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Principerna för och bakgrunden  
till precisionsonkologi 
Begreppet individanpassad cancerbehandling 
kan definieras som att behandla rätt patient 
med rätt läkemedel vid rätt tidpunkt. Olika 
diagnostiska tekniker, system för cancerklassi-
ficering och verktyg för att förutsäga behand-
lingssvaret har utvecklats för att styra behand-
lingsbesluten. För att upptäcka biomarkörer 
som förutsäger behandlingsresultatet screenar 
man alltmer till exempel cancercellernas 
molekylära egenskaper, immunsystemets 
effektorer samt enzymer som påverkar läke-
medelsmetabolismen (1, 2). Färska framsteg, 
särskilt inom sekvenseringsteknikerna, har 
gjort det möjligt att tillräckligt snabbt för den 
kliniska verksamheten analysera fullständiga 
genom (3), vilket har lett till begreppet pre-
cisionsmedicin med hög kapacitet. Trots att 
denna utveckling har lett till betydande fram-
steg i förståelsen av tumörbiologin, är det inte 
lika klart hur och när omfattande molekylär 
profilering kan tas upp i klinisk praxis för att 
omvandla forskningsrön till förbättrad över-
levnad och bättre livskvalitet för cancerpa-
tienter. Tidiga försök till kliniska prövningar 

styrda av individanpassad molekylär profi-
lering har lett till både besvikelser och bevis 
för att principen fungerar. Kritiska frågor vid 
molekylärbiologiska prövningar är att hitta 
rätt mål som kan påverkas med läkemedel och 
att ta fram effektiva läkemedel för att blockera 
den valda biologiska reaktionsvägen. Det kan 
vara en utmaning att identifiera båda dessa. 
Ett exempel är prövningen ProfiLER, som 
omfattade 2 579 patienter från fyra kliniska 
centra. Endast 6 procent av patienterna fick 
rekommenderad molekylärbaserad terapi, 
och 13 procent av de behandlade patienterna 
uppvisade partiella behandlingssvar (4). En 
del av misslyckandena beror sannolikt på att 
väsentliga cancerdrivande förändringar som 
ska blockeras inte har identifierats tillräckligt 
noggrant, eller på avsaknad av effektiva läke-
medel för att blockera målet. Efter årtionden 
av intensiv cancerforskning har forskarna 
identifierat cellulära nätverk som kontrollerar 
cancerns utveckling och tillväxt. Trots att can-
cergenomen är komplexa verkar forskningen 
rikta in sig på ett hanterbart antal väsentliga 
drivande förändringar. Till exempel upptäck-
tes i en färsk analys 299 potentiella cancer-
drivande mål när atlaser över cancergenom 
omfattande fler än 9 423 tumörexom analy-
serades (5). En del av dessa cancerdrivande 
genetiska förändringar är sällsynta men lätt 
åtkomliga för läkemedelsbehandling, medan 
det har varit svårt att utveckla läkemedel mot 
ett flertal mål som ofta uppvisar förändringar 
(6) (figur 1). Följaktligen är det kanske inte 
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möjligt att ge en viss patient adekvat behand-
ling, trots att molekylär profilering uppvisar 
cancerdrivande mutationer som man vet 
spelar en viktig roll. Detta ska inte ses om ett 
misslyckande för molekylär profilering, utan 
bör respekteras som en pågående utmaning 
för läkemedelsutvecklingen. Det är också san-
nolikt att försök till målinriktad behandling 
med ett enstaka agens vid en cancer med 
flera potentiellt aktiva onkogena kaskader 
måste ersättas med en approach inriktad på 
flera mål. Färska resultat från I-PREDICT är 
uppmuntrande, eftersom de visar att skräd-
darsydda behandlingsprotokoll med flera 
läkemedel är genomförbara: 49 procent av 
patienterna fick individanpassad behandling. 
En viktig slutsats är att målinriktning på ett 
större antal identifierade molekylära föränd-
ringar, som ger fler matchningar, korrelerade 
med större andel patienter med signifikant 
förbättrad sjukdomskontroll samt längre pro-
gressionsfri och total överlevnad jämfört med 
inriktning på färre somatiska förändringar (7).

En gång ett mål, alltid ett mål?	
Det är viktigt att inse att det är vävnadsspeci-
fikt hur mutationer inverkar på cellernas be-
teende. Effektiv målinriktning på en drivande 
onkogen kan kräva ett tillvägagångssätt som 
är specifik för den aktuella mikromiljön. Detta 
illustreras av att blockering av enbart BRAF 
vid kolorektal cancer inte fungerar, medan 
metoden är tillräcklig för att ge behandlings-
svar vid melanom (8). Vid BRAF-muterad 
kolorektal cancer har samtidig blockering 
av EGFR och användning av mycket effek-
tiva hämmare av BRAF och MEK lett till 
att Food and Drug Administration (FDA) i 
USA äntligen har godkänt trippelbehandling 

för denna cancerform (9). Ett annat exempel 
på en målförändring som kan kräva olika 
tillvägagångssätt beroende på cancertyp är 
amplifikation eller mutation av HER2. För-
ändringar i HER2 upptäcks ofta vid bröst-
cancer men förekommer också vid cancer i 
magsäcken, lungorna, tjock- och ändtarmen 
och spottkörtlarna. Medan klar och syste-
matisk verkan av HER2-inriktad terapi har 
observerats vid bröstcancer när man använt 
flera HER2-inriktade agenser, har magsäcks-
cancer varit mycket mer motståndskraftig 
mot dessa behandlingar, med flera negativa 
prövningar med T-DM1, pertuzumab och 
lapatinib (10). Att identifiera en känd can-
cerdrivande förändring är därför en ledtråd 
för behandlingen, men när fyndet överförs till 
klinisk praxis bör man också beakta evidensen 
för förändringens vävnadsspecifika roll. Detta 
återspeglas i nyligen publicerade riktlinjer för 
tolkning av genetiska testresultat, där man 
särskiljer mellan evidensnivån för drivande 
onkogenförändringar och för förändringar i 
cancersammanhang (11). Exemplen under-
stryker också behovet av expertpaneler för 
molekylär tumörmedicin: regelbundna möten 
med sådana paneler behövs allt mer för att 
tolka genetiska testresultat på klinikerna (12).

Framgångsberättelser  
för precisionsonkologi
Icke-småcellig lungcancer (NSCLC) är ett 
uppmuntrande exempel på hur molekylär 
profilering kan omdana cancerbehandlingen 
och ge meningsfull förbättring av livskvalitet 
och överlevnad. Vi vet nämligen nu att NS-
CLC inte är en homogen sjukdom. Det finns 
många olika typer av NSCLC och den mest 
relevanta klassificeringen är förekomsten av 
sinsemellan uteslutande drivande cancerge-
ner: cancrar som drivs av EGFR/ALK/NTrk/
ROS1 bör behandlas olika utgående från den 
drivande genförändringen (13). Innan mål-
inriktad behandling mot fusionsgenen ALK 
var tillgänglig var prognosen för ALK-driven 
NSCLC dyster. I dag finns flera generationer 
av effektiva ALK-hämmare, och patienter 
med metastatisk sjukdom överlever allt oftare 
längre än fem år (14). 

Under 2018 och 2019 visade flera epok-
görande studier på nyttan av molekylär 
profilering också vid andra tumörtyper. Vid 
bröstcancer visades att låg eller mellanhög 
återfallskvot vid onkotypen DX identifierade 
en undergrupp av patienter, där adjuvant 
kemoterapi inte behöver fogas till endokrin 

Frekvens

Riktad  
molekylär terapi

NTRK
ABL, CKIT, BRAF

EGFR, ALK, ROS1 
PIK3CA, HER2, FGFR
KRASG12C, CDK4/6

P53, PTEN, APC, CDKN2A
ARID1/2, TERT, SMAD

Figur 1. Hierarki för drivande genetiska förändringar 
vid cancer. Flera vanliga cancerdrivande förändringar 
har förblivit otillgängliga för läkemedelsverkan, med-
an vissa mutationer utgör lätta mål men är sällsynta i 
vanliga cancertyper.
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behandling (15). Mutationen PIK3CA etable-
rades som en prediktiv biomarkör, eftersom 
alpelisib visades väsentligt förbättra den 
progressionsfria överlevnaden vid PIK3CA-
muterad bröstcancer (16). Förändringar i 
reparationsmekanismen för DNA, såsom 
mutation av BRCA2, håller på att träda fram 
som prediktiva biomarkörer för sensitivitet för 
PARP-hämmare vid flera cancerformer, bland 
andra cancer i äggstockar, bukspottskörtel, 
bröst och prostata. (17, 18).

Genomslaget av storskaliga 
genomanalyser
Kostnaden för högkapacitetssekvensering 
har minskat och metoderna har förbättrats, 
vilket har gjort det möjligt att djupsekven-
sera stora genpaneler från arkiverade prover 
och att sekvensera kompletta tumörexom 
och genom till och med från enskilda celler 
(19). Epokgörande studier av kliniska can-
cergenom har avslöjat att cancrar uppvisar 
unika mutationsprofiler som kan liknas vid 
molekylära fingeravtryck, och den molekylära 
evolutionshistoriens mångfald under cancerns 
utveckling har påvisats (20). Förståelsen för 
den kliniska betydelsen av dessa genomom-
fattande fynd ligger fortfarande i sin linda, 
men vissa associationer med relevans för 
valet av behandling har dokumenterats. Till 
exempel verkar den totala tumörmutations-
bördan (TMB) vara en signifikant prediktiv 
faktor för immunterapi med kontrollpunkts-
hämmare, åtminstone vid lungcancer och 
melanom (21). TMB beräknas som antalet 
icke-synonyma mutationer i cancergenomet 
och anges ofta som antalet mutationer per 
miljon sekvenserade DNA-baser. Den anses 
vara en surrogatmarkör för immunogenicitet, 
eftersom närvaro av neoantigener är nödvän-
dig för att inducera immunsvar mot tumören. 
Nyttan av TMB som prediktiv biomarkör är 
inte entydig eller allmänt tillämpbar på olika 
tumörtyper – i synnerhet kan det hända att 
gränsvärden för hög TMB måste definieras 
särskilt för varje cancertyp (22). Det har också 
spekulerats i att mutationstypen har betydelse: 
fusionsgener och trunkerande mutationer kan 
resultera i ett mer immunogent tumörgenom 
än SNP-förändringar (21). I närvaron av en 
immunogen fusionsgen kan det hända att hög 
TMB inte behövs för att förutsäga immunsvar.

Sekvensering av ett stort antal hela tumör-
genom har nu genomförts. Det har avslöjat att 
vissa cancerdrivande förändringar förekom-
mer frekvent i många tumörtyper, men vanli-

gare är att sällsynta drivande gener kan hittas 
med låg frekvens i en mängd olika cancerty-
per. Exempelvis förekommer fusionsgenerna 
NTRK och FGFR med låg frekvens vid många 
olika cancrar, bland andra kolangiokarcinom, 
uroteliala tumörer, lungcancrar och gliom (23, 
24). Specifika hämmare av dessa cancerdri-
vande gener har redan godkänts för kliniskt 
bruk. Ett intressant faktum är att NTRK-
hämmaren larotrectinib har godkänts för alla 
solida tumörer med genfusionen NTRK. Det 
är det första exemplet på ett läkemedel som 
blivit godkänt inom EU baserat enbart på en 
genetisk biomarkör oberoende av tumörtyp. 
Man kan vänta sig att fler läkemedel som 
godkänns i framtiden kommer att innefatta 
genetisk testning för biomarkörer. Självfallet 
kommer denna utveckling att öka behovet 
av molekylärpatologiska analyser och sek-
vensering av cancergenom. Det kommer att 
vara ineffektivt att göra många på varandra 
följande tester för varje biomarkör, utan i stäl-
let kommer hellre noggrant planerade stora 
genpaneler eller till och med sekvensering av 
hela exom eller genom att användas. 

En praktisk fråga vid molekylär profilering 
är att besluta vilket prov som ska användas 
för genetisk testning. Vävnadsprover kan vara 
flera år gamla, och efter flera behandlingsske-
den för metastatisk sjukdom är de eventuellt 
inte längre representativa för tumörens ak-
tuella genetiska uppbyggnad. Med sensitiva 
PCR- och NGS-tekniker går det ofta att i 
perifert blod identifiera drivande genetiska 
förändringar som representerar de för tillfäl-
let dominerande cancerklonerna, det vill säga 
att man gör en vätskebiopsi (25). Detta är ett 
område som utvecklas snabbt, och när meto-
derna utvecklas kommer vätskebiopsier att 
bli ett viktigt verktyg för onkologerna för att 
identifiera prediktiva biomarkörer, följa upp 
behandlingssvaret och utvärdera förekomsten 
av kvarvarande molekylär sjukdom (26). 

Sammanfattningsvis står det klart att mo-
lekylär profilering redan nu är en nödvändig 
del av diagnostiken för att besluta om en 
lämplig behandlingsstrategi för cancerpatien-
ten. I framtiden behöver vi systembiologiska 
angreppsätt för att kombinera data från mo-
lekylär profilering av cancervävnad med alla 
övriga longitudinella data som beskriver en 
individs fysiologiska tillstånd. Det är nöd-
vändigt för att förstå prevention, initiering 
och progression av samt behandlingssvar för 
cancersjukdomar (27). En sådan utveckling 
kommer att behövas för att möjliggöra tidig 
upptäckt av övergång till sjukdom, för att 
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förutsäga terapisvar och kliniskt utfall och för 
att planera individanpassade behandlingar.

Juha Kononen
juha.kononen@docrates.com 
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Summary
Molecular profiling for personalized oncology
Molecular features of cancer are increasingly used to guide therapy decisions for many cancer patients. 
Most new cancer drug development programs are being run concurrently with predictive biomarker dis-
covery efforts. Molecular companion diagnostic assays are increasingly used to select patients that are 
most likely to respond to treatment. With growing number of targetable molecular alterations, some of 
which are rare but present across a wide variety of solid tumors, molecular profiling can no longer be 
reserved for just specific cancer types but should be considered as routine part of cancer diagnostics. Mo-
lecular pathology training and molecular tumor board meetings are needed to help clinicians interpret 
genetic testing results and implement individualized treatment strategies.


