eee |aboratoriet i fokus

Nya lakemedel inom cancervarden blir allt
mer specifika och darmed effektivare. Men
det kravs ofta en molekylargenetisk ana-
lys for att identifiera vilka patienter som har
nytta av den kostsamma och verkningsful-
la behandlingen. Sma forandringar pa DNA-
och kromosomniva far stora konsekven-
ser for patientens behandlingsval och nu
Oppnas dorren for annu effektivare analys-
tekniker som en viktig pusselbit for en
effektivare cancersjukvard.

id klinisk molekylir patologi (KMP) pa Sahlgrenska
Vuniversitetssjukhuset (SU) gors dessa analyser, nu
med nya tekniken "Next Generation Sequencing”
(NGS). KPM ir ett litet lab med stor kapacitet och en del dr
den laboratoriemedicinska verksamheten vid Klinisk pato-
logi och genetik p& SU. Uppdragsgivare dr kliniker och mot-
tagningar inom bassjukvird och hogspecialiserad vard inom
frimst Vistra Gotalandsregionen (VGR), med 1,6 miljoner
invdnare. Hir ansvarar man for molekylir karaktirisering av
majoriteten av alla solida tumérer inom VG-regionen.
- De flesta nya fall inom regionen, med bristcancer, kolon-
cancer, lungcancer och malignt melanom m.fl. kommer till
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— en viktig partner i framtidens

vart laboratorium for analys. Men labbet ir inte stort med
sina 3,7 laborativa tjinster. Idag dr vi fyra BMA, tvd moleky-
lirgenetiker och tva patologer som arbetar hir, berittar Ca-
rola Andersson molekylirbiolog, Drift- & Utvecklingsansva-
rig vid KMP.
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P4 Sahlgrenska har antal analyser dkat med ca 10 % per
ar, de senaste fem dren och man kor fler analyser och under-
sokningar per remiss.

- Detta hor ihop med att det kommer nya molekylira be-
handlingar for olika cancerformer. Dessa mélinriktade like-



cancersjukvard

medel kriver att vi gor molekylirgenetisk analys och individ-
profilering for att se vilka patienter som kommer svara pd
behandlingen. Det kan vara specifika genamplifieringar, till
exempel HER?2 i bristcancer eller mutationer i specifika ge-
ner, exempelvis EGFR i lungcancer. Ibland betyder mutation

ASSIMILAT ING GEMNE

TIC DATA

LITE ANALYSSTATISTIK FRAN KMP:
Antalet analyser har 6kat med 600-800%
pa 10 ar

* Totalt drygt 1400 analyser/ar (ca 15/v)

* ISH: 520

* Sanger-sekvens: 170

¢ Allel-specifik PCR: 700

* RT-PCR (fran RNA for fusionsgener): 55
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att patienten forvintas svara pd behandling, andra ginger
inte. Allt beror pd samspelet mellan gen, typ av mutation och
likemedel. Behandlingarna idr dyra men ger dkad Gverlevnad,
ofta hojd livskvalitet samt fd biverkningar. Men de ir totalt
verkningslosa for fel patient, siger Fredrik Enlund, Docent
och enhetschef, Genanalys och Cytogenetik.

KMP - ETT DIAGNOSTISKT TEAM
Det idr av stor vikt att kompetens inom molekylir patologi
finns genom hela analyskedjan. Bide patologer och laborato-
riepersonal mdste samspela utifrdn sina roller i analysproces-
sen, bdde tekniskt och medicinskt och ha relevanta kunskaper
om den medicinska frigestillningen, den morfologiska basen
for definition av relevant provmaterial, och molekylirbiolo-
gisk forstdelse av analysmetoden.

- Nir i processen molekylir analys kommer in ir olika.
Det finns alltmer standardiserade paket som kors i samband

44 onkologi i sverige nr 2— 15

Ovan till hoger: Carola Andersson

"Pa de 1000-delsmillimeter-
tunna snitt med biologiskt
material kanske bara en yt-
terst liten del innehaller
cancerceller”

med diagnostik (reflextestning) vid till exempel bristcancer
och lungcancer. Det dr naturligtvis bittre ju tidigare vi kom-
mer in, d& finns mojligheten att snabbt sitta in behandling
om patienten forsimras. Idag kostar en molekylir profilering
ca 5000-10 000 sek, och jimfort med den mélinriktade be-
handlingen, som inte sillan kostar 300 000-400 000 sek, dr
kostnaden relativt 18g, siger Anders Edsjo, patolog och dm-






nesansvarig for molekyldr patologi vid Klinisk patologi och
genetik, SU.

Gingen frin bestillning till ett svar frin KMP kan se
olika ut. Det handlar om veckoarbetsrutiner och prepara-
tionsbehandlingar. Som snabbast kan hantering gd pd tvd
dagar, men i regel tar det mellan 4-8 arbetsdagar.

TUMORCELLSHALTEN AR AVGORANDE

- Efter att patologen, vid forsta analysen, sett att det finns
tumorceller i provet s& tar vi fram paraffinklossen med pa-
tientens material igen, skir ett ytterst tunt snitt och extrahe-

rar DNA och utf6r den molekylirpatologiska undersékning-
en, sidger Fredrik Enlund.

Tumércellshalten i den vivnad som anvinds f6r DNA-ex-
traktion ir av avgorande betydelse for att en mutation ska
kunna pévisas.

- Att uppticka en forvirvad mutation i tumérceller forsvaras
alltid av utspidning med omuterat DNA frin genetiskt nor-
mala celler i och omkring tuméren. S8 p& de 1000-delsmilli-
metertunna snitt med biologiskt material kanske bara en yt-
terst liten del innehdller cancerceller, siger Carola Andersson.

KMP - ETT DIAGNOSTISKT TEAM

Inremitterande

Patolog / cytolog

Molekylar-
biolog / BMA

Histologi / cytologi €= Preparation

Syntes

Svar
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FRAN DNA TILL ANALYSSVAR

For att f4 ut DNA eller RNA som sedan skall undersokas
behovs ett rent manuellt mekaniskt handarbete ddr paraf-
fininbiddade klossar med vivnad snittas tunt. Detta moment
ir tidskrivande och kriver hog precision och skiljer lab som
KMP frén andra kliniska molekylira lab.

- Vi har alla férdndringar i vdra gener men bara vissa ger
upphov till cancer. Forindringar kan ses som dubbeltoppar i
en sangersekvens, eftersom vi har en normal del och en for-
dndrad, och kallas d& heterozygot forindring. Forindringar
kan vara att det saknas en bit av genen, har tillkommit en
bit av genen eller att en enskild nukleotid har bytts ut. For
att detektera eventuella forindringar idr det viktigt att han-
tera preparatet korrekt och forsoka utesluta normal vivnad,
annars dr risken att man missar dem. Sedan ir det lika vik-
tigt med analysen och efterarbetet, det vill siga att kunna
tolka resultatet korrekt, siger Carola Anderson.

DIAGNOSTISKA- OCH BEHANDLINGSVAGLEDANDE
UNDERLAG

De poingterar att alla laboratorier ir serviceenheter och att
det sdledes inte dr de som bestimmer vilken behandling som
skall ges, utan det gor behandlande likare.

- Vér roll i processen ir, utdver att fa fram molekyldr in-
formation, att tolka de fynd vi ser och gora en virdering av
fyndens betydelse i forhdllande till 6vriga fynd och till den
kliniska fragestillningen. Sedan ligger vi stor vikt vid att
hitta informativa och vil avvigda svar for att underlitta ett
behandlingsbeslut. Vi ger samtidigt en del av den informa-
tion som behovs for valet av behandling for den enskilda pa-
tienten, siger Anders Edsjo

KMP i Goteborg ir med i ett ndtverk av nationella mole-
kyldr patologiska enheter - Svensk Molekylir Patologi (SMP).
Nitverket syftar till att ha ett aktivt informationsutbyte om
analystekniker, kvalitetssikring och inte minst samordning
av analyser kring udda tumértyper eller “svéra fall” som be-
hover verifieras mellan laboratorium.

- Nitverket dr en enorm styrka och har lett till att vi inom
Sverige har en vil fungerande molekylirpatologi” — sdger
Fredrik Enlund.

NYA TEKNIKER OPPNAR FOR FORFINAD KARTLAGGNING AV
PATIENTENS TUMOR-DNA

I samband med att molekylir testning blivit en allt vikti-
gare del av diagnostiseringen av cancerpatienter, sd har gene-
tisk mutationsanalys med si kallad "Next Generation Se-
quencing” (NGS) inneburit en oindlighet av nya mdjligheter.
Med okad precision far kliniska laboratorier nu mojlighet att
studera vért biologiska system pd en nivd som inte varit moj-
lig tidigare.

- Det ir ett stort teknikskifte med de nya mutationsplatt-
formarna vilket innebir att vi kan undersika flera cancerge-
ner samtidigt. P4 KMP analyseras idag 22 gener. Varje chip
kan analysera tumérmaterial frin 8 patienter pa 92 olika po-
sitioner istillet for som tidigare bara en person pé en position.

Fredrik Enlund




Fredrik Enlund, Christina Ekviden, Josefin Andersson, Anders Edsjo och Carola Andersson.
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terial det vill siga mindre patientvivnad. Detta kan bespara
patienten ytterligare provtagningar, siger Carola Andersson.
NGS ETT BIOLOGISKT KRETSKORT
NGS-tekniken anvinds redan i dag for klinisk diagnostik pd
flera stillen i Europa — och har succesivt bérjat implementeras
pé svenska laboratorier inom klinisk molekylir patologi och
i &r har enheten for klinisk molekylir patologi (KMP) pd
Sahlgrenska universitetssjukhuset i G6teborg startat sina for-
sta kliniska korningar med den nya NGS-tekniken.

- I USA riknar man med att majoriteten av all sekvensba-
serad diagnostik redan idag ligger pd ndgon form av NGS-
plattform. I Sverige arbetar alla laboratorium inom virt na-
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tionella nitverk SMP med NGS i kliniken eller med valide-
ring och uppsittning av tekniken for kliniskt bruk, siger
Anders Eds;jo.

INSAMLING AV GENETISK DATA — ETT NATIONELLT PROJEKT
For att kunna samla all genetisk data bl.a. frin nya NGS-
tekniken och koppla den till behandlingsresultat pagér nu ett
nationellt projekt, finansierat av Statens Kommuner och
Landsting (SKL) och de sex regionala cancercentrum (RCC).
Hir ska man inledningsvis bérja samla och koppla lungcan-
cerdata frin genetiska biomarkérer och klinikdata i den s.k.
INCA-databasen.

- Det blir ett viktigt steg for att pa sikt forstd kopplingen
mellan genetiska mutationer och effekt av specifika mélstyr-
da behandlingar — siger Fredrik Enlund.

MOLEKYLARPATOLOGINS ROLL - GE VAGLEDANDE
UNDERLAG

Behovet av att kunna utfora snabba analyser har okat de se-
naste dren. Det hinder att KMP fir akuta forfrdgningar frdn
onkologer med svart sjuka patienter som inte lingre svarar pd
sin medicin och dir det dr vildigt brdctom att gora en muta-
tionsanalys och f& fram exakt genotyp for att se om patienten
tillhér den grupp som svarar pd en tilltinkt mélstyrd behand-
ling. Ménga av preparaten har en direkt effekt pa patientens
tillstdnd. Blir vintan pd analysen for ldng kanske patienten
hinner avlida innan analysen ir utférd. Men en akut analys-
verksambhet stiller forstds tkade krav p& bemanning inom
verksamheten.



FRAMTIDEN SER LJUS UT

Behovet av molekyldrgenetisk analys innan val av behandling
har blivit ett krav fore ordination av minga nya cancerlike-
medel som snart ndr marknaden. S4 verksamheten tros ex-
pandera framéver och flera olika yrkeskategorier behovs som;
patologer, molekylirgenetiker, biomedicinska analytiker och
dven bioinformatiker. I dagarna anstills den forsta bioinfor-
matikern, som kommer att hantera den stora mingd data som
genereras dagligen, speciellt nu med den nya NGS-tekniken.

- Bioinformatikern kommer att fungera som ett brohuvud
for en vixande bioinformatik, sdtta upp systemanalys och lag-
ring av data, samt samordna vér verksamhet med den vid
ovriga kliniker som sysslar med liknande verksamhet som vér.
Bioinformatiken kommer ocksa var en viktig del av det nya
labmedicinska centrumet som planeras och ir ett gemensamt
projekt mellan Sahlgrenska sjukhuset och Géteborgs univer-
sitet. siger Anders Eds;jo.

- Vir verksamhets uppdrag ir att besvara frigestillningar
som uppkommer infér behandlingsbeslut. Men méanga av oss
ir dven engagerade inom forskningen och jag tror att det ir
en viktig aspekt att hela tiden vara uppdaterad och iven att
vara en del av utvecklingen av de nya analyser som vi ser kom-
mer att behovas, siger Anders Edsjo.

De menar att klinisk molekylir patologi kommer 3 en allt
viktigare roll i rutindiagnostiken av solida tumérer. Och i
takt med att kunskapen vixer nir det giller molekylira for-

FRAMTIDA DIAGNOSTIK
* Flera mutationsanalyser pa flera gener for olika
typer av maligniteter

* Behov att kunna analysera nya typer av forandring-
ar (t ex metyleringar/acetyleringar, miRNA)

» Studera genetiska uttrycksmonster (cellsignal-
vagar) & bioinformatik

* Rutinmdssig, tidig genetisk karakterisering vid
diagnos

dndringar i cellerna kommer molekylirbiologisk diagnostik
dven kunna bidra med virdefull differentialdiagnostisk infor-
mation. Men utveckling kriver interaktion mellan minnisk-
or med samma madl och frén médnga olika specialiteter och
omrdden samt {orstds laborativa resurser.

SUSANNE WESTERGREN
MEDICINJOURNALIST OCH SKRIBENT
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