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Next generation sequencing, NGS -
Möjligheter och utmaningar



=> Mer exakt frekvensuppskattning

=> Högre känslighet

Hur fungerar NGS? – identifiering av varianter

NGS: Individuella läsningar

Rött=T (ca 67% av 

läsningarna)

Grönt=A (ca 33% av 

läsningarna) 

Sanger: 

Alla läsningar bidrar till en 

gemensam signal



Vilka genetiska förändringar kan upptäckas med NGS?





Arbetsflöde för diagnostik med NGS

Automatiserad process sekvenering

Dataprocess
Variant detektion

kvalitetsgranskning Datapresentation för tolkning

Automated, secure data processing and QC

Klinisk bedömning 
och rapportering

Vi behöver vara

•Bioinformatiker

•Molekylärbiologer

•Biomedicinska analytiker

•Läkare

•Genetiska vägledare

Sjukvården

Sjukvården

Comprehensive: 

SNV, INDEL, CNV, strukturella,varianter 

expansioner, UPD, mitokondrie genom

Snabb: 5–14 dagar

Kvalitetssäkrad: ISO 17025

Valtteri Wirta, Clinical 
Genomics Stockholm



Det finns ca 7000 sällsynta diagnoser, men 
sammantaget blir dom många

Gemensamma problem för individer med 

sällsynta diagnoser är: 

• Tillgång till korrekt diagnostik

• Tillgång till korrekt sjukvård 

• Bristande information om sjukdomen 

samt om var du kan få hjälp

• Blir inte remitterad till experter

• Får inte individbaserade behandlingar 

och vård 

De odiagnostiserade har det 

svårast!

Hur helgenomsekvenering tagit klivet in i diagnostik av sällsynta diagnoser



1 491 (68%)

2 - 7 226 (31%)

8 ARID1B, KCNQ2, SCN1A och 

STXBP1

9 COL5A1 och FBN1 

10 MECP2

12 COL2A1, FKRP

Patogena varianter 

identifierade i 718 olika gener 

(1207 individer) 

Precisions-

medicin
>20 nya gener



Prenatal GS - hög diagnostisk nytta hos foster med 

icke-immun hydrops fetalis

• In silico filtrering mot 281 gener 

• Diagnostiskt fynd hos 52% 

n=

23

Westenius et al., Ultrasound Obstet Gynecol 2022 Oct;60(4):487-493

278-bp deletion i FOXP3

5 cases



Fördelar med nytt flöde

Effektivare arbetsflöde, snabbare diagnos 

Tids- och kostnadseffektivt

En analys, alla typer av varianter kan upptäckas

Varianttyper
(n= 288 patienter)*

SNV
70%

SV
17%

STR
13%

*Ek et al., submitted; Lindstrand A, Ek M et al., Genetics in Medicine 2022 Sep 5 

Nu/Framtid 

Genom 

sekvensering

Patient

Diagnos



Lindstrand A, Ek M et al: Genome sequencing is a sensitive first-line test to diagnose 
individuals with intellectual disability. Genetics in Medicine 2022 Sep 5;S1098-3600(22)00874-7.

• Kostnad per diagnostiserad patient som var 38 % lägre med GS

• Kostnaden för uppföljande analys av föräldrar var 36 % lägre



Hälsoekonomisk utvärdering av GS

Kostnader som samlades in under två år från remissdatum

VAL-databaserna: Information om konsumtion av 
öppenvård  och slutenvård (kostnader, typ, datum)

Kostnader som samlades in under tre år från remissdatum

StarLims: Information om genetiska tester  (kostnader, 
resultat)

ATTGCT      CTATTT

TAACGA      GATAAA

ATTGCT      CTATTT

TAACGA      GATAAA

ATCCTA

TAGGAT

N=89



Totala kostnader

Cohort GS Cohort SOC 

34%

25%

8.5%

9.4%N=89N=418



CpG

Andel diagnostiserade individer

Cohort GS Cohort SOC 

24.7%

20.1%

30.3% 

20.8%



Sammanfattning: Hälsoekonomisk utvärdering av GS

9,4 % lägre totala sjukvårdskostnader observeras efter 
2 års uppföljning

Högre andel diagnostiserade individer uppnås med 
GS-first flöde (30,3 % vs 20,8 % 3 år efter första 
remiss)

Efter 5 år hade endast 8% av de odiagnostiserade 
remitterats till GS i SOC-gruppen

ATTGCT      CTATTT

TAACGA      GATAAA

ATTGCT      CTATTT

TAACGA      GATAAA

ATCCTA

TAGGAT



Kliniska WGS resultat på KS 2015-2021 (n=7,657)



Diagnostisk genomsekvensering för sällsynta diagnoser på K*



1970 2010

Cytogenetik FISH Microarray Next-generation
sequencing

PCR

2020

• Diagnos

• Prognos

• Terapi

Hur helgenomsekvenering tagit klivet in i cancerdiagnostik



t(9;22)/BCR-ABL Philadelphia kromosom



Barn ALL



FLT3 and NPM1 in AML

Gale et al., Blood, 2008

FLT3-, NPM1+

FLT3+, NPM1-



Genetiska förändringar vid AML

Chen et al, Nature Genetics 2013



Solida tumörer och genetiska förändringar



Utveckling av genetisk diagnostik vid lungcancer
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Bild: Janne Lehtiö, Karolinska Institutet



Val av 

behandling

Molekylär 

stratifiering

Diagnostik och 

prognostik

Uppföljning av 

behandling

Registrering av 

respons

Bild: Janne Lehtiö, Karolinska Institutet

• Innovation

• Forskning

• Snabb klinisk implementering

• Kompetensutveckling

• Datadelning



ALK mutation; tumor can be treated with new ALK inhibitors  



Solida 
tumörer

Leukemi

Sällsynta

Bioinformatik/AIMolecular profiling

Diagnostic, 
prognostic and 

predictive markers

Precision 
medicine

Bild: Janne Lehtiö, Karolinska Institutet



Genetisk vägledning

Genetisk vägledning

Diagnostiska utredningar

Presymptomatiska 

utredningar

• Etiska frågeställningar

• Riskberäkningar

• Uppföljningar

• Upprepningsrisker



På hemsidan för CSD i 

samverkan finns en 

sammanställning av 

relevanta och användbara 

resurser

Information och länkar till:

• Expertteam inom de olika 

universitetssjukhusen 

• Kunskapsdatabaser såsom 

GeneReviews, Orphanet, 

PubMed och OMIM

• Riksförbund och 

intresseorganisationer

• Stöd för anhöriga, bland annat 

Anhörigas Riksförbund, Our 

Normal och Ågrenska



TACK
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