Patologi

Hans Brunnstrom
Klinisk patologi Lund
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Cytologi/patologi vid
mesoteliom samt mo

* Patologins roll

* Diagnostik

* Behandlingsprediktiva analyser
* Provtyper

e Begransningar och fallgropar
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Cancer eller inte?

Utredning vid | Typavcancer?
misstankt Ursprung?
lungcancer S

Behandlingsprediktiva forandringar?

Patientens allmantillstand?
(performance status, komorbiditet)

Patientens onskemal?




Cancer eller inte?
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Behandlingsprediktiva forandringar?
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Utmaningar

* Reaktiva pneumocyter/bronkepitel vs. adenokarcinom
* Skivepitelmetaplasi/basalceller vs. skivepitelcancer

* Basalceller mm vs. karcinoid (fr.a. cytologi)

Adekvat representativt material och
gott informationsunderlag viktigast!

—

Inga bra
analyser for
att sakert
skilja



Generella riktlinjer f6r PAD-svar

 Otillrackligt

* Benignt

e Oklar atypi Osaker men sannolikt benignt
* Misstanke om malignitet Osaker men sannolikt malignt

* Malignt (specificera typ om mojligt)
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* Handlaggs som adenokarcinom

Adenokarcinom

Icke-smacellig cancer sannolikt
adenokarcinom

Icke-smacellig cancer ospecificerad
Storcellig cancer

Adenoskvamost carcinom
Sarkomatoitt carcinom

Thorakal SMARCAA4-deficient
odifferentierad tumor

* Handlaggs som skivepitelcancer

Skivepitelcancer

Icke-smacellig cancer sannolikt
skivepitelcancer

Lymfoepitelialt carcinom

Handlaggs som smacellig cancer

* Smacellig cancer
 Storcellig neuroendokrin cancer
* Neuroendokrin cancer ospecificerad

Ovriga
e Cancer av spottkorteltyp
e Karcinoid
* NUT-carcinom

Metastas till lunga

Icke-epiteliala tumorer
e Sarkom, lymfom, melanom



Subtypning av adenokarcinom utifran vaxtmonst
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erminologi
Resektat | Biopsi/cytologi | Kommentar

Adenokarcinom Adenokarcinom

- NSCC sannolikt Oklar morfologi men TTF1+/
adenokarcinom Napsin A+/mucin+

Skivepitelcancer Skivepitelcancer

- NSCC sannolikt Oklar morfologi men p40+/CK5+
skivepitelcancer

Storcellig cancer NSCC ospecificerad NSCC men TTF1-/p40-/mucin-

etc. (eller ej utforda/oklara)

Smacellig cancer Smacellig cancer

Storcellig neuroendokrin NSCC sannolikt storcellig

cancer neuroendokrin cancer

Karcinoid, atypisk Karcinoid UNS

Karcinoid, typisk Karcinoid UNS

NSCC = icke-smacellig cancer
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Diagnostiska immunfargningar

. CDX2 / Neuroendokrina | Ostrogen-
T ] 4 K7 TTF1 .
umér/celler P40 c CK20 markorer receptor
Skivepitelcancer + + - - . i
Smacellig cancer - + - + + i,
Adenocarcinom - + - + - _
Metastas coloncancer
. - - + - - -
(adenokarcinom)
Metastas brostcancer
. - + - - - +
(adenokarcinom)
Benignt bronkepitel + + - - - ,
Benigna pneumocyter - + - + - i,




¢ Hematoxylin-e
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Vilken diagnos?

1. Skivepitelcancer

2. Smacellig cancer

3. Adenokarcinom
(primar i lunga)

4. Adenokarcinom
metastas fran
colon

5. Adenokarcinom
metastas fran
brost

6. Benignt epitel/
pneumocyter




Ofta anvanda immunfargningar

 TTF-1: lungadenokarcinom, neuroendokrin cancer, thyreoidea

* Napsin A: lungadenokarcinom, njure, klarce

* p40: s

* CK5:s
trippe

Kivepitelcancer, urotelial cancer, spott
Kivepitelcancer, urotelial cancer, spott

neg brostcancer

lig cancer
kOrtelcancer

kortelcancer, mesoteliom,

e CK7: lungadenokarcinom, brost, gyn, oévre Gl, urotelial, mesoteliom
(viss andel skivepitelcancer; sallan njure, prostata, kolorektal)

* CK20:
e CDX2:

kolorektal
Gl

e GATA3: brost, uro, mesoteliom (lungcancer 10%)

* PAX8:

gyn, njure, thyreoidea



Hinder for komplett och ratt diagnostik

* For lite materia

* FOr lite materia

 FOr lite materia



Hinder for komplett och ratt diagnostik

e Otillrackligt informationsunderlag

* For liten tumormangd

* For liten tumorcellsandel

* Fixeringsmetod

e Urkalkningsmedel

* Biologi (likartad morfologi, avvikande immunprofiler etc)
* Ej tillgang till eller inadekvata analyser

* Patologen beddomer fel



Anamnes, fragestallning (inkl tidigare behandling).
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Anamnes, fragestallning (inkl tidigare behandling).

Maligna celler?

EBUS pos 7, 4L, 11L

e € ve w—

[ Bronkborste [ Ascites [ Likvor r - - ' 3
[ Bronkskoljvatska M Pleura ] Mammarsekre = SV F .
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Vid icke-smacellig lungcancer av icke-skivepiteltyp gors automatiskt molekylar analys av relevanta
tumorgenetiska forandnngar (reflextestning) savida inte detta utforts pa tidigare prov
eller vid 6nskemal om att det inte ska goras.

Reflextestning onskas ej []
[] Bronkborste [] Sputum B EBUS [] Suakateter

| [ Bronkskdljvitska [ Pleura ] FNP ] Owrigt



Ly

Infektion? Infiltration? Lungemboli?

Onskad tid: 68-arig kvinna med i botten, KOL, diabetes, kotkompressioner, reumatoidartrit,

osteoporos. Soker idag Akuten for dyspne sedan 3 veckor tillbaka som idag har blivit varre, andfadd vid . .o . .
minsta anstrangning. Provat inhalation med Airomir hemma, hjalpt lite. Kanner det som att hon inte Re MISS fOr I'a d 10 I Ogl
kan andas och har ont i brostet, beskriver en brinnande kénsla i lungor med utstralning mot ryggen.

Har varit sa under 3 veckors tid. Star staende pa Alvedon 1 gram x 3, har inte hjélpt. Tycker att det blir

varre vid djupa andetag, men det finns smarta konstant. Har tidigare haft upprepade

lunginflammationer, bedoms som koloniserad med pseudomonas via Lungmottagningen som foljer

pat, detta samt KOL. Onskar nu géra en lungréntgen for att utreda om lungemboli foreligger, dven

tacksam bedomning infiltrat eller tecken till pleuravatska.

LunAg emboli

Onskad tid:Prio 2 Hypertoni. Diabetes typ-2, tablettbehandling. Stroke 2021. MGUS. Opererad
vanstersidigt ljumskbrack 2018. Foljs via hematologmottagningen i Kristianstad pa grund av
nyupptackt M-komponent. Nyupptéackta bilaterala lungmetastaser, spridda. Inkom med brostsmarta
dar man uteslutit kardiell orsak. Pt har haft besvar med detta i en veckas tid och de kommer i
intervaller.




Vad vill patologen veta?

* Rékning

* Tidigare malignitet

* Misstanke om infektion, interstitiell sjukdom eller malignitet
* Misstanke om lymfom, karcinoid eller metastas till lunga



Provtagning/provtyper

e Sputum * Punktion mot metastas (lgl, skelett,
* Bronkoskopi lever, hud mm)

* Bronkcytologi: borstprov, skdljvatska, * Finndlspunktion

sugkateter * Mellannalsbiopsi
* Bronkbiopsi inkl. transbronkiell biopsi . Kirurgisk biOpSi
eller navigationshjalpmedel: tangbiopsi, . :
kryobiopsi * Mediastinoskopi
* EBUS-ledd finnalspunktion * Pleurabiopsi
* EUS-ledd finnalspunktion * Resektat (6ppen/VATS/robot)
e Transthorakal punktion * Kilexcision

Segmentresektion
Lobektomi
Bilobektomi
Pulmektomi

* Finnalspunktion
* Mellannalsbiopsi
* Pleuratappning



2mm

Tangbiopsier

2mm

Samma férstoring




lopsi

Stor kryob

Del av resektat (ca 2,5 x 2 cm)

lopsi
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Normal tangbiopsi-serie

Tva mindre bra
tangbiopsi-serier

Samma foérstoring
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Mest fibrin

Karl och bindvav




Representativt prov

e Pleura
e Mesotel

* Bronkborste/skoljvatska/sugkateter
* Bronkepitel

* EBUS

e 40+ lymfocyter i ett hogforstoringssynfalt
100+ lymfocyter i >5 lagforstoringssynfalt
Flera kluster av pigmenterade makrofager
Granulom

Representation av germinalcenter



Hur manga celler behovs?

* Morfologisk diagnos: beror pa, sallan saker malignitet om <20 celler

* Immunfargning generellt: beror pa, sallan saker om <10-20
tumorceller

 PD-L1: 100+ tumorceller
* NGS: 100-500+ (?) tumorceller, tumorcellshalt 10%+
* FISH: 50+ (helst 100+) lattidentifierade tumorceller



Framgangsrik biopsi trots mattlig tumor-
mangd (KRAS- och TP53-mutation pavisade)




Cellblock pleuravatska med adenokarcinom,
otillrackligt foér vidare analys




Biopsi med ett 20-tal celler
med oklar atypi




Foreslagna hallpunkter

* Bronkbiopsier 5+
* Mellannalsbiopsier 3-4+
* Borstningar 4-5+
* Finnalsaspirationer 4-5+



Pre-operativ provtagning (perifera tumorer)

Pre-operativ diagnos Lund (n=268) Stockholm (n=270)
Cytologi endast 24 (9%) 100 (37%)
Biopsi endast 98 (36%) 40 (15%)
Bade cytologi och biopsi 42 (16%) 34 (13%)
Ingen pre-operativ diagnos 104 (39%) 96 (36%)

Konsekutiva kirurgiskt behandlade lungcancerfall under 15 man




Diagnostiskt material vid pre-operativ provtagning

Provtagningsmetod Lund Stockholm
Bronkborste 46 / 183 (25%) 38 /121 (31%)
Bronkskoljvatska (BAL) 3/32(9%) 18 /125 (14%)
Sugkateter 23 /134 (17%) 0/0
Bronkbiopsi 66 /176 (38%) 25 /47 (53%)
Transthorakal finnalsaspiration 1/2 93 /116 (80%)
Transthorakal mellannalsbiopsi 73 / 86 (85%) 49 / 68 (72%)




Analys pa biopsi Lund Stockholm Solna Stockholm
Huddinge

Material for Paraffin-inbaddad Paraffin-inbaddad Paraffin-inbaddad Paraffin-inbaddad
immunfargning vavnad vavnad vavnad vavnad
Fixering fore Formalin Formalin Formalin Formalin

immunfargning



Analys pa cytologi

Lund

Stockholm Solna

Stockholm
Huddinge

Material for
immunfargning

Fixering fore
immunfargning

Cellblock (Cellient)

Lunga: CytolLyt sen
PreservCyt

Pleura: PreservCyt

Cellblock (manuella)

Lunga: CytolLyt sen
formalin

Pleura: Formalin

Fargning av lufttorkade
utstryk

Omfargning av pap-
utstryk

Sallan cellblock
(Megafunnel)

Aceton / etanol /
formalin om nya utstryk

Etanol om omfargning av
utstryk

CytoRich Red om
Megafunnel

Cytospin

Cellblock (Shandon)

BAL: CytoRich Red sen
etanol

Borste: PreservCyt sen
etanol

Pleura: PEG sen
etanol (sen formalin

om cellblock)

FNA: aceton



Formalin Preseeryt CytoLyt CytoRich Red

P V‘ R ".7‘;57':."“;:..5- el B N o

"-. > " VKT o = ,.(v( Py =) -
¢ x‘ {t; g 9.\‘.': .' ""' ;o,‘.v. b ::- ‘.'. . - ‘ . o ‘. <

& -’i&' ;% . BT e Ly AR ;

X ¢ i = il o oy at . L 98, e

& ;‘.‘:‘.' ...f, 8 Vo . :3' eto'\‘g L) <3 o o E ", o '.."a. . e, @ 3
ts r;"?';x -5‘?"0 ™ ‘-':?zi'{' " S iy " . g : ." PRy ¥

TTF-1 klon SPT24 APV, PRy YUY ¢ ; o AN e 2 il TR
g g‘ X () Ao 2 9l (o K o 4 o
el W

o
s %
-
g. 4 ‘&f ..,f = . ok " &
&? A :“_-" S i 1% § s <
B O, s T A
B ne “« )

TTF-1 klon 8G7G3/1

EPCAM klon BS14

EPCAM klon MOC31

Vissa immun-
fargningar
fungerar daligt
vid metanol-
baserad fixering

Urkalkning annat
stort problem for
manga analyser



TTF-1-antikroppskloner

Adenokarcinom 80% (64-93%) 88% (70-93%)
Skivepitelcancer 0% (0-5%) 6% (0-14%)
Lungmetastas kolorektalcancer 1% (0-2%) 5% (0-10%)

IASLC/WHO
Klon 8G7G3/1

NordiQC
Klon SPT24
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Sklvepltelcancer med posmv TTF 1 klon SPT24



> Biomolecules. 2021 Nov 18;11(11):1721. doi: 10.3390/biom11111721.

Real-World Diagnostic Accuracy and Use of
Immunohistochemical Markers in Lung Cancer
Diagnostics

Kajsa Ericson Lindquist ' 2, Inga Gudinaviciene ', Nektaria Mylona ', Rodrigo Urdar ',

Maria Lianou ', Eva Darai-Ramqvist 3, Felix Haglund ® 4, Matyas Béndek °, Erika Bardoczi 2,

Katalin Dobra ® ©, Hans Brunnstrom 1 2

Affiliations + expand
PMID: 34827719 PMCID: PMC8615395 DOI: 10.3390/biom11111721

Diagnos pa biopsi/cytologi jamfort med efterféljande resektat med lungcancer
* Relevant skillnad i typning i 2.3-2.4% av fallen

* Cytologi > biopsier (relaterat till farre IHC)

e LCNEC ar svart

e Uteslutande av p40

medfor feldiagnoser
* TTF-1 klon SPT24



t lungadenokarcinom

INOS

Muc

Metastas av esofaguscancer




t lungadenokarcinom

UCINOoS

M

, CDX2+, TTF1-, CK20-

Alla ofta CK7+

Metastas av pankreascancer

Metastas av esofagusca ncer




Smacellig cancer (utan krossartefakter)
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Storcellig neuroendokrin cancer (LCNEC) Adenokarcinom med solitt vaxtmonster




Neuroendokrina markorer i lungcancer

| s ChromograninA_| __INSM1__| _Synaptofysin

Karcinoid 93% 98% 88% 98%
(83-100%) (93-100%) (79-100%) (94-100%)
LCNEC 86% 55% 58% 68%
(61-94%) (42-85%) (42-91%) (55-88%)
SCLC 90% 55% 89% 79%
(63-100%) (4-83%) (75-100%) (52-100%)
Adenokarcinom 5% 3% 2% 13%
(0-22%) (0-41%) (0-3%) 0-72%
Skivepitelcancer 9% 4% 1% 5%
0-20% (0-26%) (0-4%) (0-43%)

Litteratursammanstallning (totalt nagra tusen fall)



Hinder for komplett och ratt diagnostik

e Otillrackligt informationsunderlag

* For liten tumormangd

* For liten tumorcellsandel

* Fixeringsmetod

e Urkalkningsmedel

* Biologi (likartad morfologi, avvikande immunprofiler etc)
* Ej tillgang till eller inadekvata analyser

* Patologen beddomer fel



Mesoteliomdiagnostik

Epiteloida celler Sarkomatoida celler

* Epiteloitt mesoteliom e Sarkomatoitt mesoteliom

* Lungadenokarcinom e Sarkomatoitt karcinom

* Adenokarcinom fran annat organ ¢ Sarkom

* Reaktiva mesotelceller * Reaktiva celler (fibroblaster mm)
Sma celler

* Lymfocytar inflammation
* Smacellig cancer
e Lymfom












Krav for saker cytologisk mesoteliomdiagnos

* Riklig atypisk mesotelproliferation

* Immunfargning stédjer mesotelialt ursprung och motsager karcinom etc
* Mesotel/mesoteliom CK5, calretinin, podoplanin, WT1
e Karcinom EPCAM (olika kloner finns), CEA, organspecifika markorer som TTF-1

* Positiv p16-FISH (UroVysion)
e (BAP1, MTAP, EMA, desmin, I6sligt hyaluronan kan ge "starkt stod”)

* | praktiken behovs ofta (men inte alltid) upprepad provtagning och
biopsi, ibland aven upprepad biopsering



Aldre man med riklig
atypisk cellproliferation



Cellblock pleuravatska (aven pos p16-FISH)
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Normal/reaktiv Hemizygot forlust

p16-FISH (UroVysion

* Homozygot forlust av
p16/CDKN2A vanligt i
mesoteliom

* Analysen ofta battre pa

.
R . -
C

* Men mer sensitiv pa
sarkomatoid typ

Chung et al, J Clin Pathol 2010 Homozygot forlust Amplifiering



Sparsam atypisk mesotelial cellproliferation med patologisk UroVysion
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Sammanfattning diagnostik

e Gott informationsunderlag
e Adekvat tumormangd/halt (beakta val av provtyp inkl. benbiopsi)
 Kompetent patolog

* Ibland anda bra att ifragasatta...

e Vissa diagnoser ar svara (LCNEC, mucinost adenokarcinom,
sarkomatoitt mesoteliom, ovanliga tillstand som SMARCA4-deficient
tumor mm)

* Preparation/provhantering och analystillgang inte alltid upp till
thoraxpatologen



Molekylarpatologi

* Mutationer

e Fusioner/translokationer
 Amplifieringar

* Proteinoveruttryck



Mutationer

e Punktmutation
e Substitution

No mutation
DMA level TTC
mRNA level AAG
protein level Lys

b

* Silent, missense, nonsense (stopp)

* Indel/frameshift

JAG HAR TVA BEN
JAN HAR TVA BEN
JAX (=stopp)

JAH ART VAB ENO

Point mutations
I

Silent Nonsense Missense
conservative non-conservative
TTT ATC TCC TGC
AAA UAG AGG ACG
Lys STOP Arg Thr
N - Y
I/



Fusioner/translokationer

EML4
P

ALK
d‘

[ | E E Y Chromosome 2

A

'l

D

P

#
EML4-ALK

ALK genrearrangemang
(ofta inversion och fusion
med EML4)

https://www.jst.go.jp/EN/seika/
01/seikal8.html



Amplifiering

Gene copy number increase

A, normal B, amplifierad (rod/gron-kvot)



Proteindveruttryck

» Kopplat till mutation/fusion
* T.ex. ALK, ROS1, NTRK

* Kopplat till amplifiering
* T.ex. HER2

 Overuttryck utan genférandring
* T.ex. PD-L1



Analysmetoder

Foandring___|Metod _|bempel

Mutationer gPCR EGFR, BRAF, KRAS, METex14
NGS (DNA)
ddPCR

Fusioner NGS (oftast pa RNA) ALK, ROS1, RET, NTRK
NanoString (METex14 skipping)
RT-PCR (ofullstandig tackning)
FISH
Immunfargning (for éveruttryck)

Amplifieringar NGS MET, EGFR, PIK3CA (resistens)
FISH eller annan ISH (HER2)

Immunfargning (for éveruttryck)
Proteindveruttryck Immunfargning PD-L1, ALK, ROS1, NTRK



Sangersekvensering vs. NGS

Sekvensering av en liten del av
genomet i taget med specifik primer

)

Specifika prober anvands for att “fiska upp’
de gener man ska undersoka
Indexsekvenser identifierar patient/prov




FOr- och nackdelar

* NGS — ganska dyrt, ganska langsamt, kraver ganska mycket DNA och
RNA, bra tackning

* gPCR - snabbt, billigt, testar enskild eller fa férandringar
* FISH — ganska snabbt, billigt, krangligt, testar enskild fusion

* ddPCR — extremt hog sensitivitet, testar enskild forandring



Vilket material gar att anvanda?

_ NGS/PCR EGFR | ALK/ROS1 IHC |ALK/ROS1 FISH | PD-L1 IHC

Utstryk cytologi Ja Nej, men..

(fargat)

Cellblock/ Ja Ja, men... Ja Ja, men...

cytospin

Biopsi Ja Ja Ja Ja

Resektat Ja Ja Ja Ja

Kommentar 10%+ viabla Minst 50 Minst 50 Minst 100
tumorceller tumorceller? tumorceller tumorceller
Minst 500 (helst minst 100) (helst minst 100)
tumorceller? garna val

samlade



Immunfargning for proteindveruttryck kopplat till fusioner

ALK-IHC

* D5F3 = CE-IVD-markt

* 5A4 = inte CE-IVD-markt

* Komplettera med FISH om ej konklusivt resultat

ROS1-IHC
e SP384 = CE-IVD-markt
e DADG6 = inte CE-IVD-markt

* Komplettera med FISH om ej konklusivt resultat och sannolikt aven om
positivt

NTRK-IHC
e Immunhistokemi finns (pan-NTRK1/2/3) men bekraftande FISH &r obligat



Falskt neg ALK-immunfargning pa metanolfixerad cytologi

o .
Ingen paverkan

pa NGS-kvalitet

Cytologi



Falskt negativ ALK-IHC pa pleuravatska
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Positiv ALK och NTRK immunfargning utan
fusion i neuroendokrin cancer
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Rb1- och TP53-mutation
Ingen ALK- eller NTRK-fusion



PD-L1 proteinuttryck

Battre svar pa
immunterapi

PD-L1/PD-1 binding inhibits T cell
killing of tumor cell

Tumor cell

Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell

Tumor cell
: death
> ‘\ —
7 PD-L1 p—

)

Anti PD-L1

T cell
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Nivolumab
(Opdivo)
MSD Pembrolizumab 22C3
(Keytruda)
Roche/ Atezolizumab SP142
Genentech (Tecentriq)
Avancerad
Roche/ Atezolizumab SP263
Genentech (Tecentriq)
Adjuvant
AstraZeneca  Durvalumab SP263
(Imfinzi)
Sanofi Cemiplimab 22C3
(Libtayo)

Dako Autostainer Link 48

Dako Autostainer Link 48

Ventana Benchmark Ultra
(Optiview)

Ventana Benchmark Ultra

Ventana Benchmark Ultra
(Optiview)

Dako Autostainer Link 48

(21%; 25%; >10%)
Neoadjuvant 21%

(21%;) 250%

Tumorceller (21%; >5%;) 250%
Immunceller (21%; >5%;) 210%

>250%

>1% (225%)

>1%; 250%

Fet stil = monoterapi; parentes = tidigare undersokta eller rekommenderade cutoff-nivaer



Skillnad PD-L1 tester

¢ 22C3 =28-8 =/= SP263

(22C3 < SP263 i vissa studier)

* Alla stor skillnad mot SP142

 Tumorinfiltrerande immunceller kan inte utvarderas pa cytologi



PD-L1 pa cytologi (metanolfixering i Lund)

Lund (n=47) __
Cytologi

<1%

1-49%

Halmstad (n=07) __
Cytolog 1.49%

<1%

1-49% 10
0 : 16



Liquid biopsies

e Circulating tumor cells (CTC) with circulating tumor DNA (ctDNA)
within them

* Cell-/circulating free DNA (cfDNA)

* Cell-/circulating free RNA (cfRNA)
e Extracellular vesicles with micro-RNA (miRNA)

* Tumor-educated platelets (TEP)



Liquid biopsies

* Upptacka genetiska forandringar for TKI eller TKI resistens
* EGFR (ej resistens) sensitivitet 61-68%, specificitet 90-98%
* Meta-analyser PMID 25201768, 26020382 och 32659150

* Prognostik
* Tidig detektion av cancer



Resistens

* "On-target” resistensforandringar
o "Off-target” resistensforandringar (nedstroms/parallella pathways)
* Histologisk transformation



Resistance mechanisms to first-line osimertinib

C797X
L718Q

EGFRamp
G724S
[] Acquired EGFR mutations / S768|

[] Acquired amplifications

[] Acquired oncogenic fusions . ——HER2amp (1-2%)

SPTBN1-ALK
RET fusions
BRAF fusions

[[] Acquired MAPK-PI3K mutations

Acquired cell cycle gene alterations BRAFV600E (3%)
PIBKCA (7%)
KRAS (3-4%)

HER2 (1%)

[ ] Unknown

Transformati SCLC, SCC
[] Transformations ( ) CCND1amp

CCND2amp
CCNE1amp
CDK4amp
CDK6amp




Exempel

* 2021 lungadenokarciom vanster ovanlob med spridning mediatinal Igl
(4L), skelett (revben), lever, mjalte

* Initialt EGFR L878R och T790M (samt NRAS T124A)
* 2023 progress

* EBUS cytologi: EGFR L878R och T790M (16%) (samt NRAS T124A,
KRAS G12R och BRAF G469R)

* Liquid biopsy: EGFR L878R och T790M (2,2%) och C797S (0,7%) (samt
KRAS G12R)



Klonal evolution, trunk- och branch-mutationer

A

EGFR T790M selection
during EGFR TKI exposure

Early founder branch events
EGFR-activating mutations,
TP53, BRAF, and KRAS

Synergy and
antagonism
of cancer
subclones

Genome
doubling

..

Tumor Burden

Late branch events
include mutations in
TGFBR1, PIK3CA,
EP300, and PTPRD

Cytotoxic therapy-
induced mutagenesis

Tobacco signature C-»A mutations. =]

Age-related signature C-T mutations at CpG sites

Swanton & APOBEC C=T or
. C—G mutations at TpC sites
Govindan,

NEJM 2016

Y

Time



Varfor tar det san tid?
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Resektat 14 kalenderdagar

el

Rekommenderade Biopsi/cytologi 4 Biopsi/cytologi 7 eller 14

svarstider kalenderdagar inkl. IHC kalenderdagar inkl. mol



"Optimala” svarstider idag

Provtagning Urval material -2-3 dagar om riktad analys
Trans.port . Besvarande Snittning
Ir?reg.IStrerlng IHC para”e“t DNA-EXtraktion, QC och
Fixering 24h med mol. analys sekvensering med NGS Svar hos inremitterande
l l tar ca 4 dagar l
V l
Arbetsdag: 0 1 2 3 4 8 9

|

Preparering labb
(preparering/fixering cytologi +0-4 dagar beroende pa
snabbare an histologiprover) veckodag om mol. analys 1 ggr/v

Granskning av rapport
Besvarande

+1-2 dagar om forst immunhistokemi fore Ofta 10-12 arbetsdagar

beslut om molekylar analys (immun pa cytologi (=14-16 kalenderdagar)
langsammare om cellblock)
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