SFMG rekommendationer

Rekommendationer fran Svensk forening for medicinsk genetik (SFMG) avseende
hantering av ”ovantade” genetiska fynd vid genomvida analyser

Vid genomvida analyser baserade pa nyare former av sekvenseringsteknologier, sasom exom-
och helgenomsekvensering, kan ibland "ovantade” genetiska fynd pavisas, d.v.s. genetiska
varianter av potentiell klinisk relevans identifieras, men i andra gener an de som ar kopplade
till det tillstand som &r under utredning (kallas i engelsk litteratur for “unsolicited findings’
eller ’secondary findings’). Litteraturen kring hur ovantade genetiska fynd ska hanteras inom
klinisk diagnostik &r hittills relativt begransad.

| riktlinjer fran American College of Medical Genetics & Genomics foreslas att genetiska
fynd i 56 gener alltid aterrapporteras vid exom- eller helgenomsekvensering (bade hos vuxna
och hos barn), dar patienterna kan vélja om de vill ha reda pa resultaten for dessa gener eller
ej [1-2]. European Society of Human Genetics foreslar att varianter kan aterrapporteras om
det finns indikation pa ett allvarligt arftligt tillstand som kan behandlas, alternativt att
prevention ar tillganglig [3]. Vidare foreslas i EuroGentest’s riktlinjer [4] att varje centrum
maste ha en tydlig policy innan en genomvid analys erbjuds som kliniskt test, dar det framgar
dels om systematisk analys gors av ovantade genetiska fynd, dels vilka fynd som i sa fall
rapporteras tillbaka eller finns tillganglig i databaser.

For att undvika att pavisa “ovéantade” genetiska fynd rekommenderar SFMG att man i
mojligaste man vid genetiska utredningar gor riktade genanalyser i form av antingen
dedikerade genpaneler eller in silico genpaneler (d.v.s. dar data filtreras och endast
forutbestdamda gener analyseras) nar genomvida analyser har utforts. Om exom- eller
helgenomsekvensering anda ar aktuellt, tex. vid oklara genetiska tillstand eller dar
information om strukturella varianter ar hogst vésentlig, ar det av stor vikt att varje centrum
har en tydligt utarbetad policy for att hantera ovantade genetiska fynd, framfor allt vad galler
aterrapportering av sadana fynd.

Foljande punkter bor enligt SFMG beaktas vad galler hantering och aterrapportering av
ovantade genetiska fynd:

1. Innan exom- eller helgenomsekvensering bestalls ska remitterande lékare informera
patienten om att ovéntade fynd kan komma att identifieras och att kliniskt relevanta fynd
kan aterrapporteras.

2. En fordjupad sldktanamnes bor tas innan exom- eller helgenomsekvensering bestélls for att
fa indikation om andra arftliga tillstand kan foreligga i familjen.

3. Kliniskt relevanta ovantade fynd i hogpenetranta gener dar behandling/prevention &r
mojlig eller kan paverka handlaggningen kan rapporteras tillbaka. | nulaget definieras
ingen lista pa gener som ska aterrapporteras utan detta diskuteras fran fall till fall.

4. Endast patogena eller sannolikt patogena genetiska varianter ska aterrapporteras (d.v.s.
inga VUS, sannolikt benigna eller benigna varianter ska svaras ut). Heterozygot bararskap
for recessivt arftlig sjukdom kan rapporteras tillbaka vid kliniskt relevant situation.
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5. Om ett ovantat genetiskt fynd pavisas ska laboratoriet forst ha en dialog med
inremitterande ldkare om detta ar ett kliniskt relevant fynd for individen/familjen innan
patienten informeras. Vid behov kan fyndet diskuteras med en referensgrupp inom SFMG.

Ytterligare detaljerade riktlinjer kring ovantade genetiska fynd och hur dessa hanteras inom
sjukvarden kommer sannolikt att behéva upprattas allteftersom kunskapen och erfarenheten
inom detta omrade oKkar.
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