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Agenda

* Klinisk Genetik
* Genetisk utredning
* Genetisk vagledning

* Preimplantatorisk genetisk testning, PGT



Genetisk Ev genetisk Genetisk

diagnostik och uppfoljning vagledning infor
vagledning familjebildning

Barndom Vuxenliv
Embryo i
(PGT)

Hemoglobinopatier

Erytrocytmembransjukdomar och erytrocytenzymdefekter
Arftliga benmargsviktssjukdomar / leukemipredisposition
Arftlig blédningsbenagenhet

Primara immunbrister
Al-genererad



Klinisk Genetik

* Enheter for Klinisk genetik finns i:
* Goteborg

Linkoping

Lund

Stockholm

 Umea

* Uppsala

* Orebro

* Laboratorie- och mottagningsverksamhet



Centrum for sallsynta
diagnoser

Centrum for sallsynta diagnoser (CSD) arbetar
med att forbattra kunskapen och
omhéandertagandet av patienter i alla aldrar
med sallsynta diagnoser. Vi har ett nara
samarbete med regionens alla expertteam.
CSD ger vagledning och information, men har
ingen mottagning och gor inga medicinska
bedomningar.

Expertteam i region Stockholm o Utbilaningstillfallen och Warastda och vardagsfrdgor :

I region Stecknelm-Gotland finns 50 informationsmaterial » Vagledning och information for patienter,
expertteam. Remissinformation finns under CSD anordnar utbildningstiliféllen kring anhdriga och profession Foto: |an Vasek
respektive team Foto: Eva Ekblom sallsynta diagnoser Foto: Eva Ekblom

Férsta tiden efter diagnos » Overglng barn- till vuxenvard ; Patientsamverkan
Samlad information for dig som &r nytliven - en viktig och kinslig process
figrélder tll ett barn med sdllsynt diagnos Foto:

Maria Rangsmo Lundvall

C5D jobbar aktivt med patientsamverkan bdde
nationell och regionalt Foto: Fauxels

e
Mationellt samaroete ; ERM - Europeiska referemsnatverk ERM - kalendarium :
5D Karolinska i samwverkan Foto: Eva Ekblom | Region Stockholm - Gotland ar 50 expertteam Aktuella event, nyneter, webbinarier mad
knutna till 21 ERN Foto: Eva Ekblom mera

Qrphanet och dvriga databaser » EUHA - Eurppean University Hospital Alliance + Forskning :
Mationella och internationella databaszer om 9 ledande universitetssjuknus i Europa i Teknisk utveckling och samarbeten mellan
=&llsynta halsotillstind Foto: Eva Ekolom gemensamt arpete Foto: Design Miss C forskare varlden éver bidrar till atzfler kan f3

en diagnos Foto: Pixbay bildoyra



Val av metod for genetisk utredning

FIGUR 1. Bred gensekvensering

Vid komplex symtomatologi,
LTS AL StarTE e L sdrskilt relevant vid
vid stark misstanke om Patient -—-—»Tnu KovmanpORa cobyslier
specifik diagnos (patient och fGraldrar) misstanke om nymutation
1 ,
Genpanel (10-100-tals gener) Exom (1 procent av arvsmassan) Helgenom (100 pru-uanl: av arvsmassan)
Kanda sjukdomsgener Kéanda sjukdomsgener Kénda sjukdomsgener Icke-kodande varianter
Upptackt av nya gener Upptéckt av nya gener Strukturella varianter
Bifynd Bifynd
+ Hog tackning » Analys av punktmutationer « Analys av punktmutationer och strukturella varianter
« Anpassad for sjukdomen - Endast kodande varianter kan upptickas - Bade kodande och icke-kodande varianter kan upptickas
- Latt att analysera och tolka + Latt att analysera kiinda sjukdomsgener - Latt att analysera kanda sjukdomsgener via genpaneler in silico
* Mindre sannolikhet for bifynd via genpaneler in silico * Mojliggor screening for varianter | mitokondriellt DNA och
- Forskningsanalyser méjliggbr upptackt repetitiva sekvenser (till exempel fragil X-syndromet, dys-
avnya gener trofia myotonika) - ‘
- Stiirre sannolikhet for bifynd « Forskningsanalyser mojliggdr upptackt av nya gener
« Stdrre sannolikhet for bifynd

» Genetisk utredning med nya generationens sekvensering (NGS), aven kallad massiv parallell DNA-sekvensering. Jamforelse mellan riktad
genpanel, exom och helgenom.

Lakartidningen. 2021;118:21015



Hela exom/genom sekvenseras men bara
relevanta gener granskas

* Begransa analysen till genforandringar kopplade till patientens

fenotyp

* Lattare att tolka eventuella fynd — mindre “bakgrundbrus”

* Minimera risk for bifynd
* Data finns kvar —analys kan upprepas vid behov

* Data kan delas emellan olika labb for bast diagnostik



Fallgropar

* Valav DNA
* Fore allo-HSCT for redan transplanterade patienter
* |[bland behovs icke-hematologisk vavnad (t.ex. hudbiopsi)

* Somatic genetic rescue
* Klonal hematopoiesis

* Mosaicism kan missas
* 30x tackning med helgenomsekvensering
* e.g. FAS in double-negative T cells in ALPS



Somatic genetic rescue
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Revy, P., Kannengiesser, C. & Fischer, A. Somatic genetic rescue in Mendelian haematopoietic diseases. Nat Rev
Genet 20, 582-598 (2019).
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Somatic rescue vs klonal
utveckling vid IBMFS

Genetisk uppfoljning med t.ex.
Myeloidpanelen

Nytillkomna varianter — klonal
utveckling?

IBMFS caused by a
germline pathogenic _
variant

Restricted cell fitness

Somatic rescuing

Functional haematopoiesis

Clonal evolution
Malignant transformation

P Cell fitness

Telomere disease
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Gutierrez-Rodrigues F, et al. Best Pract Res Clin Haematol. 2021;34(2):101279.
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Genetiska varianter bedoms enligt riktlinjer fran
American College of Medical Genetics and Genomics

YV V VY

Trollgen : Variant av oklar signifikans Troligen
Benign patogen

Benign Patogen

Genetics
o amrncoege s cneis s senomis. ACIMIG STANDARDS AND GUIDELINES = inMedicine

Typ av variant

Effekt pa protein Standards and guidelines for the interpretation of sequence
: . variants: a joint consensus recommendation of the American

Fre kvens | peTOlknmg . College of Medical Genetics and Genomics and the

Litteratur (tidigare beskriven?) Association for Molecular Pathology

B|O| nfo rm at|s ka p red | kt|0 n e |’ Sue Richards, PhD?, Nazneen Aziz, PhD?'¢, Sherri Bale, PhD?, David Bick, MD* Soma Das, PhD>,

Julie Gastier-Foster, PhD%78, Wayne W. Grody, MD, PhD*'"", Madhuri Hegde, PhD",
Elaine Lyon, PhD", Elaine Spector, PhD', Karl Voelkerding, MD" and Heidi L. Rehm, PhD";

on behalf of the ACMG Laboratory Quality Assurance Committee
2025-11-14 11



PATOLOGISKT FYND

* Mojligt att remittera familjer med fynd till klinisk genetik for
genetisk vagledning

* Familjeutredning
* Behov av kontroller for eventuella friska barare

* Reproduktiva mojligheter

2025-11-14
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OKLART FYND

* Vi ar inte sakra att den/de variant/er som pavisats ar sjukdomsorsakande

* Oklara fynd ar vanliga. Vi ar restriktiva med utsvarning av dessa.

* Vid stark misstanke: Ev uppfoljning med analys av foraldrarprov eller
kompletterande analyser om mojligt

 Omvardering om 3-5 ar - andring i klassifikation? Ny remiss!



NORMALFYND

* Normalfynd vid genetisk utredning behover inte alltid utesluta en arftlig orsak
* Val av metod
* Inte alla gener bakom monogena sjukdomar ar kartlagda

* Vid hog klinisk misstanke kan re-analys av befintligt data overvagas
efter 3-5 ar. Ny remiss!



BIFYND

* Genetiska varianter i andra gener an de som ar kopplade till
sjukdomen/tillstandet identifieras

« Kan vara av klinisk relevans for patienten/familjen (exv paverkar
kontrollprogram, behandling)



Genetisk vagledning

Pedagogisk process pa patientens villkor for att:
- kommunicera risken for arftlig sjukdom

- presentera mojligheter for prevention

- diskutera alternativ for reproduktion

- starka patienten att ta autonoma beslut

MAL: framja informerade beslut och framja anpassning till en
risk eller ett tillstand.

2025-11-14

16



Inhamta fakta: slakttradet

2025-11-14

OT

¥
.

/

Vad ar
upprepningsrisken?

Risk for hans aldre
bror?

17



Slakttradet — ett viktigt verktyg

* |dentifiera misstanke om genetisk syndrom
* Avgora behovet av genetisk testning

* |[dentifiera sjukdomens nedarvningsmonster och andra slaktingar |
riskzonen

* Viktig klinisk dokumentation

2025-11-14 18



Inhamta fakta: slakttradet
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Erbjud testning till modern — upprepningsrik?
Erbjud testning till brodern —risk for sjukdom? Allo-hsct

donator?
/ Vidare familjeutredning om mor barare (t.ex. moster)

2025-11-14 19



Familjeutredning genom anlagsbarartest

* Riktad analys mot den aktuella varianten
* T.ex. sanger men ibland riktad NGS

* Familjebrev vb for att informera berorda slaktingar genom
probanden

* Dessa kan kontakta klinisk genetik dar de bor med egenremiss



Efter familjeutredning
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Prenatal diagnostik

* Invasiv fosterdiagnostik
» Pagaende graviditet
* Moderkaksprov, fostervattenprov

* Preimplantation genetisk testning (PGT)
* Provrorsbefruktning
* Paborja en graviditet med friskt embryo for den aktuella sjukdomen



Preimplantatorisk Genetisk Testning
PGT

1860 A16_v1_1a420141.8390-450a-0b02-585 101050170

IVF Embryo biopsi Genetisk diagnostik av 3-10 Embryotransfer (ET) av
Assisterad Dag5/6 cells friskt
befruktning Vitrifiering av embryon embryo i

naturlig cykel



Preimplantation Genetic Testing (PGT)

Biopsied cell

Affected

Affected

Transfer only unaffected embryos to the patient

Copyright 2002 Nature Publishing Group, Braude, P., et al., Preimplantation genetic diagnosis, Nature Reviews Genetics 3, 941-955



Preimplantatorisk genetisk testning (PGT)

| Sverige

PGT-M

Monogena
sjukdomar

Diagnostik

PGT-SR

Arftliga
kromosomavvikelse
r

Diagnostik

PGT-A

Screening av
embryon avseende
kromosomuppsattni
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X
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Stockholms PGT-center
Karolinska Universitetssjukhuset
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PGT-M gjort i Sverige for > 300 olika
monogena sjukdomar

Det finns ingen lista med godkanda diagnoser/sjukdomar for PGT




Stockholms PGT-center
Karolinska Universitetssjukhuset

ﬁn,, 3

Maste uppfylla grundkraven for IVF
*  <40ar (kvinnan); < 56 ar (man)
e stabil relation i 2ar

* inget missbruk

*  BMI <35 (kvinnan)

e Bada skrivna i samma region

Specifika krav
* Enaeller bada ar barare av en allvarlig sjd med hog risk att fa sjukt barn
* Genetisk testning pa embryostadiet ar mojlig — PATOGEN variant kand (ej VUS)

Har ratt till tre behandlingsforsok (agguttag) per barn, upp till tva barn, med PGT
* dvs om man far barn pa de tre behandlingsforsdken, sa erbjuds syskonbehandling med
tre nya behandlingar

Finns ett nationellt vardprogram sedan april 2025
Nationellt vardprogram for Preimplantatorisk Genetisk Testning (PGT)
NHV Stockholm och Goteborg, statistik: Preimplantatorisk genetisk diagnostik (PGD) - Socialstyrelsen



https://www.karolinska.se/496b5a/globalassets/global/2-funktioner/funktion-kul/klinisk-genetik/genetik/vardprogram-pgt-sverige-20250401.pdf
https://www.karolinska.se/496b5a/globalassets/global/2-funktioner/funktion-kul/klinisk-genetik/genetik/vardprogram-pgt-sverige-20250401.pdf
https://www.karolinska.se/496b5a/globalassets/global/2-funktioner/funktion-kul/klinisk-genetik/genetik/vardprogram-pgt-sverige-20250401.pdf
https://www.karolinska.se/496b5a/globalassets/global/2-funktioner/funktion-kul/klinisk-genetik/genetik/vardprogram-pgt-sverige-20250401.pdf
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-riktlinjer/nationell-hogspecialiserad-vard/arlig-uppfoljning/tillstandsomrade/preimplantatorisk-genetisk-diagnostik/
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-riktlinjer/nationell-hogspecialiserad-vard/arlig-uppfoljning/tillstandsomrade/preimplantatorisk-genetisk-diagnostik/
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-riktlinjer/nationell-hogspecialiserad-vard/arlig-uppfoljning/tillstandsomrade/preimplantatorisk-genetisk-diagnostik/

PGT-HLA

Preimplantatorisk genetisk diagnostik far inte utan tillstand av
Socialstyrelsen anvandas for att forsoka fa ett barn med en sadan
genuppsattning att barnet skulle kunna bli donator av
blodstamceller till ett svart sjukt syskon.Tillstand far lamnas endast
om det finns synnerliga skal for att tillata anvandning

(Lag om genetisk integritet m.m. - SFS 2006:351)

Preimplantatorisk genetisk diagnhostik med HLA-typning (PGD-HLA)
- Socialstyrelsen



https://www.socialstyrelsen.se/ansok-och-anmal/tillstand-och-intyg/preimplantatorisk-genetisk-diagnostik-med-hla-typning-pgd-hla/
https://www.socialstyrelsen.se/ansok-och-anmal/tillstand-och-intyg/preimplantatorisk-genetisk-diagnostik-med-hla-typning-pgd-hla/
https://www.socialstyrelsen.se/ansok-och-anmal/tillstand-och-intyg/preimplantatorisk-genetisk-diagnostik-med-hla-typning-pgd-hla/
https://www.socialstyrelsen.se/ansok-och-anmal/tillstand-och-intyg/preimplantatorisk-genetisk-diagnostik-med-hla-typning-pgd-hla/
https://www.socialstyrelsen.se/ansok-och-anmal/tillstand-och-intyg/preimplantatorisk-genetisk-diagnostik-med-hla-typning-pgd-hla/
https://www.socialstyrelsen.se/ansok-och-anmal/tillstand-och-intyg/preimplantatorisk-genetisk-diagnostik-med-hla-typning-pgd-hla/
https://www.socialstyrelsen.se/ansok-och-anmal/tillstand-och-intyg/preimplantatorisk-genetisk-diagnostik-med-hla-typning-pgd-hla/
https://www.socialstyrelsen.se/ansok-och-anmal/tillstand-och-intyg/preimplantatorisk-genetisk-diagnostik-med-hla-typning-pgd-hla/

Sammanfattningsvis

Samarbete mellan klinisk genetik och barnhematologer ar viktigt for
korrekt genetisk diagnostik

Klinisk genetik erbjuder situations-anpassad genetisk vagledning till
patienter och familjer med arftliga hematologiska sjukdomar

Preimplantatorisk genetisk testning kan erbjudas till par med hog
risk att fa barn med svara arftliga hematologiska tillstand.
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