


Vad ar genomsekvensering?

En lakarundersdkning genomférs oftast
for att lakaren férsdker hitta orsaken till
varfor du som patient upplever ett obehag,
smarta eller annat symtom som gett dig
anledning att uppséka varden. Fér att hitta
orsaken och stalla en diagnos finns det
manga olika undersékningar som kan
behdva gbras, som till exempel klinisk
undersdkning, réntgen och laboratorie-
analyser av urin eller blod. Man kan ocksd
underséka, sekvensera, din arvsmassa.

Att genomfdra en genomsekvensering ar en

avancerad understkning av din arvsmassa,

ditt DNA eller genom. En sadan undersdk-

ning erbjuder nya mdéjligheter att stalla

ratt diagnos vilket ger mdjlighet till individ-

anpassad behandling. Men informationen ‘
om ditt genom kan ocksd innebara konse-

kvenser for bade dig och din familj. Det
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informationen nedan. Har du frﬁgor eller CGTTAGCTGGA

kanner dig osaker, aterkom gérna med
fragor till din behandlande l&kare.
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DNA - instruktionsboken till
vara kroppar

I vara celler finns en molekyl som kallas
DNA. DNA:t fungerar som en instruk-
tionsbok, som styr hur var kropp fung-
erar. Instruktionen ar uppbyggd av fyra
kemiska molekyler, som betecknas med
bokstdverna A, G, T och C.

Den kompletta uppsattningen bokstaver,
DNA-molekyler, som goér att du ar den
unika person du ar bildar din “genom-
sekvens”. Hela genomet bestar av tva
uppsattningar, en fran vardera féraldern,
av 3 miljarder av dessa bokstdver. Cirka
99 % av DNA-sekvensen ar lika hos alla
manniskor. Det ar den resterande 1 %
som gor oss olika och som bestéammer
allt frén din langd till din harfarg.
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Férandringar i DNA-sekvensen
kan ge halsoproblem eller
sjukdom

Olikheter mellan vdra genom uppstar av
slumpvisa férandringar nar celler delar sig
och DNA kopieras. Dessa férandringar kan
liknas vid ett stavfel eller en bugg i en data-
kod. Oftast innebar det har inga problem
for personen, utan ar enbart individuella
skillnader. Ibland leder dock stavfelet till
hédlsoproblem eller sjukdom hos individen,
da kroppen inte far ratt instruktioner. Att
upptacka och forstd stavfelen/buggarna i
ditt DNA kan hjalpa din ldkare att stalla ratt
diagnos och i basta fall hitta den basta be-
handlingen for dig.



Genomsekvensering som
kan leda till diagnos

Genomsekvensering ar en relativt ny teknik.

Genom att ta ett blodprov eller annan vav-
nad kan din lakare analysera ditt genom.
Din genomsekvens jamférs sedan med
sekvensen for tusentals andra individer i
en databas for att hitta de eventuella for-
andringarna i ditt DNA. For att kunna for-
std vilka férandringar i ditt DNA som kan
bidra till ohalsa och vilka som ar normal-
variationer och darmed ofarliga, behdver
vi veta hur DNA:t ser ut hos friska individer.
Ibland jamfors en individs genomsekvens
med nara slaktingars sekvens, som mellan
foraldrar och barn eller syskon.

Genom att veta exakt var ditt genom ar
annorlunda, kan det hjdlpa din ldkare att
stalla diagnos for ditt tillstand, eller av-
farda en misstankt diagnos. Darmed &kar
madjligheten att hitta den basta individuella
behandlingen. En genomisk utredning ar
en avancerad analys och det kan ta lang tid
(flera veckor eller upp till flera manader)
innan du far ditt resultat fr&n utredningen.




Genomsekvensering ar en komplicerad process, som kraver stor
kunskap och nyfikenhet. Det ar lite som att utforska rymden. Man
vet inte vad man kan upptédcka innan man satter igdng och under-
soker grundligt. Man kan hitta nagot riktigt anvandbart! Eller sa
hittar man ingenting alls. Ibland kan man inte heller tolka det man
upptackt innan mer kunskap finns. Och aven om mycket redan har
upptéckts, sa ar det fortfarande mycket att utforska, och forskare
och vardgivare lar sig mer varje dag.

Vi har ovan férsdkt forklara hur sekvense-
ring av ditt eller din ndrstdendes genom
kan hjalpa till att hitta orsaken till ditt/din
narstdendes tillstdnd eller sjukdom, men
innan du tar beslutet om genomsekvense-
ring finns det nagra saker att ténka igenom.

Detta ar en komplicerad process, som kraver
b&de mycket kunskap och avancerade ana-
lysmetoder. Forandringar i DNA:t som hittas
behdver bedémas av specialister. Dessa gen-
forandringar kallas ibland fér genvarianter.
Det ar méjligt att sadana genvarianter kan
forklara ditt/din narstdendes halsotillstand.
Det kan ocksd vara genvarianter som inte

paverkar kroppens funktion, eller vara gen-
varianter dar man idag inte vet vad de har for
betydelse fér hdlsa och sjukdom. Det &r alltsa
inte sakert att en genomsekvensering leder
till en diagnos, eller att det kan hjalpa till att
avfarda en misstankt diagnos.

Det &r ocksa viktigt att vara medveten om att
vissa genvarianter som orsakar sjukdom kan
vara arftliga. Det betyder att om du eller din
narstdende genomgar en genomsekvensering
som pavisar en genférandring sa kan det be-
tyda att aven négon annan av dina anhdriga
kan bara pa samma genférandring, och dér-
med har 6kad risk att utveckla sjukdomen.



Mdjliga resultat fran genomsekvensering

1. Att fa en diagnos

Att pavisa en genvariant som
ar orsaken till en persons
hélsotillstand

Ett resultat av en genomsekvensering
kan vara att man hittar en genférandring
som man vet orsakar samma tillstand
och likadana symtom som du har och
som aven har beskrivits hos andra indi-
vider med samma tillstdnd och symtom.
Hittar man en sddan genvariant kan man
vara ganska saker pa att forandringen
dven orsakar ditt tillstdnd och darmed
leder till en diagnos.

Att stélla en diagnos utifrén resultatet
frdn genomsekvenseringen kan vara till
stor hjalp. Det kan hjélpa dig att fa en
prognos for hur ditt tillstdnd kommer att
utvecklas, och din lakare kan hitta den
bésta medicinska varden och behandling-
en for dig. Resultatet kan ocksa tala om
for dig vilken sannolikhet det ar att andra
i din familj har risk att utveckla samma
tillstdnd eller sannolikheten for att du for
tillstandet vidare till dina barn.

2. Att inte fa en diagnos

Ingen genetisk variant som kan
forklara en persons halsotillstand
kunde pavisas

Vi har ovan beréttat att ditt DNA bestar
av 6 miljarder bokstaver i olika kombi-
nationer som utgdr den manskliga arvs-
massan och dar vissa genférandringar
kan ge upphov till olika hélsotillstand.
Dock ar var kunskap om vad alla dessa
DNA-bokstavskombinationer betyder
fortfarande ofullstédndig. Ibland hittar man
inte férandringar i din arvsmassa som kan
forklara orsaken till ditt tillstdnd. Genom-
sekvensering ger alltsa inte alltid svar pa
vilken genetisk férandring som orsakar
tillstdndet och kan darmed inte ge dig el-
ler din narstdende en diagnos. Ett sadant
resultat betyder inte att det inte finns en
genetisk orsak till tillstdndet. Det betyder
endast att vi med dagens kunskap och
metoder inte kan hitta orsaken. Kunska-
pen och madjligheter till att stdlla diagnos
forbattras dock hela tiden i snabb takt.
Ju fler genom som sekvenseras, desto
mer kunskap far vi om betydelsen av
genetiska varianter och darmed kan fler
personer fa en genetisk diagnos.



Mébjliga resultat fran genomsekvensering

3. Att utesluta en diagnos

En genetisk utredning kan aven leda till att
man kan utesluta en eller flera diagnoser
kopplade till symtombilden, eller att man
utesluter att man béar p3 ett i familjen kant
anlag for att utveckla sjukdom.

4. Oklara fynd

En genetisk variant av oklar
betydelse pavisas (variant of
unknown significance, VUS).
Det innebdr att man annu inte
kanner till om denna variant
paverkar en persons halsa.

Den genetiska undersékningen kan aven
leda till att man pavisar genférandringar
dar man idag inte har tillracklig kunskap
for att forstd dess betydelse. I ett sddant
fall kommer din genomsekvensering inte
kunna ge nagot entydigt svar. Nar du
hoppas pa att fa ett svar sa kan detta
vara frustrerande.

Ett sddant resultat betyder inte att det
inte finns en genetisk orsak till till-
stdndet. Det betyder endast att vi med
dagens kunskap inte kan hitta orsaken.
Kunskapen och mdjligheter for diagnos-
ticering forbattras dock hela tiden och i
snabb takt. Ju fler genom som sekvense-
ras, desto mer kunskap runt betydelser
av genetiska varianter kommer vi kunna
fa. Darmed kommer vi kunna ge fler
personer en genetisk diagnos och ocksa
forklara den oklara variant som pavisa-
des tidigare.



Mojliga resultat fran genomsekvensering

5. Sekundara fynd

Att upptacka en genetisk variant
for ett annat hélsotillstand &n det
man forsoker hitta den genetiska
orsaken till.

Ett annat resultat som ar méjligt, men
ovanligt, ar att man hittar en genférand-
ring som 6kar sannolikheten att utveckla
ett annat hélsotillstdnd &n det som du
eller din narstdende frén bérjan under-
soktes for. Om detta fynd bedéms pa-
verka moéjligheten att férebygga sjuk-
dom, ge behandling eller uppféljning

(till exempel olika kontrollprogram) for
dig/er/familjen, kan lakaren informera
om detta fynd.




Familjemedlemmar

Resultaten fr&n en genomsekvensering berér
inte bara dig utan kan aven ha betydelse for
andra familjemedlemmar och slaktingar, da
de ocksad kan ha den genetiska férandringen.
Det ar viktigt att tdnka igenom hur man kan
informera sina slaktingar om resultaten,

da sjukvarden inte far informera
slaktningar om att de har en risk
att bara en viss genfdrandring.

Genomiska analyser och precisionsmedicin
kan hjalpa fler individer att fa en diagnos
och individanpassad behandling. Detta ar en
férutsattning for battre vard och uppféljning.
Det kan ocksa forbattra mojligheten till ratt
stdd fran varden och samhéllet.




Genomic Medicine Sweden samordnar inférandet
av precisionsmedicin éver hela landet

I bred samverkan med sjukvard, akademi, patientorganisationer
och naringsliv bygger GMS en infrastruktur som maojliggor for-
battrad diagnostik, individanpassade behandlingsval och forskning
inom omradet precisionsmedicin. Vi fokuserar till en bérjan pa bred
gensekvensering vid bland annat cancer, sallsynta diagnoser och
infektionssjukdomar.
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