Molekylar profilering for
individanpassad onkologi
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Cancersjukdomarnas molekylara egenskaper anvands alltmer for att styra terapibeslut for can-
cerpatienter. De flesta projekt for att utveckla nya cancerldkemedel drivs parallellt med forsok
att upptacka prediktiva biomarkorer. Ledsagande molekyldra diagnostiska tester anvands i
Okande grad for att valja ut patienter som mest sannolikt svarar pd behandlingen. Eftersom
det upptackts allt fler molekyldra forandringar som kan utgora behandlingsmal och av vilka
en del ar séllsynta men forekommer i ett stort antal olika solida tumorer, kan molekylar profi-
lering inte langre reserveras enbart for specifika cancertyper utan bor ses som en rutinartad
del av cancerdiagnostiken. Utbildning i molekyldrpatologi och méten med expertpaneler for
molekyldr tumormedicin behdvs for att hjdlpa klinikerna att tyda genetiska testresultat och

satta in individanpassade behandlingsstrategier.

Principerna fér och bakgrunden
till precisionsonkologi

Begreppet individanpassad cancerbehandling
kan definieras som att behandla ritt patient
med ratt ldkemedel vid rétt tidpunkt. Olika
diagnostiska tekniker, system for cancerklassi-
ficering och verktyg for att forutsdga behand-
lingssvaret har utvecklats for att styra behand-
lingsbesluten. For att upptidcka biomarkérer
som forutsdger behandlingsresultatet screenar
man alltmer till exempel cancercellernas
molekyldra egenskaper, immunsystemets
effektorer samt enzymer som paverkar lake-
medelsmetabolismen (1, 2). Firska framsteg,
sarskilt inom sekvenseringsteknikerna, har
gjort det moijligt att tillrédckligt snabbt for den
kliniska verksamheten analysera fullstandiga
genom (3), vilket har lett till begreppet pre-
cisionsmedicin med hog kapacitet. Trots att
denna utveckling har lett till betydande fram-
steg i forstaelsen av tumorbiologin, &r det inte
lika klart hur och nir omfattande molekylar
profilering kan tas upp i klinisk praxis for att
omvandla forskningsron till forbéttrad over-
levnad och bittre livskvalitet for cancerpa-
tienter. Tidiga forsok till kliniska provningar

Juha Kononen, MD, FD, dverldkare,
Docrates cancersjukhus

styrda av individanpassad molekyldr profi-
lering har lett till bade besvikelser och bevis
for att principen fungerar. Kritiska fragor vid
molekyldrbiologiska prévningar &r att hitta
réatt mél som kan péverkas med ldkemedel och
att ta fram effektiva ladkemedel for att blockera
den valda biologiska reaktionsvagen. Det kan
vara en utmaning att identifiera bada dessa.
Ett exempel ar provningen ProfiLER, som
omfattade 2 579 patienter fran fyra kliniska
centra. Endast 6 procent av patienterna fick
rekommenderad molekyldrbaserad terapi,
och 13 procent av de behandlade patienterna
uppvisade partiella behandlingssvar (4). En
del av misslyckandena beror sannolikt pé att
visentliga cancerdrivande fordndringar som
ska blockeras inte har identifierats tillrackligt
noggrant, eller pa avsaknad av effektiva ldke-
medel for att blockera méalet. Efter artionden
av intensiv cancerforskning har forskarna
identifierat celluldra nédtverk som kontrollerar
cancerns utveckling och tillvéxt. Trots att can-
cergenomen dr komplexa verkar forskningen
rikta in sig pd ett hanterbart antal vésentliga
drivande fordandringar. Till exempel upptéack-
tes i en farsk analys 299 potentiella cancer-
drivande mal nér atlaser Gver cancergenom
omfattande fler &n 9 423 tumorexom analy-
serades (5). En del av dessa cancerdrivande
genetiska forandringar dr sédllsynta men latt
atkomliga for ldkemedelsbehandling, medan
det har varit svart att utveckla lakemedel mot
ett flertal mal som ofta uppvisar fordndringar
(6) (figur 1). Foljaktligen dr det kanske inte
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mojligt att ge en viss patient adekvat behand-
ling, trots att molekylér profilering uppvisar
cancerdrivande mutationer som man vet
spelar en viktig roll. Detta ska inte ses om ett
misslyckande for molekylér profilering, utan
bor respekteras som en pagaende utmaning
for lakemedelsutvecklingen. Det dr ocksa san-
nolikt att forsok till malinriktad behandling
med ett enstaka agens vid en cancer med
flera potentiellt aktiva onkogena kaskader
maste ersdttas med en approach inriktad pa
flera mal. Férska resultat fran [-PREDICT &r
uppmuntrande, eftersom de visar att skrad-
darsydda behandlingsprotokoll med flera
lidkemedel &r genomforbara: 49 procent av
patienterna fick individanpassad behandling.
En viktig slutsats dr att malinriktning pa ett
storre antal identifierade molekylédra fordnd-
ringar, som ger fler matchningar, korrelerade
med storre andel patienter med signifikant
forbattrad sjukdomskontroll samt langre pro-
gressionsfri och total 6verlevnad jamfort med
inriktning pa farre somatiska foréandringar (7).

Riktad
molekylar terapi

NTRK
ABL, CKIT, BRAF
EGFR, ALK, ROS1

PIK3CA, HER2, FGFR
KRASG12C, CDK4/6

Frekvens
P53, PTEN, APC, CDKN2A

ARID1/2, TERT, SMAD

Figur 1. Hierarki for drivande genetiska forandringar

vid cancer. Flera vanliga cancerdrivande férandringar
har forblivit otillgangliga for lakemedelsverkan, med-
an vissa mutationer utgor latta mal men &r séllsynta i
vanliga cancertyper.

En gang ett mal, alltid ett mal?

Det dr viktigt att inse att det dr vdvnadsspeci-
fikt hur mutationer inverkar pa cellernas be-
teende. Effektiv malinriktning pa en drivande
onkogen kan kréva ett tillvigagangssétt som
ar specifik for den aktuella mikromiljon. Detta
illustreras av att blockering av enbart BRAF
vid kolorektal cancer inte fungerar, medan
metoden &r tillracklig for att ge behandlings-
svar vid melanom (8). Vid BRAF-muterad
kolorektal cancer har samtidig blockering
av EGFR och anvandning av mycket effek-
tiva haimmare av BRAF och MEK lett till
att Food and Drug Administration (FDA) i
USA éntligen har godként trippelbehandling

for denna cancerform (9). Ett annat exempel
pa en malfordndring som kan kréva olika
tillvdgagangssétt beroende pa cancertyp ar
amplifikation eller mutation av HER2. For-
dandringar i HER2 upptécks ofta vid brost-
cancer men forekommer ocksa vid cancer i
magsécken, lungorna, tjock- och d&ndtarmen
och spottkortlarna. Medan klar och syste-
matisk verkan av HER2-inriktad terapi har
observerats vid brostcancer ndr man anvant
flera HER2-inriktade agenser, har magsécks-
cancer varit mycket mer motstandskraftig
mot dessa behandlingar, med flera negativa
provningar med T-DM1, pertuzumab och
lapatinib (10). Att identifiera en kdnd can-
cerdrivande fordndring dr darfor en ledtrad
for behandlingen, men nér fyndet dverfors till
klinisk praxis bor man ocksa beakta evidensen
for forandringens vavnadsspecifika roll. Detta
aterspeglas i nyligen publicerade riktlinjer for
tolkning av genetiska testresultat, dar man
sdrskiljer mellan evidensnivan for drivande
onkogenforandringar och for fordndringar i
cancersammanhang (11). Exemplen under-
stryker ocksd behovet av expertpaneler for
molekyldr tumoérmedicin: regelbundna méten
med sddana paneler behovs allt mer for att
tolka genetiska testresultat pa klinikerna (12).

Framgangsberattelser
for precisionsonkologi

Icke-smacellig lungcancer (NSCLC) ir ett
uppmuntrande exempel p&d hur molekyldr
profilering kan omdana cancerbehandlingen
och ge meningsfull férbattring av livskvalitet
och overlevnad. Vi vet ndmligen nu att NS-
CLC inte dr en homogen sjukdom. Det finns
manga olika typer av NSCLC och den mest
relevanta klassificeringen dr forekomsten av
sinsemellan uteslutande drivande cancerge-
ner: cancrar som drivs av EGFR/ALK/NTrk/
ROS1 bor behandlas olika utgdende fran den
drivande genférdandringen (13). Innan mal-
inriktad behandling mot fusionsgenen ALK
var tillgédnglig var prognosen for ALK-driven
NSCLC dyster. I dag finns flera generationer
av effektiva ALK-hdmmare, och patienter
med metastatisk sjukdom Gverlever allt oftare
langre &n fem ar (14).

Under 2018 och 2019 visade flera epok-
gorande studier pd nyttan av molekyldr
profilering ocksa vid andra tumortyper. Vid
brostcancer visades att lag eller mellanhog
aterfallskvot vid onkotypen DX identifierade
en undergrupp av patienter, ddr adjuvant
kemoterapi inte behover fogas till endokrin

Argéng 179 Nr 2, 2019

29



behandling (15). Mutationen PIK3CA etable-
rades som en prediktiv biomarkor, eftersom
alpelisib visades viasentligt forbattra den
progressionsfria overlevnaden vid PIK3CA-
muterad brostcancer (16). Fordandringar i
reparationsmekanismen for DNA, sdsom
mutation av BRCA2, haller pa att trdda fram
som prediktiva biomarkorer for sensitivitet for
PARP-hammare vid flera cancerformer, bland
andra cancer i dggstockar, bukspottskortel,
brost och prostata. (17, 18).

Genomslaget av storskaliga
genomanalyser

Kostnaden for hogkapacitetssekvensering
har minskat och metoderna har forbattrats,
vilket har gjort det mgjligt att djupsekven-
sera stora genpaneler fran arkiverade prover
och att sekvensera kompletta tumérexom
och genom till och med fran enskilda celler
(19). Epokgorande studier av kliniska can-
cergenom har avslgjat att cancrar uppvisar
unika mutationsprofiler som kan liknas vid
molekyléra fingeravtryck, och den molekylédra
evolutionshistoriens mangfald under cancerns
utveckling har pavisats (20). Forstaelsen for
den Kkliniska betydelsen av dessa genomom-
fattande fynd ligger fortfarande i sin linda,
men vissa associationer med relevans for
valet av behandling har dokumenterats. Till
exempel verkar den totala tumormutations-
bordan (TMB) vara en signifikant prediktiv
faktor for immunterapi med kontrollpunkts-
hdmmare, atminstone vid lungcancer och
melanom (21). TMB berdknas som antalet
icke-synonyma mutationer i cancergenomet
och anges ofta som antalet mutationer per
miljon sekvenserade DNA-baser. Den anses
vara en surrogatmarkor for immunogenicitet,
eftersom nérvaro av neoantigener dr nodvén-
dig for att inducera immunsvar mot tumoren.
Nyttan av TMB som prediktiv biomarkor dr
inte entydig eller allmént tillimpbar pé olika
tumortyper - i synnerhet kan det hénda att
gransvirden for hog TMB maéste definieras
sarskilt for varje cancertyp (22). Det har ocksa
spekulerats i att mutationstypen har betydelse:
fusionsgener och trunkerande mutationer kan
resultera i ett mer immunogent tumorgenom
an SNP-fordndringar (21). I ndrvaron av en
immunogen fusionsgen kan det hénda att hog
TMB inte behovs for att forutsdga immunsvar.

Sekvensering av ett stort antal hela tumor-
genom har nu genomforts. Det har avslojat att
vissa cancerdrivande fordndringar férekom-
mer frekvent i manga tumortyper, men vanli-

gare dr att séllsynta drivande gener kan hittas
med l&g frekvens i en méngd olika cancerty-
per. Exempelvis forekommer fusionsgenerna
NTRK och FGFR med lag frekvens vid manga
olika cancrar, bland andra kolangiokarcinom,
uroteliala tumorer, lungcancrar och gliom (23,
24). Specifika hammare av dessa cancerdri-
vande gener har redan godkénts for kliniskt
bruk. Ett intressant faktum &r att NTRK-
hammaren larotrectinib har godkants for alla
solida tumorer med genfusionen NTRK. Det
ar det forsta exemplet pa ett lakemedel som
blivit godkdnt inom EU baserat enbart pa en
genetisk biomarkor oberoende av tumortyp.
Man kan vénta sig att fler lakemedel som
godkéanns i framtiden kommer att innefatta
genetisk testning for biomarkorer. Sjéalvfallet
kommer denna utveckling att 6ka behovet
av molekylédrpatologiska analyser och sek-
vensering av cancergenom. Det kommer att
vara ineffektivt att gora ménga pa varandra
foljande tester for varje biomarkor, utan i stal-
let kommer hellre noggrant planerade stora
genpaneler eller till och med sekvensering av
hela exom eller genom att anvéndas.

En praktisk frdga vid molekylar profilering
ar att besluta vilket prov som ska anvindas
for genetisk testning. Vavnadsprover kan vara
flera ar gamla, och efter flera behandlingsske-
den for metastatisk sjukdom 4r de eventuellt
inte ldngre representativa for tumorens ak-
tuella genetiska uppbyggnad. Med sensitiva
PCR- och NGS-tekniker gar det ofta att i
perifert blod identifiera drivande genetiska
forandringar som representerar de for tillfal-
let dominerande cancerklonerna, det vill séga
att man gor en vétskebiopsi (25). Detta dr ett
omrade som utvecklas snabbt, och nidr meto-
derna utvecklas kommer vatskebiopsier att
bli ett viktigt verktyg for onkologerna for att
identifiera prediktiva biomarkorer, félja upp
behandlingssvaret och utvardera férekomsten
av kvarvarande molekylér sjukdom (26).

Sammanfattningsvis star det klart att mo-
lekylér profilering redan nu dr en nodvandig
del av diagnostiken for att besluta om en
lamplig behandlingsstrategi for cancerpatien-
ten. I framtiden behdver vi systembiologiska
angreppsatt for att kombinera data fran mo-
lekyldr profilering av cancervavnad med alla
ovriga longitudinella data som beskriver en
individs fysiologiska tillstaind. Det ar nod-
viandigt for att forstd prevention, initiering
och progression av samt behandlingssvar for
cancersjukdomar (27). En sadan utveckling
kommer att behovas for att mojliggora tidig
upptickt av overgang till sjukdom, for att
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forutsdga terapisvar och kliniskt utfall och for
att planera individanpassade behandlingar.

Juha Kononen
juha.kononen@docrates.com
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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.
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