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KORT OG GODT FRA DANSK PATOLOGISELSKAB

Molekylzaerpatologi er en integreret del af den moderne patologi og bidrager til klassisk histologi med preecis klassifikation,
prognose og praediktion af behandlingsrespons, hvor patologisvaret fungerer som central biologisk integrator i klinisk
beslutningstagning.

Patologien har gennem de seneste to artier gennemgaet en markant transformation. Den klassiske
histomorfologi udger fortsat basalfundamentet, men i mange sammenhsenge, og sarligt inden for
tumordiagnostik, er molekylaerpatologien blevet en integreret og uomgengelig del af den diagnostiske og
preediktive proces. Immunhistokemi og molekyleere analyser, som PCR, Next-Generation Sequencing (NGS),
FISH og mikroarray bidrager i dag ikke blot til klassifikation, men i hej grad ogsé til praediktion af
behandlingsrespons og prognose pa tveers af en lang reekke sygdomme. De molekylaere analyser udferes som et
teet samarbejde mellem kliniske akademikere og patologer, og dermed har patologiens rolle eendret sig fra
primeert at stille en diagnose til i stort omfang at levere et samlet tvaerfagligt biologisk beslutningsgrundlag for
den kliniske behandling.

Diagnostisk praecision og sygdomsklassifikation

Molekylaerpatologi har isaer haft betydning ved sygdomsomrader med betydelig biologisk heterogenitet, og
séledes er genetiske forandringer i mange tilfeelde afgerende for korrekt klassifikation. Identifikation af
specifikke translokationer, mutationer og genekspressionsprofiler er i dag en forudseetning for korrekt diagnose

og risikostratificering, eksempelvis ved akutte leukeemier og endometriecancer.
Pradiktion og prognose - fra vaev til behandling

En vaesentlig styrke ved molekylaerpatologien er dens praediktive potentiale. Molekyleere biomarkerer anvendes
istigende grad til at forudsige effekt af malrettet behandling og immunterapi samt risiko for recidiv. Eksempler
herpé er HER2-amplifikation i brystcancer og BRCA-mutationer ved ovarie- og prostatacancer, der kan udlgse
mulighed for behandling med hhv. HER2-heemmere og PARP-haemmere. I kolorektalcancer anvendes analyser
af RAS- og BRAF-mutationer samt mismatch repair (MMR)- status rutinemeessigt (se Figur 1), og ved lungecancer
er molekyler profilering med analyse af EGFR, ALK, ROS1 og BRAFDblevet standard for at sikre korrekt
subtypeinddeling og behandlingsvalg. PD-L1-ekspression og MMR-/mikrosatellit instabilitet (MSI)-status er

ligeledes relevant i forhold til mulig immunterapi inden for en reekke cancersygdomme.
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FIGUR 1 Et eksempel p4, hvor i forlebet hos en patient med kolorektalcancer molekylaer-

patologiske analyser er relevante.

1. DIAGNOSE

Molekyleerpatologiske analyser
MMR- eller MSl-analyse og evt. methyleringsanalyse

Formai:

Henvisning til genetisk udredning
Prognaostisk vurdering

Neoadjuverende onkologisk behandling

4. KLINISKE FORS@G/EKSPERIMENTEL BEHANDLING

Molekylzerpatologiske analyser
Udvidet genetisk analyse > 500 gener

Formal
Nationalt tumorboard med henblik p& behandling i
protokolleret regi/eksperimentelt

2. EFTER OPERATION

Molekylserpatologiske analyser
MMR- eller MSl-analyse

Formél:
Afklare adjuverende behandling

MMR-protein ekspressionsanalyse

MSI-analyse

3. UDVIKLING AF FJERNMETASTASER

Molekylserpatologiske analyser
MMR- eller MSl-analyse
RAS/RAF-analyse

Formél:
Afklare optimal onkologisk behandling

ANALYSER | PIPELINEN

Kolorektalcancer-

patienter med

— Forandringer i PIK3CA
og PTEN i tumorvasvet
kan behandles med
acetylsalicylsyre med
henblik pa at forleenge
tid til recidiv [1]

— Overekspression af
HER2 i tumorvaevet
kan behandles med
HER2-rettet onkologisk
behandling [2]

— Specifikke KRAS-
varianter i tumorvaevet
kan behandles med
KRAS-rettet onkologisk
behandling [3]

NGS (sekventeringsanalyse)

MMR = mismatch repair; MSI = mikrosatellit instabilitet; NGS = next-generation sequencing.

Kombinationen af morfologi, immunhistokemi og molekyleere analyser muligger en mere pracis

risikostratificering, hvilket har direkte kliniske konsekvenser, eksempelvis ved beslutning om adjuverende

behandling eller intensitet af opfelgning. Prognostisk information baseret pd molekylaere fund har siledes faet

en central rolle i den kliniske hverdag.

Biomarkerer, hvor behandlingen er uathaengig af tumors udgangspunkt, men alene er betinget af den genetiske

forandring, f.eks. HER2-overekspression eller defekt MMR-system (AMMR) i tumorcellerne, er pa vej. De

amerikanske og europaeiske sundhedsmyndigheder har indtil videre godkendt en reekke specifikke genetiske

forandringer, der praedikterer respons pa tilherende targeterede behandlinger eller immunterapi [4].

Patologen som integrator i det multidisciplinaere samarbejde

Den stigende kompleksitet i diagnostikken stiller agede krav til det biologiske materiale, fortolkning og

formidling af biologiske data. Patologen indtager her en central rolle dels i udveelgelse og prioritering af det ofte

sparsomme biologiske materiale, dels som integrator af histologiske, immunfenotypiske og molekylaere fund.

Understottet af molekylaerbiologisk ekspertise i et taet samarbejde er det patologiens opgave at seette de enkelte

analyser ind i en klinisk relevant kontekst og preesentere et samlet, praecist og handlingsorienteret svar til

klinikerne.

Dette sker i taet dialog mellem kliniske akademikere og patologer internt pa patologiafdelingerne og udadtil med

kirurger og onkologer, typisk pa de multidisciplinaere teamkonferencer, hvor de molekylaere fund er afgerende

for behandlingsstrategien. Den molekylaerpatologiske vurdering er dermed generelt ikke et enkelt isoleret

laboratoriesvar, men en integreret del af patientens samlede udredning og behandling.
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Fremtidsperspektiver

Udviklingen inden for molekylaerpatologien accelererer fortsat. Bred genomisk profilering, molekylaere analyser
pa blodprever og eget anvendelse af bioinformatik forventes at udvide mulighederne for bade behandling, tidlig
diagnostik, monitorering af sygdom og identifikation af behandlingsresistens. Valg af optimale metoder/assay
har storre og storre betydning for at kunne imgdekomme de tiltagende behov for analyser og overholdelse af
svartider og bar baseres pa tvaerfaglig beslutningstagning. Dette stiller krav til fortsat faglig udvikling og
ekspertise, kvalitetssikring og teet klinisk dialog, hvor ogsé den kommende specialistuddannelse i

molekylaerpatologi for kliniske akademikere vil bidrage til fremtidens moderne patologi.

Molekylaerbiologien har séledes en cementeret plads i den moderne patologi som et nedvendigt supplement, der
muligger mere preecis diagnostik, bedre praediktion og mere individualiseret behandling til gavn for

patienterne.
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