger bl.a. af om der er tale om somatisk analyse for er-
hvervede varianter i tumorvaev, med behandlingsmaessig betydning for patienten, eller germline analyse af
normalt vaev for en underliggende arvelig (germline) praedisposition, med helbredsmassige konsekvenser
bade for patienten og andre familiemedlemmer. For eksempel: Ved somatisk analyse hos patienter med
kronisk lymfatisk leukeemi rapporteres fund af kromosomale abnormiteter hos >80%, med betydning for risi-
kostratificering; og mutationer i TP53-genet hos 4-37% med betydning for behandlingsrespons (Sanchez-
Beato et al. 2023). Ved germline analyse hos 3008 voksne med knoglemarvssvigt og myeloid neoplasi fand-
tes en germline variant hos hhv. 9.7% og 5.3% af patienterne (Gurnari et al. 2023).

Klinisk effekt af genetisk diagnostik beskrives overordnet som afggrende ift. at sikre diagnostisk afklaring af
patienterne med mulig behandlingsmaessig konsekvens. Klinisk effekt af somatiske varianter beskrives som
diagnostisk afklaring med betydning for korrekt klassificering og risikostratificering, samt forudsige sygdoms-
progression, prognose og behandlingsrespons og/eller resistens over for terapier (fx kemoterapi eller mal-
rettede terapier). Klinisk effekt af en praecis genetisk diagnose i form af en germline preedisposition beskri-
ves som essentielt for korrekt klinisk handtering, hvor malrettet/gen-specifik handtering kan veere relevant
ift. behandling (fx timing og forbehandling (konditionering) ved knoglemarvstransplantation); opfglgning
efter transplantation (fx risiko for komplikationer), og langsigtet opfglgning pga. potentiel risiko for yderli-
gere malignitet og/eller andre organspecifikke komplikationer.

En genetisk germline diagnose har betydning udover patienten, da den giver mulighed for genetisk radgiv-
ning og reproduktive valg, samt mulighed for familieudredning, herunder opfglgning af risikopersoner i fa-
milien. Familieudredning fremhaeves saerligt i de tilfeelde, hvor brug af knoglemarvsdonor indenfor familien
overvejes, sa brug af familiedonor der baerer samme praadisposition undgas.

Nogle studier naevner overordnede begraensninger ift. at den kliniske/parakliniske diagnostik kan vaere kom-
pleks, hvorfor der anbefales multidisciplinzer tilgang i specialiserede centre. Pa grund af den genetiske kom-
pleksitet indenfor haematologisk kraeft (og tilsvarende indenfor andre kraeftformer), hvor mange forskellige
typer af genetiske varianter kan have klinisk betydning (fx bade somatisk og germline fund af fx mutationer
(SNV’er), CNV’er og strukturelle varianter), fremhaeves ngdvendigheden af bevidsthed om fordele og ulem-
per ved forskellige metoder, da tekniske begransninger kan medfgre at genetiske diagnoser overses. Fx
navnes begransninger ved kromosomanalyse (kreever levende celler, har lav oplgsning), FISH, genpaneler
og WES (hgjere oplgsning men kun i de analyserede omrader, og informationen kan vaere mangelfuld). WGS
har bedre detektion af CNV'er, strukturelle varianter og nye sygdomsgener, og kan potentielt erstatte de
andre metoder, men har ulemper ifa. risiko for utilsigtet/sekundaere fund (hvorfor der anbefales genetisk
radgivning ved germline analyse), ligesom omkostningerne ved WGS udggr en barriere for implementering.
Samtidig navner nogle studier manglende standardisering pa omradet, og betydelig variation i tilgeengelig-
hed af genetisk diagnostik (fx indenfor europaeiske ekspert-centre for knoglemarvstransplantation), hvor
forsinket eller manglende diagnose har direkte kliniske konsekvenser for patienterne, hvilket understreger
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behovet for harmonisering. Endelig naevnes behov for yderligere forskning og indsamling af prospektive
data, mhp. at forbedre diagnostik og behandling af patienterne, samt behov for yderligere ressourcer til
dette arbejde.

Evidenssyntese
De fem inkluderede artikler omfatter:
Fire artikler vedrgrende myeloid cancer, herunder tre sekundaerartikler og én primzaerartikel:

1. Position paper af Gurnari et al. om germline praedisposition hos patienter med myelodysplastisk
syndrom, med fokus pa allogen haematopoietisk stamcelletransplantation (HSCT). Anbefalingerne
udgar fra the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) og vedrgrer bl.a. ge-
netisk diagnostik inkl. WES/WGS (Gurnari et al. 2023).

2. Konsensus guideline af Speight et al. om patienter med malign ha&amatologisk sygdom med mulig
germline praedisposition, inkl. genetisk diagnostik med WGS, pa vegne af the UK Cancer Genetics
Group (UKCGG), CanGene-CanVar and NHS England Haematological Oncology Working Group
(Speight et al. 2023).

3. Konsensus guideline af Clark et al. om patienter med malign haematologisk sygdom med mulig ger-
mline praedisposition, hvor der planlaegges blod- eller knoglemarvstransplantation, inkl. genetisk
diagnostik med WGS, pa vegne af the UK Cancer Genetics Group (UKCGG), CanGene-CanVar, NHS
England Genomic Laboratory Hub Haematological Malignancies Working Group and the British So-
ciety of Blood and Marrow Transplantation and cellular therapy (BSBMTCT) (Clark et al. 2023).

4. En primaerartikel af Duncavage et al. vedrgrende kohorte pa 263 voksne med myeloid cancer fra
USA, med genomisk profilering af tumor med WGS, inkl. sammenligning af standard udredning med
kromosomanalyse og targeteret sekventering i prospektiv kohorte pa 117 patienter (Duncavage et
al. 2021).

En sekundeerartikel vedrgrende patienter med lymfom
5. Sanchez-Beato et al. praesenterer en genetisk profiling-guideline for patienter med lymfomer, base-
ret pa ikke-systematisk review af litteraturen, med fokus pa somatisk NGS-analyse inkl. WES/WGS
(Sanchez-Beato et al. 2023).

Fire artikler vedrgrende myeloid cancer

Ad. 1:

Gurnari et al. praesenterer et position paper om germline praedisposition hos patienter med myelodyspla-
stisk syndrom ifm. allogen haamatopoietisk stamcelletransplantation (HSCT). Udgivelsen sker pa vegne af
the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), baseret pa spgrgeskemaundersggelse
blandt 26 europaiske ekspert-centre for HSCT, samt litteraturgennemgang og input fra internationale ek-
sperter, og vedrgrer genetisk diagnostik for germline pradisposition inkl. WES/WGS (Gurnari et al. 2023).

Anbefalinger

e  Genetisk udredning for germline praedisposition ved myelodysplastisk syndrom bgr fglges af relevant
prae- og post-test genetisk radgivning.

e Udredning anbefales som udgangspunkt at ske samtidig med diagnosticering af myelodysplastisk syn-
drom for at undga forsinkelse af HSCT (giver tid til analyse af kontrolvaev for germline variant samt til
familieudredning, fx ved brug af donor indenfor familien).

e Udredning med WGS (230 x) anses som optimalt (pga. mulighed for SNV- og CNV-detektering samt ud-
videlse af analysen ved behov), sammenlignet med fx WES eller genpaneler.
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Diagnostisk udbytte

Et studie af 3008 voksne patienter med hhv. knoglemarvssvigt og myeloid neoplasi fandt germline varianter
hos hhv. 9.7% og 5.3% af patienterne.

Klinisk effekt
Myeloid neoplasi er karakteriseret ved betydelig genetisk heterogenitet, hvor WES/WGS har bidraget med
ny genetisk viden, herunder et stigende antal germline varianter der praedisponerer til myeloid neoplasi.

Den relativt hgje forekomst af germline praedisposition hos patienter med myelodysplastisk syndrom er vig-
tig at erkende, da det kan have klinisk betydning bl.a. ifm. HSCT.
Klinisk effekt af en praecis genetisk diagnose i form af en germline praedisposition omfatter:

Identifikation af en arvelig praedisposition er essentielt for korrekt klinisk handtering, da det kan vaere
forbundet med saerlige komplikationer fgr- og efter HSCT, hvor malrettet/gen-specifik handtering kan
vaere relevant, fx ved forbehandling (konditionering), eller pga. seerlig risiko for komplikationer efter
HSCT, fx graft-versus-host disease (GVHD).

Vigtigt for donorudvzelgelse (fx sa brug af familiedonor der baerer samme praedisposition undgas).
Patienter med en arvelig praedisposition kan have szrlig behov for opfglgning, fx pga. risiko for yderli-
gere malignitet. Fx stiger risiko for myeloid neoplasi fra naer nul ved 40-arsalderen til 50% ved 90-arsal-
deren hos patienter med germline varianter i DDX41-genet.

Identificerer patienter med risiko for organspecifikke komplikationer med behov for malrettet opfglg-
ning (fx Fanconi-anaemi og telomeropatier).

Mulighed for genetisk radgivning af pargrende.

Forfatterne konkluderer, at opmarksomhed pa/udredning for germline praedisposition er centralt ifm. allo-

gen HSCT hos patienter med myelodysplastisk syndrom. Pga. de komplekse kliniske problemstillinger bgr

patienterne handteres i specialiserede centre med multidisciplinaer involvering. Forfatterne naevner, at

trods begraensninger ved brug af spgrgeskemaundersggelse identificerede de en raekke omrader med bety-

delig variation i international praksis, fx: Stor variation ift. anvendt NGS-platform og antal undersggte gener;

tilgeengelighed af/tilbud om genetisk diagnostik for germline praedisposition; tidspunkt for udredning; og

DNA-kilde (kontrolvaev). Disse forskelle havde klinisk betydning, fx ift. valg af konditioneringsstrategi eller

anvendelse af alternativ donor, hvilket understreger behovet for harmonisering pa omradet.

Ad. 2:
Speight et al. praesenterer konsensus guideline vedrgrende patienter med malign hamatologisk sygdom

med mulig eller bekraeftet germline praedisposition, pa vegne af centrale aktgrer i England: the UK Cancer

Genetics Group (UKCGG), CanGene-CanVar and NHS England Haematological Oncology Working Group. An-

befalingerne vedrgrende bl.a. genetisk diagnostik med WGS (Speight et al. 2023).

Anbefalinger (primaere)

Der anbefales teet samarbejde om variantfortolkning mellem somatiske- og germline-teams.
MDT-samarbejde er ngdvendigt for at sikre den bedste behandling af patienterne.
Der bgr indsamles prospektive data mhp. at underbygge best-practice i fremtiden.
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Klinisk effekt

Forfatterne beskriver, at NGS indgar rutinemaessigt i udredning (somatisk analyse) hos patienter med hae-

matologisk malignitet, mens kombineret analyse af tumor- og normalvaev kan bidrage til at identificere evt.

germline praedisposition til heematologisk malignitet.

Klinisk effekt af genetisk diagnostik (somatisk analyse) samt en genetisk diagnose ved germline praedisposi-

tion omfatter:

e Identifikationen af somatiske genvarianter kan bidrage til diagnostisk afklaring samt give information
om prognose og terapeutiske muligheder.

e Identifikation af germline praedisposition til h&amatologisk malignitet kan have klinisk betydning for pa-
tienterne, herunder for klinisk handtering og opfglgning/kontrol; og muligggr kaskadescreening af fami-
liemedlemmer; ligesom det kan have betydning for valg af donor til knoglemarvstransplantation (fx in-
denfor familien).

Forfatterne opnaede konsensus om best-practice pa fglgende omrader: somatisk rapportering (fx ved germ-
line variant med potentiel klinisk betydning); kontrol-test samt egnet veev ved mistanke om germline vari-
ant; patientinformation (bl.a. mulighed for fund af germline variant); behov for tveerfagligt samarbejde
(MDT); samt at alder for praediktiv test og handtering af baerere bgr individualiseres pba. genotypen og fa-
miliehistorie. Samtidig er der behov for yderligere forskning og indsamling af prospektive data mhp. at for-
bedre gen-specifik fortolkning og klinisk praksis, samt behov for yderligere ressourcer til dette arbejde. For-
fatterne naevner begraensninger, fx at der ikke kunne opnas konsensus om screening hos baerere af visse
sygdomsdisponerende varianter, bl.a. pga. begraenset evidens for gavn af screening hos disse bzerere.

Ad. 3:

Clark et al. praesenterer konsensus guidelines fra centrale aktgrer i England: the UK Cancer Genetics Group
(UKCGG), CanGene-CanVar, NHS England Genomic Laboratory Hub Haematological Malignancies Working
Group and the British Society of Blood and Marrow Transplantation and cellular therapy (BSBMTCT). Anbe-
falingerne bygger bl.a. pa konsensus guideline af Speight et al. (inkluderet i naervaerende litteraturgennem-
gang (Speight et al. 2023)), og vedrgrer en undergruppe af patienter med malign hamatologisk sygdom med
mulig eller bekraeftet germline praedisposition, nemlig patienter hvor der planlaegges blod- eller knogle-
marvstransplantation, herunder bl.a. genetisk diagnostik med WGS (Clark et al. 2023).

Anbefalinger

Anbefalingerne fokuserer pa de unikke udfordringer ved udredning og valg af knoglemarvs-donorer indenfor

familien, herunder balancering af de presserende behov hos den bergrte patient med de potentielle impli-

kationer af test hos raske risikopersoner i familien, og omfatter bl.a.:

e Patienter med behov for knoglemarvstransplantation bgr vurderes for evt. arvelig arsag (germline pree-
disposition).

e Man bgr undga utilsigtet brug af en rask sleegtning, der baerer familiens germline praedisposition, som
donor. Dette kraever hgj grad af klinisk opmaerksomhed, samt relevant og rettidig udredning af patien-
ten og mulige donorer indenfor familien.

e Ved mistanke om germline pradisposition bgr udredning af potentielle ikke-beslaegtede frivillige dono-
rer og beslaegtede donorer laves sidelgbende, for at undga forsinkelse ift. afklaring af donor.

e Ved pavisning af germline praedisposition bgr formodede donorer indenfor familien tilbydes hurtig ad-
gang til genetisk radgivning vedr. mulighed for test og mulige resultater.

o |tilfeelde med staerk familieanamnese/syndromiske traek, men fraveer af en bekraeftet genetisk diag-
nose, anbefales tveerfaglig konference (MDT) og henvisning til klinisk genetik mhp. udredning.
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Klinisk effekt

Der er stigende opmarksomhed pa, at medfgdte varianter (germline praedisposition) i visse gener er for-

bundet med signifikant gget risiko for h&amatologisk malignitet, ofte kombineret med andre ikke-maligne

kliniske manifestationer. Varianter i samme gener kan ogsa forekomme som erhvervede (somatiske) mutati-

oner, hvor de har prognostisk og behandlingsmaessig betydning for den enkelte patient, men uden at det

har helbredsmaessig betydning for andre familiemedlemmer.

Klinisk effekt af genetisk diagnostik (somatisk analyse) samt en genetisk diagnose ved germline praedisposi-

tion omfatter:

o Identifikation af somatiske varianter ved myeloid neoplasi har prognostisk og behandlingsmassig betyd-
ning for patienten.

e En germline pradisposition har betydning for klinisk handtering ved allogen knoglemarvstransplanta-
tion, fx ift. timing og valg af donor.

e Hos patienten kan der veere risiko for leukaemi i de transplanterede (donor) celler, fx hvis donor er be-
slaegtet baerer af familiens germline praedisposition.

e Nogle germline varianter er (ud over risiko for h&amatologisk malignitet) forbundet med ikke-maligne
traek (fx trombocytopeni, lymfgdem eller luftvejssygdom) med betydning for handtering ifm. transplan-
tation og langsigtet opfglgning.

Ad. 4:

Primaerartiklen af Duncavage et al. vedrgrer 263 voksne med myeloid cancer fra USA, med strgmlinet geno-
misk tumor-profilering med WGS mhp. at forkorte udredningstiden. Studiet sammenlignede WGS med stan-
dard udredning med kromosomanalyse og targeteret sekventering i en prospektiv kohorte pa 117 konseku-
tive patienter, for at belyse anvendeligheden af WGS til klinisk diagnostik hos patienter med myeloid cancer
(Duncavage et al. 2021). Blandt 235 patienter med vellykket kromosomanalyse paviste WGS alle (100%) af
tilbagevendende translokationer og CNV er; og fandt nye klinisk rapporterbare varianter hos 40/235 (17%).
Prospektiv sekventering hos 117 patienter havde en gennemsnitlig svartid pa 5 dage, og gav ny genetisk in-
formation hos 29 (24,8%), der andrede risiko-klassificeringen hos 19 (16,2%) patienter. Den WGS-baserede
risiko-klassificering korrelerede med det overordnede kliniske outcome ifa. overlevelse. WGS var lidt bedre
end standard udredning til at identificere patienter med negativ risikoprofil og forventet darligt outcome.
WGS var szerlig anvendelig hos patienter med inkonklusiv kromosomanalyse, hvor WGS bidrog til forbedret
risikostratificering og prognostisk vurdering. Forfatterne opsummerer, at WGS var pa linje med eller bedre
end standard udredning bade ift. analytisk performance og klinisk anvendelighed. WGS leverede omfat-
tende og praecis genomisk profilering, med stgrre diagnostisk udbytte indenfor en klinisk relevant tids-
ramme, med potentielt behandlingsmaessige konsekvenser. Forfatterne beskriver, at andre (ikke-ha@matolo-
giske) kraeftformer, fx solide tumorer, ligeledes er karakteriseret ved et bredt spektrum af genetiske/geno-
miske varianter, hvorfor genomisk profilering spiller en tilsvarende stor rolle i udredningen. Pa den bag-
grund vurderer forfatterne, at den strgmlinede tilgang ogsa kan benyttes ved andre kraeftformer ift. sikre
hurtig analyse af et stort antal genomiske varianter med en lille maengde af DNA. Forfatterne naevner tekni-
ske begraensninger ved kromosomanalyse, der kan pavise strukturelle varianter, men kraever levende celler
og har lav fglsomhed og lav oplgsning. FISH og malrettet sekventering har hgjere oplgsning, men kun i de
analyserede omrader, og informationen kan vaere mangelfuld. Forfattere konkluderer, at WGS potentielt
kan erstatte begge tilgange, hvor den beskrevne strgmlinede tilgang eliminerer de logistiske barrierer for
genomisk tumorprofilering med WGS, om end omkostningerne ved WGS fortsat udggr en barriere for imple-
mentering.
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En sekundeerartikel vedrgrende patienter med lymfom

Ad. 5:

Sanchez-Beato et al. praesenterer en oversigt over lymfomer baseret pa ikke-systematisk gennemgang af
litteraturen, herunder molekylaere karakteristika og gener med diagnostisk, prognostisk og praediktivt po-
tentiale, med fokus pa somatisk NGS-analyse inkl. (seerligt) genpanel samt WES/WGS (Sanchez-Beato et al.
2023).

Diagnostisk udbytte

Lymfomer beskrives at vaere karakteriseret ved betydelig genetisk heterogenitet, med et meget bredt spek-
trum af genetiske varianter, og fa tilbagevendende mutationer, hvilket afspejles i den kliniske heterogenitet
af lymfomer. Genetisk diagnostik har gget vores viden om maligne lymfomer, herunder identificeret geneti-
ske markgrer, der forbedrer diagnostik og prognose. For eksempel pavises cytogenetiske abnormiteter hos
>80% med CLL, hvor de benyttes ved risikostratificering, mens TP53 mutationer pavises hos 4-37% med CLL
og har betydning for behandlingsrespons. Foreneligt hermed indgar genetik nu i de nye WHO-klassifikatio-
ner for lymfomer.

Klinisk effekt

Genetisk udredning indgar som en central del af lymfomdiagnostik, og bidrager til bedre klassificering, risi-

kostratificering og forudsigelse af behandlingsrespons.

Klinisk effekt af en praecis identifikation af (somatiske) varianter ved lymfomer omfatter:

o Afggrende for at stille eller przaecisere en diagnose, herunder korrekt klassifikation.

e Betydning for risikostratificering, forudsiger sygdomsprogression og prognose (fx er TP53-mutationer
ved CLL forbundet med nedsat respons pa kemoterapi og generelt darligere overlevelse. Tilsvarende er
en raekke andre varianter forbundet med darlig prognose).

e Bidrager til klinisk handtering ved at forudsige behandlingsrespons og/eller resistens over for terapier,
for eksempel ved valg mellem immuno-kemoterapi og malrettede terapier for CLL.

Forfatterne konkluderer, at den genomiske udvikling har bidraget til bedre diagnosticering af lymfomer. NGS
tillader samtidig pavisning af SNV’er, CNV’er og strukturelle abnormiteter. Anvendeligheden af WES/WGS er
stigende, men targeterede paneler er ofte mere tilgeengelige, og muligggr analyse af et lille antal gener i
stgrre dybde med gget fglsomhed til en lavere pris. Der er dog behov for bedre detektion af strukturelle va-
rianter. Der er desuden behov for gget standardisering af hele processen, inkl. analyse og fortolkning, mhp.
at forbedre den kliniske anvendelse.

Bemaerkning vedr. evidens

Litteraturgennemgangen omfatter tre konsensus guidelines/position papers, ét ikke-systematisk review, og
ét primaerstudie, der generelt vurderes at have en relativt lavere grad af evidens (sammenlignet med fx sy-
stematiske reviews og meta-analyser). Pa trods af variationer imellem de fem artikler, beskrives overlap-
pende fund vedr. diagnostisk udbytte og klinisk effekt, og studierne skgnnes overordnet set at veere reprae-
sentative ift. patientgruppen.

En individuel vurdering af evidenskvalitet for de fem artikler via Silvi.ai er beskrevet i bilag 3. Primaerstudiet
er karakteriseret ved at veere eksplorativt studie med prospektiv og retrospektiv kohorte (klassificeret med
evidenskvalitet 2b), men er ikke fx et randomiseret kontrolleret studie. De fire sekundaerartikler er klassifi-
ceret med evidenskvalitet 4 sv.t. erfaringsbaserede ekspert-anbefalinger. Samlet repraesenterer de fem ar-
tikler saledes varierende grader af evidenskvalitet, nar man tager det videnskabelige omrade i betragtning
(et felt i udvikling med anvendelse af helgenomsekventering til komplekse, heterogene tilstande som kraeft).
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Samlet indikerer vurderingen af evidenskvalitet at der foreligger varierende evidens for anvendelse af WGS
til patientgruppen blandt de fem inkluderede artikler.

I forhold til evidensniveau kan det i gvrigt bemzerkes, at det er et velbeskrevet f&anomen, at studier pa om-
radet med sjeeldne (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 sjeldne 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 haematologisk kraeft.

Klinisk anvendelse af helgenomsekventering til patientgruppen haamatologisk kraeft i sammenlignelige
lande.

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

Danmark
Patientgruppen haematologisk kraeft omfatter fglgende indikationer:

Voksne patienter (>18 ar) med hamatologisk krzeft, herunder:

e Lymfomsygdomme

e Plasmacellesygdomme

e  Kroniske myeloide neoplasier

e  Akutte leukaemier/lymfoblastaert lymfom
— og som er enten refrakteer over for behandling eller har relaps/behandlingskraevende progres-
sion, hvor behandlingsmuligheder er udtgmte.

e Serlige tilfaelde af haematologisk cancer med stor risiko for behandlings-refraktaritet vurderet ud
fra standardudredning (eksempelvis akut myeloid leukaemi med TP53 mutation og monosomal ka-
ryotype OG som pa MDT er vurderet som hgjrisikosygdom med risiko for primaer behandlingsre-
fraktaritet.

Samt:
Myeloid cancer:
e Akut myeloid leukeemi (AML)
e  Myelodysplastisk syndrom (MDS)
e  Myelodysplastisk/myeloproliferative neoplasier (MDS-MPN)

Tilbuddet inkluderer normalvaevs-sekventering og dyb sekventering af DNA fra blod (det syge
vaev). Yderligere information om indikationer og underliggende kriterier for patientgruppen hae-
matologisk kraeft kan laeses

England
Genomics England (GE) og tilbyder helgenomsekventering til fglgende indika-
tioner indenfor omradet haematologisk krzaeft hos voksne:

e  Akut myeloid leukaemi
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e  Akut lymfoblastaer leukaemi

e Anden akut leukeemi

e  Blastisk plasmacystoid dendritcelle neoplasi

e Haematologisk cancer (bgrn og voksne) hvor andre behandlingsmuligheder er udtgmt.

e Hertil kommer en raekke paediatriske indikationer (0 til <25 ar) med haematologisk can-
cer, herunder udvalgte lymfomsygdomme og myeloid cancer.

Der tilbydes helgenomsekventering for bade normalvaev og dyb sekventering af DNA fra blod (det syge
vaev). Desuden tilbydes flere andre typer af genetiske undersggelser, herunder bl.a. mikroarray og forskel-
lige stgrrelser genpaneler.

Frankrig
The 2025 French Genomic Medicine Initiative ( ) og the French National Health Authority (HAS)
tilbyder helgenomsekventering til falgende overlappende indikationer indenfor omradet haematologisk
kreeft hos voksne:

e  Kreeft hos bgrn og unge samt unge voksne med paediatrisk cancer eller leukeemi, der oplever be-

handlingssvigt.

e Recidiverende eller refraktaer akut leukeemi hos voksne

e Recidiverende eller refrakteer diffus storcellet B-celle lymfom

e Lymfom med usikker diagnose

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. P3a kreeftomradet tilbydes helgenomsekventering i forskningsregi til alle bgrn,
der diagnosticeres med krzeft, ligesom der er iveerksat pilotprojekter vedrgrende haematologisk krzeft og
solide tumorer. GMS har et dedikeret mal om at implementere helgenomsekventering for flere patientgrup-
per, herunder krzeft nationalt.

Opsummering af tilbud om helgenomsekventering til patientgruppen hamatologisk kraeft i sammenligne-
lige lande

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

For detaljeret gennemgang af overlap imellem tilbud om helgenomsekventering for patientgruppen heema-
tologisk krzeft henvises til tabel herunder.

Internationale erfaringer beskrevet af specialistnetvaerket

| anbefalingerne for patientgruppen haematologisk kraeft er anfgrt, at behandlingsvalg baseret pa drug
screen kombineret med omfattende genetisk karakterisering, inkl. WGS, er bl.a. planlagt i en stort europae-
isk klinisk trial om AML og MDS-behandling. Der er etableret et staerkt nordisk samarbejde (ledet af Prof
Kimmo Porrka) og med UK (prof Jude Fitzgibbon). Desuden vaesentlige samarbejder omkring anvendelse af
WGS i kliniske trials i nordisk MDS gruppe og Stand up to Cancer, Epigentics Dream Team.
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Overlappende indikationer i sammenlignelige lande for patientgruppen haematologisk kraeft (udgangs-
punktet er de danske indikationer)
Bemaerk, at sammenligningen ikke ngdvendigvis er udtesmmende. 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 pati-
entgruppen hamatolo-

gisk kraeft hos voksne
(>18 ar) der tilbydes
WGS i regi af NGC

Lymfomsygdomme

Plasmacellesygdomme

Kroniske myeloide neo-
plasier

Akutte leukaemier/lym-
foblastaert lymfom

England:
Indikationer der tilbydes
WGS i regi af NHS

Kan vaere omfattet af ud-
valgte indikationer, herun-
der:

Haematologisk cancer (bgrn
og voksne) hvor andre be-
handlingsmuligheder er ud-
temt.

Blastisk plasmacystoid
dendritcelle neoplasi.

Hertil kommer en reekke
paediatriske indikationer (0
til <25 ar) med haematolo-
gisk cancer, herunder ud-
valgte lymfomsygdomme
og myeloid cancer.

Kan vaere omfattet af indi-
kationen: Hematologisk
cancer (bgrn og voksne)
hvor andre behandlingsmu-
ligheder er udtgmt.

Hertil kommer en reekke
paediatriske indikationer (0
til <25 ar) med haematolo-
gisk cancer, herunder ud-
valgte lymfomsygdomme
og myeloid cancer.

Akut lymfoblasteer leu-
kaemi.

Anden akut leukaemi
Haematologisk cancer (bgrn
og voksne) hvor andre be-
handlingsmuligheder er ud-
temt.

Frankrig:
Indikationer der tilbydes
WGS i regi af PFMG 2025

Sverige:

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

Genomic Medicine Sweden har
initieret et pilotprojekt med hel-
genomsekventering for haemato-
logisk kraeft, herunder akut leu-
kaemi. Pa tre universitetshospita-
ler tilbydes WGS som fgrstevalg
ved mistanke om sjaeldne syg-
domme. Yderligere regioner/uni-
versitetshospitaler er under im-
plementering, med dedikeret mal
om national implementering pa
sigt.

Recidiverende eller re-
fraktaer diffus storcellet
B-celle lymfom.
Lymfom med usikker di-
agnose

| forskningsartikel af Stranneheim
et al. (Stranneheim et al., 2021)
beskrives erfaringer med klinisk
helgenomsekventering ved
sjeeldne sygdomme og cancer fra
universitetshospitalet i Stock-
holm i perioden 2015 til 2019.
Vurderet ud fra de rekvirerede
analyser, blev helgenomsekven-
tering tilbudt til indikationerne
inherited cancer, targeted gene
panel og OMIM morbid gene pa-
nel, hvori der kan veere indikatio-
ner indenfor haematologisk kraeft.

Recidiverende eller re-
fraktaer akut leukaemi hos
voksne.

Kraeft hos bgrn og unge
samt unge voksne med
paediatrisk cancer eller
leukaemi, der oplever be-
handlingssvigt.
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Serlige tilfelde af hae-
matologisk cancer med
stor risiko for behand-
lings-refraktaritet vur-
deret ud fra standard-
udredning (eksempelvis
akut myeloid leukaemi
med TP53 mutation og
monosomal karyotype
OG som pa MDT er vur-
deret som hgjrisikosyg-
dom med risiko for pri-
maer behandlingsre-
fraktaritet.

Myeloid cancer:

e Akut myeloid leu-
keemi (AML)

e Myelodysplastisk
syndrom (MDS)

e Myelodyspla-
stisk/myeloproli-
ferative neopla-
sier (MDS-MPN).

Referencer

Kan veere omfattet af flere

indikationer, herunder: Hae-

matologisk cancer (bgrn og
voksne) hvor andre be-
handlingsmuligheder er ud-
temt.

Akut myeloid leukaemi
Anden akut leukaemi

Hertil kommer en raekke
paediatriske indikationer (0
til <25 ar) med haematolo-
gisk cancer, herunder mye-
loid cancer.

Kan veaere omfattet af in-
dikationen:

Kraeft hos bgrn og unge
samt unge voksne med
paediatrisk cancer eller
leukaemi, der oplever be-
handlingssvigt.

Recidiverende eller re-
fraktaer akut leukaemi hos
voksne.

Kraeft hos bgrn og unge
samt unge voksne med
paediatrisk cancer eller
leukaemi, der oplever be-
handlingssvigt.
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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 sundhedsvasen.

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

Side 35


https://genomicmedicine.se/en/
https://www.genomicsengland.co.uk/

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 afgraansningsskema, 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 specialistnetvarket.

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
nuvarende 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 sggetermer 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 (PI1CO)
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-
veerket, 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 tilfeelde 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.
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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 sekundzerlitteratur 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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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:

Uddybning af elementer

Specifikke inklusions- og eksklusi-
onskriterier relateret til patient-
gruppen specificeres i PICO, der
fastleegges i samarbejde med speci-
alistnetvaerket

Filtre: Periode: 2-5 ar

Sprog: Engelsk

Publikationstyper: Sekundzerlittera-
tur inkl. kliniske retningslinjer,
meta-analyser, systematiske re-
views, og evt. primeaerlitteratur

Databasesggning, evt. suppleret
med referencesggning

Sggestrategi baseres
pa kontrollerede
emneord (medical
subject headings
(MeSH)) og fritekst
spgeord relateret til
centrale emner som
whole genome
sequencing og speci-
fikke fagtermer for
patientgruppen
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Bilag 3: Resultat af litteraturgennemgang
| dette notat:
1. afgreenses patientgruppen haematologisk kraeft ud fra PICO modellen til brug for den systematiske
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 patienter med kraeft, inklusive haematologisk kraeft, som led i diagnostisk eller prog-
nostisk 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
planlaegger en systematisk litteraturgennemgang vedr. kvalitativ evidens for klinisk effekt af WES/WGS i pa-
tientgruppen haematologisk kraeft, med det formal at besvare fglgende fokuserede kliniske spgrgsmal
(PICO):

Fokuseret klinisk spgrgsmal (PICO)
Hvad er den kliniske effekt af helgenomsekventering (WGS) hos voksne med haematologisk kraeft, som af-
graenset i patientgruppen heematologisk krzeft?

Herunder fglger hhv. inklusionskriterier og eksklusionskriterier for patientgruppen.

Inklusionskriterier
Population (P)
e Voksne patienter >18 ar med hamatologisk kraft, herunder:
e  Myeloid cancer fx
o Akut myeloid leukeemi (AML) og relaterede myeloide precursorsygdomme
o Myelodysplastisk syndrom og relaterede myeloide precursorsygdomme
o Kombinerede myelodysplastisk/myeloproliferative neoplasier
e Haematologisk kraeft som er refraktzer eller har relaps/behandlingskraevende progression, herun-
der:
Lymfomsygdomme
Plasmacellesygdomme
Kroniske myeloide neoplasier

O O O O

Akutte leukaemier/lymfoblastaert lymfom
Intervention (1)
e Helgenomsekventering (WGS) eller helexomsekventering (WES) udfgrt pa tumorvaev (somatisk ana-
lyse) og/eller blod/relevant normalt vaev (mhp. germline og somatisk analyse) eller alene udfgrt pa

tumorvaev (somatisk analyse).

Comparison (sammenligning (C))
e |kke udfgrt WES/WGS pa tumorveaev og/eller pa blod/normal vaev.

Outcomes (O) (effektmal)
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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).

e Diagnostisk ift. bidrag til diagnostisk eller prognostisk afklaring med betydning for klinisk handte-
ring (fx behandlingsintensitet, undga ungdvendig behandling/undersggelser, bidrag til beslutnings-
stptte eller lignende).

e Konkret eller mulig behandlingsmaessig betydning for patienten fx

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

o Kortsigtet aktiv klinisk handtering (fx sendring i medicin, diset, 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  Evt. Reproduktive muligheder for patienten/familien (fx at opna graviditet, afbryde graviditet, be-
nytte assisteret reproduktion, aegsortering (preimplantations genetisk test), saed-/aegdonation eller
praenatal 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 alene vedrgrer bgrn <18 ar.
e  Studier der ikke relaterer til voksne >18 ar med haematologisk kraeft.
e  WES/WGS foretaget som led i praenatal genetisk diagnostik.

Begrundelse for afgransning:

Patientgruppen haematologisk kraeft er yderst heterogen, og vanskelig at beskrive og afgraense fyldestgp-
rende, hvorfor der er valgt en bred feenotypisk 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 pd mindre end WES niveau, fx targeteret/panel analyse, ikke-genom-niveau sekventering
fx Sanger.
e Ingen genetiske analyser udfgrt.

Begrundelse for afgraensning:

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 veere det samme
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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 saerskilt vurde-
ring af klinisk effekt ved WES/WGS.

Outcome
e  Publikationer der ikke opg@r en form for klinisk effekt af WES/WGS (fx helbredsmaessig effekt/aen-

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 afgraensning:

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

Walcott, S. E., Miller, F. A., Dunsmore, K., Lazor, T., Feldman, B. M., & Hayeems, R. Z. (2021). Measuring clini-
cal utility in the context of genetic testing: a scoping review. European Journal of Human Genetics :
EJHG, 29(3), 378—-386. https://doi.org/10.1038/541431-020-00744-2
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Resultat af litteraturgennemgang

Sepgestrategi og procedure for udveaelgelse af studier
Sggestrategi - databasesggning
Patientgruppen haematologisk kraeft omfatter fglgende indikationer:
Voksne patienter >18 ar med haematologisk kraeft, herunder:
e  Myeloid cancer fx
o Akut myeloid leukeemi (AML) og relaterede myeloide precursorsygdomme
o Myelodysplastisk syndrom og relaterede myeloide precursorsygdomme
o Kombinerede myelodysplastisk/myeloproliferative neoplasier
e Heaematologisk kraeft som er refrakteer eller har relaps/behandlingskraevende progression, herun-
der:
Lymfomsygdomme
Plasmacellesygdomme
Kroniske myeloide neoplasier

o O O O

Akutte leukaemier/lymfoblastaert lymfom

| 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.

Spgning efter sekundaerlitteratur blev udfgrt i januar 2024 i PubMed databasen. Vi spgte 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 specialistnetveaerket,
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
snaevert fokus pa specifikke gener/sygdomme ekskluderet, for at fokusere litteraturgennemgangen pa den
mest repraesentative/generaliserbare litteratur

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

Sggeprotokol og udvaelgelsesproces

Databasesggning Database Dato for sggning

Sekundeerlitteratur PubMed 19/1 2024

Sggekriterier

Sprog Engelsk

Periode Sekundeerlitteratur: 2018 — 19/1 2024

Publikationstyper Sekundeerlitteratur 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

#1

#2

#3

Search: "lymphoma/congenital”[MeSH Terms] OR "lymphoma/diagnosis"[MeSH Terms] OR "lymphoma/drug ther-
apy"[MeSH Terms] OR "lymphoma/genetics"[MeSH Terms] OR "lymphoma/pathology”[MeSH Terms] OR "neo-
plasms, plasma cell/congenital"[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neoplasms,
plasma cell/drug therapy"”[MeSH Terms] OR “neoplasms, plasma cell/genetics”[MeSH Terms] OR “neoplasms, plasma
cell/pathology"[MeSH Terms] OR “bone marrow diseases/congenital"[MeSH Terms] OR “"bone marrow diseases/di-
agnosis"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/drug therapy"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/pathology"[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/diagnosis“[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/drug ther-
apy"[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/genetics”[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/pathol-
ogy"[MeSH Terms] OR "leukemia/congenital"[MeSH Terms] OR "leukemia/diagnosis“[MeSH Terms] OR "leuke-
mia/drug therapy"[MeSH Terms] OR "leukemia/genetics"[MeSH Terms] OR "leukemia/pathology"[MeSH Terms] OR
"hematological cancer*'[Text Word] OR "haematological cancer*"[text word] OR "hematological malignanc*"'[Text
Word] OR "haematological malignanc*"[text word] OR "lymphoma*"[Text Word] OR "plasma cell disease*"[Text
Word] OR "myeloid neoplasm*"[Text Word] OR "myeloid malignanc*"[Text Word] OR "leukemia*"[Text Word] OR
"myelodysplastic syndrome*"[Text Word] OR "myeloproliferative neoplas*"[Text Word] Sort by: Publication Date

Search: (("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 se-
quenc*'[Text Word]) OR "Genetic test*"[Text Word] OR "Next generation sequenc*"[Text Word] OR "Genetic Test-
ing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word] OR "Exome sequenc*"[text word] OR “"Genome se-
quenc*'[text word]) AND ("lymphoma/congenital*[MeSH Terms] OR "lymphoma/diagnosis“[MeSH Terms] OR "lym-
phoma/drug therapy"[MeSH Terms] OR "lymphoma/genetics"[MeSH Terms] OR "lymphoma/pathology"[MeSH
Terms] OR "neoplasms, plasma cell/congenital”"[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/diagnosis"[MeSH Terms]
OR "neoplasms, plasma cell/drug therapy"[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/genetics"[MeSH Terms] OR
"neoplasms, plasma cell/pathology"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/congenital'[MeSH Terms] OR "bone
marrow diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/drug therapy“[MeSH Terms] OR "bone mar-
row diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/pathology"[MeSH Terms] OR "hematologic neo-
plasms/congenital"[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/diagnosis"[MeSH Terms] OR "hematologic neo-
plasms/drug therapy"[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/genetics"[MeSH Terms] OR "hematologic neo-
plasms/pathology"[MeSH Terms] OR "leukemia/congenital”[MeSH Terms] OR "leukemia/diagnosis“[MeSH Terms] OR
"leukemia/drug therapy"[MeSH Terms] OR "leukemia/genetics"[MeSH Terms] OR "leukemia/pathology”[MeSH
Terms] OR "hematological cancer*'[Text Word] OR "haematological cancer*"[text word] OR "hematological malig-
nanc*'[Text Word] OR "haematological malignanc*"'[text word] OR "lymphoma*"[Text Word] OR "plasma cell dis-
ease*"[Text Word] OR "myeloid neoplasm*"[Text Word] OR "myeloid malignanc*"[Text Word] OR "leukemia*"[Text
Word] OR "myelodysplastic syndrome*"[Text Word] OR "myeloproliferative neoplas*"'[Text Word]) Sort by: Publica-
tion Date

Search: ((((("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 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"[Ti-
tle] 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"[Jour-
nal] 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"[Ti-
tle] OR "Health Technology Assessment"[Title] OR "expert opinion*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR
"guideline*"[Title] OR "expert statement*"[Title] OR "joint position paper"[Title] OR "position paper[Title] OR "posi-
tion 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 test*"[Text Word] OR "Next genera-
tion sequenc*'[Text Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word] OR "Exome
sequenc*"[text word] OR "Genome sequenc*"[text word]) AND ("lymphoma/congenital*[MeSH Terms] OR "lym-
phoma/diagnosis"[MeSH Terms] OR "lymphoma/drug therapy"[MeSH Terms] OR "lymphoma/genetics"[MeSH
Terms] OR "lymphoma/pathology”[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/congenital"[MeSH Terms] OR "neo-
plasms, plasma cell/diagnosis"[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/drug therapy"[MeSH Terms] OR "neo-
plasms, plasma cell/genetics"[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/pathology”[MeSH Terms] OR "bone marrow
diseases/congenital"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "bone marrow dis-
eases/drug therapy"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "bone marrow dis-
eases/pathology"[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/congenital'[MeSH Terms] OR "hematologic neo-
plasms/diagnosis"[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/drug therapy"[MeSH Terms] OR "hematologic neo-
plasms/genetics"[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/pathology"[MeSH Terms] OR "leukemia/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "leukemia/diagnosis“[MeSH Terms] OR "leukemia/drug therapy"[MeSH Terms] OR "leuke-
mia/genetics"[MeSH Terms] OR "leukemia/pathology"[MeSH Terms] OR "hematological cancer*'[Text Word] OR
"haematological cancer*"'[text word] OR "hematological malignanc*"[Text Word] OR "haematological malig-
nanc*"[text word] OR "“lymphoma*"[Text Word] OR "plasma cell disease*"[Text Word] OR "myeloid neoplasm*"[Text

Results

649,115
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Search |Query Results

#4

#5

Word] OR "myeloid malignanc*"[Text Word] OR "leukemia*"[Text Word] OR "myelodysplastic syndrome*"[Text
Word] OR "myeloproliferative neoplas*'[Text Word])) Sort by: Publication Date

Search: ("2018/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) AND (((((("systematic review"[Title] OR "sys- 36
tematic literature review"[Title] OR “systematic scoping review"[Title] OR "systematic narrative review"[Title] OR "sys-
tematic qualitative review"[Title] OR "systematic evidence review"[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 "proto-
cols"[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"[Ti-
tle] OR "expert opinion*"[Title] OR "consensus statement*"[Title] OR "guideline*"[Title] OR "expert statement*"[Title]
OR "joint position paper"[Title] OR “position paper"[Title] OR "position statement*"[Title] OR "scientific state-
ment*"[Title])) AND ((("whole genome sequencing”[MeSH Terms] OR (("whole exome"[Text Word] OR "whole ge-
nome"[Text Word]) AND "sequencing"[Text Word]) OR "WES"[Text Word] OR "WGS"[Text Word] OR "whole genome
sequenc*"[Text Word]) OR "Genetic test*'[Text Word] OR "Next generation sequenc*'[Text Word] OR "Genetic Test-
ing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word] OR "Exome sequenc*"[text word] OR "Genome se-
quenc*"[text word]) AND ("lymphoma/congenital"[MeSH Terms] OR "lymphoma/diagnosis"[MeSH Terms] OR "lym-
phoma/drug therapy"[MeSH Terms] OR "lymphoma/genetics"[MeSH Terms] OR "lymphoma/pathology"”[MeSH
Terms] OR "neoplasms, plasma cell/congenital“[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/diagnosis"[MeSH Terms]
OR "neoplasms, plasma cell/drug therapy"[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/genetics"[MeSH Terms] OR
"neoplasms, plasma cell/pathology"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/congenital”[MeSH Terms] OR "bone
marrow diseases/diagnosis"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/drug therapy”[MeSH Terms] OR "bone mar-
row diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/pathology”[MeSH Terms] OR "hematologic neo-
plasms/congenital"[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/diagnosis”[MeSH Terms] OR "hematologic neo-
plasms/drug therapy"[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/genetics"[MeSH Terms] OR "hematologic neo-
plasms/pathology"”[MeSH Terms] OR "leukemia/congenital”[MeSH Terms] OR "leukemia/diagnosis"[MeSH Terms] OR
"leukemia/drug therapy"[MeSH Terms] OR "leukemia/genetics"[MeSH Terms] OR "leukemia/pathology"[MeSH
Terms] OR "hematological cancer*'[Text Word] OR "haematological cancer*"[text word] OR "hematological malig-
nanc*"[Text Word] OR "haematological malignanc*"[text word] OR "lymphoma*"[Text Word] OR "plasma cell dis-
ease*"[Text Word] OR "myeloid neoplasm*"[Text Word] OR "myeloid malignanc*"[Text Word] OR "leukemia*"[Text
Word] OR "myelodysplastic syndrome*"[Text Word] OR "myeloproliferative neoplas*"[Text Word]))) Sort by: Publica-
tion Date

Search: ("english"[Language]) AND (("2018/01/01"[Date - Publication] : “3000"[Date - Publication]) AND (((((("system- 35
atic review"[Title] OR "systematic literature review"[Title] OR "systematic scoping review"[Title] OR "systematic narra-
tive review"[Title] OR "systematic qualitative review"[Title] OR "systematic evidence review"[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 "sys-
tematic 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 "re-
view"[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 "guideline*"[Title]
OR "expert statement*"[Title] OR "joint position paper"[Title] OR "position paper"[Title] OR "position statement*"[Ti-
tle] 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 test*"[Text Word] OR "Next generation sequenc*"[Text
Word] OR "Genetic Testing"[MeSH Terms] OR "molecular-genetic test*"[text word] OR "Exome sequenc*"[text word]
OR "Genome sequenc*"[text word]) AND ("lymphoma/congenital”[MeSH Terms] OR "lymphoma/diagnosis"[MeSH
Terms] OR "lymphoma/drug therapy"[MeSH Terms] OR "lymphoma/genetics"[MeSH Terms] OR "lymphoma/pathol-
ogy"[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/congenital"[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/drug therapy"[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/genet-
ics"[MeSH Terms] OR "neoplasms, plasma cell/pathology”[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/congeni-
tal"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/diagnosis“[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/drug ther-
apy"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/genetics"[MeSH Terms] OR "bone marrow diseases/pathology"[MeSH
Terms] OR "hematologic neoplasms/congenital"[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/diagnosis"[MeSH Terms]
OR "hematologic neoplasms/drug therapy"[MeSH Terms] OR "hematologic neoplasms/genetics"[MeSH Terms] OR
"hematologic neoplasms/pathology"[MeSH Terms] OR "leukemia/congenital'[MeSH Terms] OR "leukemia/diagno-
sis"[MeSH Terms] OR "leukemia/drug therapy"[MeSH Terms] OR "leukemia/genetics"[MeSH Terms] OR "leuke-
mia/pathology"[MeSH Terms] OR "hematological cancer*'[Text Word] OR "haematological cancer*'[text word] OR
"hematological malignanc*'[Text Word] OR "haematological malignanc*'[text word] OR "lymphoma*"[Text Word]
OR "plasma cell disease*"[Text Word] OR "myeloid neoplasm*"[Text Word] OR "myeloid malignanc*"'[Text Word] OR
"leukemia*"[Text Word] OR "myelodysplastic syndrome*"[Text Word] OR "myeloproliferative neoplas*'[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 i inklusion af i alt fire sekundaerartikler (Clark et al. 2023; Gurnari
et al. 2023; Sanchez-Beato et al. 2023; Speight et al. 2023).

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 (Dun-
cavage et al. 2021). Vurdering af alle referencer fra specialistnetvaerket fremgar af oversigt sidst i dokumen-
tet.

| alt danner fem artikler dermed grundlag for evidenssyntesen. De inkluderede artikler fremgar af refer-
encelisten (Referencer til evidenssyntesen) nedenfor.
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Resumé af fem 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. haeamatologisk kraeft
Article Title Population | Country | Age Study Study methods Interven- | Limitations Evidence
design tion level (Ox-
ford)
Clark et Management of | Patients United Chil- Con- The consensus guide- | Constitu- | None reported in relation to | 4 (collection
al. 2023 patients with with hae- King- dren sensus | line was developed tional the consensus guideline. of expert rec-
germline predis- | matologi- dom and guide- | following a workshop | and so- ommenda-
position to hae- cal malig- adults | lines held in July 2022 on matic tions based
matological ma- nancy with the impact of Whole on experi-
lignancies con- potential germline predisposi- | Genome ence)
sidered for al- or con- tion to haematologi- | Sequenc-
logeneic blood firmed cal malignancies re- ing
and marrow germline lated to allogeneic (WGS),
transplantation: predisposi- BMT by a number of | either
Best practice tion who key stakeholder paired
consensus guide- | are consid- groups including the (synchro-
lines from the ered for al- UKCGG, the Cancer nous) or
UK Cancer Ge- logeneic Research UK (CRUK) unpaired
netics Group blood and funded CanGene- (asyn-
(UKCGG), marrow CanVar research pro- | chro-
CanGene- Can- transplan- gramme (CGCV), NHS | nous),
Var, NHS Eng- tation. England GLH-Haema- | with fo-
land Genomic La- tological Oncology cuson
boratory Hub Malignancies Work- identify-
ing Group and the ing
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(GLH) Haemato- BSBMTCT; and based | germline
logical Malignan- on a previous work- variants.
cies Working shop detailed in a
Group and the companion manu-
British Society of script (Speight et al.
Blood and Mar- 2023, included be-
row Transplanta- low).
tion and cellular
therapy
(BSBMTCT)
Gurnari Germline predis- | Patients Euro- Chil- Posi- We took a snapshot Genetic Many efforts have been 4 (Position
etal. position traitsin | with myel- | pean/In | dren tion of the European situ- | testing dedicated to establish paper with
2023 allogeneic hema- | odysplastic | terna- and paper ation in 2023 by dis- for guidelines for deciding guidelines
topoietic stem- syn- tional adults seminating an elec- germline | whom (age criterion), how based on ex-
cell transplanta- | dromes; (posi- tronic survey to 72 predis- (platform) and what pert panel)
tion for myelo- with focus | tion pa- selected EBMT cen- position (germline DNA source) to
dysplastic syn- on evalua- | per tres with high exper- | for mye- | test. Despite inherent limita-
dromes: a sur- tion of from tise in HSCT and loid dis- tions to such a survey, in-
vey-based study | germline the Eu- myelodysplastic syn- | orders cluding a response rate of
and position pa- | predisposi- | ropean dromes, with re- including | 1/3, several key areas were
per on behalf of | tionin al- Society sponses from 26 cen- | whole identified that require har-
the Chronic Ma- | logeneic for tres (36%) from 12 exome monization: financial issues
lignancies Work- | haemato- Blood countries. Results and (cost of testing); a high vari-
ing Party of the poietic and were discussed by an | whole ance in testing platforms
EBMT stem-cell Marrow international group genome | and availability of NGS for
transplan- | Trans- of experts, and sequenc- | germline testing; time of
tation planta- served as basis for ing testing; DNA source (control
(HSCT). tion the position paper, (WES/W | tissue) to verify germline
(EBMT), combined with com- | GS). variants; and size of gene
based prehensive review of panels. Highlighting varia-
on input the scientific litera- tion in practice, detection of
from in- ture. a germline predisposition
terna- led to differing strategies re-
tional garding the use of an alter-
ex- native donor or conditioning
perts). strategies.
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Sanchez- | A genetic profil- Patients Spain Chil- Review | This review provides | Massive No limitations reported in 4 (nonsys-
Beato et | ing guideline to with lym- dren (non- a NGS-guide for the sequenc- | relation to the review. Limi- | tematic re-
al. 2023 support diagno- phomas and sys- most frequent ma- ing or tations related to NGS in- view with no
sis and clinical adults | tem- ture lymphomas next- clude: The applicability of methods sec-
management of atic) based on nonsystem- | genera- WES/WGS is growing, but tion + guide-
lymphomas and atic review of litera- tion se- targeted/custom panels are | lines)
guide- | ture, including mo- guencing | currently the most accessi-
line lecular characteristics | (NGS) in- | ble option and enable analy-
and relevant genes cluding sis of a small number of
with diagnostic, prog- | whole genes in greater depth, with
nostic, and predictive | exome increased sensitivity and at
potential. Methods or whole | alower cost. However, de-
not elaborated fur- genome | tection of structural altera-
ther. sequenc- | tions needs further improve-
ing ment. Additionally, stand-
(WES/W | ardization of sample man-
GS) of tu- | agement, panel composi-
mor (so- | tion, sequencing proce-
matic dures, bioinformatic analy-
analysis). | sis, and variant interpreta-
tion is essential to produce a
useful clinical tool.
Speight Germline predis- | Patients United Chil- Con- Best practice consen- | Genetic Despite discussion and re- 4 (recom-
etal. position to hae- with hae- King- dren sensus | sus guideline from testing framing of best practice mendations
2023 matological ma- | matologi- dom and guide- | the UK Cancer Genet- | for hae- statements, we could not based on 146
lignancies: Best cal malig- adults | lines ics Group (UKCGG), matolog- | reach consensus regarding stakeholders'
practice consen- | nancy with CanGene-CanVar and | ical ma- the type and frequency of expertise)
sus guidelines potential NHS England Haema- | lignan- screening, or if screening
from the UK Can- | or con- tological Oncology ciesin- should be offered at all to
cer Genetics firmed Working Group, cluding carriers of specific
Group (UKCGG), | germline based on a workshop | multi- genes/variants; highlighting
CanGene- Can- predisposi- held in April 2022 gene that gene-specific guidance
Var and the NHS | tion. aiming to establish panels or | isrequired and that there is
England Haema- consensus guidelines | whole a lack of evidence regarding
on clinical and labor- | genome | the utility of screening for

atory pathways. Prior

specific patient groups.
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tological Oncol- to the meeting, a sequenc- | Unique challenges arose re-
ogy Working background docu- ing lated to donor selection for
Group ment including ex- (WGS), patients requiring allogenic
tensive literature re- | with transplant when potential
view and a scoping analysis related donors carry/ are at
survey was sent to of tu- risk of inheriting a constitu-
delegates. Consensus | mour tional variant predisposing
was reached through | only, or to haematological malig-
structured discussion | paired nancy.
and in-meeting poll- germline
ing when >80% and tu-
agreed. mour
analysis.
Tabel: Resultater for sekundaerlitteratur vedr. haamatologisk krzeft
Article Aim Genetic findings Clinical findings/utility Results table Conclusion
Clark et al. Here, we present | Not reported (recommen- There is a growing recogni- TABLE 2 State- | The consensus guidelines focused on
2023 best practice con- | dations) tion that constitutional vari- ments on challenges unique to BMT, particularly in
sensus guidelines ants in certain genes are as- which consen- relation to testing and selection of re-
arrived at follow- sociated with a significantly sus was lated donors, balancing the urgent needs
ing a meeting increased risk of haematolog- | reached. of the affected patient against the poten-

convened by a
number of key
stakeholder
groups.

ical malignancy, often com-
bined with other non-malig-
nant features. Mutations in
these genes can also be ac-
quired somatic mutations in
myeloid neoplasms and con-
fer prognostic significance for
the affected individual, while
not having implications for
other family members.
Clinical utility of precise iden-
tification of somatic variants

tial impact of testing on at-risk asympto-

matic relatives.

Recommendations include:

e Patients requiring BMT should be as-
sessed for potential heritable cause.

e |tis important to avoid inadvertently
using a carrier relative as a donor. This
requires a high index of suspicion, and
appropriate, timely testing of patients
and their potential family donors.
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or a germline predisposition

include:

e Somatic variants may in-
form prognosis and treat-
ment of the patient.

e Knowledge of a germline
predisposition is relevant
for decision-making in al-
logeneic BMT i.e. for timing
and choice of donor.

e For the patient thereis a
risk of donor-derived leu-
kaemia (DDL) i.e. if they re-
ceive HSC donation from a
related donor with a
germline predisposition.

e Some germline variants are
associated with non-malig-
nant phenotypes (e.g.
thrombocytopenia, lym-
phoedema or respiratory
disease), with implications
peri-transplant and long-
term follow-up.

e Where there are concerns about herit-
able risk, evaluation of potential unre-
lated volunteer donor(s) and related
donors should happen in parallel to al-
low donor options to be assessed with-
out delay.

e When a germline variant is identified,
putative donor relatives should be of-
fered urgent access to genetic counsel-
ling on their own options for testing
and outcomes.

e If concerned about a strong family his-
tory/syndromic features in the ab-
sence of a confirmed genetic diagnosis,
discussion in MDT is recommended,
and the family should be referred to
clinical genetics service for further ad-
vice and management.

Gurnari et
al. 2023

We generated a
survey to snap-
shot both the cur-
rent European sit-
uation and the
opinion of global
experts in the
field on germline
predisposition
evaluation in al-
logeneic HSCT for

The recent application of
WES or WGS unveiled a
plethora of germline vari-
ants predisposing to mye-
loid disorders. In one study,
application of a germline
variant panel in 3008 adult
patients with bone marrow
failure syndromes and pa-
tients with myeloid neo-

Germline predisposition in

patients with myelodysplastic

syndromes has important

clinical repercussions for

HSCT.

Clinical utility of precise

recognition of germline vari-

ants includes:

e Pivotal for correct manage-
ment as patients with a he-
reditary predisposition

Table: Assess-
ment and rec-
ommendation
of methodol-
ogy for
germline vari-
ant testing in
myelodysplas-
tic syndromes.
Figure 3: Pro-

In the current molecular era, considera-
tion of germline predisposition should be
a mainstay in the practice of allogeneic
HSCT in patients with myelodysplastic
syndromes. Given the high level of ex-
pertise required for the clinical manage-
ment, referral to dedicated centres
should be carefully considered. A multi-
disciplinary approach is of paramount
importance and ethical and psychological
issues must be accounted for.
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myelodysplastic
syndromes within
the European So-
ciety for Blood
and Marrow
Transplantation

plasms, found germline var-
jants in 9.7% and 5.3%, re-
spectively. Given this fre-
quency of germline vari-
ants, the consideration of
germline traits might have

might have additional com-
plications during HSCT and
long-term follow-up, in-
cluding risk of additional
malignancies; e.g. pene-
trance for myeloid neo-

posed algo-
rithm for pa-
tients with
myelodysplas-
tic syndromes
and suspicion

Recommendation relating to germline

variant testing in myelodysplastic syn-

dromes include:

o All germline genetic testing must be
carried out with appropriate pre-test
and post-test counselling.

(EBMT). important clinical implica- plasm in DDX41 germline of germline e Testing is recommended at diagnosis
tions. mutation carriers is almost | predisposition of myelodysplastic syndromes to avoid
none at 40 years but rap- eligible for delay of HSCT.
idly increases to 50% at 90 | HSCT. e Testing with WGS (230 x) is considered
years. optimal (allows SNV and CNV detection
e Important for pre- and and easy expansion), compared to e.g.
post-HSCT management, WES or gene panels.
e.g. may affect condition-
ing regimen as well as com-
plications including graft
rejection.
e Important for donor selec-
tion (including use of fam-
ily donors).
o |dentifies patients with risk
of organ-specific complica-
tions needing specific mon-
itoring (e.g. Fanconi anae-
mia and telomeropathies).
e Enables genetic counselling
for relatives.
Sanchez- This review aims Lymphomas are character- | The new WHO lymphoma Table 1 Sum- The development of genomics has ena-
Beato et al. | to summarize the | ized by very few recurrent classifications include genet- | mary of genetic | bled better diagnosis of lymphomas, and
2023 fundamental mo- | and disease-specific muta- ics as an integral part of lym- | alterations in is now part of the diagnostic criteria.

lecular character-
istics of the vari-
ous lymphoma
types and to de-
scribe the genes

tions, and most have a het-
erogenous genetic land-
scape with a long tail of re-
currently mutated genes.
Most mutations occur at

phoma diagnosis, highlight-
ing the critical role of genet-
ics for better subclassifica-

B-cell lympho-
mas and their
clinical utility.
Table 3 Sum-
mary of genetic

NGS allows simultaneous detection of
SNV’s, CNV’s and structural aberrations,
to combine with morphology and im-
munophenotyping for the purposes of di-
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relevant to each
subtype that
could be included
in @ massive se-
quencing or NGS
panel.

low frequencies, reflecting
the clinical heterogeneity
of lymphomas. Multiple
studies have identified ge-
netic markers that improve
diagnostics and prognosti-
cation, and NGS is becom-
ing an essential tool in the
clinical laboratory. For ex-
ample, >80% of CLL feature
some cytogenetic abnor-
mality and their detection
stratify patients into differ-
ent risk groups. TP53 muta-
tions are found in 4-37% of
CLL cases and are associ-
ated with response to
treatment.

tion, patient risk stratifica-

tion, and prediction of treat-

ment response.

Clinical utility of precise iden-

tification of (somatic) genetic

alterations in lymphoma in-
cludes:

e Crucial for defining or re-
fining diagnosis, such as as-
signing genetic groups or
identifying genetic sub-
types.

o Facilitates risk stratifica-
tion, predicts disease pro-
gression and prognosis. For
example; TP35 mutations
in CLL are associated with
chemo-refractoriness and
reduced overall survival.
Similarly, several other ge-
netic aberrations are
known to negatively im-
pact prognosis.

e Aids management beyond
diagnosis by predicting
treatment response and/or
resistance to therapies, for
example when choosing
between immunochemo-
therapy and targeted ther-
apies for CLL.

alterations in T-
cell ymphomas
and their clini-
cal utility.

agnosis and prognosis. This review pro-
poses targeted panels to detect muta-
tions and CNV’s in lymphomas. However,
standardization throughout the entire
process and quality controls are prereq-
uisites for NGS implementation in lym-
phoma diagnosis.

Speight et
al. 2023

There are cur-
rently no national
or international
best practice

No genetic findings are re-
ported, other than stating
that: NGS is now standard

Clinical utility of genetic test-
ing/a genetic diagnosis is dis-
cussed briefly including:

TABLE 2 State-
ments on

Consensus was reached on best practice
relating to:
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guidelines on
management of
carriers of
germline predis-
position to hae-
matological ma-
lignancy or their
at-risk relatives.
To address this
gap, the UK Can-
cer Genetics
Group (UKCGG),
CanGene- CanVar
and the NHS Eng-
land Haematolog-
ical Oncology
Working Group
held a workshop
over two days on
28— 29th April
2022, with the
aim of establish-
ing consensus
guidelines on rel-
evant clinical and
laboratory path-
ways

of care in diagnostic evalua-
tion of patients with sus-
pected haematological ma-
lignancies. Tumour-based
(bone marrow or leukaemic
blood cells) testing or
paired tumour and
germline sequencing can
also identify individuals
with potential or confirmed
germline predisposition to
haematological malignancy.

e The identification of so-
matic gene variants can in-
form diagnosis, prognosis
and therapeutic options.

o |dentification of germline
predisposition to haemato-
logical malignancy may af-
fect surveillance, and ena-
bles the possibility of cas-
cade predictive testing in
family members and may
inform bone marrow donor
selection.

which consen-
sus was
reached.

e somatic reporting (i.e. report possible
germline origin of a variant with poten-
tial clinical significance);

e confirmatory testing of suspected
germline variants (i.e. in the proband
first when possible, before cascade
testing in relatives;

e suitability of different sample types
(with a ranked list of sample options);

e the need for patient information/sup-
port (including recommendation to in-
form patients of the possibility of find-
ing germline variants);

e MDT working including Clinical Genet-
ics input (i.e. pathway for referral);

e Age of predictive testing and manage-
ment of carriers should be individual-
ised considering the genotype and
family history.

e Further work (requiring resources) is
needed to develop gene-specific vari-
ant interpretation guidance, to capture
prospective data, and to further de-
velop/share patient and educational
materials.

Key recommendations included:

1. There should be close liaison between

somatic and germline teams for variant

interpretation.

2. There is a need for MDT working to

provide the best patient care.

3. Prospective data should be collected

to inform future best practice.
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Primeerlitteratur

Tabel: Baggrundsinformation for primaerlitteratur vedr. hamatologisk kraeft

analysis. We adapted
sample preparation,
sequencing, and anal-
ysis to detect muta-
tions for risk stratifica-
tion using existing Eu-
ropean Leukemia Net-
work (ELN) guidelines
and to minimize turn-
around time. We ana-
lyzed the feasibility of
WGS for routine clini-
cal testing by compar-
ing our results from
prospectively se-
quencing samples
from 117 consecutive
patients with findings

quencing and cy-
togenetic analy-
sis.

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

Dunca- Genome 263 patients USA Adults | Cohort | We used a stream- We used a Conventional cyto- | 2b (exploratory
vage et Sequenc- | with myeloid (mean: | study. lined WGS approach streamlined genetic analysis study with both
al. 2021 | ingasan cancers, in- 53.7 Retro- | to obtain genomic whole-genome (i.e. karyotyping) prospective and

Alterna- cluding 235 retro- | spec- profiles for 263 pa- sequencing can detect chro- retrospective co-

tive to Cy- | patients who spec- tive tients with myeloid (WGS) approach mosomal rear- hort)

togenetic | had under- tive, and cancers (including for tumor (so- rangements but

Analysis gone success- 60.6 pro- AML or MDS), of matic) variant has several limita-

in Mye- ful cytogenetic pro- spec- which 235 patients analysis, and tions, including

loid Can- analysis spec- tive had undergone suc- compared with need for viable

cers tive) cessful cytogenetic targeted se- cells, low sensitiv-

ity and low resolu-
tion. FISH and tar-
geted sequencing
have higher reso-
lution but only on
the analyzed re-
gions, and infor-
mation may be in-
complete. How-
ever, WGS may re-
place these ap-
proaches. We
found that the lo-
gistical barriers for
genomic tumor-
profiling by WGS
can be eliminated
with the described
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from cytogenetic anal-
ysis and targeted se-
quencing.

approach, alt-
hough cost re-
mains an addi-
tional (and major)
barrier to imple-

mentation.
Tabel: Resultater for primaerlitteratur vedr. haamatologisk kraeft
Article Aim Genetic findings Clinical findings/utility Results table Conclusion
Dunca- WGS has poten- WGS showed high sensitivity Prospective sequencing in Fig. 2. A Com- Results from 263 patients with AML or
vage et tial to replace (84.6% for SNVs, 91.5% for in- 117 consecutive patients was | parison of WGS | MDS showed that WGS was equivalent
al. 2021 conventional cy- dels) and positive predictive performed in a median of 5 with Conven- to or better than conventional testing,

togenetic and se-
quencing ap-
proaches, but its
accuracy, feasi-
bility, and clinical
utility have not
been demon-
strated. We de-
veloped a
streamlined ap-
proach to WGS
for genomic pro-
filing of patients
with myeloid
cancers and ap-
plied it to diag-
nostic clinical
samples in real
time to evaluate
its feasibility, ac-

value (>99%), particularly in
genes relevant for risk stratifi-
cation in patients with AML.
Among the 235 patients with
successful cytogenetic analysis,
WGS detected all (100%) of 40
recurrent translocations and

all (100%) of 91 clonal CNV’s
identified. WGS additionally
identified new clinically report-
able genomic events in 40/235
patients (17%). Prospective se-
quencing in 117 consecutive
patients provided new genetic
information in 29 patients
(24.8%).

days. New information from
WGS-data changed the risk
category in 19/117 (16.2%) in
the prospective cohort. For
example: Risk-group assign-
ments based on conventional
test correlated with WGS-re-
sults for 63/71 AML-patients
(89%); whereas 8 patients
were reassigned to a differ-
ent risk category, including 5
with new adverse-risk find-
ings identified by WGS. WGS-
based risk group assignments
correlated well with overall
survival outcomes. WGS
slightly outperformed con-
ventional testing in identify-
ing patients with adverse risk
and poor outcomes. WGS
proved particularly beneficial

tional Cytoge-
netic Analysis
and Targeted
Gene Sequenc-
ing. Fig. 3. Clini-
cal Feasibility
and Diagnostic
Yield of WGS-
Based Genomic
Profiling in 117
Consecutive
Patients. Fig. 4.
Risk Assess-
ment by WGS
in Patients with
AML, According
to Existing Ge-
netic Risk
Groups.

both in analytical performance and clini-
cal applicability. WGS provided rapid and
accurate genomic profiling, and further
provided a greater diagnostic yield and
more efficient risk stratification than
conventional cytogenetic analysis. Over-
all, the streamlined WGS-approach
demonstrated significant clinical utility in
terms of more comprehensive genomic
profiling, improved risk stratification, and
prediction of clinical outcomes in pa-
tients with myeloid cancers, within a clin-
ically relevant timeframe, potentially im-
pacting treatment decisions and patient
management. The authors note that as
WGS can be performed on DNA from bi-
opsy samples of solid tumors, the
streamlined WGS-approach can poten-
tially benefit patients with various cancer
types to rapidly survey the entire ge-
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curacy, and util-
ity in the clinical
setting.

for patients with inconclusive
cytogenetic results at diagno-
sis, leading to improved risk
stratification and survival
prediction.

nome for an expanding number of ge-
nomic variants with only a small amount
of DNA.
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Referencer angivet af specialistnetvaerket
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