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En prediktiv biomarkor ar en mikroskopisk
egenskap hos cancerceller som kan anvandas
for att hjdlpa cancerldkare att vilja de mest
effektiva behandlingarna for vissa cancerformer.

Aven om du kanske inte tror det, anvinder vi

nagot liknande i vara dagliga liv. Vi anvander synliga
likheter och skillnader (markorer) i var biologiska
sammansattning for att gora vissa val. Till exempel,
en person med ljus hud och rott har kommer att
vara mer i riskzonen for solbranna an nagon som har
mork hud, nar den utsatts for solen under samma
tidslangd. Ljus hud kan kallas en prediktiv markor for
risken for solbrianna, och nagot som vi kan se. Med
hjalp av denna information (observerbar ljus hud)
kan manniskor undvika solbranna.

Manniskor har manga olikheter som denna.
Lungcancerceller har ocksa skillnader. Nagra av dessa
skillnader kan ses under ett mikroskop. | artionden
var dessa observerbara skillnader det enda vi

hade for att skilja pa en typ av tumor (eller typ av
lungcancer) fran en annan. Aven om de hjilpte oss att
forbattra behandlingarna var tillvagagangssattet inte
sarskilt exakt och gjorde det inte mojligt att anpassa
behandlingarna — det vill siga vart mal att matcha
varje patient med basta mojliga behandling for dem.
Den goda nyheten ar att vi nu kan gora detta battre
eftersom vi kan upptacka annu mindre skillnader.

Var kunskap har okat kraftigt, sarskilt under
de senaste 15 aren, pa fyra viktiga sitt:

* For det forsta, under ett vanligt mikroskop,
kan tumorceller se likadana ut. Vi har dock
kunnat uppticka annu mindre molekyler pa vissa
tumorceller som vi nu vet kan fa dessa celler att
vaxa och foroka sig.

Dessa molekyler ar proteiner. Proteiner som spelar
en viktig roll i kroppen, gor det mesta av arbetet

i celler; och kravs for struktur, funktion och reglering
av kroppens vavnader och organ.

© Global Lung Cancer Coalition

* Nasta stora framsteg var forstaelsen for att dessa
cancerdrivande proteiner endast fanns i celler som
ocksa visade forandringar i deras DNA, byggstenarna
i alla vara celler. DNA forenas i unika, repeterbara
sekvenser, eller koder, som talar om for kroppen

hur man gor alla dess proteiner. Det ar lite som

en receptbok. Vi behover dessa koder for att vara
kroppar ska kunna tillverka eller ersatta utsliten
vavnad och maskineri inuti vara celler.

Om en DNA-kod andras, vars orsaker forblir osakra,
kan byggstenarna lankas samman i en annan ordning
och celler kan borja skapa onormala proteiner.
Kopiering av DNA-koder for att bygga och replikera
celler dag efter dag, ar efter ar, ar i sig en komplex
process och ibland uppstar ett fel, sarskilt efter sadan
exponering eller andra utlosande faktorer.

* Test, sa kallade biomarkorer, utvecklades som
kunde identifiera nagra av dessa viktiga forandringar
i cancercells-DNA och dessa kan nu anvandas
rutinmassigt i klinisk vard.

* Det sista och viktiga steget var en rad nya
lakemedelsbehandlingar som fokuserar pa

de onormala proteiner som skapas av dessa
DNA-forandringar. Nar vi val kanner till koden kan
den allra basta behandlingen erbjudas.

* Forandringarna i tumorcells-DNA kallas mutationer.
Dessa mutationer ar biomarkorer eftersom de hjalper
oss att skilja en typ av lungcancertumorcell fran

en annan.

*Viktigt ar att de ar prediktiva biomarkorer eftersom
de informerar ditt cancerteam om hur tumoren
sannolikt kommer att bete sig och vilken din basta
behandling kan vara.

* Tumorernas DNA-kod ar mycket mindre stabil
an i normal kroppsvavnad. Under behandlingens
gang kan ytterligare forandringar i tumdrens DNA
ibland uppsta.
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Detta kan innebara att ditt cancerteam kan overvaga

att ta ett annat prov av tumorvavnad (biopsi) for
att atertesta DNA:et for att sakerstalla att du
fortfarande far den basta behandlingen eller om en
annan behandling nu skulle vara battre.

Det finns manga typer av lungcancer. De tva
huvudtyperna ar icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
och smacellig lungcancer (SCLC). Den vanligaste
typen ar NSCLC.

Icke-smacellig lungcancer:

NSCLC kan delas in i 3 typer:

* Adenocarcinom ar lite vanligare hos kvinnor och
ar ocksa den vanligaste typen av lungcancer bland
personer under 45 och ses i cirka 50 % av alla fall
av NSCLC. Den ses oftare i de yttre delarna av
lungorna och utvecklas fran en viss typ av cell som
producerar slem och kan leda till en kronisk hosta.

* Storcellig carcinom, denna typ av lungcancer
tenderar att viaxa ganska snabbt och uppstar ofta

i de storre luftvagarna. Den tenderar att sprida sig
utanfor lungorna i ett tidigare skede.

* Skivepitelcancer ar den vanligaste typen av primar

lungcancer i Storbritannien och bildas ofta i de
storre, mer centrala luftvagarna.

Uppskattad frekvens i

Biomarkorer NSCLC adenokarcinom
EGFR-sensibiliserande | 15 %

EGFR ovriga 2%

KRAS 25 %

ALK 7%

HER2 2%

BRAFV600E 2%

BRAF ovriga 1 %

ROSI 2%

RET 2%

NTRKI 0-5%

MET 3%

MAP2K | 0-5%

PIK3CA 1 %

NRAS 0-5%

>| mutation 3%

Okand 31 %

Referens fran Hirsch F, et al. Nya och framvéxande riktade behandlingar vid
avancerad icke-smdcellig lungcancer. Lansett.Vol 388. 3 september 2016

Nya NSCLC biomarkorer fortsatter att vaxa fram, men

de vanligaste biomarkorerna vid denna tidpunkt ar:

EGFR

EGFR-genen producerar ett protein som finns pa
cellytan och som hjalper dem att vaxa och dela sig.
Vissa NSCLC-celler har for mycket av detta protein
vilket gor att de vaxer snabbare an vanligt. Denna
form av mutation ar vanligare hos manniskor av
asiatiskt ursprung, kvinnor och icke-rokare.

ALK-fusioner

Denna mutation uppstar nar tva gener (sasom
EML4 och ALK) smalter samman och aktiviteten av
ALK-onkogen okar. Det finns mestadels hos yngre
manniskor (vanligen 55 och yngre) och icke-rokare.

MET

Det finns flera olika typer av MET-gen, som
forekommer i manniskor som roker eller tidigare
varit rokare, snarare an icke-rokare.

RET

RET-fusioner sker genom att delar av tva olika gener
forenas for att bilda en fusionsgen. Fusionsgener och
fusionsproteinet som kommer fran dem kan leda till
utveckling av vissa typer av cancer. Denna genmutation
overfors fran foralder till barn. Nara slaktingar till de
med denna gen kan testas for att se om de har det.

ROSI

ROS | -fusioner, precis som ALK-fusioner, bildas nar
ROS|-genen och en andra gen bryts isar och forenas.

KRAS

KRAS-genmutationen forekommer oftare hos
personer som roker.

NTRK

NTRK-fusioner bildas nar en bit av NTRK-genen
och en bit av en annan gen fusionerar eller forenas
och orsakar celltillvaxt och cancer. Det finns ingen
enskild patienttyp som har storst sannolikhet att fa
en NTRK-genfusion.



BRAF

Denna mutation ger instruktioner for att gora ett
protein som hjalper kemiska signaler in i celler.| en
cancertumor kan denna signal leda till att cellerna
delar sig och att cancern vaxer. Det ar vanligare hos
kvinnor an man och tenderar att paverka rokare
eller tidigare rokare.

PD-LI

Ett av kroppens immunsystemsjobb ar att forstora
skadade celler, sisom cancerceller. Men cancerceller
kan ibland hitta satt att lura immunsystemet att tro
att de ar normala celler och inte bor attackeras.
Detta gor att de kan vaxa och sprida sig. Ett satt
detta hander ar genom proteiner som kallas
kontrollpunkt-proteiner.

PD-LI finns pa normal vdavnadsyta och friska celler
och vissa cancerformer doljer sig sjalva genom

att gora sin egen PD-LI. Dessa celler upptacks

da inte av kontrollpunkterna, vilket innebar att
immunsystemet inte forstor dem. Oupptackta
cancerceller kan fortsatta att vaxa utan att saktas
ner eller stoppas.

Immunterapi, ibland aven kallad immunonkologi (10),
ar en typ av behandling for icke-smacellig lungcancer
som ateraktiverar immunsystemet och hjalper det att

kanna igen och attackera de onormala cancercellerna.

Uppskattad frekvens i

Prediktiv biomarkor NSCLC adenokarcinom

PD-LI-uttrycksnivaer 33 % :>50 %

30%:1-49 % TPS
37 % :<1 % TPS
Referens fran “The evolving landscape of biomarker testing for non-small

cell lung cancer in Europe”. Forfattare Keith M Kerr et al
https:/Idoi.org/ 10.1016/j.lungcan.2021.02.026
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tumorproportionspoiang (TPS)

Smacellig lungcancer

Denna typ av lungcancer bestar av sma runda celler
som bildar kottiga klumpar och vanligtvis borjar i de
storre luftvagarna. Cellen reproducerar och vaxer
mycket snabbt och kan sprida sig till lymfkortlar
och/eller andra organ i kroppen.

Det finns inga biomarkorer for att vagleda
terapiplanering i SCLC annu, men detta kan forandras
nar ytterligare forskning pa detta omrade fortskrider.

Varfor dr det bra att ta reda pa vilken
lungcancerbiomarkor du har?

Fler lakemedelsbehandlingar utvecklas hela tiden
och vi kan forvanta oss nya kliniska provningar
och behandlingsalternativ for lungcancerpatienter
i framtiden.

Varje lakemedel kommer endast att vara effektivt
mot den genmutation for vilken det utvecklades.
Din sjukvardspersonal kommer att ge dig rad om
vilken behandling som ar den basta for dig.

Testning for att upptacka biomarkorer varierar
mycket, och riktlinjer for testning kommer att variera
fran ett land till ett annat och kanske till och med fran
ett sjukhus till ett annat.

| vissa lander ar det rutin for patienter som har
NSCLC att fa sina tumorer testade for genmutationer
sa att lakarna vet om ett specifikt likemedel eller till
och med en klinisk provning for nya lakemedel kan
fungera for dem. Vi rekommenderar starkt att du ber
din sjukvardspersonal att testa for nagon av de kinda
mutationerna for att se om du ar berattigad till en
riktad lakemedelsbehandling eller en klinisk provning.
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