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• Stop-codon og frameshift (præmaturt stop-codon)  

• trunkeret protein, Nonsense Medicated Decay

• Missense (aminosyre udskiftes)

• ændret/nedsat protein funktion

• Synonyme og Intron

• Mulig effekt på mRNA splejsning

• Større deletioner / duplikationer 

• for lidt / for meget protein
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BRCA1  NM_007294.4  c.115T>G   p. (Cys39Gly)

Gen symbol

ofte en forkortelse for 

gennavn

Gen-specifikt transkript

accession nr.

Kodende DNA 

sekvens

Thymin ændret til Guanin på

position 115 efter startATG

Protein (aminosyre) 

sekvens

Cystein ændres 

formodentlig til Glycin

i codon 39



Rigshospitalet
Genomisk Medicin

Majbritt Busk Madsen

Germline og somatiske varianter
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Germline varianter

Nedarvede eller nyopstået (de novo)

Findes i alle kroppens celler

Sekventeres oftest fra blodprøve
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Variant filtering

7

• Find nålen i høstakken

• Filtering og annotering

• Kvaliteten og dækningen af variantkaldet

• Typen af variant (intron, exon, missense, deletion

osv.)

• Formodet effekt af varianten (ødelægger 

proteinet, påvirker mRNA splejsning osv.)

• Hvad er patients fænotype?

• Eventuel inddragelse af forældres genomer (trio)
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Variant klassifikation - germline
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Klasse 1 – Benign

Klasse 2 – Formodentlig Benign

Klasse 3 – Variant af ukendt betydning (VUS)

Klasse 4 – Formodentlig Patogen

Klasse 5 – Patogen
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• Genet

• Patientens fænotype

• Biologisk funktion

• Varianten

• Populationsfrekvens (gnomAD)

• Litteratursøgning: funktionelle analyser, andre patienter, foundervariant, 

tilstedeværelse i databaser (fx ClinVar), fundet i andre laboratorier osv.

• Intronic, missense, synonymous, nonsenes, deletion, splicesite

• Formodet betydning for mRNA eller proteinet, bl.a. in silico prædiktioner
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https://preview.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/54153/

https://preview.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/54153/
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Klinisk betydning af ACMG klassen (BRCA1 / BRCA2)

Benign / formodentlig benign   

Ingen klinisk betydning. 

Risiko beregnes kun vha. familiehistorik

VUS (ukendt betydning)

Ingen prædiktiv test af familiemedlemmer

Ingen profylaktisk operation

Risiko beregnes kun vha. familiehistorik

Patogen / formodentlig patogen

Prædiktiv test af familiemedlemmer

80% livstidsrisiko

Tilbud om profylaktisk operation af brystvæv 

(og/eller æggestokke)

Tilbud om ekstra mammografi kontroller

PARP-hæmmerbehandling ved kræft
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Somatiske varianter

Spontant opståede varianter fx i 

kræftceller

Findes derfor kun i nogle celler

Sekventeres oftes fra en 

vævsbiopsi
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Somatiske mutationer
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En cancercelle har mange flere varianter (mutationer) end normale celler
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Målrettet cancerbehandling
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Cancer specifikke mutationer (Tumor minus blod)
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Fase1 projektet
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Germline variants

Somatic mutations

Gene fusions

Gene expression

Classification

Nationalt MDT 

(tumor board)
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Fase1 projektet
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• Fase 1 enheden, Onkologisk Klinik, Rigshospitalet

• Afd. for Genomisk Medicin, Rigshospitalet 

• Patienter der har udtømt standard 

cancerbehandling

• Genomisk tumor profil med henblik på målrettet 

(eksperimentel) behandling
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