Bestallning av analysen

For remiss, se labhandbok.se (sok
Resistenstest cancerlikemedel).
Kontakta Cell- och Molekylir
(CoM) lab fore provtagning, tfn
018-611 42 56.

Fér allminna frigor, kontakta
RCL.KKF@akademiska.se.
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Genom ett tumorcellsprov kan vi ta
reda pa vilka-cancerlakemedel'som »
fungerar bast for en enskild patient.
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Resistenstest cancerlakemedel
vid Akademiska sjukhuset

Resistenstest cancerlikemedel (RCL)ir

en analys som vigleder vid val av cancer-
likemedel f6r en enskild patient. Analysen
bestimmer utifrin tumoércellsprov graden
av resistens och sannolikheten for patien-
tens cancer att svara pd enskilda cancerlike-
medel i den panel som testats. RCL svaras
ut efter cirka en vecka och kan dels anvin-
das for att vilja det limpligaste likemedlet/
likemedlen om flera likvirdiga alternativ
finns tillgingliga, och dels for att utesluta
likemedel med mycket lag sannolikhet for
effeke.

Om RCL

Valet av likemedelsterapi vid cancer ir
svirt: varje patients cancersjukdom ir unik
och generella behandlingsriktlinjer tar

inte hiansyn till det. RCL fungerar som ett
beslutsstod for mer individualiserad like-
medelsbehandling av cancer.

Huruvida patienten svarar pa en viss
behandling eller inte dr multifaktoriellt,
men en avgdrande faktor ir hur patientens
tumorceller paverkas av behandlingen.
Detta giller inte bara klassiska cytotoxiska
och cytostatiska likemedel, utan dven de
likemedel som tagits fram fér att himma
vanligt forekommande drivande mutationer
(kinashdmmare).

RCL ir baserad pa en metod kallad
Fluorometric Microculture Cytotoxicity
Assay (FMCA). Med metoden bestims den
tumordddande effekten av cancerlikemedel

pé levande tumérceller frdn patienten. For
sddana sa kallade "total cell kill”-metoder
finns en hog korrelation mellan tumor-
respons i patienten och testresultatet.

Analysprincip
RCL anvinder provmaterial innehallande
tumorceller. For solida tumérer innebir
detta operationspreparat, biopsier eller
vitskor. For hematologiska maligniteter
upparbetas perifert blod eller benmirg.
Upparbetningen anrikar tumorceller som
direfter exponeras for olika likemedel eller
kombinationer av likemedel i cellodlings-
plattor. Cellerna inkuberas med likemedel i
72 timmar varefter celléverlevnaden miits.
For varje likemedel och koncentration
beriknas ett celléverlevnadsindex (survival
index, SI) i det enskilda tumérprovet. SI av-
speglar andelen 6verlevande celler jimfort
med obehandlad kontroll.

Resistensklassificering och remissvar
Det likemedelsspecifika svaret for den
enskilda patienten jaimfors med like-
medelsspecifika svar i alla andra prover
fran samma diagnosgrupp och rankas
utifrin median och standarddeviation i tre
kategorier: "low drug resistance” (LDR),
?intermediate drug resistance” (IDR) och
Yextreme drug resistance” (EDR). Baserat
pa tidigare kliniska korrelationsstudier
har dessa kategorier olika sannolikhet for
klinisk respons och prognos.
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Sannolikheten fér respons (pre-testsanno-
likhet) vigs in for att berikna sannolikheten
att den aktuella patienten svarar pi likemed-
let givet testresultatet (post-testsannolikhet).
Pre-testsannolikhet skattas f6r den aktuella
patienten utifrin faktorer sdsom behand-
lingshistorik och kinnedom om likemedels-
effekter, varefter sannolikheten fér respons
kan beriknas utifrin testutfallet (LDR, IDR,
EDR). Berikningen illustreras i nomogram-
met ovan. For den angivna pre-testsannolik-
heten (horisontell axel) kan post-testsanno-
likheten avlisas (vertikal axel) i respektive
resistenskategori. Om man till exempel utgér
frin ett likemedel dir sannolikheten for
respons for genomsnittspatienten dr 20%, sa
okar sannolikheten f6r respons till 42% for en
patient som klassas som LDR. Om diremot
patienten klassas som EDR sjunker sannolik-
heten till endast 2%.

RCL kompletterar genetiska analyser
Genetiska analyser (t ex mutationsprofilering)
kan indikera limpligheten av att anvinda vis-
sa riktade likemedel, men eftersom effekten
av likemedlet inte testas tar sddana analyser
inte hinsyn till de sammanlagda biologiska
mekanismerna som styr likemedelseffekten i
tumorcellerna. DA RCL miter nettoeffekten
av gen- och proteininteraktioner i intakta
tumorceller inklusive cellsignalering fingar
det upp kinda savil som okinda mekanismer
som styr likemedelssvaret, inklusive cellulira
resistensmekanismer sisom membranpumpar
och kemisk inaktivering.

Det ir ocksa viirt att notera att efter-
som gentester utgir frin den féormodade
verkningsmekanismen hos likemedlet kan
gentester inte identifiera eventuella skillnader
i aktivitet mellan olika likemedel med samma
formodade verkningsmekanism. Funktionella
celltester kan diremot mita upp vitt skilda
nivier av tumorcellsdod bland likemedel som

ir ekvivalenta sett till verkningsmekanism.
Till skillnad frin RCL kan gentester inte
identifiera effektiva likemedelskombina-
tioner.

RCL har i detta sammanhang ett kom-
pletterande virde di det kan utvirdera
fler likemedelsklasser sdsom cytostatika,
differentiera effekten hos funktionellt ekvi-
valenta riktade likemedel och identifiera
effektiva likemedelskombinationer.

Klinisk anvandning av RCL

Det finns ett starkt samband mellan av
RCL pavisad resistens och utebliven effekt
av likemedlet. Stark klinisk evidens fér
forbattrad overlevnad vid anvindning av
testet saknas emellertid di stora kliniska
randomiserade provningar inte har genom-
forts. Detta skiljer inte RCL frin andra
laboratoriemetoder; till exempel har inga
prospektiva randomiserade studier genom-
forts for att visa behandlingsfordel av

hormonterapi vid ER/PR-positiv brost-
cancer. Diremot finns en hég korrelation
mellan behandlingssvar och receptor-
status baserat pa retrospektiva studier. Pa
samma sitt finns en god korrelation mellan
tumorrespons och funktionella laboratorie-
tester som RCL. Sensitivitet (andelen
behandlingskinsliga patienter vilkas
prover ocksd ir LDR i RCL) ir ca 90% och
specificitet (andelen behandlingsresistenta
patienter vilkas prover ocksé ir EDR i
RCL) dr ca 70%. Sambandet ir av samma
styrka i princip oberoende av diagnos.
RCL kan saledes anvindas dels for att
vilja det limpligaste likemedlet om flera
likvirdiga alternativ finns tillgingliga,
och dels for att utesluta likemedel med
lig sannolikhet f6r effekt. Det dr mycket
viktigt att remitterande likare pd remissen
fér RCL anger vilka likemedel som i férsta
hand ska testas s att svaret frin RCL blir
s& kliniskt relevant som mojligt.



