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Forord

Denne oppgaven ville ikke veert mulig & gjennomfere uten mye god veiledning fra
hovedveileder Sigve Andersen og biveileder Thomas Berg. En stor takk og honner til Sissel
Wahl som har kartlagt mutasjonsdistribusjon og overlevelse nasjonalt, vi er kry over 4 ha fatt
bidratt med nordnorske data. I tillegg en stor takk til min firbente venn Milli som ikke gjor

annet enn 4 eksistere; et eksempel til etterfolgelse.

Sammendrag

I Norge er lungekreft nest hyppigste kreftsykdom for begge kjonn, og kreftformen som tar
flest liv. 85% av lungekrefttilfellene er NSCLC. I behandlingen av NSCLC inngér kirurgi,
kjemoterapi, stréling, immunterapi og i1 gkende grad bruk av malrettet behandling mot
mutasjoner 1 kreftcellene. I denne oppgaven har vi samlet inn mutasjonsdata i genene EGFR,
KRAS, NRAS, BRAF og ALK fra NSCLC pasienter hos UNN Tromse fra mars 2017 til juli
2019. Hovedformélet med oppgaven var a kartlegge og beskrive mutasjoner hos NSCLC
pasienter, og videre bidra i en nasjonal kartlegging som diskuterer omfanget av pasienter som
kan ha nytte av nylig utviklede malrettede behandlinger for spesifikke mutasjoner 1 KRAS-
genet. Over halvparten av pasientene hadde mutasjon i et av genene (51%) undersekt. Kun to
pasienter hadde komutasjon. 8.1% av pasientene hadde aktiv mutasjon i EGFR, 1% hadde
rearrangering 1 ALK-genet og 3.4% med BRAF-mutasjon. Hele 37,8% av pasientene hadde
KRAS-mutasjon, og 1.7% med NRAS-mutasjon. Vi fant signifikant forskjell mellom positiv
roykeanamnese og KRAS-mutasjon (p=0.002), og motsatt ved negativ reykeanamnese og
EGFR-mutasjon (p=0.000). 30% av pasientene med KRAS-mutasjon hadde subtypen G12C-
mutasjon. Denne er av serlig interesse da behandlingsformer for KRAS G12C er under
utvikling og har vist lovende respons 1 kliniske studier. Denne oppgaven viser at det finnes et

stort pasientgrunnlag i Nord-Norge som kan ha nytte av den nye terapien som utvikles.



Forkortelser

ADC: adenocarciom; adenokarsinom

ALAT: alanin aminotransferase

ALK: anaplastisk lymphoma kinase; ALK-tyrosinkinase

ALL: akutt lymfoblastisk leukemi

ALP: alkalisk fosfatase

ATP: adenosin trifosfat, energimolekyl

BRAF: serine/threonine-protein kinase B-raf

CEA: carcinoembryonic antigen; carcinogent embrynoalt antigen, tumormarkgr

CRP: C-reaktivt protein

CT: computer tomografi

cTNM: klinisk TNM-stadium

EBUS: endobronchial ultrasound; endobronkial ultralydundersgkelse

ECOG: eastern cooperative oncology group, klassifikasjon for funksjonsvurdering
EGFR: epidermal growth factor, epidermal vekstfaktor reseptor

FISH: fluorescens in-situ hybridization, in-situ hybridisering

GTP: Guanosin trifosfat, energimolekyl

Hb: hemoglobin

Hdir: Helsedirektoratet

HER2: human epidermal growth factor receptor 2; human epidermal vekstfaktorreseptor-2
HPV: humant papillomavirus

[HK: immunbhistokjemi

JAK/STAT: signaleringsvei med janus kinase (JAKs) og transkripsjonsproteiner (STATS)
KML: kronisk myelogen leukemi

KOLS: kronisk obstruktiv lungesykdom

KRAS: Kirsten Rat sarcoma

Lkc: leukocytter

MAPK-ERK: signaleringsvei med «mitogen activated protein kinase»/«extracellular signal-
regulated kinase

MR: magnetisk resonansavbildning

NGS: next generation sequencing; dypsekvensering

NRAS: Neuroblastoma-Ras

NSCC-NOS: non-small cell lung cancer not otherwise specified; histologisk subtype ikke
sikker definert

NSCLC: non-small cell lung cancer; ikke-smacellet lungekreft

PCR: polymerase chain reaction; polymerasekjedereaksjon

PD-1: programmed death receptor-1

PD-L1: programmed cell death ligand-1

PET-CT: PET koblet til CT

PET: positron emisjons-tomografi

PI3-AKT: signaleringsvei med ngkkelprotein «phosphoinositide 3-kinase» og «protein kinase
B)

og AKT

PS: performance status, funksjonsstatus

pTNM: patologisk definert TNM-stadium

RAS: GTP-ase, (rat sarcoma virus)

ROS1: protonokogen, reseptor tyrosin kinase (c-ros oncogene 1)

Rtg: rentgen

rTNM: TNM-Kklassifisering ved residiv

SCC: squamous cell carcinoma; plateepitelkarsinom

SCLC: small cell lung cancer

SIADH: syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone; syndrome med
upassende utskillelse av antidiuretisk hormon



siRNA: silencing RNA

TNM: klassifikasjonssystem basert pa svulst (T), lymfeknute (N) og fjernspredning (M)
TP53: tumor protein p53

UICC: The Union for International Cancer control, den internasjonale kreftorganisasjonen
UNN: universitetssykehuset Nord-Norge

WHO: world health organization; verdens helseorganisasjon

Wt: wild type, normalt allel



1 Lungekreft

Lungekreft er den ledende arsaken for kreftrelatert morbiditet og sykelighet i verden, og sé
mye som en fjerdedel av alle kreftrelaterte dodsfall skyldes lungekreft (1). I tillegg affiserer
lungekreft yngre pasienter og er ansvarlig for like mange tapte livsdr som colorectal, bryst- og
prostatakreft sammenlagt (2). Kreften har lite symptomer 1 tidligere stadier og oppdages
typisk ved avanserte stadier som bidrar til kreftens letalitet (3). Lungekreft omfatter alle
kreftformer 1 lunger og bronkier der majoriteten er bronkial. Man skiller mellom
hovedgruppene smacellet lungekreft (SCLC) og ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) der
sistnevnte representerer omtrent 85% av alle lungekreftpasienter (4). I denne oppgaven vil
hovedfokuset ligge pa gruppen med NSCLC da det er disse man analyserer mutasjonsstatus
for. Overlevelsesraten for NSCLC fortsetter & vere lav, spesielt ved metastaser. Det er derfor
nedvendig med ytterligere forskning pa nye behandlingsmuligheter for & kunne forbedre
utfallet for pasienter med NSCLC. Blant nyere behandlingsmuligheter er det nd malrettet
behandling med spesifikke malmutasjoner som karakteriserer visse undergrupper av NSCLC

(5). Disse vil bli omfattende gjennomgétt senere 1 oppgaven.

1.1 Epidemiologi

Lungekreft er pd verdensbasis den vanligste kreftformen, og den vanligste kreftrelaterte
dedsédrsaken med estimerte 1.6 millioner dedsfall arlig (3). I Norge er lungekreft nest
hyppigste kreftsykdom for begge kjonn. Lungekreft utgjor ca 10% av alle nye krefttilfeller i
Norge, og 12017 14 insidensen pd 3214 nye tilfeller, med totalt 2138 personer som dede
samme ar. Tidligere har insidensen av lungekreft vaert dominert av menn, og pa 50-tallet var
fordelingen av lungekreft mellom menn og kvinner omtrent 4,3:1. P4 2000-tallet 14 dette
forholdet pa 1,7:1, hvor kvinners aldersjusterte insidens fortsetter & gke med omtrent 5% per
ar, mens den avtar hos menn (6). Likesom de fleste former for kreft gker risikoen for
lungekreft med alderen, og opptrer sjeldent for fylte 50 &r. For kvinner 1 Norge var 18% av
alle nydiagnostiserte 1 2007 over 80 ar, og for menn var 19% over 80 &r samme ar (6).
Lungekreft er kreftformen som tar flest liv i Norge (7), og femars-overlevelse har ligget pa
rundt 10% de siste forti drene (8), men har gkt i senere ar (9). Overlevelse for menn har vert

lavere enn kvinner 1 hele tidsperioden (8).

Den storste risikofaktoren for lungekreft er royking og tilskrives opp til 80% av

lungekrefttilfeller 1t USA (5), hvor i Norden regner en med at rayking forklarer 80-90% av
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tilfellene (6). Likevel er det kun omtrent 15% av reykere ender opp med & utvikle lungekreft
som hinter om en viss genetisk disposisjon (3, 10). Reyking tilskrives alle typer lungekreft
men er sterkest assosiert med de histologiske undergruppene SCLC og plateepitelkarsinom
(SCC). Undergruppen adenokarsinom (ADC) er derimot den vanligste typen lungekreft blant
ikke-roykere (11).

Andre risikofaktorer for lungekreft er radoneksposisjon, straling, asbestose, luftforurensning,
tungmetaller og industrielle karsinogener (7). En studie utfert av kreftregisteret viste at
omtrent 20% av alle lungekreftilfellene 1 Norge kan tilskrives yrkesmessig eksposisjon selv

etter korrigering for reykevaner (12).

I Norge er tallene for stadiefordeling pa diagnosetidspunkt oppgitt som «lokalisert»,
«regional» eller «metastatisk», med en viss usikkerhet og med relativt store forskjeller i
stadiefordelingen blant de ulike histologiske subtypene. Oppdagelsen av lungekreft ved
lokalisert stadium har endret seg siden midten av 90-tallet fra rundt 30% ned til 15% etter ar
2000, og andelen pasienter med spredning pa diagnosetidspunkt er 30-40% som ogsé synes a
ha en viss nedgang siden tusenarskiftet. I tillegg har 30% av opererte pasienter fitt oppdaget
lungekreft tilfeldig (7). De beskrevne endringer over tid er hovedsakelig en konsekvens av

forbedret diagnostikk.

1.2 Histologi

Lungekreft deles inn i SCLC og NSCLC. Denne inndelingen er i utgangspunktet basert pa
storrelsen og morfologien pa tumorcellene. I Norge utgjorde SCLC omtrent 20% av alle
lungekreftilfeller 1 2016 (7). SCLC er av nevroendokrint opphav og har karakteristiske sma
tumorceller med fint kromatin uten fremtredende nukleus og lite cytoplasma (13). SCLC er
klinisk sveert aggressiv med hyppig celledeling der opp til 60-65% av pasienter har
metastatisk sykdom pé diagnosetidspunktet (14). I figur 1 kan man se eksempel pa

histologisnitt med SCLC. Svulsten bestar av drag av maligne celler med omfattende nekrose.
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Tumorcellene er sma med lite cytoplasma, fint granulert kjernekromatin (hyperkromate),

hyppige mitoser med beskjedne eller totalt fravaerende nukleoler (15).

b

Fiur 1: Hilgi ved smcelle lngereft ( ai, D. )
NSCLC er et paraplybegrep som befatter en utseendemessig svart heterogen gruppe av
lungekreft og deles videre inn 1 flere histologiske undergrupper. De vanligste undergruppene
er plateepitelkarsinom (SCC), storcellekarsinom og adenokarsinom (ADC) , der ADC er
hyppigst (16). Tidligere dominerte subtypen SCC blant pasienter med lungekreft. Bade i
Norge og andre vestlige land har dette endret seg til & vere ADC og er nd den vanligste
subtypen hos begge kjonn med omtrent halvparten av lungekreftilfeller 1 2016. ADC utvikles
oftest perifert 1 lungen (7).

Det finnes mangfoldige undergrupper ADC og i WHO sin klassifikasjon fra 2015 skilles det
mellom 21 forskjellige typer ADC ved inkludering av immunhistokjemiske og
molekylarpatologiske subtyper (17). ADC utgéar fra bronkiale kjertler og produserer (ofte)
mucus (18). I tillegg dannes ulike vekstmenstre hvor det er fem hovedtyper invasive menstre
en skiller mellom; lepidisk, acinart, papillaert, mikropapillert og solid (19). De ulike

vekstmeonstre kan dominere hver for seg eller vaere spredt innenfor samme tumor (13).

Side 3 av 54



Lepidisk vekstmenster er et vanlig vekstmenster og bestar av proliferasjon av type II
pneumocytter og Claraceller langs alveoleveggene, hvor den alveolare arkitekturen kan
gjenfinnes. Acinart vekstmenster bestér av kjerteldannelse hvis morfologi er runde/ovale
maligne kjertler som invaderer en fibres stroma der alveolar arkitektur er tapt. Papillert ADC
bestéar av maligne kuboidale/sylinderformede kjertelceller som vokser pa overflaten av
fibrovaskulare kjerner. Mikropapillaert ADC vokser i sma papillere klynger uten
fibrovaskulare kjerner og uten tilherighet til alveolare vegger. Cellene er ofte sma og

kuboidale. Solid vekstmeonster opptrer som drag av

IR < Shirent
g??zég .+ tumorceller med tydelig cytoplasma og inneholder
S 3k

mucin. Hverken acinart, papillert eller lepidisk
! vekstmeonster gjenfinnes ved solidvekstmenster (20).
. I figur 2 finnes eksempler pa lepidisk,

mikropapillert og solid vekstmenster.

. Vekstmonstrene har ulike prognoser hvor de mest

' differensierte (lepidisk) og moderat differensiert

N R
S A
S RS

e e

;‘;"t"f‘!-. "
N N9 1
it B . .
R ™ v (acinaert og papillert) har bedre prognose enn
) adE Lo
w 5

tumorene som er lite differensiert (mikropapillert

: - og solid) (21, 22). Det er derfor et poeng ved &

. undersgke for det dominerende vekstmeonsteret

‘. innenfor tumoren pa diagnosetidspunktet. Tall fra
N % 2012 oppgir at acinzrt vekstmeonster diagnostiseres

hyppigst, fulgt av solid vekstmenster fra noen

Figur 2: Histologi ved typer adenokarsinom; a)
lepidisk, b) mikropapilleert, c) solid (Mairinger,T.)  kilder og papillert fra andre (19).
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SCC er den nest storste undergruppen og utgjer ca. 25% av NSCLC. SCC vokser oftest
sentralt 1 relasjon til store bronkiegrener (7). De maligne cellene utvikles fra forstadier i det
respiratoriske epitelet, via plateepitelmetaplasi, dysplasi i metaplastisk plateepitel og
karsinom in situ. SCC deles ogsa inn i undergrupper og siden 2015 har disse vert delt inn i
keratiniserende, ikke-keratiniserende og basaloide, I motsetning til ADC har subtypene ingen

prognostisk verdi (17). SCC kjennetegnes som maligne epiteliale celler med keratinisering

3% AR SRR\ W2, S | ogeller «intracellular bridges» i et solid
& o vekstmenster (13). Tumorcellene har
vanligvis hyperkromate kjerner og moderat
‘‘‘‘‘ med cytoplasma. Keratiniseringen kan sees
" 1 som individuelle perler eller storre omrader
| av keratiniserende tumorceller (23). I figur 3
* ses eksempel pé keratiniserende SCC med
keratinperler og 1 bilde b) intracellulaer
- | bridging. Flere mer sjeldne histopatologiske
undergrupper finnes ogsa. Disse krever
’_&_::on'c&'g;;‘- ‘}u g ';3.‘\‘4'3 .};-.."_5 % \.. kirurgisk resektat for a stilles.

Figur 3: Histologi ved plateepitelkarsinom med
keratinisering (Oncolex)

Hvis histopatologisk morfologi og immunhistokjemi har trekk fra bade SCC og ADC stilles
diagnosen adenoskvamest karsinom (ASC). Diagnosen storcellekarsinom er en
eksklusjonsdiagnose hvor tumorcellene er store og det ikke finnes tydelig SCC, ADC eller
nevroendokrin morfologi, eller IHK-farging som tyder pa at det er en av disse tre (17).
Sarkomatoid karsinom er svulster med epiteliale og sarkomliknende celler. Disse likner
varianter av heygradig malignt sarkom. I tillegg finnes gruppen NSCC-NOS (ikke-smécellet
karsinom — ikke naermere klassifiserbart) hvor det morfologisk og immunhistokjemisk ikke

finnes hverken ADC, SCC, SCLC eller nevroendokrin differiensering (7).
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1.3 Diagnostikk og stadieinndeling

1.3.1 Symptombilde

Diagnostikk ved lungekreft er vanskelig tidlig i sykdomsforlepet. Dette skyldes fa og
uspesifikke symptomer der sykdomsbilde kan ligne pé andre lungesykdommer, som f.eks
kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS). Lungene er et relativt stumt organ, og ingen
symptomer er patognomoniske for lungekreft. Grunnet luft og lite tetthet 1 lungen med spredt
somatosensorisk innervasjon tillates tumores & vokse seg store i volum fer symptomer og
andre funn manifisterer seg. Initialt symptombilde ved diagnosetidspunkt varierer enormt, og
1 tabell 1 ligger en oversikt over variasjonsbredden pd symptomer demonstrert av Beckles.
Et.al. (24). Ifelge handlingsprogrammet til Hdir ber lungekreft mistenkes og utredes om ett
eller flere av felgende punkter er tilstede; 1) patologisk bildefunn, 2) symptomer 1
lunge/luftveier forarsaket av tumors lokalisasjon, 3) symptomer fra metastaser torakalt eller
ekstratorakalt og 4) paraneoplastiske fenomener. I tillegg vil positiv reykeanamnese og alder

over 40 gke risiko og styrke mistanken (7).

Symptomer fordrsaket av primeartumor omfatter hoste, smerter eller ubehag i brystet, dyspné
og hemoptyse (25). Hos omtrent halvparten av pasienter med lungekreft vil nyoppstatt hoste
vere tilstede og vekke mistanke om malignitet seerlig hos reykere og tidligere-roykere (3).
Dyspne oppstar 1 opptil 60% av pasientene enten direkte via malignitet i luftveiene eller
indirekte ved parenchymal eller pleural pavirkning (3, 25). Hemoptyse er et relativt vanlig
symptom og opptrer hos omtrent en fjerdedel men opptrer sjeldent massivt (3). Symptombilde
Horners syndrom kan ogsa vekke mistanke pa lungekreft, og skyldes skade/kompresjon pa
den sympatiske grensestrengen i plexus brachialis som péavirker de sympatiske nervefibrene i
gyet og forer til miose, ptose og anhidrose (24). Dette skyldes typisk Pancoastsvulster

(superior pulmonary sulcus tumor) som ligger i lungens apex (25, 26).

Symptomer fra metastaser intrathorakalt inneberer enten direkte ekstensjon av primartumor
eller lymfatisk spredning, og opptil 40% av pasienter presenterer med symptomer fra
intrathorakale metastaser (25). Symptomene innbefatter blant annet vena cava superior
syndrom, dysfagi og smerter 1 skulder og/eller armer grunnet pavirkning av lokale strukturer
(3). Superior vena cava syndrom skyldes obstruksjon/avklemming av superior vena cava som
hindrer vengs tilbakeflow til hoyre atrium og forer til venegs stuvning. Dette presenteres typisk
med dyspne, edem 1 overekstremitet og ansikt savel som dilaterte vener 1 thorax, skulder og

armer (27). Heshet grunnet press pa nervus recurrens oppstar hos 2-18% av pasienter og er
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vanligere blant venstresidige tumores pa grunn av arkitekturen nerven har rundt arcus aorta

(24).

Nesten en tredjedel av pasienter presenterer med symptomer og tegn pa ekstrathorakal vekst
(24). Ekstrathorakale manifestasjoner oppstar der metastaser fra lungekreft oppstir hyppig;
skjelett, binyrer, lever, lymfeknuter og ryggmarg. Ekstrathorakale metastaser vil typisk kunne
presenteres som ikke-spesifikke generelle symptomer pa malignitet slik som fatigue, vekttap,
nattesvette og anorexi (25). Beinmetastaser kan oppsta omtrent hvor som helst, men opptrer
hyppigst langs det axiale skjelettet og lange rarknokler. Beinmetastaser er typisk smertefulle,
men presenteres ogsé ved frakturer eller forhayet alkalisk fosfatase (ALP) (24). 10% av
pasienter opptrer med hjernemetastaser som kan fore til symptomer som kvalme, hodepine,
kramper, forvirring eller personlighetsfortyrrelser (28), men de kan ogsa vare

asymptomatiske avhengig av sterrelse og lokalisasjon (3).

Tabell 1: Frekvenstabell for symptomer ved lungekreft (Beckles et.al) (24)

Symptomer Frekvensbredde %
Hoste 8-75
Vekttap 0-68%
Dyspné 3-60%
Brystsmerter 20-49%
Hemoptyse 6-35%
Beinsmerte 6-25%
Clubbing 0-20%
Feber 0-20%
Superior vena cava syndrom 0-4%
Dysfagi 0-2%

Paraneoplastiske symptomer defineres som symptomer pd malignitet som ikke kan forklares
av hverken den fysiske plasseringen eller storrelsen pa primartumor eller metastaser.
Paraneoplastiske symptomer er vanligst assosiert med lungekreft, og er rapportert i omtrent
10% av tilfellene (29). Fenomenene kan oppsta 1 omtrent alle organsystem men symptomer

knyttet til det endokrine system er de vanligste. Hyppigst er hyperkalsemi, SIADH og

Side 7 av 54



ektopisk Cushings syndrom. Fra andre organsystem finner en neoplastiske fenomener som
clubbing, hyperkoagulopati, glomulaere sykdommer, rheumatologiske syndromer og
nevrologiske symptomer som Lambort-Eaton syndrom, limbisk encefalitt og perifer
nevropati. De ulike paraneoplastiske presentasjonene varierer ved SCLC og NSCLC og de
ulike histologiske subtypene knyttet til dem. I tillegg oker presentasjonen av paraneoplastiske

fenomener ved hvor avansert kreften har rukket 4 bli (30).

1.3.2 Diagnostikk

Det er flere ulike verktoy for & komme frem til endelig diagnose ved lungekreft. Ifolge
handlingsprogrammet til Hdir skal utredningen av lungekreft finne ut hvorvidt pasienten har
lungekreft, videre stille histopatologisk og molekylarpatologisk diagnose, avgjere TNM-
klassifisering og vurdere behandlingsbegrensende komorbiditet. Tidlig 1 utredningen er
anamnesen viktig for & fa frem yrkesanamnese og hvorvidt yrkesrelatert kreftsykdom kan
mistenkes, 1 tillegg til detaljert roykeanamnese hvor antall pakkear (antall ar rokt
tobakkspakker med 20 sigaretter) etableres. Den kliniske undersekelsen kan avdekke

lymfadenopati og eventuelle metastaser i hud og skjelett (7).

1.3.2.1 Bildediagnostikk

Flere ulike bildediagnostiske verktoy er sentrale 1 utredningen av lungekreft. Rentgen thorax
er ofte primarundersokelse (eller tilfeldig tatt) og kan gi mistanke om malignitet. Rentgen har
dog bade lav sensitivitet og spesifisitet ved lungekreft (7), og ved kjent eller mistanke om
lungekreft skal CT av thorax og evre abdomen med kontrast tas (7, 31). CT thorax skal
gjennomferes for andre undersgkelser for cytologisk eller histologisk diagnostikk. Ved
kurativ intensjon skal PET-CT tas sd tidlig som mulig i forlepet for & utelukke metastaser.
MR thorax kan vere aktuelt ved Pancoast tumor, og MR-thorax/columna/bekken tas ved
mistanke om affeksjon i1 disse strukturer. I avanserte stadier, slik som III og IV og ved

suspekte CNS-symptomer, skal MR caput vurderes (7).

1.3.2.2 Vevsdiagnostikk

Vevsdiagnostiske undersegkelser er fundamentale i utredningen for & kunne avgjore
behandlingsvalg og danner grunnlaget for individuell behandling. Materiale fra biopsi og/eller
cytologi og/eller kirurgisk resektat brukes for a klassifisere tumor histopatologisk. De ulike
vevsdiagnostiske undersgkelsene avhenger av tumors lokalisasjon og hvilke metoder som gir
hoy sannsynlighet for representativt materiale. All nedvendig bildediagnostikk skal utferes

for invasive tester. Rekkefalgen for biopsi skal vurderes etter mest avgjerende lesjon, som vil
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si rekkefolgen M (metastase) -> N (lymfeknute) -> T (primartumor). Ved diagnostikk av
primartumor som er endoskopisk tilgjengelig, det vil si primert sentrale tumores brukes
bronkoskopi med bronkial eller transbronkial biopsi (EBUS). Ved perifer lungetumor egner
CT eller ultralydveiledet transthorakal biopsi seg best. Sputumcytologi har lav sensitivitet ved
perifere lungetumores, men ved lokalisasjon sentralt 1 bronkialtreet gker sensitiviteten.
Metoden anbefales ikke rutinemessig, men hvis pasient med sentral tumor ikke ensker eller
ikke kan gjennomfere bronkoskopi kan metoden vere aktuell (7). I tabell 2 presenteres en

oversikt over sensitvitet og spesifisitet for ulike vevsdiagnostiske undersgkelser (25).

Tabell 2: sensitivitet og spesifisitet for vevsdiagnostiske undersakelser ved lungekreft (Collins L, G. Et.al) (25)

Vevsdiagnostisk undersekelse Sensitivitet % Spesifisitet %

Sputumcytologi Sentrale tumores: 71% 99%

Perifere tumores: <50%

Thoracentese 80% >90%
(pleuravaeskeanalyse)

Fleksibel bronkoskopi med eller Sentrale tumores: 88% 90%
uten transbronkial nalbiopsi Perifere tumores: 60-70%

Transthorakal nalbiopsi Perifere tumores: 90% 97%

1.3.2.3 Molekylaerpatologiske undersokelser

Molekylarpatologiske undersekelser er viktige 1 utredningen for NSCLC grunnet muligheten
til & bruke malrettet behandling mot eventuelle aktive genetiske forandringer. P4 grunn av den
dérlige prognosen vil bruk av mélrettet behandling, der det er mulig, signifikant gke
overlevelse og livskvalitet (32). Det er anbefalt at man underseker ALK, EGFR, ROSI og
BRAF 1 alle pasienter med avansert NSCLC. Ved tilgang til NGS kan ytterligere diagnostikk
av ERBB2, MET, KRAS og RET ogsé inkluderes (32). Ulike metoder anvendes ved analyser
av de nevnte molekylerpatologiske markerer, og er begrenset til adekvat og tilstrekkelig
mengde vevsprove. De vanligste metodene for &4 undersoke rearrangering 1 ALK-genet er ved
bruk av FISH og IHK. Noen pasienter som er ALK-positive ved IHK, er negative ved FISH
og derfor bar ALK-rearrangering bekreftes ved bruk FISH (33). Testing av ROS1 og cMET
kan gjeres parallelt med ALK ved immunhistokjemi (34). Mutasjon i EGFR kan analyseres

ved hjelp av direkte sekvensering, real-time PCR og immunhistokjemi, hvor de ulike
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metodene har egne styrker og svakheter knyttet til dem (35, 36). NGS-teknologi tillater
sekvensering av hele genomet samtidig, og er blitt den foretrukne metoden for undersegkelse
brorparten av mutasjoner ved NSCLC (7). Utdypende detaljer vedrerende metodikk og NGS-

underseokelse gjennomfort 1 Tromse gjennomgds senere under materiale og metode.

I alle NSCLC-tilfeller skal man rutinemessig undersgke PD-L1 uttrykk immunhistokjemisk.
Andelen neoplastiske celler med positivt PD-L1 uttrykk skal minimum inndeles i: <1%, 1-
49%, 50-74% og 75-100% (7). Verdien benyttes videre til & avgjere om pasienten har nytte av
immunterapeutisk behandling (37).

Handlingsprogrammet til Hdir fastslar at den molekylarpatologiske svarrapporten skal det
inneholde morfologisk diagnose, andel (%) neoplastiske celler i omradet benyttet for
molekylarpatologisk undersekelse, hvilke(n) molekylarpatologiske metode/kit/plattform og
hvilke genomrader som er undersekt. Figur 4 illustrerer handlingsgang ved hjelp av et

flytskjema for bruk av IHK og molekylare markerer ved NSCLC (7).

Histologiforenlig Histologi forenlig NSCLC - kan ikke
med med subklassifiseres pa
plateepitelkarsinom adenokarsinom bakgrunn av histologi

- |

Immunhistokjemi: TTF1, p40, PD-L1
EGFR (som enkelt- ’ ’
- ALK, ROS1 |hc genanalyseeller del av (ALK, ROS1)*

NGS panel)

P40 neg,
TTF1 neg
ALK/ROS1
negativ ROS1:1-3+ TI':S Pos 20
ALK: 1-2 palneg po Pos
pr— + TTF1 neg NSCC-NOS
Flsfi/NéS - __FlSH/NGS NSCLC, forenlig
o e ALK 3+ med adeno- NSCLC, forenlig
nogvencig ALK pesitiv karsinom med plate-
FISH/NGS ikke epitelkarsinom
ngdvendig

Figur 4: Flytskjema for bruk av IHK og molekylaere markarer (7)

1.3.2.4 Laboratorietester
Det anbefales at man ved utredning av lungekreft tar laboratorieprever som hjelp til & vurdere
om det foreligger metastaserende sykdom og/eller paraneoplastiske syndromer. Orienterende

blodprever som Hb, lkc, trombocytter, CRP, elektrolytter, kalsium, ALP, albumin, ALAT,
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total bilirubin og kreatinin skal inngé 1 utredningen av lungekreft. Tumormarkerer slik som
CEA er tumorassosierte, men ikke tumorspesifikke. Tumormarkerer har lav sensitivitet og
skiller darlig mellom histologiske undergrupper og anbefales ikke brukt i primar utredning av

lungekreft, men kan spille en senere rolle i monitorering av behandlingsrespons (7, 38).

1.3.2.5 Funksjonsstatus

Den siste vurderingen i utredningen av pasienten er funksjonsniva. Det er helt sentralt &
diskutere hvorvidt pasientens funksjonsniva og lungestatus tillater de ulike
behandlingsalternativene ved diagnosetidspunktet. Standardiserte klassifikasjonssystem som
WHOs Performance Status (PS) og ECOG-klassifikasjonen er mye brukt, og inndelingene er
relativt like (7). PS er en uavhengig prognostisk prediktor for totaloverlevelse ved NSCLC,
illustrert ved Kaplan-Meierplottet 1 figur 5 som viser konsekvensene hgay tallverdi 1 PS har & si

for overlevelse ved NSCLC (39).

A Kaplan-Meier survival curves according to performance status (PS)

GRAD ECOG

0 I stand til & utfore enhver normal aktivitet uten begrensning

1 Ikke i stand til fysisk krevende aktivitet, men oppegaende og i

stand til & utfere lett arbeid
2 Oppegaende og i stand til all egenpleie, men ikke i stand til noe

arbeid; oppe og i bevegelse mer enn 50% av vaken tid
3 Bare i stand til begrenset egenpleie; bundet til seng eller stol mer

Proportion of patients alive

enn 50% av vaken tid
4 Helt hjelpetrengende; klarer ikke noen egenpleie; helt bundet til

seng eller stol

5 Deod [ 10 20 30 %0 s0 60 n 80 %0 100 10 120

Survival to the nearest months

Figur 5: Kaplan-meierkurve over totaloverlevelse ved ulike PS
(Kawagucki, T. Et.al.) (39)

Tabell 3: ECOG tabell (7)
1.3.2.6 Screening
Screening ved lungekreft gjennomfoeres ikke 1 Norge og er sjeldent pd verdensbasis. Tidligere
har det blitt gjort omfattende undersekelser hvorvidt ikke-invasive metoder kan brukes som
screening for lungekreft. Undersgkelse av sputum eller rentgen thorax viste liten evidens for
at et screeningsprogam er 4 anbefale (40). I 2011 viste en undersokelse ved bruk av lavdose
spiral CT (Low Dose Computed Tomography, LDCT) som screeningsmetode hos
risikogrupper lovende resultater for & redusere mortaliteten ved lungekreft. Dette ble vist ved
en nedgang 1 mortalitet med 6.7% sammenlignet med bruk av rentgen (41). Dette ble sé

bekreftet nylig (februar 2020) i NELSON-studien som igjen viste nedgang i mortalitet i
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screening-gruppen (42). Kjente problemstillinger og utfordringer lik som ved alle typer
screening oppstar ogsa her; falske positive funn, funn av ikke-behandlingstrengende benigne
eller sma noduli, unedvendig stralingseksponering, ekt behov for radiologer og deres
kompetanse 1 tillegg til skonomiske prioriteringer (3). Balansen mellom nytte og skade er
utfordrende ved alle typer screeningprogram, men pa bakgrunn av NELSON-studien
anbefaler nd bade Norsk forening for thoraxradiologi og Norsk lungekreftgruppe igangsetting

av implementeringsstudier for screeningsprogram i Norge (7).

1.3.3 Stadieinndeling ved NSCLC

TNM-klassifisering er et vesentlig verktoy for a beskrive utbredelsen av kreftsykdommen ved
diagnosetidspunkt. TNM-klassifiseringen fastslas av UICC, og 1 2018 ble den 8. reviderte
utgaven av TNM-klassifikasjon for NSCLC anvendt. TNM-klassifisering kan gjores
bildediagnostisk, helst ved CT (7), hvor det kliniske stadium angis. Klinisk TNM-stadium
anfores med prefiks: cTNM. Patologisk TNM: pTNM, som gir mer presis informasjon om
tumorsterrelse og spredning, men krever kirurgisk resektat og er dermed ofte utelukket ved
avanserte stadier. I tillegg benyttes rTNM ved residiv (43). De ulike verdiene 1 TNM brukes
for & bestemme et overordnet stadium som benyttes i valg av behandling. Ved tvil om TNM
eller stadieinndeling sé skal laveste stadium velges (7). I tabell 7 ligger en oversikt over

stadium definert ved TNM (44).

1.3.3.1 T-status

T-status angir sterrelse og utbredelse av primartumor. T-Stadiene gér fra T1 til T4 som angir
okende storrelse og/eller invasjon av narliggende, mediastinale eller perifere strukturer. Grovt
beskrevet foreligger T1 tumor ved storrelse < 3 cm, og T4 > 7cm eller ved direkte invasjon av
ulike omliggende strukturer (45). Det finnes ogsa T-betegnelser der storrelsen ikke er enkelt
lar seg evaluere. Tx betyr at storrelsen ikke kan vurderes, TO betyr at primarsvulst ikke
foreligger og Tis betyr at tumor er carcinom in situ. Sistnevnte krever histologisk

undersekelse og inkluderes derfor kun i pTNM (7, 46).
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Tabell 4:T-status ved NSCLC (gjengitt fra iasclc.org; 8th edition Lung Cancer TNM Staging) (44)

TO Ingen primartumor
Tis Carcinoma in situ (ADC eller SCC)
T1 Tumor <3 cm
Tla Overfladisk tumor i sentrale luftveier eller tumor <1 cm
T1b Tumor >1 men <2 cm
Tlc Tumor >2 men <3 cm
T2 Tumor >3 cm men < Scm eller tumor med folgende egenskaper:

- Involverer hovedbronkus uavhengig av distanse til carina, men uten &
invadere carina

- Invaderer viscerale pleura

- Assosiert med atelektase eller obstruktiv pneumonitt utvidet til hilusregion

T2a Tumor >3cm men <4 cm
T2b Tumor >4 cm men <5 cm
T3 Tumor >5 cm men < 7 ¢cm eller tumor med folgende egenskaper:

- Invasjon av brystvegg, pericard, n.phrenicus eller
- Separate tumornodul(i) i samme lobus

T4 Tumor >7 cm eller

- Tumor invaderer mediastinum, diafragma, hjerte, store blodkar,
n.recurrens, carina, trachea, gsofagus, vertebrae eller
- Tumor nodul(i) i ipsilateral lobulus

1.3.3.2 N-status

N-status markerer tilstedeverelse av spredning i regionale lymfeknuter (43). Prinsippet for N-
status er den samme for T-status men med vesentlige ulikheter. Nx forteller at regionale
lymfeknuter ikke kan vurderes og NO betyr at det ikke foreligger lymfeknutespredning.
Videre vil N-status ha ekende verdi avhengig av hvor lymfeknutemetastasen er funnet og
antall lymfeknuter med pavist metastase (45). Ved kirurgisk reseksjon anbefales det at minst
seks lymfeknuter fjernes for undersegkelse, slik at man fér representative knuter fra de

relevante nerliggende lymfeknutestasjoner (45).

Tabell 5: N-status ved NSCLC (gjengitt fra iasclc.org; 8th edition Lung Cancer TNM Staging) (44)

N-stadium

NO Ingen lymfeknutemetastase foreligger

N1 Metastase i ipsilaterale peribronkiale eller hileere lymfeknuter

N2 Metastase i ipsilateral mediastinal/subcarinale lymfeknuter

N3 Metastase i kontralateral medistinal/hiler, eller supraclaviculere lymfeknuter
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1.3.3.3 M-Status

M-status forteller om det eksisterer fjernmetastaser. Dette inkluderer spredning til
lymfeknuter som ligger utenfor regionalt drenasjeomrade (43). Ved funn av fjernmetastaser
vil pasienten automatisk fa avansert stadium, uavhengig av sterrelse pa primartumor og
lymfeknutespredning (45). Mx brukes der fjernmetastaser ikke kan bedemmes, MO der
fjernmetastaser ikke er konstatert og M1 der fjernmetastaser er pavist (43). M1a omfatter
spredning til kontralateral lobus, eller ved pleural eller perikardiell spredning. Ved forekomst
av ekstrathorakale fjernmetastaser vil stadium M1b foreligge ved én ekstrathorakal spredning
1 ett enkelt organ, og stadium M1c bestemmes ved multiple ekstrathorakale metastaser i ett

eller flere organer (45).
Tabell 6: M-status ved NSCLC (gjengitt fra iasclc.org; 8th edition Lung Cancer TNM Staging) (44)

Mo Ingen fjernmetastase foreligger
M1 Fjernmetastase foreligger
Mila Fjernspredning til lungen pa kontralateral side av primartumor; pleurale eller

perikardielle noduli eller malign pleurral eller perikardiell effusjon

M1lb En enkel ekstrathorakal metastase i ett enkelt organ

Milc Multiple ekstrathorakale metastaser i en eller flere organer
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Tabell 7: Stadium basert pa T, N, M. (gjengitt fra iasclc.org; 8th edition Lung Cancer TNM Staging) (44)

Stadium T N M
OKkkult carcinom Tx NO MO
0 Tis NO MO
T1A1 Tla NO MO
1A2 T1b NO MO
T1A3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
1A T2b NO MO
1IB Tla N1 MO
T1b N1 MO
Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
1IA Tla N2 MO
T1b N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
111B Tla N3 MO
T1b N3 MO
Tlc N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
IIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA - - Mila
- - Milb
IVB - - Milc
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1.4 Behandling av lungekreft

Behandling av lungekreft avgjeres basert pa stadium, histologisk vevstype, molekylare
markerer og pasientens funksjonsstatus og/ eller annen komorbititet. Roykeslutt ber vere en
del av behandlingen ved alle former og stadier for lungekreft, bade fordi det kan forbedre
behandlingens utfall og pasientens funksjonsstatus (47), i tillegg kan reyking interagere med
systemisk behandling (48), f.eks demonstrert ved erlotinib der reyking reduserer
medikamentets biotilgjengelighet (49). I denne oppgaven vil behandling av NSCLC kun veare

av interesse, og behandling relatert til SCLC vil ikke gjennomgas.

1.4.1 Kurativ behandling

Pasienter som vurderes for kurativ behandling skal vurderes i et tverrfaglig mete hvor
lungelege, onkolog, radiolog, nuklezermedisiner, patolog og thoraxkirug er tilstede (7). Bade
kirurgi og stréleterapi er alternativer for kurativ behandling i stadium I-III. Kirurgi er
foretrukket kurativ behandling 1 tidlige stadier (50). Hos pasienter som ikke ensker eller er
inoperable vil straleterapi vere et alternativ (7, 51). Kjemoterapi i monoterapi er ikke alene
kurativt men kan sammen med kirurgi og/eller stradlebehandling eke muligheten for

overlevelse (52, 53).

Ved stadium I er kirurgisk behandling i monoterapi anbefalt, og ved stadium II anbefales
kombinert kirurgi med adjuvant kjemoterapi hos pasienter under 70. Ved béde stadium I og II
vil stréleterapi vaere et alternativ for pasienter som av annen grunn er inoperabel, der stadium

IT suppleres med kjemoterapi (7, 54).

Ved stadium I1I sykdom meter man andre problemstillinger grunnet en mer heterogen gruppe
pasienter, knyttet til forskjellig T- og N-stadium, der best tilpasset behandling vil vurderes ut
ifra dette. Her vil ogsd ECOG-status, lungefunksjon og andre prognostiske faktorer bestemme
om kurativ behandling er indisert (7). Ved stadium IITA sykdom er det hovedsakelig tre
behandlingsalternativ; 1) konkomitant kjemoterapi (under strdlebehandling), 2) sekvensiell
kjemoradioterapi og 3) kirurgi hos utvalgte pasienter og da gjerne i kombinasjon med annen
onkologisk behandling (54). Ved stadium IIIB vil kirurgi ikke lenger vere aktuelt men kan
tilbys kurativ behandling 1 form av sekvensiell kjemoradioterapi, eller konkomitant

kjemoradioterapi der sistnevnte anbefales pa bakgrunn av sterkest dokumentasjon (7).
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1.4.2 Behandling av avansert NSCLC

Til tross for at antall pasienter med NSCLC som far kurativt behandlingsopplegg eker, vil de
fleste pasienter vaere diagnostisert i et stadium der kurativ behandling ikke er mulig.
Overlevelsen ved avansert sykdom fortsetter & veere svert lav og ettarsoverlevelsen ligger pa
omkring 30% (55, 56). Mélsetningen ved behandling for avansert NSCLC vil vaere 4 fa til et
behandlingsopplegg som virker livsforlengende, symptomforebyggende og
symptomlindrende (7). Palliativ tumorrettet behandling er indisert ved stadium IlI-sykdom
med redusert allmenntilstand eller annen negativ prognostisk faktor, og stadium IV sykdom

hvor ekstrathorakale fjernmetastaser foreligger (54).

Systemisk behandling skal tilbys alle pasienter med avansert kreft (48), der systemisk
behandling innebaerer immunterapi, malrettet behandling eller konvensjonell kjemoterapi.
Ved avansert kreftsykdom vil histologisk subtype og molekyler patologi sa vel som alder,
funksjonsstatus, komorbiditet og pasientens enske vaere determinerende for behandling (48).
Kort oppsummert vil pasienter med ADC uten aktiverende mutasjon (med maélrettet
behandlingsalternativ) vurderes for kombinasjonsbehandling med immunterapi og
kjemoterapi 1 forste linje. Pasienter med ADC med pédvist mutasjon tilbys malrettet
behandling som ferste linje. Pasienter med SCC anbefales kjemoterapi i forstelinje, unntatt
tilfeller hvor >50% av tumorcellene uttrykker PD-L1 der immunterapi foreslas i forste linje

(57).

1.4.2.1 Immunterapi

Immunterapi er et nytt paradigme 1 kreftbehandlingen som tillegges stort hip. Prinsippet ved
dagens implementerte immunterapi (immunsjekkpunktblokade) er & gi medikamenter (kunstig
fremstilte antistoffer) som kan svekke eller oppheve de inhibitoriske signalene fra tumorceller
til immunceller, vanligst T-celler. Tumorceller uttrykker ofte signaler som slar ned aktiviteten
til immuncellen, og utnytter mekanismer som i normaltilstand er der for & hindre
autoimmunitet og kontrollere immunrespons. Det finnes flere ulike inhibitoriske signaler der
den viktigste 1 terapien er interaksjonen mellom PD-L1 pd tumorceller og PD-1 pa T-celler
(32). I Norge tilbys immunterapi 1 forstelinje enten 1 kombinasjon med kjemoterapi eller i
monoterapi ved PD-L1 uttrykk >50% uten ALK-, ROS1-og/eller EGFR-mutasjoner. I tillegg
brukes immunterapi i behandlingen av pasienter med progresjon avhengig av funksjonsstatus

og PD-L1 uttrykk (7).
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1.4.2.2 Malrettet behandling

Miilrettet behandling 1 avansert NSCLC har hatt enorm fremgang de seneste arene, hvor
forskjellige mutasjoner er oppdaget og med tiden har ulike behandlingsalternativer for
inhibisjon av svulster med slike mutasjoner dukket opp. Behandlingsmuligheter finnes 1 dag
for mutasjoner i EGFR og BRAF, og translokasjoner som involverer ALK og ROSI. Disse
mutasjonene gjennomgas ytterligere senere, men kort fortalt vil mutasjoner i reseptor eller
proteinkinaser kunne stimulere signalveier som forer til ukontrollert vekst, proliferasjon og
overlevelse. Ved malrettet behandling vil man kunne inhibere disse signalveiene enten via
sma molekylinhibitorer (-nib, eksempel erlotinib) eller via monoklonale antistoffer mot
reseptorer (-mab, eksempel nivolumab) (58). Idag far man malrettet behandling 1 ferste linje
hvis pasienten innehar aktiverende mutasjon, frem til progresjon (7). Empirisk kjemoterapi er
fortsatt gullstandard for avansert NSCLC uten aktiverende mutasjon (58). Til tross for gode
kliniske resultater har malrettet behandling fortsatt store utfordringer knyttet til resistens. I
tillegg finnes det ikke behandlingsalternativer for visse mutasjoner, f.eks for KRAS som er et
sveert hyppig mutert gen 1 NSCLC. Slik behandling har i fremtiden potensiale til & enda kunne
forbedre overlevelsen og behandlingsrespons for pasienter med NSCLC. Fremtidens
malrettede behandling m4 derfor bade ha tilstrekkelig med inhibitorer eller kombinasjoner av
inhibitorer for viktige driver-mutasjoner og kunne ha alternativer hvis og nar

resistensutvikling oppstar (58).
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1.5 Genetiske endringer og mutasjoner

Mutasjoner defineres som enhver forandring i DNAs baserekkefalge. Disse kan oppstd ved
eksponering fra omgivelsene; ioniserende straling, UV-straling eller kjemiske karsinogener.
Spesielt oppstar mutasjoner spontant via feil i DNA-replikasjon, mitose og meiose, gjennom
iboende begrensninger til DNA-reparasjonsmaskineriet i cellene vare (59). Mutasjon deles
videre inn 1 kromosommutasjoner, regionale mutasjoner og genmutasjoner, og spiller en
viktig rolle bade i evolusjon og genetisk mangfold (60). Det er forskjell pd mutasjoner i
kjennsceller, og 1 somatiske celler. Det er kun mutasjoner som oppstér i kjennsceller som har
potensiale til & viderefores til neste generasjon. Mutasjoner som oppstar i somatiske celler vil

kun pavirke bearer (61).

De storste mutasjonene er kromosommutasjoner som forer til numeriske kromosomavvik som
kan fere til polyploidi, overtallig kromosomsett (triploidi 69, tetraploidi 92), eller aneuploidi,
avvikende kromsomantall (trisomi 47, monosomi 45). Disse mutasjonene er ikke videre

relevante for oppgaven og vil ikke omtales nermere.

Regionale mutasjoner er strukturelle avvik som inkluderer store delesjoner, insersjoner,
translokasjoner, inversjoner og amplifikasjoner i storre segmenter av DNAet. Store delesjoner
og amplifikasjoner kan dannes ved ulik overkrysning mellom homologe kromosomer. Disse
kromosomale mutasjonene kan ogsa opptre mellom ikke-homologe kromosomer, kalt
resiprok translokasjon, hvor det skjer et gjensidig bytte av kromosomalt materiale. I tillegg
kan det oppstd kromosomale inversjoner som reverserer orienteringen av
kromosomsegmentet. Ofte vil disse abnormalitetene oppsta ved feil 1 reparasjonsmekanismen
for dobbeltradige DNA-skader (62). Transversjoner gjennomgas ytterligere senere 1

oppgaven.

Gen-mutasjoner er sma endringer i aminosyresekvensen som affiserer et gen i ett eller flere
nukleotider, som direkte eller indirekte endrer pa mengde protein eller pa regulering av genet.
Der mutasjonen pavirker ett enkelt basepar kalles mutasjonen en punktmutasjon.
Undergrupper av punktmutasjoner forer til varierende effekt pad aminosyresekvensen og
dermed det resulterende protein. Disse kan fore til forskjellige typer punktmutasjoner ved
insersjon, delesjon eller substitusjon av nukleotider. Insersjoner legger til en eller flere
nukleotider 1 DNA, og delesjoner gjor det motsatte. Substitusjonsmutasjoner bytter om pa
nukleotider. Disse mutasjonene kategoriseres ut ifra effekten mutasjonen har pa det endelige

proteinet. En «missense» mutasjon forer til en ombytting av en aminosyre med en annen som
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skaper et annet protein enn det tiltenkte. En «nonsense» mutasjon vil endre et
aminosyrekodon til et stopp-kodon som forer til prematur terminering av translasjonen og et
forkortet genprodukt (trunkert protein). «Frameshift» mutasjoner endrer rekkefolgen pa
leserammen, altsa hvilken rekkefolge triplettene leses av, og kan introdusere flere avvikende
aminosyrer 1 den endelige aminosyresekvensen til proteinet. I tillegg finnes «splice site»
mutasjoner hvor insersjon 1 den kodende delen av genet endrer «splicing» av mRNA hvor
exoner kan utebli fra det modne mRNA, eventuelt at introner inkluderes (62). Ved a
sekvensere genmaterialet og sammenlikne med den genetiske koden kan man predikere

konsekvensen av mutasjonen.

{a) Point mutations and small deletions

Wild-type sequences

:(::}no N-Phe Arg Trp lle Ala Asn-C

mRNA 5'-UUU CGA UGG AUA GCC AAU-3

DNA 3-AAA GCT ACC AT CGG TTA®
£ TT A TGG ATA GCC AAT 3

Missense
3.AMll GCT ACC TAT CGG TTAS5
T3

5 A CGA TGG ATA aCC AA
N-Leu Arg Trp lle Ala AsnC

Nonsense
3-AAA GCT AIC TAT CGG
5-TTT CGA TAG ATA GCC AAT-3

N-Phe Arg Stop

Frameshift by ad}iiﬁon

A B ~~ K AL
3.AAA GC ACC ATA TCG G A5

5T CGA TGG FAT AGC CAA
N-Phe Arg Trp Tyr Ser GIn
Frameshift by deletion

GCTA
CGAT

AAA b c
5-TTT GGA TAG CCA AT-3
N-Phe Gly Stop

{b) Chromosomal abnormalities
Inversion

AB CD E

A B D C E
[T——b—

Deletion
AB CD E AB E
| -.—T— — e
Balanced translocation
A B CHEENE A B c 2
| e e —— f— e
—_
w X Y Z WX Y DS

|| r— e e—— e [ —

Insertion

A B C D E A B EEOCEE €
| S ————————— =3
P -
wXx Y V4 w Y Z
|| e s e

Figur 6: Forskjellige typer mutasjoner (Lodish; molecular cell biology 4th.edition) (62)

En stor del av grunnlaget for dagens forstaelse av kreft og dens kompleksitet kommer av
oppdagelsen av mutasjoner (63). De fleste ervervede mutasjoner vil ikke oppsté 1 viktige
gener, og derfor ikke fore til merkbare endringer 1 organismen. Dog vil akkumuleringen av
somatiske mutasjoner gjennom et helt livslop bidra til kreftutvikling (61, 64). Kreft skiller seg
derfor fra andre genetiske sykdommer fordi mutasjonene hovedsakelig er somatiske (61).
Mennesker er diploide organismer, som betyr at vi barer to sett kopier av hvert kromosom.
Det vil si at man barer to sett av det samme gen, som kalles allel. Allelene kan vare like,
homozygote, eller ulike, heterozygote. Det gjor at hvis en mutasjon oppstér 1 et
proteinkodende gen avhenger det om mutasjonen er recessiv eller dominant for a uttrykkes. Er
det recessivt vil det kreve mutasjonsvariant i begge allel for a uttrykkes. Recessive mutasjoner
vil ofte fore til inaktivering av gitt gen, og fere til «tap av funksjon». Dominante mutasjoner

har derimot en tendens til a fore til okt/amplifisert, eller en helt ny funksjon (62). Et
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gjennombrudd for kreftforskningen var oppdagelsen av onkogener med ny eller forsterket
funksjon, savel som mutasjoner som forte til tap av funksjon 1 viktige tumor-suppressor gener
(63, 65). De to genklassene onkogen og tumor-suppressor gen er ngye beskrevet i
sammenheng med kreftutvikling. Et onkogen er et kreftinduserende gen med gkt eller ny
funksjon i cellen. Onkogener kan vere tilfort fra virus, virale onkogener slik som f.eks HPV,
eller det kan vere cellulere onkogener som aktiveres ved somatiske mutasjoner i et proto-
onkogen. Tumor-suppressor gener har motsatt funksjon og koder gjerne for proteiner som
hemmer vekst og deling. Hvis det oppstir mutasjoner i tumor-suppressor gener mister cellen
noen av sine beskyttelsesmekanismer. Et eksempel pa dette er transkripsjonsfaktoren 7P53.
Dette er en transkripsjonsfaktor med mange forskjellige funksjoner og er viktig for a bevare
genetisk stabilitet. 7P53 vil aktiveres som en respons pd DNA-skade og cellulart stress og
fore til arrest 1 cellesyklus slik at skaden kan repareres. Hvis skaden ikke kan repareres méa
cellen gjennomfere apoptose. Mutasjoner som forer til defekt 7P53 gjor cellen mer
motstandsdyktig mot apoptose og kan i sterre grad overleve og dele seg videre med DNA-
skader og har dermed potensiale for videre ugagn (61). Onkogenene vil 1 sterre grad ha ekt
eller ny funksjon, og vil derfor oftere vaere potensielle angrepspunkt i kreftbehandling
sammenlignet med tumor-suppressorer. Det er intuitivt lettere a sla noe ut, enn a gjenskape

noe som har forsvunnet.

1.6 Hyppig muterte genetiske endringer i NSCLC

Som tidligere nevnt klassifiseres lungetumores bade med henblikk pd TNM-klassifisering og
deres molekylare profil som kan brukes 1 malrettet behandling (66). Flere genetiske
mutasjoner er oppdaget og karakterisert ved NSCLC. Blant de mest vanlige genetiske
endringene 1 NSCLC gjelder genene KRAS, EGFR, BRAF, ALK og ROS1. Forskjeller 1
distribusjon av mutasjoner 1 NSCLC tilskrives bade histologisk subtype, cellelinjer,
miljefaktorer, arv og andre ukjente faktorer (67). Disse mutasjonene beskrives ofte som
drivermutasjoner og opptrer som oftest alene, men komutasjoner kan opptre (66, 68). I tabell
8 finnes et utvalg av de genetiske forandringene funnet i NSCLC, og distribusjon av dem
stratifisert ved ADC eller SCC (67). Den fulle oversikten over mutasjoner finnes 1 artikkelen

skrevet av Pikor et al (67).

Det er i tillegg vist en tydelig forskjell 1 den genetiske profilen mellom ikke-raykere og
roykere ved NSCLC. Raykere har hoyere mutasjonsfrekvens og domineres av mutasjoner i

KRAS og TP53. Ikke-raykere domineres av aktiverende mutasjon i EGFR, ROSI og ALK
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translokasjoner (5). Disse forskjellene 1 aktiverende mutasjoner kan vitne om at kreften

oppstér ved forskjellige molekylaere mekanismer (69).

Tabell 8: Mutasjonsfrekvens (Pikor.L,A et.al) (67)

Gen Lokalisasjon  Frekvens  Frekvens Genetisk forandring

%ADC %SCC

EGFR pl2 10-15 <5 Delesjon ekson 19, L858R (Leu858Arg)*
KRAS 12pl2.1 21 6 Mutasjon i kodon 12, 13 og 61

HER2 17ql2 <5 Sjelden Insersjon i exon 20

ALK 2p23 4-6 Sjelden Fusjon av EML4 eller KIF5b

ROS 6922 1-2 n/a Fusjon av multiple gener

BRAF 7q34 2 1-3 G465V og L596R

MET  7q31 <5 <5 Mutasjon exon 14

*andre mekanismer ved EGFR-aktiverende mutasjon finnes

1.6.1.1 KRAS

KRAS er et medlem av genfamilien R4S som koder for membranbundne GTP-aser. Det er tre
RAS-gener som koder for fire proteiner; HRAS, KRAS4a, KRAS4b og NRAS (70). Normalt
finnes RAS 1 to forskjellige former i1 cellemembranen; inaktiv nér bundet til GDP og aktiv nar
bundet til GTP. RAS-proteiner fungerer som cellulere brytere, og ved aktivering fra
ekstracellulert stimuli aktiveres forskjellige signalveier innad i cellen. Disse signalveiene er
viktige 1 reguleringen av helt fundamentale cellulere prosesser slik som proteinsyntese,
proliferasjon, overlevelse og differensiering (71). Signalveien «mitogen activated protein
kinase»/ «extracellular signal-regulated kinase» (MAPK/ERK), er en av de mest sentrale og
deregulerte 1 humane kreftformer (72). Signalveien er derfor neye undersekt i
kreftsammenheng pa grunn av dens rolle 1 cellens vekst, proliferasjon, overlevelse og
differensiering. Ved mutert form av RAS, vil det fore til en kontinuerlig aktivering hvor GTP

«alltid» er bundet til tross for fravaer av ekstracellular signalering. Dermed stir signalveiene
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som driver proliferasjon vedvarende pd, og bidrar til kreftutvikling. I tillegg til proliferasjon
forer mutert RAS til undertrykking av apoptose, deregulert metabolisme, endret mikromilje

som tillater blant annet angiogenese og unnvikelse av immunforsvaret (73).

I alle humane kreftformer er det beskrevet at opptil 30% har en form for mutasjon 1 noen av
RAS-genene (74), og er den hyppigste muterte familien av onkogener 1 kreft (75). Genet ligger
pa kromosom 12, og mutasjonene oppstar i kodon 12, 13 og 61 og konverterer genene til
aktive onkogener (76). KRAS-mutasjoner deles videre inn 1 hvilken aminosyre som har endret
seg, via missense-mutasjon som oftest pa exon 2, ved kodon 12. Den mest vanlige er G12C
fulgt av G12V, G12D og G12A. De resterende KRAS-mutasjonene ligger pa kodon 13 og
noen pa ekson 3 ved kodon 61 (77, 78). I tabell 9 er et utvalg av disse lagt ved. Til tross for at
de ulike variantene av RAS likner, sé er KRAS mutasjoner oftest observert 1 kreft. Dette

gjelder sarlig pancreas-, lunge- og colorectal kreft (79).

Tabell 9: Et utvalg KRAS-mutasjoner og deres aminosyreendring

Forkortelse Aminosyre KRAS-mutasjoner finnes 1 omtrent 20-25% av

G12C | Glyl2Cys lungeadenokarsinomer fra lunge 1 vestlige land.

GI12V | Glyl2val Pasienter med lungekreft med KRAS-mutasjoner har hatt

G12D | Glyl12Asp
G124 | Glyl2Ala
GI12R | Glyl2Arg
GI2F | Glyl2Phe

darligere overlevelse enn de som ikke har mutert KRAS
(80). Utviklingen av KRAS-mutert lungekreft er hoyest
assosiert med positiv reykeanamnese, men KRAS-
mutasjoner kan ogséd oppsta i opptil 15% av aldri-reykere

med lungekreft (81). Pa grunn av heterogeniteten 1

G12S | Glyl2Ser KRAS-mutasjoner er det funnet ulike kliniske
GI13C | Glyl3Cys karakteristika for de ulike undergruppene av KRAS-
GI13D | Glyl3Asp mutasjoner. Spesielt pasienter med mutert KRAS G12C

og G12V synes a ha darligere prognose sammenlignet
med bade andre KRAS-mutasjoner eller pasienter med ingen mutasjon (82-84), men

motstridende data har ogsa blitt funnet (85, 86).

P4 grunn av den heye frekvensen av mutasjoner i NSCLC er KRAS et attraktivt mal til &
inhibere 1 behandling. Dette har siden RAS-revolusjonen pa 80-tallet vist seg & vare
utfordrende. Forst ble direkte hemmere forsekt, men pa grunn av at RAS er et lite molekyl
med fa bindingssteder og lav affinitet for GTP (ATP binder proteinkinaser med mikromolar

affinitet, mens GTP binder RAS-proteiner med picomolar affinitet), ble det vanskelig &
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utvikle effektive hemmere. Andre potensielle metoder for & hemme RAS har vert ved a
angripe membran-assosiasjonen ved & hemme farnesyltransferase. Farnesyltransferase-
inhibitorer (FTIs) kom sa langt til fase III uten & vise noe s@rlig klinisk effekt. Dette ble
begrunnet ved at FTIs hovedsaklig angriper NRAS ikke KRAS som er den hyppigst muterte
formen for RAS. Andre innfallsvinkler har vert & angripe effektorsignalering nedstrems, men
dette viste seg igjen utfordrende pa grunn av kompleksiteten i kreftceller, kreftens mikromilje
og tilpasningsevne ved hjelp av kryss-signalering (75). I dag utvikles og preves nye
spesifikke behandlingsalternativer ved KRAS-G12C, og to inhibitorer er kommet 1 fase 11
kliniske studier med lovende resultater (87, 88). I tillegg undersekes det for ulike
behandlingsalternativer for pasienter med KRAS-mutasjon som kan optimalisere personlig
tilpasset behandling, blant annet ved hjelp av andre spesifikke inhibitorer eller ved bruk av

immunterapi (77, 89).

1.6.1.2 NRAS

NRAS er 1 likhet med KRAS et av de fire proteinene for GTP-aser som de tre RAS-genene
koder for. NRAS-mutasjoner er ikke like hyppig mutert som KRAS i NSCLC og tall fra 0.6-
2% 1 NSCLC er rapportert i ulike studier (90-92). I likhet med KRAS-mutert NSCLC har
positiv reykeanamnese vart signifikant assosiert med NRAS-mutasjon. I tillegg opptrer
NRAS-mutasjon som oftest alene uten komutasjoner 1 drivere som EGFR, KRAS og ALK
(90).

1.6.1.3 EGFR

Epidermal growth factor (EGFR) er en type transmembran reseptor som tilherer
reseptorfamilen HER. De er av typen tyrosin-kinase reseptorer. Spesifikke ekstracellulere
ligander binder EGFR-reseptoren, forer til en konformasjonsendring som slér pé
kinaseaktiviteten til tyrosin-kinasen og forer til en autofosforylering intracelluleert (93). Dette
forer til aktivering av forskjellige signalveier ved hjelp av ulike proteiner som assosieres med
reseptoren, og ferer til en signaleringskaskade nedstrems. Signalveiene er essensielle for
cellen, og er involvert 1 vekst og proliferasjon (94). To store signaleringsruter for EGFR-
reseptoren er blant annet RAS-RAF-signalveien og AKT-signalveien. Spesifikke mutasjoner 1
tyrosin-kinase domenene kan fore til konformasjonsendringer som slar reseptoren pa
vedvarende, slik at disse signalveiene ogsa uavbrutt star pa. Det er flere mutasjoner som har
blitt beskrevet men de vanligste er en delesjonmutasjon i ekson 19, og punktmutasjon i ekson
21 som endrer tyrosin-domene i reseptoren (95). Konstant EGFR-signalering forer til

dysregulering av store cellulare prosesser slik som proliferasjon, angiogenese, hemming av
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apotose og regulering av genuttrykk. I tillegg har stimulering av EGFR-signaleringsveier fort

til gkt cellemotilitet, adhesjon og metastase som bidrar til malignitetsutvikling (93).

Okt ekspresjon av EGFR er dokumentert 1 majoriteten av solide tumorer inkludert bryst-,
hode- og hals-, nyre- eggstokk-, colon-, og ikke minst NSCLC (93). En stor andel av (rundt
10%) pasienter med NSCLC har EGFR-mutasjoner. S& mye som 45% har mutasjon i ekson
19, og 40% 1 ekson 21 (96), men tall varierer betraktelig avhengig av metoden brukt for &
detektere mutasjonen (97). Frekvensen av aktiverende mutasjon i EGFR 1 Norge er funnet
tidligere rundt 7,5% (98). Pasienter som innehar EGFR-mutasjon har et par kliniske
fellestrekk. Det er vanligere hos kvinner, aldri-reykere og pasienter med ADC. I tillegg er

mutasjon funnet mer vanlig hos yngre pasienter og pasienter med asiatisk opprinnelse (99).

Etter oppdagelsen av EGFR og dens sammenheng med kreft ble det utviklet
behandlingsmuligheter for & angripe EGFR mélrettet. Dette har blitt en av krefthistoriens
store suksesshistorier innen mélrettet behandling av kreft. Tyrosin-kinase inhibitorer (TKIs)
ble utviklet pa starten av 2000-tallet ved & angripe det intracelullare tyrosin-kinase domene
(100). Dette resulterte i medisinene getfitnib og erlotinib, som i starten viste darlig effekt
sammenlignet med tradisjonell kjemoterapi nar de ble testet pa alle pasienter med NSCLC. I
lopet av den kliniske utviklingen av medisinene ble drivende mutasjoner oppdaget 1 tyrosin-
kinase domene, hhv mellom ekson 18 og 21, og medisinene hadde klinisk effekt pa
pasientene som innehadde aktiv mutasjon (101). Dette ble et gjennombrudd 1 malrettet
behandling og biomarker-dreven forskning for & utvikle ytterligere behandlingsmuligheter
(100). Senere er det kommet nye mer effektive medikamenter mot EGFR-mutert NSCLC, og 1
dag er forste- og andregenerasjons TKIs forstelinjebehandling for pasienter med aktiverende

mutasjoner 1 EGFR 1 NSCLC (102).

1.6.1.4 BRAF

RAF er en gruppe serin/treonin proteinkinaser som spiller en viktig rolle 1 MAPK/ERK
signalveien. MAPK/ERK signalveien inneholder flere ledd hvor proteiner med kinasedomene
(RAF, MEK, ERK) overforer signal fra membranreseptorer som forer til endring i
proteinaktivitet og genekspresjon i cellekjernen (103). RAS og RAF henger noye sammen, og
1 likhet med mutert RAS-signalering s& vil mutert RAF ogsé aktivere MAPK/ERK
signalveien som ferer til abnormal proliferasjon, differensiering og apoptose (72). Signalvei

illustrert 1 figur 6.
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Det finnes tre forskjellige RAF-isoformer, ARAF, BRAF og CRAF som har ulik evne til &
aktivere MEK(104). BRAF er ofte funnet mutert i humane kreftformer, hyppigst melanom
(50%), papillert thyroideacarcinom (30-70%) og colorectal cancer (5-20%) (105). Mutasjoner
i BRAF kan deles inn i V600OE og ikke-V600E (103), hvor V60OE er vanligst. BRAF V600E
er en punktmutasjon i ekson 15 som substituerer valin med glutamat ved kodon 600, derav
navngitt V60OE. Mutasjonen forer til at BRAF-proteinet gker sin kinase-aktivitet (106), og
muliggjer videre signaloverfering uavhengig av RAS-mediert aktivering. Resultatet blir et
vedvarende hyperaktivt protein som aktiverer ERK, bypasser RAS og ignorerer negativ

feedback (103).

BRAF mutasjoner finnes i 2-4% av NSCLC-tilfellene, og V60OE star for opp til 2% av disse
(107). Det betyr at 1 motsetning til andre BRAF-dominerte cancere hvor V60OE stér for rundt
90% (103), sa finner en 50/50 fordeling av V60OE-mutasjoner og ikke-V600E mutasjoner ved
NSCLC (108, 109). Majoriteten av BRAF-mutasjoner finner en i ADC med hovedsaklig
mikropapillert vekstmeonster, og de fleste pasienter som innehar BRAF-mutasjon er tidligere
eller ndvarende roykere (108). Pasienter med V60OE mutasjoner er signifikant assosiert med
kortere sykdomsfri og totaloverlevelse (108), men om dette skyldes BRAF-mutasjon eller
aggressivt histologisk vekstmenster, slik som mikropapillert vekstmenster, gjenstér a se (103,

110).
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BRAF-mutasjoner er generelt gjensidige ekskluderende med andre mutasjoner som EGFR og
ALK, og ble derfor en sterk kandidat som mal for behandling (107, 111). Dette forte til
utviklingen av sveart potente og selektive BRAF-hemmere som vemurafenib og dabrafenib
(103). I likhet med andre selektive hemmere, utvikler majoriteten av pasienter etterhvert
resistens ved kun et angrepspunkt. En mate 4 motarbeide resistensutviklingen pa er ved &
legge til en selektiv MEK-hemmer som forer til en signifikant klinisk forsinkelse av resistens,
uten vesentlig toksisitet (103, 112). I Norge er dabrafenib godkjent 1 kombinasjon med MEK-
hemmer trametinib i behandlingen av avansert NSCLC med V600E-mutasjon (7).

Frequency of oncogenic
mutations

EGFR (activating): = 10%-20%
ROST: = 1%-2%
HER2. = 1% . ]
MET: <1% v Receptor tyrosine kinase

KRAS: = 25%-30%
NRAS: = 1% RAS
A BRAF inhibitors
BRAF (total): = 2%-4% BRARN |— Dabrafenit
BRAF V600E: = 1%-2% &kﬁﬁ b
MEK inhibitors
MEKT: < 1% }* Trametinib
Selumetinib
[ Binimetinib
Cobimetinib

woet®
Proliferation

Growth Survival

Figur 7: lllustrasjon av signalveier og frekvens av ulike onkogene mutasjoner (Baik,
C.S. et.al) (105)
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1.6.2 Translokasjoner

Translokasjoner og amplifikasjoner er subtyper av strukturelle mutasjoner. Nér det skjer en
uvanlig rearrangering av kromosomer kalles det en translokasjon. Det er to typer
translokasjoner; resiprok og robertsonian translokasjon. Ved resiprok translokasjon skjer det
et gjensidig bytte av kromosomalt materiale mellom to ikke-homologe kromosomer. Dette
oppstér nar to fragmenter brytes av og bytter plass. Ved balansert resiprok translokasjon vil
det ikke foreligge tap av genetisk materiale (113). I tillegg vil det vanligvis brytes av 1 ikke-
kodende regioner (kun 2% av genmateriale er kodende) og dette vil dermed ikke ha effekt pa
organismen. Translokasjoner kan vere harmlese men ogsa ha store konsekvenser avhengig av
hvordan endringen pavirker genets posisjon og dets forhold til regulatoriske sekvenser. I
tillegg kan det oppsté fusjon av gener — fusjonsgen — som resultat av at to vanligvis separate
gener kobles sammen (113). Det er flere sykdommer som er tilknyttet translokasjoner i DNA,
der den mest kjente er dannelsen av Philadelphia-kromosomet. Translokasjonen oppstér
mellom kromosom 9 og 22, som er knyttet til kreftformen KML, men ogsd ALL (114, 115).
Robertsonian translokasjon oppstar nér et kromosom sammenfoyes med et annet.
Kromosomet fuserer i sentromer-omrade med tap av den korte armen pa kromosomet. Den
mest kjente er Robertsonian translokasjon mellom den korte armen pa kromosom 21 og den

lange pa kromosom 14, som forarsaker Down Syndrom (113).

1.6.21 ALK

ALK-genet koder for en transmembran tyrosin-kinase-reseptor og finnes pa den korte armen
pa kromosom 2 (2p23). Genet ble forst oppdaget 1 storcellet anaplastisk lymfom der man fant
en 2:5 translokasjon og har derfor fatt navnet «anaplastic lymphona kinase» (116). Reseptoren
tilherer storfamilien for insulin-reseptorer (117). Genet uttrykkes normalt embryonalt i
utvikling av nervesystemet men avtar postnatalt. I voksne mennesker kan man gjenfinne smé
mengder av ALK-proteinet i hjernen (118). Reseptoren fungerer som andre tyrosinkinaser;
ved binding av ligand vil ALK-reseptoren dimerisere, endre konformasjon og autoaktivere sitt
kinasedomene. Fosforylerte domener fungerer som bindingssteder for andre cellulere
proteiner, som aktiverer flere signalveier nedstrems, blant dem MAPK-ERK og PI3-AKT-
veien (119).

ALK-genet har onkogent potensiale nar kinaseaktiviteten gker eller star vedvarende pa. Den
vanligste mekanismen for ALK-aktivering skjer via translokasjon. Translokasjonen med et
annet partnergen skaper et fusjonsgen. Fusjonsproteinet som dannes forer til vedvarende

aktivering av ALK-kinasen, og okt kinaseaktivitet. Fusjonsgenet som dannes overuttrykkes i
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kreft og det onkogene potensiale for ALK-proteinene bestemmes av korresponderende
fusjonspartner (120). Rearrangering i ALK-genet opptrer 1 4-5% av NSCLC (121), og er
demonstrert som en drivende mutasjon 1 utviklingen av krefttypen. Visse kliniske trekk har
fremkommet 1 4ALK-positive NSCLC-pasienter; rearrangeringen er vanligst i yngre pasienter
(median rundt 50 ar) og i aldri-reykere med adenokarsinom. Det er funnet liten forskjell i

insidens mellom menn og kvinner (117, 122, 123).

I tr&d med utviklingen av moderne kreftbehandling ble malrettet behandling mot ALK-
rearrangering satt pd agendaen siden oppdagelsen. Prekliniske studier viste at kreften var
avhengig av vedvarende ALK-signalering for proliferasjon og overlevelse (124). Ved a
inhibere tyrosin-kinasen kan man undertrykke signalveiene og fere cellen 1 apoptose (122).
Den forste godkjente behandlingen for & angripe ALK var TKI-en crizotinib til bruk i avansert
ALK-positiv NSCLC (120). Crizotinib er en ikke-spesifikk TKI og omfavner ikke kun
hemming ALK, men ogsa MET og ROS1. Crizotinib har vist responsrate pa opp til 60% og
hemming av sykdomsprogresjon 1 ALK-positiv NSCLC (125), men ytterligere utvikling av
hemmere behaves grunnet resistensutvikling 1 lepet av 1-2 ar med behandling ogsa her (117,

126).

1.6.2.2 ROS

ROSI-genet koder for en tyrosin-kinase reseptor kalt «proto-oncogene tyrosine-protein kinase
ROS». Reseptorkinasen er strukturelt lik ALK-proteinet, men dens faktiske rolle i normal
utvikling og fysiologi er ikke blitt identifisert (127). Det ble forst identifisert kreftrelaterte
translokasjoner med ROS/-genet 1 glioblastom (128), og har siden blitt funnet uttrykt 1 flere
varierende kreftformer, spesielt i NSCLC (129). Som ved ALK er det fusjonsproduktet av
varierende translokasjoner med andre gener som er rapportert med onkogent potensiale. Blant

annet ved oppregulering av signalveiene PI3/AKT, JAK/STAT og MAPK/ERK (127, 130).

ROS[-rearrangering er blitt funnet i omtrent 1%-2 av NSCLC (127, 131), og ble derfor
undersekt for bruk i mélrettet behandling. NSCLC pasienter som innehar ROS1-mutasjon
likner klinisk p&d dem med ALK-mutasjon; yngre, aldri-reykere med ADC. Ved bruk av
kinaseinhibitorer mot ROS ble det demonstrert redusert profilerasjon og siRNA mot ROS1
viste & indusere apoptose i kreftcellelinjer (127, 132). Tyrosin-kinase inhibitoren crizotinib
har vist lovende resultater pA ROSI-pasienter med lengre tid for resistens utvikles

sammenliknet med ALK-positiv NSCLC , og responsrate pa 72% (129, 132). Idag er
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crizotinib godkjent behandling 1 Norge for ROSI-positive pasienter i forstelinje inntil

progresjon pavises (7).

1.7 Forskningsproblemstilling
Hovedformaélet med oppgaven var a kartlegge og beskrive mutasjoner hos NSCLC pasienter
undersgkt med NGS ved UNN Tromsg, og sammenligne disse dataene med internasjonale

publiserte data.

Det sekundere malet var at kartleggingen inngikk 1 en pidgaende nasjonal kartlegging som
ogsa inkluderer overlevelsesdata, som na er publisert i internasjonalt fagfellevurdert tidsskrift
(133). Den nasjonale kartleggingen diskuterer omfanget av pasienter som kan ha nytte av
nylig utviklede malrettede behandlinger og den prognostiske verdien av spesifikke mutasjoner

1 ved RAS-genet 1 NSCLC nasjonalt.

2 Materiale og metode

Materialet omfatter NSCLC pasienter diagnostisert 1 Tromseo etter innforing av Trusight 15
panelet (mars 2017) for mutasjonsundersegkelser. Dataene vi samlet er mutasjonsdata i genene
EGFR, KRAS, NRAS, BRAF, ALK og det er kun somatiske mutasjoner som er av interesse for
denne oppgaven. I tillegg vil samling av kliniske data slik som alder, kjonn, reykestatus, gvrig
behandling av NSCLC, endepunkter (tid til ded, residiv fra diagnose) og metastaseutbredelse
registreres for & kunne si noe om assosiert overlevelse. Pasientpopulasjonen identifiseres pa

grunnlag av utferte relevante mutasjonsanalyser ved patologisk seksjon.

2.1 Pasienter

Det ble gjennomgatt mutasjonsanalyser og oppfelgingsdata fra 320 pasienter hos UNN
Tromse fra mars 2017 til juli 2019. Dato for diagnose dato ble satt ved forste diagnostiske
biopsi/cytologi. Deltakerne ble sd identifisert ut ifra hvorvidt det var gjennomgatt

molekylarpatologiske undersgkelse pa deres NSCLC.
Inklusjonskriteriene oppsummert var derfor:

- Bekreftet NSCLC
- Gjennomgatt Trusight 15-panel

Pasienter ble ekskludert hvis én eller flere av folgende faktorer var tilstede:

- Synkrone primare lungecancere ved diagnosetidspunkt
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- Annen type cancer <5 ar siden diagnosetidspunkt
- Repetert analyse
- Annet:

o Manglende informasjon

o Foreldet prgve

o Ikke NSCLC

o Ikke sikker lungekreft

Pasienter med to svulster i lungene der det var histologisk eller bildediagnostisk bekreftet to
ulike primertumorer, og behandlet deretter, ble ekskludert. Dette ble gjort grunnet
primartumorenes potensielle ulikhet, bade undergruppe lungekreft, histopatologisk variasjon
og unike vekstmenstre. Pasienter med andre tumores/metastaser fra primartumor i lungene

ble inkludert.

Det ble besluttet at alle med en tidligere kreftdiagnose under 5 &r siden diagnosetidspunktet pa
lungekreft ble ekskludert. Dette grunnet blant annet kreftbehandlingens karakter med

straleterapi og kjemoterapi, som har potensiale til & pavirke den normale mutasjonsraten.

Pé bakgrunn av at pasientene ble identifisert ut ifra hvorvidt det foreld molekylarpatologisk
analyse, viste deg seg 1 etterkant at det befant seg mange unike analyser som kom fra samme
pasient. Uavhengig om disse analysene var fra samme prove, eller en senere/etter

diagnosetidspunkt ble disse ekskludert i gruppen under «repertert analyse».

Tabell 10: Frekvenstabell for inkluderte og ekskluderte pasienter

Frekvens
Inkludert 235
Ekskludert 85
Totalt 320

Tabell 11: Frekvenstabell for ekskluderte pasienter

Ekskluderte pasienter Frekvens
2x primar lungecancer 15

Annen cancer <5 ar siden 39
Repetert analyse 27

Annet 4

Totalt 85
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2.2 Etiske og personvernmessige hensyn

Da det skulle samles inn persondata og for & avklare om dette var forskning eller
kvalitetsprosjekt ble det sendt en seknad for framleggingsvurdering lokalt. Imidlertid ensket
REK Nord at vi brukte REK vedtaket for det overordnede prosjektet i regi av st.Olav med
referanse REKMidt/82144 hvor prosjektet ble godkjent. I tillegg ble det sendt melding til
PVO hvor PVO anbefalte prosjektet (prosjektnummer 02398), anbefalingsreferanse
2020/1552. Samtykke ble ikke innhentet da oppgaven dreide seg om en oppsummering av

allerede innsamlede data.

2.3 Genetiske analyser

Den genetiske profilen for pasienter med NSCLC gjores ved UNN Tromse ved hjelp av NGS-
analysen Trusight 15 og undersegker 15 av de vanligste genetiske mutasjonene i NSCLC. |
tabell 12 kan man se en oversikt over disse. I tillegg screenes det for mutasjon i ALK som
eventuelt bekreftes ved hjelp av fluoriserende in situ-hybridisering (FISH). Malrettet
behandling mot mutasjoner i EGFR, ALK og ROS|1 er allerede tilstede 1 klinikken (134), mens
det stadig forskes pa og utvikles behandlingsalternativer som angriper KRAS (135). Det er
derfor interessant & undersegke distribusjonen av disse mutasjonene i den nordnorske og
norske befolkning og se hvor mange som kan ha nytte av denne type terapi i behandlingen av
sin lungekreft. Next generation sequencing (NGS) er en ny sekvenseringsmetode for DNA
som har revolusjonert forskning pé genomet. Teknikken kalles ogsa parallell-sekvensering
eller dyp sekvensering og gjor det mulig & sekvensere hele det humane genomet innen en dag
(136). Tidligere teknikker var tregere og mer kostbare slik at genanalyser 1 forskning og i
klinikken baserte seg hovedsakelig pa enkeltgener assosiert med sykdom (f.eks Cystisk
fibrose eller Huntingtons) eller pé virus eller bakterier med smé og repetetive genom (137).
Den nye teknologien med NGS tillater massiv sekvensering samtidig og &pner opp for bruk
av andre genanalyser 1 klinikken slik som undersekelse for sykdomsrisiko,
behandlingsrespons og prenatal testing. Genombasert forskning ble billigere og mer effektivt
slik at undersekelser av sjeldne genvarianter og de-novo mutasjoner kunne undersekes 1
befolkningen i stor skala. Denne teknologien muliggjorde ogsa undersekelser pa individets
normale genom og sammenligne det med kreftens genom. Dermed kunne en f& en omfattende
beskrivelse av de somatiske endringene som har skjedd 1 kreftceller 1 overgangen fra normale
celler. Dette gjorde dermed dagens moderne kreftforskning mulig, blant annet ved &

identifisere inter- og intraheterogeniteten 1 kreft som vi 1 dag kjenner sé godt til (137).
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Tabell 12: Genanalyser ved Trusight 15-panel

AKTI GNAIl NRAS
BRAF GNAQ PDGFRA
EGFR KIT PIK3CA
ERBB2 KRAS RET
FOXL2 MET TP53

2.4 Statistikk

For a underseke om det finnes en assosiasjon mellom type mutasjon og ulike kliniske
karakteristika bruker vi kjikvadrat-fordeling for & se etter signifikante forskjeller mellom vére
kategoridata og Cramers V ble brukt for a4 underseke grad av assosiasjon mellom nominale

variabler.

3 Resultater

3.1 Pasienter

I pasientkohorten var det totalt inkludert 235 pasienter. Kjonnsdistribusjonen var 49.4%
kvinner og 50.6% menn. Pasientenes gjennomsnittsalder ved diagnose var 68 ar (median 69,
modus 72), hvor yngste pasient var 40 ar gammel og eldste 85 r gammel. Vedrorende
roykehistorie var 8% aldri raykere, 46% tidligere roykere og 45% naverende roykere (tabell

14). Kategorien «tidligere reyker» ble brukt for pasienter som ikke hadde roykt pa >1 ar.

Tabell 13: Kjennsdistribusjon

Frekvens Prosent, % . s
Kjgnnsdistribusjon
Kvinne 116 49.4 140 116 119
120
100
Mann 119 50.6 80
60
40
Totalt 235 100 20
0
Kvinne Mann

m Kvinne Mann

Side 33 av 54



Tabell 14: Roykehistorie

Frekvens
Aldri reyker 19
Tidligere royker 109

Naverende royker 106
Ikke oppgitt 1

Totalt 235

PS-status pa pasienter ved diagnosetidspunkt var distribuert slik:

Prosent, %

8.1

46.4

45.1

100

Tabell 13: PS-status ved diagnosetidspunkt

PS-grad

0 — aktiv

1 — begrenset i aktivitet

2 — Selvhjulpen ved

personlig pleie
3 — begrenset kapasitet til a

utfere personlig pleie
4 — helt ute av stand til 4

stelle seg selv
Totalt

Frekvens

179

45

235

Prosent, %

76.2

19.1

34

1.3

100

120
100

19

Reykehistorie
109 106

1

Aldrirgyker Tidligere Navaerende  Ikke

rgyker rgyker oppgitt

M Aldri rgyker W Tidligere rgyker

m Navarende rgyker mlkke oppgitt

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

Performance status

179

45

8 3
e ]
PSO ps1 PS2 Ps3 PS4

mPSO mPS1 mPS2 mPS3 mPs4

Her ligger hele 76% av pasientene i kategori 0, og ingen pasienter er plassert 1 kategori 4.

Dataene for «performance status» er basert pd ECOG-status der disse dataene foreligger. Der

ECOG-status eller PS-status ikke er oppgitt 1 pasientjournal, har tallene blitt basert pa

hvorvidt pasienten kommer gdende til undersekelse, hvorvidt pasienten trenger offentlig hjelp

eller bruker hjelpemidler hjemme. Det er altsa en viss personlig tolkning med 1 bildet, og her

ligger det dermed en viss usikkerhet 1 den faktiske PS-statusen.

Oversikt over klinisk stadieinndeling er lagt ved 1 tabell 14 og 15. Her fordeler pasientene seg

relativt jevnt 1 de gvre og nedre sjiktene. Pasientene med stadium I utgjer 33.8% (ikke

inkludert Tis). Ved de mest avanserte stadiumene IVA og IVB, er henholdsvis 44 og 42
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pasienter diagnostisert. Tilsammen utgjer pasientene med avansert stadium med

flernmetastaser 36.8% av pasientene.

Tabell 14: Oversikt over stadieinndeling

Klinisk stadium  Frekvens
0* 1
IA1 12
1A2 37
IA3 21
IB 9
1A 8
1IB 14
IITIA 20
I11B 17
IIC 10
IVA 44
IVB 42
Totalt 235

Prosent, %

0.4
5.1
15.7
8.9
3.8
3.4
6.0
8.5
7.2
43

18.7

100

situ (Tis), og fikk klinisk stadium 0

*pasient fikk histologisk diagnostisert Carcinoma in

50
45
40
35
30
25
20

15 12
10

0 IA1

Tabell 15: Oversikt over hovedklasser for stadieinndeling

Klinisk stadium
Stadium I
Stadium IT
Stadium II1

Stadium IV

3.2 Genetiske funn

3.2.1 Overordnet

Mutasjonene undersekt og som gjennomgés her er for genene EGFR, ALK, BRAF, KRAS og

Frekvens

79
22
47
86

37

IA2

Klinisk stadiefordeling

21

IA3

()

B A

Prosent, %

33.8
9.4%
20.1
36.8

1B

A

1B

44
20
17
14
10
8 I

Inc

NRAS. Av de 235 pasientene var det 120 som hadde mutasjon i noen av de undersgkte

genene. Det betyr at over halvparten av pasientene hadde mutasjon i et av genene (51%).
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8.1% av pasientene hadde aktiv mutasjon 1 EGFR. Av pasientene som var undersgkt for

rearrangering 1 ALK-genet hadde 1 underkant av 1% av pasientene mutasjon (9 pasienter var

ikke undersgkt). Videre var det 3.4% med BRAF-mutasjon. Hele 37,8% av pasientene hadde

KRAS-mutasjon, og 1.7% med NRAS-mutasjon. Nedenfor ligger tabelloversikt over

mutasjonsdistribusjonen blant pasientene med og uten mutasjon. Hver enkelt mutasjon vil

gjennomgds ytterligere, og sammenlignes med tall fra tabellen til Pikor et. al (67) sin oversikt

over hyppigheten til de ulike mutasjonene. Av komutasjoner var det to av pasientene som

hadde mutasjon 1 flere gen, én pasient med samtidig 4ALK-rearrangering og NRAS-mutasjon,

og en annen pasient hadde bade KRAS-mutasjon og BRAF-mutasjon. I tillegg hadde fem av

pasientene med EGFR-mutasjon dobbeltmutasjon i gen for EGFR.

Tabell 16: Oversikt over mutasjoner i pasientkohorten

EGFR

ALK

BRAF

KRAS

NRAS

Antall pasienter med

aktiverende mutasjon

19

89

4

Antall pasienter

uten aktiverende

216

224%*

227

146

231

*9 pasienter var ikke undersokt for ALK-rearrangering

Prosent,%

8.1

0.9

3.4

37.8

1.7
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Mutasjonsdistribusjon

250
216
200
150
100
50 19
EE 2
0 [ —
EGFR BRAF KRAS NRAS

m Mutasjon+ m Mutasjon-

Figur 8: Mutasjonsdistribusjon i var pasientpopulasjon™

*to pasienter hadde komutasjoner og er derfor inkludert i begge soylene der mutasjonene foreligger

3.2.2 EGFR

Totalt 19 pasienter inkludert hadde aktiv mutasjon i EGFR. Dette utgjor 8.1% som vist 1 tabell
16. Av disse var det varierende type EGFR-mutasjon tilstede. Fem pasienter hadde to
aktiverende mutasjoner i EGFR, der en av pasientene hadde ulik EGFR-mutasjon 1
primartumor og i en metastase. Dette er en lavere mutasjonsrate enn funnet 1 internasjonal

litteratur hvor man finner EGFR-mutasjon 1 opptil 10-15 % av ADC tumores.

3.2.2.1 Fordeling av mutasjoner

Av de 19 pasientene med aktiverende mutasjon i EGFR-genet ble det registrert 15 unike

mutasjoner. Fjorten pasienter hadde én mutasjon registrert, fem pasienter hadde to mutasjoner

som tilsvarer 24 EGFR-mutasjoner til sammen fordelt pa 19 Antall EGFR-mutasjoner
pasienter. En av pasientene registrert med dobbeltmutasjon 16 —

14
hadde en type mutasjon i prim@rtumor og en annen type i en 12

metastase. Den hyppigste mutasjonen i vart pasientsett var
5

Figur 9: Overs-il?f Zb'gfqéﬁntall-lznéfﬁfﬁ;mésjoner

EGFR-mutasjonen Leu858Arg. Denne mutasjonen ble funnet

o N B O ®

hos 7 pasienter som utgjer omtrent 37% av pasientene med

EGFR-mutasjon, og er rapportert som en vanlig EGFR-
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mutasjon 1 NSCLC (40-45%)(138). Den nest hyppigste mutasjonen 1 vart datasett var

Glu746_Ala750del som ble funnet hos 4 pasienter. 11 ulike mutasjoner var kun registrert pa

en enkelt pasient, enten som enkeltmutasjon eller 1 kombinasjon med en annen mutasjon i

EGFR-genet.

Tabell 17: Tabell over type EGFR-mutasjoner

Type mutasjon Antall mutasjoner Prosent (per pasient)
Leu858Arg 7 36.8%
Glu746_Ala750del 4 15.7%

Ser768 Asp770dup 2 10.5%

Andre enkeltmutasjoner 11 52%

3.2.3 ALK

Ved undersgkelse av ALK-genet var det 1 underkant av 1% som var positive for ALK-

rearrangering 1 vart materiale (tabell 16). Internasjonal litteratur rapporterer om en frekvens

pa 4-6% hyppighet. Det ble funnet én pasient med béade translokasjon 1 ALK-genet og

samtidig NRAS-mutasjon. I tillegg var 9 pasienter ikke undersekt for 4LK-genet.

3.2.4 BRAF

Totalt 8 pasienter var positive for BRAF-mutasjon. Dette tilsvarer en mutasjonsrate pa 3.4%

(tabell 16). Dette resultatet er 1 trdd med annen litteratur (67), om ikke litt hayere, hvor BRAF

er rapportert 1 1-3% av tilfellene i NSCLC. En av pasientene med registrert BRAF-mutasjon

hadde ogsa KRAS-mutasjon.

3.2.5 KRAS

Tabell 18: KRAS-mutasjonsdistribusjon

Wt KRAS

mutasjon ekson 2

Mutasjon ikke-ekson 2

Frekvens

146

87

Prosent, %

62.1

37

0.9
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I vért datasett har 89 pasienter KRAS-mutasjon. 87 av disse har mutasjon i ekson 2, og de
resterende 2 pasienter har mutasjon i ekson 61. Dette tilsvarer en mutasjonsrate pa 37.8%.
Dette er hoyere enn tidligere rapportert litteratur, hvor Pikor et.al opplyser om en

mutasjonsrate pa 21% (67) og annen litteratur nevnt tidligere mellom 20-25% (80).

Mutasjonsdistribusjon KRAS
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Figur 10: KRAS-mutasjonsdistribusjon

3.2.5.1 Oversikt av type KRAS-mutasjoner

Totalt registrerte vi 11 forskjellige typer KRAS-mutasjoner 1 vart datasett. Syv av disse 1a pa
kodon 12, to pa kodon 13 pé ekson 2 og to pd kodon 61 pé ekson 3. Den mest vanlige
mutasjonen var Gly12Cys (G12C). Vi registrerte 27 G12C-mutasjoner, som utgjer en
prosentandel pa 30% av de med KRAS-mutasjon. Dette er litt lavere enn tidligere publisert
litteratur som rapporterer G12C 1 40% av KRAS-mutasjoner (80). Den vanligste
mutasjonsmekanismen til G12C var via en missense mutasjon (c.34G>T) som forer til en
substitusjon av glycin til cystein. Den nest vanligste mutasjon 1 vért datasett var KRAS
Gly12Asp (G12D) med en prosentandel pa 20% av KRAS-mutasjoner, annen litteratur
rapporterer G12D 1 17-18% av KRAS-mutasjoner. Her ogsa en missense-mutasjon som ferer
til en substitusjon av glycin til aspartat. 16% av pasientene med KRAS-mutasjon hadde G12V,
hvor glycin substitueres med valin, og er derfor den tredje vanligste KRAS-mutasjonen i vart

datasett. Dette er litt under det som tidligere litteratur rapporterer med en frekvens péd 18-20%,
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og utgjer derfor den nest vanligste KRAS-mutasjonen etter G12C globalt (80). KRAS
Glyl12Ala (G12A) er den fjerde hyppigste muterte formen for KRAS, som stemmer overens
med hyppigheten funnet ellers. Forskjellen 1 vart datasett er dermed at G12D har opptradd
hyppigere enn G12V.

De mer sjeldne variantene av KRAS-mutasjoner er rapportert 1 utallige forskjellige frekvenser
og er vanskeligere 4 sammenligne konkrete tall med. Den vanligste mutasjonen i vart datasett
pa kodon 13, ekson 2, var Gly13Cys (G13C), med en frekvens pa nesten 8% av de med
KRAS-mutasjon. Pasientene som hadde mutasjon pa kodon 61 pa ekson 3 utgjorde 2% av
dem med KRAS-mutasjon. Under er det lagt oversikt over hvilke typer mutasjoner som

opptrer 1 vart datasett.

Tabell 19: Undertyper av KRAS-mutasjoner

Type KRAS-mutasjon Forkortelse Frekvens Prosent av KRAS-mutasjon, %
Gly12Cys G12C 27 30.3
Gly12Asp G12D 18 20.2
Gly12Vval GI2V 14 15.8
Gly12Ala GI2A 12 13.5
Gly12Ser G12S 1 1.1
Gly12Arg GI2R 2 2.2
Gly12Phe GI12F 3 34
Gly13Cys G13C 7 7.8
Gly13Asp G13D 3 34
Ikke-ekson 2 - 2 2.2
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Oversikt over type KRAS-mutasjoner
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Figur 11: Fordeling av subtyper ved KRAS-mutasjoner

3.2.5.2 NRAS
Mutasjon i NRAS ble registrert hos 4 pasienter i vart datasett som tilsvarer 1.7% (tabell 16).
Dette er i det gvre sjiktet av frekvensen NRAS-mutasjoner som er rapportert (0.6-2%) (90). I

tillegg hadde én av pasientene med NRAS-mutasjon samtidig rearrangering i ALK-genet.
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3.3 Kliniske karakteristika og mutasjonsdistribusjon

Slik som tidligere nevnt har man 1 litteraturen funnet relativt sterke forskjeller mellom ulike
kliniske karakteristika og hvilke mutasjonsprofil pasientene innehar. Her har vi sett pd ulike
faktorer som roykeanamnese, kjonn, alder og stadieinndeling for & se om det foreligger

forskjeller 1 mutasjonsdistribusjon hos ulike subgrupper i var pasientpopulasjon.

3.3.1 Mutasjonsdistribusjon og reyking

Tidligere har man observert en tydelig forskjell 1 hvilke mutasjoner som opptrer hos aldri
roykere, og tidligere roykere og ndvaerende raykere. Denne forskjellen gar ut pé at roykere har
hyppigere mutasjonsrate 1 bl.a KRAS, BRAF og TP53, og ikke-raykere har hyppigere
mutasjon i bl.a EGFR, ALK- og ROS1 translokasjoner (5).

Ved bruk av kjikvadrattest har vi sett om det er et forhold mellom de mutasjonsfrekvensene vi
har observert og sammenlignet dem med forventet observerte frekvenser gitt at det var
tilfeldig fordeling mellom gruppene. Her ser vi en signifikant forskjell mellom positiv
roykeanamnese og KRAS-mutasjon (p=0.002), og motsatt ved negativ reykeanamnese og
EGFR-mutasjon (p=0.000). Ved KRAS-mutasjon og positiv raykeanamnese finner vi en lav
grad av assosisjon (Cramers V=0.231), som sier oss at det finnes en assosiasjon men den er
ikke sa stor. Assosiasjonen mellom EGFR og negativ reykeanamnese er derimot storre
(Cramers V = 0.485) hvor assosiasjonen kan sies & vere moderat. Ved undersokelse av
roykeanamnese og de andre mutasjonene BRAF, NRAS og ALK finner vi ingen assosiasjon

(BRAF p=0.07, NRAS p=0.465, ALK p = 0.915).

Tabell 21: Kjikvadratfordeling mellom KRAS-mutasjon og reykeanamnese

Aldri reyker Tidligere royker Reoyker Totalt
Wt 19 65 62 146
KRAS-mutasjon 0 45 44 88
Totalt 19 109 106 234

Pearson chi-square signifikant p= 0.002 og Cramers V = 0.231
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Tabell 23: Kjikvadratfordeling mellom EGFR-mutasjon og raykeanamnese

Aldri reyker Tidligere royker Reoyker Totalt
Wt 9 104 102 215
EGFR 10 5 4 19
Totalt 19 109 106 234

Pearson chi-square signifikant p=0.000 og Cramers V= 0.485

3.3.2 Mutasjonsdistribusjon undersokt ved kjgnn og alder

Ved undersegkelse av kjonn og de ulike mutasjonene finner vi ingen eller lite sammenheng.
EGFR har tidligere blitt rapportert hyppigere mutert hos kvinner (99), og vi kan se samme
trend 1 vért datamateriale, men ingen signifikant assosiasjon (p=0.083). Ved mutasjonene

KRAS, NRAS og ALK ser vi ingen sammenheng med kjenn (p=0.409, p=0.979, p=0.170).

I tillegg ble det undersekt om mutasjonsdistribusjonen var assosiert med alder pa
diagnosetidspunkt. Her ble det forsekt & gruppere pasientene inn i mange kategoriinndelinger
for alder og se om det fantes noen assosiasjon ved noen av dem. Ved samtlige undergrupper
av alder fantes det ingen signifikante assosiasjoner mellom alder pd diagnosetidspunkt og
mutasjonsfrekvens. For & illustrere har det blitt lagt ved en tabell for aldersgruppene over og
under 65 ar ved diagnosetidspunkt, hvor det ei fantes en assosiasjon nar undersekt for EGFR

og KRAS som er hyppigst mutert 1 vart datasett (KRAS p=0.468, EGFR p=0.570).

Tabell 20: Frekvenstabell for aldersgruppene over og under 65 ar

Aldersgruppe Frekvens Prosent P-verdi (kjikvadrat)
40-64 73 31.1 KRAS p=0.468
65-85 159 68.9 EGFR p=0.570

3.3.3 Mutasjonsdistribusjon og stadieinndeling
I tillegg ble det undersekt om det var en assosiasjon mellom mutasjonsstatus og hvilket TNM-
stadium pasienten hadde ved diagnosetidspunkt. Ingen assosiasjon ble funnet hverken mellom
hovedgruppene stadium LII, III og IV, eller nar gruppene var fordelt mellom lokal sykdom
(stadium LILIII) og sykdom med fjernmetastaser (stadium IV), hvor signifikansverdien ved
KRAS 14 pa p=0.188 og EGFR p=0.614.
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Tabell 21: Frekvenstabell for klinisk stadium ved lokal sykdom vs fjernmetastaser

Klinisk stadium Frekvens Prosent P-verdi (kjikvadrat)
LILIII 148 63 KRAS p=0.188
v 86 36.6 EGFR p=0.614

4 Diskusjon og konklusjon

4.1.1 Hovedfunn i oppgaven

Vért datamateriale bestar av 235 inkluderte pasienter diagnostisert med NSCLC ved UNN
Tromse fra mars 2017 til juli 2019. Vi fant at kjennsfordelingen var jevn. Pasientene var eldre
og aldersfordelingen varierte fra 40 ar til 85 &r ved diagnosetidspunkt, hvor
gjennomsnittsalder var 68 ar (median 69, modus 72). Pasientenes reoykehistorikk 1& pa 8%
aldri-raykere, 46% tidligere roykere og 45% navarende roykere. PS-status var svart
forskjevet mot god funksjon, hvor hele 76% la 1 kategorien 0 tilsvarende at pasientene er i
stand til & utfere enhver normal aktivitet uten begrensning. Stadieinndeling ved
diagnosetidspunkt hadde relativt mange pasienter pa ytterkantene, med flest pasienter 1

stadium [ og IV (hhv. 33.8% og 36.8%).

Over halvparten av pasientene inkludert hadde mutasjon 1 et eller flere gener undersokt
(51%). Den hyppigste mutasjonen var i KRAS hvor hele 37.7%. av pasientpopulasjonen hadde
aktiv mutasjon. Den vanligste undergruppen av KRAS-mutasjon var G12C som sto for 30%
av KRAS-mutasjoner. Nest vanligste mutasjon var i EGFR-genet som 8.1% av pasientene
hadde, der 26% av pasientene med EGFR-mutasjon hadde registrert dobbeltmutasjon. Det var
feerre mutasjoner registrert i BRAF, NRAS og ALK med hhv 3.4%, 1.7% og 0.9% av
pasientene. Det var to pasienter som hadde komutasjoner, en pasient med registrert ALK-

rearrangering og NRAS mutasjon, og en annen med bade mutasjon i KRAS og BRAF..

Vi fant en lav grad av assosiasjon mellom KRAS og positiv reykeanamnese (p=0.002), og en
moderat grad av assosiasjon mellom negativ reykeanamnese og EGFR-mutasjon (p=0.000).

Vi fant ingen assosiasjon mellom mutasjonsdistribusjon og kjenn, alder eller stadieinndeling.

4.1.2 Sterke og svake sider
Oppgavens styrke ligger 1 pasientpopulasjonens antall og sikkerheten knyttet til metoden for &
finne mutasjonsstatus. Vi startet med 320 pasienter og ekskluderte 85 av disse basert pa ulike

relevante eksklusjonskriterier. Ved hjelp av 235 pasienter registrerte vi nok mutasjoner til &
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kunne med en viss grad av sikkerhet si noe om mutasjonsdistribusjonen hos NSCLC-pasienter
ved UNN Tromse (kanskje med unntak av ALK som kun hadde 2 registrerte rearrangeringer).
Mutasjonene ble fanget opp ved hjelp av NGS, som er en svert sikker metode for
mutasjonsanalyser. Pasientpopulasjonen var befinner seg 1 Nord-Norge, og vi kan derfor kun
si noe om pasienter i dette geografiske omradet. Oppgaven kunne vert ytterligere styrket ved

a ha en starre pasientpopulasjon og undersgke mutasjonsdistribusjon i hele Norge.

Av omrader som kunne vert forbedret er det verdt & nevne performance status. Der ligger det
en usikkerhet grunnet den subjektive vurderingen gjort ved datainnsamling. Dette var fordi
det ikke alltid forel& ECOG-status eller annen form for PS-status i journal. Hvis det skulle
utfores pa nytt ville det med fordel blitt laget en mer systematisk kriterieinndeling for de ulike
PS-gradene ved a pé forhind kategorisere funksjonsstatus, hjelpemidler eller offentlig hjelp
inn 1 ett system. [ denne oppgaven ble det gjort mer basert pé skjenn og hva som kunne

deduseres ut 1 fra ulike journalnotater.

I denne oppgaven har man kun sett pa mutasjoner i sammenheng med pasientens kliniske data
ved diagnosetidspunkt. Dette gjor at vi ikke kan utfere overlevelsesanalyser og si noe om
hvorvidt det finnes en forskjell 1 overlevelse og mutasjonsstatus. Oppgaven hadde blitt styrket
om disse dataene foreld og om man derfor kunne kommentert hvorvidt utvikling av ulike
behandlingsalternativer burde prioriteres. Selv om det & vise prognostisk verdi peker pa effekt

av legemidler rettet mot den aktuelle mutasjonen (prediktiv verdi).

4.1.3 Fortolkning av resultatene

Mutasjonsdistribusjonen 1 vart datasett devierer litt med andre tall 1 litteraturen. Her
sammenlignes tallene fra var oppgave i hovedsak med tallene fra oversiktsartikkelen til Pikor
et.al (67). Av tallene som viker mest har vi funnet en relativ lav frekvens av EGFR-
mutasjoner, var 8.1% mot internasjonalt 10-15% i1 AD. Det er ikke lett & si hva dette skyldes,
men kanskje er roykestatus en del av forklaringen. EGFR-positiv NSCLC er assosiert med
negativ reykeanamnese, og i vart datasett er kun 8% av pasientene aldri-roykere. ALK-
rearrangering 1 vart datasett ble registrert hos 0.9% av pasientene. I annen litteratur er det
rapportert hos 4-6% (67) og 4-5% (121) av NSCLC og vare data har derfor en betydelig lavere
frekvens. ALK-rearrangering er ogsé assosiert med negativ raykeanamnese (123), og vare lave
frekvenser kan pd samme mate som EGFR, muligens forklares av den lave andelen av aldri-

roykere.
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KRAS mutasjon er pa den andre siden betraktelig hoyere enn hva andre har funnet. Her har vi
funnet 37.8% KRAS-positive pasienter sammenlignet med andre review-artikler (hhv 21%
(67) 0g 20-25% (80)). Dette kan muligens ogsé forklares delvis ved roykeanamnese da KRAS-
mutert NSCLC er assosiert med positiv reykeanamnese, en assosiasjon vi ogsa fant. Det kan
ogsa forklares av ukjente markerer eller konfunderende faktorer vi ikke er bevisst pd. I den
nasjonale kartleggingen publisert av Wahl et al., 2021 ble KRAS-mutasjon oppdaget hos 38%
av pasientene og G12C-mutasjon sto for 17% av mutasjonene (133) som er noe lavere enn 1

vare data alene.

Av de resterende mutasjonene BRAF og NRAS har vi funnet relativ lik mutasjonsfrekvens
som tidligere litteratur. BRAF frekvensen er rapportert 1 1-3% 1 ADC hos pikor.et.al (67) og 2-
4% hos Baik et.al (107), hvor vi fant et frekvens pé 3.4%. NRAS-mutasjon ble registrert i
1.7% av pasientene vare. Denne mutasjonsformen er rapportert i alt fra 0.6-2% av NSCLC-
tilfeller (90-92) og vare resultater ligger derfor i gvre sjikt. Da bade BRAF-mutert og NRAS-
mutert NSCLC er assosiert med positiv reykeanamese (90, 108) kan dette bidra til

forklaringen av den heye frekvensen, selv om vi ikke fant denne assosiasjonen 1 vért datasett.

4.1.4 Implikasjon og konklusjon

Vi har 1 denne oppgaven funnet mutasjonsdistribusjonen i noen av de vanligste onkogenene
hos pasienter diagnostisert ved UNN Tromsg. De viktigste implikasjonene som vare funn gir
oss er & kunne vurdere hvor mange som kan ha bruk for nye behandlingsformer for mélrettet
behandling. I dag finnes det mélrettet behandling for EGFR, BRAF og translokasjonene ALK
og ROSI. Disse pasientene far i dag tilbud om malrettet terapi. Dette er likevel av de
mutasjonsformene som har lavest frekvens. Av det hyppigst muterte genet, KRAS mangler
fremdeles godkjent malrettet terapi. Det er likevel knyttet stor spenning til legemidler som har
vist god effekt 1 kliniske studier ved G12C KRAS-mutasjon. Trenden med okt tilgjengelighet
av malrettet behandling og individuelt tilpasset kreftterapi fortsetter og kommer trolig til & bli
en enda viktigere 1 fremtiden. Med vére data kan vi med sikkerhet si at det finnes et stort
pasientgrunnlag som vil ha nytte av tilbud om malrettet behandling, saerlig for KRAS-mutert
NSCLC. Av undergrupper KRAS-mutasjon vil det vare viktigst & se pd muligheten for KRAS
G12C som er under utvikling, da dette er den hyppigste muterte formen for KRAS. Da
lungekreft fortsatt er kreftformen som tar flest liv 1 Norge er det viktig & utforske og
videreutvikle nye behandlingsmuligheter for pasienter med NSCLC slik at overlevelsesraten

kan forbedres.
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