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Tumorheterogenitet

— en utmaning for bade diagnostik och behandling

En ny studie kring spridningsvagar for bréstcancer visar att metastaser sprider sig vidare
fran det forsta organet till andra organ i nasta steg. | vissa fall rér sig om en tidig explosion
av cancerceller fran brésttumoren som ger upphov till metastaser i flera olika organ pa en
gang. Ett viktigt fynd var att metastaserna i lymfkortlarna i armhalan inte verkar sprida sig
vidare till andra organ. Aven om dessa metastaser kan visa hur aggressiv cancern &r, ar
det inte de som orsakar spridningen, skriver docent Johan Hartman vid Institutionen for
onkologi-patologi vid Karolinska Institutet.
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rostcancer uppvisar stora skillnader i prognos och be-

handlingsrespons mellan olika patienter. Det giller

aven tumorer som forefaller vara morfologiskt iden-
tiska i mikroskopet. Tumorstorlek och antal lymfkortelme-
tastaser i axillen 4r de starkaste prognostiska faktorerna.
Skillnader i behandlingsrespons mellan olika patienter kan
delvis forklaras av skillnader i biomarkoéruttryck mellan oli-
ka tumorer.

I rutindiagnostiken av brostcancer undersoks fyra pro-
teiner med immunhistokemi; Gstrogenreceptorn (ER), pro-
gesteronreceptorn (PR), Her2 och proliferationsmarkoren
Ki67'.

OJAMNT FORDELADE UTTRYCK

Uttrycket av dessa biomarkorer tillsammans med tumorsta-
dium och 6vriga kliniska faktorer ligger sedan grunden for
den onkologiska behandling som patienten erhaller. Men
biomarkoruttryck kan ocksa vara ojimnt férdelade inom en
tumoryta dér vissa regioner har starkt uttryck och andra helt
saknar uttryck. Biomarkor-heterogenitet gar ofta hand i
hand med den morfologiska heterogenitet som patologer
ofta pavisar i tumoren. Vissa regioner kanske har en klassisk

kortelbildande (duktal) morfologi medan andra uppvi-
sar en gles, infiltrativ (lobulir) morfologi.
Proliferationsmarkéren Ki67 dr kritiskt viktig
for att dela in brostecancer i subtyper men uppvi-
sar nistan alltid heterogenitet med sa kallade
“hot-spots” dir proliferationen kan vara
10-tals ganger starkare in inom andra re-
gioner. PR uppvisar ofta heterogenitet
och dven ER uppvisar emellanat he-
terogenitet inom tumoren vilket
isd fall paverkar prognosen ne-
gativt’. Her2-uttrycket dr i
de allra flesta tumorer
forvanansviart homo-
gent men undantag
forekommer dir
endast flickar
av tumoren
har Her2-
ampli-
fie-
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ring, och i dessa fall kan det vara ytterst svart att forutsiga
patientens nytta av anti-Her2-behandling. Vid tveksamma
fall utfors alltid in situ-hybridisering for att rikna antalet
Her2-kopior per cell.

PROBLEMATISK VARIATION

For de patienter som insjuknar med recidiv eller metastatisk
sjukdom ér variation i biomarkérer problematisk. Studier
fran var forskargrupp och andra visar att biomarkoruttryck-
et forindras i manga metastaser och det dr ingen garanti att
uttrycket dr lika i olika metastaser’. I praktiken kan det inne-
bira att en patient som tidigare behandlats med endokrin
terapi inte lingre far effekt av denna och istillet behover
erhalla annan behandling. Vad 4r da orsaken till att biomar-
korer inte uttrycks homogent i tumoérer? Vara rutinbiomar-
korer dr samtliga proteiner. Proteinuttryck i sin tur regleras
pa flera nivaer och dir sjilva genexpressionen av mRNA-
molekyler dr avgorande. Enskilda gener kan uppvisa avse-
vird heterogenitet intratumoralt men var forskning visar
att bredare genprogram, sa kallade molekylira subtyper ut-
trycks timligen homogent inom primirtumorerna®.

De fatal studier som undersokt genexpression i primar-
tumorer och motsvarande metastaser bekriftar att genex-
pression fluktuerar och ofta resulterar i férindrade moleky-
lira subtyper’.

Hur ser det da ut pa DNA-niva? I ett nyligen publicerat
arbete fran var forskargrupp i Journal of Clinical Investiga-
tion har vi studerat tumorprogressionen i bréstcancerpa-
tienter, fran primartumor till bade axillmetastaser och till
fjarrmetastaser’. I normalfallet bortopereras inte metastaser
eftersom det inte forbittrar 6verlevnaden, systemisk sjuk-
dom ir sillan botbar. Genom att ga igenom patologiregister
manga ar tillbaka i tiden identifierade vi avlidna patienter
fran vilka primirtumdéren och bortopererade metastaser
inda fanns tillgiangliga i biobank. Vi utférde DN A-sekven-
sering pa formalinfixerat material av samtliga gener i nor-
malvivnad, multipla delar av bade metastaserna och pri-
martumoren.

KARTLAGDA SPRIDNINGSVAGAR

Genom fylogenetisk sliktskapsanalys kunde vi sedan kart-
ligga spridningsvigarna for cancerceller. Det visade sig att
flertalet metastaser spreds fran primiartumoren i relativt
sent skede till ett organ och sedan vidare till andra organ,
sa kallad linjir tumd&rprogression. Men motsatsen forekom
ocksa i ett fall, sa kallad parallell tumorprogression dir
spridning fran primirtumoren skedde tidigt och till flera
organ samtidigt. Intressant nog kunde vi se att vissa speci-
fika regioner i primidrtumdren gav upphov till metastaser i
vissa organ.

Det aterspeglar den heterogenitet som tidigare beskrivits
i primirtumoren dir endast vissa tumorcellskloner ger upp-
hov till metastaser. Ett viktigt fynd var att i samtliga patien-
ter ddr axillmetastaser forekom uppvisade dessa inget slikt-
skap med fjdrrmetastaserna utan tumorcellerna hade spri-
dits direkt fran primirtumoren.

DNA-forandringar i s kallade tumordrivande gener
skiljde sig ocksd markant mellan primirtumdr och metastas
i flera patienter. I samtliga metastaser fanns unika mutatio-
ner i tumordrivande gener som av allt att déma uppkommit
under eller efter metastaseringsprocessen. Sammantaget vi-
sar vara resultat att tumorbiologin dr forinderlig och av-
hingig DNA-forindringar som uppvisar heterogenitet. I
framtiden blir det ddrfor dnnu viktigare att karakterisera
metastaserna och att utveckla alternativa tekniker for mat-
ning av biomarkorer.

RASANDE SNABB UTVECKLING

Utvecklingen av nya molekylirdiagnostiska metoder gar i
ett rasande tempo. Geneexpressionsanalyser kommer till
exempel att bli ett viktigt komplement och kommer kanske
till och med ersitta dagens immunohistokemiskt analyse-
rade biomarkorer. DNA-sekvensering direkt fran primér-
tumor eller metastas mojliggor identifiering av behandlings-
bara DNA-férindringar och digital bildanalys av mikrosko-
pibilder kommer att fungera som beslutsstod f6r patologen.
Dessa nya diagnostiska tekniker kommer att ge en ny for-
staelse for tumorheterogeniteten och bli en forutsittning
for individanpassad cancerbehandling.
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