EXOMUNDERSOKNINGAR
o
Information for patienten AUCS ‘3, Laboratorium

Vad betyder exom?

Ménniskans genetiska material bestar av DNA som innehaller bygginstruktionerna for alla olika
proteiner i var kropp. Dessa bygginstruktioner kallas gener. Aven om generna bara ticker en liten
del av hela DNA:t, spelar de en viktig roll i uppkomsten av sjukdomar. ldag kanner man till cirka
20 000 gener, men langtifran alla geners uppgifter ar annu kéanda. Hela exomet (Whole exome, WES)
omfattar vanligtvis alla kanda gener och deras naromraden, vilka utgor cirka 2 % av hela méanniskans
genetiska material (genom). Exomsekvensering anvands sarskilt ndr man misstanker en genetisk
sjukdom i fall dar symtombilden inte direkt pekar pa nagon specifik sjukdom eller nar symtombilden
ar omfattande. Exomsekvensering rekommenderas nu som forstahandsundersékning, till exempel
vid utredning av den genetiska orsaken till utvecklingsstérning. Férandringar relaterade till repetitiva
sjukdomar framtrader inte med den metod som anvands idag, och darfor finns det separata
undersokningar for dessa.

Vilka sardrag har exomundersékningarna?

Varje individ ar unik, och det finns ocksa otaliga sma variationer i arvsmassan mellan olika personer.
De flesta av dessa skillnader ar ofarliga till sin art, och endast en brakdel av dem orsakar nagon kand
sjukdom eller predisponerar for sjukdom. Det kan ibland vara utmanande att tolka olika genetiska
skillnader eller varianter. De flesta varianter ar helt harmlosa (inte associerade med nagon
sjukdom), betydelsen av vissa ar oklar (VUS, Variant of Uncertain Significance), medan vissa
fororsakar sjukdom med hog sannolikhet eller t.0.m. sékert. For att klarlagga VUS-férandringar som
identifierats hos dig kan din behandlande lakare foresla ytterligare undersokningar for dig eller, i
vissa fall, for dina slaktingar. VUS-forandringarna i sig ger inte orsak till ndgon behandling eller
uppfoljning.

Eftersom exomundersokningarna utreder manga kanda sjukdomsgener, finns det internationella
riktlinjer for hantering av olika bifynd. ACMG (American College of Medical Genetics) har publicerat
rekommendationer for vilka gener som bor ingd i exomundersokningarna. Patienten ska alltid ge
sitt samtycke till en exomundersokning. Fel i dessa gener orsakar en varierande bendgenhet att
insjukna i olika sjukdomar vars risk och prognos kan paverkas genom tidig diagnos och uppféljning.
Goda exempel pa detta ar arftlig bendgenhet for brost- och aggstockscancer (BRCA1 och BRCA2)
samt olika former av hjartrytmstorningar. Forutom de gener som ACMG generellt
rekommenderar kan bifynd i andra gener ocksa rapporteras i genomundersokningsutlatandena
om dessa bifynd anses vara av betydelse for patientens halsotillstand och om resultatet kan paverka
sjukdomsrisken. Eventuella bifynd inkluderas i laboratorierapporten som AUCS Laboratorium star for.

Varianter av oklar betydelse (VUS) rapporteras inte som bifynd. Endast férandringar som beddéms
vara skadliga eller eventuellt skadliga rapporteras.
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Triostudier

Speciellt nar det géller barnpatienter kan analysen av exomundersokningar forbattras betydligt om
prov fran bada fordldrarna undersdks samtidigt for att jamféra exomen sinsemellan (trio exom).
Detta underlattar ofta klassificeringen sarskilt av de namnda VUS-fynden. Trioexom har bevisligen
forbattrat den diagnostiska traffsakerheten jamfért med att man skulle bara undersoka patientens
prov.

Samtycke

Fore alla exomundersokningar begars alltid ett separat patientsamtycke for att laboratoriet
ska veta om eventuella bifynd ska rapporteras eller inte. Eftersom det ar fraga om en
omfattande genetisk undersdkning som kan ge upphov till betydelsefulla bifynd, kravs alltid
skriftligt samtycke av patienten/vardnadshavaren innan undersokningen genomfors — detta
sarskilt med tanke pa bifynden. Fore undersokningen ar det viktigt att patienten och den
behandlande lakaren gar tillsammans genom inte bara huvudpunkterna i undersokningen utan
ocksa mojligheten att bifynd kan dyka upp och deras betydelse.

Prover

Vanligtvis utfors genundersokningarna pa DNA som isolerats fran blodprov, men det ar ocksa mojligt
att utféra undersokningar pa andra véavnader. Exempelvis kan fostrets DNA analyseras med
anvandning av fostervattenprov eller placentaprov. For patienter som har genomgatt
stamcellstransplantation rekommenderas ofta hudprov istéllet for blodprov. Svarstiden for
genpanelundersokningarna ar vanligtvis cirka 2 manader, men i bradskande fall kan resultatet fas
betydligt snabbare.

Beddmning av resultatet

Den lakare som bestallt en genundersdkning gor den slutliga bedémningen av sambandet mellan
undersokningsresultatet och patientens symtom. | vissa enskilda patientfall kan ytterligare
undersokningar vara nddvandiga for att bedoma resultatets betydelse: blodprov, bilddiagnostiska
undersokningar eller riktade undersokningar av slaktingar.

Om betydelsen av en konstaterad genetisk forandring &ar oklar trots tillaggsutredningar, kan &rendet
ofta aterupptas senare, sedan mera information blivit tillganglig om ifragavarande specifika
forandring. Da kan en omklassificering komma ifraga. De flesta oklara forandringarna visar sig dock till
sist att vara ofarliga forandringar som kan hanforas till individuell variation.
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