Handlaggning och rapportering av bifynd

SFMG EoP Januari 2025

Detta dokument bestar av tre delar: Konklusion, Bakgrundsdokumentation med
litteraturreferenser samt Appendix med enkatsvar

Konklusion

1. Bifynd bér inte aktivt efters6kas vid kliniska genetiska utredningar, dvs. opportunistisk
screening bedoms ligga utanfor vad som bor goras i klinisk handlaggning i dagslaget.

2. Bifynd bér rapporteras om fordndringen ar actionable, avseende sjukdom hos den individ
som ar barare av forandringen.

3. Bifynd kan évervégas att rapporteras i en situation dar forandringen inte har avgdérande
betydelse for den egna halsan, men dar forandringen kan orsaka allvarlig sjukdom hos
familjemedlem/slakting, till exempel

e darforandringen ar actionable, t.ex. fynd av en patogen BRCA7-variant hos en
individ med kromosomuppséattningen XY

e omdetvid en trioanalys blir ként att bada individerna i ett par ar béarare av ett
recessivt sjukdomsanlag i samma gen.

e darenindivid med kromosomuppsattningen XX-ar barare av en X-bunden
recessiv sjukdom.

4. Ovriga bifynd bér som regel inte rapporteras.

5. Alla enheter som genomfdr genetiska analyser bor uppratta en struktur for beddomning av
bifynd, till exempel i form av en intern rond som kan vara aterkommande eller som
sammankallas vid behov. Om s3 ar tillampligt bor dven andra specialiteter bjudas in att
delta vid beddmningen.

6. Det beddms inte kliniskt maojligt eller dnskvart att formulera en specifik lista 6ver bifynd
som alltid eller aldrig bor rapporteras. Etablerade riktlinjer bor anvandas som stod i
bedémningen, inkluderande

e ACMG ”"Recommendations for Reporting of Secondary Findings in Clinical Exome
and Genome Sequencing” (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/acmg/)

e SFMG ”PM om fynd vid tumdrutredningar”
(https://sfmg.se/download/riktlinjer/Cancergenetik/PM_Aterrapportering-av-
arftliga-varianter-fran-klinisk-patologi_NAG-arftlig-cancer_v2_20240910.pdf)

e ClinGens Actionability Working Groups curations”
https://www.clinicalgenome.org/curation-activities/clinical-
actionability/browse-curations/

7. Pretest-information till patienten bor innehalla information kring sekundara fynd och
policy for rapportering av dessa. Pretestinformation kan ske muntligen eller skriftligen.
Klinisk genetiska enheter bor arbeta aktivt for att forbattra mojligheterna till adekvat
pretest-vagledning dven nar informationen ges vid andra enheter, till exempel genom
lokala utbildningsinsatser och/eller att bistd med att ta fram skriftlig information.
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8. Beslut om ett bifynd ska rapporteras eller inte dr ett medicinskt stallningstagande som
bor fattas av vardgivare. Om en patient aktivt meddelat att den inte 6nskar nagon
information om annat 4n det som ror den specifika indikationen for undersdkningen ska
dock detta respekteras och noteras i patientens journal och svarsrapport.

9. Varje svarsrapport bor innehalla éversiktlig information om den analyserande enhetens
policy kring rapportering av bifynd som upptacks oavsiktligt.

10. Alla enheter som genomfor genetiska analyser bor ha rutiner for hur och nar information
om bifynd ska rapporteras, och bor arbeta for mojlighet till:

Skriftlig information till patienten om tillAmpligt.

Remiss till Klinisk Genetik for genetisk vagledning om primar information getts av
annan enhet.

Separat avsatt vagledningstid for diskussion om bifynd om behov finns.
Psykosocialt stdd for patienten och anhdriga/familjen.

Att det finns en tydlig uppfoljnings-/atgardsplan att presentera for patienten i
nara anslutning till att bifyndet rapporteras.
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Bakgrundsdokument:

Bakgrund till och definitioner i konklusionen

Alla typer av medicinska undersokningar medfor en risk for bifynd.

Med bifynd avses i detta dokument en sjukdomsorsakande eller sannolikt sjukdomsorsakande
(ACMG klass 4 eller 5) genetisk variant/forandring/avvikelse som pavisats vid en klinisk genetisk
analys, men som inte ar relaterad till det huvudsakliga skalet till analysen. Denna definition
motsvarar vad som i engelsksprakig litteratur vanligen kallas ”incidental findings”.

Dokumentet syftar till att vara vagledande vid upptackt av bifynd vid utredning av misstanke om
konstitutionell genetisk avvikelse. Malsattningen ar att fa en nationell samsyn kring klinisk
handlaggning av dessa.

Beslut om att rapportera eller inte rapportera bifynd maste dock i det enskilda fallet alltid
foregas av en professionell patientcentrerad bedéomning.

En avgransning ar att rekommendationerna inte avser att diskutera utredningar dar man aktivt
efterstker andra genetiska forandringar &n vad som ar motiverat utifrdn den medicinska
fragestallningen (opportunisitisk screening), vilket i engelsksprakig litteratur vanligen bendmns
”secondary findings”.

Da begreppet "actionable” anvands i klinisk vardag aven i Sverige, och en allmént vedertagen
svensk dversattning saknas, anvander vi det engelska begreppet. For att en genetisk forandring
ska betraktas som actionable kravs att individen ska kunna ges mojlighet till forebyggande
atgarder i syfte att minska morbiditet och mortalitet, till exempel behandling eller monitorering,
Overvakning. | begreppet ingar dven att man bedémer att den genetiska forandringen medfor
sjukdom med tillrackligt hog allvarlighetsgrad och penetrans.

Med rapportering av bifynd avses att bifyndet pa nagot satt delges remittent och/eller patient, till
exempel genom att finnas med i den svarsrapport/labbrapport som skickas till remittenten, eller
att det diskuteras direkt med patienten vid genetisk vagledning.

Etisk motivering for konklusionen

1. Opportunistisk screening kraver storre tillgang till genetisk vagledning innan och efter
analys sdval som adekvat psykosocialt stod. Det finns risk for undantrangningseffekter
varvid rattviseprincipen maste beaktas. Vidare kan det utifran rattviseprincipen
diskuteras ifall opportunistisk screening, om det erbjods, enbart skulle komma att
erbjudas de individer som kommer till genetisk utredning for annan orsak. Det skulle
kunna anforas att dven resterande del av befolkningen i sddant fall borde erbjudas
motsvarande screening, dven utan primar orsak for genetisk testning. Infor en diskussion
kring opportunistisk screening skulle det dven behdva klarlaggas ifall sddan
undersokning skulle fallainom den typ av screening som Socialstyrelsen fattar beslut
om, dvs huruvida sddan undersokning ligger inom eller utanfér vad professionen sjalv
kan besluta om.

2. Attrapportera bifynd som ar actionable och hogpenetranta avseende sjukdom hos den
individ som bar forandringen kan motiveras utifran principerna om att géra gott och att
inte skada. Eftersom de varianter som rapporteras i detta sammanhang skulle kunna
leda till allvarlig framtida sjukdom hos en individ (den undersdkta patienten) om inte
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adekvata atgarder (actionable) satts in i syfte att minska morbiditet och mortalitet.
Negativa konsekvenser inkluderar risk att skada patienten genom att skapa oro eller
paverka familjerelationer, men vi bedomer att nyttan av att rapportera dessa fynd
overvager riskerna.

3. Bifynd kan ivissa fall 6vervagas att rapporteras ifall férdndringen kan orsaka allvarlig
sjukdom hos familjemedlem/slakting. Den etiska bakgrunden till detta ar i stort
densamma som under punkt 2, &ven om det i detta fall inte galler den undersdkta
patienten sjalv. Den lista pa situationer dar detta kan vara aktuellt utgdr exempel, men
inte en uttdmmande lista. Aven andra situationer skulle kunna motivera att en férandring
rapporteras och professionell bedomning behover goras i varje enskilt fall.

4. Attinte rapportera dominanta bifynd som inte ar actionable kan motiveras av inte-skada-
principen. Genom att rapportera fynd for allvarlig sjukdom som inte ar actionable finns
det risk att skapa oro utan ndgon medicinsk vinst for individen. Eftersom
undersokningens syfte inte var att eftersoka information om det pavisade bifyndet skulle
rapportering innebara att meddela individen icke efterfragad information om sin framtida
halsa. Det kan diskuteras huruvida det skulle 6ka individens autonomi att rapportera
dessa bifynd ifall den enskilda individen skulle énskar sddan information. Aven om det
resonemanget gors gallande skulle denna typ av informerat samtycke krava en annan typ
av pretestinformation/-vagledning an vad som vanligen ar maijligt att erbjuda i klinisk
praxis i dagslaget. Vi bedomer sammantaget att nyttan av att rapporteras sddana fynd
inte skulle 6vervaga de risker och negativa konsekvenser som kan uppsta.

| konklusionen foreslas dven att recessiva heterozygota anlagsbéararskap hos en enskild
individ, som upptackts som bifynd, vanligen inte rapporteras. Att som frisk person bara
pa ett eller flera heterozygota recessiva sjukdomsanlag ar mycket vanligt forekommande
och &r vanligen inte forenat med nagon paverkan pé halsan for individen som bar
anlaget. Det finns dock en risk for recessiv sjukdom om den heterozygota bararen far
barn. Hur stor denna risk ar beror pa flera faktorer, bl. a. anlagsbéararfrekvensen i
populationen. Vid lag anlagsbararfrekvens, vilket &r fallet for manga kanda gener
kopplade till recessiv sjukdom, ar vanligen aven risken att anlaget i framtiden ska orsaka
sjukdom hos ett barn lag. Att vid varje upptéackt av recessivt anlag rapportera detta skulle
riskera att orsaka oro hos valdigt manga individer, med information som inte &r
efterfragad. Med de resurser som finns i varden i dag bedoms det ej mojligt att garantera
god och rattvis vard, genetisk vagledning och nodvandigt stod for alla individer som
skulle f& information om béararskap av recessiva anlag ifall dessa i samtliga fall skulle
rapporteras. Vi har ej heller i dagslaget resurser eller verksamheter som kan erbjuda
vidare testning av partner for alla dessa individer, ifall detta skulle 6nskas. Som varden &r
uppbyggd skulle det ockséa kunna leda till stora skillnader i prioriteringar och resurser
mellan regionerna, vilket ytterligare kan relateras till rattviseprincipen. Det maste dock
beaktas att det finns omstandigheter som kan innebara att risken for recessiv sjukdom
hos ett barn ar hogre, varvid rapportering av anlagsbararskap bor évervagas. Detta faller
in under punkt 3 i konklusionen.

5. Ens.k.”opt out”-rutin dar patienten i forvag gor ett aktivt val avseende om bifynd ska
eller inte ska rapporters medfdr en teoretiskt 6kad autonomi, men beddédms i praktiken
svart att genomfora. Det bedoms mycket svart att tillse att varje patient har erhallit
nddvandig information och vagledning for att kunna genomfdra ett informerat val
avseende det breda spektrum av moéjliga bifynd som de flesta genetiska analyser medfor.
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Daremot, om en patient aktivt meddelat att den inte 6nskar nagon information om annat
an det som ror den specifika indikationen for undersokningen ska dock detta respekteras
och noteras i patientens journal och svarsrapport
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Bakgrund till arbetsprocessen

Beskrivning av diskussioner och gruppens arbete

Nar ett nytt policyarbete ska paborjas startar gruppen med en brainstorming dar alla uppslag
noteras. Darefter gor alla gruppmedlemmar enskilt en litteratursdkning som sedan
sammanstalls och bearbetas. Enskilda gruppmedlemmar férdjupar sig i enskilda artiklar och
sammanfattar och presenterar detta for 6vriga gruppen. Ett separat mote kring den formella
etiska analysen som leds av gruppens invalda etiker halls ocksa.

Via Union of European Medical Specialists (UEMS) nationella kontaktombud i Section for
Medical Genetics (SMG) kontaktas de olika europeiska specialistforeningarna for att hora om
det finns nagra motsvarande dokument i deras land. Svarsfrekvensen brukar vara god. Parallellt
formuleras en enkéat att spridas inom SFMG for att fa reda pd medlemmarnas synpunkter.
Svarsfrekvensen ar ofta lag. Ibland kompletteras det med en enkat till specifika
amnesforetradare, tex verksamhetschefer vid de Kliniskt genetiska enheter i Sverige.

Nar allt material finns samlat delas arbetet upp sa att alla omradden bearbetas. De olika texterna
sammanstalls till ett utkast till ett bakgrundsdokument som diskuteras vid flertalet separata
moten. Darefter enas gruppen om en preliminar skrivning som nasta steg i att formulera
riktlinjerna.

Alla far enskilt komma med synpunkter och utkastet skickas darefter till medlemmarna i SFMG
for att ta in synpunkter. Efter detta fardigstalls dokumentet efter att styrelsen ldmnat synpunkter
for godkannande av SFMG in pleno. Avslutningsvis publiceras dokumentet pa hemsidan.

| det foljande presenteras arbetsprocessen inom EoP sé att det gér att folja arbets- och
beslutsprocesserna inom arbetsgruppen.

Formulering av det etiska problemet

Begreppsliga fragor skulle behova redas ut ytterligare for att det ska bli mer tydligt vad den etiska
analysen ska behandla. Enkaten som géatt ut till SFMGs medlemmar inleds med foljande text:

“Denna enkat galler handlaggning och rapportering av sekundéra fynd. Med sekundara fynd
avses i denna enkét patogena fynd som pavisats vid genetisk undersdkning men som inte
beddms vara relaterade till den symptombild som foranlett den genetiska utredningen

Enkaten behandlar alltsd enbart sekundéra fynd men diskussionerna inom EoP har handlat om
bifynd. Viktigt att rapporten ar tydlig dver begreppsskillnaden (och aven kanske markerar att
detta inte &r en frdga om opportunistisk screening da det ar en fraga for Socialstyrelsen). |
augustimotet 2025 diskuterades dven om analysen ska inkludera alla orelaterade fynd —inte
bara patogena utan aven godartade, oklara.

Den etiska fragan handlar heller inte endast om man ska rapportera bifynd utan vilka fynd som
ska rapporteras. Majoriteten var dverens om att i den kliniska vardagen ar den mest brannande
fragan vilka fynd som ska rapporteras. Har blir det ocksa viktigt att halla i minnet att endast for
att det idag rapporteras bifynd s aterstar den etiska fragan om dessa bér rapporteras. Har finns
alltsa tva fragor att fortsatta diskutera i den etiska analysen: 1. Ska det rapporteras bifynd? 2.
Om man ska rapportera bifynd vilka ska i sa fall rapporteras?
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Ta in synpunkter

Forslag om att lyssna in hur de etiska diskussionerna gar i dessa fragor vid de enskilda enheterna
t.ex. vilka etiska principer man utgér fran i resonemangen gallande fragan om bifynd.
Medlemmarna i EoP ska lyssna in pa den egna enheten och ta med sig underlag in i EoPs
diskussion.

Sammanfattning av enkétsvar fran SFMGs medlemmar

Utifran de svar som kom in fran SFMGs medlemmar, svarar majoriteten att de endast svarar ut
sekundara i vissa fall. Och att vid dessa fall gors en individuell bedémning genom lakarronder
eller multidisciplinara team med foretradelsevis lakare och sjukhusgenetiker. Sekundara fynd
rapporteras i stort sett endast om de ar actionabel samt om de klassifieras som klass 4 eller 5.
Vissa rapporterar endast varianter utifran ACMGs lista, andra anvander mer ACMGs lista som ett
underlag men foljer den inte strikt.

Det varierar huruvida det ar profession inom klinisk genetik eller om det ar inremitterande som
ger pre-test information, och information kring sekundara fynd ges inte alltid.

Oftast gors ingen strukturerad eller formell etisk analys men vid bedomning av om sekundéara
fynd bor rapporteras gors ibland en etisk bedomning baserat pa balans mellan skada och nytta;
Reflektion 6ver skada/nytta, konsekvenser, dvs den medicinska vinsten for patienten/anhoriga -
behandling, prevention och omhandertagandet i relation till den skada och oro som denna
vetskap kan leda till det kan skapa.

Manga namner att pga brist pa/guidelines/riktlinjer sa foreligger stor internationell/nationell
variation; det finns brister i samsyn kring information, rapportering och informerat samtycke.

For att se alla enkatsvar; se appendix 1

Behandlingsbart / Icke-behandlingsbart

| diskussionen kom fragan upp om den etiska fragan paverkas av om fyndet ar
behandlingsbart/icke behandlingsbart. Det kan vara svart att definiera var gransen gar och den
etiska analysen behover darfor inkludera flera aspekter: behandlingsbart, botbart, forebyggande
- men ocksa pavisa den komplexitet som vissa grazoner utgor.

Argument for att rapportera bifynd — att hindra lidande

Utifran diskussionen verkade svaret pa frdgan om man ska rapportera bifynd vara att det ar etiskt
godtagbart om man utifrdn sin kunskap och erfarenhet gér bedémningen att det kan hindra
framtida lidande. Detta ar kopplat till ldkarnas ed att bota men ocksa det professionella
ansvaret. Om det skapar oro hos patienten behéver man former for att hantera den oron.
Argumentet att man bor rapportera eftersom patienten har "ratt att veta” (dvs. autonomi) kom
ocksé upp.

“Mjuk” paternalism”

Diskussionen berérde aven forekomsten av en form av "mjuk" paternalism, dar klinikern valjer
att inte informera patienten om ett bifynd — med motiveringen att fyndet saknar omedelbar
klinisk relevans och riskerar att skapa onddig oro. Detta kan ses som ett uttryck for principerna
om att gora gott och att inte skada. Ett potentiellt problem med detta forhallningssatt ar att
fyndet senare kan visa sig ha medicinsk betydelse, vilket aktualiserar fragor om ansvar och
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informationsskyldighet. | diskussionen lyftes ocksa att ”"mjuk paternalism” ar problematiskt
utifran perspektivet att patienten har ratt att f4 veta (dvs. autonomiprincipen).

Om man i stallet valjer att som grundhallning rapportera bifynd uppstar tva nya etiska fragor:
e Hurtar man pa basta satt tar hand om patientens ev. oro i en sddan process?
e Hur undviker man risken for dverdiagnostisering?

Ytterligare fragor ar vad som hander med informationen. Dvs. finns den i en labbrapport men
rapporteras inte till patienten? Vem ager informationen om fyndet? Om patienten andrar sig
framover — kan da informationen tas fram?

Balans mellan patientens sjalvbestammande och kliniskt ansvar

En relaterad diskussion handlade ocksa om patienten ska kunna anvéanda sig av "opt out”, att
inte ta reda p4, och hur det relaterar till kliniskt ansvar. Dvs. om opt out erbjuds skapas da en
situation dar man som kliniker franséager sig sitt medicinska (och etiska?) ansvar och lagger 6ver
det pa patienten; kan patienterna veta och vardera vad de inte far reda pa (jmfr. fragan om
genetic literacy)? Diskussionen landade i att en central deli den etiska analysen blir att
balansera patientens sjalvbestammande och kliniskt ansvar.

Informerat samtycke som en process och genetic literacy

Diskussionen tydliggjorde att den etiska analysen behodver omfatta hur samtyckesprocessen
utformas och hanteras. Vad innebar det i praktiken, och hur sakerstaller man att patienten
verkligen forstar vad hen samtycker till? Ett forslag som lyftes var att inkludera ett flodesschema,
for att konkretisera olika steg i processen. Exempelvis:

1. Vilken information far patienten om att kliniken rapporterar bifynd?
2. Hur mojliggors ett kontinuerligt informerat samtycke under processens gang?

Diskussionen berérde aven hur samtyckesformuleringar paverkar forstaelsen. Vad ar det
patienten faktiskt tar stallning till? Erfarenheter i gruppen visar att skriftliga samtycken ibland
kan skapa osékerhet och lasningar. Ett alternativ som lyftes var att i stéllet ge muntlig
information tidigt i processen, dar patienten informeras om att om actionable bifynd upptacks,
kommer en dialog att foras kring dessa. Detta kan bidra till att skapa en mer flexibel och etiskt
hallbar samtyckesprocess.

Detta ar ocksa kopplat till tidpunkten for nar fragan om bifynd bor tas upp. | diskussionen lyftes
mojligheten att arbeta med samtycke i tva steg, dar man vid ett senare tillfalle &terkommer till
fragan om bifynd — da patienten eventuellt &r mer mottaglig for att reflektera 6ver och diskutera
detta.

Fragan om informerat samtycke relaterar ocksa till den bredare fragan om genetic literacy och
hur mycket en person verkligen forstar av den kunskap som man far till sig och hur
kunskapsnivan paverkar ett informerat samtycke. Ar det ens ett samtycke om patienten inte kan
forsta vad den samtycker till?

Hinder for etiskt godtagbar praktik
o Ekonomiska till exempel medel till tolksamtal for att garantera informerat samtycke.

o Resurser for genetisk vagledning —innan och efter genetisk testning/utredning.
Jamlikhetsfraga.
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e Organisatoriska — produktionsmal styr och star ibland i vagen for att kunna ge tid till
patienten.

e Sociala kategorier — hur sakerstaller man jamlik vard t.ex. gallande sprak/tolk etc. Av
etisk betydelse.

Sammanfattning av gemensam litteraturgenomgang

Brown CM, Amendola LM, Chandrasekhar A, Hagelstrom RT, Halter G, Kesari A, Thorpe E,
Perry DL, Taft RJ, Coffey AJ. “A framework for the evaluation and reporting of incidental
findings in clinical genomic testing”. Eur /] Hum Genet. 2024 Jun;32(6):665-672.
https://doi.org/10.1038/s41431-024-01575-1

| en enkatstudie genomford i USA av Brown et al (2024) framkommer att professionen anser att
transparensen bor 6ka fran laboratorier som utfor genetiska analyser. Det framhalls ocks3 att
patienter bor ges mojlighet att avsta fran att fa information om bifynd (”opt out”), samtidigt som
rapportering av bifynd uppfattas kunna bidra till forbattrad vard for patienterna.

Utifran studiens resultat foreslas en modell fér bedomning och rapportering av bifynd, dar
hansyn tas till den aktuella variantens kliniska signifikans och graden av atgardsbarhet
("actionability”). | modellen beaktas daremot inte patientens alder, kon, debutalder (*age of
onset”), penetrans eller prevalens. Forfattarna menar att riktlinjer kan bidra till att minska
subjektiviteten i bedomningen.

Att erbjuda patienter mojlighet att avsta fran att fa information om bifynd forsvéaras av att det kan
vara svart att tydligt sarskilja diagnostiska fynd fran bifynd, samt att det innebar en
kommunikativ utmaning att forklara for patienten vad denne valjer att inte f4 veta. Forfattarna
understryker behovet av fler studier om konsekvenserna av att rapportera bifynd, men
konstaterar att hittills f& negativa effekter har observerats. Fa patienter uppger att de angrat sig,
och en hog andel genomgar uppféljning samt informerar sina familjemedlemmar.

Saelaert, M., Mertes, H., Moerenhout, T. et al. “Ethical values supporting the disclosure of
incidental and secondary findings in clinical genomic testing: a qualitative study.” BMC Med
Ethics 21, 9 (2020). https://doi.org/10.1186/s12910-020-0452-0

Etiska aspekter kring rapportering av bi- och sekundara fynd beskrivs av Saelaert et al (2020). |
en kvalitativ studie, baserad pa atta fokusgruppsintervjuer med personal fran genetiska centra i
Belgien, identifierades fyra huvudkategorier inom temat Vagledande varderingar och principer: i)
patientens autonomi och ratt till information, ii) patientens autonomi och ratt att avsta fran
information, iii) genetisk kompetens (genetic literacy), patientens autonomi samt det etiska
ansvaret att framja patientens basta, samt iv) omfattningen av etiska varderingar.

Patienten har ratt att erhalla medicinskt relevant information, och samma ratt bor galla for
bifynd. Deltagarna betonade vikten av genetisk vagledning i detta sammanhang. Ratten att avsta
fran information motiverades med respekt for patientens dnskan att inte ta del av vissa uppgifter,
dar kanslomassig oro anges som en mojlig forklaring. Att vilja ta del av information uppfattades
ofta som ett rationellt beslut. Liksom i studien av Brown et al (2024), framholl deltagarna
svarigheten i att uppna ett informerat samtycke vid ett “opt-out”-alternativ, pa grund av
komplexiteten i den information som behdver kommuniceras. Vissa deltagare ansag att det
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professionella ansvaret att gora gott kan vaga tyngre 8n patientens autonomi, och att
rapportering av bifynd trots patientens val att “opt-out” kan gora mindre skada.

| den sista kategorin, omfattningen av etiska varderingar, framholls att icke skadaprincipen
innebar att endast varianter klassificerade som kliniskt signifikanta (klass 4-5) och majliga att
atgarda bor rapporteras. Det framkom &ven att olika etiska synsatt forekommer inom
professionen, ett mer holistiskt perspektiv kontra ett strikt diagnostiskt fokus, vilket paverkar
benagenheten att rapportera bifynd. Nagra deltagare ansag att dven halsan hos patientens
familjemedlemmar bdr beaktas inom ramen for principen att gora nytta.

Sammanfattningsvis dras slutsatsen att fragan om rapportering av bi- och sekundara fynd kraver
en avvagning mellan principerna autonomi, gora nytta och att undvika skada.

Mitchell LA, Jivani K, Young MA, Jacobs C, Willis AM. Systematic review of the uptake and
outcomes from returning secondary findings to adult participants in research genomic
testing. J Genet Couns. 2024 Dec;33(6):1145-1158. doi: 10.1002/jgc4.1865. Epub 2024 Jan 10.
PMID: 38197527.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jgc4.1865

Systematisk oversikt omfattande 29 artiklar (15 kvantitativa, 9 mixed, 3 case reports, 2
kvalitativa) publicerade mellan 2010 och 2023 som inkluderar ”incidental findings” i definitionen
av SF (endast "clinically actionable” fynd) och innefattar endast forskningsdeltagare. Deras
slutsats var: (1) att rapporteringen av SF gav minimal psykologisk paverkan, (2) deltagarna
upplevde tacksamhet 6ver SF och (3) att det var viktigt att genetisk profession deltar i
inhamtning av samtycke och rapportering av SF samt att deltagarna fortsatt tas omhand inom
varden. De konstaterade att det idag finns otillracklig information om utfall av SF och att
variationen i rapportering forsvarade jamforelser. Populationerna som studerades var ofta
homogena.

Nolan JJ, Forrest J, Ormondroyd E. Additional findings from the 100,000 Genomes Project: A
qualitative study of recipient perspectives. Genet Med. 2024 Jun;26(6):101103. doi:
10.1016/j.8im.2024.101103. Epub 2024 Feb 24. PMID: 38411041.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1098360024000364?via%3Dihub

Kvantitativ studie med semistrukturerade intervjuer och decision regret scale fran 32 patienter i
snitt 29,5 veckor efter deras vardbesok for information om sekundéara fynd (kopplade till
cancerpredisposition och familijar hyperlipidemi) mellan 2021 och 2022 (inga exklusionskriterier
utan inbjudan baserat pé klinikernas omdéme). Studien fann att trots information innan den
genetiska analysen hade manga gomt eller inte forstatt inneborden av informationen om
sekundara fynd och blev chockade av att informeras om dem. Kansla av kontroll var viktigt for
deltagarna och okade genom informationssokning, kliniska kontroller och férebyggande
atgarder, livstilsatgarder och information till anhoriga. Det upplevdes viktigt att varden var
tillganglig for kansla av tacksamhet dver informationen om sekundara fynd. Patienterna hade
svart att skapa innebord av risken utan egen erfarenhet om sjukdom eller slakthistoria, men
upplevde det lattare Over tid. Det var svarare att fatta beslut om forbyggande ingrepp utifran
lagre risksiffor (befolkningsrisker) och utan erfarenhet av sjukdomen eller historia i slakten samt
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aven svarare att informera slaktingar utan nagon slakthistoria. Det forsvarades dven av ifall man
fatt kannedom om sekundart fynd via forskning och om risken var svaruppskattad utifran
begransad kunskap. Decision regret scale gav generallt laga utfall (medelvarde 16,5/ 100 och 12
/100 for cancerpredisposition respektive familjar hyperlipidemi). Enstaka héga scores pa som
hogst 30 forekom. Scoree pa decision regret scale korrelerade inte alltid med patientens
psykologiska paverkan av beskedet

Sapp JC, Facio FM, Cooper D, Lewis KL, Modlin E, van der Wees P, Biesecker LG. A
systematic literature review of disclosure practices and reported outcomes for medically
actionable genomic secondary findings. Genet Med. 2021 Dec;23(12):2260-2269. doi:
10.1038/s41436-021-01295-7. Epub 2021 Aug 26. PMID: 34433902; PMCID: PMC9017985.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1098360021054319?via%3Dihub

Systematisk éversikt av 27 artiklar publicerade mellan 2012 och 2020 som behandlar hur SF
rapporteras och vilka utfall de leder till hos sammanlagt 709 patienter/familjer (21 i klinisk
kontext) med utfallsdata tillganglig fran 236. Kritisk granskning av validitet var svar da SF ofta ej
var huvudfragan for artiklarna. Jamforelse mellan studier var svart da beskrivningen varierade
mellan artiklarna. Underlaget bedoms otillrackligt. SF formedlades antingen via klinisk genetiker
och/eller genetisk vagledare, hjartsjukskoterska eller icke-klinisk stod-personal (efter besked till
uppfoljande ldkare) under i snitt 60 minuter via (1) uppladdning i elektronisk journal och
telefonsamtal med icke-klinisk stodperson (erbjudande om samtal med genetisk vagledare, 515
patienter), (2) brev och uppféljande samtal med hjartsjukskdterska (23 patienter) eller (3) besdk
eller telefon (73 patienter). Uppfoljning rekommenderades och/eller remitterades for i 646 fall
och de rekommenderade aven informationsdelning med anhoériga for kaskadtestning.
Rapportering ledde till psykologisk paverkan (ledsamhet, lattnad, empowerment och
Overraskning; 2/61 angrade sig; vid sammanslagna resultat med andra genetiska fynd var de
flesta neutrala till positiva), kommunikation till slaktingar (52 beskrivna fall, oftast till
forstagradsslaktingar), kaskadtestning (27 beskrivna fall, oftast forstagradsslaktingar (féraldrar
for att utrona slaktgren), 2 fall av nekan att erbjuda slaktingar kaskadtestning, 11/18 kadnde e;j till
att slaktingar testat sig 6-18 man senare), kliniska kontroller (144 beskrivna fall, minst en
kontroll/besok for uppfoljning av SF, begransad information om uppfoljning, 23/48 BRCA1/2-
barande kvinnor genomférde mammografi eller MR inom ett ar), kommunikation till
behandlande lakare (36 beskrivna fall, halften eller fler diskuterade SF med behandlande lakare
eller specialist) samt behandling och profylax (16 beskrivna fall, profylaktisk kirurgi och
lakemedelsbehandling). Underlaget var otillrackligt for att utvardera kostnaden av rapportering
av SF.

Amal Elfatih, Idris Mohammed, Doua Abdelrahman and Borbala Mifsud. Frequency and
management of medically actionable incidental findings from genome and exome
sequencing data: a systematic review

1Genomics and Translational Biomedicine, College of Health and Life Sciences, Hamad Bin Khalifa University, Doha, Qatar;

2Integrated Genomics Services, Translational Research, Research Branch, Sidra Medicine, Doha, Qatar; and 3William Harvey
Research Institute, Queen Mary University of London, London, United Kingdom
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Elfatih et al. undersdkte via en systematisk litteraturdversikt forekomst/rapportering av
incidental findings/secondary findings avseende gener inkluderande atminstone ACMGs
genlista av for tidpunkten for studien gallande version.

Sammanfattning av resultat:

Studien visar att incidental findings forekommer i kliniskt meningsfull frekvens vid analys med WES eller
WGS.

e Definition av vilka gener och vilka varianter som ska rapporteras, inkl. definition av acionability,
lyfts fram som faktorer som har stor paverkan pé frekvensen av incidental findings.

e Stora skillnader kan dven ses vid varianttolkning, vilket ocksad paverkar vilka varianter som tolkas
som patogena.

e Det noteras att ett av de “outcome measurements” som Elfatih et al. satt upp var ”hur resultaten
kommunicerats till deltagarna”, men detta ses sedan ej beskrivet eller diskuterat under resultat
eller diskussion.

Metod: Systematisk oversikt av studier publicerade pa engelska fram till och med Augusti 2020, som
uppfyllde foljande kriterier.

Population: Bade friska och sjuka individer/kohorter, av alla aldrar

Intervention: Genomforts WES eller WGS av kliniskt skal eller forskningsskal, med en tydlig analys
avseende incidental findings, med en genlista som atminstone inkluderade ACMGs lista (vid tillfallet
56/59 gener)

Outcome: Hur incidental findings analyserats, tolkats, handlagts och kommunicerats med
studiepersonerna, samt frekvens av sekundéara fynd

Exklusioner: Studier som begransat analys av incidental findings till specifika fenotyper, specifika
genpaneler, farmakogenetiska gener samt studier som analyserade guidelines ang. incidental findings,
individuella asikter eller som adresserade etiska 6vervaganden relaterat till incidental findings.

Outcome: 20 studier publicerade 2013-2020 inkluderades, med totalt over 76749 studiepersoner.
Majoriteten av studierna begransade rapportering till incidental findings till antingen heterozygoti for
autosomalt dominanta varianter, eller hemizygoti/homozygoti/compound heterozgoti for autosomalt
recessiva varianter. (X-bundna varianter namns inte, vilket kan indikera att dessa inte diskuterats i
ingdende studier, alternativt att de inkluderas i begreppet “hemizygoti for autosomalt dominanta
varianter”, aven om det inte ar korrekt terminologi). Frekvensen av incidental findings varierade mellan
som lagst 0,59% i en studie och som hogst 17% i en studie. For 19 studier fanns mojlighet att se data
enbart avseende incidental findings i gener i ACMGs lista (56/59 gener), dar frekvenser mellan 0,59% och
10.3% sags. De tva studier som rapporterade totalt hogst frekvens rapporterade frekvens pa 17% resp
12,6%. Om dessa tva studier exkluderas ses hos kvarvarande 18 studier en frekvens mellan 0,59% och
6,6%. Medianfrekvensen i kohorter med misstankt ”Mendelian disese” var hogre (4,2%) ani
populationsbaserade kohorter (1,85%).

Discussion: Forfattarna diskuterar kring att trots att de begransade artikelurvalet till studier som
inkluderat &tminstone ACMGS lista sa sags det stor spridning mellan studier i bade definition av genlista
saval som definition av actionability. Det bor noteras har att den studie som rapporterade frekvens av
incidental findings pa 17% definierat sin genlista som “Genes associated with Medelian disease in the
Online Mendelian Inheritance in Man database”. Samma studie rapporterade dock en frekvens pa 8,5%
begransat till ACMG 56/59, vilket ocks3 ligger i det hogre spannet jamfort 6vriga ingdende studier. Det
férekom variation i variantfiltrering och -tolkning som kan ha paverkat frekvensen av sekundara fynd.
Diskussion kring svarigheter i att generalisera resultat relaterat till mojliga skillnader mellan populationer,
dar databaser ser hdgre representation av vissa populationer.

Ovrig relevant litteratur

Amor, David J., Lyn S. Chitty, and Ignatia B. Van den Veyver. “Current Controversies in Prenatal
Diagnosis 2: The 59 Genes ACMG Recommends Reporting as Secondary Findings When
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Appendix: Insamlat bakgrundsmaterial

Enkatsvar fran SFMGs medlemmar

En enkat gick ut till alla medlemmar i SFMG under hosten 2025, dvs lakare, sjukhusgenetiker och
genetiska vagledare. Enkaten inneholl bade flervalsfragor och fritextfragor. Av SFMGs 212
medlemmar erholls 20 svar ( 14 specialister inom klinisk genetik klinisk genetiker, 3 ST-lakare
inom klinisk genetik,1 sjukhusgenetiker, 2 genetiska vagledare).

1. Rapporterar ni sekundara fynd vid er klinik?
a. Ja, med begransningar (t.ex bara actionable findings eller enbart vissa fynd);
b. Om man inte rapporterar nagra sekundara fynd alls, beskriv bakgrunden till detta beslut

c. Ibland rapporteras dessa. Individuella beslut ligger bakom, tror jag

2. Beskriv eventuella etiska dvervaganden som gjordes i samband med beslutet att
INTE rapportera nagra sekundara fynd alls.

a. Inga mojliga atgarder/kontrollprogram/behandling/forebyggande
b. cancervariant hos barn med syndrom

c. lag penetrans och nedéarvd, endast potentiellt sjukdomsorsakande hos eventuell annan
individ (X-bundna med anticipation)

d. Viharforsokt vaga aspekter som risken att skapa onodig oro genom att "patvingas" icke
efterfragad information mot mojligheten att information om ett bifynd kan leda till kansla
av okad makt 6ver sin egen situation och kanske till och med ha medicinska fordelar for
individen. (KG)

e. Vetej-inte varit med i diskussionerna. Men om inget informerat samtycke finns, eller
patienten ej informerats om majligheten till att detta rapporteras, anser jag att det inte
bor rapporteras.

3. Om ja med begransningar; Hur gors bedomningen om ett specifikt fynd ska
rapporteras?

a. Viletarinte aktivt efter nagra sekundara fynd utan de rapporteras bara om de sa att saga
dyker upp. Grunden &r patientens fenotyp och den ligger vanligen bakom var filtrering.

b. Bifynd rapporteras nar det kan vara behandlingsbart eller dar det finns anledning att
undvika att utsatta sig for vissa saker.

c. Texrapporteras om vifinner att man har risk for hérselnedsattning vid
aminoglykosidbehandling.
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| forsta hand fynd dar preventiva atgarder kan erbjudas (ACMG) men i vissa fall dven fynd
daringen etiologisk behandling finns eller kontrollprogram men fynden har prognostisk
betydelse for uppfdljning och omhandertagande

T. ex. co-segregerande patogena fynd i en Retinitis pigmentosa-relaterad gen hos ett
spadbarn som ocksa har en de Novo mut fér Kabuki syndrom.

Exempel pa hur bedomning gors:

Lakarmote och ronder

Rond med lakare och ibland sjukhusgenetiker
Vid gemensamt beslut vid ldkarmote

Diskussion i ldkargruppen huruvida rapportering ar relevant for patienten, familjen eller
leder till nagra atgarder (kontroller, us ...)

Diskussion i lAkargrupp, riktlinjer, etisk analys

Bedomning i lakargruppen, beslut dokumenteras och anvanda som stod vid beddmning
av liknande fynd. Vid behov med hjalp av etisk analysis.

Efter diskussion pa mote med lakare/sjukhusgenetiker.

Ganska godtyckligt. Blir olika varje gang, beror pa vilka ldkare som var med pa motet och
vem som har starkast asikter.

Oftast pa ett mote med andra lakare
ACMGs lista

Bifynd i de flesta hog penetranta gener (cancer och kardio relaterade, ibland dven
associerade med neurologiska sjukdomar) rapporteras utan foregdende diskussion i stor
grupp. Gener som inte finns p4 ACMG lista tas upp i lakargruppen (férhoppningsvis),
beslut protokolférs

ACMG sekundarfynd lista. Ev ytterligare varianter om hdg penetrans och majlighet till
intervention.

ACMG secondary findings rapporteras alltid. Annat sekundart fynd efter diskussion med
bakjour/insatt senior kollega

Multidisciplindr bedomning i grupp med kliniska genetiker och sjukhusgenetiker primart.
ACMGs SF-lista anvands som stéds men foljs inte slaviskt. A andra sidan &r det mycket
séllan nagot utanfor ACMG-listan diskuteras som potentiellt SF-fynd.

Utgar mycket fran ACMGs lista 6ver secondary findings men gor ocksa egna
oOvervaganden.

Bifynd i de flesta hog penetranta gener (cancer och kardio relaterade, ibland aven
associerade med neurologiska sjukdomar) rapporteras utan foregdende diskussion i stor
grupp. Gener som inte finns pa ACMG lista tas upp i lakargruppen (férhoppningsvis),
beslut protokolférs
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vii. ACMG sekundar fynd list. Ev ytterligare varianter om hog penetrans och maijlighet till
intervention.

viii. ACMG secondary findings rapporteras alltid. Annat sekundart fynd efter diskussion med
bakjour/insatt senior kollega

iX. Multidisciplinar beddomning i grupp med kliniska genetiker och sjukhusgenetiker primart.
ACMGs SF-lista anvands som stdds men foljs inte slaviskt. A andra sidan ar det mycket
sallan nagot utanfor ACMG-listan diskuteras som potentiellt SF-fynd.

x.  Utgar mycket fran ACMGs lista 6ver secondary findings men gor ocksa egna
overvaganden.

c. Patogena varianter

i. Varianter som identifieras (klass 4 och 5) i gener som medfor att de &r sk bifynd dras pa
ronder for beslut om de ska rapporteras ut eller g;j.

ii. Vi har en gruppering som hanterar bifynd dvs ovriga "remitterar" fynden till denna klinik-
interna grupp for bedomning. Enbart klass 4/5 ar aktuella fér beddmning. Enbart gener
pé ACMGs lista.

iii. Bedomning gors utifran ev. koppling till patientens symtom, den kopplade sjukdomens
svarighetsgrad, om fyndet ar actionable och vad géller recessiva anlag tas dven hansyn
till anlagsbararfrekvens. Vad galler analyser som utforts vid externa lab kan vi dock vara
begransade i mojligheten att sjalv styra rapporteringen da vi enligt rutin alltid bifogar
externt svar till var rapport.

d. Etisk analys
i. Diskussion i lAkargrupp, riktlinjer, etisk analys

ii. Beddmning i lAkargruppen, beslut dokumenteras och anvanda som stod vid beddmning
av liknande fynd. Vid behov med hjalp av etisk analys

5. Omdet gors en bedomning av huruvida ett fynd ar ett actionable fynd, hur gors
den bedémningen?

a. Lakardiskussioner

i. Medicinsk bedomning som gors av lakare.
ii. Genom intern diskussion och bedémning. Vi anvander ejf ACMG-listan.

iii. Av de lakare som ar med pa motet dar bifyndet diskuteras. Beror pa vilka (Overlakare)
som narvarade och vad just de tycker.

iv. Bedomning gors framst utifran enskild lakarens kunskap om genen och mojliga
konsekvenser i familjen. Diskussion i lakargruppen har radgivande roll, ansvarig lakare
tar beslut sjalv. Ibland radfragar vi t.ex. CMMS.

V. Diskussion i lakargrupp, forekomst av tillgangligt kontrollprogram/behandling eller tydligt
relevant vid familjebildning/nasta syskon
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b. Multidisciplindra team

i Multidisciplinar beddmning i grupp med kliniska genetiker och sjukhusgenetiker primart.
ACMGs SF-lista anvands som stdds men foljs inte slaviskt. A andra sidan ar det mycket
sallan nagot utanfor ACMG-listan diskuteras som potentiellt SF-fynd.

ii. | multidsciplinart samrad - lakare - sjukhusgenetiker fran "bifyndsgrupp”
iii. Efter diskussion pa mote med lakare/sjukhusgenetiker.

c. Litteratur och guidelines

i Litteraturstudier. kontakt med kliniker.
ii.  Vianvander oss av ACMGs lista.
iii. Svaras ut om kontroller eller behandling beddéms som valdigt viktig vid fyndet.
iv.  Armedicinsk behandling méjlig.
V. Utifran tidigare rekommendationer, litteratursokningar, kollegornas asikter/erfarenhet

vi. Har patienten medicinsk nytta av att veta om sitt bararskap? Finns behandling eller
symptomlindring? Finns stor nytta for familjemedlemmar? Detta kraver en uppsats for
att redogdra for hur man tanker i olika situationer.

d. Etisk analys
i Diskussion. Ibland formell etisk analys.
ii. Utifran etiska principer och det vetenskapliga underlaget for den specifika genen.

iii. Genom diskussion i lakargruppen férst. om ingen beslut diskussion i etiska radet, vid
behov kan andra speciliteér konsulteras.

iv. | vissa fall gors en djupare etisk analys for att belysa olika intressenter, samt dvervagande
vad galler autonomi, gora gott, rattvisa och inte skada.

6. Beskriv garna etiska 6vervaganden som gors infoér dessa beddémningar av fynd

a. Reflektion dver skada/nytta, konsekvenser.

b. Nytta for patienten/anhoriga - behandling, prevention. Maéjlighet till anpassad uppfoljning
som kan forbattra omhandertagandet.

c. Overvager den medicinska vinsten att veta innan symptom bryter ut den oro som denna
vetskap kan leda till.

d. Ardettill verklig nytta for patienten vs hur mycket handlar det om personalens dngest att
"gora fel" eller "undanhalla information"? Undantrangningseffekter av annan vard. Vad ar
klinisk genetiks uppdrag - screening verksamhet eller att svara pa inremitterandes
fragestallning?

e. Klinisk nytta av kunskapen, och solida data om penetrans/expressivitet ar viktigast.
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f. Nytta for den testade individen vs nytta for familjen (dven med hansyn till psykisk
formaga att ta emot besked),

g. gora gott och inte-skada-principen, jamlik vard (bade mellan fall pa kliniken och mot
patienter som inte gor genetik, jmf bifynd rontgen),

h. "vad ar var uppgift" och "vad var ursprunglig fragestallning?"?

i. Vigoér menprovning, om kunskap kommer paverka familjen negativt

j- Alder pa patienten. Hur farlig ar avvikelsen for patient.

k. Svaras ut om kontroller eller behandling beddmns som valdigt viktig vid fyndet.
L. Vifdérsdker gora en medicinsk risk/nytta-kalkyl for individen.

m. Virapporterart ex ej recessivt anlagsbararskap vid bred screening (ej indikation for
testningen som gjorts) .

7. Finns det brister i de etiska 6vervagandena och reflektionerna?

a. Diskussion genomfors men inte pa ett tydligt strukturerat/standardiserat sétt, varfér man
kan kénna oro for att bedomningen kan bli olika fran fall till fall och var patienten rakar
bo.

b. Ingenformell "etisk analys" gors.

c. Det borbeaktas om patienten fatt adekvat genetisk vagledning, och forstatt
konsekvenserna av genetisk testning inklusive tagit stallning till rapportering av bifynd.

8. Gor ninagon skillnad i hantering och rapportering beroende pa om det galler ett
dominant eller recessivt anlag? (Ja=8, nej=1, | vissa fall=3)

a. Recessiva anlagsbararskap rapporteras ej ut

i. Rapporterar inte heterozygota varianter vid recessiv sjukdom.

ii. Anlagsbararskap for reccessiv sjukdom finns hos alla i befolkningen och vi bedriver gj
screeningverksamhet. Skapar stort vardbehov i familj med relativt liten risk for sjukdom -
blir undantraningseffekter om vi svarar ut heterozygota anlagsbarare som bifynd.

iii. Anlagsbararskap for recessiv sjukdomar rapporteras i princip inte
iv. Recessiva arv rapporteras generellt inte.

V. Det avgorande ar om avvikelsen ar patientens specifika egna halsa vilket
anlagsbararskap inte ar.

vi. Virapporterar t ex ej recessivt anlagsbararskap vid bred screening (ej indikation for
testningen som gjorts)

vii.  Virapporterar nastan aldrig ut heterozygot bararskap som bifynd

viii. Vi rapporterar inte ut bararskap som SF. Sa for recessiva anlag skulle vi endast rapportera
bialleliskt fynd.
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Heterozygot anlagsbararskap for autosomalt recessiv sjukdom rapporteras ej.

Undantag av rapportering av reccessiva anlag

Rapporterar inte heterozygota varianter vid recessiv sjukdom.

Anlagsbararskap for reccessiv sjukdom finns hos alla i befolkningen och vi bedriver gj
screeningverksamhet. Skapar stort vardbehov i familj med relativt liten risk for sjukdom -
blir undantraningseffekter om vi svarar ut heterozygota anlagsbarare som bifynd.

Anlagsbararskap for recessiv sjukdomar rapporteras i princip inte
Recessiva arv rapporteras generellt inte.

Det avgdérande ar om avvikelsen ar patientens specifika egna halsa vilket
anlagsbararskap inte ar.

Virapporterar t ex ej recessivt anlagsbararskap vid bred screening (ej indikation for
testningen som gjorts)

Vi rapporterar nastan aldrig ut heterozygot bararskap som bifynd

Vi rapporterar inte ut bararskap som SF. Sa for recessiva anlag skulle vi endast rapportera
bialleliskt fynd.

Heterozygot anlagsbararskap for autosomalt recessiv sjukdom rapporteras €j.

Bararskap av recessiva anlag rapporteras endast beroende pa kontext, d.v.s
konsanguinitet eller bararfrekvens i populationen

Vad galler recessivt anlag tar vi alltid hansyn till anlagsbararfrekvensen, och sjalvklart tar
vi hansyn till om anlaget pavisats i heterozygot eller homozygot form eller tillsammans
med annan variant i samma gen.

Recessiva anlag (bifynd) ar vi mer restriktiva med att svara ut. Beror pa situationen.

Vi rapporterar inte anlagsbararskap for sallsynta AR tillstand. Dock diskuteras CF fall och
béararskap (AR tillstand) hos bade foraldrarna till ett index (Trio analys) som inte ar
drabbat da det innebar hogre upprepningsrisk for annat tillstadnd i familjen. Samma for
co-segregerande X-bunden dkomma.

Virapporterar sallan recessiva anlag. Men det hander vid tex CF. Har skulle en nationell
konsensus vara bra att kunna luta sig emot

Recessiva anlag ar ju i regel inte relevant att rapportera. Kan bara komma pa nagot
enstaka tillfalle som vi gjort det och det var en trio dar bada foraldrar bar pa anlag for
allvarlig sjukdom (barnet som analyserades var friskt avseende detta).

Gor ni nagon skillnad i hantering och rapportering beroende pa om det galler ett
prenatal eller postnatal analys?

Ja

Troskeln ar betydligt hogre vid prenatal analys.
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Mer restriktiva med att svara ut prenatala fynd.

Virapporterar inte CNVs som representerar susceptibilitetsfaktorer for
neurodevelopmental tillstdnd eller som ej kan forknippas med UL fynd hos foster. Vi har
en disclaimer ang detta i arraysvaret.

Virapporterar i princip inte prenatala SF.
Kravs mer allvarlig sjukdom fér att rapportera prenatalt

Vid prenatala analyser ar det svarare generellt att géra genotyp-fenotyp korrelationer. Vi
forsoker begransa analysen till genpaneler baserade pa fostrets symptom.

Nej

Skulle séaga nej. Dock gors mer begransad analys prenatalt s det ar oerhort séllsynt att
vi skulle hamna i situationen att man behdver dvervaga det

| vissa fall
Vi gor inte WGS pa foster s det var inte relevant

Inte genom nagon fastslagen rutin, men vi ar nog generellt ndgot mer konservativa med
att svara ut bifynd nar det galler prenatal analys och dessa fall blir nog oftare foremal for
intern diskussion

10. Foljer ni nagra specifika guidelines/riktlinjer for rapportering av sekundara fynd?

Ja=11, Nej=4, Vet ej=5

a.

C.

Ja
8 anvander ACMGs lista eller egen lista/riktlinjer utifran ACMG som grund
1 har enintern riktlinje vad galler hantering av bifynd

For cancerfynd kan man ha stod av ESMO rekommendationer / SFMG PM om fynd via
klinisk patologi.

Nej.

Bifynd identifieras ffa vid sk trioanalyser, dar alla OMIM gener analyseras. Dessa
patienter har fatt genetisk vagledning och samtyckt till analys. Vid analys av genpaneler
ar det i undantagsfall som sk bifynd identifieras.

Vet gj

Hade verkligen dnskar just specifika guidelines som var nationella eller annu hellre
internationella.

11.Vem ger vagledning ?

a.

Medarbetare klinisk genetik
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i Detta galler infor sk trio-analys. Vi far &ven prover och remisser fran externa remittenter
for analys av begransade genpaneler. De far i dessa fall information fran lakare utanfor
Klinisk genetik.

b. Detvarierar

i. Ofta inremittetande klinik infor analys for allmanna fragestallningar inkl. syndromala
tillstand. Sedan erbjuds genetisk vagledning pa var klinik vid positivt fynd. Klinisk
genetiker/genetisk vagledare informerar infor riktade analyser hos anhdriga som kallas
for vagledning pa kliniken. Standardiserad process inom cancergenetiska mott.

ii. Den som bestaller laboratorieanalysen ansvarar primart for information. Stédmaterial
finns framtaget, och det finns alltid mojlighet att remittera en patient som sa onskar till
klinisk genetik for pretest-information.

iii. Ibland bestaller remitterande kliniker provet

iv. Vem som traffar/handlagger patienten och bestaller analysen, vanligen &ar det nagon
utanfor Klinisk genetik om det géller bred screening

V. For majoriteten ar det medarbetare utanfor klinisk genetik.

Vi. Manga prover kommer fran externa vardgivare och det ytterst sallan star pa remiss att
patienten godkanner / eller inte godkanner bifynd

Vii. De flesta patienter informeras av remitterande klinik, men i fall dar Klinisk Genetik till
exempel traffat patienten for klinisk bedomning innan analys s& kan information ibland
ges av 0ss

viii.  Beror pd om analys inkommer fradn annan kliniker eller fran oss.

iX. Den mest seniora overlakare / chefen brukar bestdmma vad som ska ske.

X. Beroende pa var patienten foljs.

Xi. Det kan vara inremitterande, manga kliniker ar val insatta i genetiken som berdr deras
specialitet. I( dessa fall bestaller de ofta direkt en analys. | andra fall remitterar de
patienten till klin gen mott alt skickar frageremiss/konsulterar via telefon.

12. Innehaller vagledningen/informationen information om bifynd?
a. Alltid 2

i.  eAlltid &r malbilden men det &r nog sé att det varierar. Sannolikt mer info ges till patienter
som testas via oss. Nagra klinik vet jag lamnar skriftlig information till patienter

ii. For det mesta ingar en kortfattad information.

b. Ibland 11

i Gors ej pa onkogenetik da vi anvander paneler, tror det informeras mer pa allméangenetik
vid bredare analys

ii. Sekundara fynd uppstar mest i samband med breda analyser som helgenom Trio for
syndromala tillstand. Inremitterande klinik och patienter har tillgang till en blankett med
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information om vad analysen innebar inklusive ev. sekundara fynd och hur man hanterar
dem.

iii. | vdra rekommendationer och stodmaterial fran klinisk genetik ingar det alltid information
om SF. For externa inremitterande &r det dock svart att svara pd om detta alltid foljs.

iv. Jag ar osaker men det ar definitivt en brist.
v.  Viharinformation skriftlig tillganglig vid remisser osv men osaker pa om den anvands.

Vi. Vi eftersdker aktivt sekundara fynd vid analys med onkoscreening om patienten énskar
det. Screenar da alltid BRCA1/2, MLH1, MSH2, MSH6, APC och MUTYH (biallelisk). Da
ges information om den mojligheten. Uppskattar att 95-98 % tackar ja.

vii. Ja, om patienten provtas via klinisk genetik
viii. Framférallt vid Trio analyser.

iX. Om utredningen gors pa klinisk genetik s informeras pat i hogre utstrackning om
sekundara fynd, tror jag.

c. Aldrig 0
d. Vetej 5

i. Om vagledning ges via Klinisk genetik, ges denna info, annars vet vi inte

ii.  Alltid narinformation ges fran medarbetare vid Klinisk Genetik. Vet ej om denna
information ges av medarbetare pa remitterande kliniker.

13. Ar det ndgon skillnad i informationen beroende p& om det &r pre- eller postnatal
testning?

a. Ja
i. Det &r i praktiken nastan uteslutande vid postnatal testning som detta ar en fraga.
ii. Prenatala analyser gar oftast inte via Klinisk Genetik utan via fostermedicin.
iii. Det ges begransad information om genetisk utredning i prenatal setting
b. Nej
i. Egentligen borde det inte vara det

ii.  Viutfor annu inte helgenom Trio prenatalt. Enbart array och ev. begransade paneler
utifran fostrets fenotyp.

c. Vetegj

i.  Vitraffar inte patienter infor prenatala screeninganalyser.

ii. Det varierar nog.
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14. Ger vagledningen/informationen och samtycket majlighet till val for patienten
kring rapportering av sekundara fynd?

a. Nej 8
i. Vi har inte nagra samtycken, bara information som vid all 6vrig vard i Sverige.

ii.  Tidigare brukade vi erbjuda opt-in/opt-out vad galler sekundara fynd vid exom-
/genomsekvenseringar, men upplevelsen blev att detta dels var krangligt administrativt
men ocksé att det inte sjalvklart var till nytta for patienterna, da det upplevdes att detta
ar mycket svart att ta stallning till. Det ar svart for en patient att veta vad man egentligen
tackar ja eller nej till i den situationen, och etiskt kan man ocksa argumentera for att
beslutet om huruvida ett visst fynd ska rapporteras ar ett medicinskt beslut och att det ar
orattvist mot patienten att lagga 6ver det ansvaret fran professionen till patienten sjalv.
Sarskilt i en situation innan analys dar det annu inte finns ndgot resultat och ett ev.
bifynd ar rent hypotetiskt.

iii. Om patienten sjalv signalerar att den inte vill kdnna till bifynd journalfors detta och
respekteras

b. lvissafall
i Verksamheten beslutar om ett sk bifynd ska rapporteras.
ii.  Vidvagledning genom Klinisk genetik
iii. | princip inte men man skulle nog vara lyhérd om en patient har en stark &sikt om det
c. Vetinte
i. Jagtrorinte det, atminstone inte konsekvent, det borde goras.

ii. Tycker att i kliniska sammanhang ar det problematiskt med alternativet "opt out" och att
det kanske inte skulle finnas for vissa actionable fynd. Samtidigt har kollegerna fran
andra specialitet att de upplever information om ev bifynd som svart.

iii. Inte nar jag vagleder

15. Vilka utmaningar/svarigheter ser du med handlaggning/rapportering/vagledning
avseende sekundara fynd i din kliniska vardag?

a. Vaga in nyttan mot ev. onodig oro om man dnda inte kan paverka utvecklingen
b. Prenatala situationer

c. Underbemanning och tidsbrist

d. Resursbristvad galler information/vagledning till patienter

e. Avsaknad av nationella riktlinjer. Resonerar och rapporterar vi utifran samma principer
nationellt?

f. Storinter-/nationell variation, saknas samsyn, bristande information och informerat
samtycke.
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16. Ser inga stora utmaningar

a. Valdigt fa utdver att man hade 6nskat battre underlag for incidentellt upptackta varianter
for att kunna ge battre information i efterhand.

b. Jag seringa direkta svarigheter. Jag tycker vi ska svara ut bifynd och diskutera att aktivt
leta efter dem. Jag anser att vi sjalva gor situationen svérare én den ar.

c. Inga storre utmaningar pa det satt vi arbetar nu (mycket konservativ rapportering av SF)
d. Uppleverinte det utmanande. Ar vi osdkra sa diskuterar vi med kollega/ i grupp.

e. Inga stora. Daremot finns det en del lakare som tycker att det ar obehagligt (for dem
sjalva) att beratta for patienten att man hittat ett bifynd.

f. Inga stdrre utmaningar, men det hade varit bra med en konsensus som foljs allmant i
Sverige.

g. Generellt finner vi relativt lite bifynd/sekundara fynd. Tycker vi har ett bra format for att
hantera de fallen. Det vore dock bra om vi nationellt har samsyn kring hur vi hanterar
olika fynd.eBrist pa riktlinjer s att alla skulle gora likadant, olika information kan ev ges
till proband innan testing

h. eStorinter-/nationell variation, saknas samsyn, bristande information och informerat
samtycke. Etiskt utmanande

i. eOvan, dvs. att det kan bli valdigt olika handlaggning beroende pa vem som rapporterar
eftersom tydliga guidelines saknas.

j. *Svart att halla en konskvent linje (kanske dnskvart med viss anpassning till situationen);
svart att vara uppdaterat pa det senaste inom samtliga omraden

k. eAttdet saknas guidelines kring vilka fynd som ska svaras ut och att det kan bli olika
beroende pa vem som svarar ut.

17. Brist pa internationella och internationella riktlinjer

a. Brist pariktlinjer sa att alla skulle gora likadant, olika information kan ev ges till proband
innan testing

b. Storinter-/nationell variation, saknas samsyn, bristande information och informerat
samtycke. Etiskt utmanande

c. Ovan, dvs. att det kan bli valdigt olika handlaggning beroende pa vem som rapporterar
eftersom tydliga guidelines saknas.

d. Svart att halla en konskvent linje (kanske 6nskvart med viss anpassning till situationen);
svart att vara uppdaterat pa det senaste inom samtliga omraden

e. Attdet saknas guidelines kring vilka fynd som ska svaras ut och att det kan bli olika
beroende pa vem som svarar ut.
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18. Vilka etiska utmaningar upplever du gallande
handlaggning/rapportering/vagledning av sekundara fynd?

a. Osakert om proband har forstatt/informerats om mojlighet till sekundara fynd innan
testning och i vilken utstrackning

b. Alltid oklart hur mycket information fick patienten
c. Konflikten: Patienters ratt att veta det vi ser vid analysen vs inte oroa i onédan.

d. Attinte pracka pa patienten negativ, oaterkallelig vetskap vs att inte undanhalla viktig
information

e. Attdet ar svart att bedéma vad som kan skada och inte, och vad som é&r till nytta,
eftersom det ar individuellt hur man tar emot informationen. Detta &r ett svart avgorande
aven om pat fatt information om ev bifynd pa forhand.

f. alltid svart med beddémning av ev nytta mot skada fér en annan individ.
g. Gorvinytta eller skada for patienten i framtiden.

h. Ar standigt narvarande nar bedémning av analyser gors.

i. Etiskt utmanande Att det tar mycket tid fran andra analyser/patienter

j.  Svéra beslut, det tar tid och diskussion om bifynd kan fordréja provsvar avseende
huvudfragestallning

k. Skapa onodig oroivissa situationer eller missa diagnosticera och forenkla
handlaggningen/uppfoljningen om man inte rapporterar vissa fynd med betydelse for
prognosen sarskilt hos patienter som redan ar drabbade av ett sallsynt tillstdind men har
ocksé andra co-segregerande tillstand.

k. Risk att skapa onodig oro om "fel" fynd rapporteras och samtidigt risk att urholka
fortroendet for varden om det skulle uppkomma en situation dar det upplevs som att
information "undanhallits".

. Att screeningverksamhet har strikta kriterier fran socialstyrelsen och att det inte ar nagot
som vi inom klinisk genetik har fatt i uppdrag att utfora. Osakert kunskapslage, penetrans
for BRCA tex lagre i familj med mutation utan slakthistoria. Mycket handlar mer om
lakarens/sjukhusgenetikerns/BMAs dngest 4n om vad som &r till verklig nytta for
patienten.

19. Vad skulle behdvas for att underlatta/lésa de utmaningar/svarigheter som du
upplever?

a. Flerutbildad personal sarskilt fler genetiska vagledare med god kunskap inkl. inom
basala genetiska principer inkl. molekylara aspekter och som kan specialisera sig inom
olika omraden sa som syndronala tillstdnd , neurogenetik , kardiogenetik, etc. Pa det
sattet kan man battre komplettera vara kompetenser och erbjuda vagledning bade infor
och efter analyser hos en storre andel patienter inom rimlig tid.

b. Jagtror att nationella riktlinjer skulle ha ett varde
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c. Gemensamt nationellt beslut om att inte svara ut bifynd (mojligen med vissa specifika
undantag)

d. Tydliga guidelines, helst nationella.

e. Digitalisering av remisser och samtycke

f. Nationella ronder dar svaraste fragorna kan lyftas. Samlat kunskapstod
g. Tydliga riktlinjer att luta sig emot.

h. Riktlinjer som alla féljer

i. Vagledning innan test alltid

j. Nationella vagledande dokument

k. Tydliga riktlinjer for lak/SG/GV och tydlig information till patienten om maijliga bifynd
innan analysen

l.  kollegiala forum och mera kunskap hur patienter familjer upplever rapportering av bifynd
i verkligheten.

UEMS-svar
UEMC Europa sammanstallning.

Svarande lander: Estonia, Hungary, Italy, The Netherlands, Georgia, Croatia, Turkiye, Ireland, and
Denmark

1) Are you reporting secondary findings from genetic investigations in your country?

Nej - Irland

1. in our own clinical genetic service, we are not requesting or reporting secondary findings.
However, non-geneticists are able to order exomes independent of a genetics service,
usually from a diagnostic lab in another country, and secondary findings are often
reported through those services.

2. we don'tdo NGS in our country so send out. In clinical genetics we never ask for
secondary findings. However, lots of neurologists and other specialists (including some
paediatricians) have requested it not knowing what it means (it is a tick box on many
commercial lab portals). We end up mopping up the mess left over in our clinic

Ja, alltid - Turkiet, Georgien och Italien

1. Ifthe patient requests and consents, incidental findings within the ACMG criteria are
reported. In addition, diseases that may affect the course of the underlying disease and
those for which early detection is beneficial and treatable are also reported.

We mostly outsource samples for genetic investigation in the diagnostic labs, because WES is
not being performed in Georgia. Most of our patients opt for receiving the secondary findings.
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Ja, med begridnsningar - Ungern, Estland, Nederlanderna, Kroatien och Danmark

1.

Secondary findings are discussed on short term in a multidisciplinary team (clinical
geneticists, molecular geneticists, if needed also ethical input) and judged if they are
actionable (prevention/ medication/ cure available, actionable for family members of
recurrence risk). Patients can choose for optin or opt out for certain findings

In prenatal diagnostics, if the secondary result effecting the parents or the next
pregnancies.

whether to report or not depends on the patient consent to SF, clinical guidelines on SF,
and MDT. Actionability is mostly, but not only, ACMG gene list. Actionability can also be
prenatal testing for cystic fibrosis or spinal muscular atrophy

Only if patient consents (opt-in), only actionable finding following ACMG guidelines
(latest version)

We have an informed consent where the patient can choose to accept or opt out the
secondary findings data.

2) Are there any formal national or regional regulations/legislation covering reporting
secondary findings from genetic investigations in your country?

I Nederlanderna och Danmark

3) Are there any professional guidelines (local or national) covering reporting secondary
findings from genetic investigations in your country?

Nederlanderna, Danmark, Italien och Ungern

We (the Danish society of genomic medicine - dsmg.dk) have a national guideline that
frames handling of secondary findings in different settings. We are very willing to discuss
this with you (its in Danish - asume any language model can translate it to
swedish/english/... ) it is currently under revision, a process that | am in charge of.

we DO NOT have guidelines explaining how to reduce risk of SF i the laboratory analysis.
These texts are needed if one is doing research on genome data.

Document available to those belonging to SIGU Italian Society of Human Genetics. (Se
nedan)

4) Are there any governmental guidelines (local or national) covering reporting
secondary findings from genetic investigations in your country?

Nederldanderna och Ungern (lankar nedan)
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Lankar till guidelines och regulations fran europeisk enkéat

https://www.vkgn.org/files/13125/0nderbouwing%20Leidraad%20Nevenbevindingen%20v3.0.docx.
pdf

https://www.neak.gov.hu/pfile/file?path=/letoltheto/EOSZEF letoltheto doku/002155-2024-az-
atfogo-genomikai-vizsgalatok-masodlagos-talalatainak-azonositasa-es-kozlese&inline=true

https://www.vkgn.org/files/13250/Dutch%20guideline%20for%20disclosure%200f%20incidental%20
findings%20during%20genetic%20diagnostic%20testing.pdf

https://www.vkgn.org/vakinformatie/richtliinen-en-protocollen/uitgebreid-genetisch-onderzoek-en-
nevenbevindingen/

https://www.neak.gov.hu/pfile/file?path=/letoltheto/EOSZEF letoltheto doku/002155-2024-az-
atfogo-genomikai-vizsgalatok-masodlagos-talalatainak-azonositasa-es-kozlese&inline=true

https://www.vkgn.org/files/13125/0Onderbouwing%20Leidraad%20Nevenbevindingen%20v3.0.docx.
pdf
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