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Genomic Medicine Sweden
- Initiativ for brett inforande

ar redan i dag en del av svensk sjuk-
vard och innebéar en mer individanpassad vard dar var-
je patient kan fa battre diagnostik och en mer effektiv
behandling med minskad risk for kort- och langsiktiga
biverkningar. Det ar bland annat den snabba teknik-
utvecklingen inom gensekvensering och godkdnnan-
det av helt nya typer av behandlingar som gjort dessa
framsteg mojliga. Ett tydligt exempel dr behandling av
lungcancer, diar molekylédr karakterisering i samband
med diagnos gor det mojligt att behandla med nagot
av det 15-tal malinriktade lakemedel som ar godkéan-
da vid denna cancerform. Dessa lakemedel binder, lik-
som malinriktade terapier vid andra maligniteter, mer
specifikt till cancerceller och blir bade effektivare och
uppvisar battre biverkningsprofil [1-3]. Ett annat ex-
empel ar sillsynta sjukdomar, till exempel metabola
sjukdomar och syndrom med intellektuell funktions-
nedsittning, dir modern gensekvensering resulterat i
att andelen diagnostiserade patienter 6kat markant sa
att cirka 35-40 procent av odiagnostiserade nu far en
diagnos [4-6]. En diagnos &r i sig av stort véirde for sa-
vil patienter som anhoriga och kan medfora att andra
kostsamma undersokningar undviks och att en be-
handling kan séttas in i ett tidigt skede.

Utvecklingen inom molekylidr diagnostik vad gil-
ler saval kunskap om panoramat av genetiska forand-
ringar som tekniker for gensekvensering och bioin-
formatiska analysverktyg har under det senaste ar-
tiondet varit snabb och bidragit till en omstéllning av
sjukvarden. En fortsatt utveckling innebar samtidigt
en utmaning bade resurs- och kompetensmassigt for
hilso- och sjukvarden. For ett land som Sverige, med
en relativt liten befolkning och en regional sjukvard,
ger en nationell koordinering och harmonisering san-
nolikt den basta utvaxlingen av inforandet av de nya
teknikerna och precisionsmedicin i sjukvarden.

Nationell infrastruktur ger méjligheter

Genomic Medicine Sweden (GMS) startades 2017 pa
initiativ av aktiva inom molekyldr diagnostik for att
ge patienter i hela landet jamlik tillgang till genetis-
ka analyser for battre diagnostik och en mer individ-
anpassad vard, behandling och prevention, det vill
sdga precisionsmedicin. For att uppna detta bygger
GMS en nationell infrastruktur fér implementering
av bred gensekvensbaserad diagnostik i rutinsjukvard
over hela landet. Det handlar delvis om en fysisk in-
frastruktur for att pa ett sikert och ordnat sitt kun-
na lagra och dela genetiska data samt for att kunna
gora berdkningar och analyser av data, den sé kallade
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Nationella genomikplattformen (Figur 1). En lika vik-
tig del av den nationella infrastrukturen ar att ta fram
nationella standarder, metoder och verktyg sa att re-
sultat fran de genetiska analyserna kan jamforas mel-
lan patienter fran hela landet. Den nationella infra-
strukturen ligger ocksa grunden till att de genomik-
data som produceras ska kunna kopplas ihop med an-
dra halsodata, som journaldata, och information fran
biobanksregister, kvalitetsregister (till exempel kvali-
tetsregistren for cancer) samt egenrapporterade data.
Den ger ocksa utmarkta mojligheter till datadriven
forskning pa populationsniva. For flera av fragestall-
ningarna ar ocksa ett internationellt utbyte av infor-
mation kring fynd fran de genetiska analyserna cen-
tralt for att hjalpa enskilda patienter, men dven for att
utveckla ny diagnostik och behandling.

Implementeringen av precisionsmedicin i sjukvar-
den sker via de regionala genomiska medicincentrum
(GMC) som byggs upp av verksamheter inom alla
regioner med universitetssjukvard och kopplade till
universiteten (Figur 2).

GMS arbetar inom flera av de stora sjukdomsomra-
dena. Initialt fokuserar GMS pa sillsynta diagnoser,
cancer (med arbetet uppdelat mellan solida tumorer,
hematologiska maligniteter och barncancer) och in-
fektionssjukdomar (Figur 2), dir det redan idag finns
tydliga evidens for nyttan av genetisk analys for en
battre diagnostik som mojliggér individanpassad
vard och behandling. Ett annat av GMS fokusomraden
ar farmakogenomik, dar kunskap om hur effekten av
liakemedel paverkas av vara gener anvinds for att for-

Framstegen inom precisionsmedicin har méjliggjorts
av en snabb teknikutveckling inom gensekvensering pa-
rat med att nya typer av Iakemedel kunnat introduceras.

Genomic Medicine Sweden har bildats for att
mojliggora ett jamlikt och resurseffektivt inforande av
precisionsmedicin dver landet.

Genom regionala centrum for genomik vid universi-
tetssjukhusen och gemensam infrastruktur for datadel-
ning bygger Genomic Medicine Sweden upp kapaciteten
for precisionsmedicin.

Precisionsmedicin ar till stor nytta for patienter men
innebar initialt ocksa dkade kostnader. Nara samverkan
mellan stat och regioner ar darfor viktig for ett breddin-
forande.
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FIGUR 1. Nationell genomikplattform for patientdata
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» GMS bygger en nationell infrastruktur dar data fran prov som
sekvenseras inom sjukvarden lagras och bearbetas i den nationella
genomikplattformen (NGP). Resultaten svaras ut kliniskt, men data
delas ocksa mellan regioner samt till forskning och utveckling av ny
diagnostik och behandling. NGP kommer pa sikt att kopplas till
befintliga register.

hindra allvarliga biverkningar eller utebliven effekt
av likemedel.

Arbetet inom mikrobiologi och infektionssjukdo-
mar syftar till att minska smittspridning av olika in-
fektionssjukdomar. Genom att analysera mikroorga-
nismers genom kan patogener identifieras och resi-
stensbestimmas pa mycket kortare tid an tidigare.
Sekvensering ar ocksa ett viktigt verktyg for kartlagg-
ning av smittspridningsvagar, vilket ar hogrelevant
for hantering av sjukdomar som covid-19.

Lite langre fran klinisk praxis i dag, men med stor
potential, dr ocksa gensekvensering av patienter med
stora folksjukdomar som diabetes, hjart-karlsjukdo-
mar och psykiska sjukdomar, ofta kallade komplexa
sjukdomar.

I artiklarna i temanumret presenteras mer inga-
ende det arbete som gors for att utveckla, inféra och
anvanda precisionsmedicinska verktyg i varden for
sjukdomsomradena sillsynta sjukdomar, solida tu-
morer, hematologi, farmakogenomik och komplexa
sjukdomar.

Brett och landsomfattande samarbete
GMS vision uppnas genom ett unikt samarbete mel-
lan samtliga sju regioner med universitetssjukvard,
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FIGUR 2. Genomic Medicine Sweden, organisation
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» GMS har etablerat sju regionala genomiska medicincentrum
(GMC), ledda av lokala styrgrupper i regionerna med universitets-
sjukvard. Den nationella styrgruppen representeras av forsknings-
direktorer vid de sju regionerna med universitetssjukvard, dekaner
fran universiteten med medicinsk fakultet, representanter fran
ovriga 14 regioner, industrirepresentanter samt patientrepresen-
tanter. GMS fokusomraden ar diagnos- och behandlingsomradena
sallsynta diagnoser, solida tumérer, barncancer, hematologi,
mikrobiologi/infektionssjukdomar, farmakogenomik och komplexa
sjukdomar samt de centrala gemensamma 6vergripande
omradena informatik, etik och legala aspekter, foretagssamverkan,
halsoekonomi och utbildning.

de 14 dvriga regionerna, landets sju universitet med
medicinsk fakultet, naringslivet samt patientorgani-
sationer (Figur 2). GMS har dven nidra samverkan med
den nationella forskningsinfrastrukturen SciLifeLab
(Science for life laboratory), som utvecklar nya dia-
gnostiska tekniker,och det var ocksa inom SciLifeLabs
diagnostikplattform som initiativet till GMS togs. Dis-
kussioner med finansiérer, beslutsfattare, sjukvard,
patientorganisationer, universitet och industri led-
de under 2017 till bildandet av GMS som en nationell
satsning. En forutsiattning for GMS arbete ar den bre-
da forankringen som GMS har i sjukvarden 6ver hela
landet.

Vvid de GMC (Figur 2) som etablerats vid universi-
tetssjukhusen utfor de ingaende parterna sjilva ana-
lyserna, och arbetet med breda genetiska analyser
kopplas ihop med den 6vriga varden sa att informatio-
nen kan integreras i befintligt patientarbete (Figur 1).
Har utvecklas och avpassas dven former for molekyla-
ra multidisciplinira teamkonferenser efter lokala be-
hov. Ett viktigt samarbete for detta arbete utgors av de
olika enheterna for klinisk genomik inom SciLifeLab
som utvecklat de hogteknologiska sekvensanalyserna.

Det kommer ocksa att vara viktigt att kunna erbju-
da kliniska studier nationellt som mojliggér behand-
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ling med nyutvecklade precisionslikemedel. Darfor
arbetar GMS aktivt for att stimulera till bade akade-
miska och industridrivna kliniska studier inom vara
fokusomraden. GMS har nyligen intensifierat samar-
betet med MEGALIT [7], en klinisk studie kring preci-
sionsmedicin vid metastaserad cancer som startat i
Uppsala och Goteborg. Inom denna studie gors bred
genprofilering dar behandling sedan matchas utifran
vilka genetiska avvikelser som pavisas i tumoren.

Kunskap om patienternas behov och upplevelser ar
central i utvecklingen och inférandet av precisions-
medicin. GMS samverkar aktivt med patientféren-
ingar, och i GMS styrgrupp finns ocksa representan-
ter fran patientorganisationerna Riksforbundet Sall-
synta diagnoser och Natverket mot cancer.I takt med
att GMS-satsningen utvecklas kommer ytterligare pa-
tientorganisationer att involveras i arbetet.

Langsiktiga partnerskap med industrin kommer att
vara en nyckel till framgangsrik utveckling av preci-
sionsmedicin. For att uppmuntra till innovation som
gor Sverige till ett attraktivt land for etableringar, in-
vesteringar och forskningssamarbeten samverkar
GMS med niringslivet, dels inom enskilda projekt,
dels for att etablera mer overgripande samverkans-
modeller pa langre sikt.

GMS finansieras under 2018-2021 med anslag fran
Vinnova som medfinansieras av de medverkande sju
regionerna och universiteten. Dirutéver finansieras
GMS med statliga anslag inom forsknings- och in-
novationspropositionen under 2021-2024 samt under
2021 dven fran Socialdepartementet for en riktad sats-
ning pa utvalda cancerformer. GMS far ocksa stod fran
Barncancerfonden, SciLifeLab med flera inom olika
projekt.

Legal versyn nddvindig for att dela data

Den snabba tekniska utvecklingen inom omradet har
inneburit att andra nédvandiga férutsattningar for att
fullt ut dra nytta av precisionsmedicinens potential
annu inte har kommit pa plats. Ett av de avgérande om-
radena for den fortsatta utvecklingen i Sverige &r lag-
stiftningen om hur hélsodata kan delas mellan olika
sjukvardsregioner samt for forskning och innovation.
Idag kan hélsodata om en patient delas mellan anstall-
da inom sjukvarden som har en vardrelation med pa-
tienten. Datadelning for precisionsmedicin,dar person-
uppgifter fran méanga individer kan behéva tillganglig-
goras vid ett senare tillfalle for att direkt eller indirekt
kunna hjilpa andra patienter, regleras av bland annat
dataskyddsfoérordningen (GDPR) och patientdatalagen.
Patientdatalagen ger inget utrymme for att dela data
utanfor den direkta vardrelationen sa lange det hand-
lar om personuppgifter.Som lagstiftningen ser utidag
gor GDPR heller ingen skillnad pa om personuppgifter
ar pseudonymiserade eller inte; de ska alltid behand-
las som personuppgifter. En 6versyn och forandring av
radande lagstiftning for att dela hilsodata &r en av de
centrala fragor som GMS driver tillsammans med flera
andra aktorer inom omradet [8].

Andra viktiga omraden som GMS arbetar inom for
att kunna fora in gensekvensbaserad diagnostik ar
etik och hilsoekonomi. GMS arbetar aktivt med de
etiska fragestdllningar som vicks av den metodolo-
giska utvecklingen inom gensekvensering och dess
tillampningar. Mot bakgrund av gillande lagstiftning

GMS mal:
Klinisk implementering av bred gensekvensering for
battre diagnostik och jamlik vard for alla patienter
Etablering av nationell genomikplattform och kun-
skapsdatabas

Okat nyttjande av genomik- och halsodata fér forsk-
ning, utveckling och innovation

Okat deltagande i kliniska studier

Forutsattningar for primar prevention och tidig
upptackt

for att dela patientdata sker GMS arbete tills vidare
som forskningsprojekt med godkinda etiktillstand
for respektive omrade.Samtidigt pagar flera hédlsoeko-
nomiska delprojekt for att belysa och kvantifiera de
effekter ett inférande av precisionsmedicin ger.

Ett metodologiskt skifte i sjukvarden

GMS mal (Fakta 1) ar att bred gensekvensering i form
av breda genpaneler och helgenomsekvensering an-
viands i rutinsjukvirden. Den breda gensekvense-
ringen kommer att ge mer detaljerad information
infor beslut om behandling och férvantas kunna er-
sdtta manga andra analyser som anvinds idag. An-
talet prov som analyseras forvintas 6ka over tid, dar
uppskattningsvis 800 000-1000 000 prov totalt kom-
mer att analyseras i sjukvarden under den ndrmaste
tioarsperioden (Figur 3).

GMS bidrar aven till digitaliseringen av hélso- och
sjukvarden genom att ligga den tekniska grunden till
en infrastruktur for sdker delning av data mellan re-
gionerna samt med akademin och niringslivet. En
gemensam plattform fér genomikdata byggs som ett
nationellt skalbart system, 6verforbart till andra om-
riden och till nytta for hela life science-ekosystemet.
Diarmed stédrks datadriven forskning, utveckling och
innovation. Dataplattformen kommer att utformas

FIGUR 3. Provvolym per ar under perioden 2021-2030
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» Canceranalyser for solida tumérer och hematologiska malignite-
ter inkluderar genpaneler infér beslut om behandling samt
uppféljande blodprov for att folja cancerutveckling via fritt
cirkulerande tumor-DNA. For barncancer, sallsynta diagnoser,
komplexa sjukdomar, infektionssjukdomar och i viss man
hematologi utférs helgenomsekvensering (WGS). * Mikrobiell WGS.
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for att kunna nyttiggora varddata med hjalp av kraft-
fulla analysverktyg baserade pa till exempel artificiell
intelligens (AI).

Precisionsmedicin kréaver tvarprofessionella sam-
arbeten, och nya kompetenser som till exempel bioin-
formatik blir centrala. For en langsiktigt stabil imple-
mentering av precisionsmedicin i sjukvarden krévs
ocksa omfattande vidareutbildning samt grund- och
masterutbildning for olika personalkategorier inom
bade laboratoriemedicin och kliniska verksamhets-
omraden. Denna kunskapsforsorjning behover ske i
samarbete med sjukvardshuvudménnen, universitet
och hogskolor.

Langsiktiga satsningar i Norden, Europa och globalt
GMS ir bara ett av flera nationella initiativ,och manga
lander har redan kraftsamlat for att inféra precisions-
medicin pa nationell niva (se Fakta 2). Satsningarna
har motiverats av patientnytta men dven i olika grad
av sitt virde for klinisk forskning och naringsliv. Flera
initiativ, som Danish National Genome Center [9] och
Genomics England [10,11] fokuserar pa helgenomana-
lyser,medan GMS har som mal att ta fram alla de verk-
tyg som kravs for hogkvalitativ precisionsmedicin,in-
klusive riktade analyser som genpaneler.

Stora globala nitverk, som International Consor-
tium for Personalized Medicine (ICPerMed) [12] och
Global Alliance for Genomics and Health (GA4GH)
[13], har ocksa bildats for att driva fragor som gemen-
samma standarder och policyutveckling. Dessa nét-
verk tillsammans med andra europeiska nétverk ar
mycket viktiga samarbetspartners f6r GMS. I Europa
har ocksa 23 medlemsstater inom initiativet 1+ Mil-
lion Genomes Initiative undertecknat en deklaration
om samarbete for att tillgdngliggora genomiska data
inom Europa [14].

Internationella erfarenheter inom preci-
sionsmedicin

ENGLAND

Pa europeisk niva var England forst ut 2013 med en bety-
dande satsning pa precisionsmedicin genom Genomics
England (ca 4,9 miljarder kronor, 2013-2018). Efter att ha
uppnatt sitt forsta mal att sekvensera 100 000 genom
inom cancer och séllsynta diagnoser i slutet av 2018

har den brittiska regeringen beslutat att sekvensera 5
miljoner genom under nastkommande fem ar.

FRANKRIKE

Frankrike satsar pa att bygga en nationell infrastruktur
for precisionsmedicin fram till 2025 (ca 7 miljarder
kronor) for sallsynta diagnoser och cancer.

DANMARK

Inom Norden har Danmark etablerat det danska ge-
nomcentrumet under det danska halsoministeriet med
betydande finansiering fran Novo Nordisk Foundation
och den danska regeringen. Budgeten for denna sats-
ning ar ca 14 miljarder kronor (2019-2023).

AUSTRALIEN

Globalt ar Australian Genomics (ca 3,3 miljarder kronor,
2019-2024) det senaste exemplet pa en langsiktig och
storskalig satsning.

Prioriterad satsning i nationell strategi for life science
GMS ar en av de satsningar som kommer att utgora
en viktig del i Sveriges ambition att vara en ledande
life science-nation.I GMS strategiska plan for de nést-
kommande tio aren [15] adresseras flera av malséatt-
ningarna i regeringens nationella strategi for life sci-
ence kring Sverige som ett foregdngsland for inforan-
de av precisionsmedicin i varden [16].

Inférandet av precisionsmedicin medfor stor nytta
for patienterna, och GMS kommer att innebéara bespa-
ringar pa nationell niv4, eftersom den kostnadseffek-
tiva infrastruktur och den kompetens som utvecklas
kan delas mellan samtliga parter. Samtidigt medfor
inititiativet initialt 6kade kostnader. Varken regioner-
na eller staten kan bekosta denna satsning pa egen
hand, utan en férdelning av kostnader mellan regio-
ner och stat kommer att behéva utarbetas. For att
precisionsmedicin ska vara framgéangsrik ar det aven
centralt att forskning och sjukvard samarbetar nira
och gemensamt bygger upp den nationella infrastruk-
tur som GMS beskriver.

Sammanfattning

Precisionsmedicin gor sitt intag i sjukvarden vérlden
6ver, dir GMS ar ett viktigt nationellt samverkans-
projekt for ett jamlikt inférande av precisionsmedi-
cin i Sverige. Genom regionala center for genomik
vid universitetssjukhusen och en gemensam IT-in-
frastruktur for databearbetning mojliggors avance-
rad diagnostik som grund for individanpassad vard
och behandling. De stora mangder data som genereras
inom GMS kommer ocksa att skapa starka forutsatt-
ningar for forskning och innovation, som i sin tur le-
der till att ny diagnostik och behandling utvecklas. For
en langsiktig implementering av precisionsmedicin i
sjukvarden kommer det att kridvas omfattande vida-
reutbildning for olika personalkategorier inom sjuk-
varden; hiar kommer olika utbildningsinsatser behova
utformas i dialog med sjukvarden/specialitetsforen-
ingar. Det ar ocksa viktigt att i aktiv dialog engagera
patientféreningarna for att ta till vara kunskap om pa-
tienternas behov vid inforandet av precisionsmedicin.
Ett viktigt kommande omrade ar att tidigt upptacka
och behandla eller helt forebygga olika typer av sjuk-
domar, det vill sdga precisionshilsa. I linje med Sveri-
ges ambition nar det géller prevention och screening
kan GMS bidra med bred molekylar profilering for att
utforska méjligheter till tidig upptéackt av sjukdomar,
dven om detta ar pa langre sikt.

Artikeln &r skriven pa uppdrag av GMS ledningsgrupp: Mi-
chael Akhras, Johan Botling, Lucia Cavelier, Anders Edsjo, Hans
Ehrencrona, Lars Engstrand, Thoas Fioretos, David Gisselsson
Nord, Martin Hallbeck, Gisela Helenius, Heidi Howard, Maréne
Landstrém, Lars-Ake Levin, Anna Lindstrand, Lovisa Lovmar, Erik
Melén, Lars Palmaqvist, Richard Palmqvist, Dirk Repsilber, Richard
Rosenquist Brandell, Per Sikora, Tobias Strid, Peter Soderkvist,
Mia Wadelius, Anna Wedell, Valtteri Wirta.

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Richard Rosen-
quist Brandell har deltagit i radgivande kommittéer for Abbvie
och Illumina samt mottagit ersattning for férelasningar fran
Abbvie, Astra Zeneca, lllumina, Janssen och Roche. Anders Edsjo
har mottagit forskningsstéd fran Amgen och Astra Zeneca samt
ersattning for forelasningar och deltagande i rddgivande kommit-
téer fran Amgen, Astra Zeneca, Bayer, Diaceutics och Roche.
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SUMMARY

Genomic Medicine Sweden - a national initiative for the
broad introduction of precision medicine in Swedish
healthcare

The Genomic Medicine Sweden (GMS) initiative aims

to strengthen precision medicine across the country.
This will be accomplished through the implementation
of large-scale sequencing techniques in Swedish
healthcare. With a patient-centered view, initial efforts
will focus on rare diseases, cancer, pharmacogenomics,
and infectious diseases, and subsequently extend to
complex diseases. GMS is being implemented as a broad
collaborative project involving healthcare, universities
with medical faculty, ScilLifeLab, industry and patient
organizations. To deliver top tier diagnostics, regional
genomic medicine centers (GMC) are currently under
establishment together with a national informatics
infrastructure for data sharing. GMS will also offer

a unique resource for research that could pave the

way for the development of novel drugs, and enhance
collaboration with industry. In summary, GMS provides
Sweden with an opportunity to take an international
forefront position in the field of precision medicine.
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