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Diagnostik

KLASSISK IMMUNHISTOKEMISK PROFIL

CK7 CK20 SATB2
NEGATIV POSITIV POSITIV
Franvaro av uttryck Cytoplasmatiskt uttryck Nukleart uttryck

www.proteinatlas.org




Prognos och prediktion: Besvarar olika fragor — men overlappar

PROGNOS PREDIKTION / TERAPIVAGLEDNING

Vad sager tumoregenskaperna om Vilken behandling har storst chans att
sjukdomens forlopp? fungera?

e Stadium (T/N) och e Framstvid mCRC
morfologi ' ) 4
e dAMMR/MSI »>

e Riskfaktorer immunterapi

e MMR/MSI vid lokaliserad
CRC

* RAS, BRAF, HER2 m.fl. >
riktad behandling

Utgar fran primartumodren och regionala lymfkortlar Bor utga fran den aktuella metastatiska sjukdomen.

[ Samma biomarkoér kan ha olika betydelse beroende pa sjukdomsstadium och klinisk fraga.




TN och ytterligare riskfaktorer

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

Tumortyp

(icke-mucinds/mucingés, signetring, medullar)
Radikalitet

Differentieringsgrad

Tumorregression (neoadj)

Perineural vaxt

Blodkarlsinvaxt (extramural)

Lymfkarlsinvaxt

Tumour budding

N-stadium: NO: 0, N1a:1-2, N1b:3, N1c: tumordeposits, N2a: 4-6, N2b: =7



typ

0S

k/mucin

1S

Blandad klass
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Tumour budding - subklassificering

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



FAQ: Skillnad
mellan tumour

budding och
tumordeposit?

Tumour budding vs. tumordeposit vid kolorektal cancer

TUMOUR BUDDING TUMORDEPOSIT

DEFINITION

Enstaka cancerceller eller
sma cellkluster (< 4 celler)
i invasionsfronten vid
kolorektal cancer.

Reflekterar aktiv invasion
och har prognostisk betydelse.

EXEMPEL PA BUDDING

@ Enstaka cell
Smaé cellkluster
3 (2-4 celler)

Tumour budding
> 4 celler (enstaka celler eller sma kluster < 4 celler)
= inte budding i invasionsfronten

e SAMMANFATTNING
E Tumour budding = enstaka celler eller sma kluster (< 4 celler) i invasionsfronten.

Indikerar aktiv invasion och &r en ogynnsam prognostisk faktor.

Tumérdeposit = tumérnodul i perikolisk/perirektalt fett eller mesenterium,
utan lymfkortelstruktur, bortom tumérens djupaste kant men inom naturligt
dréanageomrade.

Forekomst av tumdrdeposits paverkar stadieindelningen (TNM).

DEFINITION (enligt SvFP)
Tumdrnodul i fettet runt tarmen
(perikolisk eller perirektalt) eller
i tarmkéaxet (mesenteriet),
bortom tumdrens djupaste kant
men inom det omrade dit
lymfvatskan naturligt dréneras.

Ingen lymfkértelstruktur far
finnas (ingen kapsel eller
lymftiolliklar).

Tumordeposit
(hard i fettet utan
lymfkértelstruktur)

1 URSPRUNG - kan uppsta genom:

1 1. Spridning i blodkarl (vends invasion)
" som véxer igenom karlvaggen.
\ 2. Lokal, hoppande spridning i vavnaden
\‘ (diskontinuerlig tumérspridning).
E} tumdrdeposit -~ dettaiar 1 3. Tidigare lymfkértelmetastas dar

enilymifkértslmetastas (har cancercellerna helt har forstért och

ersatt lymfkortelvavnaden.

kvarvarande lymfkortelstruktur) /

PAVERKAN PA STADIEINDELNING (TNM)

Tumordeposits forekommer

och vanliga lymfkértelmetastaser #
saknas

Klassificeras som

pN1ic

(Om bade tumdrdeposits och lymfkortelmetastaser forekommer
klassificeras enligt antalet lymfkortelmetastaser.)

Kélla: Svensk férening for patologi (SvFP) - Tumérer och tumériika férandringar i mag-tarmkanalen, 2024 (reviderad).



MMR-status vid primar diagnos: prognos och Lynch-triage

dMMR: gynnsammare prognos vid lokaliserad CRC

Immunhistokemi: MLH1, PMS2, MSH2, MSH6

Inget uttrycksbortfall/pMMR

£ — Forlust av minst ett av fyra MMR-proteiner

Forlust av bade MSH2 och
MSH6

Isolerad forlust av MSH6
Isolerad forlust av PMS2

Sannolikt Lynchs syndrom -

arftlighetsutredning

Forlust av MLH1 och PMS2 s

|

BRAFV6OE_mutation? =48 Sporadisk CRC med dMMR

Mutation




MMR och MSI -tva
kompletterande
metoder for att

iIdentifiera defekt
mismatch repair

(dMMR)

IHC - IMMUNHISTOKEMISK MMR-ANALYS

Pavisar forekomst eller forlust av MMR-proteiner i tumarceller
Metod: Immunhistokemi pa vavnadssnitt

—»\\(—»

Tumérvévnad (FFPE) Antikroppar mot Visuell bedomning av
MMR-proteiner karnfargning i tumorceller
(bristen bér vara i tumércellernas karmor)

De 4 MMR-proteinerna som analyseras
MLH1 MSH2 MSH6 PMS2

Y Y Y Y

Tolkning (exempel)

Pavisar forandringar i langden pa mikrosatelitmarkérer (indels)
som uppstar vid defekt MMR
Metod: PCR-baserad panel eller NGS-baserad analys

BERAKNING AV MSI-STATUS

—P» __ Instabilt: markor-
allellangdsskillnad
DNA fran
not:nr:ﬁ]r;‘a("\f:a d Amplifiering av Jamforelse av — is’:a:::tgzﬁ;??
> o i mikrosatellitmarkorer allellangder mellan g
(ideal fran farskt vivnad) &
(PCR-panel) tumor och normal
eller NGS-analys
Tolkning (exempel vid PCR-panel med 5 markérer)
MSS (mikrosatellitstabil) MSI-L (laggradig instabilitet) MSI-H (hdggradig instabilitet)

0 av 5 markorer instabila
(eller <1 av 5)

2 av 5 markorer instabila 23 av 5 markorer instabila

Normal (MMR-intakt):
Karnférgning ses i tumorceller
for alla 4 proteiner

MMR-brist (proteinforlust):
Férlust av kdrnfargning i tumdrceller
for ett eller flera proteiner

MSH2 MSH6 MSH2 MSH6 PMS2
; pork \ AT AT
RS B
\\ A \»// 3T
v
MMR-intakt MMR-brist

(mikrosatellitstabil, MSS) (mikrosatellitinstabil, MSI-H)
Klinisk betydelse

« Prediktiv markor for immunterapi
(PD-1-hdammare)

e®e - ldentifierar Lynch-syndrom

. (bor bekraftas med genetisk testning)

 Forlust av MLH1 och PMS2 kan tyda pa sporadisk hypermetylering
* Forlust av MSH2, MSH6 eller PMS2 tyder pa hereditar MMR-defekt

o Isolerad forlust av PMS2 — talar for fMSH2-mutation

TV
— [ LLALELLLL A ﬂlf\ji 1 "°"“'MAMH

BAT25 BAT26 NR21 NR24 MONO27 BAT2S BAT26 NR21 NR24 MONO27 BAT2S BAT26 NR21 NR24 NR24 MONO27
MSS / MSI-L MSI-L MSI-H
(MMR-intakt) (MMR-brist)

NGS-baserad MSI Klinisk betydelse
« NGS y tumd P . " v « Prediktiv markor for immunterapi
(PD-1-hammare)

« Ger hogre sensitivitet och tacker fler markérer
an PCR-paneler
+ Anvinds ofta vid diagnostik och forskning

« Identifierar Lynch-syndrom
(bor bekraftas med genetisk testning)

SAMMANFATTNING
&% |HC analyserar PROTEINUTTRYCK (forlust/bestallen kamfargning) ‘&- MSl-analys analyserar FUNKTIONELL KONSEKVENS (mikrosatellitinstabilitet) | praktiken anvands bada metoderna
— Indirekt matt pa MMR-funktion — Direkt matt pa MMR-funktion kompletterande.

MSI-ANALYS - PCR ELLER NGS



Klassificering av invasionsdjup vid T1-kolorektal cancer

Haggitt — stjalkade polyper

Level 0 Adenocarcinoma

Level 1

Level 2

Level 3

colonic mucosa
I I
L=—1
Level 4 Submucosa =

Muscularisipropria

Subserosal ive tissue

Adenomatous
epithelium Adenocarcinoma
Normal
JHLT Muscularis.
— mucosae

Kikuchi - icke stjalkade polyper

T1sm1-3

=
Submucosa

Subserosal connective tissue

Hog risk vid polypektomi, EMR och TEM

Icke-radikal/ fri marginal <1 mm
Hoggradig cancer
Lymfovaskular invasion
Submukosal invasion >1mm
Tumour budding Bd2-3

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




Fall 1: 63-arig man med polypcancer

Fragestallning: Cancer? Annat?

11265%

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

Tacksam for PAD.

|
|







Laggradigt adenokarcinom,
pl1sm2, PO, VO och ingen
tumor budding. Minsta
marginal mot djupet 1,8 mm
och 5 mm i sidled. Radikalt
exciderat.




CRM: Den icke-peritonealiserade resektionsytan

Retroperitoneala
( : RM anlaggningsytan

* CRM bedoms dar serosa saknas

* Tumoriserosainnebarintei sig
icke-radikal resektion

* Tumori kirurgisk resektionsyta
innebar mikroskopiskt icke-radikal
Colon ascendens Cekum Rektum rese kt|on

Colon descendens Sigmoideum
Transversum

Serosa

Bild: Hampus Nobin Gustafsson



Fall 2: 63-arig kvinna med tumor i sigmoideum

Anamnes, frégestallning samt ev. dnskemal om samtidig histologisk eftergranskning eller
kompletterande évriga analyser {t ex IHC)

kvinna med sigma cancer.
TN?
tack! \

Aterbessk: ... / : ;;. ..................................................




Resektatets langd: 14,5cm
Vidhangande fett: ca 10 x9 cm




4,5 cm

Tumorstorlek

Ja

Cirkular tumorvaxt

Tjocklek

12 mm

CRM svart

Serosa gul
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1.08 mm — serosa

tumor

HXB

eposit

Tumor.d

En tumordeposit (TD)

Perineural vaxt
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1,06 mm — pT3b

1,06'mm — pli3b
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15 mm

1

-”

9.76 mm




« N1b (3/29)






MLH1




Radikalt exciderat laggradigt
adenocarcinom; pI3b, N1b
(3/29), V1/EMVI+, LO, Pn1,
Bd3, pMMR




Fall 3: 67-arig man med tumor i rektum

Anamnes, fragestalining samt ev. énskemal om samtidig histologisk eftergranskning eller
kompletterande Gvriga analyser (t ex IHC)

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

remiss).

Tacksam TNM enligt protokoll med SVF prioritering. Kvarvarande
tumoérvavnad? Patologiska lymfkértlar? Radikalt?




Makroskopisk
beddmning

REKTUMAMPUTAT ¢ KORT STRALNING

TUMORLAGE
Nedom omslagsvecket

MAKROSKOPI

Tumorlangd 27 mm

50 % av cirkumferensen
Tjocklek: —

PREPARATKVALITET
Mesorektal fascia med rifter >5 mm
Blackmarkering analt om tumoren

ORIENTERING
Hoger gron ¢ vanster svart ¢ ventralt rod
Suturmarkering (hard vavnad): bla







Radikalt exciderat

adenocarcinom; ypl 2,
NO(0/17), VO, LO, PnO, pMMR

Ska grad och tumor budding
bedomas?




Tumorregression

0 Komplett respons Inga viabla cancerceller
1 Mattlig respons Enstaka eller sma grupper avtumérceller
2 Minimal respons Kvarvarande cancer overskuggas av fibros

3 Dalig respons Minimal eller ingen paverkan pa tuméren



dMMR/MSI - reflextestning

Prognos ¢ identifiering av Lynch syndrom

dMMR/MSI e utvidgad RAS ¢ BRAF V600E

Prediktion for immunterapi ® bas for ovriga terapival

HER2 ¢ NTRK

PI3K-vagen/ASA och ctDNA/MRD: stark ny evidens,
varierande inforande

Biomarkorer vid CRC
—vad styr beslut 20267

RCC nationellt vardprogram 4.1,2026 ¢ ESMO mCRC CPG 2026



Provets ursprung och kvalitet har betydelse for biomarkoranalysens
tillforlitlighet
L] 2 | 3 ] (4]

Valj representativt .. .. Plasmaom
jrep Sakra tumorhalt Matcha metod e xve e
prov otillracklig vavnad
o o . Makrodissekera vid DNA for mutationer;

FFPE fran primartumor behov. Lokal NGS- RNA-baserad analys ctDNA ka.n ge snabt?
eller metastas. . . . . .. genotypning. Negativt
. . validering anger minsta okar kansligheten for .

Molekylarpatolog valjer . . fynd kan behova
. . tumorcellshalt. fusioner. . o
tumaoromrade. verifieras i vavnad.
Vanliga fallgropar

Otillracklig/lang fixering ® decalcifierat material ® gammalt block ¢ lag tumdrhalt  ldg tumorborda/lag ctDNA-shedding




Vid mCRC anvands dMMR/MSI for behandlingsprediktion

Testsvaret
dMMR/MSI-H

Defekt mismatch repair och hog
mikrosatellitinstabilitet.

pMMR/MSS

Bevarad funktion och
mikrosatellitstabilitet.

Samma analys - nytt kliniskt syfte

MMR/MSI arredan beddmtvid primar diagnos. Vid metastaserad sjukdom anvands svaret infor systemisk behandling.

-~

Prediktiv betydelse

dMMR/MSI-H predicerar nytta av
checkpoint-hammare.

\

~

/

Infor terapival

Svaret ska vara kantinnan
behandling valjs. Diskordanta
IHC/MSI-resultat omgranskas och
kompletteras med annan metod.

Forst prognos och Lynch-triage vid diagnos — darefter behandlingsprediktion vid mCRC.

Karnbudskap

Kélla: RCCisamverkan, nationellt vardprogram version 4.1 (2026).



PI13K-vagen efter ALASCCA

Growth factor receptor

@3
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_- ____________

T Cell cycle
progression
T Cell proliferation
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T mRNA translation
T Lipid synthesis

T Nucleotide synthesis

| Autophagy
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MS status

PIK3CA

PIK3R1

Martling etal., N Engl J Med 2025;393:1051-1064. DOI: 10.1056/NEJM0a25046 50

MS status
1 MSI-H
MSS
Group A
= Hotspot

Group B

= Hotspot

8 High impact

M Focal deletion
" Moderate impact

ALASCCA ¢ 2025

PIK3CA ¢ PIK3R1 ¢ PTEN

Cirka 37 % hade en kvalificerande PI3K-vagsalteration i
screeningpopulationen.

ASA 160 mg dagligeni 3 ar

Stadium lI-lll koloncancer eller stadium I-lll rektalcancer;
behandling startades inom 12 veckor efter kirurgi.

Aterfallsrisk ¥ cirka 50 %

Effekti bade PIK3CA exon 9/20-gruppen och den bredare
PIK3CA/PIK3R1/PTEN-gruppen.

Inforande: folj aktuella nationella/lokala rekommendationer
och beddom blédningsrisk, samsjuklighet och antikoagulantia.



RAS: standard for anti-EGFR

A o a o O Target of anti-EGFRmAbs
Ligands of EGFR / (extracellular domain)
(EGF, /
amphiregulin,
epiregulin,
heparin-binding Target of anti-EGFR TKls
EGF) (intracellular domain)

Cell
Proliferation
Differantiation
Migration
Invasion
Angiogenesis
Inhibition of
apoptosis

EGF: epidermal growthfactor
EGFR: epidermal growth factor receptor
mAb: monoclonal antibodies
TKI: thyrosine kinase inhibitor

Kalla: ESMO mCRC Clinical Practice Guideline 2026; CodeBreaK 300/KRYSTAL-1.

Utvidgad RAS vid allmCRC

KRAS/NRAS exon 2-4. RAS-mutation ar negativt prediktiv for
anti-EGFR i standardbehandling.

Prov och kontext

Primartumor eller metastas kan analyseras. Plasma ar ett
alternativ nar vavnad saknas.



BRAF V600E styr prognos — och behandling

No drug
[ wex |
[(enx |
¥
Proliferation
and survival
B RTK

\L% = o

BRAF mm\l) @ BRAF |nuu/t\£
o

Proliferation Proliferation
and survival and survival

Elez etal., NEnglJMed 2025;392:2425-2437 « ESMO mCRC CPG 2026.

BRAF V600E =8-10 % av mCRC
Analysera parallellt med RAS. Aggressiv subtyp vid

metastaserad sjukdom.

Lokaliserad CRC

BRAF V600E aren ogynnsam prognostisk markor; betydelsen

varierar med molekylar subtyp.

-~

Nyttiforsta linjen
BREAKWATER (encorafenib + cetuximab +

Kvérdprogram.

fluoropyrimidin/oxaliplatin-regim) visar forbattrad overlevnad i
forsta linjen. EU-godkant 2026; annu inte infort i nationellt

~

J




1. Vad ar en bred NGS-panel?

2. PIK3CA-vagen och andra relevanta gener - crosstalk

3. GMS560 - vad tacker panelen?

© ©0 00O

Hogre detektionsgrad
Fangar snéva och breda biomarkorer
i en och samma analys.

Terapirelevanta fynd
Identifierar prediktiva och prognostiska
forandringar med behandlingsimplikationer.

Framtidssaker

Upptécker nya biomarkérer nér evidensen
utvecklas.

Effektiv arbetsprocess

Ett prov — en analys - manga svar.

RTK

|

PIK3CA <«— | PTEN |—» | PIK3R1
(p110a) Forlust (p85a)
Aktiverande mutationer  (mutationer, Mutationer,
tex. E542K, E545K, deletioner) deletioner
H1047R, H1047L
A LY A
| i ,\x—\ P e
A Y
RAS/RAF/MEK/ERK  ¢__, | JAK/STAT-vdgen

(MAPK-vagen)

Andra relevanta gener i eller kopplade
till PI3K-vagen

PIK3CB, PIK3CD, PIK3R2, AKT2, MTOR,
RICTOR, TSC1, TSC2, NF1

Forandringstyper

@ Aktiverande mutation

© Férlust/funktionsnedsittning
Amplifikation

@ Fusionsgen

—>» | AKT1 |—» | MTOR
Aktiverande mutationer
tex. E17K
S6K 4E-BP1
e Cellillvaixt,
________ E proliferation,
- Gverlevnad
v

«---»  WNT/B-katenin-vdagen

Kopplade signalvagar med crosstalk
KRAS, NRAS, BRAF (MAPK-vagen),

APC, CTNNB1 (WNT-v&gen),
JAK1/2, STAT3 (JAK/STAT-vagen)

%

s

Omréde

PI3K/AKT/mTOR-vagen

Centrala gener i signalvagen

MSI (Mikrosatellitinstabilitet) °

5 markorer

HER2 (ERBB2)
Amplifikation

NTRK-fusioner
NTRK1/2/3

RET-fusioner
RET

Tackt i GMS560

Ja

PIK3CA, PIK3CB, PIK3CD, PIK3R1,
PIK3R2, AKT1, AKT2, MTOR, PTEN,
RICTOR, TSC1, TSC2, NF1

Ja
BAT25, BAT26, NR21, NR24,
MONO27

Ja
ERBB2 (HER2) kopietalsanalys
(CNV)

Ja
Fusioner i NTRK1, NTRK2, NTRK3
(RNA-baserad analys)

Ja
Fusioner i RET (RNA-baserad
analys)

Q Dar det &r kliniskt validerat och rapporteras enligt svenska riktlinjer.



ctDNA

1 Genotypning A |l B

Nar vavnad saknas eller inte racker. Negativt
plasmafynd kan krava vavnadsanalys.

Screening and early
detection of cancer

Secretion
@
[ ]

Stratification and
therapeutic
decision-making

- ,7 \, M M
3 ’ ~ S |
= CtRNA
i

] = Real-time

Risk of metastic
relapse & prognosis

2 Resistens / rechallenge

Primary Tumor

Necrosiss

Kan kartlagga klonal utveckling och stodja
selektion infor anti-EGFR-rechallenge.

monitoring
therapy response
& resistance Rearrangement !  Methylation

TR 9
3 -,
\VEIES
=

Target therapies

VAN

Apoptosis

-

3 MRD efter kirurgi

Starkt prognostiskt. Behandlingsstyrning ar
annu inte universell rutin och beror pa
kriktlinje, tillganglighet och studieevidens.

Tumor heterogeneity @

-
Klinisk avgransning

Ange alltid anvandningsomrade och evidensniva: prognostiskt varde ar inte samma sak som bevisad behandlingsnytta.

-

Nakamura et al., Nat Med 2024;30:3272-3283 « DYNAMIC-III, Nat Med 2025.



Radikalt exciderat laggradigt
adenocarcinom; pl3b, N1b
(3/29), V1/EMVI+, LO, Pn1,
Bd3, pMMR

Molekylar analys visar BRAF
V600E-mutation samt PIK3CA
p.E545K | exon 9



Fragestallningar till MDK:

* Vilken adjuvant cytostatikabehandling rekommenderas —- CAPOXi 3
manader eller FOLFOX i 6 manader — utifran pT3bN1b och forekomsten
av flera histopatologiska riskfaktorer (EMVI+, Pn1, Bd3)?

 Har BRAF V600E nagon betydelse for val eller duration av den
adjuvanta behandlingen, eller ska den i detta skede betraktas
huvudsakligen som en prognostisk markor?

* Med PIK3CA exon 9-mutation, bor patienten erbjudas adjuvant ASA 160
mg x 1i 3 ar enligt det svenska vardprogrammet/ALASCCA? (Finns inga
kontraindikationer eller andra patientrelaterade faktorer som skulle
paverka valet av cytostatika eller behandling med ASA)



CK7

Leverbiopsier | (RS SoREE

5 ar senare




Tack for uppmarksamheten! Fragor valkomna ©
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