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gensekvensering och kom
terapier kommer att stiilla stor
pé uppdaterade behandlingsrikt

for alla nya behandlingar.”.;
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Sa kan behandling mot
individanpassas pa ett

| en inte alltfor avlagsen framtid kommer lungcancerbehandling att successivt bli allt

mer komplicerad med tydligare individualisering och standigt mer avancerade behand-
lingsalgoritmer. Nya biomarkorer, omfattande gensekvensering och kombinationsterapier
kommer att stdlla stora krav pa uppdaterade behandlingsriktlinjer, samarbeten med

laboratorier och utredningstekniker som mojliggor den testning som ligger till grund
for alla nya behandlingar. Det skriver Johan Isaksson, dverldkare vid Gavle sjukhus, i en
redogorelse for hur behandling av lungcancer kan individanpassas pa ett lanssjukhus.
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lungcancer
lanssjukhus

Sverige diagnostiseras arligen cirka
I 4 000 patienter med lungcancer vil-

ket gor det till den femte vanligaste
cancersjukdomen i vart land. Lungcan-
cer ir en diagnos med dalig prognos
och ir den vanligaste orsaken till can-
cerrelaterad dod i Sverige. Sjukdomen
uppticks ofta i sena stadier, vara hitin-
tills tillgdngliga behandlingar har matt-
lig effekt och femarsoverlevnaden vid

metastaserad sjukdom ér nagra fa pro-
cent. Medeldldern vid lungcancerin-
sjuknande dr hog och ofta komplicerar
samsjuklighet och allmintillstind bade
utredning och behandling. Sedan mit-
ten av 2000-talet har det successivt till-
kommit nya medicinska behandlingar
som komplement till cytostatika och
det i sin tur har lett till forbittrade be-
handlingsresultat for vissa undergrup-

per av lungcancerpatienter. Gemen-
samt for dessa nya behandlingar ér att
det utvecklats prediktiva tester av pri-
miértumoren som kan forutspa om be-

handlingen har chans att ge effekt eller
ej.
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En betydande andel av patienterna
med spridd lungcancer utreds och be-
handlas pa linssjukhus och allt mer
komplicerade utrednings- och behand-
lingsalgoritmer tillkommer som utma-
ningar for likare som oftast inte dr ren-
odlade lungcancerspecialister utan ock-
sa handhar 6vriga omraden i det lung-
medicinska spektrat. I den hir artikeln
beskrivs vardag och ambitioner ur ett
linskliniksperspektiv.

Lungkliniken i Gavle har ett upptag-
ningsomrade pa knappt 300 000 indi-
vider och diagnostiserade 168 lungcan-
cerfall under 2017. Pa kliniken ir sju
lungspecialister och ett flertal ST-lika-
re verksamma. Enheten bestar av en
vardavdelning, en bronkoskopienhet
samt en mottagning med dagvard. Cy-
tostatikabehandlingar ordineras av
lunglikare men administreras av sjuk-
skoterskor pa onkologklinikens cyto-
statikamottagning. Onkologkliniken i
Givle dr en ndra samarbetspartner och
vi har en gemensam lungcancerrond
varje vecka. Det dr ocksa onkologklini-
ken som bedémer, planerar och utfor
all stralbehandling, bade palliativ och
kurativ, med konventionell fotonstral-
behandling samt stereotaktisk stralbe-
handling. En gang per vecka finns moj-
lighet till diskussion med thoraxkirur-
ger via videoldnk.

VIKTIG DIFFERENTIERING

Traditionellt kategoriseras lungcancer i
tva huvudsakliga undergrupper: sma-
cellig lungcancer (SCLC) och icke sma-
cellig lungcancer (NSCLC). NSCLC
utgor ca 80 procent av alla diagnostise-
rade fall och diagnosgruppen delas i sin
tur upp i undergrupper efter histologi
dir den viktigaste differentieringen ér
mellan skivepitelcancer och adenocar-
cinom samt tumorer med adenocarci-
nominslag (adenosquamés cancer).
Differentieringen dr viktig utifran val
av medicinsk behandling dir fler alter-
nativ finns tillgingliga f6r adenocarci-
nom. I tilldgg till histopatologisk klas-
sificering rekommenderas, for patienter
med adenocarcinom i stadium IV, ge-
nomisk testning i syfte att identifiera
patienter med specifika mutationer dir
malinriktade terapier finns tillgingliga.
Enligt gillande vardprogram for lung-
cancer fran 2015 rekommenderas ru-
tinmissigt genomiska tester for muta-
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tioner i EGFR och rearrangemang i
ALK, for patienter med dessa mutatio-
ner finns medicinsk behandling i form
av tyrosinkinashimmare som ger for-
bittrade behandlingsresultat. I det
kommande vardprogrammet som finns
ute pa remiss tillkommer ytterligare ge-
nomiska tester samt testning av PD-L1,
en immunologisk markér som for lung-
cancer delvis kan forutsiga behand-
lingsrespons for checkpointhimmare,
sa kallade immunterapier.

HISTOLOGISK UTREDNING - PCR VS NGS
For att kunna optimera varje individs
lungcancerbehandling stills allt storre
krav pa histologisk samt molekylirpa-
tologisk diagnostik. Utokade tester
okar precisionen i diagnostiken och gor
att limpliga patienter kan selekteras till
rétt typ av behandlingar, men varje en-
skilt test forbrukar tumorvivnad vilket
innebir att kraven pa tillgingligt viv-
nadsmaterial 6kar. Pa grund av tumor-
lokalisation, lungfunktion och annan
sjuklighet dr tillgingen till och kvalite-
ten pa vivnad ofta en begrinsande fak-
tor for vilken diagnostik som kan utf6-
ras hos lungcancerpatienter.

Nir EGFR-specifika tyrosinkinas-
himmare med tillh6rande genomiska
tester introducerades gjordes analysen
med specifika PCR-metoder med moj-
lighet att detektera de vanligast fore-
kommande EGFR-aktiverande muta-
tionerna. Utan att ga in pa djupet i hur
tekniken fungerar kan man likna PCR-
tekniken med att man jimfor DNA
fran patientens tumor med en handfull
specifika monster for att se om man far
en exakt matchning, Om samma mons-
ter finns i tillricklig mingd i tumoren
far man ett positivt svar och betraktar
patientens lungcancer som EGFR-mu-
tationspositiv. De rutinmissiga tester-
na inkluderar enbart de vanligaste mu-
tationerna vilket medfor att ovanliga
men kliniskt relevanta mutationer inte
kommer att detekteras. Vill man testa
ytterligare genmutationer far man ater-
igen gora ett urval av mutationer och
en fornyad PCR-testning med efterfol-
jande forbrukning av vivnad som foljd.

De senaste fem aren har det skett en
teknisk utveckling av metoderna for
mer omfattande gensekvensering av
tumorer dven pa sma vivnadsmaterial
och i dagsliget finns den teknik som

kallas NGS (next generation sequen-
cing) tillginglig pa alla svenska univer-
sitetssjukhus. Med NGS gors en paral-
lell sekvensering av utvalda omraden i
gener med relevans for aktuell frage-
stillning. DNA-sekvensen lises av i
manga sma bitar och ”pusslas ihop” for
att fa fram den kompletta sekvensen.
Om provkvaliteten ar tillrdcklig far
man ut gensekvensen for hela det om-
radet och kan dérefter jimfoéra det med
ett genomiskt bibliotek for att hitta re-
levanta mutationer. Den frimsta nack-
delen med NGS ir en fraga om resurser
da metoden ér dyrare och mer tidskri-
vande in PCR. Det 4r ocksa mer tek-
niskt avancerat och i dagslidget knap-
past aktuellt att forligga pa mindre la-
boratorier. Fordelen ligger i att man far
mycket bittre tickning i varje gen och
dessutom kan testa ett stort antal gener
samtidigt vilket kommer att bli allt vik-
tigare i takt med att nya behandlings-
bara mutationer utforskas.

SA UPPTACKS REARRANGEMANG

Om man med en liknelse ska jimfora
PCR och NGS sa kan man beskriva tu-
mor-DNA som en bok med hundratals
sidor. Med PCR slar man upp en utvald
sida och jaimfor ett par rader med sitt
facit. Med NGS viljer man ut ett antal
sidor och far all text pa dessa sidor. Vill
man ha hela boken fiar man anvinda
andra sekvenseringstekniker men pa
rutinmaterial fran lungcancerdiagno-
stik dr det i dagsliget inte mojligt.

For att ytterligare komplicera test-
ningen sa kan inte alla relevanta genfor-
andringar upptickas med nuvarande
NGS-teknik. Rearrangemang av gener
kan flytta en proteinkodande del av en
gen till en annan plats i genomet. En
sadan fusionsgen kan forvandla en nor-
malt inaktiv gen till en aktiv sidan och
dirmed leda till tumo6rutveckling. Det
vanligaste exemplet 4r ALK+ lungcan-
cer dir den proteinkodande delen av
ALK, som normalt r inaktiv, flyttats
till en annan plats i genomet och dir
aktiverats vilket leder till tumorutveck-
ling. Om man fortsitter med liknelsen
for NGS kontra PCR sa har rearrange-
manget flyttat ett stycke fran en sida till
en annan men jimfor man texten rad
for rad kan man inte se nagon skillnad.

For att kunna uppticka dessa rear-
rangemang anvinds andra metoder dir
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Bild 1 visar frekvens av rapporterade mutationer pa de NGS-kérningar som gjorts i Uppsala 2017.

den vanligaste d4r FISH, en metod dir
man mirker den delen av genomet som
kodar for exempelvis ALK vid tva ndr-
liggande punkter. Man kan sedan titta
pa tumorceller i mikroskop och i en
cell utan rearrangemang ligger de tva
punkterna tillsammans och finns i
maximalt tva uppsittningar i varje cell
(en kopia per kromosom). Vid rear-
rangemang separeras de tva punkterna
och kopieantalet kan dven vara forhojt.

Ett annat sitt att uppticka denna
typ av forindringar dr att sekvensera
det RNA som produceras i tumorcel-
lerna. Man far da ett direkt matt pa vil-
ka proteiner som faktiskt uttrycks i tu-
morcellen. Nir det giller till exempel
ALK som normalt inte uttrycks alls sa
pavisar forekomsten av motsvarande
RNA i tumorcellen att den genen dr ak-
tiv. For att aterigen anvinda en liknelse
kan man se tum6r-DNA som en upp-
siattning ritningar och RNA som det
som faktiskt blir byggt.

Om nu all denna testning inte var
tillrdckligt finns det ocksa i manga fall
skil att gora en ny omgang diagnostik
vid recidiv efter avslutad systembe-
handling. Tumérer med aktiva mutatio-
ner kan utveckla resistenser eller trans-
formeras och fornyad testning kan dir-
for mojliggora byte av malinriktad te-
rapi. Det mest kinda exemplet ir
T790m vid EGFR-muterad lungcancer
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dir mutationen ger resistens mot 1:a
och 2:a generationens tyrosinkinas-
himmare men dir osimertinib (Tagris-
so) samt konkurrentpreparat under ut-
veckling har aktivitet. Samma monster
ses hos ALK+ patienter och ocksa dir
kommer sannolikt genanalys av resis-
tensmutationer bli allt viktigare. Vid
transformation andras tumorkarakte-
ristika dramatiskt som ett svar pa be-
handling dir histopatologisk bild kan
forindras eller nya tumordrivande mu-
tationer kan aktiveras. Det mest drama-
tiska exemplet dr transformering fran
BEGFR+ icke smacellig lungcancer till
smacellig lungcancer.

NULAGET | GAVLEBORG

I Givleborg gors sedan 2016 rutinmas-
sigt NGS pa alla patienter med NSCLC,
oavsett stadium, forutsatt att tillrackligt
med material finns tillgdngligt. Efter
histopatologisk diagnos pa det lokala la-
boratoriet skickas kvarvarande material
till Rudbecklaboratoriet i Uppsala och
det molekylirpatologiska laboratoriet
dir utfér NGS med en panel om 18 ge-
ner samt RNA-sekvensering for att pa-
visa rearrangemang. For att forenkla
vardagen for klinikern filtreras resulta-
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ten fran NGS-undersékningen i den
man att man normalt endast far svar pa
mutationer med klinisk relevans i
PAD-svaret snarare 4n all data som
faktiskt finns analyserat. Likasa kom-
mer ovanliga mutationsfynd med en
tilliggskommentar om huruvida man
kan forvinta sig ett behandlingssvar pa
tillgdngliga medicinska behandlingsal-
ternativ.

Den praktiska konsekvensen av den
utokade testningen vi gor marks i for-
sta hand genom det att vi uppticker fler
mutationer behandlingsbara med like-
medel som finns tillgdngliga redan i
dag. Det tydligaste exemplet ir antalet
EGFR-muterade som med NGS 6kat
fran 8 fall 2014 till 15 fall 2017 da vi nu
dven hittar ovanligare mutationer som
man inte kan uppticka med PCR. Vi
har ocksa, vid ett par tillfillen, valt att
behandla patienter med mutationer el-
ler rearrangemang dér det finns fallbe-
skrivningar med behandlingseffekt. I
de fall dir likemedelsstudier finns ak-
tuella f6r ovanliga mutationer hinvisar
vi till Akademiska sjukhuset i Uppsala
da antalet fall pa ett enskilt center an-
nars skulle bli for fa.

MOJLIGT FRAMTIDSPERSPEKTIV

I framtidsperspektivet kommer lung-
cancerbehandling att successivt bli allt
mer komplicerad med tydligare indivi-
dualisering och allt mer avancerade be-
handlingsalgoritmer, tydligt illustrerat
i Givlekollegorna Dr Bergqvists och
Dr Bergstroms rapport frain ASCO
2018 1 Onkologi i Sverige 4, 2018. Nya
biomarkorer, omfattande gensekvense-
ring och kombinationsterapier kommer
att stilla stora krav pa uppdaterade be-
handlingsriktlinjer, samarbeten med
laboratorier och utredningstekniker
som mojliggdr den testning som ligger
till grund for alla nya behandlingar.
Detta kommer att kosta bade i form av
de sjukvardsresurser som gar at for ut-
redning och behandling men dven 6ka-
de kostnader for analyser liksom for-
stas for nya terapier. Férhoppningsvis
skall det dock ocksa leda till markant
forbittrade resultat for vara patienter.
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