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Replik: Etiska fragor vid helgenomsekvensering

Vi laste med intresse det uttalande om etiska problem kring helgenomsekvensering (genetisk analys
av hela den manskliga arvsmassan) som Svenska ldkareséllskapets delegation for medicinsk etik
nyligen publicerade (1). Det ar naturligt att introduktionen av helgenomsekvensering i sjukvarden
leder till debatt, da metoden har inneburit ett paradigmskifte for genetisk diagnostik saval av sallsynta
diagnoser (2) som av maligna sjukdomar inklusive barncancer (3). De genetiska fynden ar viktiga for
diagnos, prognos och uppfdljning, och i allt hogre utstrdackning dven for precisionsmedicin inklusive
genterapi (4). Vi vill som representanter for professionen klinisk genetik med denna replik férdjupa
resonemanget, da vi menar att viktiga nyanser saknades i SLS etiska uttalande.

Som en generell reflektion vdander vi oss mot tanken om “genetisk exceptionalism”, det vill sdga idén
att genetiska undersékningar skulle ses som komplicerade pa ett unikt satt, och att det skulle innebara
etiska overvaganden som pa ett fundamentalt satt skiljer sig fran andra svara avvagningar som
standigt behover goras inom sjukvarden. Tvartom menar vi att genetiken bér behandlas som all annan
klinisk diagnostik, med ett undantag - vid pavisade arftliga sjukdomsorsakande genetiska varianter kan
resultatet ha betydelse for fler individer i familjen och inte endast for den aktuella patienten. SLS
delegation for medicinsk etik strukturerade sitt uttalande i tre punkter som vi vill belysa ytterligare:

Bifynd

Bifynd definieras som medicinskt relevanta fynd som inte ar relaterade till den ursprungliga kliniska
fragestéallningen och som kan upptéckas vid alla diagnostiska undersdkningar, t.ex. i samband med en
radiologisk undersokning eller vid en klinisk statusundersékning. Bedomning av bifynd kraver
medicinsk expertis och olika slutsatser kan dras avseende behov av uppféljning beroende pa det
specifika fyndet. Denna analogi ar helt Overensstimmande med situationen vid
helgenomsekvensering.

Problemet med genetiska bifynd dr emellertid mindre 4n man kan tro fran SLS etiska uttalande. Aven
om helgenomsekvensering tekniskt innebadr att hela arvsmassan sekvenseras sa anvidnds for
majoriteten av utredningarna indikationsspecifika genlistor dar endast gener av klinisk relevans for
det aktuella tillstandet undersoks. Detta innebar att sannolikheten att identifiera bifynd i de flesta fall
ar mycket lag.

Det ar endast vid de mest komplexa utredningarna, till exempel vid en diagnostisk utredning av ett
svart sjukt barn med multiorganpaverkan dar en extremt sallsynt diagnos kan vara orsaken, som
analysen utokas till en mer omfattande granskning av hela genomet. | sddana fall anvands ofta trio-
analyser dar foraldrarna ingar som kontroller, vilket leder till att en 6kad andel individer far en diagnos.
| den situationen kan ibland bifynd pavisas dar viinom professionen menar att det vore oetiskt att inte
rapportera fyndet. Ett typexempel kan vara om en patogen arftlig variant i genen BRCA2 detekteras
hos mamman till det barn som utreds. Det finns vetenskaplig evidens att risken for bréstcancer och
dggstockscancer ar starkt forhojd for en kvinna som béar pa en sadan variant, daven



nar varianten detekteras utanfor den vanliga indikationen familjar bréstcancer, och flera studier har
visat 6verlevnadsvinst for kvinnor som valjer profylaktiska atgarder. Men kunde vi da inte helt enkelt
filtrera bort BRCAZ2 i analysen sa att vi skulle slippa problemet med bifynd? Svaret ar ofta nej, i detta
exempel eftersom det finns ett autosomalt recessivt nedarvt tillstand dar ett barn som arver en
patogen variant i BRCA2 fran bada sina foraldrar insjuknar i en form av Fanconis anemi med typisk
multiorganpaverkan. Valet att eventuellt rapportera ett bifynd foregas alltid av en multidisciplinar
medicinsk beddomning, och det &r bara i de fall man bedomer att kunskapen om fyndet kan leda till
patientnytta i form av férebyggande atgarder eller riktade kontroller som det rapporteras.

Statens medicinsk-etiska rad (Smer) publicerade nyligen en kommentar kring &mnet “opportunistisk
genomscreening” (5) vilket Smer definierar som principen att aktivt leta efter bifynd vid genetiska
utredningar. Smer avrader fran detta forfarande och vi inom professionen stoder deras hallning. Vi
bedriver ingen aktiv screening fér sekundara fynd inom sjukvarden idag. Daremot, som framgar ovan,
kan ibland ett oavsiktligt bifynd pavisas vilket behéver hanteras ansvarsfullt. Smer har i sin rapport
sarskilt ndmnt detta faktum och konstaterar att vart nuvarande arbetssatt inte kan betraktas som
opportunistisk genomscreening. Vi uppfattar SLS etikdelegations uttalande som att dven de anser att
dagens arbetssatt inom var profession ar valavvagt och [ampligt.

Oklara varianter

Inte heller oklara undersdkningsfynd &r nagot specifikt for helgenomundersékningar utan detta
forekommer frekvent i sjukvarden och hanteras inom rutindiagnostiken.

Ndr en genetisk variant (avvikelse fran referenssekvensen) pavisas klassificeras den enligt
internationellt 6verkomna principer, dar majoriteten varianter utgdér benign normalvariation och
endast ett fatal varianter ar patogena. Det &r vanligt att man patraffar en variant som har otillrackliga
evidens for att kunna klassificeras och denna bendamns da som en “oklar variant” eller VUS. SLS
delegation for medicinsk etik anser att endast otvetydigt sjukdomsorsakande varianter svaras ut, da
resurser inom sjukvarden annars riskerar anvandas suboptimalt.

Pa denna punkt ar vi till allra storsta delen helt eniga med SLS och vi uppskattar etikdelegationens
tydliggérande. Vi som arbetar inom klinisk genetik upplever att det i allmanhet ar behandlande kliniker
som Onskar att fler oklara varianter ska rapporteras ut, medan det diagnostiska laboratoriet &r mer
aterhallsamt. Den nationella arbetsgruppen for arftlig cancer under RCC i samverkan bestar till stor
del av kliniska genetiker, och den arbetsgruppen fordjupade nyligen resonemanget kring VUS i ett PM
om aterrapportering av fynd vid cancergenetisk diagnostik som vi stdller oss bakom (6).
Arbetsgruppens resonemang kan generaliseras till andra arftlighetsutredningar. Det finns dock
enstaka situationer dar det ar rimligt att diskutera en starkt misstankt oklar variant, till exempel om
enzymatiska studier entydigt talar for att den gen dar man identifierat varianten &r
sjukdomsorsakande, eller om det finns en mycket pataglig familjehistoria med mdjlighet till
slaktutredning. | sadana fall kan ofta en utvidgad utredning bekrafta eller avfarda variantens
patogenicitet.

Vi férordar i samstammighet med SLS att en konservativ hallning bor rada kring att rapportera VUS
kliniskt och vi arbetar garna vidare for att tydligare definiera fragan och na en enhetlig hantering 6ver
landet.



Informerat samtycke

SLS etikdelegation problematiserar processen kring informerat samtycke vid helgenomsekvensering.
Vi instammer i att fragan om att kunna ge fullstdndig information avseende komplexa skeenden i
sjukvarden ar en utmaning, men vi vill aterigen mena att genetiska analyser inte ar vasensskilda fran
andra situationer som standigt intraffar i den specialiserade varden.

Samtidigt erkdnner vi fullt ut att patienter och vardnadshavare har ratt att fa den information de
efterfragar i samband med genetisk analys. Alla enheter for klinisk genetik i Sverige har olika regionala
informationsmaterial, och vi har &ven i nationellt samarbete tagit fram filmer och
informationsbroschyrer om genomik och helgenomsekvensering, till exempel broschyren “Vad ar
genomsekvensering?” (7). Vi erbjuder patienten/familjen mojlighet till diskussion och végledning pa
genetisk mottagning, innan sekvenseringen utférs om man sa onskar, och dessutom alltid efter att
den genetiska analysen har pavisat diagnostiska varianter. Utover internt arbete pa klinisk genetik
deltar vii manga olika utbildningsinsatser for att hdja kunskapen om genetiska analyser och diagnoser
generellt i sjukvarden, nagot som sannolikt utgdr den allra viktigaste delen nar nu genetisk diagnostik
blir allt vanligare férekommande.

Vi menar sammanfattningsvis att detta arbetssitt ar adekvat och vi anser inte att
informationsprocessen bor kompliceras ytterligare, da det skulle kunna leda till att den viktiga
genetiska diagnostiken blir mer svartillgdnglig och att som en konsekvens farre patienter kan fa en

diagnos.
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