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Framvixten av prediktiv molekylar patologi i Sverige

Vid millennieskiftet introducerades den foérsta ham-
maren av tillvaxtfaktorreceptorn HER2 (protein som
kodas av genen ERBB2) for behandling av brostcan-
cer. Dérefter har ett stort antal lakemedel riktade mot
tillvaxtfaktorer och signalmolekyler nedstroms dessa
godkints for behandling av olika solida tumérer [1].
Gemensamt for dessa behandlingar ar att de endast
ar verksamma mot tumorer med specifika molekylédra
forandringar, oftast aktiverande mutationer som sti-
mulerar tumorens fortsatta tillvixt och 6verlevnad.
Lungcancer (som rutinmaéssigt undersoks avseende
generna EGFR, ALK, ROS1 och BRAF), kolorektalcan-
cer (KRAS, NRAS, BRAF, MSI) och maligna melanom
(BRAF) ar i dag de tumorformer som féranleder majo-
riteten av behandlingsprediktiva analyser inom mo-

»Som ett resultat ... har en sekvens-
baserad klinisk diagnostik vuxit fram
som ... okat i omfattning och gatt fran
enstaka analyser till genpaneler ...«

lekylar patologi. Som ett resultat av detta informa-
tionsbehov har en sekvensbaserad klinisk diagnostik
vuxit fram som i takt med ett 6kat behov av informa-
tion och en snabb teknisk utveckling bade 6kat i om-
fattning och gatt fran enstaka analyser till genpaneler
analyserade med NGS, nya generationens sekvense-
ring, dven kallad massiv parallell DNA-sekvensering.
Figur 1A visar den dramatiska 6kningen av molekyla-
ra tumoranalyser, en fyrdubbling fran ca 3000 till
12000 test mellan 2011 och 2019. Figuren visar ocksa
att NGS nu ar den helt dominerande analysmetoden
vid landets molekylarpatologiska laboratorier.

Ett konkret exempel ar icke-smacellig lungcan-
cer, dir tumorerna hos ca 10 procent av patienterna
innehaller en aktiverande mutation i tillvixtgenen
EGFR. Pavisandet av en sddan mutation &r kopplat till
god effekt av behandling med riktade likemedel, sa
kallade tyrosinkinashdmmare. Har har majligheten
att behandla mot fler molekylara mal lett till ett tyd-
ligt skifte fran selektiv analys av EGFR-genen till an-
viandande av mindre NGS-paneler, som utéver muta-
tioner i EGFR kan fanga upp fordndringar i upp emot

ett 50-tal gener relevanta for tumoérens biologi och
som ibland ar vigledande avseende ytterligare be-
handlingsalternativ (Figur 1B) [2].

Det blev relativt snart tydligt att cytologiskt ma-
terial utgor ett vardefullt alternativ for patienter dar
vavnadsmaterialet ar otillriackligt [3]. Under senare tid
har dven analyser av cirkulerande tumor-DNA i plas-
ma tillkommit som en mdjlighet att detektera muta-
tioner i tumorer som ar svara eller riskabla att na via
biopsering eller punktionscytologi. Ofta handlar det
om patienter med tumérer som progredierar under
pagaende terapi.

Under senare ar har olika typer av kromosoma-
la rearrangemang (involverarande kinasgener som
till exempel ALK och ROS1) visat sig ge upphov till
fusionsproteiner som kan hdmmas av specifika can-
cerlikemedel. Detta har ocksa stimulerat utveckling-
en av RNA-baserade analyser som pa ett enklare sétt
kan detektera dessa jamfort med DNA-baserad tekno-
logi. Trots att RNA ir kinsligare f6r nedbrytning och
kraver sarskilda metodologiska hansyn vixer dessa
analyser i antal och betydelse (Figur 1C).

Heltickande genomisk profilering

Det kunskapsmaissiga sprang som tagits vad giller
den grundlidggande molekylédra forstaelsen av cancer,
inte minst via projektet »The Cancer Genome Atlas«
[4], har bidragit till en rad viktiga kunskapsdatabaser
som COSMIC, cBioPortal och MyCancergenome och

Molekylar kunskap om tumérutveckling leder till allt
fler malinriktade cancerbehandlingar.

Heltackande molekylar tumoérkarakterisering ger
mojlighet att undersdka samtliga behandlingsalternativ
med en analys.

Arbetsutskottet for solida tumérer inom Genomic
Medicine Sweden samarbetar for att etablera regional
och nationell infrastruktur for storskalig tumorsekven-
sering och kopplad dataanalys i sjukvarden.

Utvecklingen staller nya krav pa varden, bland annat
nar det galler kunskapsoverforing och rekrytering av
nya kompetenser.

Langsiktiga mal ar specifik cancerterapi for varje
enskild patient, battre mojlighet att bedriva kliniska be-
handlingsstudier och koppling av molekylara tumoérdata
till landets cancerregister.
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FIGUR 1. Analysmetoder 2011-2019 FIGUR 2. Heltackande genomisk profilering, CGP

A. Sekvensbaserade analyser av solida tumérer Dagens NGS-paneler Heltéckande genomisk profilering
2011-2019. Icke-smacellig lungcancer, kolorektal-
cancer och melanom. DNA och RNA
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B. EGFR-analyser vid icke-smacellig lungcancer
y 9 9 » Dagens sma etablerade sma NGS-paneler (till vanster) ar

anpassade for att fungera pa sméa provmaterial som biopsier och
cytologiska prov, har hog diagnostisk sensitivitet och specificitet
och ar riggade for att hantera effekter av formalin pa tumoérvavna-

Antal analyser

4000 der. Nackdelen ar att de ar inriktade mot enstaka tumorformer och
3500 tekniskt framfor allt detekterar mindre mutationer i ett begransat
NGS antal gener. Forskningsinriktade globala tekniker (helgenomsekven-
3000 sering, helexomsekvensering och RNA-sekvensering) kan tacka alla
2500 R manniskans gener pa DNA- respektive RNA-niva och detektera alla
Ovriga olika typer av genetiska aberrationer i tumdérvavnaden - det vill sdga
2000 sekvensbaserade aven strukturella kromosomaberrationer, kopietalsforandringar,
1500 metoder genfusioner och mutationssignaturer. Nackdelen &r att de ar dyra,
@ tar langre tid att kora, genererar enorma mangder data att hantera
1000 for sjukvarden och inte ar anpassade till sma formalinfixerade
500 biopsier. I stora malinriktade NGS-paneler (heltdckande genomisk
profilering, CGP) selekteras alla aberrationer med relevans for
0 | | | | | | | | | behandling och tumoértypning fran forskningsteknikerna med
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 bibehallen diagnostisk prestanda fran de sma NGS-panelerna nar
det galler anpassning till rutinsjukvardens prov. Forkortningar:
Analys av EGFR med riktad PCR-analys eller via genpanel med hjélp SNV/indels = mindre mutationer, CNV = kopietalsférandringar, MSI
av NGS. = mikrosatellitinstabilitet, HRD = speciell typ av defekt DNA-repara-

tion, TMB = tumérmutationsbérda.

C. NGS-baserade analyser av solida tumérer

2014-2019
Antal analyser atfoljts av en snabb utveckling av nya malinriktade
14000 likemedel. Utvecklingen har skapat ett behov av en
analysmetod dir man i samma test kan detektera alla
12000 RNA kdnda maltavlor for lakemedelsbehandling och alla
10000 DNA typer av molekylara forandringar som kravs f6r mo-
EET dern behandlingsprediktiv och prognostisk karakteri-
sering av maligna tumorer. Dagens NGS-paneler som
6000 anvinds i klinisk rutin ar till sin omfattning mindre
4000 och vanligen inriktade pa enstaka tumoérformer, vil-
2000 - ket &dr olampligt om ett brett forutsittningslost so-

. kande efter behandlingsalternativ dr onskvért eller
0 . . . . o o _
P e T 2017 2018 e nar tumordlagnogen ar oklar'. Malet med sé kallad h'eI

. i . tickande genomisk profilering, CGP (comprehensive

Andel analyser dar DNA respektive RNA analyserats oavsett frage- . . o
el e A e s genomic prqﬁhng), ett koncePt som lanserats pa sena-
re tid, ar att i en analys kombinera den etablerade, rik-
tade NGS-analysens fordelar med erfarenheter fran en
for molekylar patologi under 2011-2019 med uppdelning mellan komblna'tlfan av.ol'lka breda forsknlngsanalyser B O,Ch
massiv parallell DNA-sekvensering (nya generationens sekvense- att samtidigt minimera nackdelarna }ned respektive
ring, NGS) och 6vriga riktade analysmetoder. Asterisk anger att analysstrategi (se Figur 2). De mest kidnda etablerade
data for aren 2014-2015 ej ar fullstandiga. l6sningarna for detta &r CGP-panelerna MSK-IMPACT,
FoundationOne, och TSO500 [5-7],d&r ca 350-500 gener

analyseras med en och samma panel.

» Data insamlade fran samtliga kliniska laboratorier med enheter
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Genomic Medicine Sweden och solida tumérer
Det nationella initiativet for precisionsmedicin, Ge-
nomic Medicine Sweden (GMS, genomicmedicine.se/),
borjade formeras 2017 och bedriver sedan 2018 ett ko-
ordinerat arbete med st6d fran Vinnova. GMS bygger
upp saval en gemensam infrastruktur for analys och
lagring av data som regionala genomiska medicincen-
trum, GMC, med landets sju universitetssjukhus som
noder och universiteten pa dessa orter som deltagan-
de parter. Malen for GMS arbetspaket for solida tumo-
rer inkluderar implementering av bred genpanelbase-
rad molekylar karakterisering av tumorer, analysme-
toder for cirkulerande tumor-DNA samt en nationell
harmoniserad struktur for multidisciplindra behand-
lingskonferenser for molekyldar malinriktad terapi.
Langst har arbetet kommit med en DNA-baserad
genpanel for analys av relevanta fordndringar i 560
cancerassocierade gener. Urvalet av gener har i grun-
den gjorts utifran kliniska behov, dar konsensusdoku-
ment och kontakter med vardprogramsgrupper varit
viktiga. Utover detta ingar gener dér pavisade forand-
ringar kan utgora grund for inklusion i pagaende stu-
dier, liksom gener av tumorbiologisk betydelse. Pane-
lens storlek och design mojliggér dven faststillande
av mikrosatellitinstabilitet och tumdérmutationsbor-
da [8], tva fragestillningar som dagens generation
av kliniskt anvinda NGS-paneler inte kan besvara
och som far en 6kande betydelse for att forutse svar
pa onkologisk immunterapi. En forsta version av en
RNA-baserad genpanel for detektion av fusionsgener
har ocksa konstruerats och utvarderats under hosten
2020. Panelerna planeras for implementering vid alla
regionala noder inom GMS under 2021.

Det kliniska vardet av bred precisionsdiagnostik

CGP kommer att spela en central roll inom patologin
for forfinad molekylar subtypning av tumdrer. Det har
blivit uppenbart att den morfologiska klassifikatio-
nen av cancersjukdomar i manga fall behover kom-
pletteras med genetisk profilering. Det giller, utéver
de maligniteter som karakteriserats molekylart under
en langre tid, 4&ven exempelvis hjairntumorer, ovarial-

»Den molekylara patologin kommer
att paverka en allt storre del av be-
handlingsbesluten inom onkologin.«

cancer och brostcancer. Den molekyldra patologin
kommer att paverka en allt storre del av behandlings-
besluten inom onkologin. Inom en trearsperiod for-
vantas en lang rad nya likemedel bli tillgingliga for
behandlingar som ar specifikt riktade mot molekylédra
rubbningar eller har mutationsmonster som underlag
for behandling med immunstimulerande lakemedel.
var utvecklade CGP-panel for molekyldar karakte-
risering kommer att anvéndas i tva kliniska studier:
MEGALIT, som &r inriktad pa att hitta experimentell
behandling for patienter som saknar fortsatta etable-
rade behandlingsalternativ [9], och PLUTO som &r in-

Kliniska exempel
En man kom till akuten med svar andnéd. Utredning
visade lungcancer med vatska i lungsacken. NGS-ana-
lys visade att tumoren innehdll en ovanlig mutation i
EGFR (som hade missats med tidigare PCR-baserad
diagnostik). Tablettbehandling med EGFR-hammare
gjorde att tuméren krympte, vatskan i lungsacken
féorsvann och patienten atergick till sitt vanliga liv.
En kvinna hade en tumér av oklar typ i buken, s kallad
CUP, cancer med okant ursprung. En bred sekvense-
ringsanalys med stor CGP-panel visade att tumodren
hade sé kallad mikrosatellitinstabilitet (MSI) och hog
tumoérmutationsbérda (TMB). Fynden gjorde att man
ur ett molekylart perspektiv kunde 6vervaga tumor-
ursprung i tjocktarm eller livmoder och att immunte-
rapi kunde 6vervagas som ett av manga onkologiska
behandlingsalternativ.
En man med spritt malignt melanom hade flyttats till
intensivvardsavdelning pa grund av organsvikt. Riktad
snabbanalys av mutationer i BRAF gav positivt svar
samma dag i vantan pa den bredare NGS-analys som
blev klar tre dagar senare och som gav en helhets-
bild avtumoérens molekylargenetik. Behandling med
BRAF-hammare sattes in omedelbart och fick en god
effekt.

riktad pa att studera storre svenska kohorter av lung-
cancerpatienter som behandlas med malinriktade 1a-
kemedel. Dessutom 6ppnar den nationella ansatsen
mot bred molekylar profilering en moéjlighet att linka
en patients molekyldra tumorprofil till kliniska data i
landets cancerregister. Detta ger mojlighet att bedriva
klinisk forskning pa »real world data« och kan fungera
som bas for hialsoekonomiska analyser vid inférande
och utvardering av behandlingseffekten av nya rikta-
de likemedel och den kopplade diagnostiken.

Nya krav pa sjukvarden

En nationell satsning pa IT-infrastruktur inom var-
den behovs for att hantera de stora dataméngder som
genereras vid bred molekylar tumorkarakterisering.
Utvecklingen stéller ocksa krav pa nya yrkeskompe-
tenser. Bioinformatiker, med en bakgrund inom béade
datavetenskap och molekylarbiologi, behovs for att
analysera radata fran sekvensering i olika steg. Klinis-
ka molekylarbiologer och sjukhusgenetiker finns re-
dan inom sjukvarden men stélls infor delvis nya och
utmanande fragestdllningar. Patologer behover viga
samman de alltmer komplexa molekyldra fynden
med all 6vrig information som histologi och immun-
histokemi.

En utmaning som den molekyldra patologin delar
med modern radiologi ar en oundviklig 6kning av bi-
fynd av varierande medicinsk relevans. Om inte vard-
kedjan optimeras for att hantera dessa kan de moj-
ligheter bred molekylédr profilering erbjuder istéllet
komma att 6verskuggas av risken att 6verbelasta var-
den med onddiga utredningar och skapa svarhanter-
liga situationer for saval patient som behandlande 13-
kare. Nya analyser maste darfor implementeras pa ett
genomtankt sitt tillsammans med vélstrukturerad
information till patienterna [10,11].

Behandlande kliniker maste ocksa skaffa sig en allt
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storre molekylar forstaelse av cancersjukdomar for
att kunna anvinda resultaten i rationella behand-
lingsbeslut for patienten. For mer svarbedomda fall
kan den slutgiltiga medicinska tolkningen av sva-
ret krdva multidisciplindra team bestaende av pato-
log, molekylarbiolog och behandlande kliniker. En
16sning ar sarskilda behandlingskonferenser, sa kal-
lade »molecular tumor boards«,som ocksa i de fall dar
det inte finns etablerade behandlingsalternativ kan
undersdka mojligheter till inklusion i kliniska prov-
ningar.
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