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DSMG guideline vedrgrende rapportering af sekundzere fund ved omfattende
postnatal genetisk analyse

Indledning

Formalet er at skabe en national guideline for handtering af sekundaere fund pavist ved omfat-
tende genetisk analyse i klinisk regi.

Denne guideline vedrgrer sekundaere fund pavist ved alle typer af omfattende genetiske analyser
af bgrn og voksne. Der er ikke inkluderet anbefalinger vedrgrende sekundaere fund pavist ved
praenatale analyser eller anbefalinger til analysestrategi.

Der kan opsta scenarier, som ikke beskrives i denne guideline, samt scenarier, hvor szrlige forhold
gor sig geldende, og man derfor veelger ikke at fglge anbefalingerne i denne guideline. | de til-
feelde henvises til afsnittet vedrgrende fortsat sparring og kontinuerlig national erfaringsopbygning.

Denne guideline er primaert udarbejdet som arbejdsredskab til personer, som i klinisk regi analyse-
rer og fortolker data genereret ved omfattende genetisk analyse.

Definition af anvendte begreber

Der findes forskellig brug og definition af begreberne sekundaere fund, tilfeeldighedsfund, utilsig-
tede fund og opportune fund. Nogle anvender begreberne som synonymer (Retsinformation-1,
FT-1), andre anvender begreberne uden at definere dem yderligere (NGC-ptinfo vs2).

Der findes enkelte internationale guidelines pa omradet (Kalia et al 2017, Ormond et al 2018,
Weiner 2014). Her skelnes mellem betydningen af tilfaeldighedsfund (incidental findings — ogsa set
kaldet accidental findings (Roche & Berg 2015) og sekundaere fund (secondary findings).

| dansk lovgivning (Retsinformation-2 (§2 stk 5)) og pa samtykkeerklzeringer fra Nationalt Genom
Center (NGC) (NGC-samtykke vs2), der anvendes nationalt, bruges begrebet sekundeaere fund om
alle fund, der ikke vedrgrer den aktuelle kliniske problemstilling.

| denne guideline anvendes begreberne som defineret herunder.

Sekundzere fund
Sekundaere fund daekker over alle fund, der ikke relaterer sig til den aktuelle kliniske problemstil-
ling, der identificeres uden at der intentionelt er spgt efter dem.

Sekundaere fund har tidligere gaet under betegnelsen tilfaeldighedsfund.

Opportune fund

Opportune fund daekker over fund, der fremkommer ved aktiv sggning i pa forhand definerede ge-
ner/omrader. Typisk rapporteres negative fund ogsa i forbindelse med sggen efter opportune
fund. Opportune fund behandles ikke i denne guideline.

Side 2 af 8
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Kommissorium

DSMG gnsker en faelles strategi til handtering af sekundaere fund pavist ved omfattende genetisk
analyse udfert i klinisk regi. Arbejdsgruppens opgave er at komme med anbefalinger vedrgrende
handtering af sekundaere fund.

Denne guideline skal understgtte national ensartet handtering i forhold til sekundaere fund.
Guidelines anbefalinger skal inkludere genetiske dataseet og udarbejdes uafhaengigt af analyse-
metoden. Anbefalingerne skal derfor bade omhandle sekundaere fund pavist ved kromosom
mikroarray (CMA), stgrre genpaneler, samt exomsekventering (WES) og genomsekventering
(WGS) af prgver fra bgrn/unge og voksne.

Guideline inkluderer ikke stillingtagen til mulighed for opportune fund ved omfattende genetisk
analyse.

Som en del af grundlaget for at udarbejde guideline gennemgas internationale guidelines og best-
practice for omradet. Indhold i litteraturen gennemgas specielt med fokus pa fordele og ulemper
ved forskellige tilgange.

Arbejdsgruppen skal beskrive, hvordan man handterer sekundaere fund i gener associeret med
sygdom med autosomal dominant, autosomal recessiv, X-bundet samt mitokondriel arvegang.

Nedenstaende aspekter skal belyses:

e Hvilke variantklasser (efter ACMG guideline - Richards et al. 2015), der rapporteres som se-
kundaere fund.

e | hvilke tilfeelde beerertilstande pavist som sekundaere fund skal rapporteres.
e Beskrive handtering/rapportering af varianter i gener associeret med nedsat penetrans.

e Eventuelle forskelle i handtering af sekundeaere fund ved analyse af barn/ung og voksen.

DSMGs anbefalinger vedr. handtering af sekundaere fund ved omfattende genetisk analyse

Litteraturgennemgang (se separat afsnit) viser forskelle i internationale guidelines til rapportering
af sekundaere fund, som sandsynligvis skyldes kulturelle forskelle. Hindtering af sekundaere fund
som beskrevet i denne guideline er baseret pa dansk national konsensus pa udarbejdningstids-
punktet.

Sekundeere fund bgr drgftes med den henvisende lzege fgr rapportering.

Stgrre CNVer skal handteres efter den arvegang, der vaegter hgjest. Det vil eksempelvis sige, hvis
en deletion omfatter gener associeret med bade recessiv og autosomal dominant arvegang med
loss-of-function som sygdomsdisponerende mekanisme, handteres det sekundaere fund som ved
autosomal dominant arvegang. Hvis en CNV omfatter en kendt mikrodeletion/mikroduplikation,
handteres det sekundzere fund som ved autosomal dominant arvegang.
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Susceptibility varianter (ogsa kaldet risikovarianter), pavist ved sekventeringsanalyser, anvendes i
denne forbindelse om varianter, der er associerede med gget risiko for en kompleks multifakto-
riel/polygent betinget tilstand, men som ikke anses for at disponere for en monogen sygdom.
OMIMs klassifikation kan evt. anvendes som udgangspunkt. Varianter i gener, pavist ved sekvente-
ringsanalyser, forbundet med susceptibilitet for en given tilstand rapporteres som udgangspunkt ikke.

| forbindelse med genetisk analyse, har der altid vaeret risiko for at pavise uoplyste familieforhold
som f.eks. konsangvinitet eller non-paternitet. Det ggr sig geeldende ved eksempelvis anlaegsbae-
reranalyse/pradiktive analyser, HLA-haplotypning, koblingsanalyser, panel-screeninger osv. Der er
med indfgrelsen af mere omfattende genom-undersggelser, sasom CMA, WES og WGS en stgrre
risiko for disse fund end tidligere, iseer ved udfgrelsen af trioanalyser, hvor patienten og dennes
foreeldre undersgges samtidigt. Uoplyste familieforhold betragtes i denne sammenhang ikke som
sekundzere fund i forhold til svarafgivelse.

Sekundzere fund ved autosomal dominant og X-bunden arvegang

Varianter pavist i gener/omrader associeret til monogen sygdom med autosomal dominant, mito-
kondriel eller X-bunden (dominant og recessiv) arvegang, herunder ogsa varianter med nedsat pe-
netrans, rapporteres som udgangspunkt i henhold til patientsamtykke afgivet i forbindelse med
rekvirering af den omfattende genetiske analyse.

| overensstemmelse med litteraturen (ACMG 2019, Saelaert 2019, Kalia 2017, Vears 2018, Green
2013) rapporteres som udgangspunkt kun varianter, der klassificeres som sandsynligt patogene
(C4) eller patogene (C5) efter ACMG'’s klassifikationsguideline (Richards et al. 2015) for SNV og in-
dels eller ACMG/ClinGen (Riggs et al. 2020) klassifikationsguidelines for CNV. Endelig variantklassi-
fikation foretages af det svarafgivende laboratorium.

Klasse C4/C5-varianter associeret med nedsat penetrans eller varierende ekspressivitet handteres
ved svarafgivelse som varianter med fuld penetrans. For lav-penetrante varianter eller varianter i
lav-penetrante gener bgr man overveje om varianten skal rapporteres eller ej. Varianten kan drgf-
tes i det relevante GENet for national erfaringsopbygning og konsensus (se afsnittet vedr. Sparring
og kontinuerligt national erfaringsopbygning).

I nogle tilfeelde har patienten i forbindelse med samtykke til analysen frasagt sig viden om varian-
ter i gener, som ikke er associeret med den aktuelle kliniske problemstilling. Hvis der pavises et
sekundaert fund i et gen associeret med dominant arvegang for en alvorlig sygdom med vaesentlig
helbredsmaessig konsekvens, bgr det i disse tilfaelde overvejes at rapportere fundet efter dialog
med den henvisende kliniker. Drgftelser om sundhedsmaessig veerdi bgr Igftes i det relevante
GENet og/eller etisk udvalg, se afsnit vedrgrende Sparring og kontinuerligt national erfaringsop-
bygning.

Den undersggtes alder har som udgangspunkt ikke betydning for handteringen af sekundaere fund,
nar det geelder syggdomme med autosomal dominant, X-bundet eller mitokondriel arvegang.
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Sekundaere fund ved autosomal recessiv arvegang

Hos patienter, hvor der pavises bi-alleliske varianter i gener associeret til sygdom med autosomal
recessiv arvegang, altsa homozygoti eller compound heterozygoti, rapporteres disse i udgangs-
punktet i henhold til patientsamtykket. Det gaelder ogsa for varianter med nedsat penetrans. For
lav-penetrante varianter eller varianter i lav-penetrante gener bgr man overveje om varianterne
skal rapporteres eller ej.

Nar der pavises én variant i et gen associeret med autosomal recessiv arvegang, som ikke er rela-
teret til den aktuelle kliniske problemstilling, rapporteres varianten som udgangspunkt ikke.

Ved undtagelsestilfaelde, hvor man alligevel veelger at rapportere varianten, rapporteres kun vari-
anter, som klassificeres som sandsynligt patogene (C4) eller patogene (C5) efter ACMG’s klassifika-
tionsguidelines (Richards et al. 2015; Riggs et al. 2020).

En undtagelse er eksempelvis de tilfaelde, hvor en trioanalyse viser, at begge foraeldre er beerere af
(sandsynligt) patogene varianter i samme gen, hvor der derfor er hgj risiko for alvorlig sygdom hos
deres eventuelle falles eller kommende bgrn.

Hvis man rapporterer anlaegsbarerstatus for en foraelder ved en trioanalyse, bgr man i den anden
foraelders analysesvar notere, at man ud fra de forhandenvaerende data har undersggt, men ikke
fundet (sandsynligt) patogene varianter i det gen.

Den undersggtes alder har som udgangspunkt ikke betydning for handteringen af sekundaere fund
for sygdomme med autosomal recessiv arvegang.

Sparring og kontinuerlig national erfaringsopbygning
Rapporterede sekundaere fund meldes ind til det relevante Genetiske EkspertNetvaerk (GENet).

https://dsmg.dk/for-fagfolk/dsmgs-genetiske-ekspertnetvaerk-genet/

Der vil ind imellem vaere sekundaere fund, der ikke umiddelbart kan handteres efter denne guide-
lines anbefalinger. Det kan veere fund, som falder udenfor de beskrevne kategorier, fund som er
sveere at klassificere, eller fund som er forbundet med saerlige etiske problemstillinger. GENet og
etisk udvalg under DSMG bgr i disse tilfeelde bruges til at drgfte det sekundaere fund. Det kan gg-
res bade fgr og efter endelig stillingtagen til rapportering i det svarafgivende laboratorium. Der-
med sikres fortsat faelles, national erfaringsopbygning og vidensdeling.

GENets opgaver og aktuelle medlemmer er beskrevet yderligere pa DSMGs hjemmeside.

Arbejdsgruppen til denne guideline anbefaler, at DSMG arbejder hen imod at huse eller under-
stgtte en dynamisk database, som indeholder en national positivliste over varianter/gener, som
der er taget konsensusbeslutning om i forhold til rapportering. De praktiske detaljer omkring op-
bevaring og versionsstyring hgrer ikke ind under denne guideline at fastleegge.
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Litteraturgennemgang
Sekundaere fund i litteraturen — resume

Dette afsnit er ikke DSMGs holdninger, men en oversigt over divergerende holdninger beskrevet i
litteraturen pa det tidspunkt hvor guideline er udarbejdet.

Der er i litteraturen modstridende holdninger til, hvorvidt sekundaere fund skal rapporteres.

ACMG foreslar, at sekundaere fund rapporteres, da patienterne kan have gavn af den viden, og da
det svarer til, hvad der ggres inden for andre medicinske omrader, som f.eks. ved billeddiagnostik
(Kalia 2017). Canadian College of Medical Geneticists (CCMG) lader det veere op til patienterne
(Boycott 2015), hvorimod ESHG og EuroGentest i hgjere grad gnsker at lade det vaere op til labora-
toriet, der udfgrer analyserne (G van El 2013, Matthijs 2016). Der er bred enighed om, at kun
klasse 4 og 5 varianter rapporteres og ikke klasse 3/VUS (ACMG 2019, Saelaert 2019, Kalia 2017,
Vears 2018, Green 2013).

Postnatale sekundaere fund i litteraturen

e Ingen sundhedsmaessig konsekvens for patienten eller familien
Vears et al. 2018 og G van El et al. 2013 mener at disse sekundaere fund ikke skal rapporte-
res (Vears 2018, G van El 2013). | tilfeelde af ny patient-relevant viden omkring en ikke-rap-
porteret variant, bgr muligheden for at kontakte patienten overvejes (G van El 2013).

o Sundhedsmaessigt relevant for patienten
Vears et al. 2018 og G van El et al. 2013 mener at disse sekundaere fund skal rapporteres,
hvis der foreligger informeret samtykke fgr sekventering (Vears 2018,G van El 2013). En pa-
tients gnske om ingen sekundaere fund skal generelt respekteres, ogsa selvom det kunne
gavne andre familiemedlemmer (Vears 2018).

Sekundaere fund, der er sundhedsmaessigt relevante for patienten, skal rapporteres uaf-
haengig af handlemulighed, forudsat at patienten gnsker tilbagemelding om sekundare
fund. Det geelder ogsa for varianter med lav eller ufuldstaendig penetrans, hvis varianten er
klasse 4/5 (Vears 2018).

Der kan ved forskellige sygdomme veere szerlige omstaendigheder der gor sig geeldende,
hvilket kraever szrlige overvejelser. Det gzelder f.eks. ved "primary arrhythmia syndromes"
hvor sekundzere fund bgr rapporteres efter mere stringente kriterier end ellers, da en
ukorrekt tilskrivning af patogenitet for sjeeldne varianter vil devaluere deres potentielle
nyttevaerdi (Diebold 2020). Penetransen kendes ikke for mange af generne pa 59 genlisten
fra ACMG. Intervention er ikke ngdvendigvis den rette handtering ifm. disse fund (ACMG
2019, Kalia 2017).
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® Anlaegsbarertilstande
Vears et al. 2018 mener at sekundeere fund ved autosomale og X-bundne recessive til-
stande skal rapporteres, hvis der foreligger informeret samtykke og kun hvis de identifice-
res utilsigtet. Anlaegsbeerertilstande bgr rapporteres, da det gger de reproduktive valgmu-
ligheder (Vears 2018).

Vears et al. 2018 mener ogsa at hvis anlaegsbaerertilstande identificeres hos bgrn, bgr det
rapporteres, hvis der foreligger informeret samtykke fra foreeldrene inden analysen, da det
kan have indflydelse pa eventuelle kommende graviditeter (Vears 2018).

e Copy number variants — CNVs
ACMG/ClinGen anbefaler, at patogene og sandsynligvis patogene CNVs rapporteres, her
henvises til AGMG Secondary Findings Group, og at man skal vaere saerligt opmaerksom pa
CNVs, der involverer de gener, som er pa ACMG secondary findings list (Riggs 2020). Velka-
rakteriserede sygdomme, hvor LoF er velkendt som sygdomsmekanisme og hvor anlaegs-
baererfrekvensen er hgj, eller hvor der i forvejen findes screeningsprogrammer, skal rap-
porteres (f.eks. cystisk fibrose) (Riggs 2020). CNVs som involverer dosis sensitive gener pa
X-kromosomet hos kvinder skal rapporteres (Riggs 2020). CNVs associeret til risiko for
neoplasi bgr overvejes ngje ift. rapportering. Tumor suppressor gener med sikre patogene
germline varianter og information om penetrans, livstidsrisiko, tumorspektrum og klinisk
handtering (som f.eks. RB1, TP53 og APC) bgr diskuteres i svarrapporten, uafthaengig af indi-
kation. Spekulation omkring formodede tumor suppressor gener bgr undgas (Kearney 2011).
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Desuden weblinks (tilgdet november 2020)

DSMG-1 https://dsmg.dk/kliniske-guidelines/dsmg-guidelines/

FT-1: https://www.ft.dk/samling/20171/lovforslag/L146/bilag/25/1896952.pdf

Retsinformation-1: https://www.retsinformation.dk/eli/ft/201712L00146

Retsinformation-2: https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2019/359 - (§2 stk 5)

NGC-ptinfo vs2 https://ngc.dk/Media/0/A/NGC patientinformation%20til%20omfattende%20genetisk%20analyse.pdf

NGC-samtykke vs 2: https://ngc.dk/Media/B/D/NGC_samtykkeblanket%20til%20omfattende%20genetisk%20ana-
lyse%20i%20behandling%20(2).pdf

Proposed system for "binning" of secondary findings from genome sequencing:

https://www.uptodate.com/contents/secondary-findings-from-genetic-testing#H1593125
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