
GMS-Hematologi webbinarium

Nationella studier av breda genpaneler och helgenom-
sekvensering för patienter med hematologiska maligniteter
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Agenda
12.00-12.10   Introduktion till GMS och GMS hematologi

Richard Rosenquist Brandell, Thoas Fioretos

12.10-12.20   Upplägg för etikansökan och samtyckesblankett 
Thoas Fioretos,  Martin Höglund

12.20-12.30 Studieupplägg för genpaneler
Lucia Cavelier

12.30-12.40 Studieupplägg för helgenomsekvensering
Richard Rosenquist Brandell

12.40-13.00 Frågor, diskussion

2021-11-232



GENOMIC MEDICINE SWEDEN

2017
GMS formeras

2018
GMS nationellt projekt med 

Vinnovastöd

Akademin

2019
GMC:er formeras

2020
Utökad finansiering från Vinnova, 

regioner och universitet
Särskild satsning från 

Socialdepartmentet via SoS

GMS – ett unikt samarbete mellan sjukvård och akademi

Sjukvården

+

2021
Fortsatt finansiering 

2021-2024



• Kliniskt fokuserat – sprunget ur sjukvården 
• Nationellt - 7 Genomic Medicine Centers
• Harmoniserat - nationella standarder, riktlinjer och metoder
• Resurseffektivt – delad utveckling, koordinerat införande
• Innovativt – ger möjlighet till forskning och innovation

GMS samordnar införandet av
precisionsmedicin i hela landet

Alla patienter oavsett sjukvårdsregion får den bästa 
diagnostiken och individanpassad vård, behandling och 
uppföljning.



Genomic Medicine Centers (GMC)

• Bygger på den nationella infrastrukturen - stödjer det 
nationella samarbetet

• Vid universitetssjukhusen i samarbete med universiteten

• Bred kompetens inom avancerad molekylär diagnostik

• Formering av precisionsmedicinska team

• Nod för inkludering i kliniska studier



Nationell IT-infrastruktur för att dela data

• Nationell resurs för sjukvård, 
forskning och innovation

• Koppling till kvalitetsregister 
och nationell patientöversikt

• Sekundäranvändning när 
legala möjligheter öppnas 

Genomikdata
Forskning

Nationell 
Genomikplattform

Sjukvård
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J A N U A R I  2 0 2 1

Genomic Medicine Sweden
10-årsplan

Genomic Medicine Sweden

Bred gensekvensering inom sjukvården för 
bättre diagnostik och likvärdig vård för 
alla patienter

Etablerad nationell genomikplattform
och kunskapsdatabas

Ökat nyttjande av genomik- och hälsodata 
för forskning, utveckling och innovation 

Ökat deltagande i kliniska studier

Primär prevention och tidig upptäckt 
av folksjukdomar >800 000 analyser närmaste 10 åren



Hematologi
Lucia Cavelier & Thoas Fioretos 
Co-chairs GMS-Hematologi
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Long-term goals

To implement nationally harmonized precision 
medicine of hematologic malignancies in Sweden 
with an initial focus on genomically-guided 
diagnostics.

2021-11-2310
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GMS-hematologi
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GMS-hematologi: Aktiviteter (Deliverables)

2021-11-2312

Deliverable Date

1

Continued development and of a myeloid gene panel 
a. Report from multi-center validation of the myeloid gene panel including 
analysis and interpretation published 
b. Validation report for CNV analysis in myeloid malignancies 
c. Introduction to clinical routine

2020-12-31
2021-03-31

2021-06-30

2

Test of broad gene panels for lymphatic malignancies 
a. Validation report of broad gene panels for lymphatic malignancies 
b. Introduction to clinical routine of SNV / small indels 2020-12-31

2021-06-30

3 Evaluation of nationally harmonized bioinformatics solutions 2021-06-30

4

RNA-seq and WGS for acute leukemias (n=450) 
a. Report from pilot projects for RNA-seq and WGS 
b. b. Publication of the method applied for acute leukemias 2021-10-31

2021-12-31

5
Strategies and routines established for analysis of hereditary 
hematological malignancies 2021-06-30

6 Establishment of "molecular tumor boards" (MTB) 2021-06-30

7 Genomic results linked to National quality registers 2021-12-31

Nya Deliverables under 
utarbetning för 2022-2024
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Organisation GMS-Hem

Teknik
Informatik
Register

Myeloiska
maligniteter

inkl
Ärftliga HM

Lymfatiska
maligniteter

GMS-Hem 
koordinerande grupp

Bör representeras av relevanta 
Ämnesområden
i) Genetik 
ii) Patologi
iii) Hematologi
iv) Onkologi
v) Barnonkologi

GMS Koordinerande Grupp

Thoas Fioretos, Lund (co-chair GMS-
hematologi)

Lucia Cavelier, Uppsala (co-chair GMS-
hematologi)

Mats Jerkeman, Lund (ordförande 
lymfatiska maligniteter)

Vladimir Lazarevic, Lund (ordförande 
myeloiska maligniteter, kliniker)

Claes Ladenvall, Uppsala (bioinformatik)

Birgitta Sander, Stockholm (patologi)

Linda Fogelstrand, Göteborg, (genetisk 
diagnostik)

Jonas Abrahamsson, Göteborg 
(barnleukemi)

Jörg Cammenga, Linköping (ärftlig 
predisposition)

Ekaterina Kuchinskaya. Linköping (genetisk 
diagnostik)

Bengt Rasmussen, Örebro

Umeå, vakant position

Adjungerade: Richard Rosenquist och 
Valtteri Wirta, Stockholm 

Klinisk referensgrupp

Martin Höglund, Uppsala

Gunnar Juliusson, Lund

Eva Hellström Lindberg, 
Stockholm

Jörg Cammenga, Linköping

Charlotta Andersson; Umeå

Hege Garelius, Göteborg

Bertil Uggla, Örebro
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Tre arbetsgrupper inom GMS-hematologi

co-chair 1:
Lucia Cavelier, 
Uppsala

co-chair 2:
Christina Orsmark-
Pietras, Lund

Teknologi 
inkl register

co-chair 1: Vladimir 
Lazarevic, Lund 
(AML)

co-chair 2
Eva Hellström-
Lindberg, Stockholm 
(MDS)

co-chair 1:
Mats Jerkeman, 
Lund

co-chair 2:
Richard Rosenquist, 
Stockholm

LymfatiskaMyeloiska
inkl ärftliga
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Etikansökan och samtyckesblankett
• ”Kartläggning av genetiska förändringar i blodcancer för förbättrad kunskap, 

diagnostik och behandling – en nationell multicenterstudie inom Genomic Medicine 
Sweden” (Dnr 2020-06673)

• Godkänd av Etikprövningsmyndigheten: 2021-03-17 (endast delprojekt 1-2 av 3) 

• Forskningshuvudman: Akademiska Sjukhuset, Region Uppsala

• Huvudansvarig forskare: Lucia Cavelier, Uppsala

• Övriga forskningshuvudmän: Samtliga 7 universitetssjukhus och universitet

• Medverkande forskare: Ett 50-tal från alla medverkande regioner

• Arbetsgrupp: Eva Berglund, Lucia Cavelier, Martin Höglund, Richard Rosenquist 
Brandell, Thoas Fioretos

2021-11-2315
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Forskningsprogram Etikansökan: Delprojekt 1-3

2021-11-2316



Etikansökan – Patientinformation 

2021-11-2317



Etikansökan – Patientinformation 

2021-11-2318



Patientinformation: Risker och bifynd 

2021-11-2319

Ej frivilligt

Frivilligt



Patientinformation: Datadelning

2021-11-2320



Samtyckesblankett

2021-11-2321



Samtyckesblankett

2021-11-2322
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Vad behöver göras nu?
• Varje deltagande huvudman behöver sammanställa en pärm med all nödvändig

information

• Informationen behöver anpassas Regionalt (kontaktpersoner: lab plus kliniker)

• Anmälan till Dataskyddsombud (görs av kontaktpersoner)

• Nå ut med information – informera inom resp Regionen så att informationen
når ut till andra inkluderande sjukhus

• Tillhandahålla patientinformation och samtyckesblankett på GMS-hemsida?

2021-11-2323
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• The GMS-myeloid gene panel – includes 195 genes (21 genes mutated in HMM) and CNV backbone –
Capture based (TWIST)
ABL1
ALK
ANKRD26
ARHGEF10
ARID1A
ARID2
ASXL1
ASXL2
ATRX
BAP1
BCL10
BCL2
BCOR
BCORL1
BRAF
BRCC3
CALR
CBL
CBLB
CDK4
CDKN1B
CDKN2A
CDKN2B
CDKN2C
CEBPA
CHEK2
CREBBP
CRLF2
CSF1R
CSF2RB

CSF3R
CSNK1A1
CTCF
CTNNB1
CUX1
DCC
DDX23
DDX4
DDX41
DDX54
DHX15
DHX33
DICER1
DNMT3A
DNMT3B
EED
EGFR
EP300
ETNK1
ETV6
EZH2
FAM175A
FBXW7
FGFR2
FLT3
GATA1
GATA2
GFI1
GIGYF2
GNAS

GNB1
H3F3A
H3F3B
HIPK2
HRAS
IDH1
IDH2
IKZF1
IRF1
IRF4
IRF8
JAK2  
JAK3
JARID2
KDM5C
KDM6A     
KIT
KMT2A
KMT2C
KMT2D
KRAS
LUC7L2
MGA
MIR1267
MIR142
MIR516A1
MIR516A2
MIR516B1
MIR516B2
MIR632

MIR891A
MPL
MYC
NF1
NF2
NFE2
NFE2L2
NIPBL
NOTCH1
NOTCH2
NPM1
NRAS
NSD2
NXF1
PAX5
PDGFRA
PHF6
PHIP
PIK3CA
PIK3R1
PPM1D
PRPF40A
PRPF40B
PRPF8
PTEN
PTPN11
PTPRF
RAC1
RAD21
RAD50

RAD51
RASGRF1
RB1
RHOA
RIT1
ROBO1
ROBO2
RRAS
RUNX1
SAMD9
SAMD9L
SAMHD1
SBDS
SETBP1
SETD2
SETDB1
SF1
SF3A1
SF3B1
SH2B3
SMC1A
SMC3
SMG1
SPRED2
SRCAP
SRP72
SRSF2
STAG1
STAG2
STAT3

STAT5A
SUZ12
TERT
TET2
TP53
U2AF1
U2AF2
WT1
YLPM1
ZBTB33
ZBTB7A
ZMYM3
ZNF318
ZRSR2
AKT1
BCL11B 
BTG1
CCND3
CHD4
CNOT3
DDX3X
DNM2
EBF1
IL7R
INO80
JAK1
LEF1
MED12
MYB
MYCN

NT5C2
PIK3CD
RPL10
RPL22
RPL5
SMARCA4
STAT5B
TBL1XR1
TOX
TRRAP
UBA2
USH2A
USP7
USP9X
ZEB2

Germline

Both somatic and germline

The GMS Myeloid v1.0 Gene Panel



|

GMS-Myeloid v 1.0
• Panelen ska kunna erbjudas i alla 7 Genomic Medicine Centra (GMC).
• Panelen besvaras i klinisk rutin i Lund, Göteborg, Örebro, Stockholm och 

Uppsala.

• Ring trial visar likvärdiga resultat från samtliga sites som deltagit

• Arbetet pågår med att etablera consensus för klinisk tolkning och
besvarning
• Validering av panelen för att undersöka kopietal variation i.e. trisomier, 

monomier och större indels i.e. del(17p) pågår.

• Målet med en nationell panel är att resultaten lätt kan jämföras och
kopplas till kvalitetsregister, vilket är en förutsättning för
populationsbaserade studier vid myeloida maligniteter.

2021-11-2325
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GMS-Lymphoid Gene Panel
• 252 gene panel (including pharmacogenes)
• Initial tests of high quality (FF/FFPE/germline) – addition of CNV 

backbone (10 Mbp resolution, 1 Mbp over recurrent aberrations, 
extra baits over MDR)
• Ring trial in planning
• High interest as research panel
• A separate pool will be ordered including probes for structural 

variants (CCND1, MYC, BCL2, BCL6) and IGH/IGK/IGL rearrangements 
(later on also TCR-loci)

2021-11-23 GMS – Complex diseases WG 526



Genpaneler

2021-11-2327

Blod/benmärg Remiss Samtyckesblankett

Samma som vid rutindiagnostik

+

MDS/AML,KLL idag (senare lymfompanel)



2021-11-2328

Blod/benmärg Remiss Samtyckesblankett

Samma som vid rutindiagnostik

i.e. Klinisk Genetik Uppsala

Genpanelanalys

ResultatKlinisk svar

Inremitterande

Data lagras

Forskning

Patient

Samma som 
rutindiagnostik
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Implementering av helgenom- och 
heltranskriptomsekvensering vid akut leukemi

2021-11-2329

• Kan en mer omfattande analys av akuta leukemier med helgenom-
och RNA-sekvensering upptäcka helt nya genetiska förändringar av
betydelse för uppkomsten av dessa sjukdomar? 

• Kan dessa metoder i framtiden ersätta traditionell klinisk diagnostik? 

• Vilka hälsovinster och kostnader uppstår vid introducering av
helgenomsekvensering?
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Genome Sequencing as an Alternative to Cytogenetic 
Analysis in Myeloid Cancers

2021-11-23

Duncavage et al, NEJM 2021

30



Retrospektiv kohort Prospektiv kohort

250 AML och ALL 450 AML och ALL
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Helgenom- och heltranskriptomsekvensering vid 
akut leukemi
• Alla barn och vuxna med akut leukemi i Sverige analyseras under 12-18 

mån (ca 450 patienter)

• Målsättning: 
• Jämföra WGS/WTS med dagens diagnostik (t.ex. kromosomanalys, FISH, 

arrayanalys, MLPA)
• “Micro-costing” och hälsoekonomiska analyser

• 7 centra deltar, 4 centra sekvenserar (Göteborg, Lund, Stockholm, 
Uppsala)

• Projektet har stöd från Illumina (reagenser, DRAGEN mm)

• 48 patienter hittills inkluderade

2021-11-2332



| 2021-11-2333

Tumör 90x/normal 30x Fusionstranskript

Parallellt med rutindiagnostiken, sista 6 mån realtidsvalidering
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Normalmaterial

2021-11-2334

Diagnos Vävnad normal DNA

AML Hudbiopsi alt T-celler

Pediatric ALL Hudbiopsi

Vuxen ALL 1. Remissionsprov dag 29
2. Buccalskrap vid diagnos
3. Hudbiopsi
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Primary study endpoints Primary outcome measure

Feasibility Percentage of patients for whom processing from 
tumor sample to WGTS report is successful
Turnaround time (TAT) from sample collection to 
WGTS report in calendar days
Micro-costing of WGTS compared to SoC 
diagnostics

Clinical validation Percentage of patients for whom all clinically 
relevant variants found by SoC are also detected by 
WGTS

Health economic 
assessment

Costs and benefits associated with WGTS and SoC 
diagnostics
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Secondary study 
endpoint

Secondary outcome measure

Additional treatment 
options

Percentage of patients for whom mandatory 
clinically relevant variants are identified by 
WGTS and not by SoC diagnostics

Additional findings Percentage of patients for whom variants 
relevant for classification or risk stratification 
that are not mandatory are identified by 
WGTS

2021-11-2336



Helgenom- och heltranskriptomsekvensering

2021-11-2337

Blod/benmärg Remiss Samtyckesblankett

Samma som vid rutindiagnostik

+

+ normalmaterial



Individuella 
Patient-

översikten

Kvalitets-
register

Sjukvård
Provtagning

Sjukvård
Klinisk rapport

Genomikdata

Nationell 
Genomikplattform

Forskning
Innovation
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Frågor och diskussion

2021-11-23 GMS – Complex diseases WG 539

Thoas Fioretos (co-chair)
Thoas.Fioretos@med.lu.se

Lucia Cavelier (co-chair)
Lucia.Cavelier@igp.uu.se

Contacts:
Richard Rosenquist Brandell(co-chair)

Richard.rosenquist@ki.se
Martin Höglund (co-chair)

Martin.hoglund@medsci.uu.se

mailto:Thoas.Fioretos@med.lu.se
mailto:Lucia.cavelier@igp.uu.se
mailto:Richard.rosenquist@
mailto:Martin.hoglund@igp.uu.se

