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Varianter av oklar klinisk signifikans

En klinisk genetisk analys syftar vanligen till att soka efter férandringar i DNA som &r
kopplade till sjukdom eller risk for sjukdom. Vid undersdkning av DNA kan dock dven
forandringar upptackas som utifran tillgénglig kunskap/information inte sdkert kan bedémas
som benigna eller patogena. Sadana forandringar brukar betecknas varianter av oklar
signifikans (eng; variants of uncertain significance, VUS). Om ny kunskap/evidens tillkommer
kan beddmningen av en VUS forandras, och en omklassificering till patogen eller benign kan
vara mojlig.

Det finns inga nationella riktlinjer fér rapportering av VUS och detta dokument syftar till att
vara vagledande i det kliniska arbetet kring dessa fragor samt starka maojligheten att erbjuda
likvardig handlaggning och information nationellt. Detta arbete behandlar foretradesvis
formodat konstitutionella VUS, bade pre- och postnatalt.

Konklusion

Etik- och policygruppen inom SFMG anser att en konstitutionell VUS vanligen inte bor
rapporteras, men att det finns undantag till denna allmanna hallning som bor beaktas. Dessa
sammanfattas kort som situationer dar det beddéms finnas majlighet till omklassificering efter
inhdmtande av ytterligare information eller dar misstanken om patogenicitet ar sa pass hog
att det utifran individuell bedomning bedoms foreligga skal for nagon typ av atgard.

Gruppen vill dven betona vardet av att beslut kring variantbedémning och rapportering av
varianter samordnas mellan olika vardgivare vid tillfallen da olika medlemmar i en familj eller
slakt kan soka vard i olika delar av landet. Gruppen anser att ett utokat arbete med nationella
variantronder bor dvervagas. Gruppen anser vidare att nar det ar relevant for patienten, boér
information och handlaggning av VUS ingd i pre-test genetisk vdgledning.

Motivering

Den individuella variationen i vart DNA &r stor och trots kunskapsmadssiga och teknologiska
framsteg ar det i dagsldget vanligt att varianter som beddms som VUS pavisas vid genetisk
undersodkning, ofta med en 6kande forekomst ju storre del av DNA som undersdks. En andel
av VUS som pavisas kommer utgoras av varianter som ar en del av genomisk normalvariation
och en andel kommer vara varianter som kan vara sjukdomsorsakande, men for vilka
tillganglig evidens inte &r tillracklig for att fastsla detta. | en stor studie dar 700 000 individer
hade minst en VUS, reklassificerades 37 000 VUS, och av dessa blev ca 30 000
omklassificerade som benigna, dvs 80% (PMID: 37878314).



Av betydelse &r att en variant som bedomts som VUS som regel inte kan ligga till grund for
beslut om behandling, uppfoljning eller fosterdiagnostik. Darfér har en rapportering av en
VUS vanligen inget eller mycket begrdansat medicinskt varde. Det kan orsaka oro och
rapportering av en genetisk variant kan i sig uppfattas som patologiskt, dven om varianten
rapporteras som en VUS. Detta kan leda till medicinskt onddig atgard, uppféljning eller
vardkontakt, till ingen eller mycket begransad klinisk nytta. Darfor féreslas som grundprincip
att varianter som bedéms som VUS inte ska rapporteras. Det finns dock tva undantag till
denna grundprincip som bor beaktas.

1. Om det i det specifika fallet beddms att det ar mojligt att inhamta ytterligare
information och att denna information kan leda till en annan variantklassificering sa
bor det 6vervagas att rapportera varianten. En sadan situation kan till exempel uppsta
om analys av féraldraprover kan ge information om huruvida en variant ar nedarvd
eller har uppkommit de novo och att detta skulle kunna leda till en annan bedémning
av varianten. Andra exempel kan vara nar en riktad funktionell analys kan anvandas
for att avgéra om varianten ger upphov till skada pa RNA- eller proteinniva eller nar
segregationsanalys bedéms mojlig och att detta skulle kunna leda till en annan
bedomning.

2. Om det i det specifika fallet bedoms foreligga sa stark misstanke om patogenicitet
rérande en variant att nagon typ av atgard bedéms indicerad sa kan det Overvégas att
rapportera varianten trots att den enligt gdllande variantbedéomningssystem bedéms
som VUS. Detta kan till exempel avse en situation dar det utifran aktuell variant och
individens fenotyp bedéms motiverat att specifikt rekommendera en férnyad
variantbedémning efter en viss tid. Intern klassificering inom gruppen VUS kan
mojligen ha ett vagledande viarde men i avsaknad av allmant vedertaget system for
internklassificering ar en sddan bedémning i dagslaget svar att standardisera.

En angransande fraga ar att olika medlemmar i samma familj/slakt kan vara bosatta i olika
delar av landet och kan utifran detta utredas vid olika mottagningar med fragestallningar
rérande samma familjara tillstand/anlag. | en situation dar det ar kant for varden att
vardkontakt gallande samma tillstand/anlag finns pa flera orter bér bedémning och
rapportering av varianter sa langt det ar mojligt samordnas sa att alla medlemmarien
familj/slakt far samma information. Inom vissa diagnosgrupper férekommer idag nationella
variantronder och det bor 6vervagas att fortsatta utveckla denna typ av samverkan, vilket
bade bidrar till battre variantbedomningar och som stod till den enskilda medarbetaren.

Vidare rekommenderas registrering av varianter i publika databaser, exempelvis Clinvar
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), da detta medfor battre underlag for
variantbedémningar och en forbattrad majlighet till nationell kommunikation och samsyn.
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