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Omslagsbilden visar enzymatiskt mérkta langa DNA-molekyler visualiserade med

en Saphyr-analysator (Bionano Genomics). De markta DNA-molekylerna kors linjart
in i nanoporer med hjélp av elektrofores och analysatorn avbildar de enskilda
DNA-molekylerna cykliskt. Hdr syns en liten del av en individs genetiska data.

Figur: forskardoktor Tuomo Mantere.
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Forandrat sjukdomspanorama staller nya
krav pa halso- och sjukvarden

Albert de la Chapelle, Finlands forsta professor i
medicinsk genetik och hedersmedlem i Finska La-
kareséllskapet, publicerade 1975 en artikel med
rubriken Medicinsk genetik - forskarens eldo-
rado? i Medicinarklubben Thorax tidskrift Medi-
trina. I artikeln ingick ett schema som illustrerade
den relativa betydelsen av genetiska och icke-
genetiska faktorer vid uppkomsten av sjukdomar.
Langst till véanster i schemat fanns de monogent
betingade sjukdomarna och langst till hoger fanns
infektionssjukdomarna, dér genetiska faktorer till
synes spelade en underordnad roll. Forfattaren
ansag det mojligt att nya forskningsresultat kom-
mer att leda till att infektionssjukdomarna flyttas
ett stycke ndarmare de genetiskt betingade sjukdo-
marna. Hans forutsédgelse har visat sig vara riktig:
mottagligheten f6r mikroorganismer och i synner-
het den kliniska bilden vid infektioner bestams i
betydande utstrackning av genetiska faktorer.
Bland de forskningsomraden som var aktuella
pa 1970-talet framholl de la Chapelle Finlands
sdaregna anrikning av genetiska sjukdomar som
ar sillsynta eller helt okdnda i andra ldnder, det
vill sdga de sjukdomar som gar under namnet
”det finldndska sjukdomsarvet”. Gruppen bestar
av ett fyrtiotal arftliga sjukdomar, vars fenotyp
beskrevs i detalj under den senare hilften av
1900-talet och vars genetiska etiologi sedermera
tack vare molekyldrgenetiska metoder har kun-
nat identifieras. de la Chapelle tog ocksa upp det
faktum att vissa andra érftliga sjukdomar, som
i en del lander &r vanliga eller anrikade, nédstan
helt saknas i Finland. Som exempel nimnde han

cystisk fibros och fenylketonuri. Anrikningen och
bristen pa anrikning har samma orsaker: det sitt
pa viket landet koloniserades, det ringa antalet
urinvdnare, sammanséttningen av deras genpool
och isoleringen.

Under de senaste artiondena har sjukdomspa-
noramat i vart land forandrats till f6ljd av globa-
lisering och 6kad invandring. Manga infektions-
sjukdomar och en del arftliga sjukdomar som
tidigare varit ovanliga eller aldrig varit en del av
vart sjukdomspanorama traffar vi nu pé i 6kande
omfattning. Till dem hor genetiskt betingade
hemolytiska anemier och vissa inflammatoriska
sjukdomar.

Importerade genetiskt betingade hemolytiska
anemier kan bero pa en storning i hemoglobin-
syntesen eller p& enzymbrist. Bland de forra
marks talassemier och sickelcellanemi, vilka
nedarvs recessivt, och bland de senare brist pa
glukos-6-fosfatdehydrogenas (G6PD), som dr en
X-kromosomal sjukdom. Alfatalassemier férekom-
mer framst i Sydostasien och Vistafrika, medan
betatalassemiernas utbredningsomrade stracker
sig frain Medelhavsomradet 6ver Arabiska halvon
och Indien till Sydostasien. Sickelcellanemi
forekommer framfor allt i de malariaendemiska
omrédena i Afrika, viket skulle tyda pa att sjuk-
domen har en viss skyddande effekt mot malaria.
Vid talassemier ses hemolys av varierande svarig-
hetsgrad och ofta mikrocytdar anemi, som maéste
skiljas fran jarnbristanemi. Sickelcellanemi orsa-
kar ett brett spektrum av symtom, dér de centrala
fynden dr kronisk hemolytisk anemi och hypoxi
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i parenkymatosa organ till foljd av forsvagad
perfusion.

Liksom sickelcellanemi patréffas brist pA G6PD
i de malariaendemiska omradena. Vid G6PD-
brist orsakas hemolytiska episoder av faktorer
som kan ge upphov till oxidativ stress. Sadana
faktorer ar infektioner och lakemedel, bland
andra antimalariamedel, nitrofurantoin, sulfa och
acetylsalicylsyra. Favism, det vill sdga hemolys
efter intag av bondbonor, har varit kdnd sedan
antikens dagar.

Familjar medelhavsfeber dr vanligast hos per-
soner med ursprung i 6stra Medelhavsomradet.
Sjukdomen, som i typfallet nedérvs recessivt,
utmarks av dterkommande kortvariga skov av
hog feber i kombination med peritonit, pleurit,
artrit, erysipelasliknande hudutslag och allmédnna
symtom pé inflammation. Den kliniska bilden
kan vara svar att skilja fran akut appendicit. En
multifaktoriell inflammatorisk sjukdom som san-
nolikt kommer att patréffas allt oftare hos oss dr
Behcets sjukdom, ocksa kidnd redan under anti-
ken. Sjukdomen &r vanligast i Ostra Medelhavs-
omradet och langs den gamla Sidenvdagen. Som
orsak till feber och andra inflammationssymtom
ska @nda mojligheten av smittsamma sjukdomar i
forsta hand beaktas.

Nar sjukdomspanoramat fordndras behover de
som arbetar inom varden anpassa sig till situatio-
ner dir de férvintas ta hand om personer med
sjukdomar, som endast ytligt behandlats i deras
grundutbildning. Att beméta patienter fran andra
kulturer stéller nya krav pa ldkare och sjuksko-

tare. Det &r inte bara kunskapsluckor som maste
fyllas och sprakliga svarigheter som maéste over-
vinnas, utan det géller att inse att en ménniskas
kulturella bakgrund i hog grad bestimmer hennes
uppfattning av och forhallningssatt till hilsa och
sjukdom. I en del kulturer betraktas den vister-
ldndska medicinen med misstro, medan folkme-
dicinen och traditionella behandlingsmetoder har
stor betydelse. Kvinnans och barnens stédllning

i familjen varierar mycket fran kultur till kultur.
Upplevelsen av smarta dr som kant i hog grad
kulturbunden. For patienter frdn andra kulturer
kan det vara nodvandigt att reservera mera tid dn
vanligt p4 mottagningen for att de ska kunna ta
till sig all information som meddelas och for att
en fortroendefull relation ska kunna byggas upp.
I fall av bristande ldskunnighet maste all informa-
tion ockséa ges muntligt. Nar det géller arftliga
sjukdomar stédlls manga fragor péa sin spets. Hér
spelar faktorer som vérderingar, trosuppfattningar,
konsangvinitet och eventuella skuldkédnslor hos
fordldrar ofta en betydande roll.

Det skulle vara angelédget att yrkesverksamma
inom hilso- och sjukvarden redan under sin
grundutbildning vid universitet och yrkeshogsko-
lor bibringades fardigheter att respektfullt och
fordomsfritt beméta patienter fran andra kulturer.
Finska Lékaresillskapet och Medicinarklubben
Thorax &r virda en eloge for sitt initiativ att varen
2023 ordna en gemensam temakvéll om mangkul-
turalitet pa lakarmottagningen.

Tom Pettersson
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INTRODUKTION

Medicinsk genetik i stillbild:
kunskap och tillampningar 2023

Finska Lékaresillskapets Handlingar publicerade
sitt andra temanummer om medicinsk genetik
2008, for femton ar sedan. Det forsta utkom 1991
med Albert de la Chapelle som specialredaktor.
Ar 2008 papekade Johan Lundin i sin ledare att
fem ar hade forflutit sedan genomsekvensen for-
sta gangen blev fardig (1). Forra aret, 2022, publi-
cerades sekvensen for det ménskliga genomet pa
nytt, denna gang utan négra aterstdende luckor.
Det var nu frdga om version T2T, telomere-to-
telomere, alltsd 3 055 miljarder baspar bestaende
av 23 hela autosomsekvenser och X-kromosomen
(2). Nu dr vi pa sitt och vis framme.

Dérfor ar det dags att &terkomma till Johan
Lundins sista mening i ledaren: Hur virdefull den
genetiska informationen i grund och botten ar,
aterstar att se. Vi har stéllt fragan till bade klini-
ker och grundforskare och fatt aktuella svar fran
hela nitton forfattare i form av tolv artiklar. Artik-
larna tdcker in den kliniska anvdandningen av gen-
tester vid monogena sjukdomar, gendiagnostiken
inom klinisk onkologi och tillampningen i form
av kommersiella gentester. Det stora finlandska
projektet FinnGen presenteras. I tva artiklar
diskuteras sociala synpunkter pa anvandningen
av genetiska uppgifter inom varden och i samhél-
let samt juridiska aspekter pa anvdndningen och
skyddet av genetiska uppgifter i forhallande till
det europeiska regelverket. Etiska fragor, som
pockar pa uppmérksamhet i och med den alltmer
omfattande anvidndningen av personliga gene-
tiska uppgifter, stélls och besvaras.

Framgangssagor och besvikelser inom cancer-
forskningen presenteras, och tva artiklar diskute-
rar nyttan och anviandningen av polygena riske-
stimat och sillsynta mutationer. Vi tar med en
intervju med en veteran inom medicinsk genetik
i Sverige, Jan Lindsten, samt en presentation av
Nobelpristagaren i fysiologi eller medicin 2022,
Svante Paibo.

Sjdlvklart kan innehaéllet i sin helhet bara bli
ett ytskrap pa allt som har hént och allt som &ar
pa gang. Den kliniska genetiken, molekyldrgene-
tiken och genomiken har utdkats med ett antal
nya -omiker som grundar sig pa nya och kénsliga
metoder. Det gar numera bra att sekvensera hela
genomet hos enstaka individer till en mycket
rimlig kostnad, under 1 000 euro. DNA-sekvens-
informationen i databaser vixer exponentiellt.
Vi kan sekvensera de uttryckta generna — trans-
kriptomet — i enstaka celler, dven i vavnader
med intakt struktur. Dessutom vet vi vilka gener
som uttrycks under de forsta dagarna efter
befruktningen, nér det individuella genomet for
forsta gadngen blir verksamt.

Vi vet att genuttrycket regleras av tidigare
okdnda forstdrkarelement (eng. enhancers), som
samlokaliseras med de flesta varianter man kon-
staterat vara associerade med sjukdomar. Katalo-
gen over helgenomtidckande associationsstudier
(GWAS) listar nu 6ver 6 000 publicerade studier
som har identifierat 6ver 400 000 associationer
med Over 5 000 olika egenskaper eller sjukdo-
mar (3; http://www.ebi.ac.uk/gwas/).
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Bioinformatiken har allts& blivit nyckelkunskap
for unga forskare, allt medan maskininldrning
och artificiell intelligens anvédnds som nya tolk-
ningsmetoder.

Det gar inte langre att greppa mera dn en
brakdel av den oerhort breda forskningsfronten
och det snabbt viaxande antalet utvecklingspro-
jekt inom lakemedelsindustrin. Den genetiska
informationen har visat sitt viarde p4 ménga
satt, men har ocksé bjudit p& overraskningar.

Forra aret, 2022, publicerades dven en annan
grundldggande studie forutom den kompletta
genomsekvensen. Kroppsldngden, som alla
kénner till i och med barnens tillvixtkurvor, ar
i hog grad érftlig — den genetiska komponenten
ar alltsa stor. I en genetisk associationsstudie
med 5,4 miljoner deltagare kunde forskarna
identifiera 12 111 oberoende nukleotidpoly-
morfier (SNP), som tillsammans med de tétt
associerade grannmarkorerna téacker 21 pro-
cent av hela genomet. Tillsammans forklarar
dessa polymorfier i stort sett hela den teore-
tiska genetiska komponenten, sammanlagt
40 procent av kroppsldngdsvariationen hos
européer. En viktig slutsats var dock att dessa
varianter kan férutse bara 10 till 20 procent
av variationen i kroppslangden hos individer
med ursprung i Asien och Afrika (4). Forkla-
ringen maéste vara att &ven om kroppsldngden
hos personer fran dessa varldsdelar troligen
kontrolleras av i stort sett samma gener, har
den genetiska driften fordndrat den allménna

profilen av associerade varianter. Slutsatsen &ar
viktig med tanke pa andra komplexa egenskaper
och sjukdomsrisker.

Finska Lakaresillskapets Handlingar har
publicerats sedan 1841 och innehéllet skapar
en historisk bildserie av aktuella frdgor inom
medicinen och forskningens utveckling. Det
ar tanken pa en dokumentation av nulédget, pa
manga sétt ett brytningsskede, som har motive-
rat oss specialredaktorer. Var stravan har varit
att i detta nummer ge ett tvirsnitt av den snabba
utvecklingen i och med vért val av skribenter,
var och en med sina respektive erfarenheter
och visioner. Ingen kunde realistiskt forutse
den utveckling som har skett under de femton
ar som forflutit sedan det senaste temanumret.
Annu svarare skulle det vara att nu férutspa var
vi kommer sta i fraga om tillimpningar av gen-
och genominformationen 2038, femton ar efter
det att det har numret publiceras.

Juha Kere, Jukka Moilanen och
Carina Wallgren-Pettersson

Referenser

1. Lundin J. Bortom genomet. Finska Lékareséllskapets Handlingar
2008;168:2-3.

2. Nurk S, Koren S, Rhie A, Rautiainen M, Bzikadze AV, Mikheenko A,
Vollger MR, et al. The complete sequence of a human genome. Science
2022;376: 44-53.

3. Sollis E, Mosaku A, Abid A, Buniello A, Cerezo M, Gil L, Groza T, et
al. Nucl Acids Res 2023; 51: D977-D985.

4. Yengo L, Vedantam S, Marouli E, Sidorenko J, Bartell E, Sakaue S, Graff
M, et al. A saturated map of common genetic variants associated with
human height. Nature 2022;610:704-26.

Argang 183 Nr 1, 2023



Bor etiken inom genetiken
stopas om for att passa in
i en skon ny varld?

CARINA WALLGREN-PETTERSSON, TANJA SAARELA OCH JUKKA MOILANEN

Narmar vi oss i dagens samhalle en dystopisk vision med Finland som ett land dar individens
rattigheter ar understallda kollektivets intressen? | en sddan dystopi skulle invanarnas sjalvbe-
stdmmanderatt, denna hornsten i dppna demokratier, fa ge vika for atgarder "for det allmanna
basta” Detta basta skulle definieras av statliga myndigheter. Ett exempel ar att invanarnas
genuppsattningar i kombination med deras personliga hadlsouppgifter utan frivilligt eller
informerat samtycke av personerna sjdlva, redan nu anvdands som material for forskning och
innovation i Finland och utomlands. En narmare granskning av den nu aktuella, officiella
genomstrategin och de bakomliggande visionerna visar i alla fall att hdllbara motiveringar och
vetenskaplig grund saknas for detta pastadda "allmanna basta”— som trots det anses motivera
kringgaendet av sjalvbestammanderatten.

Artikeln granskar denna hotbild utgaende fran de etiska principer som sedan efterkrigstiden
varit rddande inom halso- och sjukvarden och sarskilt inom genetiken, det vill sdga principen
om att inte skada, att generera nytta, att respektera patientens integritet och sjalvbestamman-
deratt och att varna om likaberattigande, diskuterar det framkastade behovet av en ny etik i
ljuset av de officiella framtidsstrategier som lagts upp for Finland och uppmanar till en kollegial
diskussion inom lakarskraet om hur en god tillampning av genetiken bor se ut i framtiden.

Introduktion fessionella inom genetikens omrade. Exem-

Social- och hélsovardsministeriets genomstra-
tegi ("Battre hilsa via genomdata”, uppdaterad
och publicerad 1.2.2023) och de utstakade
maélen och forslagen till dtgdarder har vackt
forvaning, bestortning och misstro bland pro-

SKRIBENTERNA

Carina Wallgren-Pettersson, docent. Overlikare,
Folkhalsans genetiska klinik 1995-2021, forsk-
ningsgruppsledare, Folkhdlsans genetiska institut
och Helsingfors universitet, Biomedicum Helsinki

Tanja Saarela, med.dr. T.f. verlakare och
linjechef, genetiska polikliniken,
Kuopio universitetssjukhus

Jukka Moilanen, professor i medicinsk genetik,
Uledborgs universitet och dverldkare, ansvarsom-
radet genetik, Uledborgs universitetssjukhus

pelvis namns ett behov av att fa reda pa hur
genetiska undersokningar idag anviands inom
den specialiserade sjukvarden, trots att dessa
siffror redan nu finns I4tt tillgdngliga pa de
genetiska klinikerna. En allvarligare sak &r att
man i strategin fortfarande lagger fram planen
pa en politiskt styrd myndighet, till vars upp-
gifter det skulle hora att locka internationell
foretagsverksambhet till den finlandska mark-
naden och ”utveckla, bedoma och uppdatera
de etiska principerna inom omradet”.
Strategin och ett flertal lagférslag under de
senaste aren, sdsom lagen om sekundér an-
viandning av personuppgifter inom social- och
hélsovarden, revideringen av biobankslagen
och lagforslaget om inrdttandet av ett genom-
center, kan ldsas sa att Finland med stod av
nya lagar och en stor satsning i form av skatte-
pengar skulle generera genetiska sekvensdata
om hundratusentals invanare och samla dessa
data och andra hélsouppgifter hos en politiskt
tillsatt och styrd myndighet - allt detta med
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hénvisning till ”det allménna bésta”. Detta
skulle goras utan personens samtycke till na-
got annat dn sjdlva provtagningen och utan
hénsyn till individens sjdlvbestimmanderatt.
Uppgifterna skulle sedan overlatas till finland-
ska och multinationella forskningsgrupper
och bolag for forskning och innovation. I
fraga om barn skulle fordldrarnas samtycke
for provtagning gélla dven nér barnet blivit
myndigt och samtycket skulle inte kunna
aterkallas genom en enkel anmélan.

Vidare foreslas en stor samhaéllelig satsning
pé prevention av multifaktoriellt orsakade
sjukdomar. Trots att genetiska faktorer endast
spelar en liten roll for uppkomsten av dessa
sjukdomar (1), skulle de enligt strategin fore-
byggas genom att friska personer dnda fran
barndomen screenas for genetiska markorer.
Sedan skulle personliga riskestimat berdknas
utifran markérerna (polygena riskestimat).

Sitra bidrar med en vision om tillvdxt och
okad konkurrenskraft inom vérdsektorn i
Finland fram till 2030 (Suomen terveysalan
kasvun ja kilpailukyvyn visio 2030). Enligt
den ska hilften av vardsektorns budget an-
viandas till forebyggande vard for att halla 80
procent av befolkningen frisk, forslagsvis via
anvandning av genomdata, hédlsouppgifter,
artificiell intelligens, appar och innovationer.
Sitras vision malar upp omfattande genetisk
screening av befolkningen, dédr ”invanarnas
genetiska uppgifter kan liknas vid en omfat-
tande nationell genomdatabas” (skribenternas
overséttning), som om det vore nodvindigt
med tanke pa screeningen att samla allas
uppgifter i en nationell databas och som om
screening vore det enda séttet att utfora pre-
symtomatisk genetisk testning. Den befintliga
hélso- och sjukvarden inklusive de genetiska
klinikerna forbigés, eftersom man forestéller
sig att befolkningen blir friskare genom en
omfattande ”preventiv”’ verksamhet utan-
for vardsektorn. I visionen framhalls dessa
hypotetiska hélsoférdelar for befolkningen,
men visionen ldgger mindre tydligt fram vilka
fordelar andra aktorer, sérskilt industrin,
forvéntas fa.

Kan stora halsofordelar verkligen uppnés
med hjélp av dessa appar och innovationer,
som en biprodukt av denna tillvixtstrategi
for halso- och sjukvarden? Behdvs den ved-
ertagna medicinen inte ldangre? Ska beslut
om satsningar pa denna typ av hélsostrategi
faktiskt fattas utan att det finns en vetenskap-
lig grund? Om en genomdatabas dndé ska
inrdttas kunde man, enligt Sitra, anvénda det

befintliga FinnGen-materialet, trots att dess
anvandbarhet inom genetisk diagnostik dr
begrédnsad vad géller de sillsynta genetiska
varianterna. Det dr de som orsakar storsta
delen av de genetiskt betingade sjukdomarna
2).

Det bor dven noteras att manga, i samma
veva som riskestimaten tas fram, utan att ha
bett om det skulle f& kinnedom om néagon
allvarlig monogen sjukdom som de I6per risk
att insjukna i. Dessutom skulle sldktingar
kontaktas, och ritten att inte veta vore ett
minne blott. Registren med genetiska och an-
dra data i kombination med artificiell intelli-
gens skulle ocksa kunna anvéindas for att dra
manga slags slutsatser om invanarna, dven
otippade sddana. Méanniskans genomiska
sekvensdata kan inte anonymiseras (3). De
innefattar alla individuella egenskaper som
bestdms av gener, dven biologiskt sldktskap,
vilket innebér att en befolkningsdatabas med
sddana uppgifter dven skulle kunna fungera
som faderskapstest for hela befolkningen.

I strategin foreslas det ocksa att den fo-
reslagna myndigheten ska ansvara for att
fraimja och samordna forskningen pa om-
radet och backa upp industriell innovation.

Narmar vi oss hdr sddana dystopier som
tidigare skissats upp i filmen Gattaca eller
i bockerna Du skona nya vérld (Brave New
World), 1984 och Kallocain? Den vérlden
kdnns inte sd avldgsen nu nér den foga
uppdaterade versionen av ministeriets tidi-
gare strategi har publicerats. Den féster sa
gott som obefintligt avseende vid enskilda
ménniskor och deras réttigheter och behov
och fokuserar frimst pa hur deras genetiska
uppgifter bést och effektivast kan anvindas
och utnyttjas.

Béde Sitras vision och den uppdaterade ge-
nomstrategin talar visserligen om genetikens
etik. Enligt Sitra innebar etik i detta fall att
man ser till att social- och héilsovardsuppgif-
ter dr sdkerstédllda och att datasdkerheten
uppratthalls samtidigt som man férverkligar
mojligheten att anvdnda dessa data inom
varden och i forebyggande syfte samt inom
forskning och innovation. Allt medan aktorer
inom varden styrs av juste dataekonomi. I
genomstrategin & sin sida fors det fram att
etiska principer bor upprattas for nationell
anvandning av genetiska uppgifter. Princi-
perna skulle bedémas och uppdateras av en
myndighet, till vars uppgifter det ocksa skulle
hora att stodja foretag och locka dem till den
finldndska marknaden fér hélsouppgifter.
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Etiken inom genetiken - "gen-etiken”

Den etiska grunden for vdrd och forskning
inom medicinen och genetiken lades vid tiden
strax efter andra vdrldskriget.

Under tiden mellan védrldskrigen, eugeni-
kens tid, gjordes steriliseringar av “underma-
liga individer” i syfte att forbéttra folkhadlsan
och ”rasen” dven i de nordiska linderna,
inklusive Finland, hos oss s& sent som 1970.
I Nazityskland utfordes skadliga forsok pa
ménniskor och systematiska massmord, delvis
med samma grundtanke.

Mot denna bakgrund upprattades i samband
med rattegdngen i Niirnberg den sé& kallade
Niirnbergkoden for hur personer som deltar i
forskningsprojekt ska behandlas. Dessa tanke-
géngar genomsyrar ocksa de etiska principer
som under efterkrigstiden sammanstélldes
for medicinsk verksamhet i allménhet, base-
rade pa respekt for individens integritet och
okrankbarhet och pa samtycke efter adekvat
information om alla risker, dven potentiella
risker, som deltagarna i forskningsprojekt kan
utséttas for (Helsingforsdeklarationen 1965,
uppdaterad 2017). Bdde medicinsk verksam-
het och forskning ska bygga pé respekt for
individens sjdlvbestimmanderatt, skydd for
privatlivet och likaberittigande. De anstéllda
inom medicinska verksamheter ska tillimpa
konfidentialitet, icke-direktivitet (eng. non-
directiveness) och vdgande av nytta mot skada
for varje individ; primum est nil nocere (4).
Dagens genetiska kliniker har sina rotter i
eugeniken och alla som arbetar dér bor dér-
for vara sarskilt observanta pa riskerna med
tankegangar som hotar att prioritera samhal-
lets eller kollektivets basta pa bekostnad av
individens réttigheter (5).

De efterkrigstida principerna och deras till-
lamplighet dr vid det hér laget vdl undersokta
och beprévade (6). De dr desamma inom den
medicinska genetiken som inom andra spe-
cialiteter, men eftersom genetiken tar sig an
sarskilt kénsliga fragor stélls det extra hoga
krav pa att halla sig strikt till de vedertagna
principerna. Genetiken skiljer sig fran andra
specialiteter bland annat i och med att en
diagnos direkt kan berora dven familjemed-
lemmar och andra sléktingar, att insjuknande
kan forutses (premorbid eller presymtomatisk
testning) och att det séllan finns ndgon bo-
tande behandling. De hir aspekterna vacker
alltid kanslor. For presymtomatisk testning
finns det ett sérskilt tillvigagéngssétt i syfte
att sdkerstdlla frivillighet, medvetna val och

frihet fran patryckning, sérskilt om testningen
giller ett tillstdnd, dér det inte finns vare sig
profylax eller botande behandling (7).

P& senare tid har det hdvdats att genetiska
uppgifter om individer har blivit alldagliga
allteftersom kédnnedomen om vara gener har
Okat. I denna anda foreslas alltsd nu nagot
som i praktiken inneb&r presymtomatisk
testning utan féregaende radgivning for stora
delar av befolkningen. Men vi som arbetar
med personer som drabbats av genetiska
sjukdomar har inte sett nagra tecken pa en
sddan trivialisering. Anonymisering av gene-
tiska sekvensdata &r heller inte mgjlig (3, 8),
i motsats till vad som ofta sagts pa senare tid.
Mainniskan har inte fordndrats i grunden. En
person som har blivit diagnostiserad med en
svar sjukdom behover fortfarande specialise-
rad vard och professionellt omhéndertagande
baserade pé konfidentialitet och tillit.

WHO har uppriéttat principer fér medi-
cinsk screening. Bedomningen av vilka scre-
eningprojekt som &r beréttigade bor i stor
utstriackning ske enligt samma kriterier som
behandling och forskning: nytta versus skada,
likaberittigande, sjalvbestaimmanderatt (Se
tabell 1) (9, 10).

Behdver vi en ny etik?

Sett mot bakgrund av principerna ovan kan
den officiella genomstrategin inte betraktas
som nagot annat &n ytterst problematisk. Kan
invanarna i Finland verkligen godkidnna att
staten tar deras samtliga genetiska uppgifter
och hélsouppgifter utan explicit samtycke
och anvidnder dem for det som den anser
vara det allménna basta? Kan patienterna
i sa fall langre med fortroende vinda sig till
hélso- och sjukvarden? Reduceras hélso- och
sjukvardens insatser till att genomfora det som
politiska institutioner dikterar?

Finldndarna har hittills haft ett stort for-
troende for forskare och vetenskap. Inom
forskningsprojekt dr det ddrfor onddigt att
anvénda sig av prover och patientuppgifter
utan ett aktivt samtycke fran deltagarna. Det
dr dessutom oetiskt. Ndgon nytta som over-
traffar principen om frivilligt deltagande har
inte pavisats i strategierna eller visionerna.
Rétten till skydd av privatlivet, likaberétti-
gande och sjidlvbestimmanderitt ska alltjamt
ha foretrdde. Det &r svart att se hur WHO:s
kriterier for screening skulle kunna uppfyllas
av de nuvarande forslagen till omfattande
genetisk screening av befolkningen.
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Kanske &r det just dirfor, for att en etiskt
hallbar grund saknas, som man med lanse-
ringen av den nya genomstrategin i offentlig-
heten pladerar for en ny etik?

Genetiska analyser, inklusive helgenom-
analyser, 4r medicinska diagnostiska metoder
precis som alla andra metoder och resultaten
kan hanteras enligt samma principer som
inom medicinsk etik i allmédnhet. De fyra
principer som har myntats av Beauchamp
och Childress (1979) (11) &r ett allmént om-
fattat synsdtt: att visa respekt for individens
sjdlvbestimmanderdatt, att gora gott, att inte
skada och att erkénna allas likaberéttigande.
- Det ar principer som kan tillampas vid
handlaggningen av vilken situation som
helst. Genomfors principen om sjdlvbe-
stimmanderatt, om ménniskans genom och
hélsouppgifter behandlas som registerdata,
fritt tillgdngliga for sekundédr anvidndning
utan att personen sjdlv kan paverka saken?
Vad dr det goda som sker, om screening
for allvarliga monogena sjukdomar eller
polygena riskestimat inleds pa initiativ av
forskare eller andra aktorer utan att screen-
ingens medicinska relevans eller effektivitet
har utvdrderats adekvat? Hur dr det om en
genetisk screening inte utfors professionellt
och orsakar psykisk och psykosocial skada
och behov av vard? Eller om datasékerheten
dr sarbar och centralt lagrade genetiska upp-
gifter lacker ut till offentligheten, utpressare
eller statliga aktorer? Uppfylls kravet pa
likaberittigande om skyddet for ménniskors
privatliv kringskérs och skattemedel anvénds
for att forse vissa forskare och foretag med
genetiska uppgifter?

Dagens situation inom den
medicinska genetiken

Hur ser situationen inom den medicinska
genetiken ut i dag? Har dina och mina ge-
netiska data blivit alldagligt och odramatiskt
allmédngods som kan jdmstéllas med vilka
som helst uppgifter i patientjournaler?

Universitetsklinikerna handhar
den Rliniska genetiken

Vid universitetssjukhusens enheter for klinisk
genetik utfors specialistlikarledd diagnostik
framst av séllsynta monogena sjukdomar, det
vill séiga sjukdomar som orsakas av mutatio-
ner i en enda gen. Sadana sjukdomar finns
inom alla medicinska specialiteter. Vid de

genetiska klinikerna bedéms kliniska fynd,
planeras undersokningar, tolkas testresultat
och ges personlig genetisk radgivning till pa-
tienter och deras anhoriga. Individuell upp-
foljning och vard planeras och remisser skrivs
till relevanta enheter. Vidare ges vid behov
information till sldktingar med indexpatien-
tens samtycke och pa sldktingars initiativ.
Dessa anhoriga far hjidlp med att reda ut sin
situation och kan genomga testning fér den
sjukdom som férekommer i slikten. Enligt
internationellt 6verenskomna riktlinjer for
presymtomatisk testning kan friska personer
testas for en arftlig sjukdom som finns i slak-
ten och som bryter ut i senare i livet eller for
arftlig predisposition for cancer. Diagnostik
och behandling skraddarsys sarskilt for varje
enskild person. Begreppet individanpassad
medicin ("personalized medicine”) &r alltsa
inget nytt, utan individualiserad eller skréad-
darsydd behandling har redan ldnge tillam-
pats inom den kliniska genetiken.

For den som diagnostiseras med en séllsynt
arftlig sjukdom dr beskedet ofta en riktigt da-
lig nyhet. Sjukdomen kan vara fortskridande,
och for det mesta saknas botande behandling,
trots alla de betydande framsteg som har
gjorts inom genetiken de senaste artiondena.
Efter beskedet dr den forsta reaktionen hos
en patient som ar forélder oftast oro for de
efterkommande. Dessutom finns oron for den
egna, ofta dystra prognosen.

Exempelvis kan det vara fradga om en svér,
fortskridande neurodegenerativ sjukdom som
bryter ut i vuxen alder eller redan i barndo-
men. Foréldrar till barn som har diagnosti-
serats med en svar, drftlig sjukdom drabbas
ofta av skuldkénslor redan av det faktum att
sjukdomen é&r drftlig, det vill sdga av det att
barnet arvt den genetiska orsaken av dem.
Till detta kommer den sorg och fértvivlan
som barnets prognos vicker. Ett annat ex-
empel &dr en predisponerande mutation som
innebédr en mycket hog risk for att drabbas
av cancer.

Dessa personer och familjer behover adek-
vat information, hjédlp och stéd, ofta dven
medicinsk uppféljning. Situationen kréver
all den kunskap och erfarenhet som sam-
lats inom den specialistledda diagnostiken
och varden. I basta fall kan patienten fa en
kénsla av att den nya klarheten med alla sina
obehagliga sidor dr béttre @n ovetskap och
att livet kommer att vara mojligt att hantera
trots det svara som han eller hon har drab-
bats av (12).
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Multifaktoriella versus monogena
sjukdomar

Sjukdomar och tillstdnd som orsakas av
manga olika omgivningsfaktorer i kombina-
tion med ett antal genetiska faktorer, multi-
faktoriella sjukdomar, hor i nuléget inte till de
genetiska klinikernas tyngdpunktsomraden,
men vid behov ger de konsultationer och dven
rddgivning inom omradet. Manga av dessa
sjukdomar hér hemma inom allmdnmedici-
nen och internmedicinen och ett flertal av
dem gar helt eller delvis att forebygga med
hjélp av en fornuftig livsforing. Ingen screen-
ing behovs alltsa.

Trots det har tanken om genetisk testning
av friska personer, i stort sett av hela befolk-
ningen forts fram. Testningen skulle avsloja
monogena sjukdomar som personerna skulle
fa senare i livet, alltsa vara en form av presym-
tomatisk testning vid sidan av att ge estimat
om de multifaktoriella sjukdomar som scre-
eningen motiveras med. Det skulle da bortses
fran de etiska principer som hittills ratt i fraga
om presymtomatisk testning av friska perso-
ner. Om det dnda &dr den typen av screening
vi gar mot i vart samhélle, varfor skulle i s&
fall inte dven dessa screeningfynd handhas
av de genetiska klinikerna, dédr kunskapen
och erfarenheten inom omradet redan finns
samlade?

Den medicinska genetikens uppgifter i
framtiden

Hur vill vi att framtiden inom specialiteten ska
se ut? Vad har férdandrats inom genetiken och
vad har inte fordndrats? Vad &r fortfarande
ett problem?

Diagnostik och screening har utvecklats
men det mdnskliga dilemmat for den drab-
bade kvarstar.

Allt fler sjukdomsorsakande gener har
upptéckts. Sedan gener som i muterad form
predisponerar for cancer har identifierats
bestar numera cirka hélften av klienterna péa
genetiska kliniker av personer med s&dan
predisposition i slakten. De diagnostiska
metoderna har forbattrats och analyser av
ménniskors genuppséttning (genom) har blivit
billigare och snabbare. Numera marknadsfors
genetiska tester d&ven kommersiellt, direkt
till konsumenten (13). Varianter av okénd
betydelse som uppdagas vid genetisk testning
sysselsétter experterna och kraver samarbete
mellan ett flertal olika professionella inom
omradet.

Aven i denna delvis foridndrade situation
kvarstar uppgifterna ovan for den kliniska
genetiken. De upplevs fortfarande som vik-
tiga, till och med som avgorande av ménga
personer och familjer som drabbats. En riktigt
dalig nyhet dr ocksa i dag en riktigt dalig nyhet
och alla framsteg till trots finns det &n sa ldnge
ingen enkel I6sning pa samtliga problem som
kommer fram vid genetisk testning.

Allt detta har inneburit att arbetsbordan pa
klinikerna har ¢kat utan att resurserna har
utdkats i den omfattning som arbetsbérdan
hade forutsatt. En klok strategi, om man vill
O0ka anvindningen av genetiska data inom
varden, vore att kanalisera storre resurser till
de befintliga genetiska klinikerna. Dér finns
kompetensen och erfarenheten redan samlade
och den ldkarledda varden tillampar genom-
giende de etiska principer som &r centrala
inom genetiken - som sig bor inom medicinen.
Tanken att kollegerna inom primérvarden
skulle ta sig an att ge genetisk radgivning
efter det att utomstdende aktorer har tagit
fram genvarianter hos invdnare inom deras
upptagningsomrade ldr inte ha vunnit gehor
bland allménlékarna sjédlva.

Hur ser framtiden ut om vi viiljer att satsa
pa den officiella genomstrategin?

Vad for det med sig om staten far dgande-
rétten till invdnarnas genom? Ska vi sedan ta
till artificiell intelligens for att alla invanare i
landet ska bli friska, nyttiga och produktiva?

Aven entusiaster for genetisk screening och
overvakning bor vara medvetna om att svara
monogena sjukdomar existerar. Ar det sikert
att alla vill veta vilka sjukdomar de har, eller
kommer att fa, utéver att de far kinnedom om
sina personliga polygena riskestimat? Vill vi
att den foreslagna statliga myndigheten och
kommersiella aktorer, inklusive férsdkrings-
bolag, ska fa tillgang till uppgifter om vart
genom och till vara patientjournaler?

Maste lagstiftningen dndras om det ovan-
stdende inte dr mojligt med nuvarande lagar?
Det later sig inte goras om vi haller oss till
beprovade internationella etiska réttesnoren.
Finns det ddrmed skil att omformulera rét-
tesnorena, rentav dra upp nya riktlinjer for
en kommande framtid med nya vérderingar?
Behovs det nya principer i en “ny” situation?
Hur garderar vi oss i sa fall mot den uppen-
bara risken for ojamlikhet och missbruk av de
omfattande datasamlingarna i politiska eller
andra syften?

Ska vi alltsé satsa stora delar av de resurser
som finns tillgédngliga for hadlso- och sjukvar-
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den pé att screena hela genomet hos en stor
del av befolkningen, dven hos friska, med
allt vad det innebar? Ska biobankerna och
kommersiella aktorer har hemma och utom-
lands utfora detta arbete? Ska screeningarna
bekostas med skattemedel? Om de & andra
sidan bekostas av kommersiella aktorer, ska
vi dndra var lagstiftning s& att de kommer at
genetiska och andra halsouppgifter for ett
stort antal medborgare? Det skulle innebédra
en atergang till tiderna f6re andra varldskriget,
ndr individens sjdlvbestimmanderétt lades
at sidan till formén for ”det allménna bésta”.
Samtidigt skulle det bryta mot Europaradets
konvention om manskliga réttigheter och
biomedicin.

Eller vore det klokare att satsa pa allmén
forebyggande hilsovérd for alla invanare i
frdga om multifaktoriella sjukdomar och att
i fraiga om monogena sjukdomar satsa pa de
genetiska klinikerna, dédr sakkunskapen inom
genetiken redan finns?

Vid nédrmare granskning av de officiella
visionerna och strategierna dr det nédmligen
mycket svart att se hur det vagt definierade
begreppet ”det allmédnna bésta”, som i dessa
framtidsvisioner saknar vetenskaplig under-
byggnad, skulle vara orsak nog att forbiga
invdnarnas ménskliga rattigheter.

Hur kunde en god framtid inom den medi-
cinska genetiken se ut?

For att vi i framtiden ska halla oss till god
anvéandning av genetiska data inom hélso- och
sjukvarden behover vi en aktiv diskussion
inom ldkarkaren. Orsaken till att en diskus-
sion dr nodvéndig dr det kontroversiella ldge
som uppstétt i och med forslaget om att till-
lata omfattande screening utanfor hélso- och
sjukvarden av friska personer for genvarianter.
Den nyligen reviderade biobankslagen kan
tolkas sa att biobankerna skulle kunna utféra
opportunistisk screening av de prover de har
tillgang till, alltsa undersokning av genvari-
anter utan explicit samtycke. En diskussion
behdvs ocksa eftersom det inom forskning och
innovation har blivit allt vanligare att anvdnda
genetiska uppgifter om patienter, som tagits
fram inom hélso- och sjukvérden.

Vi behover kolleger inom olika specialite-
ter och pa olika poster for att debattera hur
genetiska uppgifter kan och bor anvéndas i
framtiden. Hur kan vi anvanda uppgifterna pa
ett fornuftigt, rattvist och jamlikt sétt utan att
livet medikaliseras och genetiseras? Hur kan
vi bist anvénda de resurser vi har att avsitta
for hélso- och sjukvard och fordela dem ritt-

vist och jambordigt inom vart samhélle och i
relation till andra samhéllen? Hur ser vi till att
i framtiden ha méngfacetterade samhaéllen déar
alla far fodas och ha en plats? Aterfinns svaret
mahdnda hos Immanuel Kant: Behandla alltid
ménniskorna som mal, aldrig som medel?

Aven i en god framtid fortsétter vi sjalvklart
att anvianda genetiska data i vetenskapligt
syfte, till exempel for att forstd genetiska
sjukdomars patogenes och ta fram behand-
lingsformer. Men anvéndningen maste, liksom
tidigare, folja géllande etiska riktlinjer och
konventioner. Den ska alltsa sadsom tidigare
bygga pa frivilligt samtycke efter adekvat och
fullstdndig information.

Déaremot kan resultat frdn grundforskning
inte i sig tillampas direkt inom héilso- och
sjukvarden utan grundlig utvdrdering av den
potentiella anvéndbarheten eller utan kontrol-
lerade kliniska studier (14). Som exempel kan
ndmnas att tillforlitligheten av ett genetiskt
resultat fran ett forskningsprojekt maste veri-
fieras genom undersokning av ett nytt prov i
ett ackrediterat laboratorium, innan det kan
anvandas som grund for kliniska beslut (2).
Det hénder ocksé att den kliniska betydelsen
av en variant behover omtolkas senare i ljuset
av nya, utokade data (15).

Tolkningen av varianter forutsétter ett gott,
riksomfattande samarbete mellan laboratorie-
genetiker, bioinformatiker och specialistla-
kare inom den Kkliniska genetiken, vilket i sin
tur kraver att sjukhusens och laboratoriernas
resurser dimensioneras enligt dagens verkliga
behov. Diaremot kraver pélitlig tolkning av
genvarianter inte att ett nytt register uppriéttas.
Med dagens teknik dr det mgjligt att palitligt
och med bibehallen sekretess jamfora varian-
ter frdn samtliga sjukhuslaboratorier i landet
utan att laboratoriernas data flyttas till en
gemensam, ny databas.

Bara for ett fatal sdllsynta sjukdomar &r det
sannolikt att man kommer att kunna utveckla
botande behandling inom de nérmaste aren.
Aven detta maste vi beakta nir vi 6verviger
vilka genvarianter hos en person, identifierade
inom forskningsprojekt, som ska anvdndas
medicinskt (16). Exempelvis kan vi tillhanda-
halla profylaktisk kirurgi for personer med en
konstaterad genvariant som predisponerar for
cancer eller erbjuda fordldrar fosterdiagnostik
vid kommande graviditeter pa grund av att en
svar genetiskt orsakad sjukdom har diagnosti-
serats hos négot av deras barn. I sa fall ger vi
dessa personer och familjer & ena sidan nytta
och orsakar & andra sidan skada, eftersom
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Tabell 1. Kriterier for inférandet av screeningprogram (Wilson och Jungner 1968) (9).

« Sjukdomen ska utgora ett
viktigt halsoproblem.
« Det ska finnas en accepterad behandling for
patienter med igenkdnnbar sjukdom.
Resurser for diagnostik och behandling ska
finnas tillgangliga.
« Det ska finnas en igenkannbar latent eller
tidig symtomgivande fas av sjukdomen.
« Det ska finnas ett lampligt test eller en
undersdkningsmetod.
- Testet ska vara acceptabelt for befolkningen.

« Sjukdomens naturalférlopp inklusive utveckling
« Det ska finnas en policy angaende vilka som ska

- Kostnaden for att hitta ett fall (inkluderande

 Sokandet efter fall av sjukdomen ska vara en

fran latent till manifest sjukdom ska vara kand.
behandlas som patienter.

diagnos och behandling) ska vara ekonomiskt
balanserad i relation till méjliga utgifter for

sjukvarden i stort.

kontinuerlig process och inte ett
"en gang for alla”-projekt.

atgirderna for med sig komplikationsrisker
och hélsorisker.

Liksom vid annan screening och sasom
inom hélso- och sjukvarden i allménhet dr det
ldkarna som bér ansvar dven for kostnadsef-
fektivitet och halsoeffekter av inférda scre-
eningprogram som helhet. I en god framtid
bedéms screeningprogrammen neutralt pa
forhand enligt WHO:s kriterier av personer
med expertis inom den medicinska spe-
cialiteten i frdga. D4 initieras inga onddiga,
onyttiga eller skadliga program som saknar
vetenskaplig grund.

Invanarna i landet bestammer sjdlva om och
av vilka orsaker deras genom sekvenseras. Det
ar numera latt att undersdka en ménniskas
genom nér det finns skl till det. Lagring av
sekvensdata krédver dnda stor datorkapacitet
och sadana data blir snabbt foraldrade. I en
god framtid satsar vi darfér inte pad onddig
lagring av personliga sekvensdata. Detta géller
sérskilt om lagringen inte sker inom sjukvér-
den utan hos en politiskt tillsatt myndighet.

Vi som arbetar inom hélso- och sjukvéarden
bor i samrdd Overviga i vilken utstrackning
det dr mojligt och fornuftigt att anvidnda
vardresurser pa att behandla friska personer
som konstaterats badra pa genetiska varian-
ter. Samtidigt bor vi se till att behandling &r
tillganglig for alla som bér pé varianterna via
konsultationer med specialister inom den
kliniska genetiken. D& satsar vi de tillgdng-
liga resurserna pa saddant som péa grundval
av beprovad kunskap kan bedomas vara till
nytta, sdsom bdttre diagnostik av sillsynta
sjukdomar, forbattrad tumorgenetik, vitske-
biopsier med mera inom de befintliga gene-
tiska enheterna. Resurser slosas inte pé att
aktorer utanfor den etablerade medicinska
specialiteten genetik tar fram osédkra progno-
ser om multifaktoriella sjukdomar grundade
pa genetiska markérprofiler.

Forskningen inom omrédet fortsdtter med
stark forankring i de internationellt dverens-
komna riktlinjerna och inom projekt som ge-
nomgatt etisk bedomning i normal ordning och
dar fullt informerade personer deltar frivilligt.

Diagnostik av genetiskt betingade sjukdo-
mar sker dven i fortsdttningen under sadana
forhallanden att patienten med fortroende
kan vénda sig till en ldkare utan att riskera
att personliga genetiska uppgifter behandlas
i andra och tredje hand i avsaknad av tillbor-
ligt samtycke. Personer som berdrs av svara
genetiskt orsakade sjukdomar ska fa den
medicinska service de behover pa genetiska
kliniker med mangprofessionell kunskap och
erfarenhet. Klinikerna ska ledas av ldkare som
dr specialistutbildade inom omradet. Diag-
noser far bara stéllas av ldkare, sdsom lagen
foreskriver — och diagnoser genereras inte
automatiskt inom screeningprogram utférda
pé andra hall.

Aven framover dr varden saledes till for
patienter och familjer - inte tvartom. Allt vi
gor inom genetiken gor vi for vara individuella
patienters och familjers bésta, inte for samhal-
lets, forskningens eller allménnyttans bésta, i
enlighet med biomedicinkonventionen. Det
ar den grund som vi bygger en god framtid
inom genetiken och inom vara samhéllen pa.

Carina Wallgren-Pettersson
carina.wallgren@helsinki.fi
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Should the ethics of genetics be adjusted to a brave new world?

Is Finland, in light of its official genome strategy and recent legislation, approaching a dystopia in which
the individual’s right to autonomy and self-determination, the cornerstones of open democracies, would
have to give way for actions for “the common good”? This alleged good, howeuver, fails to hold up to
critical scrutiny; it appears illusory, the reasoning behind it obscure, and the goals vague.

The article examines this threatening picture in light of the ethical principles prevailing since the post-
war era and calls upon a critical professional discussion on how to shape good practices for the future
use of genetics.
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Sociala synpunkter pa
anvandningen av genetiska data
inom varden och i samhallet

HETA TARKKALA OCH KAROLIINA SNELL

Den allt storre mangden information om genomet vacker fragor inte bara om var forstaelse av
oss sjalva, var hdlsa och vara rotter, utan ocksa om réttvis anvandning, insamling och bevarande
av informationen. Ur sociologisk synvinkel ar medicin och genetik alltid sammanflatade med
den 6vriga samhallsutvecklingen. Manniskor kan ge genetiska data olika, rentav motsagel-
sefulla, betydelser beroende pa sin egen eller sina narstaendes livssituation, sjukdomsbild
eller tidigare erfarenheter av halso- och sjukvarden. Darfor varierar ocksa deras forvantningar
om férdelarna med genetiska data i behandlingen av sig sjdlva och andra. Anvandningen av
genetiska data i behandlingen av sjukdomar framstar som motsagelsefull ocksa for lakare.
| lakararbetet kan nya analysmetoder vara anvdndbara om de gor diagnostiken snabbare eller
kanske underlattar valet av lampligt Iakemedel, men i alla situationer ar nyttan inte lika tydlig.
Fragor uppstar ocksa om vilken typ av information det ar meningsfullt for varden att stodja sig
pa och om vart system har tillrdckliga resurser for att anvanda genetiska data rattvist. Det ar
viktigt att forsta att ocksa andra forvantningar stalls pa de genetiska data som samlas in av vart
hélso- och sjukvardssystem, betraffande bade forskning och kommersiell verksamhet. Darfor
ar det ocksa ur ett vardperspektiv viktigt att diskutera hur och under vilka férutsattningar
genetisk information kan anvandas utanfor varden. Det finns alltsd en rad komplexa fragor
angaende insamling, hantering och anvandning av information som ar en oskiljaktig del av
praxis och arbetsmetoder i anslutning till manniskans genom.

Inledning SKRIBENTERNA

Sociologin studerar ménniskors sociala ak-
tiviteter och ménniskor som medlemmar av
samhdllet och dess delomraden. Med andra
ord dr medicinen, hélso- och sjukvéarden och
genomiken ocksa en del av detta forsknings-
omrade. Men vad kan en sociolog sdga om
medicin eller gener? Inom alla livsomraden
lagger méanniskor in mening i bade sin egen
och andras aktiviteter. Sociologer uppmaérk-
sammar detta givande och definition av me-
ning och forsoker se invanda tankemdnster ur
ett nytt perspektiv. Syftet ar att forstd ménn-
iskor i relation till sitt eget samhidille, till sin
kultur och dess normer. Till exempel inom
medicinsk sociologi har patienters upplevelser
av sjukvarden, av att vara sjuk och av bety-
delsen av kamratstod redan linge studerats.
Sociologer har ocksé véckt kritisk debatt om
den paternalistiska ldkare—patientrelationen

Heta Tarkkala, pol.dr dr sociolog och postdoktoral
forskare vid institutionen for sociala vetenskaper
vid Helsingfors universitet. Hon har forskat dels i
etablering av biobankverksamhet och forvantningar
relaterade till personlig medicin, dels i fragor kring
anvandning av halsodata.

Karoliina Snell, pol.dr, docent r sociolog och
arbetar som universitetslektor vid institutionen for
sociala vetenskaper vid Helsingfors universitet. Hon
ar specialiserad pa vetenskaps- och teknikstudier
och pa forskningsetiska fragor. Hennes senaste
forskning galler olika satt att anvanda genomdata
och hantering av och policy kring hélsoinformation.

Inom sociologin blev gener och genomik

(exempelvis 1) och medikaliseringen av olika
livsomraden (exempelvis 2-3).

forskningsobjekt sérskilt i och med det hu-
mana genomprojektet. Runt om i vérlden
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anségs det viktigt att studera och utvérdera
genomikens sociala, etiska och juridiska
foljder. Méanga socialvetare téankte sig att
utvecklingen inom genomiken skulle inne-
béra ett brytningsskede for var forstaelse av
béde hilsa och mansklighet. Férutom att det
skulle komma nya botemedel skulle ocksa
méanniskors sjdlviorstaelse, sociala relatio-
ner och gemenskapskénsla fordndras. Till
exempel borjade det talas om biosocialitet,
vilket innebér att sammanhallningen mellan
ménniskor byggs upp kring alltmer forfinade
biologiska eller genetiska egenskaper (ex-
empelvis 4). Man fradgade sig ocksd hur ny
information fordndrar var forstaelse av iden-
titet, medborgarskap, familjerelationer och
etnicitet (exempelvis 5-6). Vikten av genetisk
riskinformation har ocksé diskuterats. Borjar
vi bara férbereda oss for vart eventuella eller
rentav oundvikliga insjuknande négon géng
i framtiden (7-8)?

Ur sociologisk synvinkel dr medicin och
genetik alltid sammanfldtade med den 6vriga
samhaéllsutvecklingen och med icke-medicin-
ska tillimpningar av genetiska data. Dérfor
sétts ljuset ocksd pa bredare sammanhang.
Till exempel skapar var offentliga hilso- och
sjukvard och medborgarnas hoga tilltro till
experter och relativt positiva instéllning till
forskning unika mojligheter, men ocksa yttre
ramar och forvéntningar pa anvindningen av
genetiska data (9-10). Sociologisk forskning
har betonat att betydelsen av genetiska data
laggs fast i relationerna mellan individer, grup-
per, organisationer och samhdlle. De olika be-
tydelser som genetiska data ges kan komplet-
tera eller sté i konflikt med de uppfattningar
som manniskor redan har i sina olika roller.
Sociologisk forskning éppnar upp och reder
ut dessa olika perspektiv, antaganden och
uppfattningar om genetik och genominfor-
mation — den forsoker alltsa se deras bredare
samband och bakgrunder och sétta dem i ett
sammanhang. I denna artikel presenterar vi
néagra viktiga forskningsron och perspektiv pa
genomdata i hélso- och sjukvarden baserat pa
savil omfattande internationell forskning som
pa var egen forskning.

Patienten och genetiska data

Information om hur man kan fradmja och bilda
sig en uppfattning av sin hélsa finns nu for
tiden tillgdnglig via manga olika tjénster och
applikationer. Genetiska analyser gors inte
langre bara pa enheter for medicinsk genetik,

dédr patienten far forbereda sig for analysen
och diskutera resultaten tillsammans med en
specialistldkare. Privata hélsotjanster, finland-
ska och internationella gentestningsforetag
och ett stort antal mobilapplikationer erbjuder
individuella riskbedomningar och hélsofram-
jande tjdnster. Ddarmed har méanniskor allt
fler mojligheter att anvdnda och utnyttja sina
egna genetiska data utanfor den offentliga
varden. Déarfor kan individens egen aktivitet,
formaga att tolka information och kunskaper
om servicesystemet komma att spela en viktig
roll. For vissa kan det vara en kraftkélla att
verka i en sddan virld, medan andra inte har
resurser for det.

Det har ibland framkastats att méanniskor
forhaller sig sdrskilt forsiktiga eller dngsliga
till genetiska data. Men de &r inte mer rddda
for gener, genetik eller genetiska data dn for
annan hélsoinformation. Daremot &r de oro-
liga eller till och med rddda for att det inte
finns tillrackligt med resurser i samhaéllet och
véarden for att bearbeta och anvianda informa-
tionen korrekt och jamlikt (11). Ménniskor
forstdr med andra ord att det inte bara &r
informationen i sig som &r viktig, utan hur
den anvéands och vilken syn pd manniskan
eller pa4 samhaéllet som fors fram med hjilp
av genetiska data. Det upplevs som sarskilt
viktigt att en person inte lamnas ensam med
informationen, utan att hélso- och sjukvéarden
dr beredd att avsatta tillrdckliga resurser och
relevanta tjanster.

Sociologiska studier visar att médnniskor
reagerar pa manga olika sétt och till och med
motsédgelsefullt pa genetiska data som de far
eller pa hur informationen anvédnds. Dessa
resultat kan forklaras av kontextbunden-
het - varierande livssituationer, sjukdomar
och erfarenheter av hélso- och sjukvarden
aterspeglas i méinniskors forvintningar och
attityder. Enligt en finldndsk studie var perso-
ner som upplevde att de fick for lite stod fran
samhillet mer benégna att vara skeptiska till
om genetiska data &r till ndgon nytta for dem.
De var ocksa mer kritiska till att tillhandahalla
information om sina gener for att anviandas i
forskning och for att bidra till behandling av
andra (11). Internationella studier har visat
att motivationen att gora gentester for konsu-
menter kan ha samband med besvikelse 6ver
hur varden fungerar och upplevelse av att de
egna hélsoproblemen inte har tagits pa allvar
i servicesystemet (12).

I vissa studier har genetiska data visat sig
Oka den osdkerhet som patienter och anhoriga
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upplever (8). Detta &r sérskilt fallet i situatio-
ner dér patienten lever utan symtom under
lang tid, men dr medveten om sin risk att bli
allvarligt sjuk. Osékerhet upplevs ocksa i mot-
satt situation, ndr man med hjilp av genetisk
information kan utesluta en diagnos, men
symtomen fortsétter. I andra fall kan genetiska
data upplevas som vildigt vardagliga och inte
anses ge sdrskilt mycket ny information eller
nya alternativ. Detta var fallet i en studie dér
ett antal personer fick en genetisk bedom-
ning av risken att utveckla en kardiovaskulér
héandelse. Personerna sade sig redan mycket
vdl kénna till sin drftliga belastning, och da
gav genriskinformationen inga nya perspektiv
pé deras hélsa (13). Daremot kan det vara en
stor lattnad i livet for patienter med séllsynta
sjukdomar att fa en diagnos med hjilp av
genetiska data. Det kan till och med ge en
bekraftelse av den egna identiteten. Genetiska
data kan saledes vara avgorande for behand-
ling och diagnostik av en enskild individ, men
samtidigt kan de koppla en person till sina
familjemedlemmar och sldktingar pa nya sitt.
Svara fragor kan uppkomma, till exempel vem
som ska fa information om sjukdomar eller
sjukdomsgener eller vem som genetiskt sett
ar familjemedlemmar.

Sammantaget dr det darfor svart att bestam-
ma exempelvis finldndarnas eller patienternas
allméanna instéllning till genetisk information,
eftersom behovet av information och infor-
mationens relevans dr sammanfldtade med
varje ménniskas egen och de nirstdendes
livssituation och sjukdomsbild samt deras er-
farenheter av varden och samhiillets tjanster.
Inte heller pastaendet att patienter alltid &r
villiga att gora vad som helst for att bli friska
gér att generalisera. Inte ens alla svart sjuka
maénniskor har tilltro till att genetiska data och
genetiska tillimpningar kommer att leda till
ett battre liv. I stédllet for en revolutionerande
ny behandling kan man snarare hoppas att
sjuka och funktionshindrade ska accepteras
mer jamlikt som samhallsmedlemmar (14).

Lakarna och genetiska data

Inom den medicinska genetiken har patientens
eget beslut att g& in for genetisk testning och
utredning varit en central princip. Specialiteten
har under decenniernas lopp utvecklat ansvars-
fulla metoder for att hantera genetiska data
tillsammans med patienter och familjer. Ny
teknik har gjort diagnostiken av séllsynta sjuk-
domar snabbare och ldttare. Helgenomanalys

kan bestéllas redan for en nyfédd, och stora
datalager med referensdatabaser &r tillgéngliga
for ladkarna. Numera kan genetiska analyser
dock anvindas och bestillas @ven utanfor spe-
cialiteten medicinsk genetik. Inom cancerbe-
handling kan klarldggande av tumorens genom
Oppna nya, vilbehovliga behandlingsalternativ
i svara situationer. Pa liknande sétt forbéttrar
farmakogenetiska studier av de mest lampliga
likemedelssubstanserna bade kvaliteten och
sdkerheten i behandlingen.

Déremot kan nyttan av genetiska data for
kliniskt arbete vara mer oklar vid vanligare
multifaktoriella sjukdomar. Vad innebér till ex-
empel en ndgot 6kad risk for en enskild patient
och ar det meningsfullt att agera utifran sddan
information? Ger det lakaren signifikant
bittre information &n tidigare for att stodja be-
slutsfattandet? Hur &terfors informationen till
patienten? I en intervjustudie (15) konstatera-
de internmedicinare och hélsocentralldkare att
genomisk riskinformation kopplad till vanliga
multifaktoriella sjukdomar pa det stora hela
inte skulle ge dem ett betydande mervérde for
att stodja kliniskt beslutsfattande. Deras egen
expertis om sjukdomens riskfaktorer, patien-
tens fysiska gestalt och en kort genomgéng av
slaktanamnes och livsstil ansags ge tillracklig
information for att stodja beslutsfattandet.
Déaremot téanker sig en del ldkare att genomisk
information kunde fungera som bevismaterial
eller som ytterligare bekriftelse for patienten,
till exempel som en mojlighet att 6vertyga pa-
tienten om behovet av kolesterolmedicinering,
om patienten annars inte skulle vara villig att
borja med lakemedlen.

I sin vardag kan ldkaren ocksa stota pa
genetiska data som patienten har skaffat pa
andra sétt. Det finns numera konsumentgen-
tester som séljs direkt till allmédnheten och ar
tdnkta att ge mer information om slidktskap,
den egna arvsmassan eller den egna hilsan.
Dessa tester kan handla om till exempel slékt-
forskning eller ren nyfikenhet och underhall-
ning. Ar jag 5 procent fransk och 80 procent
finsk? Manga gentester innehaller dock dven
hélsorelaterad information eller s& kan perso-
nen ldgga in sina radata i en tjdnst som ger
information om kopplingar mellan gener och
sjukdomsrisker. Lakaren maste vara beredd
att diskutera betydelsen av genetiska risker
med patienten, om patienten kommer till mot-
tagningen med sddan information. Samtidigt
kan fragor om etnicitet eller slaktskapsfor-
hallanden, som inte &r direkt relaterade till
ldkarens arbete, dyka upp i diskussionen (16).
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Precis som bland patienter varierar ocksa
sjukvardspersonalens instéllning till gentester
for allmédnheten. Det finns inte s& mycket
finldndsk forskning, men internationellt sett
varierar likarnas formaga att tolka genetisk
riskinformation eller diskutera den med pa-
tienterna - liksom attityden till hur genetiska
tester bor regleras (17).

Ansvarsfull anvdndning av hélsoinforma-
tion som produceras bade inom och utanfér
varden &r en viktig fraga. Behandling av
patienter ska bygga pa evidensbaserad in-
formation och hogkvalitativa data — och det
handlar inte bara om genetiska data och deras
kvalitet. Det handlar ocksa om informations-
system, den information som samlas in i dem
och systemets driftslogik som mojliggérare
av god patientvard. Det finns exempel pa att
patienter har sett uppgifter om sin diagnos i
hilso- och sjukvardens centraliserade infor-
mationssystem Kanta innan de har fatt en
mottagningstid eller annars varit i kontakt
med ldkaren. Likas& har det den senaste
tiden diskuterats i offentligheten om ldkare
och vardpersonal i sitt arbete kan hitta infor-
mation om patienten i datasystemet i ratt tid
och sa att informationssystemet stodjer god
patientvard. Nar det gidller genetiska data
handlar det ocks& om korrekt tolkning. Hur
kan man sédkerstélla att varden har tillrackligt
kunskap om tolkning av information? Bor
medicinska genetiker alltid konsulteras och
har vart system resurser for det?

Centrala samhallsfragor i anslutning till
genetiska data

Det vardagliga motet mellan ldkare och
patient dr ofrankomligt kopplat till bredare
fragor om genetiska data inom véarden och
forskningen. Utvecklingen under de senaste
tjugo aren har framfor allt préglats av en snabb
okning av informationsméngden, nitverkande
och betydligt storre mojligheter att utnyttja
data. Kravet pd strukturerad journalféring har
slagit igenom inom bade hélso- och socialvar-
den, vilket skapar underlag for att anvénda
informationen for en méngd olika @ndamal.
Man har gatt in for att snabbt mojliggora ett
brett utnyttjande av hilsodata, néar det har
blivit klart att det finns en efterfrdgan pa héalso-
data fran Finland och Norden. Det har ocksa
i Finland stiftats lagar med bestammelser om
sammanstéllning och tillhandahallande av
information. Och nya tjdnster har etablerats,
till exempel Findata samt biobankerna och

deras gemensamma kooperativ Finbb. Hante-
ringen och anvdandningen av information om
arftlighet och hélsa &r en vidsentlig fraga. En
av de mest ldngvariga problemstéllningarna
ror datahanteringen: i vilken utstrackning ar
informationen och kontrollen av den i indi-
videns hénder och vilka rattigheter har den
offentliga sektorn?

Ur hélso- och sjukvardens perspektiv ar det
vasentligt att forsta att genetiska data inte i
forsta hand kommer att vara ett verktyg for
enbart patientvard och diagnostik, utan de
har och kommer att ha manga andra politiska
och samhilleliga betydelser. Méanniskor kan
inte bilda sig en uppfattning om alla anvéind-
ningsdndamal eller alla aktorer som far an-
vianda informationen. Ménga vet inte ens att
olika slag av hélsodata som samlas in inom
varden redan nu ocksa anvinds till annat &n
patientvard. Enligt studier litar allmédnheten
visserligen pa hilso- och sjukvéardens akttrer
och pé forskare, och deras expertis i etisk an-
viandning av genetiska data respekteras, men
det anses fortfarande viktigt att de ber om
samtycke for att samla in och anvianda sédana
data (11). Detta medfor ytterligare ansvar for
lakare och vardpersonal, eftersom det &ar de
som i praktiken ber om patientens samtycke
och ger ndrmare information om hur uppgif-
terna kommer att anviandas och vilka storre
kopplingar det finns i datainsamlingen.

Aven om studier visar att finlindarna har
en positiv instéllning till anvdndningen av ge-
netiska och genomiska data bade for sin egen
behandling och i medicinsk forskning (11,
18), har de ocksé olika farhdgor om anvénd-
ningen av dessa data. Manga &r oroade 6ver
kommersialiseringen av genomdata och dess
diskriminerande effekter péa sévil hilso- och
sjukvarden som pa hela samhillet. Aven om
folk alltsa i princip har en positiv attityd till
forskning, dr instéllningen inte okritisk och ut-
mynnar inte nédvéndigtvis direkt i en vilja att
acceptera bredare anviandningsomraden (9).

Det har forts en omfattande debatt om hur
lamplig den praxis med informerat samtycke
som skapades i vérlden efter andra varldskri-
get dr i dagens nya situation (exempelvis 19).
Denna samtyckespraxis dr starkt baserad pa
respekt for individens sjdlvbestimmanderatt
och fysiska integritet. Den genetiska informa-
tionens vasen, de anknytande riskerna och
mojligheterna sdvil som nya institutionella
sammanhang och riktlinjer testar granserna
for informerat samtycke. En studie dr inte
invasiv om ett nytt biologiskt prov inte ens
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behover tas, utan information som redan
tidigare samlats in kan anvdndas. Samtidigt
kan olika framtida anvdndningsdndamal for
informationen fortfarande vara oppna vid
tidpunkten for beslutet att delta, vilket dr fallet
inom biobankverksamheten. Anstrangningar
har gjorts for att utveckla fler samtyckesmo-
deller for den nya situationen, sdsom ”brett
samtycke” och ”dynamiskt samtycke” (exem-
pelvis 20-21). Individens verkliga sjdlvbestam-
manderatt verkar dock vara en besvérlig fraga
for den finldndska lagstiftningen, som i stéllet
for att krdva samtycke ofta tillgriper insamling
och behandling av uppgifter med hénvisning
till allmé&nintresset.

Overforing av nyttan till varden ir ett tema
som har diskuterats linge. Det handlar inte
bara om huruvida en persons deltagande i
en studie ndgon gang kommer att aterforas
till patienter med samma sjukdom i form av
béttre behandlingar eller lakemedel, utan
ocksd om vem som kammar hem vinsten nér
information som samlats i hela hélso- och
sjukvarden anvédnds for att utveckla kom-
mersiella produkter. Det har framkastats att
de etiska kommittéerna i dagsldget bor kunna
bedoma helt nya slag av fragor, jaimfort med
de teman kring individens integritet och ano-
nymitet som redan lange har ingatt i deras
ansvarsomrade (se till exempel 22). Arlighet
och rittvisa bor da utvirderas ocksé i termer
av ekonomisk potential och utnyttjande av
hélsoinformation. Vore det till exempel oetiskt
att tillhandahélla hilsoinformation for vidare
anvandning for billigt, och vad skulle vara for
billigt? Pa vilket sétt skulle ocksa finldndska
skattebetalare kunna dra nytta av den eko-
nomiska vinst som genereras via det utveck-
lingsarbete som gors med deras hélsodata?
Ska vinsterna fran saddant utvecklingsarbete
beskattas p& nagot nytt sitt?

Avslutning

Halsa och genetiska data dr forknippade med
manga positiva forestéllningar. Till framtiden
knyts forvdntningar om okade kunskaper,
botade sjukdomar och bittre behandlingsre-
sultat. Baksidan av detta dr dock osdkerheten
kring genetiska data, kommersialismen som
ofta upplevs som svar, ldkemedelsforetagens
roll och ovissheten om hur genetiska data
kommer att anvédndas i framtiden. Samhélls-
vetenskaplig forskning kan bidra till att 5ppna
upp de mangbottnade fragestédllningarna kring
sddana dmnen.

Fragan om forhéallandet mellan individen
och samhiillet kan beskrivas som det centrala
spanningsmomentet i sociologin. En individ
behéver sin grupp, men individens frihet
att forverkliga sig sjdlv kan ibland komma
i konflikt med trycket och forvdntningarna
fran samhillet. Denna balansgang mellan
samhorighet och individualism beskriver ofta
ocksa de fragor som uppstar i samhéllsdebat-
ten kring genetik. I vilken utstrdckning kan en
individ besluta om anvéndningen av sin egen
hélsoinformation, eller dr individens sjédlvbe-
stimmanderatt en felaktig princip eftersom
genetiska data ocksa ger information om
andra méanniskor? Ménniskor dr sinsemellan
olika och deras livssituation, erfarenheter och
forvantningar pé& framtiden paverkar deras
uppfattningar och attityder kring genetik.
Dérfor dr det svart att generalisera om vad
finldindarna anser om genetiska data och deras
anvandningsomréaden.

Genetiska data blir allt lédttare tillgangliga
for vanliga ménniskor, vilket 6kar deras moj-
ligheter att utnyttja information om sin arft-
lighet. Ett stort orosmoment i samband med
anvédndningen av genetiska data &r att ménn-
iskor dr ensamma med informationen och
inte forstar inneborden av och riskerna med
den. Gentester riktade till konsumenterna
och olika analystjénster producerar genetiska
data utanfor varden. Det dr darfor viktigt att
overvidga vad som ér lakarens skyldighet och
sakkunskap vid hanteringen av sadan infor-
mation. Det géller inte bara gentester riktade
till konsumenter, utan dven andra nya steg
inom genomiken.

Flera lagstiftningsreformer har beretts och
genomforts i Finland under de senaste aren
i syfte att dels mojliggora, dels sédkerstdlla
ansvarsfull och omfattande anviandning av
genetiska data och hélsoinformation. Man har
fragat sig om genetiska data dr annorlunda
och sérskild information jamfort med annan
information som samlas in och lagras av hélso-
och sjukvérdssystemet. Kan de ses som vilka
registerdata som helst? Vi har sjédlva forhallit
oss kritiska till denna tanke. Genetiska data
ska i forsta hand anvéndas for behandling
och framjande av patientens hélsa, och ingen
annan anvandning far utgora ett hinder for in-
dividen att soka vard. Fortroendet for varden
kan urholkas om genetiska data som en foljd
av behandlingen automatiskt overfors till ett
bredare utnyttjande av hélsoinformation. I
vara egna artiklar och andra texter har vi velat
uppmarksamma hur det i dagslédget inte bara
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hela tiden samlas in rikligt med information,
utan ocksa hur mdjligheterna att kombinera
dessa olika databaser har 6kat. Fragan om ett
ansvarsfullt kombinerande av data for fornuf-
tiga andamal dr dagens karnfraga. Genetiska
data om en individ och hens familj, som po-
tentiellt kan innehalla kénslig information,
bor granskas uttryckligen i denna kontext av
bredare anvdandningsomraden. Det dr ocksé
viktigt att notera att ménniskor har klara for-
vantningar pa hur hélso- och sjukvarden ska
fungera och en uppfattning om dess grund-
laggande vérderingar och de forvéntar sig att
anvandningen av genetisk information baserar
sig pa samma vérderingar. Det kanske aldrig
gdr att 10sa alla samhélleliga utmaningar kring
detta omfattande fenomen sé entydigt att alla
blir nojda, men fragans manga aspekter bor
erkdnnas och tas pa allvar nar verksamheten
planeras, organiseras och kommuniceras.
Detta dr sdrskilt viktigt med tanke pa mén-
niskors tillit, och det ger dem en grund for att
sjélva bilda sig en uppfattning med beaktande
av de manga olika aspekterna.

Heta Tarkkala
heta.tarkkala@helsinki.fi
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Summary

Social science perspectives on genetic data in health care and society

Medicine and genetics are always intertwined with the society in which they are located. People’s expec-
tations of genetics hinge on their experiences and life situation - and involve complexity and contradic-
tions. For doctors the benefits of genetic data in clinical work are not straightforward either, even though
there may be new efficacy and accuracy for many. From the perspective of health care, it is essential to
understand that genetic information is not only a tool for patient care and diagnostics but has many other
political and social meanings. A patient's genetic data has value for research and innovation too, which

raises further ethical questions.
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Lagarna bakom generna

- genetiska uppgifter och
det foranderliga europeiska
regelverket

MARJUT SALOKANNEL

Genetisk information ar kansligare an annan halsoinformation. Den kan avsl6ja en persons
slaktforhallanden, etniska ursprung och latenta sjukdomar, ocksa efter doden. Det gar inte
att effektivt anonymisera genetiska uppgifter och uppgifterna kan inte andras av personen
sjalv. Om genetiska uppgifter lacker ut kan det leda till att personen identifieras och even-
tuellt diskrimineras pa grund av exempelvis sjukdom, sjukdomsrisk eller etniskt ursprung.
Europeiska domstolen for de ménskliga rattigheterna och EU:s dataskyddslagstiftning kraver
hog skyddsniva for genetiska uppgifter. | var nationella lagstiftning ses genetiska uppgifter
antingen som en integrerad del av patientuppgifter eller som personuppgifter som harror fran
biobanksprover.

| artikeln betonas det att kraven pa 6ppenhet vid behandling av personuppgifter och underlat-
tad tillgang till rattigheter i EU:s allmanna dataskyddsforordning (GDPR) bor tillampas effektivt
vid behandling av genetiska uppagifter. Det ar viktigt for att de registrerade ska veta nar och
i vilket syfte deras uppgifter anvands och vilka rattigheter de har betraffande anvandningen
av dem. Dessutom maste de registrerades rattssakerhet starkas genom ytterligare skydds-
atgarder for behandlingen av genetiska uppgifter. Det kan till exempel vara en mojlighet
for de registrerade att forbjuda sekundar anvandning av genetiska uppgifter (opt-out) eller
alternativt en mojlighet att foreskriva att genetiska uppgifter som samlas in inom ramen for
halso- och sjukvard bara far anvandas for direkta terapeutiska andamal som rér personen sjalv.

Inledning

I slutet av 2022 6verldimnade regeringen
de sista propositionerna till riksdagen, som
skulle anpassa behandlingen av hélsouppgif-
ter till EU:s allménna dataskyddsforordning
(GDPR) (1) och ta hénsyn till de @ndringar
som vardreformen kridvde. En revidering av
biobankslagen (2) och en lag om behand-
ling av kunduppgifter inom social- och hal-
sovarden (3) antogs av riksdagen i februari

Marjut Salokannel, juris doktor, docent
forskningsdirektdr, Helsingfors universitet

2023, medan propositionen om en lag om
Genomcentret (4) forfoll. Ocksd EU haéller
for ndrvarande pa att infora en omfattande
datastrategi, med bland annat ett forslag om
ett europeiskt hdlsodataomrade (EHDS) (5). I
denna artikel analyseras det hur d&ndringarna
i var nationella lagstiftning om behandling
av genetiska uppgifter ska ses i forhallande
till de réttsliga forpliktelser som f6ljer av den
europeiska regleringen.

Inledningsvis undersoker jag de genetiska
uppgifternas sédrart ur ett réttsligt reglerings-
perspektiv, sérskilt mot bakgrund av konven-
tionerna om maénskliga rattigheter, rattspraxis
fran Europeiska domstolen for de méanskliga
réattigheterna, nedan Europadomstolen, och
EU:s dataskyddsbestimmelser. Jag kommer
sedan att analysera det nuvarande ldget inom
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den nationella lagstiftningen i férhallande
till den bredare europeiska lagstiftning som
héller pa att ta form.

Genetiska uppagifters sarskilda
karaktar

Den tekniska utvecklingen har lett till en
explosiv okning i anvdndningen av gene-
tiska uppgifter inom vetenskaplig forskning,
hélso- och sjukvérd, likemedelsutveckling
och bekdampning av smittsamma sjukdomar,
nu senast covid-19-pandemin. Tack vare den
snabba tekniska utvecklingen far vi alltmer
information om hur ménniskors hilsa pé-
verkas av det genetiska arvet. Méanniskors
DNA anvinds ocksé i stor omfattning vid
identifiering av olycksoffer, kartlaggning av
slidktskap och bekdmpning av brott.

De expanderande mdjligheterna att ut-
nyttja genetiken har dock sina nackdelar:
en ménniska kan identifieras utifran sina
genetiska uppgifter ocksd nér direkta och
indirekta identifieringsuppgifter har avlidgs-
nats. Identifierbarheten géller inte bara per-
sonen sjalv utan ocksa slaktingar, inbegripet
slaktingar som personen inte nodvandigtvis
kénner till (6). Stora internationella genban-
ker mojliggor identifiering till och med pa
global niva.

Genetiska uppgifter kan darfor inte anony-
miseras pa ett effektivt sdtt, utan mojligheten
att identifiera individer maste alltid végas in.
Ju fler andra personuppgifter, bland annat
patientuppgifter, som kombineras, desto
storre dr mojligheten till identifiering ocksa i
frdga om pseudonymiserade uppgifter. I detta
sammanhang bor det betonas att pseudony-
miserade uppgifter alltid betraktas som per-
sonuppgifter enligt dataskyddsforordningen
(GDPR artikel 4.1.5).

Det faktum att genetisk information sam-
tidigt &r unik och kollektiv gor den till ett
sarskilt skyddsobjekt ocksd med avseende pa
integriteten och dataskyddet. Integritetsskyd-
det for genetiska uppgifter géller forutom
individen dven sldktingar i flera generationer
och eventuellt ocksa etnisk grupp och etniskt
ursprung. Om dessa uppgifter avslgjas, dr det
risk for att individen och gruppen utsitts for
diskriminering pé flera olika grunder (7). I
Finland kan detta komma fram till exem-
pel i behandlingsrekommendationer, om
de baserar sig pa analyser som gjorts med
finldndska, fortfarande relativt homogena
genetiska data.

Sardragen hos genetiska data och det
europeiska regelverket

Integritetsskyddet tryggas genom Europeiska
konventionen om skydd for de méanskliga rét-
tigheterna och de grundldggande friheterna,
aven kallad Europakonventionen, (artikel 8)
Enligt EU:s stadga om de grundldggande rat-
tigheterna har var och en ritt till fysisk och
mental integritet och inom medicinen ska
den berdrda personens fria och informerade
samtycke respekteras (artikel 3). Respekten
for privatlivet dr skyddad i artikel 7 i EU-
stadgan och i Finlands grundlag (10 §). I EU
ar dataskyddet en grundldggande rittighet
som atnjuter sdrskilt skydd (stadgan om de
grundlaggande rattigheterna, artikel 8). Nedan
bendmns skyddet av privatlivet inklusive da-
taskyddet integritetskydd.

I artikel 21 forbjuder stadgan om de grund-
laggande rattigheterna uttryckligen diskrimi-
nering pd grund av bland annat genetiska
sdrdrag och etniskt ursprung. Dessutom avser
Europaréddets konvention om biomedicin (8)
och dess tilldggsprotokoll om genetisk test-
ning for hdlsodndamal (9) sarskilt de ménsk-
liga réttigheterna i samband med behandling
av genetiska uppgifter inom biomedicin.

Inom hélso- och sjukvarden garanterar
integritetsskyddet konfidentialitet for patient-
uppgifter och for de genetiska uppgifter som
behandlas i det ssmmanhanget. Darfor maste
behandlingen av kinsliga personuppgifter,
sasom genetiska uppgifter, sett i ett integri-
tets- och dataskyddsperspektiv, granskas med
avseende pa de grundldggande fri- och rattig-
heterna och med beaktande ocksa av Euro-
padomstolens praxis. Domstolen betonar att
det inte kan uteslutas att skyddet av privatlivet
angdende genetiska uppgifter i framtiden kan
paverkas negativt pa nya sitt eller pé ett satt
som inte kan forutses i dag (10). Behandling av
genetiska uppgifter med Al &r ett bra exempel
pa en séddan utveckling.

Dérmed kan det anses att dataskyddet en-
ligt artikel 8 i stadgan om de grundldggande
réttigheterna medfor en positiv skyldighet for
medlemsstaterna att skydda konfidentialitet
for patientuppgifter (11). I malet Z mot Fin-
land konstaterar Europadomstolen féljande:
Respecting the confidentiality of health data
is a vital principle in the legal systems of all
the Contracting Parties to the Convention.
It is crucial not only to respect the sense of
privacy of a patient, but also to preserve his
or her confidence in the medical profession
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and in the health services in general. Without
such protection, those in need of medical as-
sistance may be deterred from revealing such
information of a personal and intimate nature
as may be necessary to receive appropriate
treatment, and even from seeking such treat-
ment, and thereby endangering their own
health and in case of transmissible diseases,
that of the community (12).

Det faktum att integritetsskyddet @ven har
en stark koppling till en persons sldktingar un-
derstryker i samband med genetiska uppgifter
dels integritetsskyddets centrala stéllning, dels
vikten av att skydda genetiska uppgifter ocksa
som en del av patientuppgifterna.

EU:s dataskyddsforordning och
genetiska uppgifter

I GDPR definieras genetiska uppgifter som
”alla personuppgifter som ror nedérvda el-
ler forviarvade genetiska kédnnetecken for en
fysisk person, vilka ger unik information om
denna fysiska persons fysiologi eller hélsa och
vilka framfor allt harror fran en analys av ett
biologiskt prov fran den fysiska personen i
fraga” (artikel 4.1.13).

Definitionen &r teknikneutral, vilket innebér
att exempelvis anteckningar i journalhand-
lingar om vissa genmutationer samt sekven-
serade genetiska radata betraktas som gene-
tiska uppgifter. Med avseende pd méanniskors
integritet och dataskydd ar det av relevans
att det i allménhet alltid, antingen direkt eller
indirekt, gar att identifiera en médnniska med
hjélp av genetiska uppgifter (GDPR, skal 26,
artikel 4.1.1). Ju fler data som finns tillgdngliga,
desto lattare dr det att identifiera individer,
och dérfor dr det mycket svart att anonymisera
till exempel longitudinella patientuppgifter.
Omvént kan man sédga att ju ovanligare drftlig
sjukdom det &r frdga om, desto mindre andra
data behovs for att identifiera personen.

Genetiska uppgifter &dr enligt dataskydds-
forordningen uppgifter i en sérskild kategori
av personuppgifter som det dr forbjudet att
behandla, om inte nadgon undantagsbestdm-
melse enligt artikel 9 i forordningen &r tillimp-
lig. Dessutom utgor behandling av genetiska
uppgifter oftast en sddan hog risk for fysiska
personers rittigheter och friheter som avses
i dataskyddsférordningens bestimmelser om
konsekvensbedomning avseende behandling
av sidrskilda kategorier av uppgifter, som
genetiska uppgifter och uppgifter om halsa, i
stor omfattning (artikel 35). Dessutom har de

nationella dataskyddsmyndigheterna utfiardat
sina egna bestammelser om de fall dar de
kréaver en konsekvensbedomning avseende
dataskyddet. Bestimmelserna har antagits av
Europeiska dataskyddsstyrelsen.

Enligt dataombudsmannen i Finland kravs

det en bedémning av konsekvenserna

avseende dataskyddet nar genetiska uppgifter

behandlas for minst ett av foljande andamal:

- genetiska uppgifter behandlas for att
beddma eller podngsatta en person

- genetiska uppgifter behandlas i
automatiserat beslutsfattande, med
rattsverkningar eller motsvarande
betydande konsekvenser

- genetiska uppgifter behandlas i samband
med systematisk dvervakning

- genetiska uppgifter behandlas i stor
omfattning

« genetiska data samordnas eller slas samman
till datahelheter

« genetiska uppgifter dom galler sérbara
registrerade behandlas

« isamband med anvandning eller
tilldmpning av nya tekniska och
organisatoriska l6sningar

- behandlingen av genetiska uppgifter
hindrar de registrerade fran att utéva en
rattighet eller att anvanda en tjanst.

https://tietosuoja.fi/sv/forteckningen-av-

konsekvensbedomning

Den risk for diskriminering som avslgjande av
genetiska uppgifter medfor f6r bade den regist-
rerade sjédlv och hans eller hennes sldktingar
ska beaktas vid en konsekvensbedomning an-
seende dataskyddet. Vid drftliga sjukdomar ar
risken uppenbar och kan leda till diskrimine-
ring exempelvis vid anstéllning eller mojlighet
att teckna forsdkring.

Fore behandling ska den personuppgifts-
ansvarige samrada med tillsynsmyndigheten
om en konsekvensbedomning avseende
dataskydd om det visar sig att behandlingen
skulle leda till en hog risk om inte den per-
sonuppgiftsansvarige vidtar atgirder for att
minska risken (GDPR, artikel 36.1). I detta
sammanhang har den danska datatillsynsmyn-
digheten lamnat in en anmaélan till polisen om
brott mot dataskyddsforordningen och &lagt
det danska genomcentret en administrativ pa-
foljdsavgift, eftersom genomcentret har inlett
behandlingen av genetiska uppgifter innan det
samratt med datatillsynsmyndigheten (13).

Dataskyddsforordningen ger den natio-
nella lagstiftaren mdgjlighet att utnyttja sitt

22

Finska Lékaresillskapets Handlingar



handlingsutrymme vid behandling av ge-
netiska uppgifter, inbegripet begrdnsningar
i behandlingen (artikel 9.4). Det bor dock
noteras att Europadomstolens réttspraxis och
EU-stadgan om grundldggande rattigheter sét-
ter grénser for de nationella och europeiska
lagstiftarnas mojligheter att utnyttja hand-
lingsutrymmet. En saddan réttslig grund eller
lagstiftningsétgérd bor vara tydlig och precis
och dess tillampning bor vara férutsagbar for
personer som omfattas av den, i enlighet med
réattspraxis vid Europeiska unionens domstol
och Europadomstolen (GDPR, skl 41). Varje
begransning i utovandet av de grundldggande
réattigheterna ska enligt EU-stadgan vara nod-
vandig i forhéllande till ett godtagbart i mal i
ett demokratiskt samhille (artikel 52.1).

Finlands lagstiftning om genetiska
uppgifter

I Finland regleras genetiska uppgifter som en
del av patientuppgifter eller i samband med
biobankslagen. Vi har haft flera férslag om
att inrétta ett s& kallat nationellt genomcen-
trum, men jag gar inte ndrmare in pa dem héar
eftersom de inte har lett till nagra ytterligare
atgérder (3).

Behandlingen av genetiska uppgifter har
av tradition byggt péa frivilligt och informerat
samtycke, vilket bland annat krédvs enligt
Oviedokonventionen om biomedicin och
tillaggsprotokollen till den (8-9). Detta har
ocksa varit fallet hos oss. Till exempel de
genetiska uppgifter som lagras i studien Finn-
gen kommer fran biobanker, dir de i sin tur
samlats in antingen med brett samtycke eller
genom retroaktiv overforing av prover.

Merparten av biobankernas data har forts
over genom dessa retroaktiva overforingar
som inte har meddelats personerna sjilva,
utan endast tillkdnnagetts genom en tidnings-
annons med information om mg&jligheten att
forbjuda overforing av prover till biobanken.
Detta har skett trots att biobankslagen explicit
kréver att provgivarna ska informeras om upp-
giftsoverforingar (13 § 3 mom.). Information
via tidningsannons dr endast ett sekundart
medel. I samband med revideringen av bio-
bankslagen lyfte riksdagens grundlagsutskott
fram att skyddsatgarderna i sjdlva verket
ocksa ska skydda de registrerades rittigheter
och friheter (15).

I sitt yttrande om ett europeiskt hélsodata-
omrade uppmarksammade Europeiska data-
skyddsstyrelsen ocksé det faktum att den moj-

lighet som dataskyddsforordningen ger for att
avvika fran skyldigheten att informera den re-
gistrerade betriffande vetenskaplig forskning
och arkivering, dir personuppgifter samlas in
fran en annan kélla @n den registrerade, inte
per automatik kan tolkas som att det, dven for
stora forskningsprojekt, automatiskt réacker
med att gora basinformation om projektet
tillgdnglig pa den personuppgiftsansvariges
webbplats. I stéllet anser styrelsen att fragan
bor 6vervdgas fran fall till fall (16).

Biobankslagen maste darfor tillimpas sé att
utgédngspunkten for en retroaktiv overforing
av diagnostiska provsamlingar ska vara att
personen informeras i enlighet med artiklarna
12-14 i dataskyddsforordningen (15). Overlag
ar tidningsannonser inte ldngre ett modernt
informationsmedium. Sjukhusen och bio-
bankerna samlar under alla omsténdigheter
in tillhérande patientuppgifter i proverna
och kan diarmed informera provgivarna och
underrédtta dem om mdgjligheten att gora in-
vandningar, eftersom de i vilket fall som helst
behandlar unika personuppgifter. Tekniken
for att behandla genetiska uppgifter har gjort
enorma framsteg sedan 2013. Darfor dr det
sarskilt viktigt att provgivarna informeras om
de nya formerna av genomsekvensering, om
moijligheterna att utnyttja genetiska uppgifter
och om de risker som det innebér for indivi-
dens rittigheter.

I lagen om patientens stédllning och réttig-
heter ingér de huvudsakliga principerna for
behandling av journalhandlingar. Bestdm-
melserna giller ocksd genetiska uppgifter
som samlats in i samband med behandlingen.
Atkomsten till genetiska uppgifter i patientda-
tasystemet har begridnsats genom att uppgif-
terna har definierats som sarskilt skyddade
uppgifter. Enligt lagen om behandling av
kunduppgifter inom social- och héilsovarden
(26 §) ska anteckningar i journalhandlingar
i anslutning till medicinsk genetik och psy-
kiatri och anteckningar i journalhandlingar i
anslutning till motsvarande tjanster som kréa-
ver sdrskild konfidentialitet skyddas genom
en separat begidran om bekriftelse eller ett
motsvarande forfarande vid servicehdndel-
ser inom andra specialiteter eller tjinster d4n
medicinsk genetik och psykiatri. Narmare be-
stimmelser om patientuppgifter med sirskilt
skydd ingér i en forordning fran social- och
hélsovardsministeriet (26 §).

Datasdkerheten utgér en vésentlig del av
dataskyddet och behandlingen av hélsoupp-
gifter krédver i allt hogre grad behandling i en
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sluten teknisk driftmiljo, ddr endast data pa
aggregatniva kan tas ut. Det &r fallet med var
lag om sekundér anvdndning av personuppgif-
ter inom social- och hilsovarden och forslaget
till en férordning om ett europeiskt hilsoda-
taomrade. Att doma av regeringspropositio-
nen verkar lagen om sekundér anvéndning
normalt tilldimpas pa sekundér anvéndning
av uppgifter med sérskilt skydd, inbegripet
genetiska uppgifter, men trots det sa att an-
vandningen kraver separat bekriftelse (av den
behandlande ldkaren). Ddremot kriver inte
den reviderade biobankslagen nagon sluten
teknisk driftmiljo och forefaller rentav tillata
att identifierbara genetiska uppgifter limnas
ut frdn biobanken (28 § 2 mom.).

Om ratt att gora invandningar mot
behandling av personuppgifter samt
forbudsratt (opt-out)

I den reviderade biobankslagen (671/2023)
frangés samtycke som grund for behandling
av personuppgifter och ersétts med samtycke
till provtagning och 6verforing till en biobank.
Samtycket kan aterkallas innan provet har
lamnats ut till en biobank (12 §). Konven-
tionerna om maénskliga rittigheter och bio-
medicin och tillaggsprotokollet om gentester
utgér dock fran att samtycke nar som helst ska
kunna aterkallas (17). For att personuppgif-
ter ska kunna kopplas samman med ett prov
kravs det sdrskilt godkédnnande (14 §). Den
egentliga behandlingen av personuppgifter
ska ske direkt pa grundval av lag och provgi-
varens rittigheter ska regleras i enlighet med
dataskyddsforordningen.

I den reviderade lagen ingar provgivarens
mojlighet att i enlighet med artikel 21 i da-
taskyddsforordningen invdnda mot behand-
lingen av sina personuppgifter som ett slags
skyddsatgdrd. Enligt lagen far prover eller
tillhorande uppgifter, sdsom genetiska uppgif-
ter, inte ldngre anvéndas eller ldmnas ut for
biobanksforskning i frdga om de prover eller
uppgifter som ritten att gora invandningar gil-
ler (12 a §). Provgivaren dr skyldig att uppge
ett personligt skal till sina invdndningar.

P4 de genetiska uppgifter som lagras i
samband med sjukhusens patientuppgifter
tillimpas inte biobankslagen utan lagen om
patientens stédllning och rittigheter och lagen
om behandling av kunduppgifter inom social-
och hilsovarden, samt i friga om sekundér
anviandning lagen om sekundir anvénd-
ning av personuppgifter inom social- och

hilsovarden. DA kan den registrerade gora
invindningar mot sekunddr anvéndning av
genetiska uppgifter pa grundval av artikel 21
i dataskyddsforordningen. I Findatasystemet
kan de registrerade gora invindningar mot all
sekundédr anviandning via Findata genom att
ange ett personligt skal.

For att provgivarna ska kunna utova sin ratt
att gora invandningar i efterhand maéste de
veta vad deras prover anvénds till. De regist-
rerades ratt att fa veta for vilket &ndamal deras
personuppgifter anvidnds ingér i det relevanta
innehallet i dataskyddet. Dataskyddsforord-
ningen krdver att personen ges detaljerade
uppgifter om behandlingen av personuppgifter
i samband med provtagningen, innan per-
sonuppgifter samlas in fran personen forsta
gangen, det vill sdga i det har fallet innan
provet tas (artikel 12 och 13). Detta inbegriper
bland annat uppgifter om eventuell genomsek-
vensering av prover och fortsatt anvdndning
av genetiska uppgifter, inbegripet lagring och
utlaimnande av genetiska uppgifter till tredje
part, om dessa dr kénda vid den tidpunkten
(18). En liknande skyldighet att tillhandahéalla
information géller ocksa, med strikt begrin-
sade undantag, ndr personuppgifter samlas in
fran en annan killa dn provgivaren. Foljaktli-
gen maste provgivaren ha mojlighet att fa veta
till vem hans eller hennes genetiska uppgifter
kommer att ldmnas ut frdn en biobank. Den
som lamnar ut provet méste darfér ha mojlig-
het att fa veta till vem provgivarens genetiska
uppgifter ldmnas ut frdn biobanken (19).

Den danska datatillsynsmyndigheten har
prickat sjukvérdsregionen Sodra Jylland efter-
som regionen inte har informerat patienterna
tillrdckligt tydligt om att 6verblivet biologiskt
material fran diagnostiska prover overfors till
regionens biobank och att patienterna har ratt
att forbjuda att proven anvénds for nagot an-
nat dndamal dn behandlingen av dem sjélva.
Datatillsynsmyndigheten konstaterar explicit
att det inte rdcker med att hédnvisa till ett
allmént meddelande om skydd f6r personupp-
gifter som kan ldsas over en webblédnk, dven
om ldnken ger den nddvandiga informationen.
Dessutom ska det separat sdkerstéllas att
ocksa sérskilt utsatta patienter blir informe-
rade om hur deras prover och personuppgifter
anvidnds och om sina réttigheter avseende
anviandningen. Informationen maéaste ges pa
ett begripligt sétt (20).

Med avseende pa integritetsskyddet &r
det svart att se det som en tillfredsstdllande
lagstiftningslosning att det i samband med
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sekundér anvdndning av genetiska uppgifter
inte har inforts en forbudsritt (opt-out) som
fran fall till fall kan gélla olika anvdndnings-
sdtt utan sirskild motivering. Det dr proble-
matiskt att man ska behova avsloja nagot
personligt och kinsligt om sig sjidlv for att
kunna gora invindningar mot att en tredje
part anvinder kinslig information. Nar det
géller genetiska uppgifter dr ldget &nnu mer
problematiskt, eftersom en person eventuellt
ocksa maste avsldja uppgifter om andra.
De registrerades réttigheter skulle sdker-
stdllas béttre av en ritt att forbjuda sekundér
anvandning som ett medel for att trygga sjalv-
bestammanderétten. Det skulle ocksé ge storre
rattslig forutsebarhet och underlétta den per-
sonuppgiftsansvariges administrativa bérda.
Ocksa Europeiska kommissionens tidigare
dataskyddsmyndighet har i ett yttrande om
behandlingen av statistiska uppgifter konstate-
rat att mojligheten att gora undantag (opt-out)
uppfyller principen om uppgiftsminimering vid
behandling av personuppgifter (21).

Andamadlsbegriinsning vid behandling
av genetiska uppgifter och lagring av
genetiska uppgifter

Den bédrande principen i den allménna da-
taskyddsforordningen &r att anvidndningen
av personuppgifter ska vara beroende av &n-
damalet med behandlingen. Personuppgifter,
i detta fall genetiska uppgifter och uppgifter
om hiélsa, far bara samlas in for ett sarskilt
dndamal och far inte férvaras ldngre &n vad
som krdvs for att uppné dndamalet (artikel
5). Enligt Europadomstolen utgor redan
insamling och bevarande for framtiden av
genetiska data i en databas intrang i den en-
skildes personliga integritet (22). Vad géller
lagring av genetisk information dr det enligt
domstolen extra viktigt att noggrant ange hur
lange uppgifterna ska bevaras, eftersom biolo-
giska slaktingar paverkas ocksa efter att den
registrerade har avlidit.

Ocksa Europeiska kommissionens da-
taskyddsmyndighet har i sitt preliminéra
stdllningstagande om vetenskaplig forskning
konstaterat att dataskyddsforordningen fo-
refaller att motverka varaktig lagring av per-
sonuppgifter ocksa betriffande vetenskaplig
forskning eller arkivering (23).

Enligt lagen om patientens stédllning och
réttigheter ska de uppgifter som behovs for att
ordna, planera, tillhandahalla och f6lja upp
varden och behandlingen av en patient anteck-

nas i journalhandlingarna (12 §). Uppgifterna
innehaller ocksé information om eventuell ge-
netisk testning och testresultaten. Journalhand-
lingar samt prover innehéllande biologiskt
material som uppkommer vid forskning och
véard och modeller av organ ska forvaras den
tid som behdvs for att ordna och tillhandahalla
vard och behandling for patienten, behandla
eventuella ersdttningsansprak i anknytning till
varden och behandlingen och bedriva veten-
skaplig forskning. Journalhandlingar, prover
och modeller ska utplanas omedelbart nar
grunden for forvaring inte langre finns.

Om man vill féreskriva om forvaring av
journalhandlingar pa ett sdtt som avviker
fran lagen om patientens stéllning och rét-
tigheter, ska detta enligt grundlagsutskottet
gbras genom en bestdimmelse pa lagniva, inte
i en forordning av social- och hélsovardsmi-
nisteriet eller i en bilaga till en forordning.
Enligt utskottet méste forvaringen begridnsas
till vad som &r absolut nédvéandigt (24). Enligt
bilagan till den nya lagen om behandling av
kunduppgifter inom social- och hélsovarden
ska handlingar som é&r viktiga med tanke pa
medicinsk genetik bevaras permanent och
behovet av bevarande bedomas vart femte
ar. Dessa handlingar innehéaller genetiska
uppgifter som specificerar patienten. Ockséa
merparten av de Ovriga patientuppgifterna
omfattas av en mycket lang bevaringstid: tolv
ar efter att patienten har avlidit.

Syftet med de genetiska uppgifter som
samlas in inom héilso- och sjukvarden &r att
behandla patienten. For att uppna det syftet
dr det inte nddvéndigt att bevara de genetiska
uppgifterna for eftervérlden eller att bevara
andra patientuppgifter i tolv ar efter patientens
dod. Trots att genetiska uppgifter kan vara till
nytta aven for slaktingar for att diagnostisera
arftliga sjukdomar, ar det med tanke pa den
snabba tekniska utvecklingen och de sjun-
kande tekniska kostnaderna i vilket fall som
helst lampligt och rentav kostnadseffektivt
att vid behov gora ett separat gentest pa dem.
Det tar till exempel mycket plats och energi
att bevara data som innehéller helgenomsek-
vensering, och det dr dessutom kostsamt. Be-
varandetiderna bor saledes ses mot bakgrund
av om det for varden och behandlingen av
patienten och hans eller hennes slaktingar
verkligen d4r nodvandigt att bevara handlingar
inom medicinsk genetik for eftervéarlden. Detta
om man ser till de risker som det innebar for
de registrerades réttigheter och friheter, och
framfor allt riskerna for den personliga inte-
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griteten, integritetsskyddet och dataskyddet
samt beaktar att dessa personer och deras
avkomlingar utsétts for diskriminering.

Hur Danmark har reglerat anvandning
av genetiska uppgifter

Som jamforelse &r det intressant att titta nér-
mare pd den danska lagstiftningen om det
nationella genomcentret och behandlingen
av hilsodata. Patienten har enligt dansk
hélso- och sjukvérdslagstiftning sjalvbestam-
manderiétt i anvdndningen av biologiskt ma-
terial och genetiska uppgifter. Patienten kan
meddela att det biologiska material som tas
fran honom eller henne eller en genetisk
analys av ett biobanksprov i samband med
vard eller behandling bara far anvindas for
direkta dndamal inom ramen for vard och
behandling. Patientens anmélan registreras i
viavnadsregistret och anmélan kan aterkallas
nér som helst (Sundhedslov, 29 §). Patienten
ska informeras om dessa réttigheter innan
samtycke begirs for behandling som kraver
genetisk analys (Sundhedslov, 29 a §).

Patienten har ocksa ritt att ndr som helst
begira att det biologiska material som tagits
fran honom eller henne vid behandling eller
vard forstors. Provtagaren eller den part som
forvaltningen av provet har 6verforts till ska
ocksa informera de eventuella tredje parter
som provet har 6verforts till om en saddan be-
géran. I vissa fall som anges nérmare i lagen
och som é&r av allmént eller privat intresse
behdver en begédran om utplaning inte bifallas
(Sundhedslov, 33 §).

Enligt den danska lagen om vetenskapsetisk
behandling av halsovetenskapliga forsknings-
projekt och hélsodatavetenskapliga forsk-
ningsprojekt krivs det informerat samtycke
till att ett biologiskt prov tas for lagring i en
forskningsbiobank. Enligt lagen kan sam-
tycket aterkallas néar som helst. Lagen kréaver
att en etisk bedomning gors och stéller ocksa
en del andra krav for forskningsprojekt som
innehéller gendata. Detsamma géller nér data
fran biobanksprover och bilddiagnostiska un-
dersokningar anvands i forskning, till skillnad
frén traditionell registerforskning.

Behandling av genetiska uppgifter
inom det europeiska dataomradet

Nir vi reflekterar 6ver hur behandlingen av
genetiska uppgifter bor regleras maéste vi ta
hénsyn till den foreslagna férordningen om

ett europeiskt hdlsodataomrade (EHDS), som
innebar en skyldighet for datainnehavarna
att ge tillgéng till bland annat en mycket om-
fattande sekundér behandling av genetiska
uppgifter inom EES och i tredjeldnder inom
ramen for dataskyddsforordningen. Forslaget
om EHDS omfattar biobanksprover och gene-
tiska uppgifter samt andra elektroniska upp-
gifter om hilsa. Rackvidden for de foreslagna
anvandningssétten dr omfattande: utover an-
viandningssatten enligt lagen om sekundér an-
viandning av personuppgifter inom social- och
hélsovarden innefattar forslaget anvindning
av hilsodata for utbildning, testning och utvér-
dering av algoritmer. Tillimpningar baserade
pa artificiell intelligens bér bland annat avse
medicintekniska produkter, Al-system och e-
hélsoapplikationer, som bidrar till folkhélsan
eller den sociala tryggheten eller sékerstaller
en hog kvalitets- och sékerhetsniva for hélso-
och sjukvard, likemedel eller medicintekniska
produkter. Anvindning av hélsodata for indi-
vidanpassade medicinska behov dr ocksé ett
sarskilt angivet anvdndningssitt.

Nar allménintresse och nationell ratt ar
den rattsliga grunden for behandlingen, ska
aven den sekundira behandlingen ske enligt
nationell rdtt och med beaktande av kraven i
forslaget till EHDS. Naér ett beréttigat intresse
enligt dataskyddsforordningen ddremot &r den
réttsliga grunden f6r behandlingen, &sidosétter
det enligt forslaget till och med det samtycke
som krévs pa nationell niva, och en fortsatt be-
handling dr maéijlig direkt utifran férordningen.
Ett beréttigat intresse dr vanligen kriteriet for
behandlingen nér den sker i kommersiellt
syfte. All behandling av personuppgifter ska
enbart vara mojlig med anonymiserad eller
pseudonymiserad information och ske i en
sluten teknisk driftmiljo.

Omfattande sekundér anvindning av hélso-
uppgifter dar dock inte mojlig for alla &ndamal,
utan EHDS forslaget forbjuder sdédan anvénd-
ning som &r till stor skada for de registrerade
eller for samhéllet. Det gar inte att fa tillstand
for att anvdanda halsouppgifter for foljande
dndamal:
1.Fatta beslut som dr till nackdel f6r en fysisk

person pé grundval av dennes e-hélsodata.

For att kunna betraktas som ”beslut” maste

de fa rattsverkningar eller pa liknande sétt

vasentligt paverka dessa fysiska personer.
2.Fatta beslut avseende en eller flera fysiska
personer for att utesluta dem fran férméanen
av ett forsdkringsavtal eller for att dndra
deras avgifter och forsdkringspremier.
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3.Reklam eller marknadsforing riktad till hilso-
och sjukvardspersonal, hilso- och sjukvards-
organisationer eller fysiska personer.

4.Ge tillgang till eller pad annat sitt gora e-
hélsodata tillgangliga for tredje parter som
inte anges i datatillstandet.

5.Utveckling av produkter eller tjdnster som
kan skada enskilda personer och samhél-
len i stort, inklusive men inte begrénsat till
olaglig narkotika, alkoholhaltiga drycker,
tobaksvaror eller varor eller tjanster som &r
utformade eller modifierade pé ett sdédant sétt
att de strider mot allmén ordning eller moral.

Med undantag for den sista punkten &r de for-
bjudna anvindningsdndamalen relativt tydliga
och genomforbara. Forbudet mot att anvdanda
hélsouppgifter for att utveckla produkter och
tjdnster som skadar enskilda personer och
samhallet &r positivt, men det sétter i sin mang-
tydlighet press pa tillstandsmyndigheten och
forutsétter en oberoende etisk eller liknande
beddémning.

Sett ur finldndsk synvinkel &r det till fordel
att tanka pa att den redan nu géllande EU- da-
taforvaltningsakten (25) uppmanar offentliga
myndigheter att i sin avgiftspolitik infora inci-
tament for vidareutnyttjande av data for andra
an kommersiella andamal, exempelvis veten-
skapliga undersokningar. Enligt rattsakten far
offentliga myndigheter gora data tillgédngliga
till reducerat pris eller kostnadsfritt, sarskilt for
sma och medelstora foretag, uppstartféretag,
civilsamhallsaktérer och utbildningsinstitu-
tioner (artikel 6.4). Dataforvaltningsakten
kommer att tillimpas ocksé i kompletterande
syfte tillsammans med EHDS.

Bestammelserna om ett europeiskt hil-
sodataomrade kommer forhoppningsvis att
underldtta multinationella forskningsprojekt
och oOka réttssikerheten i behandlingen av
data. Bestdmmelserna om sekundér anvidnd-
ning bor dock ta hénsyn till patienternas och
andra registrerades réttigheter i enlighet med
Europeiska konventionen om skydd for de
miénskliga réttigheterna (Europakonventio-
nen) och EU:s stadga om de grundldggande
réttigheterna. Forslaget till EHDS kan dock
komma att &ndras under forhandlingarna mel-
lan EU:s institutioner.

Avslutningsvis

Den finldndska lagstiftningen om behandling
av genetiska uppgifter &r stadd i fordndring.
Konfidentialiteten for patientuppgifter, inbe-

gripet sdrskilt skydd for genetiska uppgifter
som en del av patientuppgifter, bor finnas
kvar. Dessutom bor konfidentialiteten for ge-
netiska uppgifter och vardrelationer sidkerstél-
las genom att patienten ges rétt att bestimma
att genetiska uppgifter bara far anviandas for
dndamal som har direkt samband med hans
eller hennes vard och behandling - som i den
danska modellen. Det skulle utesluta omfat-
tande sekundér anvandning och stérka patien-
tens i ovrigt obefintliga rétt att bestimma Gver
information om sig sjélv. Ett annat alternativ
ar att inféra mojligheter till undantag (opt-out)
for olika eller alla sekundédra anvéndnings-
satt. Lagringen av genetiska uppgifter bor be-
gransas till vad som dr nodvandigt i enlighet
med riktlinjerna fran riksdagens grundlags-
utskott. I skyddet for genetiska uppgifter far
respekten foér ménniskovérdet, respekten for
manniskans integritet och férbudet mot dis-
kriminering en framtrddande roll vid sidan av
integritets- och dataskyddet, och dr dessutom
forpliktande for den finldndska lagstiftaren.

Oversittning: Margareta Gustafsson

Marjut Salokannel
marjut.salokannel@helsinki.fi
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The laws behind the genes — genetic data and the changing legislative framework

Genetic data is more sensitive than other types of health data. It can identify the persons themselves as
well as their relatives and possibly also their ethnic background. It can reveal hereditary diseases. Genetic
data is also unique to an individual as it cannot be altered and its anonymisation is not possible. EU
legislators and the European Court of Human Rights require a high level of protection for genetic data.
Any processing of genetic data should be subject to the individual’s control, and robust organizational
and technological safeguards are necessary. In operationalizing new Finnish legislation these matters
should also be taken into consideration.
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Nya mojligheter for diagnostik
av monogena sjukdomar med
genetiska analysmetoder

EVELIINA SALMINEN

Numera dar det mdjligt att med hjadlp av genetiska analyser uppna en heltdckande moleky-
largenetisk bekraftelse av en klinisk diagnos vid monogena sjukdomar. Eftersom det ocksa
finns en hel del oskyldig variation i genomet, ar resultaten i dag @nnu delvis svartolkade. |
basta fall kan en genetisk orsak hittas hos cirka 10-50 procent av patienterna, beroende pa
symtombild och vilken metod som anvands. For ndarvarande ar genpaneler och exomanalyser
vanligast i det kliniska arbetet. Innan ett genetiskt test bestalls bor den bestallande lakaren ge
patienten eller foraldrarna tillracklig radgivning om testets eventuella férdelar och nackdelar
samt mojliga resultatalternativ och begransningar. | basta fall gor en exakt diagnos det méjligt
att ge patienten mer detaljerad information om sjukdomen, om behandling och nédvandig
uppfdljning samt om prognosen och risken for aterfall i familjen. Den ldkare som bestaller
testerna bor kanna till den genetiska bakgrunden till den misstankta sjukdomen for att pa sa
satt kunna vélja det lampligaste testalternativet, eftersom sekvenseringsmetoder annu inte
kan identifiera alla typer av fordndringar i genomet.

Nar patientens genforandring har klarlagts ar det ofta mojligt att erbjuda familjen genetisk
radgivning samt anhoriga i riskzonen eventuella riktade anlagsbarartester eller prediktiva
gentester, om de sa 6nskar.

| princip skulle metoder baserade pa omfattande sekvensering dven mojliggora bararscreen-
ing, screening av nyfodda och screening av friska vuxna personer for féorandringar som orsakar
eller sannolikt orsakar monogena sjukdomar. Det finns dock manga 6ppna fragor och etiska
problem pd omradet.

Inledning SKRIBENTEN

Den snabba utvecklingen av genetiska analys-
metoder har gett nya verktyg for diagnostik av
patienter med misstanke om en sjukdom eller
ett syndrom som orsakas av en enstaka gen-
defekt eller kromosomavvikelse. Dessa nya
tester anvinds i regel av den specialiserade
sjukvarden. Aven om det #r tekniskt mojligt
att gora omfattande analyser av det ménskliga
genomet, dr det fortfarande ofta svart att tolka
resultaten. Genom att anvidnda dessa analys-

Eveliina Salminen, docent, specialistlakare i
medicinsk genetik

Specialistlakare och klinisk l&rare (50 procent)
HUS, Avdelningen for klinisk genetik samt Helsing-
fors universitet, Avdelningen for medicinsk genetik
och klinisk genetik.

metoder pa ett klokt sétt dr det mojligt att fa
viktig information for att hjdlpa patienten och
den behandlande ldakaren, men det innebér
ocksa etiska Gvervdganden, till exempel be-
triaffande rapportering av eventuella bifynd.
Minniskans genom bestar av cirka tre
miljarder baspar, och det DNA som utgor

arvsmassan &r packat i sammanlagt 46 kro-
mosomer. Dessutom har mitokondrierna sitt
eget DNA-material, mtDNA, som drvs genom
moderslinjen. I dag tros ménniskan ha om-
kring 20 000 proteinkodande gener.

For narvarande &r den genetiska bakgrunden
kdnd for cirka 6 000 sjukdomar eller syndrom
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(databasen OMIM), men det har fortfarande
inte varit mojligt att identifiera gendefekterna
vid manga sjukdomar eller syndrom som
bedoms vara arftliga. En monogen sjukdom
ar en sjukdom dér en eller flera defekter i en
enda gen racker till for att orsaka sjukdomen,
eller en betydande mottaglighet for sjukdomen.
Arftligheten fér en monogen sjukdom kan vara
dels autosomalt dominant eller recessiv, dels
X-kromosomalt dominant eller recessiv. Vid
autosomalt recessivt drftliga sjukdomar insjuk-
nar personen bara om den sjukdomsalstrande
gendefekten finns i bada genkopiorna.

Olika tekniska metoder kravs
for att identifiera olika typer av
genomférandringar

Det finns manga typer av genetisk variation
i det ménskliga genomet, och vid vissa sjuk-
domar &r orsaken att en bas har bytts ut till
en annan eller att en eller flera baser har gatt
forlorade. Dessutom kan bakgrunden vara de-
letion eller duplicering av en eller flera exoner.
For att identifiera dessa fordndringar kan man
anvinda olika bioinformatikverktyg pa sek-
venseringsdata framtagna med massiv paral-
lellsekvensering (next generation sequencing,
NGS). En annan metod som kan anvindas ar
MLPA (Multiplex-ligation dependent probe
amplification). Vid vissa sjukdomar &r orsa-
ken en fordndring i de repetitiva sekvenserna
i en viss gen. D4 insjuknar personen nar dessa
sekvenser blir tillrdckligt stora.

Diagnostiska verktyg for lakaren

Den tekniska utvecklingen, sarskilt inom sek-
vensering (bestdimning av genomets bassek-
vens) och inom bioinformatikanalysmetoder,
har gjort det mojligt att forst identifiera nya
sjukdomsgener i vetenskapliga studier och att
senare introducera analysmetoderna i kliniskt
bruk (1). Fér ndrvarande kan massiv parallell
sekvensering anvéndas for att faststélla diag-
noser. Metoden kan klargora bassekvensen i
det onskade mélomradet for vissa gener (en
genpanel), for de kodande delarna av genomet
(exomet) eller for hela genomet. Malomradet
viljs antingen i laboratoriet med hjdlp av
lampliga sonder eller virtuellt, varvid exem-
pelvis alla kdnda sjukdomsgener eller exo-
met sekvenseras. Med hjélp av bioinformatik
filtreras sedan genetiska fordndringar fram i
omradet for de onskade generna och tolkas
av genetikern (exempelvis 2, 3).

Naér ldkaren stéller diagnos for en patient
ar det vasentligt att forst bilda sig en arbets-
hypotes om vilken sjukdom eller vilket syn-
drom det kan vara frdgan om utgaende fran
anamnes, kliniska observationer och fynd,
andra laboratorieundersokningar, bilddiag-
nostik och eventuell sldktanamnes och sedan
rikta de genetiska analyserna utgéende fran
arbetshypotesen (figur 1). Om ldkaren starkt
misstdnker en viss sjukdom, vars bakgrund
antingen alltid dr en viss mutation eller en
mutation i en viss specifik gen, kan en riktad
analys av antingen den enskilda mutationen
eller den enskilda genen rdcka till for att
sdkerstdlla diagnosen. Exempel pa dessa ar
maénga sjukdomar i det finska sjukdomsarvet,
déar den vanligaste founder-mutationen for det
mesta kan identifieras hos mer dn 90 procent
av patienterna, eller cystisk fibros som orsakas
av mutationer i genen CFTR. Om patienten
dédremot misstdnks ha en sjukdom som kan
orsakas av gendefekter i manga olika gener,
dr det basta valet ofta en tillrdckligt bred och
noggrant sammanstélld genpanel. Exempel pa
dessa genetiskt heterogena sjukdomar &r hy-
pertrofisk kardiomyopati, retinitis pigmentosa
i Ogat, epilepsi samt utvecklingsstorningar i
ben- och broskvavnaden, det vill sdga skelett-
dysplasier. Den genetiska bakgrunden till psy-
kiska utvecklingsstorningar dr mycket kom-
plex och bakgrunden kan vara mutationer i
flera hundra olika gener. Den bésta chansen
att identifiera en eventuell genetisk orsak &r
da att studera barnets och fordldrarnas genom
med en sa kallad triouppséttning, antingen
som exomanalys av genomets kodande de-
lar eller som analys av hela genomet. Den
senare metoden har knappast &nnu anvénts
rutinméssigt i kliniskt arbete i Finland. Trio-
uppsittningen gor det ldttare att identifiera
nyuppkomna de novo-forandringar.I dessa
fall forekommer en forandring endast hos
barnet men kan inte hittas i fordldrarnas
DNA-prover. Endast ackrediterade pélitliga
genetiska laboratorier bor anvéndas for pa-
tientdiagnostik (exempelvis 2, 3).

Vid alla tillimpningar for diagnostik av
monogena sjukdomar &r det onskvért att pa
forhand sammanstéllda genpaneler begran-
sas till att omfatta kidnda sjukdomsalstrande
gener, dar evidensen utgéende fran tidigare
information &r tillrdckligt robust (4). For
vissa gener kan evidensen for ett eventuellt
samband med sjukdomen vara antingen
preliminér eller motstridig. Nar resultatet
tolkas blir det d& 6ppet vilken betydelse
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Lakarens kliniska bedémning

- tidigare symtom och fynd

- omfattande klinisk undersékning

- dvriga bild- och laboratorieundersékningar

—

N T,

Specifik klinisk bild Specifik klinisk bild &

& viss kdnd genetisk sjukdomen genetiskt
bakgrund komplex, t.ex. retinitis

pigmentosa

m
Riktad undersdkning ﬁegativ, ey Exomundersékning Ingen genetisk
- enstaka férandring v dvervig (i framtiden undersékning
- enstaka gen om LT T -y genomunder-
- metyleringsunder- | negativ, .. sokning?)

sokning dvervig
- OsV.

Ospecifik Ingen misstanke
klinisk bild, t.ex. pa monogenetisk
utvecklingsstérning sjukdom, t.ex.

i hypertoni

(molekylkaryotyp)

!

Figur 1. Valet av det mest lampliga diagnostiska genetiska testet beror pa patientens symtombild, dess eventuella
genetiska bakgrund och hur mangfasetterad denna bakgrund ar.

Anpassad for att vara tillamplig pa Finlands nuvarande situation fran artikeln Bowdin S, Gilbert A, Bedoukian E, et al.

Recommendations for the integration of genomics into clinical practice. Genet Med. 2016;18(11):1075-1084 (3).

mutationer i dessa gener har. Termen “gene
of uncertain significance”, GUS, anvinds
ibland for dessa gener. Aven om det finns
internationella rekommendationer om att
begrdnsa undersokningarna till dessa sjuk-
domsalstrande gener, finns det i genpanelerna
fran diagnostiklaboratorierna ofta gener som
det kanske saknas vetenskapligt beldgg for.
Internationellt samarbete forbéattrar den kri-
tiska utvérderingen och klassificeringen av
genotyp- och fenotypdata, och till exempel
ClinGen-expertgruppernas utvirderingar ar
oppet tillgdangliga for alla (https://search.
clinicalgenome.org/kb/gene-validity), likasa
GenomicsEnglands utvarderingar (https://
panelapp. genomicsengland.co.uk/). Nar
en expertgrupp till exempel utvdrderade 33
geners roll vid hypertrofisk kardiomyopati,
fanns séker evidens for endast 8 gener (24
procent) (MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNIS3,
TPM1, ACTC1, MYL2 och MYL3. Evidensen
var mattlig for 3 gener (9 procent), begrdnsad
for 16 gener och obefintlig for 6 gener (5).
Déarfor maste den bestédllande ldkaren vara
vaksam vid val av det ldampligaste genetiska
testet och komma ihag att vid behov antingen
ldagga till eller ta bort gener med hansyn till

patientens symtombild och alder vid sym-
tomdebuten.

Med nuvarande analysmetoder kan den
genetiska bakomliggande orsaken hittas i
varierande grad vid olika typer av sjukdomar
(exempelvis 2 Wright et al.). Till exempel for
svart sjuka barn pa intensivvard har det diag-
nostiska utbytet (diagnostic yield) vid exom-
och genomanalyser varierat mellan 20 och 70
procent i olika studier (6). De hogsta ande-
larna diagnostiska fynd vid bade vetenskaplig
forskning och diagnostik har forekommit
exempelvis vid drftliga ndthinnesjukdomar,
dér en sédker eller sannolik molekylidrgenetisk
diagnos har stéllts hos cirka 50-80 procent av
patienterna (7, 8).

Nar en barnpatient har ett fynd vid ett ge-
netiskt test dr det ofta nédvéandigt att utreda
fordldrarnas situation med riktade genetiska
tester, antingen for att ta reda pd om barnet
har en de novo-mutation eller vid en recessivt
arftlig sjukdom for att verifiera fordldrarnas
béararstatus for att bedoma risken for aterfall
av sjukdomen i familjen. Da riacker det vanligt-
vis med en specifik analys av en viss férand-
ring, med anvdndande av den mest ldmpliga
tekniska metoden for fordndringen. Det kan
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ocksé bli mojligt att inom familjen overviga
antingen mer omfattande anlagsbérartester
eller prediktiva genetiska tester for att bedoma
sjukdomsrisken hos néra slaktingar.

Om den genetiska bakgrunden till en
sjukdom i sldkten redan &r klarlagd och den
sjukdomsalstrande fordndringen har identi-
fierats, till exempel med en genpanel, kan i
de flesta fall riktade genetiska tester goras pa
andra sldktingar med liknande symtom. Det
ar alltsd inte da noddvandigt att undersdka
alla symtomatiska sldktingar med omfattande
genpaneler.

Mojligheter till fosterdiagnostik

Genetisk diagnostik av monogena sjukdomar
kan ocksa utforas under graviditeten om
fordldrarna sa onskar, 1) om en mutation
som orsakar en érftlig sjukdom redan har
identifierats i familjen eller 2) om fostrets
ultraljudsfynd ger anledning att misstdnka
en strukturell abnormitet och risk for en
arftlig sjukdom eller kromosomavvikelse.
Fosteranalyser gors vanligen pé ett prov fran
antingen placenta eller fostervattnet, och
provtagningen &r forknippad med en liten,
uppskattningsvis 0,5-1 procents risk for miss-
fall. En snabb svarstid beh&vs vid fostergene-
tiska studier om svaren ska inkomma innan
tidsgransen for en eventuell abort (h 24 + 0)
i Finland gar ut. Inom fosterdiagnostik kan
eventuella fynd av osdker betydelse skapa oro
och osédkerhet for savil den gravida kvinnan
och hennes partner som for vardpersonalen
(9). I Finland erbjuds dnnu inga breda exo-
manalyser under graviditeten. Till exempel i
Storbritannien har man beslutat att erbjuda
exomanalyser dven under pagéende gravidi-
tet for att fa en mer exakt diagnos av fostret,
och man har mirkt att trioexomanalyser
identifierar diagnoser oftare d&n molekylidra
karyotypanalyser (10).

Tolkning av och tolkningssvarigheter
vid genetiska forandringar

Populationsbaserade databaser som ExAC
och gnomAD har varit till betydande hjélp
for tolkningen av genetiska fordndringar (11,
12). Databaserna gor det mojligt att dela infor-
mation om forekomsten av genetiska férdand-
ringar i olika populationer och de har varit till
hjéalp for att forsta vilka gener som néstan inte
alls tolererar forandringar som forstor gen-
funktionen eller férdndringar av en enskild

aminosyra. De fordndringar i genomet som
ligger bakom séllsynta sjukdomar dr mycket
ovanliga pé befolkningsnivad om sjukdomens
arftlighet 4r dominant och X-kromosomal.

En svérighet vid tolkningen av genetiska
analyser dr den variation som ocksd normalt
forekommer i arvsmassan. Om vem som
helst skulle fa hela sitt genom undersékt
med NGS-metoder, skulle det i genomsnitt
finnas 3-5 miljoner genomfordndringar att
tolka. Ju bredare den genetiska analysen &r
eller ju fler gener som undersoks at gangen,
desto fler genomforandringar finns det i pro-
vet. American College of Medical Genetics
and Genomics (ACMG) utfdardade 2015 den
forsta rekommendationen for tolkning av
genetiska fordndringar pa en femstegsskala
(13). Enligt rekommendationen klassificeras
genférdandringar som patogena (pathogenic,
P), sannolikt patogena (likely pathogenic,
LP), variant av osdker betydelse (variant of
uncertain significance, VUS), sannolikt ofar-
liga (likely benign) och ofarliga (benign). Vid
tolkning av genomf6réandringar anvédnds olika
typer av information om fordndringen, dess
forekomst i befolkningen, eventuella tidigare
observationer i litteraturen och i databaser,
hur fordndringen nedirvs i familjen och
eventuella funktionsstudier. Klassificering
och tolkning av fordndringarna gors sale-
des utgaende fran den information som for
tillfallet finns tillgédnglig i laboratoriet, och
klassificeringen kan komma att d&ndras i fram-
tiden nidr man far mera information. Endast
patogena och sannolikt patogena fordndringar
bor anvindas for kliniska beslut. Aven om
internationella riktlinjer har bidragit till en
mer enhetlig tolkning och klassificering av
fordandringarna, anviander olika laboratorier
och yrkespersoner Kkriterierna med lite olika
betoning, vilket leder till skillnader i tolkning
och Klassificering (14).

Om fynden vid den genetiska analysen ar
normala eller om de &r VUS-férandringar
av osdker betydelse, kan en omvérdering
av informationen efter exempelvis néagra ar
vara till hjidlp for att tolka fynden battre. I
en stor vetenskaplig studie som undersokte
exomet hos 1 133 barnpatienter med allvar-
liga utvecklingsstorningar och deras foraldrar
upptéacktes diagnosen initialt hos 27 procent
av patienterna, men fyra ar senare okade det
diagnostiska utbytet till 40 procent efter en
omvardering av samma genetiska information
som foljd av utvecklingen inom bioinforma-
tikmetoder och 6kad medicinsk evidens (15).
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NGS-analysernas begransningar och
mdjliga framtida metoder

Nuvarande metoder kan dnnu inte hitta alla
mojliga fordndringar i genomet. Till exempel
undersoks i allménhet inte genreglerande re-
gioner eller intronregioner i genpaneler och
exomanalyser, och det vore inte ldtt att tolka
fordndringar i dessa regioner. Dessutom &r
det svart att anvinda NGS-metoder for korta
sekvensstrangar for att identifiera till exempel
deletioner eller duplikationer, inversioner och
forandringar i upprepade sekvenser pa omkring
40-2000 baspar, dven om bioinformatikmeto-
derna har forbattrats och kan hitta en del av
dessa fordndringar. Om en viss sjukdom mycket
starkt misstdnks hos en patient, dr det ibland
nodvandigt att Gvervéga att komplettera de ge-
netiska analyserna med eventuella nya analys-
metoder. Inom vetenskaplig forskning omfattar
de nyaste metoderna till exempel RNA-basera-
de undersokningar (sésom RNAseq), long-read
sekvensering med tekniker fran till exempel
Oxford Nanopore eller Pacific Biosciences och
optisk genomkartldggning (16).

Fordelar och mojliga nackdelar med
diagnostiska genanalyser

Om patientens exakta diagnos och dess mole-
kyldrgenetiska orsak kan faststéllas ppnar det
ofta majligheter for mer detaljerad radgivning
om prognos, planering av uppfoljning och yt-
terligare undersékningar, likasa for bedomning
av risken for aterfall i familjen, arftlighetsradgiv-
ning for den nérmaste sldkten, anlagsbérartester
eller prediktiva gentester och eventuell foster-
eller embryodiagnostik. Glddjande nog dr detta
ibland till hjédlp ocksé vid val av behandling
och mojliggor i basta fall malstyrd behandling.
I en omfattande litteraturoversikt klargjordes
betydelsen av exom- och genomanalyser hos
barnpatienter med antingen flera strukturella
abnormiteter eller utvecklingsstorning. Hos en
del patienter paverkade den exakta diagnosen
direkt den medicinska behandlingen (ingrepp,
lakemedelsbehandling, nédringsvégledning och
overgang till palliativ vard), hos en del andra
patienter paverkades uppfoljningen och hos
vissa (cirka 10-40 procent) paverkades onske-
malen om till6kning i familjen eller familjepla-
neringen (anlagsbérartester, fosterdiagnostik
och embryodiagnostik) (17).

Att fa genetiska undersokningsresultat kan &
andra sidan ha nackdelar i form av exempelvis
fordndrad familjedynamik, storre osédkerhet

och angest, diskriminering (inklusive sdmre
mojligheter att fa forsdkring) och eventuellt
okade sjukvardskostnader. De molekylédrgene-
tiska utredningar som for nérvarande anvénds
i Finland erbjuds via den offentliga hélso- och
sjukvarden, och patienter och familjer behéver
inte sjdlva sta for de relativt hoga kostnaderna
for omfattande genetiska analyser.

Nar genetiska analyser gors har patienten
och forédldrarna ritt att f4 adekvat radgivning
fore analysen om mdijliga fordelar, nackdelar
och begransningar samt om hur eventuella
bifynd rapporteras och informationen lagras.
De har ocksa ritt att fatta ett medvetet beslut
utgéende fran informationen.

Andra mdéjliga anvdandningsomraden
for genetisk diagnostik

Snabbanalys av hela genomet (rapid whole
genome sequencing, rWGS) for att klargora
diagnosen hos allvarligt sjuka nyfodda och
barn har undersokts flitigt 6ver hela varlden
och har inforts i flera lander (6). Som snabbast
har man kunnat komma fram till en diagnos
pa mindre dn ett dygn och ofta har fynden
haft en betydande inverkan pa behandlingen
och uppfdljningen av barnen. Till exempel i
projektet Baby Bear i USA kunde en rWGS-
analys hitta en diagnos for 40 procent av de
undersokta barnen med en mediansvarstid pa
tre dagar, och fyndet paverkade behandlingen
hos ungefir en tredjedel av dem. Forskarna
uppskattar att den snabba analysen var kost-
nadseffektiv (18). Internationellt har det dis-
kuterats om snabb exom- eller genomanalys
ska ingé i rutindiagnostiken av svart sjuka
nyfédda eller svart sjuka barn pa intensiv-
vard. For ndarvarande erbjuder de finldndska
universitetssjukhusens genetiska laboratorier
dnnu inte detta analysalternativ.

Samma metoder baserade pa NGS-sekvense-
ring har i form av omfattande anlagsbarartes-
ter ocksa tillampats pa personer som planerar
att bilda familj. Tanken &r att redan fore en
eventuell graviditet identifiera de par som har
en betydande risk att fa ett barn med en arftlig
sjukdom (exempelvis 19). Nyligen rekommen-
derade ACMG att anlagsbérartester erbjuds
for sddana svéra sjukdomar dar forekomsten
av enskilda sjukdomsbérare i befolkningen &r
storre dn 0,5 procent (>1/200). Organisationer
i olika lander har haft divergerande syn pa fra-
gan, med beaktande av etiska utgdngspunkter,
nytta och kostnadseffektivitet (20). Ocksa an-
vandning av antingen omfattande eller riktade
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genetiska analyser vid screening av nyfodda
har overvagts (exempelvis 21). Till exempel ger
malstyrd behandling for spinal muskelatrofi
(SMA) bittre behandlingsresultat ju tidigare
behandlingen inleds. Darfor har flera lander
borjat screena nyfodda for SMA med genetisk
testning (bland andra 22). Dessutom har man
Overvagt att screena friska personer for saidana
genfynd dér personens risk att insjukna eller
prognos kan paverkas genom uppf6ljning eller
behandling (bland andra 23).

Vad framtiden betréffar aterstar det att se
hur tillimpningar av genomik kommer att
integreras i utredningen av en persons sjuk-
domsrisk redan innan familjen bildas, under
graviditeten, efter fédseln och i vuxen alder
samt hur tillimpningarna kommer att paverka
planeringen av lidkemedelsbehandling (24).
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The current possibilities of genetic diagnostics in monogenic diseases

Currently available genetic testing options have enabled molecular genetic testing in many patients in
whom a monogenic disorder is suspected. As there is a lot of genetic variation in the human genome, the
interpretation of the findings may still be challenging. Molecular verification of the diagnosis is achieved
in 10-50% of the patients analyzed, depending on the patient’s phenotype and the testing method. Panel
and exome testing are the most commonly used analysis methods. The patients and/or their parents
should have good pre-test information and counselling regarding the potential benefits, harms, possible

results and limitations of the genetic test proposed.
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Gendiagnostik inom klinisk
onkologi

ToMm WIKLUND

Gendiagnostik ar idag en del av den onkologiska vardagen. Diagnostiken skraddarsys for
varje patient enligt tumortyp och sjukdomsstadium. For klinikern galler det att vdlja den
optimala testmetoden, det lampligaste tumdrmaterialet och ratt tidpunkt fér provtagning.
Att tolka resultaten kraver kunskap om metoderna, speciellt om deras begransningar.
Bakgrunden till den 6kade gendiagnostiken ar att resultaten kan anvandas bade som
prediktiva instrument nar man valjer behandlingsmetoder och for att utreda mdjligheter att
anvanda malinriktade lakemedel. Lakemedelsutvecklingen har varit snabb, och ett stort antal
malinriktade lakemedel finns tillgdngliga for vara patienter. Vid behandling av de fyra vanli-
gaste cancertyperna utfors gendiagnostik rutinmadssigt, sa att man vid brostcancer i praktiken
gor nagon sorts gentest vid alla fall, vid kolorektal cancer och lungcancer ndar man évervager
lidkemedelsbehandling av avancerad sjukdom. Aven vid prostatacancer rekommenderar
internationella samfund testning vid metastaserad sjukdom. Ofta ar de malinriktade behand-
lingarna effektivare eller lika effektiva som tidigare anvdanda cytostatika och battre tolererade
av patienterna. Utvecklingen ar snabb, och den 6kade kunskapsmangden ar en utmaning for
klinikern. Tyvarr ar de nya lakemedlen dyra och tiden fran forséljningstillstand till anvandning
bland patienterna, det vill sdga tills de ersatts av FPA, ar ofta lang.

Savil diagnostik som behandling av cancer-
sjukdomar utvecklas snabbt. Ofta gér utveck-
lingen av dessa hand i hand. I praktiken &r
klassificeringen av cancer fortfarande organ-
baserad sa att man exempelvis talar om brost-
cancer, om primédrtumdren &r i brostet. Man
ser dock en begynnande utveckling mot andra
klassificeringar. Det ultimata exemplet &r tu-
morer som bér pa en fusion i genen NTRK
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onkologi, Docrates Cancersjukhus
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(neurotrofisk tyrosinreceptorkinas). De be-
handlas med samma maélinriktade behandling
(tropomyosinreceptorkinashdmmare) obero-
ende av primédrtumérens lokalisation (1).

Ett annat exempel &r patienter med mik-
rosatellitinstabila tumorer som néstan obe-
roende av tumorursprung har nytta av im-
munonkologiska ldkemedel. I viss méan géller
detta ockséa for patienter vars tumorer har en
hog mutationsborda.

Ofta leder den forbittrade diagnostiken,
inte sdllan gendiagnostik, till att tidigare
tumorklasser delas in i (nya) subklasser, né-
got som ocksa ofta har direkta terapeutiska
implikationer. Utvecklingen har varit vildigt
olika for olika tumértyper. For vissa ovanliga
tumorer har utvecklingen varit vildigt snabb,
medan andra tumortyper fortfarande behand-
las utgdende fran fenotypen.

Gendiagnostik av cancerpatienter for
varierande andamal

I praktiken anvédnder man sig av gendiagnos-
tik i véldigt olika situationer. Forutom att man
undersoker somatiska varianter i tumérceller
kan det vara aktuellt att soka mojliga arftliga
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genforandringar i konslinjen for att planera
behandlingen av enskilda cancerpatienter.
Ytterligare anvénder man sig allt oftare av far-
makogenetiska undersokningar. Andamalen
for gendiagnostik av tumormaterial varierar.
Vid primérdiagnostik av tumérer av okidnt
ursprung (cancer of unknown primary, CUP)
kan man med hjélp av gentester, i tilldgg till
traditionella patologimetoder, forséka komma
fram till en sannolik diagnos. Man kan ocksa
anvanda sig av gendiagnostik fér att bedoma
sjukdomsprognosen eller den sannolika effek-
ten av behandlingar som inte dr direkt mal-
inriktade behandlingar. Slutligen anvénder
man sig av gendiagnostik i syfte att bedoma
om en patient kan ha nytta av ett mélinriktat
lakemedel eller inte. D& kan man beskriva
gentestning som en metod for att hitta can-
cerns akilleshil i syfte att anvdndas som mal
for behandlingen.

De mest anvdndbara biomarkorerna for
att forutsdga effekten av maélinriktad terapi
vid avancerad cancer dr somatiska genfor-
dndringar som kallas drivande mutationer
eller drivermutationer. Dessa mutationer
forekommer i cancerceller i gener som kodar
for proteiner som dr avgorande for celltill-
vaxt och overlevnad. Det forekommer ocksa
manga andra, ofta &terkommande, molekylédra
fordndringar som dr mycket mindre viktiga for
att upprétthélla den onkogena fenotypen och
de kallas ofta passagerarmutationer. Drivande
mutationer &dr vanligtvis transformerande,
vilket innebér att de initierar utvecklingen
av en icke-cancercell till en malign cell, och
cancercellen dr beroende av det muterade
proteinet. En ofta anvdnd analogi dr att en
normalt fungerande cell kan ha en sérskild
omkopplare i sina kretsar som ibland slas pa
och ibland &r avstdangd och kan regleras. I en
onkogenberoende cancercell sitter strémbry-
taren i paslaget ldge hela tiden och é&r inte
langre féremal for reglering.

Gendiagnostik av cancer och
lakemedelsutveckling

En forbattrad forstaelse for de molekylara
mekanismerna som driver malignitet har lett
till utvecklingen av ladkemedel som riktar sig
mot specifika molekyldra mekanismer i ma-
ligna celler. Férhoppningen &r att dessa medel
i forsta hand ska kunna déda maligna celler,
men vara relativt ofarliga fér normala celler.
Maénga etablerade riktade terapier &r oralt do-
serade smamolekyldra lakemedel, men riktad

terapi kan ocksa administreras intravendst ex-
empelvis i form av monoklonala antikroppar.
Utvecklingen gér dock inte alltid i en rikt-
ning mot alltmer fokuserade maélinriktade
ladkemedel. De immunologiska ldkemedlens
framgang &r ett gott exempel pa att cancer
maste behandlas pa flera fronter. Ett annat
exempel d&r HER2-positiv brostcancer, defi-
nierad som brostcancer med en amplifiering
av HER2-genen. Trastuzumab har ldnge
ansetts vara ett monsterexempel pad maélin-
riktad, hogeffektiv behandling av cancer.
HER2-amplifieringen &tfoljs av overuttryck
av HER2-receptorer pa tumorcellerna, och
endast patienter med HER2-6veruttryck och
samtidig HER2-amplifiering har haft nytta
av forsta generationens HER2-malinriktade
behandlingar. Ny ldkemedelsutveckling har
dock omkullkastat detta paradigm, och med
HER2-inriktade antikroppar som &r intel-
ligent ldnkade till cytostatika kan nu dven
patienter med ldgre HER2-uttryck och utan
HER2-amplifiering ha betydande nytta av
dessa likemedel (2). Detsamma giller san-
nolikt de ldkemedel som har utvecklats for
patienter som é&r barare av BRCA1- och BR-
CA2-mutationer, sa kallade PARP-hdmmare.
Dessa har visat sig ha effekt ocksa i tumorer
med liknande mutationer (homolog rekom-
binationsbrist, homologous recombination
deficiency, HRD) samt &ven i oselekterade
patientpopulationer med till exempel trippel-
negativ brostcancer eller prostatacancer (3).
Saledes ar begreppet malinriktade ldkemedel
inte entydigt eller statiskt. I ménga fall kan
man i stédllet se den genetiska profilen som en
prediktiv faktor fér lakemedelsrespons.

Gendiagnostik av cancer - val av
testmetod och utmaningar

Det finns flera tekniker att tillga for gendiag-
nostik och det finns ingen standardplattform
for testning. Faktorer som paverkar en platt-
forms kliniska anvédndbarhet &r dels dess for-
maga att hitta de olika genvarianterna, dels
faktorer relaterade till tillgéngligt provmateri-
al, handlidggningstid och kostnadseffektivitet.

Grovt sett kan man dela in testmetoderna
i DNA-sekvensering, DNA-allelspecifik test-
ning, nésta generations sekvensering (NGS)
av DNA och RNA samt FISH och immunbhis-
tokemi. DNA-sekvensering kraver ett stort an-
tal tumorceller i vdvnadsprovet och anvénds
numera sdllan. DNA-allelspecifik testning
efter amplifiering med PCR analyserar DNA
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for en (eller flera) fordefinierade varianter och
anvinds av vissa center som standardtest i
specifika situationer. Metoden &r snabb och
billig. Sallsynta signaler kan detekteras med
stor kanslighet, men endast fordefinierade
varianter kan identifieras. FISH anvéinds
vanligtvis for att detektera genomarrang-
emang som translokationer, amplifieringar
eller deletioner. Aven immunhistokemiska
metoder anvinds och kan vara kénsliga och
specifika alternativ till FISH. NGS av DNA
och RNA har dock snabbt ersatt tidigare an-
vind direkt sekvensering och allelspecifika
tester. Metoden mojliggor kvantitativ analys
av séllsynta alleler och samtidig utvérdering
av flera (ofta hundratals) gener eller till och
med hela genom. Metoden ar kénslig dven i
provmaterial med ett litet antal tumorceller,
och kan identifiera nya avvikelser. Dessutom
kan NGS ofta detektera introniska genfor-
dndringar. RNA-baserade sekvenseringstester
ar kénsligare for att upptédcka genfusioner
och vissa andra fordndringar 4n DNA-
baserade metoder och 6kar sannolikheten
for att man ska hitta mutationer som lampar
sig for mélinriktade behandlingar. Till buds
stdende sjukhusspecifika eller kommersiella
tester varierar mycket bade till sin bredd, sin
sensitivitet och sin lamplighet vid olika can-
cerformer och i olika situationer. Exempelvis
dr en del tester otillforlitliga om den till buds
stdende volymen tumorvévnad &r liten, vilket
ar ett ofta forekommande dilemma, och vissa
tester dr kénsliga for hur gammalt det arkive-
rade tumormaterialet dr. De mest omfattande
kommersiella testerna innehaller samtidig
NGS-sekvensering for DNA och RNA fran
bade tumorvédvnad och blod, farmakogenetisk
undersokning och konslinjeundersokning.
Det kan vara svért att avgora vilket test som
ar optimalt for den enskilda patienten.
NGS-panelerna kan tdcka endast nagra
eller flera hundra gener eller hela exomet.
De smalare panelerna tdcker ofta de vari-
anter som det finns registrerade ldkemedel
mot. De mera omfattande panelerna técker
varianter, dar ldkemedelsutvecklingen &dnnu
inte lett till registrerade ldkemedel. Dessa
kan exempelvis ge prediktiv information om
lakemedelsrespons eller lakemedelsresistens.
Ytterligare kan en bred panel vara av virde
vid svarklassificerbara tumorer. Eftersom
kostnaden for en bred panel inte skiljer sig s&
mycket frin kostnaderna for en liten bedomer
manga att man lika gidrna kan gora en bred
panel, ofta av ett begrénsat till buds staende

tumormaterial som inte tillater upprepad test-
ning och som mojliggor att man gér tillbaka
till resultatet vid en senare tidpunkt nédr nya
moijligheter 6ppnats.

Klinikern maste bestimma sig for vilket
test som ska goras och pa vilket material det
ska goras och &r dessutom ofta tvungen att
gOra prioriteringar. Man maste ta stéllning till
cancertyp, sjukdomens utbredning, till buds
stdende volym av tumormaterial for testning
och materialets alder utover tillgéngliga po-
tentiella malinriktade behandlingar. Man kan
testa antingen férskt tumormaterial (till exem-
pel for undersokning av hela genomet) eller
paraffinomgivet arkiverat material. Vidare
maste man Overviga fran vilken tidpunkt av
patientens sjukdomshistoria man vill testa ett
arkiverat prov, fran primédrtumoren eller fran
ett senare taget prov fran en metastas. Nya
mutationer kan utvecklas under sjukdomens
gang och dessa kan vara av relevans, speciellt
nédr man soker genvarianter som tyder pa la-
kemedelsresistens. Generellt rekommenderas
det att nya prover tas frdn metastaser som
man kan n4, till exempel med ultraljudsledd
grovnalsbiopsi. Vid bland annat bréstcancer
kan HER2-statusen dndras i upp till 15 % av
fallen under sjukdomens gang. I fraga om
vissa mutationer verkar det vara mest dnda-
malsenligt att gora testet pd den arkiverade
primédrtuméren, som till exempel varianter
av PIK3CA vid brostcancer. Slutligen kan
man gora gentest pa vitskor, vanligast blod,
s& kallade flytande biopsier, sdrskilt nér det
finns begrénsat med arkiverat tumormaterial
att tillga eller nya biopsier inte dr &ndamals-
enliga. Principen bakom flytande biopsier for
somatisk gendiagnostik dr att cellfritt DNA
fran tumorer (ctDNA) ofta finns i blodet hos
patienter med avancerad cancer. Flytande
biopsier kan ocksa erbjuda battre mojlighet till
upprepade biopsier under pagéende behand-
ling for att folja de molekyldra egenskaperna
hos en cancer under behandlingsforloppet,
som till exempel resistensmekanismer, och
dven for responsbedomning. Flytande biopsier
kan dven battre beskriva helhetssituationen da
det dr kédnt att den genetiska heterogeniteten
mellan olika metastaser i samma patient kan
vara stor. NGS-baserad gendiagnostik pa
flytande biopsier dr dock mindre kénslig dn
pa fast vavnad och risken for falskt negativa
resultat ar storre, speciellt om den totala tu-
morbordan &r lag. Genom att samtidigt gora
NGS pa fast vdvnad och blod kan man hitta
flera mél for behandlingen. NGS-baserad
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diagnostik av flytande biopsier saknar dock
moijlighet till 6vrig diagnostik, exempelvis
uttrycksprofiler (immunhistokemi), samt
diagnostik av genamplifiering. Med ctDNA-
testning kan man ocksa vid solida tumorer
anvianda molekyldr diagnostik i syfte att
upptdcka metastaser tidigt, det vill sdga att
upptédcka subkliniska metastaser som inte
kan visualiseras radiologiskt. Detta &r ett
spannande forskningsomrade.

Ytterligare en utmaning vid genetisk cancer-
diagnostik dr informationsméangden. Diagnos-
tiken har blivit snabbare och billigare, men
mangden data som ska bearbetas och utvir-
deras &r synnerligen stor och bioinformatiken
har fatt en allt storre roll nar den praktiska
betydelsen av olika analysmetoder utvarderas.
Bioinformatikens andel av kostnaderna for
testning har stigit i forhéllande till sjdlva test-
ningen. Dessutom behover klinikern stod for
att bedoma resultatets relevans savél tekniskt
som medicinskt. Det rekommenderas att man
upprétthéller multidisciplindra grupper (Mo-
lecular Tumor Board), antingen interna eller
externa, dven internationella, for att diskutera
relevansen och implikationerna av testfynden.

Gendiagnostik av cancer
- var star viidag?

An sa linge dr gendiagnostik inte ndgon
véletablerad diagnostisk metod i det dagliga
arbetet. For anvdndning av omfattande, sa
kallade multigena NGS-paneler har Euro-
pean Society of Medical Oncology (ESMO)
sammanstéillt rekommendationer dir dven
kostnader beaktas (4). ESMO rekommende-
rar att, ndr det dr moijligt, anvdnda smalare
NGS-paneler eller PCR-baserad diagnostik
i stdllet for breda NGS-paneler. Vidare re-
kommenderar organisationen rutinmassigt
multigena NGS vid avancerad icke-smacellig
lungcancer, prostatacancer, ovarialcancer och
cancer i gallgdngarna samt multigena NGS
eller PCR-baserad testning vid kolorektal
cancer. Dessutom anser man att patienter i
samrad med sina ldkare kan ga in f6r multi-
gen NGS-testning med breda paneler, savitt
detta inte orsakar samhillet extra kostnader
och patienten ar medveten om att endast
ett fatal patienter har nytta av testningen.
Dessutom rekommenderas testning av den
totala mutationsbérdan (TMB) vid avancerad
endometriecancer, livmoderhalscancer, hogt
och medelhogt differentierad neuroendokrin
cancer, spottkortelcancer, skoldkortelcancer

och vulvacancer for att bedoma mojligheten
att behandla cancern med immunonkologiska
lakemedel. ASCO (American Society of Clini-
cal Oncology) anser att det faktum att det
finns tumoragnostiska behandlingar vid till
exempel NTRK-fusioner eller MSI-H-tumorer
motiverar somatisk multigentestning av alla
patienter med avancerad cancer (5).

Flera kliniska studier som har inkluderat ett
stort antal patienter med varierande cancer-
diagnoser har gjorts och dr pé gang. I studien
MSK-IMPACT sekvenserades prospektivt
10 000 tumorer fran patienter med metasta-
serad cancer. Behandlingsbara fynd identifie-
rades hos 37 % av patienterna. Tumértyperna
med den hogsta andelen atgiardbara genfynd
inkluderade GIST (gastrointestinala stromala
tumorer) (76 %), skoldkortelcancer (60 %),
brostcancer (57 %) och melanom (56 %) (6).

Nar gentestning gors i syfte att hitta fordand-
ringar lampliga for malinriktade behandlingar,
begrdnsas anviandningen av det faktum att
de ladkemedel som kan komma i fraga utifran
testresultatet méste vara godkidnda for FPA-
ersdttning for den aktuella indikationen, och
dessutom i just det stadium av sjukdomen som
patienten befinner sig i, for att behandlingen
ska vara ekonomiskt genomforbar for de flesta
patienter. Lakemedelsprovningar, antingen i
Finland eller utomlands, kan dock vara en
moijlighet dven i dessa situationer.

For att exemplifiera anvdndningsmojlighe-
terna beskrivs nedan dagens situation for de
fyra vanligaste cancertyperna: prostatacancer,
brostcancer, tjocktarmscancer och lungcancer
som tillsammans utgor ungefir hilften av alla
nydiagnostiserade cancerfall.

Prostatacancer

Standardbehandlingarna av metastaserad pro-
statacancer riktar sig mot androgenkénslighet
(olika former av antihormonell behandling)
eller mot PSMA-markoren pa cancercellernas
yta (radioisotopbehandling) eller bestar av cy-
tostatika, ofta kombinerade med extern stréalbe-
handling. Malinriktade behandlingar som véljs
pa grundval av genanalyser &r dnnu séllsynta.

Vissa experter foresprakar genetisk testning
av konsceller och genetisk radgivning till alla
patienter med avancerad prostatacancer for
att utreda behovet av screening for prostata-
cancer av familjemedlemmar.

Gentester kan ocksa anvédndas for diagnos-
tik och prognostisering av icke-metastaserad
prostatacancer. Det finns ett flertal molekyldra
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prognostiska tester for att battre riskstratifiera
béde obehandlade och behandlade médn med
lokaliserad prostatacancer. En del av dem ba-
serar sig pA DNA- eller RNA-diagnostik, ibland
i kombination med immunhistokemi. Trots att
de fungerar som prognostiska test och hjalpme-
del vid riskstratificering, krévs validering i pro-
spektiva studier innan de kan anvéndas som
prediktiva tester vid behandlingsbeslut. Mgjliga
situationer nér dessa tester kunde anvéndas &r
nédr man viljer mellan aktiv uppfoljning och
behandling vid lokaliserad prostatacancer,
vid intensifiering av behandlingen hos mén
med hogriskresultat eller vid utelimnande av
androgen deprivationsbehandling (ADT) under
postoperativ radioterapi efter prostatektomi.

Genetiska alterationer ar vanliga vid prosta-
tacancer, i medeltal 4,5 per tumor (primértu-
mor eller metastas). De gener som oftast har
fordandringar dr TP53 (44 %), PTEN (32 %),
TMPRSS2-ERG (31 %) och AR (23 %).
BRCA2 &r altererad i 9,8 %, medan mikrosa-
tellitinstabila tumoérer (MSI-H) férekommer i
2,6 % av tumérerna och 2,5 % har hog tumor-
borda. Totalt innehéller 57 % av tumdrerna
genetiska fordndringar som potentiellt kan an-
vindas som mél for behandlingar, av vilka en
del @n sa lange dr experimentella (7). ESMO
rekommenderar NG S-undersokning med bred
panel vid metastaserad prostatacancer.

Min med avancerad, metastaserad kastra-
tionsresistent prostatacancer, som antingen ar
bérare av konscellsvarianter med en BRCA2-
och i viss man BRCA1l-mutation eller vars
tumo6r har nagon av dessa mutationer kan
behandlas med PARP-hdmmaren olaparib
efter progression under androgen depriva-
tionsbehandling. Lakemedlet har forséljnings-
tillstand av EMA, men ersitts dnnu inte av
FPA. BRACA1 och BRCAZ2 leder till brist pa
homolog rekombinationsreparation (HRR)
(8). Aven patogena varianter i andra gener
som PALB2, RAD51D, ATM, CHEK2 och
FANCA, som ocksa spelar en roll i HRR, kan
vara aktuella for behandling med PARP-ham-
mare i framtiden. Dessutom dr BRCA1- eller
BRCA2-relaterad prostatacancer potentiellt
kénslig for cytostatika av platinaderivat.

En annan potentiell behandling vid avan-
cerad prostatacancer dr pembrolizumab for
patienter med mikrosatellitinstabila tumérer
(MSI-H), for vilka det inte finns nagra tillfreds-
stdllande alternativ.

NTRK-fusioner ar ytterst sdllsynta, men
ger en mdjlighet till behandling med TRK-
hdmmare. Denna behandling ersétts av FPA.

Brostcancer

Vid bréstcancer anvidnds gendiagnostik i ett
flertal situationer.

En viktig orsak till att mortaliteten i brost-
cancer har sjunkit dr utbredd anviandning av
adjuvant likemedelsbehandling med bade
endokrina ldkemedel och cytostatika an-
tingen fore eller efter operationen. I borjan
av 2000-talet ifragasattes det dock om alla pa-
tienter med ER-positiva och samtidigt HER2-
negativa tumorer har nytta av cytostatika
och om endokrin behandling &r ett fullgott
alternativ for en storre del av patienterna, den
storsta subgruppen av alla brostcancerpatien-
ter. Med genpanelundersokningar (RT PCR)
kunde man utveckla nya prognostiska verktyg.
De bist undersokta panelerna, Mammaprint
samt OncotypeDX, som &dven &r ett prediktivt
verktyg, har i takt med Okad evidens inforts
dven i Finland. Tack vare testet kan en mycket
stor andel av patienter med ER-positiv HER2-
negativ brostcancer komma undan kemote-
rapi, inklusive den toxicitet och de kostnader
som &r forknippade med behandlingen, och
dndé uppna lika bra behandlingsresultat med
enbart endokrin behandling (9, 10).

Ett stort framsteg inom behandling av
brostcancer var trastuzumab vid HER2-
amplifierad brostcancer, forst vid behandling
av spridd brostcancer och senare som adju-
vant behandling. I praktiken betyder detta
att alla nya brostcancerpatienter testas for
HER2-positivitet, alltsa pavisad amplifiering
av genen, med in situ-hybridisering.

Vidare testar man allt oftare patienter med
brostcancer redan som en del av primér-
diagnostiken for att se om de &r bérare av
sddana konslinjemutationer f{ér BRCA1- eller
BRCA2-generna eller ett antal (10-20) andra
gener som 6kar deras risk att insjukna i brost-
cancer. En konstaterad mutation kan leda till
dndrad behandlingsplan. Man kan exempelvis
Overvidga mastektomi samt rekonstruktiv
kirurgi i stéllet for brostbevarande kirurgi
med stralbehandling, om en hdgriskmutation
upptécks. Dessutom leder en konstaterad
mutation till slaktutredningar. Dessutom finns
mojligheten att sdtta in adjuvant behandling
med PARP-hdmmaren olaparib for barare av
BRCA-mutationer som har blivit behandlade
for brostcancer med hog risk for aterfall efter
konventionell adjuvant behandling. Denna
behandling dr godkidnd av de europeiska 14-
kemedelsmyndigheterna, men ersétts tyvarr i
skrivande stund dnnu inte av FPA (12).
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Vid metastaserad brostcancer varierar
forekomsten av genetiska fordndringar be-
roende pa brostcancersubtyp. Den vanligast
forekommande genfordndringen vid ER-
positiv brostcancer dr PIK3CA (ca 40 %),
vid trippelnegativ brostcancer PT53 och
vid HER2-positiv brostcancer sjdlvfallet
HER2-amplifikation. Ovriga vanligt (> 10 %)
forekommande fordndringar patriffas i ge-
nerna GATA3, CDH1 och ESR1 (ER-positiv)
samt KMT2C. Av de genfoéréandringar som
idag kan anvidndas som mal for behandling
(forutom PIK3CA och HER2) har man
konstaterat BRCA1- och BRCA2-mutationer
i omkring 6 % av patienterna, HER2-muta-
tioner (utan HER2-amplifikation) i omkring
6 % och NTRK-fusioner i fiarre &n 1 % av
patienterna (11).

Bérare av mutationer i BRCA1 eller BRCA2
kan ha nytta av PARP-hdmmare dven vid
metastaserad sjukdom. Testning for drftliga
fordndringar i konscellslinjen rekommende-
ras till alla patienter med spridd brostcancer.
Detta &dr idag relevant dven i Finland eftersom
en av PARP-hdmmarna (olaparib) nyligen har
godkénts for erséttning fran FPA for behand-
ling av spridd brostcancer nér patienten &ar
béarare av BRCA-mutationer.

Patologiska PIK3CA-mutationer kan an-
viandas som mal for PIK3CA-hdmmare vid
behandling av spridd brostcancer (13). I Fin-
land testas patienter dn sa ldnge ritt sdllan
for PIK3CA-mutationer av den orsaken att
ladkemedlet ersétts av FPA endast i sddana
situationer som i praktiken inte férekommer
i Finland, néamligen for patienter med spridd
ER-positiv brostcancer, som har testats positiv
for en PIK3CA-mutation och som inte tidiga-
re fatt behandling med en CDK4/6-hdmmare.
Ytterligare kan man testa for NTRK-fusioner
och behandla med bland annat larotrektinib.
Vid brostcancer ar NTRK-fusioner séllsynta.
Detsamma géller mikrosatellitinstabilitet och
behandling med exempelvis pembrolizumab.

Det kan ocksa pavisas andra somatiska
mutationer i tumorvdvnad fran brostcancer-
patienter, men de &r mindre etablerade och
behandlingsstrategierna dr experimentella.
Man kan till exempel diagnostisera HER2-
mutationer, ALK-mutationer och anvinda
lakemedel utvecklade fér andra tumortyper
eller indikationer om man kan pévisa en mu-
tation. Vidare kan kan folja upp mutationer
i ESR1-genen, som kodar for dstrogenre-
ceptorn, och i framtiden kan man sannolikt
anvianda denna information for att forutse

behandlingsrespons pa endokrina likemedel
(eller for att diagnostisera resistens).

Tjocktarmscancer

Kolorektal cancer fungerar som en utmaérkt
modell da vi lart oss forstd den molekuléra pa-
togenesen vid cancer tack vare mojligheten till
upprepade biopsier, fran adenomatdsa polyper
till invasiv cancer via flera steg. Forandringar
i en enskild konsgen ligger bakom &rftliga
syndrom (FAP och Lynch), medan sporadisk
cancer é&r ett resultat av ackumulerande mul-
tipla mutationer, av vilka mutationer i APC-
genen uppstér tidigt och mutationer i TP53-
suppressorgenen vanligen uppkommer sent.
Konslinjemutationer i en av MMR-generna
(mismatch repair, som resulterar i MSI-HI) ver-
kar vara den underliggande genetiska defekten
hos de flesta med Lynchs syndrom och forlust
av uttryck av MMR-gener kan ocksa hittas i
cirka 15 % av patienter med sporadisk kolo-
rektal cancer. Av alla patienter med avancerad
kolorektal cancer har 3,5-6,5 % av patienterna
MSI-H. Forekomsten av MSI-H forutspar god
respons och kénslighet for immunonkologiska
behandlingar, rentav som ett alternativ till
forsta linjens cytostatikabehandling (14, 15).

Aktiverande mutationer i KRAS och
NRAS patriffas i 40-45 % av alla fall av av-
ancerad kolorektal cancer och aktiverande
BRAF-mutationer i 5-12 % av patienterna.
Anti-EGFR riktad monoklonal antikroppsbe-
handling erbjuds endast patienter som saknar
aktiverande mutationer av RAS (vanligen
KRAS eller NRAS) eller BRAF V600 (for-
utom nédr de behandlas med kombinationer
innehallande en BRAF-hdmmare). I praktiken
testar man tumdrmaterial fran alla patienter
for somatiska mutationer i RAS och BRAFE.
Analysresultat av primédrtumoren korrelerar
inte alltid med resultaten fran metastaser, och
darfor kan rebiopsi eller flytande biopsi vara
nodviandig vid tidpunkten for metastasering.
Det rekommenderas att man anvidnder pane-
ler for extensiv testning for RAS-mutationer
eftersom man genom att utesluta alla patien-
ter med RAS-mutationer sannolikt bast kan
identifiera de patienter som har den storsta
nyttan av anti-EGFR-ldkemedel (16).

Eftersom fluorouracilbaserad cytostatikabe-
handling dr en av hornstenarna vid ldkeme-
delsbehandling av kolorektal cancer, testas
i praktiken de flesta patienter for sadana
varianter i DPYD-genen som forutspar dkad
fluorouraciltoxicitet.
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Ovanliga mutationer, men potentiellt be-
handlingsbara med malinriktade ldkemedel
ar HER2-amplifikationer (3-5 % av patienter
med kolorektal cancer). I dessa fall kan man
anvianda mediciner riktade mot HER2, sdsom
vid brostcancer. Dessa ldkemedel har dock
dnnu inget godkdnnande av ldkemedelsmyn-
digheterna for denna indikation och anvénds
dérfor vanligen forst efter att andra lakeme-
delsbehandlingar har visat sig vara ineffektiva.

Lungcancer

Lungcancer dr idag den tumortyp som det
finns flest mélinriktade likemedel for. Det
dr av avgorande betydelse att identifiera bio-
markorer for de molekylédra vigar som driver
malignitet hos patienter med icke-smécellig
lungcancer (NSCLC), sadrskilt hos patienter
med adenokarcinomhistologi och (ofta) en
anamnes utan tobaksrékning (eller endast
en ldtt tobaksanamnes) oavsett histologi, pa
grund av tillgéngligheten till effektiva malin-
riktade medel for dessa patienter redan nar
man viljer den forsta behandlingslinjen.

Vid behandling av avancerad icke-smaécellig
lungcancer (NSCLC) har framfor allt mutatio-
ner i den epidermala tillvixtfaktorreceptorn
(EGFR) eller omarrangemang av genen for
anaplastiskt lymfomkinas (ALK) eller genen

c-ROS onkogen 1 (ROS1) med atféljd onko-
genaktivering av sérskilda tyrosinkinaser lett
till ett paradigmskifte. Behandling med ett
malinriktat lakemedel riktat mot en identi-
fierad drivande mutation kan for en enskild
patient resultera i avsevirt forbéttrad terapeu-
tisk effekt, ofta i kombination med minskad
toxicitet. I praktiken betyder det att man redan
som forsta ldkemedelsbehandling kan vilja
malinriktade behandlingar om man hittar en
behandlingsbar drivande mutation, medan 6v-
riga patienter behandlas med standardkemo-
terapi. Screening for drivande mutationer har
dérfor blivit en visentlig del av diagnostiken
vid NSCLC. Ett exempel dr en rikstackande
fransk studie déir alla patienter (n = 17 664)
med avancerad lungcancer erbjods molekylar
profilering (for 6 olika gener, EGFR, ALK,
HER2, KRAS, BRAF och PIK3CA) under ett
ars tid. 76 % av patienterna hade adenokarci-
nom och 81 % var antingen rokare eller tidi-
gare rOkare. I 51 % av patienterna paverkade
fynden valet av behandling, och i dessa fall
forbattrades savil behandlingsresponsen som
den progressionsfria tiden och 6verlevnaden.
Man rekommenderar &tminstone bestdmning
av mutationsstatus for EGFR och omarrang-
emang av ALK foére behandlingsstart (17).
Det finns ett stort antal ovriga kdnda mu-
tationer i NSCLC (tabell 1). De &r séllsynta

Tabell 1. Mutationer vid NSCLC och idag kanda lakemedel (godkanda eller icke godkdnda av lakemedelsmyndig-

heterna) som ar lampliga for malinriktad behandling.

Gen Liakemedel Frekvens
EGFR erlotinib, gefitinib, 15 % (adenokarcinom)
ALK crizotinib, ceritinib, alectinib, 4 % (adenokarcinom)

brigatinib, lorlatinib

ROS crizotinib, entrectinib, lorlatinib

1-2% (NSCLC)

MET (mutation, amplifiering) | capmatinib, tepotinib, crizotinib

3 % mutation (adenokarcinom),
2 % amplifiering

RET (omarrangemang)

selpercatanib, pralsetinib,
cabozantinib, vandetanib, alectinib,

1-2% (adenokarcinom)

(KRAS-G120Q)

sunitinib
BRAF V600 mut dabrafenib, trametinib 1-3 %
NTRK-fusioner larotrektinib, entrectinib <1 %
KRAS sotorasib, adagrasib 20-25 % (adenokarcinom)

(50 %)

HER2-mutationer

fam-trastuzumab-deruxtecan, ado- | 1-3 %
trastuzumab emtansine

NRG1 afatinib

<1%
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men Kliniskt relevanta, och i méanga fall har
det utvecklats effektiva likemedel mot dem,
som &r bade effektivare och béttre tolererade
dn traditionell kemoterapi. Siledes behand-
las patienterna ofta i forsta hand med dessa
ldkemedel innan kemoterapi sétts in. For att
diagnostisera dessa varianter krdvs bade NGS
och FISH, alternativt RNA NGS, och det stora
antalet varianter i kombination med det faktum
att det ofta finns endast begrdnsat med tu-
mormaterial tillgéngligt (biopsier tagna under
bronkoskopi) eller flytande biopsier innebér att
testningsstrategin méaste overvigas noggrant.

Forfattaren onskar framfora ett tack till medicine doktorn Tuomo
Alanko och medicine doktorn, professor Timo Joensuu for vér-
defulla kommentarer till manuskriptet.

Tom Wiklund
tom.wiklund@docrates.com

Bindningar: Se forfattarpresentationen.
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Genetic diagnostics in current clinical oncology practice

Genetic diagnostics is today an integral part of clinical oncology practice. Both germline diagnostics and
somatic tumor diagnostics are used for treatment decisions, both as predictive markers as well as for
finding patients with actionable mutations who would benefit from targeted medicines. Among patients
with the four most prevalent cancer types, all patients with breast cancer are subjected to different genetic
tests, as well as all patients with advanced colorectal and non-small cell lung cancer, and patients with
prostate cancer are also recommended to be considered for testing. The targeted treatments are frequently
more effective, or at least as effective, but better tolerated than chemotherapy.
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Framgangshistorier
och utmaningar inom
cancergenetiken

PA1vI PELTOMAKI

Ungefar var tredje finlandare insjuknar i cancer ndgon gang under sin livstid. Samtidigt tillfrisk-
nar allt fler frdn cancer. Dessa observationer understryker vikten av att forstda mekanismerna
bakom uppkomsten av cancer for att gora behandlingsmetoderna annu effektivare och gora
det mojligt att i en idealsituation redan i forvdg forebygga cancer, om de predisponerande fak-
torerna ar kdnda. Alla cancrar utvecklas som ett resultat av genetiska férandringar i en cell. En
del férandringar kan ses redan med ljusmikroskop, sésom kromosomavvikelser. Férandringarna
kan ocksa finnas i individuella DNA-baser och kan da upptdckas genom sekvensering. Ibland
forandras en gens funktion trots att bassekvensen i DNA ar oférandrad. | sddana fall talar vi
om epigenetiska forandringar som reglerar genuttrycket. Dessa forandringar i arvsmassan ar
oftast forvarvade, lokaliserade lesioner som ackumuleras med aldern och som inte ar arftliga.
Ungefér en tredjedel av de vanliga cancerformerna anhopas i ndgon grad i vissa sldkter, och i
cirka fem procent finns en arftlig, hog risk for cancer. Denna oversikt fokuserar pa att granska
de framsteg som under en forskargeneration (30 ar) har gjorts inom forstaelsen av cancerns
uppkomstmekanismer och i synnerhet av den arftliga predispositionen fér cancer. Dessutom
berors de utmaningar som har statt — och fortfarande star - i vagen for en évergripande forsta-
else av cancerns uppkomst.

versionen av det humana genomprojektet som
slutférdes 2001 (1, 2) klargjorde genomets
normala struktur och bassekvens. Det har
legat till grund for forstaelsen av variationer i

Genetiska kartlaggningsprojekt
och nya metoder som plattform for
utvecklingen inom cancerforskningen

Lidnge ansags cancer vara en sjukdom dér
drftliga faktorer knappt alls inverkade pa
uppkomsten. Det &r nu ként att cancer pa
cellniva alltid &r en genetisk sjukdom. For
att den ska uppkomma kravs det att cellernas
fortplantning och andra nyckelfunktioner
stors av fordndringar i arvsmassan, alltsd mu-
tationer. Den framgangsrika identifieringen
av cancergener och cancermekanismer under
de senaste tre decennierna ar ndra kopplad
till de allmédnna framstegen inom medicinsk
genetik och genforskning (figur 1). Den forsta

Paivi Peltomaki, MD, professor

Avdelningen for medicinsk genetik och klinisk
genetik, Medicum, medicinska fakulteten,
Helsingfors universitet.

bassekvensen som kan vara ofarliga men som
ockséd kan oka predispositionen for sjukdo-
mar. Det humana variomprojektet (3) syftar
till att frimja denna forstaelse. Under 2015
fardigstdlldes en fardplan for epigenomet som
kompletterar informationen om bassekven-
sen i DNA. Den placerade in genernas regu-
latoriska regioner och DNA:s metylerings-
och histonmodifieringsmonster i genomets
struktur (4). Fardplanen dr celltypsspecifik,
eftersom varje individs celler som regel har
ett genom men flera epigenom, beroende pa
vilka gener som &r aktiverade vid varje given
tidpunkt.

Dessa omfattande kartliggningsprojekt
hade inte gatt att genomfora utan lampliga
verktyg (figur 1). Det har salunda varit mojligt
att ga fran manuell Sanger-sekvensering av
enskilda gener till massiv parallell sekven-
sering utford av sekvenserare (NGS, next
generation sequencing), som pa en gang inom

Argang 183 Nr 1, 2023

43



nagra dagar kan bestdimma hela den protein-
kodande delen av DNA (exomet) eller bade
kodande och icke-kodande delar (genomet)
i det undersokta provet. Den nya generatio-
nens sekvenseringsmetoder dr ocksé lampliga
for att undersoka RNA och epigenomet. En
typisk cancertumor dr sammansatt av flera
celltyper och cellpopulationer, och den in-
formation som erhalls fran tumérer har blivit
mycket noggrannare tack vare sekvenserings-
tekniker som mojliggér undersokning av en
enskild cell. Dessutom har det utvecklats dels
metoder (sdsom CRISPR/Cas9) med vilka
DNA-strukturen kan @ndras pa ett riktat sétt,
dels experimentella system (exempelvis orga-
noider) som kan anvindas for att modellera
den stegvisa transformationen av en normal
cell till en cancercell via genférandringar som
tillfors arvsmassan.

De grundlaggande mekanismerna
bakom uppkomsten av cancer
oppnar sig

Redan pa 1970-talet visade statistisk analys
av cancer i 6gats ndthinna, retinoblastom, att

tva “traffar” racker for att starta den hiandel-
sekedja som leder till att cancer utvecklas (5).
Cancergener kan grovt delas in i onkogener,
som paskyndar celltillvixten, och tumorsup-
pressorgener, som fungerar som tillviaxtbrom-
sar. Majoriteten av &rftliga riskgener hor till
den senare gruppen. Knudsons hypotes om
tva triffar géller for dem: vid &rftlig cancer &r
en kopia av riskgenen defekt i alla celler redan
fran fodseln, sa det behovs bara en traff till
som ocksé skadar den normala genkopian i
malviavnaden. Vid sporadisk cancer forvirvas
béada tréffarna under livets géng. Eftersom
slumpen avgor ndr de triaffar samma cell,
uppstar cancern forst senare i livet.

Aven om endast 5-10 procent av alla can-
cerformer ar drftliga, har studiet av arftliga
cancerformer vésentligt bidragit till forstaelsen
av vanliga cancermekanismer. Retinoblastom-
genen RB1 isolerades 1987 och var den forsta
kédnda cancergenen som kraftigt 6kade risken
for cancer (figur 1). Man antog lange att ocksa
andra riskgener direkt reglerar celltillvixten
och reproduktionen, att de representerar
“gatekeeper”’-generna (6). Senare har det visat
sig att instabilitet i genomet, som orsakar fel i
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Figur 1. Framsteg inom cancergenetisk forskning under de senaste tre decennierna. Milstolparna i figuren ar
utvalda bland ett stort antal och diskuteras mer ingdende i texten. Anvanda forkortningar: NGS, next-generation
sequencing; GWAS, genome-wide association study; RNA-seq, RNA-sequencing; WGS-BS-seq, whole-genome

bisulfite sequencing; Sc-seq, single-cell sequencing.
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andra gener inklusive “gatekeeper”-gener, &r
en minst lika vanlig cancermekanism. Gener
som normalt skyddar mot instabiliteten kall-
las ”caretaker”-gener. Till dessa hor generna
MLH1, MSH2, MSH6 och PMS2, som nér de
ar defekta predisponerar for Lynchs syndrom
och svarar for att reparera parningsfel i DNA,
likasa generna BRCA1 och BRCAZ2 som pre-
disponerar for brost- och dggstockscancer.
Annu en tredje klass av cancergener kan
sarskiljas, ndmligen ”landscaper”-gener som
paverkar sammanséttningen av stroma. Deras
produkt bidrar i defekt form till att skapa en
gynnsam mikromiljo for cancerutveckling.

Oavsett typ av cancer delar cancerceller
vissa funktionella kdannetecken ("hallmarks”)
som gor att cancern kan vixa och spridas (7).
Till dessa hor att cellerna &r oberoende av
tillvaxtreglerande signaler, vilket kan uppnés
till exempel genom att aktivera en onkogen
som dr specifik fér cancertypen eller dimpa
en central tumorsuppressorgen. Senare har
forteckningen pa kdnnetecken kompletterats,
nar det till exempel har upptéckts att cancer-
forloppet inte bara beror pa cancercellernas
egenskaper, utan ockséd pa deras mikromiljo
som bestar av inflammatoriska celler och
immunceller samt andra celler i stroma (8).
Instabilitet i genomet, innefattande kromoso-
mal instabilitet vid nédstan alla cancerformer
och mikrosatellitinstabilitet vid cirka 15 pro-
cent av cancerfallen, har ocksa ansetts vara
sé viktig for utvecklingen och progressionen
av cancer att den fortjanar att kallas ett kén-
netecken (8). Instabilitet i genomet kan leda
till mutationer i manga viktiga cancergener
samtidigt s& att skadan ger cancercellen en
tillvaxtfordel.

Ur cancercellens synvinkel dr det fordel-
aktigt att felen i arvsmassan ar inriktade pa
just de gener som ansvarar fér kdnneteck-
ensfunktionerna (9). Av ménniskans 20 000
gener uppskattas cirka 200 vara kapabla att
fungera som ”férare” (driver) for cancerut-
veckling vid vanliga cancerformer (9, 10).
Genetisk analys av cancer som utvecklas via
en godartad prekursor stodjer tretréaffsteorin
(10). En mutation i den forsta forargenen
(exempelvis genen APC vid utveckling av ko-
lorektal cancer) initierar tumorutvecklingen.
En mutation i den andra forargenen (KRAS)
hjélper tumorceller att overleva i en miljo som
ar ogynnsam med avseende pa naringsdmnen
och syretillforsel, och slutligen ger en muta-
tion i den tredje forargenen (TP53) formagan
att invadera den omgivande vdvnaden och

omvandlar pé sa sitt den benigna tuméren,
en polyp, till en malign tumor, alltsé cancer.
Det nyligen avslutade sekvenseringsprojektet
av ndstan 3 000 cancergenom som represente-
rar 38 olika cancertyper visar att teorin grovt
taget dr allméngiltig. Det finns ndmligen i
genomsnitt fyra till fem drivande mutationer
i ett enskilt cancergenom (11). Nér cellpopu-
lationen med mutationer i férargenerna 6kar,
anrikas ett stort antal slumpmaéssigt muterade
gener ("passenger’-gener) som en biprodukt
i samma celler. Dessa fel ger inte i sig ndgon
tillvaxtfordel.

Utvecklingen av sekvenseringsmetoder har
gjort det mojligt att heltickande och noggrant
studera omfattande material med véavnads-
prover fran cancertumorer och motsvarande
normala vdvnader. Studiet av cancergenom
har avslojat att slutsatser kan dras om orsaken
till mutationer utgdende fran mutationernas
typ och sekvenssammanhang: DNA-repli-
kationsmaskineriets ”slarv”, exponering for
mutagener, enzymatisk redigering av DNA,
fel i DNA:s reparationsmekanismer och annat
(12). Ett speciellt fingeravtrycksmonster, en
mutationssignatur, skapas av basforéandringar
i DNA. Vissa signaturer dr tidskorrelerade
(fungerar som molekyldra ”klockor”). Med
deras hjélp ar det mgjligt att i efterhand rekon-
struera den biologiska utvecklingskurvan for
en cancertumor. Extra intressant dr observatio-
nen att drivande mutationer kan férekomma
i malvdvnaden redan flera ar, ibland till och
med artionden, fore en klinisk cancerdiagnos
(11). Om mutationerna kunde upptéackas och
behandlas tidigt, kunde det kanske vara moj-
ligt att redan i borjan forhindra att de utvecklas
till cancer.

Olika organ har olika benédgenhet att ut-
veckla cancer, men till exempel geografiskt
lage och anknytande miljofaktorer ger inte na-
gon fullgod forklaring till fenomenet. Ddremot
verkar antalet celldelningar som stamcellerna
genomgéar under sin livstid korrelera mycket
exakt med den organspecifika cancerrisken.
Till exempel delar sig stamcellerna i éverhu-
den en gang var 48:e dag medan stamcellerna
i benvdvnaden gor det endast en gang vart
15:e ar, vilket passar in pa det faktum att
basalcellscancer i huden dr den vanligaste
cancerformen i olika populationer, medan
osteosarkom daremot dr en séllsynt form av
cancer (13). Det har darfor framkastats att tva
tredjedelar av den organspecifika cancerris-
ken skulle kunna forklaras av slumpmaéssiga
fel vid DNA-replikeringen, dir sannolikheten
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for fel beror pé antalet delningar under cellens
livstid, medan den aterstaende tredjedelen
skulle kunna forklaras av miljofaktorer och
arftlig predisposition (13).

Arftlig cancerbenigenhet:
genetiska, epigenetiska och andra
predisponerande faktorer

Som figur 1 visar var 1990-talet en gyllene tids-
alder for arbetet med att identifiera gener som
okar benédgenheten for cancer. D4 isolerades
manga riskgener for de vanligaste cancersyn-
dromen. Kopplingsanalys av stora cancerslak-
ter, som syftar till att lokalisera sjukdomsgenen
med hjdlp av nédra kopplade genmarkorer,
var den rddande metoden i kombination med
forskning om kandidatgener. Ibland kunde en
medfédd kromosomférandring hjélpa till att
lokalisera genen. Deletion av den langa armen
pa kromosom 13 (13q14) ledde till upptéckten
av retinoblastomgenen (RB1), medan deletion
av den ldnga armen pa kromosom 5 paskyn-
dade identifieringen av riskgenen for familjar
adenomatds polypos (APC). I och med att den
nya generationens gensekvensering kom i all-
maént bruk pé troskeln till 2010-talet har sek-
vensering av exomet eller genomet blivit det
huvudsakliga tillvigagéngssittet for att soka
efter nya riskgener for cancer. Undersokning-
en gér att gora ocksa om det finns prov fran
bara en person med cancer, vilket dessutom
dr nodvandigt eftersom géngna tiders stora,
outredda cancerslékter séllan ldngre finns att
tillgd. Det finns for ndrvarande omkring 150
kdnda cancergener dir en medfédd mutation
Okar livstidsrisken for cancer till minst det
dubbla (14). Aven om sannolikheten minskar
att hitta nya starka cancergener som tacker en
avsevird del av fallen av eller slakterna med
en viss cancertyp (figur 1), ger cancerregister-
studier anledning att anta att till exempel nya
starka gener som predisponerar for kolorektal
cancer fortfarande gar att finna (15).

Det har gjorts forsok att bedoma &rftliga
faktorers andel av cancerrisken med hjélp av
tvillingstudier. En studie av nordiska tvillingar
visade att dessa faktorers andel av cancer-
risken, heritabiliteten, dr storst for prostata-
cancer, 57 procent (16). Paradoxalt nog har
endast ett fatal starka gener som predispone-
rar for prostatacancer identifierats, och inte
heller de &r specifika for prostatacancer (17).
Heritabiliteten for brostcancer dr mattlig, 31
procent, och dven om starka bréstcancergener
dr kanda, fraimst BRCA1 och BRCA2, uppskat-

tas det att hélften av andelen arftliga faktorer
fortfarande &r oidentifierad (18). Likasa ar
hélften av andelen &rftliga faktorer vid kolo-
rektal cancer oforklarad (19). Tekniska skal,
som att sekvenseringsmetoden har otillracklig
kénslighet eller tdckning, forklarar utan tve-
kan en del, men det finns sdkert ocksad bakom-
liggande biologiska faktorer. Det aterstar att se
i vilken utstrackning till exempel riskvarianter
med lag penetrans som upptackts genom gen-
associationsstudier, samverkan mellan flera
gener, somatisk mosaicism, férdndringar i det
icke-kodande genomet eller icke-genetiska
faktorer (gemensam livsmiljo) kan forklara
det fenomen som kallas "missing heritability”
(18-20).

Ibland kan storningar i den epigenetiska
regleringen orsaka en cancerrisk som &r Kli-
niskt omgijlig att skilja fran den som orsakas
av en konventionell mutation i samma gen.
Saledes kan hypermetylering av promotorn
for genen MLH1 i egenskap av en medfédd
“epimutation” predisponera fér Lynchs syn-
drom precis som en genmutation gor (20).
Avvikande epigenetisk reglering &r sarskilt
vanligt vid forvdrvad cancer. I ett omfattande
projekt med sekvensering av cancergenom
saknade fem procent av cancertumorerna en
drivande mutation efter att tekniska orsaker
hade uteslutits (21), vilket i teorin kunde
forklaras av forvdarvade ”epimutationer”.
I den senaste versionen av en katalog Gver
cancerkdnnetecken &dr epigenetisk ompro-
grammering ocksa godtagen som en nyck-
elfaktor som mojliggor forvarv av grundléag-
gande kannetecken (22). Till skillnad fran
genetiska mutationer &r epigenetiska modi-
fieringar reversibla. Darfor dr det svarare att
avgora nér epimutationer fungerar som forare
for cancerutvecklingen och nér de represente-
rar slumpmassiga medpassagerare.

Hur drar patienten nytta av genfynd?

Det giller allmént for cancer att ju tidigare
sjukdomen upptidcks, desto béttre dr prog-
nosen. Det vore idealiskt att kunna péaborja
preventiva atgirder redan innan tuméren ens
hunnit utvecklas. Primarprevention dr majlig
framst vid miljobetingad cancer. Vid cancer av
annan etiologi, sdésom stark &rftlig predisposi-
tion, ligger fokus ddremot pa sekundérpreven-
tion, det vill sdga tidig identifiering av mottag-
lighet eller sjukdom och tidigt ingripande (13).

Aven om cancer ir en vanlig sjukdom, klas-
sificeras manga av dess starkt arftliga former

46

Finska Lékaresillskapets Handlingar



som séllsynta sjukdomar, som forekommer
i befolkningen hos mindre &n en av 2 000.
Ocksa Lynchs syndrom och risk for brost- och
aggstockscancer kopplad till gendefekterna
BRCA1- eller BRCA2 rdknas ofta till sall-
synta sjukdomar, dven om deras férekomst
i befolkningen enligt de senaste studierna
overstiger troskelvardet for en sallsynt sjuk-
dom. Internationella multidisciplindra samar-
betsnédtverk &r viktiga for att framja kunskap
om éarftliga cancerformer, diagnostik av dem,
cancerprevention och cancerbehandling. Ett
sddant nétverk &r ERN GENTURIS (Euro-
pean Reference Network on Genetic Tumor
Risk Syndromes, http://www.genturis.eu)
som etablerades 2017. Genetisk diagnostik
spelar en nyckelroll vid prevention av cancer.
Att faststélla starkt drftliga anlag for cancer
med ett gentest mojliggor riktad cancer-
prevention hos bidrare av gendefekten och
befriar icke-bérare i sldkten fran livslang och
onddig riddsla for cancer. Koloskopiscreening
med avldgsnande av forstadier (polyper) har
visat sig signifikant minska uppkomsten av
kolorektal cancer och cancerdodsfall vid
Lynchs syndrom. Dessutom upptécks even-
tuell cancer i ett tidigare stadium (23). Den
mest effektiva cancerpreventionen vid arftlig
sjukdom &r att ta bort malorganet (23, 24),
men fordelen dr begrédnsad om riskgenen har
ett brett cancerspektrum. Hos dem som é&rvt
en stark predisposition for cancer finns den
defekta genen i varje cell. Mer forskning be-
hovs darfor for att vi ska kunna skydda hela
kroppen fran cancer genom att riktat ingripa
i de grundldggande orsakerna till sjukdomen.

Observationen att drivande forédndringar
kan forekomma i malvdvnaden redan flera
ar fore cancerdiagnosen (11) kan en dag gora
det moijligt att férebygga cancer utgdende fran
genfordndringar dven vid sporadisk sjukdom.
Dessutom forbattrar nya kansliga metoder
tidig upptéckt av manifest cancer, bland an-
nat undersékning av cancerost extracellulart
DNA som cirkulerar i blodet ("vétskebiopsi”).
Till exempel har det tagits fram ett blodprov
baserat pa vitskebiopsi som kan upptécka atta
vanliga cancerformer med hjélp av mutationer
och proteinmarkorer specifika for dem (25).
Testets mediankénslighet dr 70 procent och
specificiteten 6ver 99 procent. Det d4r anmark-
ningsvért att testet fungerade sarskilt bra for
bland annat cancer i pankreas, ventrikeln och
levern, dédr prognosen fortfarande dr dalig
trots Okad vetenskaplig kunskap. Det beror
delvis pa att de vanligtvis upptdcks forst nar

de hunnit sprida sig. Studien baserade sig pa
kliniskt diagnostiserade cancerfall i stadium
I-1I1. Hur anvidndbar metoden &r for att
upptécka cancer i ett asymtomatiskt stadium
maste dock bekriftas i prospektiva studier.

Betridffande bade drftlig och sporadisk
cancer ar det viktigt att minnas att en gen-
mutation inte dr detsamma som en sjukdom.
Kliniska drag relaterade till genmutationen
- korrelationer mellan genotyp och fenotyp -
dr ndmligen svéara att forutsdga, och det dr
moijligt att en genmutation aldrig kommer
att leda till att en tumér uppkommer. For
personer som &rvt gendefekten vid Lynchs
syndrom har det till exempel inte kunnat visas
att tiatare koloskopier minskar incidensen av
koloncancer, vilket kan forklaras av att var-
dens immunforsvar spontant eliminerar en del
av tumorerna (26). Utmaningen med omfat-
tande genpaneler och helgenomstudier &r att
tolka den kliniska betydelsen av de upptéckta
genvarianterna, oavsett vilken sjukdom de av-
ser. I ett projekt ddr man sekvenserade tusen
genom som representerade olika populationer
hittades i varje individs blod-DNA 100-400
varianter med en utbytt aminosyra (sa kallad
missense) som inte tidigare hade rapporterats
inom diagnostiken (27). Sddana varianter for-
langer den redan langa listan av genvarianter
av okénd betydelse (VUS, variant of unknown
significance), d&ven om storskaliga projekt for
att utvérdera varianternas funktionella effek-
ter har startat under de senaste aren.

Vid manga cancerformer dr nutidens melodi
att skrédddarsy och individanpassa behand-
lingen av manifest cancer baserat pa tumorens
genetiska profil (28). Amnet berérs bara kort i
denna artikel, eftersom det behandlas i en sér-
skild artikel (29) i detta temanummer. Redige-
ring av det somatiska genomet med CRISPR/
Cas9-tekniken har redan gatt fran veten-
skaplig forskning till kliniska provningar,
till exempel nér det géller ex vivo-cellterapi
baserad pad CAR-T-celler (Chimeric Antigen
Receptor) (30). En cancertumor innehaller i
typiska fall manga cellkloner med olikartade
genforéandringar, och att en behandlingsre-
sistent klon forr eller senare selekteras till
att bli dominerande &r ett betydande hinder
for langvarig eller permanent remission vid
spridd cancer. Trots det har det varit mgjligt
att utveckla effektiva behandlingar ocksa
for metastaserad cancer. Sarskilt lovande
resultat har erhallits med immunkontroll-
punktshdammare, och amerikanska Food
and Drug Administration (FDA) godkidnde
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2017 antikroppsterapin PD-1 (Programmed
Cell Death 1) for alla solida tumdérer med
detekterbar bristféllig reparation av DNA-
replikationsdefekter, utan begrinsning av
cancertyp (30). Langvariga (mer an 3 ar)
behandlingssvar har ocksa uppnétts med
immunkontrollpunktshdmmare vid vissa
andra metastaserade cancerformer, sdsom
melanom och icke-smécellig lungcancer.

Avslutning

Ju mer information vi fair om medfédda och
forvarvade genetiska fordndringar vid cancer,
desto mer uppenbart har det blivit med vilka
mangfasetterade mekanismer férdndringar-
nas inverkan overfors till cellens, tumorens
eller individens fenotyp. Systematisk kart-
laggning av de funktionella konsekvenserna
av genvarianter kommer utan tvekan att vara
ett av (cancer)genetikens fokusomraden i
framtiden. De storsta fragorna ligger formod-
ligen i att forstd innebdrden av varianter i
den icke-kodande delen av genomet, en del
som tdcker 98 procent av hela det humana
DNA:t, och att klargora interaktionen mel-
lan de enskilda varianterna. Integreringen
av genforandringar, epigenetisk reglering och
effekter av miljo- och livsstilsfaktorer &r viktig
for en béttre forstaelse av cancerrisken och
cancerns fenotypiska drag.

Inom det kliniska arbetet har forstaelsen
av mekanismer pa molekylédr niva visentligt
forfinat diagnostiken och klassificeringen samt
bedémningen av prognos och behandlingssvar
vid cancer och styr behandlingen av cancerpa-
tienter i en alltmer individanpassad riktning. I
takt med att befolkningen aldras 0kar antalet
nya cancerfall kraftigt. Foljaktligen ckar ocksa
efterfragan pa tillimpningar av cancergenetik
inom alla dessa delar av klinisk behandling.
Insatser bor sarskilt goras for att forebygga
cancer nidr det d4r mojligt, till exempel genom
att fraimja hélsosamma livsstilsfaktorer. Det
géller dven arftlig cancer. Redan nu &r ocksa
utvecklingen av ett cancerférebyggande vac-
cin langt framskriden for vissa immunologiskt
aktiva former av arftlig cancer, sdsom Lynchs
syndrom. De nuvarande cancerscreeningsme-
toderna, till exempel fekalt ockult blod som ett
sdtt att tidigt upptédcka koloncancer, har sina
begridnsningar i bade sensitivitet och specifi-
citet. Samtidigt stills det stora forvédntningar
pa genetisk forskning i arbetet med att ta fram
nya, &nnu béttre biomarkdrer ldmpade for
befolkningsscreening.

Tack till Jane och Aatos Erkkos stiftelse,
Finlands Akademi (projekt nr 330606), Can-
cerfonden och Sigrid Jusélius stiftelse som har
stott forfattarens forskningsarbete i dmnet.

Paivi Peltomaki
paivi.peltomaki@helsinki.fi
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One in three Finns gets cancer diagnosis during their lifetime. At the same time, an increasing proportion
of a cancer patients are cured. This emphasizes the importance of a better understanding of cancer origins
to improve treatment of the disease and ideally prevent cancer before it develops. On a cellular level,
cancer is always a genetic disease. While cancer-related molecular alterations are mostly acquired events,
5% of cancers develop because of a strong constitutional predisposition. This review focuses on advances
achieved in cancer genetics over the past 30 years. Major challenges, past and future, are also addressed.
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The FinnGen project, a unique
resource for genetic discoveries

AARNO PALOTIE, MARI KAUNISTO AND MARK DALY

FinnGen is one of the largest biobank-based studies in the world, consisting of genome and
longitudinal health data of 500,000 Finns. The study takes advantage of Finland’s unique
population structure, comprehensive health registers, tradition of epidemiological studies,
and enabling legislation. FinnGen uses cutting-edge genetic analyses of this combined data
resource and has already identified thousands of disease associations, thus improving our un-
derstanding of disease mechanisms and providing insights that can facilitate the development
of better disease treatments and preventions. A major achievement of this public-private-
partnership is the development of a computational environment where personal data can be

analyzed by all FinnGen researchers
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Large biobank studies have become an im-
portant resource for biomedical research,
particularly genetics and epidemiology. The
FinnGen project is among the largest biobank
projects worldwide and takes advantage of a
unique combination of opportunities found
only in Finland. By the end of year 2023, it
will consist of genome and longitudinal health
data of more than 500,000 Finns, almost 10%
of the Finnish population. The aim of the proj-
ect is to employ cutting-edge genetic analyses
of this combined data resource to improve
our understanding of disease mechanisms,
and thereby provide insights that facilitate
the development of better disease treatments
and preventions.

The FinnGen study relies on four founda-
tional components. The first is the unique
Finnish population structure. Owing to a
founding genetic bottleneck (roughly 120
generations ago) and long-lasting isolation
enforced by geography and language, the
Finnish population has an unusual enrich-
ment of specific deleterious low-frequency
alleles (while missing quite many other very
rare variants found elsewhere) compared to
other European populations. This enables the
identification of those which cause disease
much more readily than in almost any other
population in the world. Second and equally
integral, Finland, like other Nordic countries,
has comprehensive health registers that cap-
ture the usage of health care services from
all residents over the entire lifetime. Thirdly,
there is a long tradition of epidemiological
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studies that have led to the development of
sample collections and subsequently bio-
banks. This tradition has additionally stimu-
lated the development of enabling legislation
like the Biobank act, unique in the whole
world, enabling broad but responsible usage
of samples. Finally, FinnGen has an excep-
tionally strong analysis team that performs
core analyses of the genotype and phenotype
data. Results of these analyses are easily
browsable and available for all researchers in
partner institutions and subsequently for the
whole international research community. The
combination of these features distinguishes
FinnGen substantially from other large-scale
biobank studies.

Data in the FinnGen study

The slightly over 500,000 biobank partic-
ipants consist of three main categories: 1)
a total of about 185,000 samples and data
come from earlier studies and sample col-
lections between the late 1980s until the
start of FinnGen. These are mainly from
the THL and Artic Biobanks and include
population collections like Finrisk/Fin-
Terveys, ATBC, the Twin Study, Northern
Finnish birth cohorts 1966 and 1986, Health
2,000 and disease collections like Botnia
(Diabetes), T1D (type 1 diabetes), migraine
and SUPER (psychosis). 2) The second set,
about 280,000 individuals, was collected
prospectively, starting from 2017, by hospital
and Terveystalo biobanks. As these are col-
lected in hospital clinics, these samples are
enriched for the disease cases. 3) The third
set, about 52,000 individuals, was collected
from blood donors from the Finnish Blood
Service that represent primarily a healthy,
working age population. The collection of
new samples in these latter two groups has
been conducted between 2017 and February
2023. The FinnGen sample was intentionally
designed to have an overrepresentation of
disease cases, which was achieved by using
a combination of old existing collections (in
which the current mean age of participants
is quite high) and through samples recruited
from specific hospital clinics to enrich for less
common diseases and diseases of very old age
that are typically underrepresented in most
population studies. This enrichment provides
FinnGen with additional advantages for dis-
ease genetic discoveries. It should be kept in
mind, however, that FinnGen is not an unse-

lected representation of the population that
would be ideal for certain epidemiological or
population health inquiries.

Genome variant data is produced using
a customized genotyping chip with around
700,000 markers. After collection, the geno-
typing data is imputed, i.e., complemented
computationally by variants using a Finnish
whole genome sequence data reference of
about 8,000 individuals. This computational
process results in a nearly complete inferred
genome sequence, enabling analysis of a total
set of about 20 million variants. Due to the
Finnish population structure, imputation is
much more accurate, even down to variants
that are relatively rare - such as many Finn-
ish heritage disease mutations - compared
to imputation in more outbred populations.
The efficiency of imputation is one of the
benefits of working with a population that
has undergone recent bottlenecks. To discov-
er rare and low frequency variants in more
outbred populations, samples would have to
be sequenced, which is significantly (at least
10x at present) more costly than genome-wide
array genotyping. Thus, the FinnGen genotype
variant data is exceptionally comprehensive,
where even low frequency variants can reli-
ably be analyzed.

The FinnGen phenotype data is mainly
retrieved from Finnish health registers. This
includes THL’s hospital, special outpatient
and primary care registers, Cancer Register,
KELA drug purchase and reimbursement reg-
isters, the Population Register and Statistics
Finland. These registers capture health care
data nationwide across the life course. One of
the strengths is that the data is in structured
format utilizing, for example, ICD and ATC
codes. A limitation is that they do not cap-
ture disease-relevant lifestyle or quantitative
measurements, such as smoking, BMI or
clinical lab biomarker data. The register data
is compiled, merged and edited by a dedicated
team that creates meaningful disease end-
points (defined with the advice of the Finnish
clinical community) for genetic analyses. The
current data freezes have endpoints for over
2,000 diseases.

A dedicated, secure data analysis
environment

A major achievement of the FinnGen proj-
ect is the development of a computational
environment where sensitive, personal data
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can be analyzed by all FinnGen researchers,
whether located inside or outside the EU.
This Google Cloud environment fulfills all
national and European data protection and
data security requirements. Google Cloud was
originally chosen based on its best data secu-
rity abilities. This environment has two main
components, one that contains analysis results
in an easily browsable form (no individual
level data) that is available for all registered
users and is currently utilized by over 1,000
FinnGen scientists. The other environment,
the Sandbox, contains individual level genetic
and registry-based phenotype data and is the
dedicated computational environment for
performing analyses. Access to this environ-
ment is granted to individual researchers by
FinData, and has currently been granted for
over 500 users.

The analysis environment is another one of
the unique features of FinnGen. It is neces-
sary, but not sufficient, that there exists a se-
cure environment to hold the data. Research-
ers also need to have a variety of tools and
capabilities installed in order to perform dis-
covery analyses. Building and importing the
right tools into such a secure environment, in
order to enable smooth analyses performed by
a large number of researchers, is not a trivial
task at all. The FinnGen teams have invested
substantially to build analysis and visualiza-
tion tools that enable biomedical research-
ers and clinicians to explore the FinnGen
medical phenotype data and to design and
execute their own genetic analyses. An ad-
ditional sign of the usability of the Sandbox
environment is that it has stimulated interest,
and has already in one case been adopted,
by other European studies seeking a secure
and effective way to support use of sensitive
personal data resources.

FinnGen provides ready,
browsable results

Asnoted above, another unique feature of Fin-
nGen is support from an expert core team that
provides a comprehensive set of genome-wide
analysis results for all partners - and subse-
quently to the entire research community - in
both downloadable and easily, interactively
browsable formats. While other biobank
studies may make data resources available,
FinnGen was among the first to explicitly
make detailed analysis results available as part
of the routine deliverables. While allowing

groups to perform their own customized ana-
lyses in the Sandbox environment, this model
of providing extensive core analyses makes
the resource more immediately valuable to a
broader community of researchers and clini-
cians and eliminates much redundant work
in models where each research group applies
for data access and performs all analyses
themselves. Indeed, the majority of day-to-day
usage is done using prepared results available
in the PheWeb browser, which include ge-
nome-wide association (GWAS) results from
over 2,000 disease endpoints, easy summaries
of the full set of results for each variant and
gene of interest, colocalization results within
the resource and with other biobank and
eQTL resources, meta-analysis results with
UKBB and fine-mapping data.

FinnGen is a public-private partnership

The FinnGen project is a partnership between
thirteen pharma companies and thirteen Finn-
ish academic/public partners. The Finnish
partners include all Finnish Universities that
have biomedical research activities, all Uni-
versity Hospital Districts (as defined in 2017),
THL, Finnish Red Cross Blood Service and
FINBB (Finnish Biobanks Co-operative). To-
tal funding of €93 million has been provided
jointly by Business Finland (€20 million) and
13 pharma partners (total €73 million over six
years). Research designs, goals and analysis
plans are discussed and agreed together be-
tween industry and academia. All results are
shared between partners and summary results
shared with the entire research community
after a 12-month embargo period.

The genuine, active partnership has been,
and still is, key to the success of the project.
A central aim is to construct a massive pheno-
type and genotype resource for the research
community to enable analyses and discoveries
that are not possible with smaller datasets.
Such datasets are expensive and laborious to
build and typically infeasible to be constructed
by a single institution or company. They be-
come important research infrastructures and
produce results that are widely applicable to
address a range of research questions. Thus, it
is a common interest among all partners to de-
velop FinnGen in the optimal way for genetic
discoveries that improve our understanding of
disease mechanisms and subsequently provide
information for potential target validation.
Bringing together ideas and perspectives from
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academia and industry results in more than
just the sum of its components.

FinnGen has also been a key driver of the
development of Finnish biobanks by funding
and enriching their samples with genome data.
When FinnGen was launched in 2017, most
of the biobanks were in their infancy. At the
time this was considered a major risk for the
success of the project. During the course of
the project, biobanks have proven to be able
to deliver samples according to targets, mostly
ahead of schedule. Also here, the ability for
all Finnish biobanks to work together has
been essential. Each biobank is far too small
to be attractive on an international scale, but
when forces are combined, we can work in
the international forefront.

As described above, FinnGen has helped
to build the Finnish biobank infrastructure,
yet now it is into new goals. In the middle
of the Finnish health care reform, they also
need to reshape their thinking how they can
support medical research both in Finland and
internationally. Focusing on collecting more
DNA samples will not alone be sufficient to
be attractive for upcoming ambitious research
goals. To take genetic discoveries forward,
we will need carefully collected samples
from subfractions of blood (plasma, serum,
carefully preserved cells) and samples from
other tissues. The inclusion of medical data
is a major potential, but capabilities need to
be developed. Also, regulations that make it
possible to combine health data across differ-
ent studies must be developed. The current
environment is too stiff for attractive industry
driven follow-up studies.

Discoveries from FinnGen data

Recently a “half-way” report of analyses done
from 224,737 FinnGen participants was
published in the form of seven publications.
The main paper analyses data from 224,737
FinnGen participants finding 1,838 genetic
variants that influence 681 different diseas-
es (1). These include 702 potentially novel,
variants that are rarer in other populations
and enriched in Finland. Interestingly 11.8%
of associations contain a coding variant in
their credible set, targeting likely specific
gene-disease connections. Disease associat-
ed coding variants are of special interest as
they provide more direct opportunities for
follow-up functional studies to explore bio-
logical consequences than intergenic variants.

Examples of Finnish enriched variants that are
new, even in previously well-studied diseases,
include variants in the TNRC18 gene, being
the so far strongest identified risk factor for
inflammatory bowel disease, missense vari-
ants in MYH14 and RPL3L genes in atrial
fibrillation and several variants predisposing
to type 2 diabetes (variants around ATP5E,
WDR13, CTNNA3, SCT and RFX6) (1).

Of special interest for potential drug devel-
opment are variants that protect from disease.
Examples of such Finnish enriched variants
include the missense variant in the ANGPTL7
gene that is protective for open angle glau-
coma (2) and inframe and splice site variant
in the MFGES gene with protection against
coronary atherosclerosis (3). When a variant
is protective, and moreover is confirmed not
to confer risk to other diseases, it provides in
vivo evidence that pharmacologically altering
such a pathway might be beneficial in the
target disease without significant secondary
on target risk. A classic example is the PCSK9
discovery that resulted in new drugs to treat
hyperlipidemia (4).

Another paper in the same issue of Na-
ture focuses on recessive conditions — in
which the genes inherited from each parent
must both be defective to cause disease — find-
ing a number of Finnish-specific associations
and uncovering a larger complexity of genetic
inheritance than previously appreciated (5).
A large dataset like FinnGen provides op-
portunities to revisit previously established
dogma that recessive mutations always need
two copies to develop a phenotype. This pa-
per demonstrates that mutations e.g., in the
XPA gene that in homozygote form cause
xeroderma pigmentosum also in heterozygote
form significantly increase the risk for skin
cancers. Similar patterns are observed in
many other diseases (e.g., for sensorineural
hearing loss, nephrotic syndrome, cataract
and hypertension).

To date more than 350 publications have
used FinnGen data. Many of these include
GWAS of previously understudied diseases.
But more importantly the health register data
has enabled new study designs. One new strat-
egy has been to use lifelong medication data as
phenotypes for genetic discoveries. Kiiskinen
et al. demonstrated how analysis of lifelong
medication use can discover variants not found
with traditional cardiovascular phenotypes,
including variants that associate with change
of medication (6). The longitudinal data also
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enables to investigate the lifetime genetic risk
of both common polygenic background and in-
dividual, high-impact, low frequency variants.
Mars et al has demonstrated this approach in
recent papers for several cancers as well as for
cardiometabolic traits (7, 8).

A special feature of biobank studies that
are “disease agnostic”, as opposed to specific
targeted case-control studies, is the ability to
study pleiotropy. In FinnGen each variant is
analyzed against over 2,000 disease endpoints
to enable discoveries where the same variant
impacts multiple, sometimes unrelated, diseas-
es. Each of these results are presented in the
PheWeb browser which presents and visualiz-
es all diseases that each variant is associated
to. As an example, the above-mentioned IBD
associated risk variant TNRC18 is also a risk
variant for ankylosing spondylitis and iridocy-
clitis — while at the same time protecting from
canonical autoimmune diseases such as auto-
immune hypothyroidism and type 1 diabetes.
Another example is a missense variant in the
SPDL1 gene, which confers a strong risk of
idiopathic pulmonary fibrosis but protective
against almost all forms of cancer (9). Better
understanding of pleiotropic effects helps to
shed light to the underlying biology of each
variant and disease and potentially guide
follow-up functional studies and translation.

FinnGen as a member of the broader
international biobank research
community

In the effort to move forward the field of
human genetic research, no individual study
is sufficient. International collaboration bet-
ween large biobank studies like UKBB, Mil-
lion Veterans Program (MVP), Japan Biobank,
All of Us, Estonian Biobank and many others
is important. Only by combining data and/or
results are we able to provide enough cases
for meaningful analyses.

An example of the potential of combining
results from multiple biobanks from around
the world is the Global Biobank Meta-analysis
Initiative (GBMI) (https://www.globalbio-
bankmeta.org/) that has brought together 24
biobank projects with different origins and an-
cestries and more than 2.2 million genotyped
samples (10, 11). This collaborative study aims
to establish means for better powered genetic
studies, especially in diseases where there are
unmet needs and sufficient case numbers have
been hard to achieve in individual studies. The

meta-analysis strategy avoids most of the data
sharing challenges that are especially compli-
cated when individual level data is used.

The international collaboration between
biobank projects, as GBMI, addresses one
major shortcoming of most genetic studies
that have primarily focused on individuals of
European descent. Although basic biology is
the same between ethnicities, the underlying
genetics vary. Understanding the genetic
landscape of each population is essential to
be able to translate findings to health care
practice. For this reason, broadening studies
across global populations is one of the main
current trends of disease genetics.

Another example of the efficiency of the
genetic community to move things quickly
is the COVID-19 Host Genetics Initiative
(https://www.covid19hg.org/) where 119
studies, including FinnGen, worked together
to identify genetic variants associated with
either COVID-19 susceptibility or COVID-19
severity. This project was launched from
FIMM and leveraged the rapid opportunity
provided by the FinnGen project to connect
real time health and genome information -
and the willingness of the project to share
data with other researchers. The speed with
which other groups around the world joined
together was impressive and would not have
been possible without existing biobank proj-
ects and infrastructures. The COVID-19 Host
Genetics Initiative key findings are described
in two Nature articles (12, 13).

Looking forward

Genetic associations are often one of the first
steps towards revealing the biological back-
ground of a disease. With thousands of disease
associations, the next step is to understand
their biological consequences. This is often
much harder to do on a large scale. For the
biobank studies, having access to samples that
can be used for biomarker (e.g., various omics)
studies, iPS generation, target tissue analyses
and in-depth medical data will facilitate this
next aim. These sample and data resources
need even more quality assurance and multi-
tude of capabilities than collecting DNA data.
But developing these capabilities is of major
value. In FinnGen one of the key next aims is
to try to understand biological consequences
of Finnish enriched disease associated coding
variants by using various omics techniques in
biobank samples.
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The current regulatory environment has
been sufficient to launch the first step of ge-
netic discoveries but has still many hindrances
to fully serve the needs of medical research
and health care. One of the challenges men-
tioned above is that combining data from
different studies is right now not permitted.
This poses a clear hindrance to research - and
benefit of patients — as often new genetic dis-
coveries connect directly to ongoing clinical
research studies or independent biological
explorations of genes and mechanisms - yet
study data insights and materials cannot be
shared. Another challenge is that the current
Finnish legislation does not have a mechanism
where valuable research collections could be
developed into a more established infrastruc-
ture that can be used for decades for multiple
medical and societally important studies,
creating an environment to attract talented
researchers from throughout Finland and the
world to work on such problems.

The third area is to facilitate international
collaboration and especially ethnic diversity.
Replication of discoveries either on variant
or gene level is typical practice. This requires
large study samples from many places around
the world and good collaboration between
biobank studies. While Finland’s genetic isola-
tion is an advantage for our research, scientific
isolation is only to our detriment and must be
avoided and broken down for real progress
that benefits all.
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Vad duger polygena riskestimat
och sallsynta mutationer till?

JuHA KERE OCH JUHANI KNUUTI

Det har blivit kostnadseffektivt att analysera genetisk variation i ménniskans genom pa tva
kompletterande satt. En metod ar baserad pa mikrochipp som kan analysera varianter av
enbaspolymorfi (SNP) pa miljontals positioner i genomet. Metoden har maéjliggjort sa kallade
helgenomtackande associationsstudier (GWAS). Den andra metoden ar baserad pa DNA-
sekvensering, och med den far man information dven om sallsynta mutationer. For tillfallet
ar manga forskningsprojekt inriktade pa att forsta vilken medicinsk nytta bada typerna av
studier kan ge. GWAS-studier motiveras med att de hjalper till att forsta sjukdomsmekanismer
for vanliga, komplexa sjukdomar. Tanken ar ocksa tankt att de SNP-associationer som man
hittar kunde mojliggdra screening och riktad prevention i varden. GWAS-studier har hjalpt
oss att battre forsta den genetiska arkitekturen bakom genreglering, men de ger ungefar
samma uppskattning av sjukdomsrisken som de klassiska kliniska riskfaktorerna. Hela kroppen
genomgar standiga forandringar. Darfor far man mera information om sjukdomar och deras
utveckling genom att méata det dynamiskt forandrande tillstandet i kroppen d@n genom att
undersdka det stabila genomet. For detta andamal utvecklas det nya matningar som ar
baserade pa noggranna analyser av metaboliter, proteiner och celldéd och dessutom pa avan-
cerade avbildningsmetoder. Individanpassad eller personlig precisionsmedicin kommer att bli
verklighet, men med andra metoder @n genetiken i den stora rollen som man i boérjan tankte.

Det har blivit mer kostnadseffektivt att ana- forstd vilken medicinsk nytta bada typer av
lysera genetisk variation i médnniskors genom studier kan ge.

pa tva olika, kompletterande sitt. En metod
dr baserad pa mikrochipp som kan analysera
varianter av enbaspolymorfi (single nucleotide
polymorphism, SNP) pa miljontals positioner

Helgenomtackande
associationsstudier

i genomet. Den andra metoden &r baserad pa
DNA-sekvensering. Med sekvenseringsme-
toder far man information d&ven om sadana,
kanske séllsynta mutationer som kanske inte
ens har varit kidnda tidigare. For tillfdllet &r
ménga forskningsprojekt inriktade pa att
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De tva metoderna att studera genetisk varia-
tion har nyligen hittat olika tillimpningsom-
rdden. Mikrochipp anvénds for helgenom-
tdckande associationsstudier (genome-wide
association study, GWAS) som &nda sedan
2007 har varit mycket populdara med over
40 000 publicerade studier om associerade
nukleotidvarianter (SNPs) for 6ver 5 000
olika fenotyper eller sjukdomar. Studierna
finns listade i en specifik GWAS-databas
(www.ebi.ac.uk/gwas, januari 2023) (1). Med
mikrochipp far man dock information bara
om de SNP-varianter som man har valt att
inkludera nar chippet har tillverkats.
Motivationen for GWAS-studierna har
varit att forstd sjukdomsmekanismerna for
vanliga, komplexa sjukdomar som har en viss
arftlig komponent men som inte bara beror
pé manga gener utan dven pa miljofaktorer
och slump. Tanken har ocksé varit att de
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genetiska associationer som man har hittat
kanske kunde mojliggora screening och rik-
tade preventiva atgidrder inom varden. Man
har borjat rdkna sé& kallade genetiska riskpo-
ang (polygenic risk score, PRS) baserade pa
tusentals SNP:ar som tillsammans bést kan
uppskatta genomets effekt pa sjukdomsrisken.
Ett antal publicerade, stora studier under de
senaste aren har dock visat att PRS ger ungefar
samma uppskattning av sjukdomsrisken i ett
antal komplexa sjukdomar som de klassiska
kliniska riskfaktorerna sammanlagt.

Ett bra exempel dr kranskérlssjukdom (CAD),
for vilken riskpodng anvénds rutinmaéssigt i kli-
nisk praxis for att identifiera hogriskpatienter
dar diagnostiska tester och terapi dr motiverade.
Vi bedomde den prediktiva kraften hos de fyra
mest lovande etablerade PRS for att forutsidga
koronar ateroskleros och obstruktiv CAD hos
néstan 1 000 patienter, vars kranskérl var nog-
grant undersokta med avbildningsmetoder. Vi
fann att alla testade PRS forutspadde koronar
ateroskleros och obstruktiv CAD statistiskt
signifikant, men att tillagg av PRS till konven-
tionella riskfaktorer inte forbattrade den pre-
diktiva noggrannheten kliniskt signifikant for
vare sig koronar ateroskleros eller obstruktiv
CAD. Detta tyder pé att anvindning av PRS
inte dr motiverad i klinisk rutin for CAD.

Kannedom om genetisk risk och
genetiskt beteende

Man har dven ténkt att informationen om den
personliga genetiska risken skulle motivera
ménniskor for battre levnadsvanor. Tyvarr har
studier inte gett stod for denna tanke, varken
i utlandet eller i Finland.

Nagra studier har jamfort tva grupper, sa-
dana som inte har fatt genetiska resultat och
sddana som har fatt information om sina gene-
tiska risker, med hjélp av objektiva matningar
som speglar beteendet, och inte bara fragat
om den genetiska informationen var till hjalp.
Oberoende av genetisk riskinformation fanns
det inga skillnader i en studie som omfattade
personer med risk for att fa typ 2-diabetes (2).
Genetisk riskinformation kunde inte heller
pévisas leda till métbara skillnader i rekom-
menderat motionsbeteende hos patienter med
kranskérlssjukdom (3).

I en metaanalys av Cochrane-typ ingick 18
studier fran fem ldander (inklusive en studie
fran Finland) som hade rapporterat om sju
beteendemonster (rokning, kost, fysisk akti-
vitet, alkoholbruk, anvéndning av solskydd,

deltagande i program for att forbéttra riskbe-
teenden och anvandning av lakemedel). Fra-
gestdllningen var om information om genetisk
risk skulle leda till en forbattring i livsstilen
motsvarande den genetiska riskokningen.
Resultaten visade att genetisk riskinformation
inte ledde till nagon féréandring i beteendet for
nagot av de sju beteendemonstren (4).

Det finska GeneRISK-materialet har nyligen
ocksé anvints som bas for en studie géllande
riskinformation om hjart- och kérlsjukdomar.
Resultaten visade att studien i stéllet for att
motivera deltagare med forhojd genetisk risk
att forbattra sina livsstilsfaktorer fick dem att
se riskfaktorerna mera som en forklaring till
deras hilsotillstdnd och stiarkte dem i deras
uppfattning om den personliga risken (5).

En intressant studie fokuserade pa moj-
liga placebo- och noceboeffekter av genetisk
information. I studien ingick 116 deltagare
som fick resultatet fér en genetisk variant
som Okar risken for obesitas genom Kkar-
diorespiratorisk kapacitet (CREB1-genens
SNP-variant rs2253206). Deltagarna gjorde
ett konditionstest pd l6pband, och deras
fysiologi och uthallighet méttes bade fore
och en vecka efter att gentestresultatet hade
meddelats. Forskarna lurade dock deltagarna
med att inte berétta det personliga resultatet
helt rétt utan randomiserat. Resultatet i en
upprepad omgang av lI6pbandstestet fordnd-
rades av den genetiska informationen jamfort
med det forsta testet. De som fick veta att de
har den sdmre genvarianten fick ocksa signi-
fikant samre resultat pa 16pbandet den andra
gangen, dven for helt fysiologiska matt som
CO,/0,-gasutbyte, ventilatorisk kapacitet och
16pstrackan. Gentest hade alltsa signifikanta
noceboeffekter. Daremot uppnadde de som
fick ett uppmuntrande gentestresultat lite men
inte signifikant béttre resultat (6).

Dessa studier dr inte sérskilt uppmuntrande
med tanke pa att det vore till fordel att utfora
gentester och rapportera PRS-riskpoéng for
vanliga komplexa sjukdomar till befolkningen
i preventivt syfte i varden. Det dr bra att
tdnka pa att gentester enligt WHO:s kriterier
ska forutse sjukdomsrisken battre dn klinisk
information, att det finns specifika atgéarder
eller lakemedel for att forbéttra prognosen
forpersoner med hogre risk, att kriterierna
fungerar battre som riktade dn som allmédnna
rekommendationer och att riskinformation
leder till en forbéttring av riskbeteende (7).
Inget av dessa kriterier stimmer in pa PRS-
tester for vanliga, komplexa sjukdomar.
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Forstarkare i genreglering

Trots att PRS kanske inte blir kliniskt anvédnd-
bara, nidr en mycket enklare uppskattning av
den personliga risken kan nas med kliniska
fragor och enkla métningar, har GWAS dock
hjélpt oss att forstd den genetiska arkitektu-
ren bakom genreglering. Ett antal studier har
redan visat att de flesta sjukdomsassocierade
GWAS-positioner inte finns i eller nira gener,
utan oftast mellan gener i omraden dar inga
funktionella element &n sé& ldnge har varit
kénda. Nu har det visat sig att s& kallade for-
stiarkare (enhancer elements) befinner sig ofta
pa de positioner som GWAS har associerat
med sjukdomsrisker.

Forstdrkarna reglerar genuttrycket genom
att de kommer i kontakt med de sa kallade
promotorerna som befinner sig direkt framfor
generna och som man ldnge har identifierat
som viktiga for genregleringen. Dessa nya fynd
tyder pa att forstdarkarna tillsammans med pro-
motorerna reglerar genuttryck pa ett mycket
dynamiskt sétt. Det finns fler forstdrkare dn
det finns gener, och manga av dem kan reglera
ett antal olika gener. Manga forstidrkare ar
dessutom mycket specifika for vissa celltyper
eller for differentieringsstadier av celler. Pa s&
sétt bildar de ett ndtverk som ger en mycket
mera kontrollerad mojlighet till genreglering
dn man tidigare forstatt.

Sallsynta mutationer och nya
lakemedel

Sallsynta mutationer associeras oftast till
monogena, drftliga sjukdomar som kan ge
upphov till recessiva, dominanta eller X-kro-
mosomala (konsbundna) neddrvningsméns-
ter. GWAS-studier uppskattar typiskt nog
inte séllsynta mutationer utan fokuserar ofta
pé SNP-varianter med populationsfrekvenser
over en procent. Men genomsekvensering har
visat att d&ven mycket sillsynta genvarianter
kan vara till stor nytta.

Genomsekvensering kan goras pa tva
olika sétt: man kan antigen sekvensera hela
genomet (helgenomsekvensering) eller rikta
sekvenseringen bara till exomer, det vill sdga
de uttryckta segmenten i genomet (exomsek-
vensering). An sa linge har exomsekvensering
varit lite mer kostnadseffektivt &n helgenom-
sekvensering, men de nyaste sekvenserings-
metoderna jamnar ut skillnaden.

Vad kan séllsynta mutationer ge oss i vanliga,
komplexa sjukdomar? For att forsta deras be-

tydelse behover vi resultat av studier som har
undersokt genernas effekt pa tillvaxten, det vill
sdga vuxen lingd. Tusentals SNP-varianter har
forknippats med vuxen ldngd, de flesta med
mycket sma effekter, med hogst en millimeters
skillnad i medellingden. Men det finns SNP:ar
som paverkar langden i medeltal upp till tva
centimeter. Dessa SNP:ar med stor effekt &r
dock séllsynta: till exempel en variant i stan-
niocalcin 2-genen (STC2) har en variant med
en populationsfrekvens p& 0,1 procent, som
Okar medellingden med tva centimeter. En
annan variant i androgenreceptorgenen (AR)
minskar medellingden med tva centimeter och
har en populationsfrekvens pé 0,2 procent.

En annan studie fokuserade pé& kroppsvik-
ten med BMI (body mass index; kroppsmas-
seindex) som matt. Studien hade 6ver 640 000
deltagare och var baserad pa exomsekvense-
ring. Resultaten visade att deti 16 gener fanns
sdllsynta varianter som associerades med
BMI. Tva av generna hade tidigare forknip-
pats med obesitas (melanocortin 4-receptorn,
MCA4R, och proproteinkonvertaset subtilisin/
kexin typ 1, PCSK1). Tva andra hade tidi-
gare i GWAS-studier associerats med BMI
(G-protein-kopplad receptor 151, GPR151,
och gastrisk inhibitorisk polypeptidreceptor,
GIPR). Fem av generna kodar fér andra G-
proteinrelaterade receptorer (GPR). Méanga av
dessa gener uttrycks speciellt i hypotalamus
som i hjdrnan reglerar energibalansen genom
neuroendokrina mekanismer.

Forskningen fortsatte med fokus pa en av
dessa gener, GPR75. Motsvarande gen i moss,
GPRY75, inaktiverades och knockoutmsossen
var helt normala. Men ndr knockoutm®ss,
heterozygota mdoss och vildtypmdss utsattes
till hogfettkost, mer &n fordubblade vildtyp-
mossen sin vikt. Daremot 0kade knockout-
mossen med mindre dn 50 procent i vikt, och
heterozygota lag daremellan.

Resultaten tycks tyda pa att hammare mot
GPR75-receptorn kunde fungera som nya
ladkemedel mot fetma. Ndr GPR75 uttrycks
bara i hjdrnan, beror mekanismen narmast
pa reglering av metabolismen och kanske pa
hunger. Lakemedelsutvecklingen &r redan pa
gang i ett samarbete mellan Regeneron och
Astra Zeneca (https://pharmaphorum.com/
news/regeneron-az-team-up-on-drugs-for-
obesity-superpower-gene/).

Vad kommer harnast?

Aven om det finns visioner om att PRS i
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framtiden kommer att spela en viss roll i att
komplettera kliniska aspekter i prediktionen
av vanliga, komplexa sjukdomar, sa tror inte
dessa forfattare att framtiden blir sddan. For
det forsta dr beteendet den enda faktor som
kan péverkas, inte en individs genetiska risk-
profil som bestar av tusentals varianter med
sma effekter Overallt i genomet. Genomet &r
stabilt (forutom i cancerceller) och bestdms
vid befruktningen.

Déremot genomgér hela kroppen stdndiga
fordndringar, en del av dem naturligt miljébero-
ende, andra degenerativa, och metabolismen
anpassar sig pa olika sétt till utmaningar.
Dérfor far man mer information om sjukdo-
mar och deras utveckling genom att mata det
dynamiskt fordnderliga tillstdndet i kroppen
an genom att underscka det stabila genomet.
For detta andamal utvecklas det nya métningar
som &r baserade pé noggranna analyser av
metaboliter, proteiner, celldéd och dessutom
avancerade avbildningsmetoder. Dynamiska
fordndringar i olika molekyler kan enkelt
madtas i blodet, som tvéttar hela kroppen och
samlar pa det séttet information fran alla
vavnader.

Ett exempel &r att man nyligen har korrele-
rat en djup proteomikprofil av blodprov for att
hitta markorer for livslingden. I en isldndsk
studie gjordes kénsliga proteomikmétningar
for over 4 500 plasmaproteiner. I studien
ingick néstan 23 000 deltagare som foljdes
upp i medeltal i 6ver 13 ar, och 6ver 7 000
deltagare avled under den tiden. Plasmapro-
teinprofilen forbéttrade prediktionsformagan
vésentligt jamfort med bara alder och kon,
och koncentrationen av growth/differentia-
tion factor 15 (GDF15) identifierades som
en stark prediktor for dodlighet (8). Proteinet
har dven tidigare konstaterats ha ett samband
med forhojd risk for hjartinfarkt, och dven
i en musmodell av hjartinfarkt var GDF15-
proteinet forhajt (9, 10).

Celler dor sténdigt i kroppen och deras
DNA-innehéll 16ser sig i blodet som sma
fragment. De dr dock tillrdckligt langa for att
de ska kunna sekvenseras och deras viavnads-
ursprung kan bestimmas genom analys av
DNA:s metyleringsprofil. Olika celltyper har
i sina genom olika metyleringsmonster som
speglar cellernas funktioner; onddiga gener
i en cell ar i typiska fall starkt metylerade.
Genom analys av sma méngder 16sligt DNA
i blodet, sa kallat cellfritt DNA (cfDNA), kan
man f& information om olika slags destruktiva
processer som cancer, inflammation, degene-

ration eller trauma och med metyleringsprofil
bestimma i vilket organ celldestruktionen
pégar.

Denna metod utforskas for tillfallet aktivt
som en tidig markoér for cancer. Forutom
metyleringsprofilen, som kan ge ursprungsor-
ganen information om 6verskott av cfDNA,
kan man dven sekvensera for att ta reda pa
om det finns typiska cancerrelaterade muta-
tioner med hog kanslighet (till exempel 69-98
procent) och specificitet (6ver 95 procent)
(11). Men forutom cancer kan dven andra
sjukdomar ge tidiga tecken i form av cellde-
struktion innan klinisk debut. Det har rap-
porterats forhojda cfDNA-koncentrationer
vid exempelvis Alzheimers sjukdom, hjidrn-
skada, CP-skada hos nyfédda, fysisk stress,
leverskada, hjartmuskelskada, lungfibros och
preeklampsi (12).

Det &r ocksa bra att notera att icke-invasiva
avbildningsmetoder utvecklas snabbt och
kommer att kunna upptécka biologiska och
fysiologiska funktioner snarare &n bara ana-
tomi och organstruktur. Denna sa kallade
molekylédra avbildning gor det majligt att pa
ett icke-invasivt sétt visualisera cellmetabo-
lism och biokemiska fordndringar i vévnader
och till exempel receptoraktiviteter i hjarnan.
Detta kommer att utoka anvdandningen av
avbildning for att forstd de biologiska for-
dndringar som orsakas av sjukdomar och
kan mojliggora individanpassad medicin med
dynamiska métningar.

Kommer vi att fa individanpassad
medicin?

For nédstan 15 ar sedan blev det mojligt att
utfora allt storre och mer kraftfulla genetiska
associationsstudier. Det har dock blivit up-
penbart att den genetiska uppséttning som
uppstér vid fertiliseringen inte récker till for
att forutse komplexa sjukdomar senare i livet.
Individanpassad eller personlig precisions-
medicin kommer att bli verklighet, men inte
med bara genetiken i den stora roll som man
i borjan tdnkte.

Juha Kere
juha.kere@ki.se
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What is the usefulness of polygenic risk estimates and rare mutations?

Human genetic variation can be analyzed by microchips in millions of positions, enabling genome-wide
association studies (GWAS). Another method is DNA sequencing, revealing even rare mutations. GWAS
have helped us understand the genetic architecture behind gene regulation, but similar estimates of dis-
ease risk are often obtained by clinical estimates. Measuring the dynamically changing state of the body
yields more information on disease development, such as new assays based on metabolites, proteins, cell
death and also advanced imaging methods. Personal or individual medicine will become a reality, but
with other methods than genetics in the major role than that was originally thought.
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Kommersiella gentest: en
oversikt over foretag pa
marknaden i Finland

EEVI AHVENINEN OCH JUHA KERE

Kommersiella gentest definieras som genetiska test som saljs direkt till konsumenter
(gentester direkt till konsument, DTC-GT) och som inte erbjuds av varden. En webbsdkning
hittar manga finsksprakiga webbsidor dar det gar att kdpa ett antal olika genetiska test.

Vi gick systematiskt igenom webbplatserna for foretag som sdljer kommersiella genetiska test
och valde 13 att fokusera pa som exempel. Vi delade in de egenskaper som testas i fem kate-
gorier: sjukdomsforutsdagande, farmakogenetiska, relaterade till valbefinnande, underhallande
samt slaktskap och harkomst. Sjukdomsrelaterade gentest var vanligen grundade pa fa eller
rentav pa svagt associerade genvarianter. De flesta av foretagen testade dven barn, trots att
rekommendationen ar att barn endast ska genomga genetisk testning om det finns en direkt
medicinsk nytta av resultatet i barndomen. Bara ett av féretagen erbjod genetisk radgivning
vid varje test. Foretagen skilde sig fran varandra i hur de férholl sig till aganderatten till data.
Tre foretag sparar inte alls data, men tre anser individuella data vara foretagets egendom. De
allra flesta foretag erbjod test som mest [dmpade sig for rekreationsbruk, men inte alls for
serios bedomning av sjukdomsrisk. For konsumenten ar det en allt stdrre utmaning att forsta
testens begransningar.

Inledning genetiska test. Yle har bekantat sig med det

Kommersiella gentest dr genetiska test som
séljs direkt till konsumenter (gentester direkt
till konsument, DTC-GT) och som inte erbjuds
av varden. De forsta kommersiella genetiska
testen kom till Finland 2010 (1), varefter an-
talet tillgidngliga test har okat snabbt. I dag
hittar en webbsokning flera finsksprakiga
webbsidor dar det gar att kopa ett antal olika
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populdra @mnet genom att skicka ett prov fran
en ménniska och ett annat fran en hund till
fyra leverantorer av genetiska test (2), och flera
tidningar har rapporterat om den genetiska
slaktforskaren Sanna Milan som lyckades
hitta flera fader med hjédlp av kommersiella
genetiska test (3-5).

Vi gick systematiskt igenom webbplatserna
for foretag som siljer kommersiella genetiska
test och for fortydligande kontaktade dem
via e-post eller kontaktformuldr mellan ok-
tober 2020 och januari 2021. Vi valde bara
ut foretag som hade webbplats pa finska och
dar det gick att bestélla gentest riktade direkt
till konsumenter utan att kontakta varden.
De flesta foretag dr verksamma utomlands;
vi begrdnsade inte sokningen med var deras
laboratorietjénster utfors. Vi begréansade inte

Artikeln ar baserad pa forstaforfattarens fordjupade
studierapport vid Helsingfors universitet. Andraforfat-
taren var handledare for projektet.
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heller studien med typer av genetiska test,
utan alla som producerade och anvédnde
genetisk information togs i beaktande. Totalt
ingick 13 foretag i studien. Alla féretag finns
dock inte langre pa marknaden och en del av
informationen kan vara inaktuell pa grund av
branschens snabba utveckling. Nagra av fore-
tagen svarade inte pa kontaktforfragningar, ett
svarade med att fraga efter syftet med under-
sOkningen och slutade sedan svara och nagra
av svaren fordjupade inte alls den information
som fanns pa webbplatsen. Marknadsforingen
fokuserade pa de egenskaper som studerades,
men metoder eller antalet genetiska markorer
var ofta inte tillgédngliga.

Vilka gentest gick det att bestalla?

Det fanns tydliga, gemensamma trender i de
undersokta gentesten. Vi delade in de egen-
skaper som skulle testas i fem olika kategorier:
sjukdomsforutsdgande, farmakogenetiska,
relaterade till vilbefinnande, underhéallande
samt sldaktskap och hiarkomst. Som grund for
indelningen anvidnde vi AMP:s (Association
for Molecular Pathology) motsvarande indel-
ning i fyra kategorier: kliniskt meningsfull,
affarsintresse, harkomst och rekreation (6).

Test som undersoker sldktskap och hér-
komst syftar till att identifiera en individs fa-
miljerelationer eller kartldgga information om
en individs ursprung, till exempel faderskaps-
och moderskapstester, etnicitet och genetisk
identifiering. Dessa tester erbjods av néstan
hélften av foretagen (6/13), men endast 2 av
13 utforde enbart denna typ av genetiska test.

Farmakogenetiska gentest fokuserar pé
lakemedelsmetabolismen. Syftet med dessa
typer av genetiska tester &r att minska biverk-
ningar och a andra sidan sékerstdlla adekvat
respons till behandlingen. Nagra av foretagen
(2/13) hade en mindre farmakogenetisk kom-
ponent i sina gentest och ett foretag (1/13)
levererade endast ett farmakogenetiskt ge-
netiskt test. Det var dock svart att utvédrdera
betydelsen av dessa test, da de beskrevs nar-
mast med vilka ldkemedelssubstanser som ar
malet snarare dn med vilka genvarianter som
ska underscékas. De undersokta egenskaperna
kunde ocksé rapporteras i form av de enzym
som &r involverade i metabolismen, men de
exakta genvarianterna avsljades inte.

S& ménga som 10 av 13 foretag erbjod
sjukdomsforutsédgande gentest. Majoriteten av
dessa sjukdomar ar multifaktoriella och deras
uppkomst paverkas av tusentals genvarianter

tillsammans med miljé och slump. Dessa test
ar vanligtvis baserade pa resultaten av ge-
nomomfattande associationsstudier (GWAS).
Enstaka genvarianter som 6kar kinsligheten
enligt GWAS har inte nagon storre effekt pa
risken, men resultaten kan dven kombineras
till ett polygent riskestimat (polygenic risk
score, PRS) (7). Av foretagen meddelade 2
av 13 att de rapporterade exakta PRS berak-
nade pé gentestresultaten, medan de Gvriga
foretagen rapporterade sjukdomsrisken pa
ett enklare sitt, som antingen hogre, genom-
snittlig eller lagre.

Tolkningen av riskgenresultaten fokusera-
de oftast pa hjart- och karlsjukdomar (7/13),
diabetes typ 2 (7/13), allergier (3/13), astma
(1/13), minnesstorningar, framst Alzheimers
sjukdom (6/13), och psykiatriska sjukdomar
som schizofreni (1/13). Av féretagen testade
4 av 13 minst en cancerrisk och de cancer-
typer som undersoktes var brost-, tarm-,
urinblase-, lung-, prostata- och hudcancer.

Gentest relaterade till vilbefinnande er-
bjods av 9 av 13 foretag. Dessa undersoker
genetisk information relaterad till kost,
traning, livsstil och viktkontroll, &ven om
effekterna av miljo och slump &r betydande.
Darfor ar gransen mellan vilbefinnande och
underhallande information suddig i var divi-
sion. Ménga av de undersdkta uppgifterna
har verkliga forskningsbevis bakom sig: till
exempel har flera signifikanta genvarianter
hittats relaterade till tendensen att vara obes.
I GWAS-listan gav en sokning med funk-
tionen “fetma” 289 tréffar (8), men antalet
undersokta varianter var betydligt ldgre dn
det. Genetiska tester relaterade till nutrition
undersokte till exempel &mnesomséttningen
och genetiska tester relaterade till trédning
lovade att ta reda p& bland annat férsoks-
personens motivation, formaga att &terhdmta
sig efter anstrangning, risk att bli skadad och
vilken typ av trdning som passar bést for per-
sonen enligt hens genotyp. Andra egenskaper
som horde till kategorin vilbefinnande var
bland annat somnrelaterade egenskaper
(somnbehov, somndjup och lugn) och arftlig
fasteblodsockerniva.

Med underhéllande information avses
i detta sammanhang information fran ett
genetiskt test som har liten klinisk betydelse
eller dar ingen signifikant korrelation har
péavisats mellan de studerade varianterna och
den studerade egenskapen. Vi definierade
den hér typen av underhéllande information
som till exempel information om huruvida
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den undersoktes orsnibb dr torr eller vat till
foljd av en viss genvariant, den undersoktes
luktkéanslighet, ljusinducerade nysningsreak-
tion, har- och ogonfarg, koffeinkénslighet
och rodnadsreaktion orsakad av alkohol.
Vi placerade ocksad de genetiska test som
ger information om forsokspersonens per-
sonlighet, lycka, motivation och ldmplighet
for skiftarbete i denna kategori pa grund av
den blygsamma méngden forskningsresul-
tat. 5 av 13 foretag utforde genetiska test av
egenskaper som nidrmast kunde tolkas som
underhallande.

Bestallning av test

Test bestélldes pa samma sétt oberoende av
foretag: onskat test kops via foretagets webb-
butik, foretagets anvidndarvillkor accepteras
och posten levererar provtagningspaketet
inom négra dagar. Ett pinnprov fran insidan
av munnen var den vanligaste provtagnings-
metoden, men ett av féretagen erbjod dven
mojligheten att skicka till exempel en tand-
borste, en sekretflack eller fingernaglar for
analys. Nar provet hade tagits skickades det
forpackat enligt instruktionerna till foreta-
gets testlaboratorium, vanligtvis utomlands.
Resultaten dr fardiga inom négra veckor
och levereras exempelvis via e-post, péd ett
usb-minne last med ett l16senord eller pa en
sédker server.

I princip kan vem som helst bestélla test,
eftersom det &dr praktiskt taget omojligt att
avgora vem som har gett provet. Priserna pa
gentest varierade mellan 50 och 1 000 euro,
dock inkluderade den dyraste produkten
aven kosttilldgg enligt testresultaten.

Gentestmetoder

I kartldggningen av metoderna blev det up-
penbart att foretagen var ovilliga att tala
om sina exakta testmetoder. Av foretagen
beréttade 4 av 13 att de anvinde DNA-mik-
rochipp, och ett av dem lidr ocksd anvidnda
DNA-sekvensering. Tva foretag anvéande
en allelspecifik PCR/KASP-metod for vari-
antanalys och ett foretag rapporterade att
de anvdande TagMan-metoden. Ett foretag
som bara utfor sldktskapstest uppgav att
det anvinder PCR-analys och jamforelse av
variation i repeterade DNA-sekvenser. For
fem foretag var den metod som anvdndes
helt otillgénglig. I regel avslojades inte de
undersokta varianterna eller ens antalet, och

ett foretag svarade att de exakta varianterna
var en affdarshemlighet.

Det fanns dock stora skillnader mellan
foretagen i antalet undersokta varianter. For
multifaktoriella egenskaper (sjukdomsrisker)
varierade antalet fran 50-250 till ndstan
51 000. Ett foretag erbjod mojligheten till
genchipp som tédcker 800 000 varianter, som
senare kan anvédndas for vidare fragor. Ett f6-
retag specialiserat pa sliktskap testade 24-46
markorer per test. Det var inte kdnt hur manga
varianter som studerades for varje enskild
egenskap; ett av foretagen rapporterade att
de studerade 1-21 varianter for varje studerad
egenskap, men mer detaljerad information var
inte tillganglig.

Kan man lita pa resultaten
av kommersiella gentester?

De kommersiella gentesten var vanligtvis
grundade pa for fa eller rentav pa endast svagt
associerade genvarianter. En variant kan ha
mycket liten betydelse, &ven om det enligt
GWAS-listan kan bekréftas att sambandet
mellan den variant som anvinds i det gene-
tiska testet och den studerade egenskapen har
verifierats i studierna. D4 4r den riskinforma-
tion som &r baserad pd denna enda variant
(eller nagra fa) darfor helt slumpmaéssig med
tanke pa den multifaktoriella bakgrunden till
egenskapen (9). Feltolkning av genresultaten
férekommer ocksa (2). Enligt den information
vi fick var antalet genvarianter for en enskild
egenskap mellan 1 och 49 000 varianter. De
allra flesta foretag definierade inte alls vilka
varianter de undersokte, vilket gjorde det
praktiskt taget omojligt att bedoma deras
kliniska relevans.

Helt olika testresultat fran olika foretag kan
darfor forklaras med de utvalda varianterna.
De egenskaper som huvudsakligen testas dr
mycket multifaktoriella, men paneler i kom-
mersiella genetiska test anvénder oftast bara
en liten del av de associerade genvarianterna.
Resultatet dr déarfor endast en slumpméssig
uppskattning baserad pd de utvalda indivi-
duella varianterna (10). Ett negativt resultat i
forhéllande till en sjukdom sédger darfor inget
om den egentliga risken och de allra flesta re-
sultaten dr darfor inte relevanta med tanke pa
en individs hélsa (11). De verifieringsstudier
som genomfordes av foretaget Ambry Gene-
tics mellan 2014 och 2016 avseende positiva
resultat fran radata frdn kommersiella gentest
dr anméarkningsvarda (12). Endast 60 procent
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Tabell 1. Ett exempel pa tretton féretag som erbjuder gentester med finsksprakiga webbplatser. Data granskade

pa foretagens webbplatser 16-17 januari 2021.

Foretag Analyser* | Antalet varianter Kan barn | Vem adger data?

nr testas? Anvandning?

1 D 50742 Nej Kan anvandas anonymt i forskning

2 D,V Ej kant Ja Radata tillhor foretaget

3 FD,V,U Ej kant Ja Radata tillhor foretaget

4 S,FED,V,U | Ejkant Ja Kan anvdndas anonymt i forskning

5 D,V 52 Ej kant Ej kant

6 S Ej kant Nej Forstors vid begaran, levereras e;j till
utomstdende

7 D,V,U 81 Ja Sparas inte

8 D,V,U 1-21 beroende pa |Ja Radata tillhor foretaget, bara for

egenskap kvalitetskontroll

9 F 200 Ja Forstors vid begaran, levereras e;j till
utomstaende

10 S,D,V 250 Nej Forstors vid begdran, levereras e;j till
utomstaende

11 S,D,V,U Ej kant Ja Forstors vid begdran, levereras e;j till
utomstaende

12 S 24-46 Ja Sparas inte

13 S,DV Ej kant Ja Sparas inte

* S, slaktskap; F, farmakogenetik; D, sjukdomsrisker; V, vdlbefinnande; U, underhallande.

av resultaten fran kommersiella gentest kunde
namligen bekriftas vara korrekta.

Hur paverkar gentest psykologiskt?

Information om é&rftlighet skulle kunna mo-
tivera ménniskor att gora korrigerande for-
andringar i sitt hdlsobeteende, och d& kunde
den nya hédlsosammare livsstilen minska
forekomsten av folksjukdomar. Ddremot kan
gentest dven tdnkas orsaka 6kad psykisk be-
lastning for dem med hogt riskresultat. Flera
studier (13-15) visar dock att information om
Okad genetisk risk inte ndmnvért okar test-
personernas hélsobeteende pa lang sikt, men
& andra sidan verkar den inte heller orsaka
okad depression eller angest. Dock har man
observerat att fenomen som &r kdnda fran
medicinen, placebo och nocebo, ocksé kan
forekomma i samband med gentest. I en studie
dér forsdkspersonerna fick ett slumpmaéssigt
gentestresultat hade de férandringar dven i
sin fysiologi beroende pa vilket gentestresul-
tat de trodde de hade (16). De psykologiska
effekterna var till och med stérre dn vad som
kan tillskrivas genvarianten, och effekterna
syntes oberoende av genotypen dven om de

inte stimde 6verens med patientens gentest-
resultat. Liknande resultat har dven erhallits
betrdaffande Alzheimers sjukdom i en studie
dér informationen om 6kad genetisk risk for
sjukdomen forsdmrade forsokspersonernas
prestation i ett minnestest jamfort med for-
sOkspersoner som inte hade nagon informa-
tion om den 6kade risken (17).

Etiska fragor och kommersiella gentest

Rekommendationen nér det géller genetisk
testning av barn &r att barn endast ska genom-
gé genetisk testning om det finns en direkt
medicinsk nytta av resultatet i barndomen.
Om det inte finns ndgon direkt nytta for bar-
net fére vuxenalder bor testningen skjutas upp
tills barnet d&r moget nog att sjélv ta stillning
till testning (18-20). Kommersiella gentest har
dock gjort det mojligt att testa barn d@ven bara
utifran intresse och samtycke av foridldrarna,
och dessutom utan ndgon form av radgivning
fore eller efter testet.

Av de granskade foretagen meddelade 9 av
13 antingen pa sin webbplats eller via e-post
att de dven testar minderariga. Liknande resul-
tat har erhéllits tidigare (18). Ett av foretagen
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kommenterade via mejl att det inte finns na-
gon aldersgréns for genetisk testning, eftersom
resultatet ir detsamma oavsett alder. A andra
sidan var ett foretags standpunkt att barn inte
ska testas eftersom det bara &r varden som kan
avgora behovet. I Finland &r genetisk testning
av barn inte reglerad i lag. Finland har dock
undertecknat ett tilldggsprotokoll till Euro-
paradets konvention om biomedicin, enligt
vilket genetiska test endast bor anvindas pa
minderariga om testet &r relevant f6r barnets
hélsa redan i barndomen (21). Genetiska test
for minderariga inom den offentliga hélso- och
sjukvérden é&r strikt begrdnsade: ett genetiskt
test far utforas endast om det kan péverka
behandlingsbeslut avsevirt och det ar exakt
inriktat p&4 de visentliga generna. Restrik-
tionerna syftar till att garantera individens
sjdlvbestimmanderétt Gver sitt eget genom.
Utover detta inkluderar gentestning inom den
offentliga varden alltid drftlighetsradgivning
fore och efter testning, vilket néstan alltid
saknas nédr kommersiella gentest gors.

Ett annat uppenbart problem &r otillaten
testning av en annan vuxen person, i vérsta
fall mot dennes vilja. De flesta av foretagen
kravde att provet skulle tas frdn insidan av
munnen, men ett av foretagen erbjod aven
testning av ovanliga provtyper, som en tand-
borste eller en sekretfldck pa ett lakan. Detta
mojliggor till exempel otillaten genetisk test-
ning som syftar till individuell identifiering.
Otillaten genetisk testning, sdrskilt sa att
individuell information sparas i kommersiella
databaser, dr minst sagt oetiskt.

Att utvardera sjukdomsrisker som inte kan
forebyggas med aktuell information kan ocksa
tdnkas vara oetiskt. Ett exempel dr Alzheimers
sjukdom som inte mindre dn 6 avl3 foretag
testade. I de flesta kommersiella gentesten
anvinds €4-allelen av apolipoprotein E, som
anses vara den viktigaste riskfaktorn for sent
debuterande Alzheimers sjukdom. Dock tar
APOE-testning inte hénsyn till miljofaktorer
eller komplexa interaktioner mellan gener
och har darfor ingen klinisk betydelse (22).

Vem dger gentestresultaten?

Genom att ha valt ett gentest och skickat sitt
DNA-prov till foretaget har konsumenten
godkant foretagets anvédndarvillkor, som dven
omfattar anvdndningen och dgandet av den
genetiska informationen fran DNA-provet. F6-
retagens instéllning till den mottagna radatan
kunde klassificeras i fyra alternativ:

« Uppgifterna lagras inte alls och genetisk
information raderas fran foretagets databas
efter att gentestet genomforts och resultatet
levererats (3/13 foretag).

« Uppgifterna raderas inte automatiskt, men
foretaget uppger att de inte kommer att vida-
rebefordras till tredje part och att uppgifterna
raderas om konsumenten begir det. Det
forblev dock oklart om uppgifterna kommer
att anvidndas anonymt for nadgon form av
forskning eller vad som ligger till grund f6r
att lagra uppgifterna (4/13 foretag).

« Uppgifterna kan lagras och anvéndas anony-
miserade i forskningsarbete (2/13 foretag).

« Efter genomforandet av gentestet dr uppgif-
terna foretagets egendom, och da har konsu-
menten inte ldngre nigon ritt att besluta hur
foretaget i framtiden kommer att anvidnda
uppgifterna (3/13 foretag).

De allra flesta féretagen hade informationen
om sin policy pa webbplatsen. Endast for ett
foretag gick det inte att hitta information om
dgarforhallanden och anvidndning av radata
efter gentestet, och foretaget svarade inte heller
pa var forfragan.

Om ett foretag som marknadsfor gentest inte
har lamnat tydlig och detaljerad information
om framtida anvidndning och dgande av data,
provet och informationen fran provet, ar det
praktiskt taget omojligt fo6r konsumenten att
veta hur de insamlade uppgifterna kommer
att anvéndas i framtiden. Dessutom &r det
fortfarande négot oklart vilken typ av risk de
uppgifter som samlats in av foretaget kan or-
saka. De insamlade uppgifterna i kombination
med hilsoinformation kan vara av intresse for
exempelvis lakemedelsindustrin, varvid upp-
gifterna kan ha ett monetért varde for dgaren.
Individer kan ocksa identifieras med data fran
gentest. Att anonymisera genetisk information
genom att ta bort bestdllarinformationen ga-
ranterar saledes inte alls anonymitet.

Slutord

Vad som finns tillgidngligt p4 marknaden och
kvaliteten pa testen var mycket varierande
och ménga foretags verksamhet kunde ifra-
gasédttas atminstone i nagot avseende. For
konsumenterna dr det praktiskt taget omoijligt
i manga fall att veta vad de bestéller eftersom
metoderna och varianterna dr okénda och
nagot foretag later bli att besvara fragor med
hénvisning till affarshemlighet. Vissa foretag
hade en mer 6ppen instillning, speciellt sddana
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foretag som utforde sldktskapsanalyser. Ett av
foretagen erbjod dven genetisk rddgivning vid
varje test. Dessa foretag var ockséd éppna om
dganderdtten till provet och informationen
frén provet och godkénde inte prov fran barn.
De allra flesta foretag erbjod dock tester som
mest kunde anvédndas i underhéllningssyfte.
Aven om risken for att genetisk information
skulle ha anvénts for icke-6nskvdrda &ndamal
inte har realiserats, dr det bra att notera vad
foretagen sdger om dganderitten till prov och
den information som samlas. Sammantaget
sett bor man nidrma sig kommersiella gentest
med nagon form av humor, forsté testens be-
grinsningar och komma ihag att den genetiska
informationen stdndigt utvecklas och kan gora
testresultaten véardelosa inom bara nagra ar.

Eevi Ahveninen
eevi.ahveninen@helsinki.fi
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Juha Kere
juha.kere@ki.se

Inga bindningar

Referenser

1. Soini S. Kuluttajille tarjottavat geenitestit juristin silmin. Suomen
Lagkarilehti 2011;66:62-65.

2. Pehkonen K, Mattinen J. Rahastuksen makua. Yle artikkeli
12.11.2019. Hamtad 20.10.2022. URL: https://yle.fi/aihe/ar-
tikkeli/2019/11/12/lahetimme-koiran-jaihmisen-dnata-suoma-
laisille-geenitestiyrityksille

3. Lahti L. Ilta-Sanomat 16.8.2020. Refererad 7.3.2023. URL:
https://www.iltalehti fi/perheartikkelit/a/9694d377-2fd0-4e30-
b4ae-2099c8b39249

4. Vallinkoski A. Apu 30.12.2022. Refererad 7.3.2023. URL: https://
www.apu.fi/artikkelit/marian-isa-loytyi-geenitestin-avulla-odotin-
38-vuotta

5. Haaparanta S. Mtv uutiset 27.9.2020. Refererad 7.3.2023. URL:
https://www.mtvuutiset.fi/artikkeli/sanna-34-on-loytanyt-
kadonneen-isan-jo-kymmenille-suomalaisille-han-on-ratkaissut-
kaikki-mysteerinsa-mutta-yksi-tapaus-jai-kalvamaan-se-on-
piikki-lihassani/7932978#gs.reif3d

6. Petersen LM, Lefferts JA. Lessons Learned from Direct-to-Con-
sumer Genetic Testing. Clin Lab Med. 2020 Mar;40(1):83-92.
doi: 10.1016/j.c11.2019.11.005. Epub 2020 Jan 7. PMID:
32008642.

7. Konuma, T, Okada, Y. Statistical genetics and polygenic risk
score for precision medicine. Inflamm Regener 41, 18 (2021).
https://doi.org/10.1186/s41232-021- 00172-9

8. GWAS-catalog. Refererad 16.10.2022. URL: https://www.ebi.
ac.uk/gwas/

Summary

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Joyner M]J, Paneth N. Promises, promises, and precision medi-
cine. J Clin Invest. 2019 Mar 1;129(3):946-948. doi: 10.1172/
JCI126119. Epub 2019 Jan 28. PMID: 30688663; PMCID:
PMC6391102.

United States Government Accountability Office. Direct-to-
consumer genetic tests: Misleading Test Results Are Further
Complicated by Decetive Marketing and Other Questionable
Practices, GAO-10-847T (July 22, 2010)

Dinulos MBP, Vallee SE. The Impact of Direct-to-Consumer
Genetic Testing on Patient and Provider. Clin Lab Med. 2020
Mar;40(1):61-67. doi: 10.1016/j.c11.2019.11.003. Epub 2020 Jan
7. PMID: 32008640.

Tandy-Connor S, Guiltinan J, Krempely K, LaDuca H, Reineke P,
Gutierrez S, Gray P, Tippin Davis B. False-positive results released
by direct-to-consumer genetic tests highlight the importance of
clinical confirmation testing for appropriate patient care. Genet
Med. 2018 Dec;20(12):1515-1521. doi: 10.1038/gim.2018.38.
Epub 2018 Mar 22. PMID: 29565420; PMCID: PMC6301953.
Hollands GJ, French DP, Griffin SJ, Prevost AT, Sutton S, King
S, Marteau TM. The impact of communicating genetic risks of
disease on risk-reducing health behaviour: systematic review with
meta-analysis. BMJ. 2016 Mar 15;352:11102. doi: 10.1136/bmj.
i1102. PMID: 26979548; PMCID: PMC4793156.

Aktan-Collan K, Kédridinen H, Jdrvinen H, Peltomiki P, Pyl-
vindinen K, Mecklin JP, Haukkala A. Psychosocial consequences
of predictive genetic testing for Lynch syndrome and associations
to surveillance behaviour in a 7-year follow-up study. Fam Cancer.
2013 Dec;12(4):639-46. doi: 10.1007/5s10689-013-9628-9. PMID:
23512527.

Snell K, Helén I. 'Well, I knew this already' - explaining personal
genetic risk information through narrative meaning-making. So-
ciol Health Illn. 2020 Mar;42(3):496-509. doi: 10.1111/1467-
9566.13018. Epub 2019 Oct 27. PMID: 31657032.

Turnwald BP, Goyer JP, Boles DZ, Silder A, Delp SL, Crum AJ.
Learning one's genetic risk changes physiology independent
of actual genetic risk. Nat Hum Behav. 2019 Jan;3(1):48-56.
doi: 10.1038/s41562-018-0483-4. Epub 2018 Dec 10. PMID:
30932047; PMCID: PMC6874306.

Lineweaver TT, Bondi MW, Galasko D, Salmon DP. Effect
of knowledge of APOE genotype on subjective and objective
memory performance in healthy older adults. Am J Psychiatry.
2014 Feb;171(2):201-8. doi: 10.1176/appi.ajp.2013.12121590.
PMID: 24170170; PMCID: PMC4037144.

Howard HC, Avard D, Borry P. Are the kids really all right?
Direct-to-consumer genetic testing in children: are company poli-
cies clashing with professional norms? Eur ] Hum Genet. 2011
Nov;19(11):1122-6. doi: 10.1038/ejhg.2011.94. Epub 2011 Jun
1. PMID: 21629297; PMCID: PMC3198149.

Weissman SM, Kirkpatrick B, Ramos E. At-home genetic testing
in pediatrics. Curr Opin Pediatr. 2019 Dec;31(6):723-731. doi:
10.1097/MOP.0000000000000824. PMID: 31693579.
Webborn N, Williams A, McNamee M, Bouchard C, Pitsiladis Y,
Ahmetov I, Ashley E, Byrne N, Camporesi S, Collins M, Dijkstra
P, Eynon N, Fuku N, Garton FC, Hoppe N, Holm S, Kaye J,
Klissouras V, Lucia A, Maase K, Moran C, North KN, Pigozzi
F, Wang G. Direct-to-consumer genetic testing for predicting
sports performance and talent identification: Consensus state-
ment. Br ] Sports Med. 2015 Dec;49(23):1486-91. doi: 10.1136/
bjsports-2015-095343. PMID: 26582191; PMCID: PMC4680136.
Ladkariliitto, hoidon eritysikysymyksid. Geenitestit. Refererad
20.10.2022. URL: https://www.laakariliitto.fi/laakarin-etiikka/
hoidonerityiskysymyksia/geenitestit/

Renteria ME, Mitchell BL, de Lara AM. Genetic testing for Alz-
heimer's disease: trends, challenges and ethical considerations.
Curr Opin Psychiatry. 2020 Mar;33(2):136-140. doi: 10.1097/
YCO0.0000000000000573. PMID: 31770136.

Commercial genetic tests: a review of companies on the Finnish market

Commercial genetic tests are sold directly to consumers and not offered by the health care. We reviewed
company websites selling tests in Finnish and chose 13 to focus on. We divided the tests into disease pre-
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data as company property. The majority of companies offered tests mostly suitable for recreational use,
but not for serious disease risk assessment. Consumer guidance is needed.
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Alfabetisk minitesaurus over

genetiska termer

Allel

Alternativ form av en och samma gen, det
vill séga variant av arvsanlag. En individ har
normalt tva alleler av samma gen, sa att alla
gener upptrader parvis i varsin kromosom av
samma slag. Den ena kommer fran modern
och den andra fran fadern.

Deletion

Genvariant (mutation) som innebér att en viss
del av genen saknas. Nér en deletion uppstar
i en gensekvens som kodar for ett protein kan
resultatet bli att proteinet inte produceras,
att proteinet inte fungerar alls eller att det
fungerar bara delvis.

Driver gene (eng.)

Drivande gen, drivargen, forargen (fi. ajurige-
eni) i cancer, dr en gen som undergar positiv
selektion under karcinogenesen och ger tu-
morcellerna en tillvéaxtfordel.

Duplikation
Dubblering av ett gensegment.

Epigenetik

Den del av genetiken som behandlar drftliga
men reversibla foérandringar i DNA:ts funk-
tion. De innebdr inga forandringar i DNA:ts
nukleotidsekvens utan beror pa metylering
av nukleotider i DNA. Metylerade omraden
i DNA é&r ”avstdngda”, det vill sdga generna i
omradet uttrycks inte.

Exon

De meningsfulla DNA-segmenten, det vill séga
de avsnitt som kodar fér proteiner, som i sin
tur fyller bestdmda funktioner i organismen.
Exonerna &r alltsd de kodande delarna av
genomet, de som avlédses och anvidnds vid
translationen till protein, med andra ord de
DNA-sekvenser som ger upphov till de RNA-
sekvenser som sammanbinds genom splits-
ning och som proteinet sedan byggs upp pa.

Exom
Hela uppséttningen exoner hos en organism.

Exomsekvensering

Bestdmning av bassekvensen i en persons eller
organisms samtliga exoner.

Fenotyp

Observerbar egenskap hos individen (till
exempel klinisk fenotyp eller histologisk
fenotyp).

Gen

En DNA-sekvens som innehéller instruktio-
ner for framstédllningen av ett visst protein.
Arvsanlag, enhet i arvsmassan.

Genetiska data, genetiska uppgifter

Sekvensdata och kliniska uppgifter om en
person.

Genetisk flaskhals

Stark nedgang i populationsstorleken som
leder till fordndringar i allelfrekvenser och
mindre genetisk variation i den resterande
populationen.

Genvariant, genférandring, gendefekt,
genskada, genavvikelse, genfel

Termer som anvdnds fér mutation. Numera
rekommenderas genvariant. Se Mutation.

Genom

Komplett uppsittning arvsanlag, hela genupp-
sédttningen eller arvsmassan hos en organism.

GWAS, genome-wide
sequencing (eng.)

Genomsekvensering, bestimning av hela
bassekvensen hos en person eller organism.

Genomik

Vetenskapsomrade som omfattar utforskning
av genomets struktur, sekvensering och 6vrig
analys av hela eller stora delar av genomet
samtidigt. Jfr proteomik.

Genotyp
En individs genuppséttning.
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Insertion

Genvariant (mutation) som 4dr motsatsen till
en deletion: overflodig DNA-sekvens i genen
som stor avldasningen av genen och ddrmed
dven produktionen av proteinet och protei-
nets funktion.

Intron

DNA-segment som inte deltar i uppbyggna-
den av ett protein, det vill sdga avsnitt som
inte innehaller nagon relevant information
for proteinproduktionen; RNA-sekvens som
avldgsnas ur en lingre RNA-molekyl vid splits-
ning eller motsvarande sekvens i DNA.

iPS generation (eng.)

Omprogrammering av specialiserade celler,
exempelvis hudceller eller blodceller, till stam-
celler, vilka da kallas inducerade pluripotenta
stamceller (iPS).

Karyotyp

Kromosomuppsittning; det schema enligt
vilket kromosomuppsattningen i cellkdrnan
vanligen presenteras.

Mikromatris, mikrochip

Matris bestdende av ett stort antal nukleo-
tidsekvenser (DNA eller RNA) som &r fasta i
ett mikroskopiskt rutmonster pé ett underlag
och far reagera med ett prov som ska under-
sOkas.

Molekylkaryotyp, aCGH

Analys av kromosomuppséttningen med
mikromatrisbaserad komparativ genomisk
hybridisering (aCGH), med vilken det gar
att upptédcka deletioner och duplikationer i
genomet.

MPS, massiv parallell sekvensering

Sekvensbestamning av DNA med en metod
som mgojliggor parallell sekvensering av flera
molekyler samtidigt, kallas ocksé nista gene-
rations sekvensering.

MtDNA
Mitokondriellt DNA.

Mutation

Fordandring i en gen som péaverkar genens
biologiska funktion. Numera rekommenderas
termen genvariant.

NGS, Next Generation
Sequencing (eng.)
Massiv parallell sekvensering.

PCR, polymeraskedjereaktion

Metod for att experimentellt mangfaldiga ett
bestimt DNA-fragment som sedan kan ka-
rakteriseras. PCR anvinds bland annat for att
identifiera sjukdomsorsakande genvarianter.

Polymorfi

Genvariant som inte paverkar genens biolo-
giska funktion.

Proteomik

Vetenskapsomrade som omfattar studiet av
hela eller stora delar av proteomet, det vill
sdga den fullstandiga uppséttningen proteiner
eller dggvitedmnen som det ménskliga geno-
met (eller en annan organisms genom) kodar
for. Jfr genomik.

Rekombinant-DNA

Artificiellt skapat DNA som kan féras in i en
cell och dar ge en signal om att dndra cell-
funktionen sé att till exempel en kolibakterie
producerar insulin.

SNP, single nucleotide

polymorphism (eng.)

Enbaspolymorfi, ofta kallad ”snipp”, &r f6ljden
av en punktmutation. Enbaspolymorfier star
for storsta delen av variationen i méanniskans
genom och innebér att en enskild nukleotid
i en individs genom &r “annorlunda” &n
motsvarande nukleotid i en annan individs
genom. Ofta anvédnds de for genetisk identi-
fiering av individer.

Splitsning

Bildning av budbarar-RNA (eng. messenger
RNA; mRNA) genom att vissa delar av gener
(introner) avldgsnas och aterstaende sekven-
ser (exoner) férenas med varandra.

Translationell forskning

Overbryggande forskning, 6verfor resultat
fran ett forskningsfilt till ett annat, exempelvis
fran grundforskning till klinisk forskning och
vice versa.
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Nobelpriset i fysiologi eller
medicin 2022 till Svante Paabo
- pionjar inom paleogenomiken

ANTTI SAJANTILA

Mottagaren av 2022 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin, svensken Svante Pdabo, ar chef
for Max Planck-institutet i Leipzig, Tyskland. Han fick priset for sina banbrytande upptackter
rorande utddda homininers arvsmassa och manniskans evolution. Paabo har med sin forskning
varit en pionjar inom det nya vetenskapsomradet paleogenomik. Metoderna dr moderna,
men forskningsobjekten ar urgamla. Paleogenomik anvander den nya generationens DNA-
sekvenseringsmetoder i kombination med avancerad bioinformatik. Proverna bestar av ben
eller mjukvavnader fran lange doda individer eller utdéda arter. Ett problem for forskarna ar
risken for kontaminering och kemiska forandringar i DNA-strukturen i gamla prover. Tolkning
av resultaten i ett evolutionart sammanhang kraver samarbete i ett multidisciplinart team
av forskare. | det avseendet ar Pddabo, som ar fodd i Sverige 1955, tack vare sin bakgrund ett
utmarkt foredome for det forskningsomrade han har skapat: forutom medicin och molekylar-

biologi har han studerat arkeologi och egyptologi.

De viktigaste forskningsresultaten

I linje med sina intressen fokuserade Padbo
sin tidiga forskning pa 1980-talet pa hur DNA
bevaras i egyptiska mumier (1). Pddbo blev
kénd for den stora allmédnheten ndr hans
forskningsgrupp publicerade DNA-resultaten
frén ismannen Otzi som hittades i Alperna
(2). Mitokondrie-DNA (mtDNA) valdes som
material fOr att studera genomet, eftersom det
finns hundratals eller tusentals ganger fler
kopior av mtDNA &n av kdrn-DNA. Det ar
darfor mer troligt att det som har bevarats och
kan undersokas i gamla prover ar mtDNA.
Numera ar denna mumie, som dog for mer
dn 5 000 ar sedan pa mer dn 3 000 meters
hojd och hittades 1991 i Otztal i de italienska
Alperna néra den Osterrikiska griansen, en av
Europas mest kdnda och mest vetenskapligt
studerade manskliga mumier. Ett museum

Antti Sajantila, MD, professor, Institutionen for
rattsmedicin, Helsingfors universitet

Overlakare, Enheten for rittsmedicin,

Institutet for hélsa och valfard

har inréttats for mumien i Bolzano (www.
iceman.it/en/paaboeng/) for att bevara den
for framtida forskare och turister.
DNA-studierna p& Otzi var bara ett férspel
till vad som komma skulle. En vattendelare
for Padbo - och kanske for hela forsknings-
omradet — var aret 1997, ndar han och hans
grupp publicerade DNA-sekvensen for den
forsta utdoda méanniskoliknande arten, nean-
dertalaren (3). Efter langa forhandlingar hade
Svante Paidbo lyckats fa en 3,5 gram stor bit
av hogra overarmsbenet av den forsta nean-
dertalaren, som hittades i Neanderdalen 1856,
for att underséka med sin grupp. Liksom som
i fallet Otzi lyckades Pd#bo och hans grupp
amplifiera och klona totalt 360 baser av mt-
DNA. Denna mtDNA-sekvens jamfordes med
liknande sekvenser fran olika ménskliga popu-
lationer och schimpanser. Resultatet var hogst
hépnadsvackande: skillnaderna i neandertal-
DNA var négot som aldrig tidigare setts. Nar
DNA-sekvensskillnaderna mellan ménniskor
och schimpanser jamfordes i par var det som
forvantat en tydlig skillnad i deras férdelning,
men det fanns ocksé en skillnad mellan nean-
dertalare och moderna ménniskor. Neanderta-
larnas mtDNA verkade ligga mellan moderna
manniskor och schimpanser, dock ndrmare
moderna méanniskor. En forsiktig slutsats
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fran studien var att neandertalarna inte hade
beblandat sig med moderna ménniskor. Att
slutsatsen var forsiktig berodde pé att resultatet
erholls fran endast en individ och endast fran
mtDNA som representerar moderslinjen, och
dven da bara fran en liten del.

Redan Pidbos tidiga pionjdrarbeten hade visat
pa ett grundldggande problem med paleogeno-
met: efter organismens dod bryts nukleinsyror
och andra molekyler ned av enzymatiska, kemis-
ka och stralningsrelaterade processer (4, 5). Den
diagenetiska processen borjar med att celler och
DNA bryts ned av endogena enzymer (nukle-
aser). Om provet inte forbehandlas, till exempel
genom frysning, torkning eller isolering av DNA,
fortsétter processen som oxidation och hydrolys,
vilket orsakar deaminering och depurinering av
basstrukturerna. Dessutom kan bakgrundsstral-
ningen fordndra glukos-fosfatstommen i DNA.
Som ett resultat av nedbrytningsprocessen
bestar DNA-sekvenserna i forntida prover van-
ligtvis av fragment med ungefar 20-60 baspar.
Pddbo och andra forskare i forntida DNA har
utvecklat metoder ddr exempelvis deaminering
kan anvéndas for att verifiera att de erhéllna
DNA-sekvenserna dr ursprungliga (6, 7). Dess-
utom infér Padbo begreppet ”jumping PCR” (8)
i samband med PCR-amplifiering, enligt vilket
skador p4& DNA-sekvensen kan gora att sond-
rigt, enkelstrangat DNA fungerar som en PCR-
primer nér sekvensen “hoppar” fran en strang
till en annan. Ett problem vid PCR-amplifiering
pa i synnerhet arkeologiska prover &r, forutom
kontaminering, att de representerar chimérer
av det ursprungliga DNA:t och produkter av
jumping PCR. Paédbo och hans forskningsgrupp
har i flera av sina artiklar lyft fram problemen
med PCR-tekniken inom forskning pé forntida
DNA (9) och kritiserat de sensationella resultat
som erhallits med tekniken (10).

Fore 2000-talet baserades néstan alla studier
av forntida DNA pa PCR-amplifiering, kloning
av korta PCR-produkter och sekvensering av
klonerna (2, 3, 11). P4 grund av dessa problem
har Péébo tillsammans med sin grupp i flera ar
fokuserat pa att utveckla laboratoriemetoder
for forntida DNA. Han har varit intresserad
av hur DNA bevaras under varierande férhal-
landen och i olika organismer och vdvnader.
Hans grupp har ocksa forsokt klarldgga hur
problemen med den ofrankomliga nedbryt-
ningen och den kemiska forandringen av DNA
kan losas, antingen genom att systematisera
(9) och forbéttra laboratoriemetoderna (7, 12)
eller genom att kritiskt utvédrdera de data som
erhalls (6, 10,13).

Det har séllan skett s& stora vetenskapliga
genombrott inom studiet av ménniskans evo-
lution som de som Svante Péd&bos grupp och
deras samarbetspartner har uppnatt i sitt forsk-
ningsarbete. Padbo och hans grupp meddelade
2006 att de skulle inleda projektet Neandertal
Genome (https://www.mpg.de/13894984/
neandertal-genome-project). Projektet hade
inte bara tillgang till laboratorieférhéllanden
pa toppniva utan grundade sig ocksa pa den
da fortfarande ritt nya NGS-metoden, pa bio-
informatik som fordjupade sig i sérdragen hos
forntida DNA och pa de senaste analyserna
fran evolutionsbiologi och populationsgenetik.
Neandertalarens hela genom publicerades
forsta gdngen den 12 februari 2009 for att
hedra Charles Darwins 200-arsdag, och en
referentgranskad artikel publicerades i maj
2010 i tidskriften Science (14).

Négot kanske d&nnu mer omvalvande var pa
vag: &r 2000 hade en kindtand fran vinster
overkike tillhorande en ung vuxen hittats
i grottan Denisova i Altajbergen i sddra
Sibirien. Morfologiskt sett var den storre
dn kindtdnderna hos moderna ménniskor
och neandertalare och skiljde sig frdn dem
ocksé i andra hdnseenden. Medan projektet
Neandertal Genome pagick, gjordes 2008
en ny upptéckt i Denisovagrottan, ndmligen
ett fingerben som tillhorde en ung individ.
Benet hittades i en del av grottan som har
daterats till mellan 50 000 och 30 000 ar.
DNA-studier av proverna inleddes som ett
omfattande internationellt samarbete, vilket
resulterade i upptdckten av en mojlig ny art
som liknar ménniskor och neandertalare,
denisovaménniskan (15). Senare har man
hittat rester av denisovaménniskor pa andra
stillen, till exempel nédstan 3 000 kilometer
frdn Denisovagrottan pa mer @n 3 000 meters
hojd i grottan Baishiya Karst i Tibet (16) och
i Annamitebergen i norra Laos (17).

Jamforelse mellan hela genomet fran bade
neandertalare och denisovamanniskor med
moderna ménniskor har gett ett hapnads-
viackande resultat. Neandertalare och de-
nisovaménniskor spred sig dver ett mycket
storre geografiskt omrade dn tidigare kint,
och dessa tre arter som tillhor slaktet homini
blandades under hela sin gemensamma exis-
tens. Arvsmassa fran neandertalare finns Gver
hela Europa och Asien. Totalt har ungefar 20
procent av deras genetiska material bevarats
hos moderna méanniskor och hos en individ
kommer cirka 1-2 procent av arvsmassan
frdn neandertalare. Enligt vad vi vet i dag
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En okdnd art blandades in med denisova-

manniskan eller dess féregangare

——————————— Hittills okand art

Denisovamanniska

Neandertalare

~3-6%
Den tidigaste moderna

F-———————=-

manniskan

—i—— Asiater
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Figur 1. Moderna manniskor har, beroende pa population, olika andel arv fran neandertalare respektive
denisovamanniskor i sin arvsmassa. For ungefar en miljon ar sedan blandades en hittills okand art in med de-
nisovamanniskorna eller deras féregangare. Icke-afrikanska moderna méanniskor blandades in med neandertalare
for 65 000-50 000 ar sedan, och som ett resultat av det kommer fortfarande1-2 procent av genomet hos mo-
derna manniskors utanfor Afrika fran neandertalarna. Dessutom har enstaka urbefolkningar i Asien och Australien
befunnits ha 3-6 procent inblandning av denisovamanniskor. Ett konkret exempel pa inblandning &r en flicka
kallad Danny, som berdknas ha dott vid ungefar 13 ars alder som barn till en neandertalmor och denisovafar.

finns arvsmassa fran denisovaménniskor
mest hos melanesiska individer (cirka 4-6
procent) och australiensiska aboriginer (cirka
3-5 procent).

Ett konkret exempel pa en enstaka inbland-
ning &r dottern ”Danny” till en denisovafar och
en neandertalmor, som levde for cirka 90 000
ar sedan (18). Vi ar alltsa alla i varierande grad
genetiska mosaiker som producerats av var evo-
lution, och vi tillhor en stdndigt mer preciserad
metapopulation av familjen homini (figur 1).

Taxonomiskt dr det intressant att de mojliga
nya ménniskoarterna har namngetts efter
uppticktsplatsen utan det traditionella Homo-
prefixet (jamfor Homo heidelbergensis eller
Homo floresiensis). Namnet Homo altaiensis
har foreslagits for denisovaménniskan och
det anvinds i vissa sammanhang. Ur genetisk
synvinkel kan anvdndningen av artnamn ifra-
gasittas eftersom denisovaménniskans och
neandertalarens stéllning som egna arter &r
kontroversiell, sarskilt mot bakgrund av de
senaste forskningsresultaten som visar att
korsavel dr mojlig mellan dem alla.

Jamforelse mellan DNA fran moderna ménn-
iskor och fran neandertalare har visat att ne-
andertalarna hade inflytande pa elasticiteten i
huden, har- och hudfargen, langden och manga
andra egenskaper hos moderna européer (19).

Baserat pa variationen i neandertalargenomet
for dessa egenskaper dr det ocksa uppenbart
att det forekom variation hos neandertalarna
till exempel med avseende pa hérets och hu-
dens farg. Det ar ocksa uppenbart att solljuset
inverkade pd dem, precis som hos moderna
manniskor. Utover detta har studier pa forntida
DNA gett ny information om neandertalarnas
sociala organisation (20) och om i vilken man
arvsmassa neddrvd frdn dem inverkar pa exem-
pelvis moderna méanniskors infektionsbenédgen-
het (21) och smarttolerans (22).

Det finns liknande fynd om inverkan av de-
nisovaménniskans arv pA moderna ménniskors
fysiologiska egenskaper, sdsom anpassning till
hog hojd hos tibetaner (23). De gener som reg-
lerar hemoglobinproduktionen hos tibetaner
som lever i tunn luft pa hog hojd skiljer sig fran
andra moderna ménniskors gener, men liknar
denisovaménniskornas. Forskningsresultat
med liknande fynd publiceras just nu i stora
mangder, och deras verkliga betydelse for till
exempel medicinska framsteg kommer troligen
att preciseras under de ndrmaste aren.

Svante Paabo och Finland

Finland har funnits som ett element i Svante
Pédbos liv. Padbos intresse for egyptologi och
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Figur 2. Svante Paabos vetenskapliga besok i Finland borjade redan pa 1980-talet. Svante Pdabo (andra fran
vanster) och Rostislav Holthoer (tredje fran vanster) vid invigningen av utstallningen Mumien vaknar 1986.

©Egyptologiska Sallskapet i Finland.

studier inom omradet gjorde att finldindaren
Rostislav Holthoer, docent i egyptologi vid
Helsingfors universitet och professor pa om-
radet vid Uppsala universitet, kom in i hans
nérmaste krets. Pdébo kom redan pa 1980-talet
till Helsingfors pé inbjudan av Egyptologiska
séllskapet i Finland, dédr han holl ett foéredrag
om DNA-studier av mumier och anordnade en
utstéllning om mumier (figur 2). Pddbo kallades
till hedersdoktor vid Helsingfors universitet
2000 och till utlindsk medlem av Finska
Vetenskaps-Societeten 2002. Han har ockséa
tillsammans med finlandska forskare publice-
rat sig om finsk populationsgenetik (24-27)
och om forskning i forntida DNA (28-30).

En andra generationens
Nobelpristagare

Svante Pédbos far var svensken Sune K. Berg-
strém (1916-2004), som tillsammans med sin
landsman Bengt Samuelsson och engelsman-
nen John R. Vane exakt 40 &r fore sin son
delade Nobelpriset i fysiologi eller medicin
for sina upptéackter kring karakteriseringen
av prostaglandiner och deras fysiologi. Sune
K. Bergstrom hade dock en annan, officiell
familj pa annat hall. Pddbo har offentligt be-
réttat att hans mor Karin Pdadbo (1925-2013),
som flyttade till Sverige som flykting fran
Estland under andra varldskriget 1944, spe-
lade en storre roll for hans intresse for den

vetenskapliga varlden och i hans utveckling
till forskare.

Konkurrensen om Nobelpriset &r tuff och det
finns manga kandidater med exceptionella ve-
tenskapliga meriter. Nomineringen av Svante
Pddbo (figur 3) var dock ingen stor Overrask-
ning for dem som arbetade tillsammans med
honom. Han gar helt upp i sitt arbete, &r han-
synslost kritisk och ar forutom forskare ocksa
en utmaérkt historieberdttare. Svante Padbo
dr en innovativ visiondr och den obestridda
pionjdren inom det nya vetenskapsomrade
som han med sin forskning sjdlv har skapat.

Antti Sajantila
antti.sajantila@helsinki.fi
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INTERVJU

Jan Lindsten har hisnande perspektiv
pa den genetiska utvecklingen

Fa har samma perspektiv pa genetikens utveckling som emeritusprofessor Jan Lindsten i Stockholm.
Hans forskargrupp var representerad i Denver ar 1959, pa den forskarkonferens som bestamde hur
kromosomerna skulle numreras, och sjdlv var han pa plats pa nasta avgérande kongress, dar man
definierade kromosomernas bandmaonster.

Inom klinisk genetik ar han pionjar i Sverige, for han byggde bade upp landets forsta kliniskt genetiska
laboratorium och lade grunden for den genetiska radgivningen.

Dessutom var han i tolv &r sekreterare i Nobelkommittén som utser Nobelpristagare i medicin, for att bara
namna en del av allt han varit med om - fast han egentligen hade tankt sig ett liv som provinsiallakare!

Alltsammans borjade med att han tog
nagra kurser i genetik och statistik i
Uppsala for att komma in pa medicinar-
utbildningen efter studenten ar 1953. Nér
han sedan ocksa genomgétt den korta ge-
netikkurs som ldkarstudierna innehdll pa
den tiden, blev han sa inspirerad att han
kontaktade Institutionen for medicinsk
genetik i Uppsala och fragade om han
kunde fa jobba extra dér. Svaret blev ja.

Att institutionens vicechef hette Marco
Fraccaro var en lycktriff, for Fraccaro
kom fran italienska Pavia, som pa den
tiden var ett centrum for genetik med
flera framstaende forskare och sjdlv hade
Fraccaro kompletterat sin utbildning
vid Galton Laboratory i London under
professor Lionel Penrose, legendarisk
genetiker.

- Fraccaro var inspirerande och vi holl
kontakt sa lainge han levde. Han kinde
forskare runtom i Europa. Den végen
fick institutionen i Uppsala ett véardefullt
nétverk.

Lindsten konstaterar att genetiken
egentligen var inne i sin andra utveck-
lingsperiod kring mitten av 1950-talet,
nér han borjade studera medicin. Den
forsta vagen kédnnetecknas av Mendel och
aterupptédckten av Mendels lagar och trots
att det tidigt fanns bocker med uppgifter
om sillsynta genetiska sjukdomar, s& var
det forst sedan Tjio och Levan ar 1956
hade beskrivit de ménskliga kromoso-
merna och dérefter Lejeune, Gautier och
Turpin i Frankrike hade karaktdriserat
den forsta kromosomavvikelsen, Downs

syndrom, som genetiken véxte fran att ha
varit ett omrade, som framst handlade om
séllsyntheter, till att bli mer tillimpbar i
sjukvarden. Nésta stora steg togs sedan
kring 1970 nédr Caspersson visade att
kromosomer var bandade, pAminner han.

Borjade med cellodling

Nér Jan Lindsten ar 1957 kom till insti-
tutionen i Uppsala gick hans arbete ut pa
cellodling och kromosomanalys.

- P4 den tiden fanns det kanske fem,
allra hogst tio stéllen i varlden, ddar man
tittade pa kromosomer. Det togs hudbitar
som odlades i cellkulturer och det dréjde
ett bra tag innan det fanns teknik for att
utgd fran blodceller som stimulerats med
fytohemagglutinin.

- Intressanta tider, sdger Lindsten.
Nér man upptdckte en ny avvikelse var
det bara att publicera. Pa det séttet var
det mojligt att ganska snabbt f& manga
artiklar antagna.

En pikant detalj &dr att den institution
han kom till som ung forskare hade
startats av Herman Lundborg, den man,
som pa uppdrag av svenska regeringen ar
1922 hade grundat Statens Rasbiologiska
institut, pa sin tid varldsledande inom
rasbiologi.

- Men ndr jag fick ett skrivbord dér, da
var nagra lador med glasfotografier, tagna
under Lundborgs resor i Norrland, allt vad
som paminde om den epoken - ja, utom
att kvinnan, som fétt Lundborg en son,
och hennes bror fortfarande bodde i huset.

Man visste alltsa att Lundborg verkat
hér, men redan 1935 hade han eftertrétts
av Gunnar Dahlberg, professor i genetik
och vilkdnd antinazist, som &dven tog
avstand fran rasbegreppet. Dahlberg sjélv
var framfor allt statistiskt orienterad och
intresserad av inavel i sma byar och det var
han som myntade begreppet: “Tack gode
gud for dansbanorna.” I glesbygden har de
varit viktiga for spridning av det genetiska
materialet, konstaterar Lindsten.

Men dven Dahlberg var borta nir
Lindsten borjade hdr och ar 1958 dnd-
rades ocksa namnet till Institutionen for
medicinsk genetik. Verksamheten var
nu understdlld Uppsala universitet och
chefen hette Jan-Arvid Book.

Allt borjade i ett kok

Jan Lindsten &r med andra ord en person
som pa néra hall sett den medicinska gene-
tiken utvecklas. I dag &r genetik lika basalt
i medicinstudierna som kemi och fysiologi,
konstaterar han. Ja, den har utvecklats
till ett s& vittomfattande d@mnesomrade
att han ar 1990 inte ldngre ansag sig ha
de kunskaper som var nodvéndiga for att
fortsitta som KI-professor i medicinsk ge-
netik och 6verldkare pa Kliniskt genetiska
laboratoriet vid Karolinska sjukhuset,
vilket karridren smaningom hade lett till.

- Jag hade helt enkelt inte vad som
kravdes for att leda en institution och
hade nétt en punkt dir jag inte ldngre
var ritt person att vigleda doktorander
vid banken.
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Jan Lindsten

Att han i tiden flyttade till Stockholm
kom sig av att han valde Turners syndrom,
nér det ar 1961 blev aktuellt att disputera.
Da behdvde han tillgang till patientdata
och blickarna riktades dérfor mot profes-
sor Rolf Luft pa Karolinska sjukhuset,
som hade patienter med just de fordnd-
ringar som han studerade.

Dar blev han sedan en sann pionjér. Pa
endokrinologen pa Karolinska sjukhuset
i Stockholm inhystes han forst i koket
till en vardavdelning och dar skotte han
i flera ar patientmottagning, fotografering
och mikroskopering. I borjan var han inte
ens riktigt vél sedd av vissa kolleger. Det
dér &r ju inte endokrinologi, tyckte de.
Men Lindsten hade professor Rolf Lufts
stod och fick ocksa lite plats att jobba i
ett laboratorium.

Kliniska genetiken fick fotfaste

Det var full fart pa kromosomanalyser av
olika slag redan fran borjan och speciellt
sedan Caspersson med medarbetare
upptédckt kromosomernas bandménster.
- Men dé allméngenetiken var mycket
vil representerad pa Karolinska Institutet
vid den tiden, sa valde jag i stdllet att
satsa pd att bygga upp klinisk genetik pa
Karolinska sjukhuset ar 1970.

Institutionen som han startade var den
forsta i sitt slag i Sverige och den stod
sedan modell for motsvarande verksam-
het i Uppsala, Umed, G6teborg, Lund och
Linkdping.

- Stockholm var féregangare i Norden.
Visst hade ndgot liknande funnits pé sina
hall, men vi fick den forsta institutionen
med klinisk genetik som ett eget dmnes-
omrade.

Historien om hur Jan Lindsten kom
att dra i gang verksamheten har flera po-
dnger. 1966 hade han sokt professuren i
medicinsk genetik i Arhus och till sin stora
forvaning fatt den.

- Men dér fanns inga utrymmen for
det, s& darfor kunde jag inte flytta ner. Att
planera och rita en institution tog ett par
ar och medan arbetet pégick fortsatte jag
jobba i Stockholm och pendlade till Arhus.

Men vid den tiden bestimde man sig
alltsa i Stockholm for att inrédtta en pro-
fessur i medicinsk genetik vid Karolinska
Institutet, kopplad till en Overldkartjanst
i klinisk genetik, vilket fick Lindsten att
sdga upp sig i Arhus.

- Att sedan starta upp verksamheten i
Stockholm var inte svart, for nu utveck-
lades genetiken snabbt och det fanns
forstéaelse for att det behovdes ndgon som
foretrddde den pa kliniksidan. Dessutom

var det s& tursamt, att det sedan nigon
tid varit aktuellt med en ny laboratorie-
byggnad pa Karolinska sjukhusets om-
rade. Finansieringen hade ldnge varit ett
problem, konstaterar Lindsten, men nér
man nu planerade att inrymma ocksa den
kliniska genetiken hér fick man pengarna
och huset kunde byggas.

Att f4 ett nytt, eget laboratorium kindes
som stor lyx, konstaterar han och sédger
att verksamheten sedan sakta men sakert
byggdes ut.

I borjan hade han i stort sett arbetat
ensam, utan nagon som ens kunde svara
for kromosomanalyserna nér han var pa
semester.

- Det gar séllan att fa nagot helt nytt
att véxa snabbt. Det giller att f& andra
att forsta att det man gor dr betydelsefullt
och man far vara glad om man far en
medarbetare till och kan visa att man nu
kan utritta lite mer.

Nér Lindsten lamnade den kliniska
genetiken hade kliniken fem sex anstéllda
doktorer.

Gradyvis breddning

Det var framfor allt tva patientkategorier
som kliniken betjanade i borjan: barn
med olika slags missbildningar och med-
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fodda defekter och par som antingen hade
sokt hjalp for barnloshet eller svarigheter
i samband med forlossning.

- Vi startade ocksa diskussionsklub-
bar. P4 hudkliniken visade det sig till
exempel att det fanns nadgon doktor som
intresserade sig for arftliga hudsjukdomar.
Da triffades vi en gang i manaden, gick
igenom deras patienter och skaffade fram
genetisk litteratur som behandlade sjukdo-
marna. Ocksa manga 6gonsjukdomar var
drftliga och vi gjorde samma sak dar. Vi
hade dven systematiska genomgangar med
barnpatologer och sé vidare. Pa det séttet
fdngade vi upp intresset ute i klinikerna,
som inség att de fick véardefull information
av oss. Man maste ligga i och visa att man
behovdes.

Anstriangningarna 6kade inte bara for-
stielsen for den hjdlp som institutionen
kunde ge utan ledde ocksa till manga
forskningsprojekt.

Med fosterdiagnostiken breddades faltet
ytterligare och problematiken har inte bli-
vit mindre med den utveckling som skett.
I och med den molekyldra genetiken kan
allt mera studeras, konstaterar Lindsten.
Det dr ju enkelt att ta celler fran foster och
analysera dem pa basniva, men det géller
att halla i gang diskussionen om vad som
dr acceptabelt och vad som inte dr det.

Radgivningssamtal spelades in

- Pa mottagningen for patienter med
genetiska sjukdomar och for fordldrar
till barn som dott gjorde vi till exempel
videobandsinspelningar av samtal som
fordes. Sedan bad jag en kédnd psykiater,
Johan Cullberg, titta igenom banden och
kommentera vad vi gjorde bra, hur vi inte
skulle gora och vad vi borde tdnka pa. I
dag &r sadana radgivningssamtal néstan
ett helt eget jobb.

Lindsten tycker framfor allt att vissa
gransdragningar i fosterdiagnostiken
dr problematiska. Hur ska man till ex-
empel forhalla sig till sent debuterande
sjukdomar, som Huntingtons chorea,
ddr patienterna kanske lever friska till
40-60-arsaldern? Ar de forsta 40-60 &r
dé meningslosa? Hur tungt far argument
fran familjen viga?

Nir det géller Downs syndrom, sa pé-
minner han att man oftast ser bilder pa
pigga och glada Down-barn, men fa tinker
pa, att tva tredjedelar av fostren med en
extra kromosom aborterar i fosterstadiet
eller dor kring fodseln.

- Spektret &r alltsa brett. Vi diskuterade
fragorna sa gott vi kunde med patienterna
sjdlva och med ldkare som ville utnyttja
vér kunskap.

Lindstens sakkunskap utnyttjades for-
resten ocksd i Socialstyrelsens rad for
aborter, ddr det dven géllde att ta stédllning
till i vilken mén sldktingar fick gifta sig
med varandra.

- Det finns enstaka fall ddr syskon vill
gifta sig och skaffa barn, och nér sadant
behandlades sade jag alltid ja. Sa ldnge
det bara dr ett fatal som gor det, spelar
det ingen roll ur genetisk synvinkel. Det
dr bara om det dr vanligt, som det en
gang var uppe i Norrland eller 4r i dag i
vissa invandrargrupper, som det blir ett
inavelsproblem.

Tog steget over till administration

Lindsten minns sin tid inom Kklinisk ge-
netik som intressant och givande, sarskilt
sedan de forsta doktoranderna borjat
analysera DNA. Nu kunde man pa ett
helt nytt sétt studera retinoblastom och
andra 4rftliga 6gonsjukdomar och analy-
sera risker. Ocksé brostcancergener kom
tidigt i fokus.

Anda hade han inga betinkligheter nir
han &r 1990 tog steget 6ver till administra-
tion och blev chefldkare och sjukhusdi-
rektor pd Karolinska sjukhuset. Darmed
lamnade han ar 1990 forskningen for gott.

- Det var ett riktigt beslut. Jag hade ju
inte den bakgrund som krévdes for att
leda institutionen langre. Sedan trivdes jag
fantastiskt bra som sjukhusdirektor ocksa.

Men oproblematisk var den tiden inte.

Naér han till exempel ville forsnabba det
kirurgiska patientflodet fick han cheferna
for berérda operationsavdelningar emot
sig.

- Vi hade visat att de hade langa bytes-
tider. Det gick ungefdr 50 minuter fran
att ett team hade satt sista suturen i en
patient tills nésta 14g pa operationsbordet.
Rationaliserar vi det, sd kan vi minska
intervallet till 20 minuter, ansag jag. Vi
hinner med fler operationer per dag och
gor man det generellt i Stockholm, s& kan
ett sjukhus ldggas ner.

Men trots att beslutet hade varit ratio-
nellt blev det nej fran politikerna. De ville
inte lagga ner nagot sjukhus — av rédsla for
att stota sig med véljarna.

Annan praxis var enklare att fordndra.
Lindsten fick till exempel igenom att nar-
koslékarna tog emot sina patienter ett par

dagar innan de skulle sovas ner. Ocksa
det gruffades det om forst, men sedan
visade det sig att det inte var s& dumt med
en anestesimottagning. Patienterna hade
fler fragor och problem é&n ldkarna hade
trott, konstaterar han.

Inforde divisioner

Den storsta reformen var divisionalisering
av verksamheten. Vi hade ett femtiotal
olika kliniker, konstaterar han, och ska
sjukhusdirektoren tréffa ledningen for
varje klinik tvd timmar i ménaden, d& &r
vi uppe i 100 timmar.

- Sé jag delade in klinikerna i tio divi-
sioner med decentraliserat beslutsfattan-
de. Bara 6vergripande beslut behovde da
diskuteras pa hogsta niva och bradskande
drenden tog jag, bitradande sjukhusdirek-
toren och chefldkaren dagligen stéllning
till. Samtidigt inférde vi manatliga klinik-
chefsluncher for att starka gemenskapen
och i en storre krets mer informellt kunna
diskutera vad som var pa gang.

Men visst géllde det att kunna hantera
konflikter. Han sag sig till exempel tvung-
en att byta ut nagra klinikchefer som inte
fungerade som de borde, och det fanns de
som blev sa arga att de fortfarande inte
hélsar. Men sddant far man ta, sdger han.

- Det storsta problemet var dnda, att
medan sjukhuschefen maste tdnka pa hur
verksamheten skulle utvecklas pa 10-15
ars sikt, s var den politiska ledningen
vald pé fyra ar. Men nér politikerna sade,
att nu gor vi s hér, och jag sade okej och
satte full fart at det héllet, da kom det en
ny politisk ledning efter ndsta val med helt
andra asikter. Jag fick lov att backa och s&
blir man inte trovérdig i en organisation,
konstaterar han.

Patienthotell blev

ny vandpunkt

Lindsten ville bland annat géra om Karo-
linska sjukhusets administrationsbyggnad
till patienthotell. Dels fanns det efterfra-
gan pé vard bland utldndska patienter,
dels fanns det till exempel foderskor
som girna snabbt hade velat flytta fran
forlossningsavdelning till patienthotell
ndr barnet var fott. Ett hotell hade ocksa
kunnat betjana Radiumhemmets patien-
ter och sa vidare.

Eftersom politikerna ville skdra ner pa
kostnaderna och Lindsten ansag att sjuk-
husets 1 200 baddplatser var f6r manga,
s& verkade hotellplanen optimal och
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han presenterade ritningar och forslag
pa vilka kompetenser det skulle finnas i
personalen.

- Men se, da blev det nej. Det dar kan
vi inte stodja, sade politikerna, det skulle
ju se ut som om vi favoriserade Karolinska
sjukhuset!

Jag dr nog inte dr rdtt person for den
hidr uppgiften heller, borjade han ténka.
Jobbet blev i lingden omdjligt. Men fyra
ar var han Karolinska sjukhusets sjukhus-
direktor och det fina interna samarbetet
minns han fortfarande med vérme.

Direfter blev han sjukhusdirektor pa
Rigshospitalet i Képenhamn och det var
hemskt, séger han, s& den posten lamnade
han efter mindre &n tvd ar.

- Varje klinik dar hade egen budget.
Men nér det efter ndgra ménader visade
sig att de anvdnt mera pengar och produ-
cerat mindre @n de skulle, och jag fragade
hur det kom sig, s& blev svaret: Vi har
gjort som vi alltid gjort. Och vad tdnker
du gora at det?

Det fick honom att atervanda till
Stockholm och professuren i medicinsk
genetik vid KI, som legat pa stat, som
det hette. Den fanns alltsa kvar. Men vid
aterkomsten blev han dekan, sa fram till
pensionen ar 2000 blev det hur som helst
dnda mest administration.

Nobeljobb pa hég niva

Jan Lindstens erfarenhet av den medicin-
ska utvecklingen har ett ovanligt djup,
for i tolv ar, 1979-1990, var han dven
sekreterare i Nobelférsamlingen och
medicinska Nobelkommittén vid Karo-
linska Institutet.

Nér han gér in pa den eran borjar han
med att pAminna att Karolinska Institutet
i tiden fick uppdraget att dela ut Nobel-
priset i fysiologi eller medicin och forst
var det lararkollegiet, alltsa KI:s samtliga
professorer, som skulle ta beslutet. Det
utsdg sedan en Nobelkommitté inom sig.

- Men i och med den lagstiftning
som gjorde alla statliga organisationers
handlingar offentliga, spolades larar-
kollegiemodellen och man bildade en
Nobelférsamling, bestdende av femtio
KI-professorer.

Manévern gjordes for att forhindra att
alla nomineringar och utredningar kring
Nobelpriset skulle bli offentliga hand-
lingar. Nobelférsamlingen blev alltsa en
fristdende organisation, lokaliserad till
Karolinska Institutet, forklarar Lindsten,

och den forsamlingen har en Nobelkom-
mitté och en sekreterare. Det var den
uppgiften han skotte, vilket innebar att
han var sekreterare bade for Nobelkom-
mittén och Nobelférsamlingen.

- Som sekreterare blir man néstan den
som vet mest om varje kandidat. Enskilda
ledamoter kan ldsa in sig pa vissa &mnen,
men sekreteraren maste sitta sig in i allt
och pé det sattet ocksa f& det storsta
kunnandet. Det ger mojlighet till en viss
styrning, men sadant forsokte jag undvika
totalt. Jag gick in for att vara opolitisk och
uppfattade uppgiften s&, att jag skulle se
till att allt fungerade, sa att kommittén
kunde fatta beslut.

Fast egentligen hénger ju allt pa nomi-
neringarna. Ar man inte nominerad, s&
kan man inte komma i fraga for Nobel-
pris, konstaterar Lindsten.

Av tradition inbjuds enskilda individer,
institut och fakulteter att komma med no-
mineringar och vilka som gor det roterar
nagot, men varje ar skickas ett par tre
tusen sddana nomineringsinbjudningar ut
for Nobelpriset i fysiologi eller medicin.
Nir svaren sedan anldnder per den 1
februari ska de bedémas.

Minnesvarda moten, bokskatter

Allt detta omges av stor sekretess, men
s& mycket berdttar Jan Lindsten att upp-
draget var bade spdnnande och givande,
inte minst pd grund av alla moten med
de pristagare som utsags under de dr som
han var med. Alldeles speciellt minns han
Barbara McClintock, vérldens framsta
genetiker, som fick priset for upptidckten
av rorliga strukturer i arvsmassan ar 1983.

- Hon var enastdende, en liten, tunn
person. Nér hon steg upp pa scenen i fot-
riktiga skor for att halla sin Nobelforelds-
ning hénférde hon publiken fullkomligt.

Efter pensioneringen blev Jan Lindsten
chef for Karolinska Institutets kulturrad. I
den egenskapen bidrog han till att starta
och utveckla bokmuseet Hagstromerbib-
lioteket i Hagaparken. Det hade visat
sig att det bland annat i lakarséllskapets
kéllare fanns praktiskt taget ovarderliga
bokskatter, som fallit i glomska. I dag kan
grupper bestélla visning pad museet med
de unika volymerna.

Bildspel om omdiskuterat pris

Jan Lindstens aktuellaste uppgift har
varit att dstadkomma ett bildspel kring

ett av de mest omdiskuterade medicinska
Nobelprisen, det som gavs for upptéckten
avinsulin ar 1923. Priset gick till Frederick
G. Banting och John J. R. Macleod, men
ingendera kom till prisutdelningen och
Banting delade sedan sitt pris med Charles
Best, medan Macleod delade sin del av
priset med James Collip.

- Nu 100 ar efterat handlar diskussio-
nen om det var de rétta personerna som
belonades. For att fa klarhet har vi gatt
igenom all existerande korrespondens och
dokumentation i fallet och resultatet &r ett
bildspel, som finns p& nétadressen 1923
ars Nobelpris fér upptéckten av insulin i
ett 100-arigt perspektiv (47:20 min.)

Nér det géller priset till Svante Padabo
dr Jan Lindsten noga med att papeka att
han visserligen bara kan tala for egen del,
men séger att det var ett valdigt bra val.

- Pddbo har verkligen lyckats bevisa
en utveckling, som vi inte sett slutet pa
an. Det blir spdnnande att se hur méanga
neandertalgener man har, och om de dr
bra eller daliga.

Men framfor allt reflekterar priset vil-
ken betydelse genetiken i dag har inom
snart sagt all forskning och utveckling,
konstaterar han.

Text Mardy Lindqvist
Foto Richard Nordgren

" N
Vem och vad?
Jan Lindsten, Stockholm, fodd
1935.

Familj: Hustru, tre barn och fem
barnbarn.

Vistas gédrna pa Gotland, dér
familjen anvédnder en fore detta
bondgard fran borjan av 1700-talet
som fritidsbostad.

Disputerade ar 1963 i medicinsk
genetik vid Karolinska Institutet i
Stockholm.

Var overldkare for kliniskt ge-
netiska laboratoriet vid KS 1970-
1990.

Professor i medicinsk genetik vid
KI 1970-1990.

Sjukhusdirektér vid KS 1990-
1994.

Sekreterare i Karolinska Insti-
tutets Nobelkommitté 1979-1990.

Ledamot av Kungliga Veten-
skapsakademien blev han 1975.

Utléndsk hedersmedlem i Finska
Lakaresallskapet 1985.
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Folkhalsans Albert de la Chapelle-
pris i medicinsk genetik delades ut
for forsta gangen

For att uppmarksamma professor Albert de la Chapelles livsverk har Samfundet Folkhalsan instiftat priset
"Samfundet Folkhalsan Albert de la Chapelle Prize in Medical Genetics”. Kajsa Paulsson, professor vid Lunds
universitet, ar historiens forsta mottagare av priset.

Professor Kajsa Paulsson ar den forsta
mottagaren av Samfundet Folkhdlsans
Albert de la Chapelle-pris i medicinsk
genetik.

Professorn och akademikern Albert de
la Chapelle var den forsta professorn i
medicinsk genetik i Finland. Han var
en internationellt erkdnd pionjar inom
medicinsk genetik och hans veten-
skapliga karridr strackte sig over sex
decennier genom modern medicin och
genetik. Efter sin disputation 1962 blev
de la Chapelle forskare vid Folkhalsans
nyinrittade genetiska institut, som han
sedan ledde dnda fram till 2003. Vart
femte ar delas priset i hans namn ut till
en etablerad ung forskare som &r verk-
sam i ett av de nordiska landerna och
har gjort exceptionella insatser inom

medicinsk genetik. Professor Kajsa
Paulsson blev mottagare av priset nér
det delades ut for forsta gangen 2022.

Kajsa Paulsson tog magisterexamen
i biologi 2001 och doktorsexamen i
experimentell klinisk genetik 2005,
bada frdn Lunds universitet. Hennes
doktorsavhandling var inriktad pa
trisomier och hur de paverkar leuke-
miska celler. Aren 2006-2008 var hon
postdoktoral forskare i professor Bryan
D. Youngs grupp vid Cancer Research
UK Medical Oncology Centre, St.
Bartholomew’s Hospital i London, dar
gruppen banade vég for anvindning av
SNP-array-analyser i analysen av antalet
kopior och forlust av heterozygositet i
tumorprover. Ar 2009 atervinde Pauls-
son till avdelningen for klinisk genetik
vid Lunds universitet diar hon fick en
docentur i experimentell klinisk gene-
tik och startade en egen forskargrupp
2010. Ar 2015 fick hon det prestigefyllda
priset ”Senior Investigator Award” fran
Svenska Cancerfonden. Paulsson blev
professor i medicinsk genetik vid Lunds
universitet 2020.

Kajsa Paulssons forskningsomrade ar
cancergenetik. Malet med hennes forsk-
ning &r att utreda vilka grundldggande
biologiska mekanismer som styr leu-
kemicellers utveckling. Mera specifikt
undersdker hon hur aneuploidi, onor-
malt antal kromosomer, uppkommer i
somatiska celler samt hur aneuploidin
paverkar cancerutvecklingen och dess
samband med prognosen och behand-
lingsresultaten. Majoriteten av hennes
arbete fokuserar pa en av de vanligaste

cancerformerna hos barn, ndmligen
akut lymfatisk leukemi (ALL), som upp-
visar férdndringar i kromosomantalet i
en stor andel av fallen — bade for ménga,
hyperdiploidi, och for fa, hypodiploidi,
kromosomer.

Paulsson har gjort banbrytande upp-
tdckter om de genetiska mekanismerna
bakom ALL. Exempelvis var hon den
forsta som gjorde en fullstindig karak-
terisering av genomet i den genetiska
subtypen hog hyperdiploidi (51-67 kro-
mosomer) av ALL bland barn, dar
hon genererade genetisk evidens for
tidig uppkomst av extra kromosomer i
benmaérgen hos ALL-patienter. Hennes
senare forskning har fokuserat pa att
utreda interaktionen mellan aneuploidin
och veckningen av kromatinet, DINA-
stringen med vidhdngande proteiner.
Paulsson har genomfort en omfattande
proteogenomisk analys dér hon studerat
aktiviteten i fler &n 8 000 gener och
proteiner; det dr den storsta studien
av proteiner i barnleukemi. Resultaten
visade att extra kromosomer medfor stor
paverkan pa geners och proteiners ut-
tryck, bade i form av direkta doseffekter
- fler kopior ger hogre genuttryck - och
indirekt genom den péverkan som gener
med doseffekter har pa det 6vriga geno-
met. Dessutom visade det sig att hyperdi-
ploid ALL hos barn har ett lagt uttryck
av CTCF och kohesin, vilket verkar leda
till en avreglering av genuttrycket, som
mojligtvis ar kopplad till en férandring
i kromatinets veckning. Paulssons grupp
har dven pavisat en ny mekanism for
uppreglering av onkgenen FLT3, som dr
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Understanding hyperdiploi
clonal evolution and role o
gains in acute leukemia

Professor Paulsson holl sitt festtal under rubriken "Understanding Hyperdi-
ploidy: Clonal Evolution and Role of Chromosomal Gains in Acute Leukemia”
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Samfundet Folkhalsan
Albert de la Chapelle prize
in Medical Genetics

Fran vénster: Siv Sandberg (Samfundet Folkhdlsans ordférande), Kajsa Pauls-
son, Karl Tryggvason (ordférande for priskommittén) och Anna-Elina Lehesjoki
(Samfundet Folkhdlsans forskningsdirektor).

involverad i leukemiutvecklingen. Sma
deletioner precis framfor FLT3-genens
promotorregion leder till klippning av
en néarliggande forstdarkare som stéller
genen under ny kontroll. Paulssons
upptéckter i sin helhet banar vég for en
utveckling av nya behandlingsmetoder
for barnleukemi.

Sammanfattningsvis dr professor
Kajsa Paulsson en internationellt
renommerad expert inom genetiken
kring barnleukemi. Hennes forskning
karakteriseras av originalitet och
utomordentlig kvalitet. I sin forsk-
ning baserad pa egna banbrytande
upptéckter forenar Kajsa Paulsson
ny toppforskning med de intressen
som var kidnnetecknande for Albert
de la Chapelle under hela hans kar-
ridr, ndmligen mekanismer som styr
cancerutvecklingen samt forskning av
hogsta mojliga kvalitet. Darmed kon-
stateras Kajsa Paulsson vara sarskilt
lampad som forsta mottagare av det
pris som bér Albert de la Chapelles
namn. Priset tilldelades Paulsson un-
der ett symposium som holls i juni for
att fira 60 ar av genetisk forskning vid
Folkhilsan. Kajsa Paulsson holl sitt
festtal under rubriken "Understanding
Hyperdiploidy: Clonal Evolution and
Role of Chromosomal Gains in Acute
Leukemia”.

Simon Granroth och
Anna-Elina Lehesjoki

Folkhélsans forskningscentrum,
Helsingfors

Argéng 183 Nr 1, 2023

79



Bokrecension

Ahlskog Markus: Katsaus Suomen varhaiseen atomihistoriaan
Finska Vetenskaps-Societeten. Helsingfors 2022. ISBN 978-951-653-480-3

Mumiihoes Tem swetn

1847 1947 | s maumiman saih

VAR  vwenls
Amerikka johtaa atomitutkimusta.

Euroopy

MARKUS AHLSKOG

HATSAUS
SUDMEN
VARHAISEEN
ATOMI-
HISTORIAAN

Figur 1. Publicerad med tillstand av Finska
Vetenskaps-Societeten.

Markus Ahlskog, professor i fysik vid
Jyviskyld universitet, behandlar i sin bok
”Katsaus Suomen varhaiseen atomihis-
toriaan” (Oversikt 6ver Finlands tidiga
atombhistoria) &mnets tidiga skeden i fem
kapitel och pa 266 sidor. Sdsom skriven
av en fysiker behandlar den naturve-
tenskapliga och tekniska dmnen, och
gar bara ibland in pa expertniva inom
kirnfysik och kérnteknik. Verket har
en mycket rik kavalkad av karaktarer,
dér ocksa vetenskapens och politikens
snirklar och personliga konflikter kom-
mer fram. Fran andra vetenskapsomra-
den beskrivs bland annat historien om
anviandningen av radioisotoper. Per-
sonskildringar har férdjupats genom att
presentera personlig korrespondens och
intervjuer. Historisk forskning pa detta
omrade dr utmanande, eftersom det pa
sin tid var svart att prata om dmnet, viss
information maste hallas hemlig och helt
enkelt for att personernas minnen och
forstéelse for samma sak kunde variera
mycket. Jag tycker att Ahlskogs arbete &r
vardefullt: han har lyckats utméarkt med
sitt projekt och presenterar mycket nytt
intressant material. I det foljande ska

jag kort beskriva bokens innehéll och
presentera nagra historiska milstolpar.
Jag fokuserar lite mer p& handelser rela-
terade till medicin. Historisk dokumen-
tation saknades for mycket av det som
aterges i boken. Som av en 6dets nyck
var mitt forsta sommarjobb p& omradet
pd Maria sjukhus isotoplaboratorium
redan i slutet av 1960-talet. Det var da
jag stotte pa nagra av pionjédrerna inom
omradet, vilket kan ha bidragit till mitt
eget intresse for &mnet och for att félja
upp det, och ocksa till min uppfattning
om sanningshalten i vissa saker i boken.

Upphovet till Ahlskogs bok var att
han av sin overordnade fick héra om
den italienske toppfysikern Bruno Pon-
tecorvos avhopp till Sovjetunionen via
Helsingfors 1950. Relativt lite var ként
om fallet, s& Ahlskog bestamde sig for
att ta reda pa mera om de finldndska
forskare i Sovjetunionens tjanst som
hjélpte atombombforskaren Pontecorvo,
samt deras 6verordnade. Rétt snart stod
det klart att Ahlskog inte skulle fa svar
pa alla sina fragor. Daremot fordjupades
informationen om atomhistorien till en
niva som inte har presenterats tidigare.
Eftersom fysikkretsarna var mycket sméa
pa 1940- och 1950-talen var det l4tt att
utoka rapporten om Pontecorvo till en
bok om Finlands tidiga atombhistoria.
Det dr hdapnadsviackande hur manga
verkliga kontakter finldndarna hade
med vérldens beromda fysiker.

I kapitel I redovisas situationen
inom den finldndska fysiken och for
det vetenskapliga omradet mer allmént
pa 1930- och 1940-talen, i borjan av de
héndelser som beskrivs i boken. Den nya
boomen inom atomfysiken borjade med
upptédckten av neutronen 1932, efter den
forsta boomen som hade startat med
upptéckten av radioaktivitet 1896. En
nyckelupptéckt redan pa 1920-talet var
sparamnestekniken (tracer principle),
for vilken den ungerskfédde uppfin-
naren Georg de Hevesy (1885-1966)
fick Nobelpriset i kemi 1943. Med
denna metod undersoktes véxters och
djurs metaboliter genom att en atom i
molekylerna ersattes med en lamplig

radionuklid, vars stralning kunde métas
nér metabolismen fordndrades. Andra
anméarkningsvidrda héndelser var Er-
nest Lawrences (1901-1958) Nobelpris
i fysik 1939 f6r att ha uppfunnit den
forsta partikelacceleratorn, cyklotro-
nen. Cyklotroner anvédnds fortfarande
inom forskning i kdrnfysik och for att
producera medicinska radioisotoper for
behandling och diagnostik. Robert van
de Graaff hade uppfunnit sin generator
for radionuklidproduktion lite tidigare.
Utvecklingen inom karnfysik pa 1930-ta-
let kulminerade i upptéckten av uranets
fission (**°U) 1938, vilket forvanansvart
snabbt ledde till att atombomben togs i
bruk 1945.

Ett stort nordiskt naturvetarmote ord-
nades i Helsingfors 1936. Nérvarande
var bland andra dansken Niels Bohr
(1885-1962), som fick 1922 ars Nobel-
pris i fysik for sin atommodell som var
en av kvantfysikens forsta pirlor, och
den svenske Nobelpristagaren Manne
Siegbahn, vars accelerator gav Finland
den forsta spardmnesradionukliden
(32P) efter kriget. P4 métet deltog alla de
ledande namnen inom finldndsk natur-
vetenskap, bland annat fran omradena
kemi, botanik, zoologi, geologi, genetik,
antropologi, fysiologi, bakteriologi och
havsforskning, vid sidan av fysikens
olika delomraden.

Boken beskriver mer i detalj s& manga
viktiga personer med anknytning till Fin-
lands atomhistoria att jag inte kan rdkna
upp dem alla hir. Jarl A. Wasastjerna,
som tack vare internationella kontakter
blev professor i fysik vid Helsingfors
universitet 1925, var landets ledande
fysiker under forkrigstiden. Han hade
1923 gatt i ldra hos Nobelpristagarna
och pionjdrerna inom rontgendiffrak-
tion William och Lawrence (far och son)
Bragg vid universitetet i Cambridge. Wa-
sastjernas doktorander var bland andra
Nils Fontell, Vdin6 Hovi, Erkki Laurila,
Risto Niini, Lennart Simons och Paavo
Tahvonen, det vill sdga néstan alla som
genast efter kriget bildade stommen i
den finldndska fysiken. Kapitlet géar
ocksa kort igenom finansieringen av ve-
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tenskapen fore krigen. Tidens politiska
turbulens paverkade dven fysikerna. Ett
betydande fenomen var de extremistiska
rorelsernas lockelse internationellt och
dven migrationen till USA bland Tysk-
lands judiska fysiker. Férhallandena och
extrema foreteelser i Finland fore och
efter kriget beskrivs med exempel fran
tal och brev.

Kapitlen II och III dr de mest om-
fdngsrika och innehéller verkets huvud-
budskap. De presenterar information om
kérnteknikens tidiga skeden i Finland
utifran litterdra kéllor, arkivdata och
intervjuer, och innehéller rentav helt
ny information. Handelserna i kapitel IT
dger rum aren 1938-1952, hindelserna
i kapitel III aren 1953-1964.

Kapitel II behandlar utforligt skeen-
dena vid anskaffningen av acceleratorer
och stralningsdetektorer. En masspek-
trografapparat tillverkad i Wien leverera-
des till Helsingfors universitets kemiav-
delning 1939 tack vare kemisten Walter
Wahls anstriangningar. Under kriget var
apparaten i sdkert forvar i Stockholm,
dit bland andra de kénda karnfysikerna
Lise Meitner och Georg de Hevesy
flyttade (Otto Hahn fick Nobelpriset
for uranfissionen, dven om de flesta
tyckte att Lise Meitner borde ha tillde-
lats priset ensam eller tillsammans med

Figur 2. Omtryckt med tillstand av Barbara
Hertz. Dr. Saul Hertz (1905-1950) Discovers
the Medical Uses of Radioactive lodine:
The First Targeted Cancer Therapy. p. 108.
in Jekunen A (Ed): The Evolution of Radio-
nanotargeting towards Clinical Precision
Oncology: A Festschrift in Honor of Kalevi
Kairemo, Bentham Science Publishers,
Sharjah 2022, UAE, ISBN 978-1-68108-866-2

Bilden har ursprungligen publicerats i
American Weekly, June 2nd 1946.

Bilden har tillhandahallits av Barbara Hertz
och publicerades i Festschriften.

Hahn). Fysikprofessorn Wasastjerna var
intresserad av att f4 en radiumisotop till
Finland. En avhandling om métning av
strdlning med Geiger-Miiller-detektorn
gjordes redan 1939 och en accelerator
av typ Cockcroft-Walton byggdes for
institutionen. Négra fysikforskare hade
sokt utbildning i USA. Till den tidens
historia horde att méanga forskare stu-
pade i kriget eller gick vidare till andra
uppdrag efter kriget. Ocksa Wasastjerna
lamnade karnfysiken 1946 och gick in
i affdrslivet. Hans elev Lennart Simons
hade disputerat om Ramanspektroskopi
och gjorde ett langt forskningsbesok pa
Niels Bohr Institutet 1938-1940. Det
var hdr tanken pé att skaffa en van de
Graaff-generator till Finland foddes.
Kapitlet beskriver Simons verksamhet
mycket detaljerat, oberoende av om det
giller de forsta karnfysikexperimenten
vid institutionen for fysik, politisk akti-
vitet under krigen eller finansieringen av
van de Graaff-acceleratorn.

All utveckling paverkades av det all-
maénna politiska ldget i Finland, men de
stora idéerna levde kvar. Pa 1940-talet
foddes tanken pa att via ett sjukhus skaf-
fa en “atomkrossare”, det vill sdga ett for-
stadium till en stralbehandlingsapparat,
till Finland. van de Graaff-acceleratorn
fardigstélldes slutligen 1958, trots att
medel hade beviljats redan 1947. Kapitlet
gar igenom finansieringsprocessen och
oklarheter i samband med den. Den aka-
demiska vérlden var turbulent p4 manga
sdtt. Skalen till professor Wasastjernas
avgang blev inte helt klarlagda. Den
finska Nobelpristagaren A.I. Virtanen
och Biokemiska forskningsinstitutet
var ocksa intresserade av atomteknik,
sa isotoper borjade anviandas vid bioke-
miska métningar. Tack vare Erkki Lau-
rila inrdttades en institution for teknisk
fysisk vid Tekniska hogskolan. Finlands
Akademi aterupprittades 1946-1948,
men inga fysiker kvalificerades for insti-
tutionen av olika, frimst politiska skal.
Vid samma tid grundades ocksa Finlands
fysikerforeningar. Kapitlet beskriver
dven atombombens tillkomsthistoria
och hur man i Finland reagerade pa dess
anvidndning. Lennart Simons elev Runar
Gaésstrom var en central och gatfull per-
son vid institutionen for fysik. Han hade
en grundexamen i fysik fran Moskvas
statsuniversitet och sade sig vara en
nédra elev till Nobelpristagaren i fysik

Pjotr Kapitza, vilket man inte trodde
pa i Finland. Han deltog ocksa i bygg-
projektet for van de Graaff-acceleratorn
och senare i radioisotopexperimenten pa
Maria sjukhus.

Ett svensksprakigt centralsjukhus
planerades fér Helsingfors; planen gick
i stopet och som en alternativ 16sning
inrdttades IV Medicinska kliniken vid
Maria sjukhus genom ett avtal mellan
Helsingfors stad och universitetet. De
forsta isotoptesterna gjordes pad Maria
sjukhus. Endast ett fatal radioisotoper
lampliga for medicinskt bruk fanns till-
gédngliga pa 1940-talet (*3'1, 22Na, 32P). Jim
Gustaf Ostling hade &tta patienter med
leversjukdom och andra forséksperso-
ner. Dessa gavs ?P-mérkt natriumfosfat
i blodomloppet for att midta médngden
fosfatidsyntes i levern genom bestdm-
ning av fosfat i blodet. Fosfatiden gar
tillbaka i blodcirkulationen, s& genom
att senare mata aktiviteten i blodet kan
leverfunktionen foljas upp med blod-
prov. Ostling publicerade sina forsta
resultat i denna tidskrift 1949 (92(2),
s.232). Fosfor 3?P erholls fran Nobelinsti-
tutet for fysik i Stockholm av professor
Siegbahn 1947-1948. Senare kom fosfor
fran England (Atomic Energy Research
Establishment, Harwell).

Den forsta méitningen av stralning i
Kkliniskt bruk publicerades av Harry Zil-
liacus 1947, dér stralningen fran radium
som anvidndes vid cancerbehandling
mattes med bistdnd av Lennart Simons
(till exempel ??°Ra &r en o-stralkélla som
producerar cirka en procent y-stralning).
Zilliacus skrev mycket grundliga artiklar
om karnfysikens tillimpningar inom
medicinen i denna tidskrift 1948-1949
(vol. 91,s. 153 och vol. 92(1), s. 49). Den
forsta isotopstudien enligt tracer princi-
ple var Lars Reinius doktorsavhandling,
ddr han 1950-1953 studerade flodet av
“C-markta molekyler i rattor. I borjan
av 1950-talet borjade Raine Jussila, som
hade studerat ocksa i USA, undersoka
skoldkortelns funktion med isotopen
1311, Bror-Axel Lamberg inledde 1950
sin doktorandforskning, som innefat-
tade djurforsok samt anvdandning av
isotopmetoder med bistand av Runar
Gésstrom. Héar undersoktes absorptio-
nen av radioisotopen *?P i skéldkorteln
hos kycklingar och dess samband med
TSH-koncentrationen i blodet. Lamberg
disputerade for medicine doktorsgraden
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véren 1953 som den forsta i Finland med
radioisotoper som @mne; Reinius dispu-
terade tva veckor senare. Peter Wahlberg
studerade utsondringen av skoldkortel-
hormoner med isotopen *'I. Hans far
var professorn i inre medicin Johannes
Wahlberg, som ursprungligen hade gett
Lamberg dmnet for avhandlingen. Peter
Wahlberg disputerade 1955. Dessutom
anviande Ralph Grésbeck och Wolmar
Nyberg radionukliderna *Fe och ®“Co
i sina blodsjukdomsstudier. Carl Au-
gust Hernberg studerade skelettet med
isotopen 3?P. Lamberg anvénde ocksa
isotoperna *C och 8§ i sin forskning.
Baserat pa denna forskningserfarenhet
gavs Finlands forsta radiojodbehandling
(*311) for tyreotoxikos 1954. Sjukhusav-
delningen overfordes 1958 till Helsing-
fors stad och inforlivades i den offentliga
hélso- och sjukvérden, eftersom verk-
samheten utokades till mer dn tusen in
vitro-tester per ar. Det bor hir noteras
att den forsta radiojodbehandlingen gavs
i USA i mars 1941.

Kapitel III behandlar i stor utstriack-
ning professor Lennart Simons oegent-
ligheter och réttegédngar i olika rétts-
instanser, Energikommittén och dess
eftertrddare, Atomenergidelegationen
(Atomienergianeuvosto, AEN), van de
Graaff-laboratoriet samt professorerna
Erkki Laurilas och K.V. Laurikainens
verksamhet vid Tekniska hogskolan
respektive Helsingfors universitet. Inrét-
tandet av Statens energikommitté kan
betraktas som den forsta milstolpen
i Finlands atomkraftshistoria. Eisen-
howers tal Atoms for Peace vid FN:s
generalfoérsamling den 8 december 1953
ledde slutligen till att Internationella
atomenergiorganet (IAEA) i augusti
1955 inréttades vid FN:s internationella
atomenergikongress i Genéve. Finlands
energikommitté sammantrddde forsta
gangen den 15 april 1955, och den 25
oktober 1956 utsags den till en tillfdllig
atomdelegation och foljdes av Atomen-
ergidelegationen AEN som inrittades
aret ddrpa. Energikommittén delade
inte ut medel och gav inte rekommen-
dationer om utdelning av medlen, till
skillnad fr&n AEN som senare hade
samma uppdrag.

Ordférandena for energikommittén
(och AEN) Erkki Laurila och Pekka
Jauho fokuserade konsekvent pa hur
Tekniska hogskolan skulle forvarva

testreaktorn TRIGA med hjidlp av den
generdsa finansieringen till kommittén.
Testreaktorn skulle gora det moijligt att
framgangsrikt konstruera kéarnkraftverk
och ta dem i drift. Kdrnkraftverken har
nu svarat for en stor del av Finlands
elforsorjning i mer dn 40 ar utan namn-
viarda bakslag. Reaktorn invigdes under
hogtidliga former i september 1962 med
president Kekkonen som hedersgist. I
anslutning till reaktorlaboratoriet i Otnés
utbildades finldndska karnkraftsexperter
med god framgéng, men testreaktorn
forvdrvades ursprungligen ocksa for iso-
topproduktion och grundforskning vid
Tekniska hogskolan. I borjan av 1990-ta-
let kom den radiofarmaceutiska fabriken
MAP Medical Technologies Oy till vid
reaktorlaboratoriet, och den fortsétter 4n
idag med sin framgéangsrika verksamhet
som varat i mer &n 30 ar (namnet har
andrats till Curium Finland Oy).

En annan betydande satsning av AEN
var institutionen for radiokemi vid Hel-
singfors universitet, som Jorma K. Miet-
tinen kallade “atomforskningscentrets
kemiska avdelning i miniatyr”. Miettinens
institution for radiokemi har langsiktigt
deltagit i arbetet med slutférvaringen av
kéarnavfall, ddr Finland &r ett av viarldens
mest avancerade lander. I slutet av 1953
deltog Miettinen i en tvd manader lang
isotopkurs anordnad av den franska
atomenergikommissionen vid Institut
du Radium i Paris. Efter det fokuserade
han alltmer pa radioaktiva isotoper. A.IL.
Virtanen skrev i ett rekommendations-
brev att Miettinen sedan 1955 varit helt
inriktad pa radioisotopteknik och att han
deltagit i Biokemiska forskningsinstitu-
tets isotopprojekt, som redan péabdrjats.
Miettinens forsta artikel pa detta omréade
géllde upptaget av *C-mérkt alanin fran
tillvaxtmediet hos en drtvaxt. Suomala-
isten Kemistien Seura (Foreningen for
finska kemister) anordnade det forsta
isotopsymposiet den 2 november 1955.
Miettinen utvecklade senare hogkva-
litativ matutrustning for radioaktivitet
anpassad till faltforhallanden. Med den
studerade hans grupp flodet av radioak-
tiva isotoper (*°Sr, 3’Cs) fran kdarnnedfall
indringskedjan lav —> ren —-> ménniska i
Lappland. Projektet var som intensivast
i borjan av 1960-talet, da de erhallna
resultaten publicerades i prestigefyllda
internationella vetenskapliga tidskrifter,
varav den mest betydande var en artikel i

Nature. A.I. Virtanen holl 6ppningstalet
vid femte kemistdagarna som anordna-
des 1957 och pldderade kraftfullt for
en professur i radiokemi. Forslaget om
en radiokemiprofessur gick igenom vid
Helsingfors universitet 1962 efter nagra
ars forsok, och Miettinen blev den forsta
innehavaren. Det maste sédgas att radio-
kemiforskningen dnnu i dag dr pa en hog
nivé i Finland, och kompetensexporten
pa omradet ar fortfarande betydande.

Ingen representant fér medicin hade
antagits som ledamot i energikommittén.
Det dr av betydelse, for idag dr nukleér-
medicin det 6verlagset viktigaste tillamp-
ningsomradet for radionuklidteknik.
Miettinen och Virtanen konstaterade i
mitten av 1950-talet att ungefar 50 pro-
cent av anviandningen av radioisotoper
redan vid den tiden skedde inom det
medicinska omréadet.

De tekniska testerna med van de Graaff-
acceleratorn paborjades efter att ac-
celerationsroret hade installerats och
inledande tester hade gjorts varen 1955.
Syftet med experimenten var att acce-
lerera protonstralen som producerats
av prototypen for den hogfrekventa
jonkdllan och att méta de tidigare kédnda
resonansenergierna for kiarnreaktionen
27Al(p,y) 2Si (isotopen ?’Al absorberar
protonen p, omvandlas till isotopen 28Si
och avger ett gammakvantum y motsva-
rande resonansenergin), vilket skulle ge
de prelimindra spadnningsstandarderna
som grund for energimédtningar i accele-
ratorn. Den forsta atomfissionen skedde
dock pé sdtt och vis av en slump under
en fortrollande véarnatt 1955. Bredvid
institutionen for fysik byggdes 1958 ett
acceleratorlaboratorium dit acceleratorn
flyttades. Méarten Brenner var den forsta
av Simons elever som gjorde sin doktors-
avhandling med anvidndning av van de
Graaff-acceleratorn. Titeln var ’Gamma
radiation from proton capture in alu-
minimum at the 991 keV resonance”
och det handlade allts& om den ovan
presenterade kdrnreaktionen. Mérten
Brenner spelade senare en nyckelroll
i radionuklidproduktionen vid PET-
centrum i Abo.

Den experimentella kédrnfysiken upp-
hojdes till internationell niva tack vare
acceleratorn, och Simons forblev chef
for acceleratorlaboratoriet, trots att han
hade blivit avskedad fran sin tjanst som
professor i fysik. Han deltog i internatio-
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nella konferenser och holl ménga fore-
drag. Hans gruppmedlemmar var ocksa
framgangsrika och Simons fick flera
fortroendeuppdrag i vetenskapliga sam-
fund. Ett langsiktigt mal var ett tidsbe-
stimningslaboratorium (**C-bestamning
inom exempelvis geologi och arkeologi),
som Walter Wahl hade foreslagit redan
1954. Simons holl ett tal vid invigningen
av laboratoriet 1969. En professur i
kérnfysik inrdttades vid Helsingfors
universitet och K.V. Laurikainen valdes
till den forsta innehavaren efter att de
ovriga drog sig ur anskningsprocessen.
Erkki Laurila anségs vara Finlands le-
dande atomexpert, medan Laurikainen
betonade vikten av en betydande for-
béttring av kompetensen inom teoretisk
fysik. Finland fick en institution for
teoretisk fysik 1964. Laurila utndamndes
till en akademikertjdnst vid Finlands
akademi 1963, vilket da innebar slutet
for professuren vid Tekniska hogskolan.
Fore sin atomkarridr hade Erkki Laurila
ett betydande intresse for halvledar-
teknik och ménga av hans elever hade
kopplingar till Finska Kabelfabriken
Ab, som redan 1963 hade en separat
datoravdelning.

Atombhistoriskt sett var aren 1945-
1960 de viktigaste. P4 den tiden hade
atomteknik ingen beaktansvard konkur-
rent for allmédnhetens intresse, forutom
rymdfarderna fran och med mitten av
1950-talet. I kapitlen IV och V reflek-
terar Ahlskog 6ver den senare utveck-
lingen. P4 1960-talet minskade pratet om
atomaldern, och det avtog ytterligare i
borjan av 1970-talet nar antikdrnkrafts-
rorelsen vaxte till sig. Kdrnkraften blev
en viktig del av elproduktionen, men
tvartemot 1950-talets férvantningar upp-
fattas kdrntekniken pé intet sdtt som en
central teknik for samhéllet. Nagot lik-
nande drama som det kring kidrnkraften
forekom inte kring utvecklingen av mik-
roelektroniken och den informationstek-
nik som den mojliggor. Detta trots att
halvledartekniken, som véxte fram med
borjan under 1960-talet, s& smaningom
ledde till att man sedan 1990-talet har
talat om informationséldern och infor-
mationssamhéllet. Ahlskog antar att
beskrivningen av var nuvarande tid i
framtiden troligen kommer att fokusera
pa revolutionerande framsteg inom mik-
roelektronik och molekylarbiologi, utan
att atomaldern ndmns.

Kapitel IV gar igenom hur atomal-
dern blev en del av historien. Termen
atomteknik som anvéndes pa 1950-talet
ersattes gradvis med termen karnteknik.
Redan pé 1960-talet foll det utopistiska
talet om atomaéldern s& smaningom i
glomska. Instédllningen till kdrnteknik
och forvidntningarna pa dess inver-
kan péd samhillet var mer realistiska
an under den forsta entusiasmen pa
1950-talet. Den framsta orsaken till
1950-talets atoméra entusiasm var
insikten om den enorma méngd energi
som kunde erhallas via en kontrollerad
uranfissionsreaktion. De vetenskapliga
resultaten med radioisotoper som mar-
korer var ocksa viktiga, till exempel for
att belysa de grundldggande mekanis-
merna for biologiska processer, sdsom
fotosyntes i vaxter. Radioisotoper var
tdnkta att anvdndas néstan Overallt —
inom industri, jordbruk, medicin och
sé vidare — men de flesta nya initiativ
tappade fart ndr de krockade med
verkligheten. Verkligheten innebar att
radioisotoper inte var kompatibla med
ménniskans vardag. Nér stralningens
effekt pa biologisk vdvnad studerades
forstod man sd smaningom risken for
cancer som foljer av langvarig stralning.
Om teknik baserad pa radionuklider
hade fatt bred anviandning skulle det
ha fort med sig sma stralkallor 6verallt,
vilket inte var acceptabelt enligt nyare
bedémningar.

Kapitlet gar ocksa igenom de sena
skedena i tre av atomveteranernas liv
- Lennart Simons, Erkki Laurila och
Runar Gésstrom - som var véldigt olika.
Den tidiga utvecklingen av Finlands
antikdrnkraftsrorelse beskrivs ocksa.
Det konstateras vidare att sérskilt den
industriella isotoptekniken stod infor
en utgallring. Den medicinska radio-
nuklidteknologin var dock hér for att
stanna och kapitlet namner den forsta
cyklotronen for radiofarmaceutisk
tillverkning och for PET-avbildning i
Abo 1988. Institutionen for radiokemi
fick en cyklotron 1997. Det bor note-
ras att PET-avbildning for nédrvarande
hor till god medicinsk praxis, sarskilt
vid ménga cancerformer. Férutom vid
skoldkortelbehandlingar baserade pé
tracer principle (6verfunktion, cancer)
anviands radionuklider vid manga andra
cancerformer. Enbart nu pa 2020-talet
har ett tiotal radiofarmaka fatt myndig-

hetsgodkénnande, framst for cancerdiag-
nostik och cancerbehandlingar.

I bokens sista tankegéngar aterkom-
mer forfattaren dnnu en gang till den
roll som omstridda personer spelade i
atombhistorien, bland annat for att det
inte skrivits s& mycket om dem. Har
ndmns till exempel Lennart Simons, vars
meriter samtiden inte ville notera, trots
att han hade startat den experimentella
kérnfysiken i Finland. Man ville inte hel-
ler erkdnna Runar Gésstrom péa grund
av hans internationella bakgrund och
fargstarka forflutna (Moskva, sovjet-
agent). Nar han inte valdes till professor
vid Helsingfors universitet pa grund av
sina bristfilliga kunskaper i finska, kom
han till sist att forska i kdrnfysik via Gro-
ningen som professor i Akademogorok i
Novosibirsk (som randanmérkning vet
jag att en amerikansk Nobelpristagare
har sitt eget laboratorium dér dn idag).
Ahlskog diskuterar till sist en episod fran
vetenskapspolitikens historia, dispyten
mellan Meitner och Hahn om vem el-
ler vilka som med rétta borde ha fatt
Nobelpriset for uranfissionen.

Verket ar fortjanstfullt illustrerat med
23 historiska svartvita fotografier. Bo-
kens grafik inkluderar en tidslinje for
tidig kidrnteknik och stapeldiagram som
visar antalet tidningsartiklar om radio-
isotoper i tre europeiska tidningar mellan
1945 och 2014 (Frankfurter Allgemeine,
Le Monde, La Vanguardia).

Forutom kallhdnvisningar innehél-
ler bilagorna personbeskrivningar, en
schematisk bild av van de Graaff-acce-
leratorn, hovrittens atalspunkter fran
riattegdngen Simons mot Helsingfors
universitet och en lista 6ver andra verk
med anknytning till &mnet.

Den maéngsidiga och verifierade his-
torien stills i relation till sin tid, och
boken lampar sig som uppslagsverk for
den som &r intresserad av omrddet. Och
nagon trékig lektyr dr det inte. Rekom-
menderas.

Kalevi Kairemo

Medicine doktor, diplomingenjcr,
professor

Specialist och docent i nuklear-
medicin samt klinisk kemi

Nyvald president fér World
Association of Radiopharmaceutical
and Molecular Therapy
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J.W. RUNEBERGS PRIS

J.W. Runebergs pris 2023 till
Mikael Knip

Johan Wilhelm Runebergs pris fér 2023
tilldelades professor Mikael Knip for
hans banbrytande forskning inom typ
1-diabetes. Mikael Knip dr professor
emeritus i pediatrik och har under sin

langa forskarbana utrett mekanismer
bakom uppkomsten av typ 1-diabetes
och strdvat efter att hitta sitt att fore-
bygga sjukdomen. Redan pa 1980-talet
visade hans forskargrupp att barn som
insjuknar i typ 1-diabetes har starkare
autoantikroppsrespons och aggressivare
sjukdom &n vuxna som insjuknar i typ
1-diabetes. Senare har hans grupp visat
att sddana autoantikroppar kan utveck-
las redan under det forsta levnadsaret.
Vidare har han framgéngsrikt utrett den
sé kallade hygienhypotesen, det vill séga
att allergier och ocksa autoimmuna sjuk-
domar sdsom typ 1-diabetes dr vanligare
i hogt utvecklade lander. Professor Knips
forskning stracker sig fran att utreda
sjukdomsmekanismer pa molekylniva
till att utveckla forebyggande atgérder
som han sedan utvérderar i stora ran-

domiserade studier. Tanken &r att det
bésta séttet att behandla en sjukdom &r
att forebygga den.

Mikael Knip har publicerat 6ver 700 ve-
tenskapliga originalartiklar och handlett
35 doktorsavhandlingar. Knips publika-
tioner har citerats mer dn 35 000 ganger
och han har fatt flera pris och utmarkelser.

Johan Wilhelm Runeberg var profes-
sor i medicinsk klinik vid Helsingfors
universitet 1877-1907, hedersledamot
av Finska Lékaresillskapet och national-
skaldens tredje son. Ar 1902 instiftade
han och donerade pengar till en prisfond
med dndamalet att Finska Lakareséllska-
pet ska dela ut ett pris for framgangsrik
vetenskaplig verksamhet. Priset utgors
av en medalj som bar donatorns bild och
atfoljs av ett penningbelopp. Priset delas
ut vartannat &r.

EMIL ROSENQVISTS PRIS

Emil Rosenqvists pris 2023 till
Fredrik Aberg

Emil Rosengqvists pris for 2023 tillde-
lades docent Fredrik Aberg, som ir
specialist i gastroenterologi, expert pa
leversjukdomar och avdelningsoverla-
kare vid Helsingfors universitetssjukhus.
Aberg #r forstaforfattare i en prisbelont
artikel som publicerades i tidskriften

Hepatology 2020. Hepatology dr en
hogtstaende vetenskaplig tidskrift med en
impaktfaktor pa 17. Forskarna studerade
over 8 000 finlindare med icke-alkohol-
orsakad fettleversjukdom och visade att
redan maéttlig alkoholkonsumtion avse-
vart okade risken for leverskada hos dem
(studien FINRISKI). Arbetet har citerats
flitigt och ocksa blivit mycket uppmaérk-
sammat utanfor forskarsamhéllet. Emil
Rosengqvists pris delas ut vart femte ar
till forfattaren av det vardefullaste, till
den inre medicinen horande arbete, som
av finsk medborgare offentliggjorts under
de senaste fem aren”.

Det prisbelonta arbetet: Aberg F, Puuk-
ka P, Salomaa V, Ménnisto S, Lundqvist
A, Valsta L. Perola M, Farkkild M, Jula A.
Risks of light and moderate alcohol use in
fatty liver disease: follow-up of population
cohorts. Hepatology 2020;71:835-48.
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Finska Lakaresadllskapets arsberattelse for 2022

Given pé Sillskapets arsmote den 27
januari 2023 av sekreteraren Taisto
Sarkola.

Finska Léakaresillskapets 187:e verk-
samhetsér har avslutats.

I slutet av 2022 var antalet medlemmar
i Sédllskapet sammanlagt 1 231, varav
1 189 ordinarie medlemmar, 16 finlindska
hedersmedlemmar, 13 finldndska kallade
medlemmar, 2 utlindska hedersmedlem-
mar och 11 utldindska kallade medlemmar.

Séllskapet hade vid utgangen av 2022
foljande hedersmedlemmar: Leif Anders-
son, Bjorn Eklund, Carl G. Gahmberg,
Marianne Gripenberg-Gahmberg, Harald
zur Hausen, Christer Holmberg, Matti
Klockars, Krister Hockerstedt, Olof Lind-
fors, Jan Lindsten, Risto Pelkonen, Kari
Raivio, Henrik Riska, Brita Stenius-Aar-
niala, Ulf-Hékan Stenman, Kaj Tallroth,
Matti J. Tikkanen och Peter Wahlberg.

Foljande 36 medlemmar valdes in
2022: Benjamin Bergan, Jenna Ehn, Jani
Huuhtanen, Katarina Johansson, Tuomas
Kaprio, Terese von Knorring, Hanna Koi-
visto, Ines Kumpulainen, Erkki Laasonen,
Joonas Lehikoinen, Rasmus Lehikoi-
nen, Miia Lehtinen, Emilia Lehtoranta,
Adalia Lindstrém, Sonja Mattson, Eero
Mellanen, Niklas Makeld, Nicolas Nie-
tosvaara, Max Nurmi, Nicolina Nyman,
Joel Ristikankare, Ninja Savonius, Sofia
Saxén, Gilbert Simons, Sofia Sokolowski,
Isabella Stenberg, William Sdéderling,
Samuel S6derqvist, Laura Tanner, Niklas
Ulfvens, Sandra Uoti, Teresa Vest, Arthur
von Koskull, Kirmo Wartiovaara, Viola
Westerholm och Mikael Westerlund.

Foljande medlemmar avled under éret:
Johan Edgren, finldndsk hedersmedlem,
samt Carol Forsblom, Katarina Michels-
son, Olof Palmgren, Henry Troupp och
Patrik Osterlund.

Styrelsen hade foljande sammansitt-
ning: Ordférande Pertti Panula, vice ord-
forande Nina Lindfors, sekreterare Taisto
Sarkola, skattméstare Tom Bohling samt
ovriga medlemmar Clas-Goran af Bjor-
kesten, Michelle Renlund, Lena Sjoberg
och Malin Sund.

Styrelsen sammantrddde tolv ganger
och i samband med ett av styrelseméotena
holls ett strategimote. Thorax ordférande
Gilbert Simons representerade Thorax pa
styrelsemétena.

Pris- och stipendiendmnden arbetade
under ordférandeskap av Patrik Finne
med Ove Eriksson-Rosenberg, Eija Kalso,
IImo Leivo, Johan Lundin och Lena Thorn
som medlemmar.

Revisorer for 2021 ars verksamhet
var Rabbe Nevalainen, CGR, och Paul
Gronroos.

Redaktionen for Finska Lakaresallska-
pets Handlingar bestod av huvudredaktor
Tom Pettersson samt redaktdrerna David
Gyllenberg, Minna Kylmaél4, Nina Linder,
Patrik Schroeder, Victoria Webster och
Tom Wiklund.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
utkom med tvd nummer, ett temanum-
mer om diabetes och ett om covid-
19-pandemin.

Lena Sjoberg representerade Sallskapet
i Lakardagarnas programutskott.

I Vetenskapliga samfundens delegation
representerades Sallskapet av Per-Henrik
Groop.

Susanne Ekblom-Kullberg var Sill-
skapets kontaktperson i redaktionen
for Duodecims "God medicinsk praxis”.
Oversiittningen av fem patientversioner
finansierades under 2022.

Marianne Gripenberg-Gahmberg var
bibliotekarie tillsammans med kommit-
témedlemmen Gerd Haglund.

Klubbméstarens uppdrag skottes av
Michelle Renlund.

Séllskapets kansli forestods av kansli-
sekreterare Pamela Edgren.

Under aret skickades fyra medlems-
blad, varav en vixande del enbart elek-
troniskt.

Pa Sillskapets arsmote den 28 januari
2022 fick vi hora ett foredrag av avgédende
ordféranden Per-Henrik Groop under
rubriken ”Diabetisk njursjukdom - en
foljd av arv eller miljo?”.

Pa arsmotet delades foljande priser och
utmarkelser ut:

Maaliskuun 19. Pédivdn 1916 rahastos
pris till Vivian Lindholm for artikeln
Vivian Lindholm, Sari Pitkédnen, Sari Kos-
kenmies, Anne Keinonen, Meri Overmark
och Kirsi Isoherranen, Ndin hoidan ” Akti-
ininen keratoosi”, Duodecim 2021;137
(8):869-76.

Styrelsens pris for bésta foredrag pa
svenska av yngre forskare 2021 tilldelades
Oscar Holmstrom och styrelsens pris for
bésta examensarbete pa svenska 2021
tillfoll Oskar Westerlund.

Arsfesten pa Borsklubben inhiberades
pa grund av pandemildget.

Till Séllskapets pris- och stipendie-
ndmnd inkom 109 ansokningar om
forskningsanslag for 2022. Sammanlagt
2032 300 euro betalades ut och fordelades
pa 95 stipendiemottagare. Einar och Karin
Stroems stiftelse delade ut 81 000 euro.

Covid-19-pandemin péverkade de
praktiska arrangemangen vid Séll-
skapets sammankomster och moten.
Under aret samlades Sillskapet till sju
manadsmoten, varav tre under varen
och fyra under hosten. Styrelse- och ma-
nadsmotesverksamheten ordnades pa
distans fram till februari. Fran och med
mars ordnades ménadsmotesverksam-
heten som hybridmoten. Vid de interna
motena horde Sillskapets medlemmar
tjugo vetenskapliga foredrag. Av fore-
dragshallarna var elva medlemmar av
Sillskapet och nio inbjudna foredrags-
hallare. Antalet deltagare var i medeltal
35 personer per mote.

Pa Likardagarna i januari ordnades
en svensksprakig kandidatkurs under
rubriken ”Allergi, atopi, astma eller an-
nat?” med Lena Sjoberg och Lena Thorn
som koordinatorer.

P4 Internationella kvinnodagen i
mars ordnade Finska Likareséllskapet
ett kulturevenemang pa Ateneum till-
sammans med Duodecim.

Pa varen ordnades fortbildningsdagen
for Thorax under rubriken ”Kliniskt
beslutsfattande”.

Trddgérdsfesten den 11 juni samlade
60 deltagare i olika &ldrar. Det servera-
des lunchbuffé i tradgarden. Flip flop-
bandet skotte musikunderhéllningen.

Sillskapets traditionella kréftskiva for
medlemmar med séllskap arrangerades i
Annexet fredagen den 2 september med
cirka 60 deltagare.

Hostutflykt till Villa Gyllenberg ord-
nades den 7 september med presentation
av Signe och Ane Gyllenbergs stiftelses
verksamhet samt guidad tur i utstéllning-
en Torsten Wasastjerna - Sagornas och
fantasins vdrld med Jannica Fagerholm
och Lotta Nylund som vardar.

Under varen ordnades en klubbkvéll
med besok hos NJK pa Blekholmen. Un-
der hosten ordnades i Annexet klubb-
kvillen ”Vid livets grans”, en musikfylld
forestédllning om musikens kraft pa en
sjukhusavdelning av sjukhusmusikern
Anna Brummer och skiddespelaren He-
lena Ryti regisserade av Jaana Taskinen.

Under éaret stoddes Séllskapets verk-
samhetsfond genom inkdp av 70 gratu-
lations- och kondoleansadresser.

Musikgrupperna Five Alive och Not-
knackarna ovade tidvis i Séllskapets
lokaler eftersom de flesta deltagande
dr medlemmar i Séllskapet.

Taisto Sarkola, sekreterare

Argang 183 Nr 1, 2023

85



Skattmastarens berattelse for
verksamhetsaret 1.1-31.12.2022

Aret borjade i positiva tecken da covid-
19-pandemins negativa verkningar pa
samhadllets funktioner bérjade avklinga.
Optimismen fick snart ge vika nér Ryss-
land i februari inledde sitt anfallskrig
mot Ukraina. Utéver det omfattande
manskliga lidandet och de materiella
forlusterna i Ukraina har kriget paverkat
det ekonomiska klimatet, framfor allt i
Europa. Som en {6ljd av kriget har risken
for en energikris uppstatt och inflationen
i Europa har stigit till 6ver 10 procent.
Samtidigt har réntorna stigit snabbt och
borserna har rasat. 2022 blev saledes
ett synnerligen svagt placeringsar. De
globala aktiemarknaderna uppvisar en
nedgang pa minus 12,6 procent (i euro)
medan utvecklingen pa Helsingforsbor-
sen var minus 12,7 procent.

Givet dr att dven vardet pa Sallskapets
portfd]j har sjunkit. Vid &rets borjan var
portféljens varde cirka 139,5 miljoner
euro och i slutet av december var virdet
cirka 118,5 miljoner euro. D4 man beak-
tar vardeforandringar, vinstutdelningar,
réntor och forséljningsvinster kan man
konstatera att portfdljens avkastning
varit minus11 procent. Aret innan, alltsa
2021, var avkastningen 25 procent. Trots
vardeminskningen har kassaflodet varit
gott, cirka 5 miljoner euro, di bolagens
resultat och vinstutdelningar varit pa god
niva. Detta majliggor en rekordutdelning
2023 pé cirka 2,1 miljoner euro.

Fonderna

Forvaltningen av de fria fonderna har
skotts av Nordea Private Bank under
overinseende av Ekonomiska radet
(ER). Radet har bestatt av de externa

medlemmarna PM Kim Lindstrém, EM
Peter Immonen och EM Dag Wallgren.
I borjan av aret representerades banken
av VH, EM Stefan von Knorring. Sedan
maj har EM Manu Rimpelé varit Séllska-
pets bankkontakt. Stefan von Knorring
avtackades med FLS 175-arsmedalj for
sitt tolv ar langa arbete Séllskapet till
fromma. Sallskapets representanter i ER
var Pertti Panula, Bjorn Eklund och Tom
Bohling (ordf.). ER sammantrddde fyra
géanger till placeringsmoten under aret.

Pa rekommendation av Ekonomiska
radet beslot Sillskapets styrelse att dela
upp investeringarna i tva portfdljer:
en internationell portfdlj (ca 25 % av
portfoljen) som forvaltas av experter
pa Nordea och de nordiska innehaven
(ca 75 % av portfoljen) som fortfarande
forvaltas s& att investeringsbesluten
fattas av Ekonomiska rédet. Placering-
arna har ytterligare diversifierats enligt
Sallskapets placeringspolicy. Alternativa
investeringar utgor nu cirka 3,3 procent
av portfoljen.

Genom att beakta placeringarnas
ESG-faktorer (Environmental, Social
och Governance) strdvar Sillskapet
efter hogsta mojliga langsiktiga avkast-
ning som inte sker pd bekostnad av
vare sig médnniskors vélbefinnande el-
ler miljon. Portfoljens ESG-rating far
ett gott betyg, och klassas som AA, da
jamforelseindex klassas som A.

Janssons fond forvaltas av Aktia.
Styrelsen i denna fond bestar av Kaj
Tallroth (ordf.) samt Pertti Panula och
Tom Bohling. Banken har representerats
av Tina Ropponen. Portfdljens viarde var
cirka 2 miljoner euro i slutet av aret, en
nedgéang pa cirka 12 procent.

Forutom fonderna administrerar
Sillskapet tva sjélvstandiga stiftelser;
Karin och Einar Stroems stiftelse och
Kurt och Doris Palanders stiftelse. Sty-
relserna i dessa utses av Sillskapet, och
har under 2022 bestétt av Tom Bohling
(ordf.) samt Karl von Smitten och Tom
Wiklund. For att underldtta administra-
tionen och spara forvaltningskostnader
beslot stiftelsernas styrelser att férbereda
en fusion av stiftelserna. Arbetet gors i
samarbete med VH Harriet Rydberg pa
Procopé & Hornborg.

Fastighetsbolaget
Johannesbergsvagen 8

Styrelsen for Fastighetsbolaget Johan-
nesbergsviagen 8 har bestéitt av ordfo-
rande Bjorn Eklund samt medlemmen
Tom Bohling och Thorax disponent. Un-
der verksamhetsperioden har styrelsen
sammantratt tvd ganger. Fred Packalén
fran Freddis Ab har varit disponent och
Seppo Pakkala fastighetsskotare. Veder-
laget for Villan och gérdskarlsbostaden
har varit 18 euro per kvadratmeter och
for Annexet 6,50 euro per kvadratmeter.
Utover normalt underhéll har badrum-
men i tvd av forskarbostdderna reno-
verats. Detta blev nodvandigt, da det
uppkommit lackage i dem. I koket byttes
en del av apparaturen ut och dessutom
har en luftvarmepump inforskaffats.
Villan viarms upp med olja. Férbruk-
ningen varierar beroende pa temperatur-
forhallandena, men i medeltal konsu-
meras narmare 20 ton olja arligen. Av
ekologiska skil, men ocksd pa grund
av de skenande energipriserna beslot
styrelsen att utreda mojligheterna att
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infora alternativa energikéllor. En ingé-
ende analys utférdes av en utomstédende
expert, Energiaspektri Oy, som rekom-
menderade Overgang till jordvarme. Sty-
relsen beslot att ga vidare med projektet
och bad om offerter for arbetet. Dessa
inkom i december, och besluten om
leverantoér kommer att fattas i borjan
av 2023. Tanken é&r att jordvdarme ska
kunna installeras sommaren 2023.

Sallskapets ordinarie
verksamhet

Sillskapets ekonomi dr i god balans.
Verksamheten bekostas delvis med
medlemsavgifter, vilka varit 65 euro for
medlemmar bosatta i Nyland, 50 euro
for ovriga samt en frivillig avgift om
20 euro for pensionédrer. Uthyrningen
av Villan och Annexet har varit pa
rekordniva. Dessutom bidrog fonderna
till verksamhetskostnaderna. Sallska-
pets ekonomi starktes ytterligare av ett
bidrag pa 40 000 euro av Minervastif-
telsen. Bidraget baserar sig pa professor
Ruth Wegelius testamentsdonation till
Minervastiftelsen, ddr det stipuleras
att Stiftelsen genom medlen ska un-
derstodja utldndska forskares boende i
Helsingfors. D& Minervastiftelsen inte
har bostdder uppfyller man donatorns
vilja pa detta satt.

Bokslutet och balansutrdkningen pre-
senteras i normal ordning pa Sillskapets
marsmote.

Helsingfors den 27 januari 2023

Tom Bohling
Skattmaéstare

Argang 183 Nr 1, 2023

87



Finska Lékareséllskapet

Bibliotekskommitténs
berattelse for 2022

Bibliotekskommittén har under &ret
nédrmast dgnat sig it att verkstilla den
uppgift vi gick in for i fjol, det vill sédga
att gora ett digitalt kartotek over all
litteratur som finns i biblioteket. Vi be-
slot emellertid att inte i det hir skedet
rora listan med skannade titelblad pa
antika bocker, som finns pa Séllskapets
hemsida, eller att skanna nya titelsidor,
dven om skrifterna dr gamla. Betraffande
den Ovriga litteraturen beslot vi att lista
forfattare, titel pa verket, utgivningsar
och medicinskt omrade. En indelning i
litteratur utgiven fore och efter ar 1900

Helsingfors den 18 januari 2023

Marianne Gripenberg-Gahmberg
Bibliotekarie

har ocksé gjorts. Detta arbete ar tyvérr
annu inte slutfort.

Arbetet med det digitala kartoteket
har ocksa inbegripit diverse ”stddjobb”
och flyttning av litteratur frdn och till
utrymmena i 6vre vaningen pa Villa Ai-
kala. Bland annat har bocker fran slutet
av 1800-talet och borjan av 1900-talet
som hdrstammar fran Kirurgiska sjukhu-
sets bibliotek fétt plats i kansliet.

Fragan om huruvida Finska Lakare-
séllskapets Handlingar ska digitaliseras
eller inte behandlades pé ett mote med
styrelsen i februari. P& hosten klarnade

Gerd Haglund
Medlem

det att den basta losningen vore ett
samarbete med Duodecim s& att det
digitaliserade materialet skulle finnas
tillgéngligt p& Terveysportti. Styrelsen
beslot i december att g in for denna
16sning med ett pilotprojekt for de dldsta
numren.

Bibliotekskommittén har under aret
sammantritt 13 génger. Finska Lika-
resédllskapets Handlingar har under
2022 skickats till 15 olika bibliotek och
institutioner i utlandet. I utbyte har vi
fatt tidskrifter, som i huvudsak forvaras
i Campusbiblioteket i Mejlans.
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FINSKA LAKARESALLSKAPETS
FORSKNINGSUNDERSTOD 2023

Forskare som ej doktorerat (24)

199 850

ML Hanna Belfrage 5 500
Mekanismer vid och riskfaktorer for pan-
kreascancer

ML Pi Emilie Fagerlund 13 500
Smaérta bland unga arbetstagare: socio-
ekonomiska riskfaktorer, mental ohélsa
och arbetsoforméaga

ML Theresa Eva Kristina
Hoglund 20 250
Handledens ligamentskador: Analys av

ledernas kinematik i den symtomfria
handleden

ML Rikhard Ihamuotila 13 500
Mekanismerna bakom minskad déd-
lighet hos spddbarn med massadminis-
treringsprogram av azitromycin i lagin-
komstléander

ML Mirjam Margareta Jern-
Matintupa 6 000

Inverkan av digitala hilsovéardstjanster
(e-tjénster) pa patienternas vdlmaende
inom arbetshélsovarden

ML Katarina Johansson 9 000
Bilddiagnostik vid cystiska pankreas-
tumorer

ML Annika Kolster 13 500

Naturinterventioners effekt pd mentalt
vialmaende, somn, fysisk aktivitet och
ensamhet hos klienter i primarvarden.

ML Cedric Korpijaakko 9 000

Kardiovaskular hilsa och morbiditet hos
barn till personer med typ 1-diabetes

ML Helena Lapatto 6 000

NAD+ och sirtuinmetabolism vid obe-
sitas: karakterisering av NAD+ och sir-
tuinmetabolismen i fettvdvnad och ske-
lettmuskel hos BMI-diskordanta mono-
zygotiska tvillingar

MK Harry Ljungqvist 5 100
Prehospital anestesi och intubation

ML Anna Maunula 6 000
Prognostiska faktorer for multipel skle-
ros

ML Niklas Makela 13 500

Behandling av pengspelsberoende med
intranasalt naloxon

ML Teija Nieminen 6 000

Vidrdebaserad vard av patienter med can-
cer i huvud-och halsregionen

ML Anna Pankakoski 6 000

Prevalens, riskfaktorer och komorbidi-
teter for autoimmuna blasdermatoser

ML Jonatan Mikael Panula 4 000
Riskfaktorer for ogynnsamma utfall efter
en forsta psykos

ML Mirjam Saarinen 4 000
Kirurgisk maskulinisering av brostkor-
gen - Faktorer som paverkar vardkvalite-
ten, patienternas livskvalitet och tillfreds-
stéllelse med estetiska resultatet

ML Niklas Sarelin 6 000

Immunohistokemiska prognostiska fak-
torer for hepatocellulédrt karcinom

ML Sabina Selenius 5 100

Genetisk bakgrund och postoperativa
foljder hos patienter med hypoplastiskt
vansterkammarsyndrom i Finland

MK Patrik Smidtslund 5 100
Forekomst, riskprofil och prognos for
hjartinfarkt vid typ 1-diabetes

Med.stud. Sofia Sokolowski 4 700
Arktisk dykning

ML Samuel Séderqvist 13 500

eCochlea

ML Reetta Tuominen 6 000

Delning i magmuskler efter graviditet —
epidemiologi och kirurgisk behandling

MK Sandra Uoti 5 100

Epidemiologi och behandling av Zenkers
divertikel i Finland

ML Anni Ylinen 13 500
Multimorbiditet vid typ 1-diabetes

Doktorandstipendium (14)

147 950

Doc. Camilla Bockelman 5 100
Molekylédra undergrupper som prognos-
tisk modell for ventrikelcancer

ML Jefim Brodkin

Doc. Camilla Bockelman 5 100
Kort- och langtidsresultat for kolorek-
talcancerpatienter i Finland 1991-2015
- en nationell registerstudie

MK Tanja Hukkinen

Prof. Per-Henrik Groop 27 000
Artérstelheten som en kardiovaskuldr
riskfaktor i typ 1-diabetes

ML Anniina Tynj&la

Prof. Klaus Hedman 13 500
Innovativa metoder for serodiagnos av
virusinfektioner och immunitet.

ML Visa Nurmi
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MKD Janina Kaislasuo 6 000
Graviditetsrester eller residua - optimal
vard samt psykisk belastning

ML Heini Sorasto

Doc. Nina Lindfors 4 000
Karaktédrisering av ett nytt bioaktivt glas
med antibakteriella egenskaper for be-
handling av kritiska bendefekter

ML Elin Eriksson

Doc. Nina Lindfors 4 000
Karakterisering av bioaktivt glas och dess
anvindning som bensubstitut

ML Gustav Stromberg

MD Erik Litonius 6 000
Ventilation under aterupplivning:
vad, var, hur?

ML Jukka Kopra

Doc. Mikko Mayranpaa 13 500
Juvenil arterioskleros - etiologi och pa-
togenes vid en drftlig skleroserande karl-
sjukdom

Mikko Asiala

MKD Jani Pirinen 6 000

Studier om fysiologiska fynd och utlo-
sande faktorer bakom kryptogen hjérnin-
farkt hos unga vuxna

ML Lauri Tulkki

MKD Tuukka Puolakka 13 500
Vardkedjans funktionalitet vid misstéankt
akut ischemisk hjarninfarkt

ML Kristina Wikman

Doc. Rahul Raj 6 000
Léngtidsprognos, behandlingens kost-
nadseffektivitet och prognosmodeller for
intensivvardade patienter efter spontan
hjarnblodning

ML Marika Smeds

Doc. Taisto Sarkola 27 000
Livsstilsintervention for familjer med
preeklampsi - barnens kardiovaskula-
ra hilsa

ML Michelle Renlund

Prof. Markus Skrifvars 11 250

Neurobiomarkérer for prognosbedom-
ning efter hjartstillestand
ML Lauri Wihersaari

Yngre forskare (som doktorerat
for hogst 5 ar sedan) (8)

Projektunderstod till dldre
forskare (57)

131713

1600 600

MKD Patrick Bjorkman 20 000
Scandinavian Trial of Uncomplicated
Aortic Dissection Therapy (SUNDAY
Trial)

Doc. Oscar Briick 17 500
Den digitala AML-tvillingen

MD Petra Grahn-Shahar 7 000

Evidensbaserad vard inom barnortopedi
med fokus pa Ovre extremiteten

MKD Markus Haapanen 25 313
Tidiga livsfaktorer som riskfaktorer for
takten av och borjan till 6kande multi-
morbiditet och multimorbiditetsgrupper
fran medeldldern till Alderdomen

MD Linda Helenius 10 000
Perioperativ behandling av barn vid ki-
rurgisk korrektion av skolios och fore-
byggande av kronisk ryggsmérta efter
operation

MD Petra Loid 15 000

Genetiska och kliniska faktorer vid meta-
bola bensjukdomar och svér fetma

Doc. Nina Mars 21 900

Genernas effekt pa prognos och behand-
ling av cancer
(tvaarigt forskningsanslag)

MD Sami Saku 15 000

Finnish Carpal Tunnel Study (FinCATS)
- Karpaltunnelklyvning jamfort med pla-
cebokirurgi vid karpaltunnelsyndrom

Prof. Leif Andersson 25 000
Astroprincin; en reglerare av aktincyto-
skelettet vid EMT

Prof. Sture Andersson 23 100

Anvindning av big data for utveckling av
prematur- och férlossningsvard

Doc. Nils Back 15 000

Sekretorisk och endosomal membran-
protein- och lipidtrafikering i epiteliala
och insulinutsondrande celler

Doc. Camilla Béckelman 30 000
Utveckling av rutinméssiga metoder for
att bestimma molekylédra fenotyper for
utnyttjande vid prognosbedomning for
patienter med cancer i mag-tarmkanalen
(tvaérigt forskningsanslag)

Prof. Tom Bohling 30 000
Nya mal for precisionsbehandling och
biomarkérer for ovanliga typer av cancer

Prof. Olli Carpén 45 000

Nya verktyg for upptéckt av biomarkorer
vid ovarialcancer - digital patologi, bild-
analys och spatiell transkriptomi
(tvaarigt forskningsanslag)

Doc. Sebastian Dahlbacka 9 300
Resultaten av stentgraftbehandling av
torakala aortan (TEVAR) pa HNS 2009-
2022.

Doc. Ove Eriksson-

Rosenberg 15 000

Studier av det mitokondriella protei-
net LACTB pa molekylédr niva och i en
knockoutmusmodell

Doc. Antti Eskelinen 13 950
Modern total hoftledsplastik och fragan
om belastningspar: en omfattande stu-
die av kliniska resultat, skademekanis-
mer och vdvnadsreaktioner pa avnétta
partiklar
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Prof. Vineta Fellman 45 000

Nya sjukdomsmekanismer vid nedsatt
funktion i andningskedjans komplex III
- experimentella studier i en musmodell
(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Patrik Finne 35 000
Prognostiska faktorer vid njurersittan-
de behandling

(tvaarigt forskningsanslag)

MD Erik Sebastian Forsblom 3 750
Staphylococcus aureus-bakteremi. Mo-
derna biomarkérer for sjukdomsprogres-
sion och prognos: Betydelsen av MMP-8,
PF12, TAT komplex, FVIII, AT III, APTT
och D-dimer.

Prof. Carl G. Gahmberg 25 000

Reglering av blodcellers integriner och
interaktion med hemoglobin vid cancer

Doc. Nina Maria Gardberg 25 000
Molekyldra sarbarheter i sarkom - en
translationell studie med inriktning pa
polyaminmetaboli

Prof. Per-Henrik Groop 50 000

Den genetiska bakgrunden till diabetes-
komplikationer

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Caj Haglund 45 000
Utvecklande av nya cancermarkorer och
evaluering av kliniska anvdandbarheten i
gastrointestinala tumorer

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Oskari Heikinheimo 35 000
Missfall i tidig graviditet och ldngvariga
psykologiska symtom

(tvaarigt forskningsanslag)

Doc. Johanna Hastbacka 28 000
Pandemins efterdyningar. Om inten-
sivvard av covid-19- och icke-covid-19-
patienter under pandemin i Finland och
de 6vriga nordiska ldnderna.

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Eero Kajantie 35 000

Prematurt fodda barn och vuxna i hog-
och laginkomstléander

Prof. Eija Kalso 45 000

Stord cirkadisk reglering vid neuropa-
tisk smérta

MD Susann Karlberg 10 000

Mulibrey nanism - fenotyp och patofy-
siologi

Prof. Mikael Knip 50 000
Interaktioner mellan cirkulerande im-
munceller och tarmmikrobiotan vid upp-
komsten av typ 1-diabetes hos barn
(tvaarigt forskningsanslag)

Doc. Heikki Koistinen 25 000
Nya faktorer som paverkar insulinkéns-
lighet och typ 2-diabetesrisk i muskeln

Doc. Pauliina Kronqvist 15 000
Prognostiska faktorer vid aggressiv brost-
cancer

Doc. Jyrki Kukkonen 20 000

Orexinreceptorsignalering

MD Sini Laakso 15 000

Neuronala autoantikroppar: kliniska
manifestationer, mekanismer och upp-
tdckt av nya autoantikroppar vid autoim-
mun epilepsi

Bitr.prof. Merja Laine 30 000

Hur paverkar moderns typ 1-diabetes
under graviditeten barnens hélsa i vux-
en alder?

Prof. Hannele Laivuori 25 000
Graviditetshypertoni och preeklampsi
som prediktorer for hjirt- och karlsjuk-
domar hos kvinnor

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Anna-Elina Lehesjoki 25 000
Sjukdomsmekanismerna vid progres-
siv myoklonusepilepsi, EPM1 - under-
sokning av mikrogliacellers dysfuntion
med hjdlp av moss och humana induce-
rade pluripotenta stamceller som forsk-
ningsmodell

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Marjatta Leirisalo-

Repo 15000

Etiologi, inflammatoriska mekanismer,
kardiovaskuldra komplikationer, be-
handling, prognos och prognostiska fak-
torer vid inflammatoriska ledsjukdomar

Prof. llmo Leivo 30 000

Nya generationens diagnostiska och
prognostiska biomarkorer vid huvud-
och halscancer

Doc. Nina Linder 25 000
Djupinlédrning fér bestamning av immun-
cellslandskapet i hudlymfom

-en retrospektiv multicenterstudie

Doc. Nina Lindfors 30 000
Karaktérisering av bioaktiva glasimplan-
tat for behandlingen av kritiska bende-
fekter

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Dan Lindholm 35 000

CNPY2 - en sammanldnkade faktor
mellan nervceller och oligodendrocyter
i modeller av Huntingtons sjukdom och
andra degenerativa tillstdnd i hjirnan

Doc. Marie Lundberg 15 000

Biomarkorer som forutser rekurrens av
néspolyper

Prof. Johan Lundin 45 000
Patientndra diagnostik med mobil digi-
tal mikroskopi och bildbaserad artifi-
ciell intelligens

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Kaj Metsarinne 25 000
Studien CADKID (Chronic Arterial
Disease in KIDney patients)

(tvaarigt forskningsanslag)

Doc. Liisa Myllykangas 30 000
Bakomliggande neuropatologiska och
genetiska faktorer till vanliga neurode-
generativa sjukdomar

Prof. Antti Méakitie 20 000

Registerbaserad utvardering av diagnos-
tiska markérer och alternativa behand-
lingsprinciper vid cancer och andra séll-
synta tumorer i huvud- och halsregionen
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Doc. Jaana Panelius 8 000
Patogenesen av skleroderma och nya l&-
kemedel mot fibros

Prof. Pertti Panula 40 000

Nya receptormekanismer for hjdrnans
sjukdomar

(tvaérigt forskningsanslag)

Prof. Tiina Paunio 40 000

Vixelverkan mellan somn och emotio-
ner vid angestsyndrom

MD Maria Perdomo 15 000
Klinisk betydelse av det ménskliga vi-
romet

Doc. Rahul Raj 30 000

Prognos, behandling och langtidskom-
plikationer efter hjarnblédningar av va-
rierande etiologi

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Ari Ristimaki 20 000
Identifiering av molekyldra subgrupper
inom kolorektal cancer

med inverkan pa diagnostiskt arbetsflo-
de, patientuppfoljning och behandling
(tvaarigt forskningsanslag)

Doc. Taisto Sarkola 30 000
Kardiovaskuldr sjukdom hos barn och
unga

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Markus Skrifvars 50 000
STEP CARE (Sedation, TEmperature
and Pressure after CArdiac arrest and
Resuscitation)

Prof. Leif Andre Sourander 35 000
DIGIPARENT - Implementering, per-
sonalisering och genetik i digitalt stodd
fordldrahandledningsintervention for att
forbéttra mentalvardstjanster for barn

Prof. Malin Sund 29 500

Tidig detektion och forbéttrad diagnos-
tik av bukspottkortelcancer

(tvaarigt forskningsanslag)

Bitr.prof. Lena Thorn 25 000

Aldrandets inverkan pa personer med
typ 1-diabetes

Doc. Tiinamaija Tuomi 30 000
Heterogeniteten av diabetes: hur &rftliga
mutationer och varianter paverkar insu-
linsekretion vid typ 1-, typ 2- och mono-
gen diabetes

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Bjarne Udd 35 000
Multisystemproteinopati (MSP) - mo-
lekylédrbiologisk relevans for vakuoldra
myopatier

Doc. Carina Wallgren-

Pettersson 30 000

Molekylargenetik och patogenetiska me-
kanismer vid kongenitala myopatier
(tvaarigt forskningsanslag)

Doc. Erika Wilkman 25 000

Studien ASSESS-SHOCK (ASSESS-
ment of peripheral perfusion, tissue ox-
ygen saturation, endothelial function
and coagulation disorder in circulato-
ry SHOCK)

(tvaarigt forskningsanslag)

Doc. Fredrik Aberg 50 000

Fettlever och leverfibros i den finska be-
folkningen

(tvaarigt forskningsanslag)

Prof. Karl Erik Akerman 5 000

Effekten av hypoxi pa embryonala neu-
roners motilitet

Prof. Pia Johanna Osterlund
40000

RAXO: en finsk populationsbaserad
studie i metastatisk kolorektalcancer —
hur forutspd nyttan av tarmcancerbe-
handling

Linda Gadd (1)

20000

Prof. Jukka Meurman 20 000

Studier av den orala hélsans betydelse
vid anvéndning av ldkemedel och lidke-
medlens paverkan pa den orala hélsan.
En registerstudie med 35 ars uppfoljning

Einar och Karin Stroems
stiftelse (5)

51500

Doc. Terhi J. Heino 8 000
Stamceller vid angiogenes och sarldk-
ning

Fil.mag. Madeleine Helena
Lackman 9 000

Rollen av endotelceller i utvecklingen
av fettceller

MD Miia Lehtinen 7 500
Modern bilddiagnostik vid ischemisk
mitralisinsufficiens

MD Pirkka Pekkarinen 20 000
Inflammation efter hjirtstillestand i in-
tensivvard

Prof. Heikki Vapaatalo 7 000

Det lokala renin-angiotensin-aldosteron-
systemet (RAAS) i mag-tarmkanalen:
Den lokala aldosteronsyntesen i tarmen,
reglering, fysiologisk betydelse vid elek-
trolyt - och vitskebalans.
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