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Introduktion:

Dette dokument er en revideret udgave af DSMG’s politik vedr. klinisk anvendelse af omfattende
genomisk sekventering og erstatter den tidligere udgave fra 2012: “"Dansk Selskab for Medicinsk
Genetik’s (DSMG) politik vedrgrende klinisk anvendelse af genomisk sekventering”. | det fglgende
beskrives DSMG’s nuvarende holdning til og retningslinjer for klinisk anvendelse af omfattende
undersggelser af genomet.

Definitioner:

Omfattende genomisk sekventering:

Omfattende genomisk sekventering omfatter exomsekventering, hel-genomsekventering og
genpaneler, hvori der ogsa indgar gener, der ikke er relevante for personens fanotype.

Next Generation Sequencing (NGS):
NGS kaldes ogsa ”genomisk sekventering”, eller "massiv parallel sekventering”. NGS omfatter

teknologier til sekventering af hele eller dele af genomet, sakaldt exom- eller genomsekventering eller
flere udvalgte gener (genpaneler).

Exomsekventering (whole exome sequencing, WES):

Genomet bestar af proteinkodende og ikke-proteinkodende sekvenser. De proteinkodende sekvenser
kaldes exomet og omfatter cirka 1 % af genomet. Stgrstedelen af de genetiske varianter, som
resulterer i en klinisk betydende feenotype, pavises i exomet.

Hel-genomsekventering (whole genome sequencing, WGS):
WGS omfatter sekventering af hele genomet — bade proteinkodende og ikke-protein kodende dele af

genomet.

Genpaneler:
I nogle tilfaelde kan sekventering malrettes en raekke bestemte gener (et genpanel) associeret til den
kliniske problemstilling f.eks. 10-50-100-200 gener. Dette kaldes ogsa targeteret sekventering.

Sekundeere fund:

Sekundeere fund kaldes ogsa tilfeeldige fund, tilfeeldighedsfund eller uventede fund. Dette begreb
omfatter pavisning af varianter i genomet, som ikke er relateret til undersggelsesindikationen, men
som har betydning for patienten eller andre familiemedlemmers helbred. Det kan f.eks. dreje sig om
pavisning af en sygdomsdisponerende variant i et gen forbundet med @get risiko for cancer eller
hjertesygdomme, som ikke tidligere er kendt i familien, og som ikke er relateret til patientens
faenotype.
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Baggrund:

| Ipbet af de seneste fa ar er omfattende genomisk sekventering blevet implementeret pa landets
klinisk genetiske afdelinger som diagnostik redskab. Teknologien er under hastig udvikling og
undersggelserne bliver til stadighed bade hurtigere og billigere. Vores viden om genomet gges
hurtigt. Der er dog fortsat store udfordringer i forhold til databehandling og -analyse samt etiske
problemstillinger, der kraever searlig opmaerksomhed. Dette bevirker, at klinisk anvendelse af
omfattende genomisk sekventering fortsat fgrst begr ivaerksaettes efter grundig klinisk undersggelse og
udredning samt detaljeret information til patienten. Omfattende genomisk sekventering kan give
forskellige resultater:

1) I nogle tilfaelde kan WGS/WES give en forklaring pa en patients faeenotype, idet der
identificeres en variant, der med sikkerhed kan forklare patientens sygdom. | andre tilfeelde
vil man finde en variant, hvor der er stor sandsynlighed for, at varianten kan forklare
patientens sygdom.

Pavisning af en sikker eller sandsynlig sygdomsdisponerende variant medfgrer, at
patienten/familien far stillet en diagnose. | nogle tilfeelde vil der kunne iveerksaettes
forebyggelse og behandling. Derudover kan der i nogle tilfaelde tilbydes preenatal diagnostik
og/eller undersggelse af andre familiemedlemmer.

2) Der kan ogsa pavises en eller flere varianter, som pa nuveerende tidspunkt er af usikker
klinisk betydning. Tilbagemelding af disse fund vil ofte ske ud fra et individuelt skgn. Her er
det afggrende for fortolkningen, at patientens faeenotype er velbeskrevet, at laboratoriet har
erfaring med at fortolke denne type analyse, og at laegen, der rekvirerer analysen, indgar i et
samarbejde om fortolkningen af analysen.

3) Endelig er der mulighed for at pavise sekundaere fund. Patienten bgr pa forhand have taget
stilling til, hvilke typer af fund denne g@gnsker viden om, men dette kan fraviges i enkelte
tilfeelde efter en individuel laegelig vurdering.

Anbefalinger vedrgrende klinisk anvendelse af WGS/WES/genpaneler:

Indikationer:
WGS/WES/genpanelanalyse bgr overvejes ved:

1. En patient eller et aborteret foster med en mulig monogen sygdom f.eks. sjeldne syndromer
og/eller mental retardering.

2. En patient med en veldefineret sygdom med hgj grad af genetisk heterogenitet, hvor WGS/WES
eller genpanelundersggelse er en mere praktisk tilgang.
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3. WGS/WES anvendes relativt sjeeldent i forbindelse med praenatal diagnostik pa grund af krav om
kort svartid samt ofte mindre komplet praenatal feenotype, men kan overvejes i udvalgte tilfalde
forudgaet af genetisk radgivning.

Med hensyn til genetisk testning af mindrearige henvises til "DMSG’s guidelines vedr. genetisk
testning af bgrn”.

Prae-test anbefalinger:

For iverksaettelse af WGS/WES samt omfattende genpanelanalyse bgr patienten radgives om mulige
resultater af analysen samt om muligheden for sekundaere fund. Denne radgivning bgr varetages eller
superviseres af en specialleege i klinisk genetik. Patienterne skal have mulighed for pa forhand at
frasige sig at modtage oplysning om specifikke typer af sekundaere fund, men ogsa informeres om, at
selvom de har frabedt sig denne information, kan man i visse tilfeelde alligevel risikere at fa en
tilbagemelding. Dette vil ske efter en laegelig vurdering. DSMG’s samtykkeerklaering udfyldes i
forbindelse med radgivningssamtalen.

Laboratorieanalyse og fortolkning:

Hver eneste komponent i laboratorieanalysen (generering af sekvens, filtrering af varianter,
fortolkning og rapportering af resultater) skal udfgres i et laboratorium, der ledes af en person med
passende og bred medicinsk genetisk og genomisk/bioinformatisk uddannelse. Der bgr vaere en aktiv
dialog mellem laboratoriet og den rekvirerende laege.

Ved svarafgivelse bgr det for evt. fundne varianter rapporteres, hvilken af de fire nedennaevnte typer
fund, det vurderes at dreje sig om:

1. Fund af varianter, hvor man med sikkerhed kender den faenotypiske betydning, og som kan forklare
patientens faenotype.

2. Fund af varianter, hvor man har stor mistanke om faenotypisk betydning, og som sandsynligvis kan
forklare patientens faenotype.

3. Fund af varianter med usikker betydning for patientens feenotype.

4. Fund af sikkert sygdomsdisponerende varianter, der disponerer til andre sygdomme, der ikke
kendes i patientens familie, og som ikke er relateret til indikationen for undersggelsen (sekundzere
fund).

Alle prgvesvar bgr vaere godkendt af en klinisk laboratoriegenetiker -eller en under uddannelse hertil-
med dokumenterede faerdigheder i at fortolke resultater af omfattende genomisk sekventering. Alle
prgvesvar bgr desuden veere godkendt af en specialleege i klinisk genetik eller superviseret af en
sadan.
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Post-test anbefalinger:
Patienten bgr informeres om resultatet af den omfattende genomiske sekventering af en speciallaege
i klinisk genetik eller under supervision af en sadan.

Anbefalinger vedr. omfattende genomisk sekventering til screeningsformal og
i fremtiden

Det er forventeligt, at WGS og WES i naermeste fremtid ogsa vil blive foreslaet anvendt trods mangel
pa specifikke kliniske indikationer, sdsom til forskellige screeningsformal:

WGS/WES kan overvejes som prakonceptions-anlagsbaererscreening med fokus pa genetiske
varianter, der er forbundet med specifikke feenotyper. P& grund af de relativt lange analyse- og
fortolkningstider er preekonceptionsanalyse at foretrakke fremfor post-konceptionsscreening og
praenatal screening.

Omfattende genomisk sekventering med WGS/WES bgr ikke pad nuveerende tidspunkt anvendes til
praenatal screening eller screening af nyfgdte.

DSMG anbefaler, at der oprettes en national database over paviste varianter, herunder sekundeere
fund. En sadan database skal sikre national ensartethed i handtering af NGS-resultater, samt
anvendes til forskning og kvalitetssikring

WGS/WES bgr ikke pd nuvaerende tidspunkt anvendes til sundheds-screening (consumer-genetics).

Godkendt af DSMG bestyrelsen den 24.05.2018 efter opleeg fra en arbejdsgruppe udpeget af DSMG.
Forventes revideret igen om to dr.



