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Terapistyrande analyser av tumoérvavnader -
en kombination av morfologisk diagnostik och
molekylarbiologiska tekniker
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Eva Arkblad, (PhD), Sjukhusgenetiker
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Bildkélla: KRAS mutation testing in the treatment of metastatic colorectal cancer with anti-EGFR therapies.
Soulieres D, Greer W, Magliocco AM, Huntsman D, Young S, Tsao MS, Kamel-Reid S. Curr Oncol. 2010 Jul;17 Suppl 1:531-40.

Med nya molekylarbiologiska analyser finns
véagledning till ratt behandling av tumorer

De nya onkologiska terapierna som ar riktade mot
tumorcellers tillvaxtreglering, programmerade cell-
dod (apoptos), tumorernas karltillvéxt (angiogenes)
och spridningsbendgenhet (metastasering) genom
interaktion med receptorer pa tumarcellernas ytor
(epidermal growth factor receptor — EGFR) eller signal-
system i tumorcellscytoplasma (tyrosinkinasinhibering)
stéller krav pa molekylarbiologisk analys av tumérmaterial.
Dessa kompletterande, terapistyrande analyser ger
information om tumorvavnaden som inte ar mojlig att
erhalla med konventionell ljusmikroskopi.

Beroende pa vilken tumdérform som ska behandlas &ar
valmojligheterna for terapi olika och déarmed ocksa valet
av terapistyrande analyser. | samband med den ljus-
mikroskopiska granskningen av tumorvavnaden véljs
representativt material specifikt ut for analys. Samma
formalinfixerade vavnad kan alltsa anvandas. Exempel &r
GIST-tumérer och inmarkning med cKIT-antikropp, brost-

tumaorer med 6strogen respektive progresteronreceptor-
antikropp eller FISH-analys av HER-2-receptoramplifiering
samt mutationsanalyser av tumaércells-DNA.

Her2 &r en del av det receptorkomplex som finns pa
cancercellernas ytor och som paverkar deras tillvaxt
(celldelningshastighet). KRAS, BRAF och EGFR-mutations-
analyser avser andra aspekter av samma signalkomplex
och identifierar de patienter vars tumorer har genetisk
uppsattning till vilka det finns specifika, riktade behand-
lingar, exempelvis icke smacellig bronkialcancer (NSCLC)
med EGFR-mutationer eller ALK-fusionsgener, malignt
melanom med BRAF-mutationer och kolorektala cancrar
utan KRAS-mutationer.

Flera lakemedelsforetag har samarbeten med sa kallade
diagnostikaforetag som tar fram just “Companion diag-
nostics” (“terapistyrande analyser”). Dessa analyser
etableras redan under de kliniska prévningarna av lake-
medlet, for att identifiera eventuella delgrupper av
patienter dar lakemedlet antingen har verkan eller ej.
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Bild 2: ALK-FISH, 4 positiva celler. Foto: Rigmor Johansson, Unilabs AB

Icke smacellig bronkialcancer

(NSCLC; framst lungadenocarcinom)

For behandling av lungadenocarcinom ér flera specifika
terapier tillgangliga. EGFR-hammarna Iressa (gefitinib) och
Tarceva (erlotinib) samt ALK-hdmmaren Xalkori (crizotinib).

Hos EGFR férekommer aktiverande mutationer fram-
férallt i exon 18-21. Vanligast &r aminosyrautbytet
EGFR L858R och deletioner i exon 19. Férutom dessa
aktiverande mutationer som medfér kinslighet fér
EGFR-hdmmarna ar det dven relevant att analysera de
patienter som utvecklar resistens mot EGFR-hdmmarna
for EGFR T790M som star for ca hélften av resistensfallen.
ALK-tyrosinkinasreceptorgenen ingar i flera onkogena
fusionsgener dédr ALK-EML4-fusionen férekommer i ca
2-5% av NSCLC, framférallt i adenocarcinom.

Med Fluorescence In Situ Hybridisation (FISH), kan man
identifiera de tumérer som har god chans att svara pa
behandling med den specifika ALK-hdmmaren Xalkori.

Kolorektal cancer

Inom kolorektalcancer ar det framforallt vid behandling
med anti-EGFR-terapi, Erbitux (cetuximab) och Vectibix
(panitumumab) som molekyléarbiologiska analyser anvands
for att forutsdga sannolikheten for behandlingseffekt.

Drivs tumérens aggressivitet av mutationer i KRAS som
ligger nedstréms EGFR i signalvégen eller av andra
aktiverande proteiner i signalvdgarna exempelvis i BRAF,
NRAS kommer anti-EGFR-terapi sannolikt inte att ha
nagon effekt pa tuméren. Vid metastaserande kolorektal-
cancer analyseras KRAS fér mutationer i framférallt kodon
12 och 13 men dven kodon 61 dér det séllsynt férekommer
aktiverande mutationer. Vanligaste mutationerna ar
aminosyrautbyten i kodon 12, G12A, G12C, G12D, G12R,
G12S eller G12V samt aminosyrautbyte i kodon 13, G13D.
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Malignt melanom

For behandling av malignt melanom finns en BRAF-inhibi-
torer tillganglig, Zelboraf (vemurafenib) och flera ar péa vag,
dessutom en MEK-inhibitor.

Dessa har effekt pa malignt melanom som har nagon
aktiverande mutation i BRAF ddr BRAF VV600E och BRAF
V600K &r vanligast.

Framtidens lakemedel kommer sannolikt att vara annu mer
individualiserade och anpassade for olika sorters tumorer
som i sin tur i allt storre omfattning kommer att kunna
karaktariseras. Detta innebar att fler och fler molekylara
forhallanden hos patientens tumor behover analyseras for
att kunna erbjuda patienten basta mojliga behandling.

For att kunna erbjuda patienten dessa behandlingar maste
hela kedjan fran biopsi/diagnos/onkolog fungera for att pa
basta satt tillvarata de mojligheter som finns med att pa ett
begransat biopsimaterial utféra de viktigaste analyserna.
Inom Unilabs natverk finns kompetens och mojlighet att
erbjuda nya molekylarbiologiska analyser av tumoérmaterial
allt eftersom de blir kliniskt relevanta.
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