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Sammanfattning och slutsatser

Slutsatser

NGS for riktad analys

»

Det saknas tillrickligt vetenskapligt under-
lag for att bedoma tillforlitligheten av NGS
vid NIPT for act uppticka konskromosomav-
vikelser eller trisomier andra dn trisomi 13, 18
eller 21. Studierna omfattar fi hindelser och
for monosomi X varierar metodens kinslighet
betydligt mellan studierna.

P4 grund av olikheter i studierna gar det inte
att viga samman resultaten. De studier som
identifierats visar dock att falskt positiva svar
forekommer i storre utstrickning dn falske
negativa.

Det saknas tillrickligt vetenskapligt under-
lag for att bedoma tillforlitligheten av NGS
vid NIPT for att uppticka mikrodeletioner
eller mikroduplikationer kopplade till kinda

syndrom.

Analys av fostrets hela arvsmassa kan ingd i
vissa analyspaket, 4ven om den primira fragan
giller en specifik avvikelse. Detta kan bli ett
etiskt problem om kvinnan och partnern inte
beretts mojlighet att ta stillning till om de
onskar dessa analyser.

NGS for helgenomsekvensering

»

Underlaget ir otillrickligt for atc dra nédgra
slutsatser om tillforlitligheten av NGS vid
helgenomsekvensering eller om ytterligare
genetiska avvikelser som paverkar anatomi,
funktion eller utveckling kan upptickas med
metoden.

NGS mojliggdér detaljerad undersokning av
fostrets hela arvsmassa utifrin ett blodprov
frin kvinnan. Eftersom metoden kan ga in pa
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detaljnivd, har den potential att ge mer gene-
tisk information dn vad som efterfragas.

» Samtidigt som NGS pi sike kan leda till tidig
uppticke och behandling av olika tillstdnd,
innebdr omfattande kartliggning av fostrets
alla arvsanlag att integritetskinslig och till
stora delar svirtolkad information erhalls. Det
medfor svarigheter att avgora vilka avvikelser
man ska leta efter och hur resultaten ska for-
medlas. Dessutom finns viktiga fragor rorande
hantering av genetisk information inom hilso-
och sjukvirden samt hos kommersiella aktorer.
Det finns behov av fordjupad etisk analys av-
seende samordning och eventuell reglering av
hur den information som metoden generar ska
anvindas.

Bakgrund

Next-generation sequencing (NGS) dr en benimning
pa de nya metoder som har utvecklats under senare ar
som gor det mojligt att analysera stora delar av gene-
tiskt material i samma analys. NGS kan anvindas for
att analysera forekomsten av ett antal pa férhand be-

SBU — STATENS BEREDNING FOR MEDICINSK OCH SOCIAL UTVARDERING

i
o
(9]
O
0
A
w
Q

GETTY IM

FOTO:



stimda kromosomavvikelser, sd kallad riktad analys.
NGS kan dven anvindas for att analysera en individs
hela genom, si kallad helgenomsekvensering. NGS
vid helgenomsekvensering kan identifiera genetiska
avvikelser utan det att det pa férhand bestimes vilken
eller vilka avvikelser som eftersoks.

Riktad analys med NGS kan gilla trisomier (en in-
divid har tre kopior av en kromosom istillet for som
normalt tvi) kénskromosomavvikelser (en, tre eller
fler kénskromosomer i stillet for tvd) mikrodeletioner
(da det saknas en kopia av en kromosomregion) eller
mikroduplikationer (en eller flera extra kopior av
en kromosomregion). Analys av fostrets DNA med
NGS kan goras fran ett blodprov taget pa den gra-
vida kvinnan, s kallad icke- invasiv fosterdiagnostik
eller NIPT (non-invasive prenatal testing). I Sverige
erbjuds NIPT med NGS-analys av trisomi 13, 18, 21
samt konskromosomavvikelser vid ett fatal platser.

Syfte och metod

Denna rapport utvirderar hur tillforlitliga de
resultat som erhélls med NGS vid NIPT ir, i jim-
forelse med karyotypering, QF-PCR eller FISH-
analys for utfallen trisomier (andra 4n trisomi 13, 18
eller 21) kénskromosomavvikelse, mikrodeletioner
och mikroduplikationer.

Rapporten utvirderar dven hur tillforlitliga de resultat
som erhalls med NGS vid helgenomsekvensering ir,
av bide invasiva (fostervatten- eller moderkaksprov)
och icke-invasiva prover.

Rapporten belyser dessutom etiska aspekter av NGS
inom fosterdiagnostik samt hur blivande forildrar
upplever virdet av informationen. Hilsoekonomiska
aspeketer tas inte upp i denna rapport.

Denna utvirdering r genomford enligt SBU:s metod.

Etiska och sociala aspekter

Fosterdiagnostik aktualiserar frigor om minnisko-
virde, forildrarnas autonomi samt fostrets och forild-
rarnas hilsa. I denna SBU-rapport presenteras vissa
etiska fragestillningar med NGS som analysmetod
jamfort med karyotypering,.

Den frimsta férdelen med NGS vid fosterdiagnostik
ar att NGS kan anvindas for att analysera icke-
invasiva prover. Ytterligare en fordel skulle kunna vara
att mikrodeletioner och andra mindre kromosomav-
vikelser kan upptickas.

Ett etiskt problem med NGS ir att den tillhandahills
i form av pa férhand utformade analyspaket, dir alla
delar inte behdver vara efterfraigade. Det har bland
annat medfort att NGS redan anvinds for att ana-
lysera férekomst av konskromosomavvikelser i sam-
band med analys for trisomi 13, 18 och 21. Eftersom
NGS av icke-invasiva prover inte innebir nigon okad
risk for missfall kan det for de blivande forildrarna
komma att uppfattas som en undersokning som det
4r svart att avstd frin. Beroende pé vilka kromosom-
avvikelser som i framtiden inkluderas i analyspaketen
kan anvindningen av metoden bidra till en indika-
tionsglidning, det vill siga att hilso- och sjukvérden
succesivt bérjar leta efter vad som idag uppfattas som
mindre allvarliga tillstind. NGS kan ocksa bidra till
en stigmatisering av personer med de kromosomav-
vikelser som metoden kan identifiera.

Om metoden bérjar anvinds for att kartligga en
individs hela arvsmassa uppstir etiska problem av-
seende svarigheter kring utformning av information
om metoden samt svarigheter att avgdra vad som ska
analyseras och vilken information som ska formedlas.
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