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8 eksempler pa genetisk diagnostik der ggr en forskel for
patienterne

Nationalt Genom Center har via bestyrelsen for Personlig Medicin indsamlet en reekke
anonymiserede eksempler pa anvendelsen af genetisk testning og genetisk information i
diagnostik og behandling af patienter og i forskning.

Her praesenteres 8 af de indsamlede eksempler. Eksemplerne er udvalgt for at give et
indblik i nogle af de omrader, hvor der er opnaet stor succes med genetisk diagnostik -
bade med undersggelse af store dele af arvemassen og med undersggelse af allerede
kendte kandidatgener. Det er forventningen, at helgenomsekventering fremover kan
bidrage betydeligt til videreudviklingen inden for genetisk diagnostik til gavn for
patienterne.

Eksemplerne er beskrevet af Nationalt Genom Center pa basis af beretninger fra klinikere
og forskere.

Eksemplerne er repraesentative for hele landet, idet de udfgres pa flere forskellige
diagnostiske centre i Danmark i dag:

e  Genetisk monitorering kan opspore tilbagevendende kreeftceller langt fgr
eksisterende metoder (side 3)

e To eksempler pa exomsekventering som redskab til diagnostik af sjeeldne
sygdomme (side 5)

e Arvelig hjertesygdom - nar genetisk diagnostik kan redde liv (side 6)

e Ny teknologi diagnosticerer langt flere patienter med sjeldne sygdomme i
immunsystemet end tidligere (side 8)

e Klinisk anvendelse af gensekventering til fastlaeggelse af specifik diagnose hos
bgrn med kronisk nyresygdom (side 9)

e Genetisk udredning af arvelig brystkraeft (side 10)
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FAKTABOKS
Sekventering: afleesning af den genetiske kode i et bestemt stykke DNA, dvs.
raekkefglgen af baser i DNA

Kandidatgen: Et gen, hvori variationer pa forhand er kendt som arsag til en
specifik sygdom

Exom: den del af arvemassen som indeholder gener der koder for proteiner.
Exomet udggr cirka 2% af genomet for mennesker

Exomsekventering: sekventering af exomet

Genom: den komplette genetiske information indeholdt i kromosomerne

Trio-exomsekventering: exomsekventering af patient, dennes mor og far. En
metode der bruges til kunne sortere data med henblik pa hovedsageligt at kunne
finde genetiske varianter hos patienten, som er nyopstdede (de novo) eller
varianter der er nedarvet fra begge forzeldre (recessiv arvegang)
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https://da.wikipedia.org/wiki/DNA
https://da.wikipedia.org/wiki/Kromosom

FORSKNING:
Genetisk monitorering kan opspore tilbagevendende kraeftceller langt fgr
eksisterende metoder

Et eksempel pa et forskningsprojekt der snart kan fa potentiel stor betydning for
tarmkreeftpatienter.

Problemstilling
Omkring to tredjedele af alle tarmkraeftpatienter opereres med henblik pa at blive
helbredt, men pa trods af operation far 25-30 % af dem tilbagefald.

Risikoen for tilbagefald kan reduceres med kemoterapi, men da kemoterapi er forbundet
med betydelige bivirkninger, gives behandlingen kun til patienter med stor risiko for
tilbagefald. | dag vurderes risikoen pa basis af den fjernede tumor. Risikomarkgrerne er
ikke helt optimale, og derfor bliver mange patienter i dag overbehandlet med kemoterapi
(ville aldrig fa tilbagefald men fik kemoterapi alligevel), mens andre underbehandles (far
tilbagefald men fik ikke kemoterapi).

For at finde tilbagefaldene og behandle dem, undersgges patienterne i dag med CT-
scanning efter 12 og 36 maneder. Desvaerre betyder denne strategi, at mange tilbagefald
forst opdages, nar der ikke leengere er mulighed for helbredende behandling.

Forskningsprojektet

| et forskningsprojekt er der siden 2014 udtaget blodprgver efter omkring 650 patienters
operation, og blodprgverne er undersggt for forekomst af kraeft-DNA. Undersggelsen
viser, at hvis der stadig er solide tumorer i patienten, frigiver de kraeft-DNA, som kan
males i blodet.

Resultaterne viser, at hvis en patient har kraeft-DNA i blodet efter operationen, er risikoen
for at fa tilbagefald meget stor (~100 procent). Forekomsten af kraeft-DNA i blodet er
saledes en meget bedre indikator af risikoen for fremtidig tilbagefald end den
tumorundersggelse, der anvendes i dag.

Kraeft-DNA-undersggelsen har potentiale til at blive den markgr, der fremover vil blive
anvendt til at afggre, hvilke patienter der skal have kemoterapi.

Resultaterne af forskningsprojektet viser, at hos de patienter, hvor behandlingerne
vurderes at have haft klinisk effekt, er niveauet af kreeft-DNA i blodet faldet tilsvarende.
Det vil sige, at kraeft-DNA kan bruges som markgr for behandlingsrespons. Samtidig viser
resultaterne, at kraeft-DNA mdlinger i blodprgverne finder tilbagefaldene ca. 10 mdneder
far, de opdages med CT-scanning. Det har potentielt set stor klinisk betydning, at opdage
tilbagefaldene tidligt, da der er flere og bedre behandlingsmuligheder, jo tidligere
tilbagefaldet opdages.

Nyt stort studie i 2018

I 1. kvartal af 2018 opstartes et stort nationalt studie, hvor 1.800 patienter vil blive
inkluderet og Igbende fa taget blodprgver. Der er flere mal med studiet, men samlet set er
det at vise, at individualiseret og personlig opfglgning ved hjzelp af sekventering af
Igbende indsamlede blodprgver, kan fgre til:
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e faerre underbehandlinger, da undersggelsen af kraeft-DNA i blodet er en meget
bedre markgr for tilbagefaldsrisiko, end de markgrer der i dag anvendes.

e fzerre overbehandlinger med kemoterapi, og dermed en reducering af andelen af
patienter der behandles ungdigt, som derfor slipper for komplikationer og bivirk-
ninger.

e hurtig opdagelse af tilbagefald, og dermed mere effektiv tilbagefaldsbehandling.

e ensamlet bedre overlevelse for patienter med tarmkraeft.

e en bedre udnyttelse af sundhedssystemets ressourcer ved at anvende disse til be-
handling af patienterne med stgrst risiko.

Konklusion

Forskningsstudiet har vaeret en stor succes, og intet af ovenstdende havde vaeret muligt,
hvis ikke der kunne anvendes sekventering til at undersgge for kraeft-DNA i blod. Kraeft-

DNA-undersggelsen har potentiale til at blive den markgr, der fremover vil blive anvendt
til at afggre, hvilke tarmkraeftpatienter der skal have kemoterapi.

Patienternes holdning til brugen af genetisk information

Bade patienter og klinikere har veeret tilfredse med at deltage. Patienterne viser generelt
interessere for at blive fulgt sa effektivt som muligt efter operationen. De er bekymrede
for bivirkningerne ved kemoterapi og risikoen for at fa tilbagefald. Der har ikke veeret
&ngstelse eller modstand mod sekventeringsundersggelsen.
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DIAGNOSTIK:
To eksempler pa exomsekventering som redskab til diagnostik af sjeeldne
sygdomme

Eksempel 1: Hvordan sekventering af store dele af arvemassen kan afslutte flere drs
diagnosejagt ved fund af sjaelden sygdom - og dermed give foreeldre vished og mulighed
for fosterdiagnostik ved fremtidige graviditeter.

Problemstilling

Et barn med mental sygdom har faet foretaget adskillige genundersggelser gennem sin
barndom uden resultat. Som led i genetisk udredning blev patienten henvist til en klinisk
genetisk afdeling for at finde den korrekte diagnose og radgive foraldre om
gentagelsesrisiko.

Der blev foretaget exomsekventering pa bade patient og begge foraeldre (trio-exom-
sekventering) for at kunne finde genetiske varianter hos patienten, som enten er
nyopstaede eller varianter nedarvet fra begge foraeldre.

Sekventeringsresultat

Ved trio-exomsekventering fandt man en nyopstaet genfejl hos patienten, som medfgrte
den sjeldne sygdom. Exomsekventeringen, hvor alle gener i arvemassen blev undersggt,
gav saledes et resultat, der ikke ellers ville vaere opnaet.

Konsekvens

Forzldrene har nu faet en forklaring pa, hvorfor deres barn er lider af en sygdom, og at
det drejer sig om en nyopstaet genfejl, hvilket betyder, at risikoen for at de far et barn
mere med samme sygdom er minimal. .

Patientens og de pargrendes holdning til brugen af genetisk information
Forzldrene blev informeret om, at den anvendte analysestrategi kan medfgre
tilfaeldighedsfund, men at risikoen herfor er lille. De valgte at acceptere undersggelsen.

Selvom det ikke er alle patienter med sjeeldne sygdomme, der kan behandles, kan en
diagnose give patienten og de pargrende ro og tryghed, fordi de far vished om arsagen til
sygdommen.

Eksempel 2: Hvordan exomsekventering kan finde drsag til mange forskelligartede
symptomer hos en patient, kan lede til behandling og til efterfalgende madlrettet
fosterdiagnostik

Problemstilling

Et barn, der ellers forekom sund og rask udviklede balanceproblemer, og leegerne fik
mistanke om en arvelig sygdom. Efterfglgende udviklede barnet alvorlig sygdom. Da
moderen blev gravid igen, var parret nervgse for, om det ventede barn kunne fejle det
samme som deres aldste barn. Foraldrene kom derfor til genetisk radgivning.

Sekventeringsresultat
Der blev foretaget en exomsekventering, som viste, at barnet har en arvelig sygdom.

Konsekvens
Fordi arsagen til barnets sygdom blev identificeret, var det muligt at foretage en malrettet
behandling af barnet t og genetisk fosterdiagnostik pa den kommende sgskende.
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DIAGNOSTIK:
Arvelig hjertesygdom - nar genetisk diagnostik kan redde liv

To eksempler pd hvordan genetisk diagnostik pd kendte sygdomsgener kan forebygge
alvorlig hjertesygdom hos bgrn og slaegtninge.

Eksempel 1

Problemstilling

En tilsyneladende rask, ung person dgde. Den efterfglgende retsmedicinske obduktion
gav ingen forklaring pa dgdsfaldet.

Ved opfglgende samtale med de pargrende blev det klart, at afdgdes ene foraelder ogsa
dgde pludseligt og uventet i en ung alder, uden der blev pavist nogen arsag. Den oplysning
satte tankerne i gang hos leegerne. Kunne det vaere arveligt, og kunne der veere andre i
familien, der var i risiko for pludselig dgd i en ung alder?

Sekventeringsresultat

Der blev foretaget genetisk undersggelse af relevante hjertegener pa gemt biologisk
materiale (blod) fra afdgde. Undersggelsen viste en genvariation associeret med en arvelig
hjertesygdom, der kan medfgre dgd.

Konsekvens

Pa baggrund af den genetiske diagnose bliver personens slaegtninge tilbudt bade klinisk
undersggelse og test for denne genvariation, sa der kunne ivaerksaettes forebyggende
medicinsk behandling til dem, der ville fa pavist baererstatus. Behandlingen kan reducere
risikoen markant for udvikling af hjertesygdommen. Der er nu fundet flere
familiemedlemmer, der er baerer denne genvariation og de har alle pabegyndt
forebyggende behandling.

Praediktiv genetisk testning af slaegtninge har saledes identificeret de familiemedlemmer,
der er i risiko for udvikling af hjertesygdommen. Dermed har det vaeret muligt, at
pabegynde forebyggende medicinsk behandling for markant at reducere deres risiko for
pludselig, uventet dgd.

Familiens holdning til brugen af genetisk information

Naermeste slaegtninge gnskede genetisk diagnostik efter seedvanlig grundig mundtlig og
skriftlig information/radgivning. Der var ingen aengstelse eller tvivl om valget. De
efterfglgende resultater og identificeringen af slaegtninge i risiko, gjorde alle meget
tilfredse, og der kunne ivaerkszettes forebyggende behandling hos relevante slaegtninge

Eksempel 2

Problemstilling

En ung person besvimer under en sportskamp og bringes til skadestuen, hvor vedkom-
mende udredes, og der pavises sygdom i hjertet. Flere af vedkommendes naermeste parg-
rende ses som led i familieudredningen og der identificeres en med tilsvarende sveer syg-
dom i hjertet.

Sekventeringsresultat
Genetisk undersggelse viser, at familien barer en sygdomsfremkaldende genvariation,
som kan medfgre sygdom i hjertet med seerlig hgj risiko for pludselig dgd.

Konsekvens
Pa denne baggrund implanteres hos de pagaldende en hjertestgder-ICD som
forebyggende behandling mod pludselig hjertedgd. En hidtil “rask” pargrende far senere,
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under fysisk anstrengelse, et hjertestop. Det udlgser stgd fra ICD-enheden, og patienten
overlever episoden uden mén.
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DIAGNOSTIK:
Ny teknologi diagnosticerer langt flere patienter med sjaldne sygdomme
i immunsystemet end tidligere

Et forskningsprojekt kommer nu patienterne med sjaeldne immunsygdomme til gode og
forbedrer diagnostik og fremtidig behandling som fglge af praecis genetisk diagnostik.

Problemstilling

Patienter med sjeeldne immundefekter er typisk svaere at diagnosticere pga.
immunsystemets mange og samvirkende mekanismer. Derfor opnar disse patienter kun
sent eller aldrig en korrekt diagnose, og det medfgrer, at patienterne ikke kan behandles
optimalt.

Sjeldne immundefekter er ofte forarsaget af sjeeldne genetiske varianter, som bedst
identificeres ved exomsekventering.

P3a baggrund af forskningsbaserede exomundersggelser af patienter i ar 2016 blev
exomsekventering til diagnostik af patienter med sjeeldne immundefekter indfgrt som en
ny behandling den 1. januar 2017 pa et universitetshospital i Danmark.

Sekventeringsresultat

En raekke patienter har faet sekventeret deres exom. | 20 procent af de analyserede
patienter er der gjort positive genetiske fund, som hjzelper til at diagnosticere patienten.
Herudover er der i 14 procent af patienter gjort genetiske fund, som ikke kan bruges med
sikkerhed i diagnostisk @jemed, men som er af szerlig forskningsmaessig interesse, da disse
fund omfatter hidtil ukendte genetiske varianter, som muligvis er arsag til sygdom.

Konsekvens

Den undersggte patientgruppe repraesenterer mange forskellige immunrelaterede
sygdomme, men det er falles for patienterne, at deres sygdomsforlgb er atypisk, og/eller
at det ikke har vaeret muligt at stille en diagnose ved andre metoder.

En mere preecis diagnostik hjelper til at malrette og forbedre behandlingen af
patienterne.

Patienternes holdning til brugen af genetisk information

Patienterne blev informeret af deres behandlende laege om muligheden for at fa
undersggt, om genetiske varianter kan vaere arsag til deres sygdom. Informationen blev
givet bade mundtligt og pa skrift, sa patienten kunne foretage en velinformeret beslutning
om at lade sig undersgge ved exomsekventering.

Der var ingen patienter, der ikke gnskede at lade sig undersgge ved exomsekventering.
Patienterne var generelt velinformerede om arvemasse, og om at varianter i arvemassen
kan vaere forbundet med sygdomme.
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DIAGNOSTIK
Klinisk anvendelse af gensekventering til fastlaeggelse af specifik diagnose
hos bgrn med kronisk nyresygdom

Preecis diagnostik kan potentielt @ge succesraten ved evt. nyretransplantation.

Problemstilling

Gensekventering anvendes i dag rutinemaessigt i udredningen af bgrn med kronisk
nyresygdom. Traditionelt stilles diagnosen hos bgrn med kronisk nyresygdom ud fra
kliniske fund, klinisk biokemiske analyser, billeddiagnostik, nyrefunktionsundersggelser og
nyrebiopsi.

De seneste ar har det vaeret muligt at supplere med sekventering, som kan ggre det
lettere at opna en specifik genetisk diagnose. | fgrste omgang undersgges ét eller flere
kandidat gener ud fra oplysninger om kliniske og biokemiske fund og forekomst af
sygdommen i familien. Hvis denne undersggelse ikke paviser en arsag til barnets sygdom,
men mistanken om genetisk betinget sygdom fastholdes, kan der suppleres med
exomsekventering udfgrt som en trio-exomsekventering; dvs. undersggelse af barn og
begge forzeldre.

Konsekvens

For nyresygdomme er en nyrebiopsi ofte fgrste skridt i udredningen, men en nyrebiopsi er
ikke uden risiko for barnet. Biopsien kan i mange tilfaelde undgas, hvis man anvender den
genetiske undersggelse som fgrstevalg.

En specifik diagnose har betydning for vurdering af prognosen. Drejer det sig om en
fremadskridende sygdom, vil der vaere tilbud om regelmaessig kontrol. En genetisk
diagnose har ogsa betydning i forbindelse med en eventuel nyretransplantation. Hvis det
drejer sig om en genetisk betinget nyresygdom, er prognosen for den transplanterede
nyre bedre, end hvis det drejer sig om en immunologisk betinget nyresygdom, hvor den
transplanterede nyre kan blive ramt af samme sygdom. Den genetiske diagnose kan ogsa
fa betydning for valg af nyredonor, idet forzeldre der selv har den pagseldende genvariant,
ofte ikke kan anvendes som nyredonor.

Er diagnosen fastlagt, kender man ogsa arvegangen og kan sige noget om risikoen for, at
andre i familien har samme sygdom. Der vil ogsa veere mulighed for genetisk diagnostik i
forbindelse med graviditet, hvor der bl.a. kan fortages aegsortering eller
moderkageundersggelse.

Patientens/de pargrendes holdning til brugen af genetisk information

Inden der anvendes exomsekventering, har foraeldrene vaeret til genetisk radgivning og er
informeret om fordele og ulemper ved denne, herunder risikoen for tilfeeldighedsfund. De
pargrende (foraeldrene) skal udfylde en samtykkeerklaering, hvor de efter passende
betaenkningstid skal tage stilling til, hvilke typer oplysninger de gnsker.
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DIAGNOSTIK
Genetisk udredning af arvelig brystkraeft

Risikoen for at udvikle arvelig brystkrzeft kan mindskes eller elimineres med genetisk
diagnostik.

Problemstilling

Brystkraeft er den hyppigste kraeftform hos kvinder, og hvert ar rammes mere end 4700 af
sygdommen i Danmark. Ca. en tiendedel af alle brystkraefttilfaelde er arveligt betingede.
Disse tilfaelde opstar generelt vaesentligt tidligere end sporadisk brystkraeft, og desuden er
2eggestokkekraeft hyppig i de pagaeldende familier.

Da der er en hgj dgdelighed ved brystkraeft, er det vigtigt at opspore disse familier med
henblik pa genetisk radgivning og evt. forebyggende behandling. Derfor henvises kvinder
med mistanke om arvelig kraeft til genetisk udredning, radgivning og testning. Der testes
for genvariationer i de kendte hgjrisikogener BRCA1 og BRCA2, men i stigende grad ogsa
en rekke andre gener, hvor sjeldne genvariationer disponerer for brystkraeft.

Konsekvens

Genetisk testning i familierne har stor betydning for forebyggelse af sygdom. Hvis der
findes en sygdomsdisponerende variation i en familie, kan det bruges til at teste raske
familiemedlemmer. Kvinder, der har arvet genvariationen, har hgj risiko for
kraeftudvikling, og de vil blive tilbudt forebyggende fjernelse af bryster og zeggestokke.
Begge behandlinger kan mindske/eliminere risikoen for brystkraeft. Denne behandling
redder saledes mange liv. Hvis der ikke findes genvariationer i de kendte hgjrisikogener,
tyder dette p3, at risikoen ikke er stor i familien.

Viden om genetiske forandringer har desuden et stort potentiale til bedre behandlingsvalg
ved brystkraeft. Derfor vil testning af BRCA1 og BRCA2 formodentlig blive tilbudt alle
nydiagnosticerede brystkraftpatienter om kort tid.

Inden for feltet arbejdes bade pa nationalt og internationalt plan med en vis
standardisering, der skal sikre bedst mulig tolkning af varianterne i brystkreeftgenerne.

Patienternes holdning til brugen af genetisk information

Yngre kvinder i familierne er ofte meget bekymrede, og vil meget gerne vide, hvad deres
risiko er for at udvikle disse alvorlige sygdomme. Kvinder fra familier, hvor der er pavist en
genforandring i BRCA1 eller BRCA2, men som ikke selv har arvet denne, kan spares for
deres bekymringer, idet deres risiko ikke er hgjere end baggrundsbefolkningens.
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