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Genetisk diagnostik

— en forutsattning for effektiv cancerbehandling

Nérhet till genetisk analys och molekyldr kompetens ger cancerldkaren en effektiv
komplett diagnostik vilket méter badde dagens och framtidens 6kade behov av kunskap
infor malinriktad cancerbehandling.

- Inom Region Kalmar lin har man sedan 2019 etablerat ny genetisk teknik (NGS) fér att
tillsammans med patologer, molekyldrbiologer och onkologer kunna erbjuda en mer
komplett cancerdiagnostik for regionens cancerpatienter. Har beskrivs ambitioner
och arbetssidtt av docent Fredrik Enlund, molekylidrbiolog Carola Andersson och
overlakare Magnus Lagerlund.

ancer dr en genetisk cellsignal-
‘ sjukdom som paverkas av muta-
tioner i cancercellens DNA och
RNA. Mutationerna paverkar cellens
kommunikation med andra celler. En
tumor kan innehalla flera olika kloner,
med flera tusen olika genetiska muta-
tioner i varje cell, vilket gor sjukdomen
sa svar att behandla. Fran ett “singel-
cell-perspektiv’ har cancercellen ett
ovetlevnadsforsprang, men fran ett pa-
tientperspektiv dr den en forfirlig in-
kriktare som ibland doédar sin vird.
Med modern genetisk analysteknik
som Next Generation Sequencing
(NGS) kan cancercellens genetiska
profil kartliggas pa ett sitt som tidi-
gare inte varit mojligt. Tekniken utfor
vid ett och samma tillfille analys av
flera tusen genetiska forandringar och
tar bara ett par dagar att utféra. Man
kan studera DN A-mutationer, RNA-
forindringar, fusionsgener och dven
kromosomforindringar (se nedan).

Flera tumorsjukdomar kan nu mer de-
taljerat karaktiriseras i olika under-
grupper beroende pa tumorens gene-
tiska mutationsmonster. Det gor att
man kan sirskilja flera olika under-
grupper i en tumortyp och rikta mal-
styrd cancerbehandling till de patient-
grupper dir man har mest nytta.
Genom att forsta den enskilda can-
cercellens unika signalménster och lira
kinna vilka genetiska mutationer som
tumoren utnyttjar for att 6ka sin cell-
delningstakt (proliferation) kan vi dven
fa information om cancerns svagheter.
Cancercellen blir ofta beroende av en
specifik signalvig, vilket 4r bade en
styrka, men ocksa dess svaghet. Can-
cercellen blir beroende av sin aktive-
rade signalvig (“oncogene addicted”), vil-
ket gor att den hindras da vi stryper
signaleringen med malstyrda cancerbe-
handlingar. Genetisk kartliggning av
cancercellens DNA eller RNA ger
sjukvarden 6kade mojligheter att be-

kimpa tumoren med malstyrda terapier
som mer specifikt slir mot varje tu-
morklon. Behandlingen ér effektfull i
tumorer som uppvisar “ritt” genetiska
forindringar, men verkningslos i ”fel”
tumorklon — allt beroende pa cancer-
cellens genetiska signatur.

Nyckeln till att kunna forutse vilken
patient som ska behandlas med malin-
riktad cancerbehandling finns ofta i tu-
morcellens DNA/RNA.

Med nya genetiska tekniker (till ex-
empel NGS — Next generation sequen-
cing) kan man studera flera hundra el-
ler tusentals cancerspecifika mutatio-
ner i en och samma analys. Tekniken
kan 4ven anvindas for att studera for-
andringar pa kromosomniva. Exem-
pelvis amplifieringar av //ER2-genen
(’Copy Number variations” — CNV) i
brost- eller ventrikelcancer eller fu-
sionsgener (da tva gener slas samman)
som 4r vanligt férekommande i hema-
tologiska tumorer (AML, KML), men
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Varje NGS-analys genererar mycket data (250 GB) som behdver hanteras i speciella programvaror. | dversiktsbilden till programmet ser man
till exempel laddningsgrad (91 procent) och hur manga ldsningar (8.052.913 st) som har utforts i den unika NGS-analysen.

NGS-tekniken anviinds i klinisk

rutin vid alla landets universitets-
kliniker, men dven inom sjukvdrden i
Region Halland och Region Kalmar lin.

dven forekommer i solida tumortyper
som till exempel EML4-ALK fusionen
ilungcancer.

Genetiska analyser dr sedan flera ar
en sjilvklar del i tumérdiagnostiken och
ar inskrivet i manga av vardprogram-
men. NGS-tekniken anvinds i klinisk
rutin vid alla landets universitetsklini-
ker, men dven inom sjukvarden i Region
Halland och Region Kalmar lin. Flera
tumorgrupper ir rutinmissigt testade
for karaktiristiska genférindringari tu-
mor-DNA, till exempel generna BRALF
och KIT fér malignt melanom, ZGFR
for lungcancer, RAS och RAF i kolorek-
talcancer och snart d4ven mutationer i
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PIK3CA-genen i brostcancer. Med mik-
roskopet nar vi till ett cellulirt plan for
att avgora vilken vivnad och morfologi
som finns i provet, men under ytan i
cellkidrnans DNA/RNA finns en ytter-
ligare dimension.

GENETISK DIAGNOSTIK PA LANSSJUKHUS

Region Kalmar lin dr en av Sveriges
minsta sjukvirdsregioner med cirka
250 000 invanare. I regionen har vi se-
dan 1 juni 2019 anvint oss av NGS-
tekniken for genetisk diagnostik av fle-
ra solida tumorformer. I forsta hand ar
det behandlingsprediktiva DNA/
RNA-forindringar som analyseras,

men tekniken har 4ven anvints till att
utreda ursprung fran metastaserade tu-
morer. Molekylirpatologin dr ett kom-
plement till traditionell histopatologi
och ger ofta en fordjupad analys av
cancercellens avvikande signalmonster
i syfte att tjina som behandlingsvig-
ledning for malstyrd cancerterapi.

Forutom det molekylirgenetiska
svaret har vi dven stirkt den lokala ge-
netiska kompetensen, vilket kan vara
en brygga mellan den behandlande 1a-
karen och det laborativa svaret. For att
tolka ett NGS-svar kan kliniker och
diagnostiker ibland behova diskutera
med en molekylirbiolog vilka genetiska
analyser som skulle kunna utféras for
unika tumortyper. Kunskapen om ge-
netiska biomarkorer f6r tumérsjukdo-
mar dr stindigt expanderade och kri-
ver specialistkompetens. Inom Sverige
finns dven ett interaktivt och vilfunge-
rande nitverk mellan de molekylirpa-
tologiska laboratorierna (SMP — Svensk
Molekylir Patologi).
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Analysen kan till exempel pavisa punktmutationer eller deletioner i cancercellens DNA. Det kravs en datorvana och erfarenhet for att kunna

analysera och tolka NGS-resultaten.

Cancerldkare har redan haft stor nyt-
ta av att ha en nira tillging till NGS i
var region. Exempelvis att vi har svar
pa BRAF/KIT-analysen med infoéran-
det av reflextestning av alla kortelposi-
tiva melanom redan vid postoperativa
MDK (2 veckor efter operation) och
det hjdlper oss att fatta bittre beslut om
behandlingsrekommendationer till vara
patienter. Att ha NGS och teamet med
molekylirgenetiker runt omkring oss
har 4ven vid svarare fall varit en stor
tillgang i diskussionerna om diagnos
och valet av behandling. Med inféran-
det av NGS ser vi som onkologer i Kal-
mar att vi ir vil rustade for att vara med
i den snabba utvecklingen i individu-
aliserad behandling (personalized med-
icin) utifran tumdrernas genuttryck vil-
ket kommer fa en allt storre betydelse i
val av behandlingar framéver.

LABORATORIETS TRE GRUNDPELARE

Det ir inte sjdlvklart att sa relativt
komplicerade kliniska genetiska analy-
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Med inforandet av NGS ser vi som
onkologer i Kalmar att vi dr viil

rustade for att vara med i den snabba ut-
vecklingen i individualiserad behandling
(personalized medicin) utifran tumorernas
genuttryck villkcet kommer fa en allt storre
betydelse i val av behandlingar framaover.

ser ska utforas de-centraliserat i region-
sjukvard. Sa beslutet att anvinda NGS-
tekniken var dirfor noga avvigt inom
Region Kalmar lin.

Inom all diagnostisk (laborativ)
verksamhet finns tre grundpelare som
alltid bor beaktas vid uppsittande av ny
diagnostik och teknik.

1. Analysen som utférs maste halla en
hog kvalitet. Bade specificitet och sen-

sitivitet maste vara tillrickligt hog (gér-
na mycket nira 100 procent). Ett felak-
tigt provsvar ir virdeldst och ibland
direkt livsfarligt. Dirfor maste alla
analyser regelbundet kvalitetstestas ge-
nom att man deltar i kvalitetsprogram
med blindanalys av slumpvisa kontroll-
prover. Laboratoriet i Kalmar deltar i
regelbundna kvalitetskontroller for fle-
ra olika genetiska biomarkorer i solida
tumorer.
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2. Den andra viktiga faktorn dr tid. Ett
provsvar som levereras i fel tid (ofta for
sent) dr inte av lika stort virde for pa-
tienten. Kanske har man fran kliniken
redan fatt paborja en behandling i vin-
tan pa provsvar, vilket bade kan vara
skadligt, men framforallt kostsamt for
sjukvarden. Kraven fran de standardi-
serade vardférloppen (SVF) idr ofta
tidsberoende med syfte att fa en snab-
bare behandlingsstart med ritt effek-
tiva behandling, men framforallt att
minska den psykiska oron som patien-
ten ofta kinner infor en vintande can-
cerbehandling.

Tack vare effektiva processer och
provfléden har Klinisk Patologi i Kal-
mar korta svarstider for flera tumorty-
per dir man dven inkluderar det mole-
kyldrpatologiska svaret. Vi NGS-ana-
lyserar cancerproverna en ging per
vecka och har en medelsvarstid pa cir-
ka nio arbetsdagar.

3. Den tredje faktorn ir kostnadseffek-
tivitet. Sjukvarden maste alltid viga
kostnaden for att utféra analysen lokalt
eller att vilja att skicka provet till ett
mer kostnadseffektivt laboratorium. Vi
som arbetar i sjukvard har en skyldig-
het att forvalta skattemedel sa effektivt
som mojligt. Om en analys blir dyrare
att utfora lokalt, kanske pa grund av
dyra investeringar for instrument, eller
om antalet analyserade prover blir for
lagt (dyra startkostnader) och man kan
fa samma kvalitet och provsvar inom
rétt tid sa bor provet skickas for analys.

I Region Kalmar lin NGS-analyse-
rar vi tumorprover en gang pet vecka

med cirka tre—atta prover vid varje till-
fille. Vid minst tre prover har vi en
kostnadseffektivitet i att NGS-analyse-
ra proverna i Kalmar. Fran att vi eta-
blerade NGS-analysen Region Kalmar
lin fran 1 juli 2019 har vi hittills utfort
cirka 350 genetiska canceranalyser (i
fallande antal: lungcancer (170), kolo-
rektalcancer (112), malignt melanom
(60), GIST-tumoérer (2) och fragestill-
ningar med okind primirtumor (5)).

Ibland kan man i kliniken gora av-
steg fran kostnadseffektivitet da man
kidnner att det medicinska behovet av
till exempel tidseffektiva svar 6vervi-
ger. Men skillnaderna i kostnad bor
inte vara for stora.

For forskningsstudier finns forstas
andra virderingar in ovan dir den ve-
tenskapliga nyttan maste virderas. Den
kvalitativa aspekten kan dock inte
bortférhandlas.

STORSKALIG GENSEKVENSERING

I Sverige, liksom i andra europeiska lin-
der, finns det storskaliga genetiska ini-
tiativ (Genomic Medicine Sweden —
GMS) som anvinder den nya NGS-tek-
niken for att bland annat kartligga can-
cergenomet. Fullt utvecklat kommer det
att innebdra en markant férdjupad tu-
mordiagnostik dér breda cancerpaneler
med upp till 500 gener eller helgenom
kan analyseras. Dessa typer av genetiska
undersokningar kriver (idag) en storre
typ av utrustning och kommer férmod-
ligen att centraliseras till ett par orter i
Sverige. Manga av de fordjupande can-
cergenetiska analyserna har ett 4nnu
mer forskningsrelaterat syfte.

FREDRIK ENLUND, DOCENT | GENETIK OCH CHEF DIAGNOSTISKT CENTRUM | REGION KALMAR, g
FREDRIK.ENLUND@REGIONKALMAR.SE { > %
Gl

CAROLA ANDERSSON, MOLEKYLARBIOLOG, KLINISK PATOLOGI | KALMAR, |
CAROLA.E.ANDERSSON@REGIONKALMAR.SE

MAGNUS LAGERLUND, OVERLAKARE ONKOLOGEN LANSSJUKHUSET | KALMAR, Y )
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Region Kalmar lin samarbetar med
den lokala GMC (Genomic Medicine
Center) organisationen med Universi-
tetssjukhuset i Linkoping som central
part. Hir samlas kunskap och utrust-
ning for att moéta det fordjupande be-
hovet av genetisk diagnostik inom Syd-
ostra sjukvardsregionen (SOSR). Ett
titt samarbete inom sjukvardsregionen
ar forstas centralt dir vi bidrar till att
ge patienten bista mojliga forutsitt-
ning for effektiv vard. Inom Syddstra
sjukvardsregionen samverkar vi for att
tillsammans utveckla den genetiska
diagnostiken for att kunna erbjuda
annu bittre diagnostik for cancerpa-
tienterna.

KONKLUSION

e Cancer ir en genetisk cellsignalsjuk-
dom och genetisk diagnostik 4r essen-
tiell for effektiv cancervard.

e Nirhet till genetisk analys och mole-
kylir kompetens ger cancerlikaren en
effektiv komplett diagnostik vilket mo-
ter bade dagens och framtidens 6kade
behov av kunskap infér malinriktad
cancerbehandling.

e Inom sydostra sjukvardsregionen
med tre sjukvérdsregioner (Ostergot-
land, Jonkoping och Kalmar) vill vi
tillsammans utveckla den laborativa
genetiska cancerdiagnostiken.
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