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PROGNOSTIK - SAMMANFATTNING

= Adenocarcinom i kolon och rektum dr inte en sjukdom utan en familj av sjukdomar med:

" olika forstadier
" olika molekyldra karakteristika
= olika formdaga att utvecklas och anpassa sig
" En del av ovan, men inte allt, dterspeglas i morfologin

" Traditionell histopatologi fortfarande basen fér prognostisering
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TN(M) OCH YTTERLIGARE RISKFAKTORER

T-stadium: T3a: <1 mm, T3b: 1-5 mm, T3c: 6—~15 mm, T3d> 15 mm

Tumortyp

(icke-mucinés/mucinés, signetring, medullér)
Radikalitet

Differentieringsgrad

Tumorregression (neoad;)

Perineural vaxt

Blodkarlsinva xt (extramural)

Lymfkdarlsinva xt
Tumour budding

N-stadium: NO: O, NTa:1-2, N1b:3, N1c: tumdrdeposits, N2a: 4-6, N2b: >7






A S
e 32 3 }f
e LA

é ’

\

¥

el

7 e’

YA
o

o




TUMOUR BUDDING - SUBKLASSIFICERING

Zlobec et al., Virchows Archiv 479: 1085-1090 (2021)



ALGORITM FOR TOLKNING AV ANALYS MED MISMATCH REPAIR-
PROTEINER MED IMMUNHISTOKEMI

Immunhistokemi: MLH1, PMS2, MSH2, MSH6

584 —— Inget bortfall /pMMR

. —> Forlust av minst ett av fyra MMR-proteiner

Forlust av bdde MSH2 och MSHé6
Isolerad farlust av MSHé6 —
Isolerad forlust av PMS2

Forlust av MLHT och PMS2 .\8¢\Q
W

|

BRAFY600E_mutation? —
Mutation




Nivdklassificering av polypcancer

Shaukat et al., Gastroenterology;159:1916-1934 (2020)

Hog risk vid polypektomi, EMR och TEM

Ej radikal/ <1 mm marginal
Hoggradig tumor
Lymf—/kérlinvasion

Invéixt i submukosan >1mm
Tumour budding




63-ARIG MAN MED POLYPCANCER

Fragestallning: Cancer? Annat?

Burk 1 innehaller EID-preparat dvs endoskopisk intermuskular
dissektion. Preparatet kommer fran distala rektum och méater 5 x 5 cm.
Det viktiga ar att cirkulara muskellagret ar borttaget, dvs radikaliteten
skall bestammas i férhallande till den cirkuldra muskeln som &r borttagen
med tuméren. Tacksam fér noggrann radikalitetsbestaming eftersom det
ar helt avgoérande for patientens fortsatta behandling. SVF.

Tacksam for PAD.

; Preparatet utgérs av. oD Endoskopisk Submukés Dissektion







CIRCUMFERENT RESEKTIONSMARGINAL

Retroperitoneala
RM anldggningsytan

Serosa
Colon ascendens Cekum Rektum
Colon descendens Sigmoideum
Transversum

Bild: Hampus Nobin Gustafsson



63-ARIG KVINNA MED EN TUMOR | SIGMOIDEUM

Anamnes, fragestéiining samt ev. dnskemal om samtidig histologisk efiergranskning eller
kompletterande dvriga analyser {t ex IHC}

kvinna med sigma cancer.
TN?
tack! \

Preparatet ulgdrs avﬁlgmmdeum ....................................................................

Aterbesotk: ... /,' .




Resektatets ladngd: 14,5 cm
Vidhédngande fett: ca 10 x 9 cm




Tumorstorlek: 4,5 cm
Cirkular tumoérvaxt: Ja
Tjocklek:12 mm

CRM svart

Serosa gul

Gron tusch motsatt serosan




“LUMor

Ladggradigt adenocarcinom, pT3b
En tumérdeposit (TD)

V4l 2.75mm¥

)

g | o) perneural vaxt g
93 mm S AP 5







V1
N1b (3/29)






Makroskopisk bedomning av mesorektal excision vid rektalcancer

_.-'""/Nﬂﬂcﬁﬂﬂ
Lerwest level of the

_ partoneal rellecton
T anleonly i i e

rafarancs poind for

Biling rectal lumnours

T Bare aren of
masanecium

ANTERIOR

.I;'Lymohnodos

Garcia-Granero et al., Cancer;115:3400-11(2009)



82-ARIG MAN MED EN TUMOR | REKTUM

I Anamnes, fragestallning samt ev. onskemal om samtidig histologisk eftergranskning eller
kompletterande évriga analyser (t ex IHC)

Pat som genomgar resektion av rektoskigmoideum pga tumor i ovre
rektum, ingen neoadjuvant behandling.

Tacksam us enligt rutin!




Rektumresektat

Ingen neoadijuvant beh
Tumdr ovan/invid omslagsvecket
Mesorektal fascia komplett
Tumorstorlek 30 mm

100% av circumferensen

Ingen sdker infiltration genom muscularis
propria, varfér hela tumdren baddas
Tuschmarkeringar: Ventralt — réd, ho
sida — gron, va sida — svart, serosa —
gul




Ldggradigt adenocarcinom
pT2 NO (0/10)

Radikalt

L/VO, PnO

Bd1







MLH1

MSH6




67-ARIG MAN MED EN TUMOR | REKTUM

Anamnes, fragestilining samt ev. énskemal om samtidig histologisk eftergranskning eller
kompletterande dvriga analyser (1 ex IHC)

Cancer rekti i distala rektum. TEM operation i september 2020 dar PAD
pavisade T2NX tumoér med tveksam radikalitet. Nu robotassisterad
laparoskopisk rektumamputation efter kort neoadjuvant stralbehandling.
Plastklips centrala kéarl. Aven lang sutur pa rektum-anus Gvergangen
bakat hoger klockan 7 mot hardare vavnad dar man mdjligen har
perforerat vid TEM ingreppet. Tar &ven ytterligare backenvagg i samma
omrade som skickas i fryssnitt samt PAD som komplettering (via annan
remiss).

Tacksam TNM enligt protokoll med SVF prioritering. Kvarvarande
tumorvavnad? Patologiska lymfkértiar? Radikalt?

Preparatet utgérs av: Rektum (



Rektumamputat

Kort strdlning

Tumor nedom omslagsvecket
Mesorektal fascia med > 5mm rifter
Blackmarkering analt om tuméren
Tumorens langd 27 mm

50% av circumferensen

Tjocklek —

H6 gron, va svart, ventralt réd,
Suturmarkering (hdrd vavnad) blé




Ldggradigt adenocarcinom
TRG 2 (Cancer 6verskuggas av fibros)
ypT2 NO (0/17)

Inga riskfaktorer



ACKUMULERANDE KUNSKAP MEN FA KLINISKA ANALYSER

Genomic Epigenomic  Transcriptomic pathways Stroma-immune microenvironment Driver genes Clinical

o Immune activation 2 Hiahl oA v = 4
- M 3 3 @ | ignty ; 5 = E
3 CMS1  JAK-STAT activation | £ immunogenic & S >
o Caspases o - © o
3 DNA damage repair = < 2 -
= Glutaminolysis - e
I EMS=l - : 0 = .
5 Lipidogenesis = o = c
= Cell cycle S S &5 2
WNT targets 2 Poorly o 2 S
MYC activation ©  immunogenic £ - -
EGFR or SRC activation E) = < 3
o VEGF or VEGFR activation = g e
= Integrins activation o £ =
- TGFP activation =
- Mesenchymal transition | l_f'ﬂa»m?d o .
o CMS4 Complement activation (immune- b b
O Immunosuppression £y =l

Vad kommer hdarndst:
Gensignaturer?
Immunoscore?
ctDNAZ?

Dienstmann, Nature Reviews Cancer 79-92 (2017)



PREDIKTION - SAMMANFATTNING

= Adenocarcinom i kolon och rektum dr inte en sjukdom utan en familj av sjukdomar med:
" olika molekyldra karakteristika
" olika formdaga att utvecklas och anpassa sig

" Vardet av prediktiva faktorer minskar i senare sjukdomsstadier

= Svart att skilja pd prognostiskt och prediktivt varde i senare sjukdomsstadier

" |nteraktion mellan biomarkoérer 6kar komplexiteten

= Viktigt att identifiera smd subgrupper



TERAPIVAGLEDANDE
BIOMARKORER VID
CRC - NULAGE

Onkologisk behandling av lokaliserad CRC
(perioperativ CRT och /eller adjuvant CT) baseras
framst pd lokalisation och tumorstadium. Vem ska ha
adjuvant behandling?

KRAS /NRAS golden standard for
behandlingsstratifiering vid metastaserad CRC

BRAF analyseras parallellt med RAS

Annu ingen kliniskt etablerad biomarkér for
angiogenes-inhibitorer

dMMR /MSI-H



TEKNOLOGISKA MILSTOLPAR INOM DET MOLEKYLARGENETISKA FALTET

Sequencing of 70 whole cancer

First whole cancer genomes or exomes
exomes sequenced

* -
TCGA pilot project Whole exome sequencing of
launched circulating c_ell free tumo;
° DNA from six cancer patients
L J

Somatic genomic landscape
from cfDNA from over
15.000 patients presented

Publication of Sanger

sequecing method
Publication of the first
NGS methods
PCR technique .
development Human Genome Project

Technologies of the Future, https://doi.org/10.1007/978-3-030-27994-3_8




VAL AV VAVNAD

= Utgdngspunkten dr formalinfixerad, paraffinbaffad (FFPE) vavnad

" Molekylarpatolog ansvarar fér materialets Iamplighet for analys och vdljer ut representativt
tumoromrdde

= Cytologimaterial kan ocks& fungera (DNA extraheras fran celllysat frdn utstryk eller paraffininbaddat
centrifugerat cytologimaterial = cellblock, som snittas)

" Etablerad NGS-diagnostik i Sverige dr validerad ned till en tumarcellshalt p& 10% (motsv ca 5%
muterade alleler)

* Helexomsanalyser (framst inom forskning) kréiver betydligt mer vdavnadsmaterial /DNA, hogre
tumércellshalt (>30%) och sekvensering av matchat normalprov



BASAL MOLEKYLAR KARAKTERISERING - RAS
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InTech Open DOI: 10.5772/62304 (2021)

KRAS
exon 2,3,4/codon 12,13,59, 61,117, 146
~ 40 %
NRAS
exon 2, 3, 4/codon 12,13,59, 61,117
~ 5%
Vid diagnos av all mCRC

Infor terapival — negativ prediktor for EGFRi

Analysen kan utforas pd primartumor eller
metastas



BASAL MOLEKYLAR KARAKTERISERING - BRAF

21

No drug
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Cancer Treatment Reviews 60109-119 (2017)

B RAFV()OOE
~10%

Prognostisk ogynnsam faktor (Framst vid MSS om
lokaliserad, oberoende av MSI-status vid mCRC)

Nytta av kombinationsbehandlingar i

prospektiva behandlingsstudier

Analysen kan utféras pd& primdrtumor eller

metastas



MMR-STATUS

®* dMMR/MSI ses vid cirka 15 % av icke-metastatisk CRC och 5 % av metastatisk CRC
= dMMR/MSI prognostiskt gynnsamt vid icke-mCRC, ej prognostiskt vid mCRC
= dMMR/MSI prediktivt for immunterapi-respons

®  |HC och PCR likvardigt, NGS pé& vag



LIQUID BIOPSY

Point
mutation

Marker



Tack for uppmarksamheten! Frdgor vdlkomnal
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