Lunglexikon




Manga som drabbas av cancer kanner att de
garna vill fa s mycket information som mojligt
nar det giller behandling och resultat. Det racker
inte alltid med lakarens ord, utan man vill sjalv ta
reda pa mer om sin sjukdom och resultat fran de
kliniska provningar som gjorts.

Om man inte ar van att lasa och tyda exempelvis
studieresultat eller biomarkorer sa kan det
kannas som att komma in i en djungel av
forkortningar och uttryck. Vad star alla dessa
forkortningar for? Och vad innebar siffrorna i
praktiken? Vi har satt samman ett litet lexikon
som vi hoppas ska kunna vara en god hjalp pa
vagen, och som forhoppningsvis kan ge svar pa de
vanligaste fragorna.

Framtagen med stod av Pfizer.
Faktagranskad av Roger Henriksson, professor, Umea.
Design: Nordic Morning.
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Lungcancer indelas traditionellt i tvd huvudgrupper; icke-
smécellig lungcancer (eller "NSCLC” — Non-Small Cell Lung
Cancer) och smaécellig lungcancer (eller SCLC” — Small Cell Lung
Cancer). Ungefiar 80% av alla lungcancerfall ar icke-smécellig
lungcancer, vilket i sin tur delas in i flera undergrupper beroende
pa histologi, det vill sdga beroende pa hur cancercellerna ser ut. De
vanligaste histologiska subtyperna av icke-smécellig lungcancer

ar adenocarcinom och skivepitelcancer. Adenocarcinom uppstéar i
kortelceller i lungorna, medan skivepitelcancer uppstar i luftroren.

Med ”primir lungtumor” menas den initiala tumoren som har
borjat i en lunga (i lungceller). Nar samma tumor sprider sig till den
andra lungan eller vidare i kroppen genom att lungcancercellerna
tar sig in i blodkérlen eller lymfkirlen, kan de bygga ”sekundéra
lungtumorer” eller ’metastaser”.

NSCLC sprider sig oftast inom lungorna och ibland till skelettet samt
till hjarnan.
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Anatomi innebéar laran om hur manniskokroppen ar byggd.

Alveoler

Alveolen, dven kallad for lungblasan, ar strukturen i lungorna dar
gasutbyte sker, dvs. diar lungorna tar upp syrgas till blodet och
koldioxid gar ut i utandningsluften.

Bronker

Bronk, dven kallad for bronchus eller luftror, forgrenar sig fran
luftstrupens nedre dnde och bestar av sma flimmerhar for att fainga
upp frimmande partiklar.

Bronkioler

Bronkioler gar frn bronkerna och dr mindre luftrér som leder
vidare till alveolerna dar gasutbytet sker.

Luftstrupen

Luftstrupen, aven kallad for trachea, transporterar luft.

Lunglob

Lungorna delas upp i lunglober. Den hogra lungan bestéar av tre lober
och den vénstra lungan av tva lunglober.

Lungsick

Lungsicken dven kallad pleura, dr en form av membran som bestar
av tva lager och har till funktion att spanna ut lungan.

Lungans funktion ér att transportera syre fran luften till
blodet och i utbyte transportera koldioxid fran blodet ut
till luften.



Utvecklingen inom molekylar medicin har under det senaste
decenniet gett nya kunskaper som visar att lungcancer kan delas
in i olika undergrupper beroende pa vilka genférandringar, kallas
mutationer, som finns i tumoren.

I alla friska celler finns det viktiga gener som pa ett optimalt satt
kontrollerar hur mycket och hur snabbt cellerna far vixa och

dela sig. Om négon av dessa gener och signalviagar skadas kan,
funktionen forandras och da orsaka cancer. Dessa genmutationer
kallas for ’driver-mutationer” da de driver tumorutvecklingen.

Vissa av mutationsdrivna tumorer ar idag behandlingsbara med
malstyrda terapier ("targeted therapies”) — de kallas sé
eftersom de ar mélinriktade pa felaktiga signalvéigar i tumorcellerna.
Malstyrda terapier ar framtagna for att déda enbart cancerceller och
i storsta mojliga man lamna kroppens friska celler i fred.

De idag behandlingsbara genmutationer som helt eller delvis orsakar
lungcancer inkluderar: ALK, ROS1, EGFR, BRAF, och NTRK.
D4 alla dessa gener producerar receptorer som tillhor en klass

av tyrosinkinaser, kallas deras respektive malstyrda terapier for
tyrosinkinashdammare eller TKI (Tyrosine Kinase Inhibitor).



ALK (anaplastisk lymfomkinas):

Ar en gen som ger instruktioner om att tillverka ett protein som
kallas ALK-receptortyrosinkinas. ALK-receptorn sitter normalt pa
cellytan och aktiveras genom att cellens omgivning skickar en signal
som vicker ALK-receptorn. Den aktiverade ALK- receptorn skickar
signalen vidare fran cellytan ner till cellkdarnan, vilket berattar for
cellen att det 4r dags att vixa och dela sig.

Nar ALK-genen blir muterad, ger den felaktiga instruktioner for att
tillverka ALK-receptorn. Den avvikande formen av ALK-receptorn
kan aktivera sig sjalv utan ndgon kontroll fran cellens omgivning
vilket kan orsaka en ohimmad tillvixt av cancerceller. En lung-
cancer driven av ALK kallas for ALK-positiv lungcancer eller
ALK+ NSCLC. Miélstyrda terapier for denna typ av lungcancer
kallas ALK TKIer.

ROS1 (c-ros oncogene 1):

Ar en gen som ger instruktioner om att tillverka protein ROS1. D4
ROS1 dr evolutiondrt nira sldktning till ALK 4r mekanismen bakom
tumorutvecklingen liknande: i lungcellerna blir genen for ROS1
skadad och leder till tillverkningen av en felformad ROS1-receptor.
Den nya receptorn ir inte langre kontrollerbar och skickar en
konstant tillvixtsignal till cellerna vilket gor att en tumor bildas.

En lungcancer driven av ROS1 kallas for ROS1-positiv lungcancer
eller ROS1+ NSCLC. Malstyrda terapier for denna typ av
lungcancer kallas ROS1 TKIer.

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor):

EGF-Receptorn kan bli skadad och leda till olika sjukdomar
inklusive lungcancer. I lungcellerna har en frisk EGFR rollen att
skicka signaler fran cellytan till cellens kédrna, vilket resulterar i
cellernas normala delning och 6verlevnad. Denna signal ska dock



skickas enbart nar EGFR aktiveras av cellens omgivning. Nar
genen for EGFR blir skadad skapas en ny version av EGF-receptorn.
Denna muterade receptor ar aktiv hela tiden och far en férméga att
jobba snabbare och oberoende utan nagot behov av aktivering fran
omgivningen. Liknande ALK- och ROS1-fallen, leder detta till en
okontrollerbar celldelning och en cancertumor bildas.

En lungcancer driven av EGFR kallas for EGFR-muterad
lungcancer eller EGFRm NSCLC. Mélstyrda terapier for denna
typ av lungcancer kallas EGFR TKIer.

BRAF (proto-oncogene B-Raf):

Ar en gen som ger instruktioner om att tillverka ett protein BRAF.
BRAF har en viktig roll i att 6verfora kemiska signaler utanfor
cellens yta till cellens kdrna for att reglera cellernas mognad, delning
och tillvaxt. Nar en BRAF-gen blir muterad kan den leda till ménga
olika sjukdomar inklusive lungcancer. Mutationen i BRAF-genen
leder till att dess produkt, BRAF-receptorn, blir 6veraktiv och driver
tumorutveckling.

En lungcancer driven av BRAF kallas for BRAF-muterad
lungcancer eller BRAFm NSCLC. Malstyrda terapier for denna
typ av lungcancer kallas BRAF TKIer.

NTRK (Neurotrophic tyrosine receptor kinase):

Inkluderar en grupp av gener som bildar proteiner kallade TRK.
Liknande ALK och ROS1 kan en NRTK-gen brytas av och blandas
med delar av en annan gen,. Denna forandring skapar en muterad
NTRK-gen som i sin tur producerar ett felaktigt formad TRK
protein. D4 TRK proteiner bl.a. har viktig roll i reglering av cellernas
delning kan dessa mutationer leda till en okontrollerad stimulering
som leder till cancer. NRTK+ lungcancer dr mycket ovanlig och kan
behandlas med mélstyrda likemedel mot NRTK.



Vissa lungtumorer som manga ganger saknar behandlingsbara
genmutationer kan mycket effektivt undvika immunforsvaret.

Att vara osynlig for kroppens immunforsvar ar vildigt viktigt for
en tumors 6verlevnad eftersom vara immunceller har forméagan
att attackera och déda tumorceller ifall de lyckas kdnna igen dem
som farliga. Tumorceller kan daremot producera stora miangder av
proteiner (exempelvis PD-L1) som himmar immunforsvaret och
helt enkelt lurar immuncellerna att det inte finns nigot fel. Denna
mekanism ar grunden till moderna immunterapier — lakemedel
som motverkar hamningen av immunforsvaret och darmed hjilper
patientens egna immunceller att attackera cancersjukdomen.

PD-1/PD-L1 checkpoint:

Ar en essentiell mekanism i vara kroppar som involverar tva
komponenter:

« PD-1 (Programmed cell death — protein 1), samt

« PD-L1 (Programmed death — ligand 1)

Hit hor de sa kallade "checkpoint himmarna” (knutpunktshammarna).
Inom lungcancer ar det fram till idag, framforallt 1ikemedel som
hammar signalerna av "checkpointen” PD-1/ PD-L1 som nétt klinisk
framging. Dessa tva molekyler fungerar normalt som l&s och nyckel
med syftet att sikerstilla att virt immunsystem inte angriper var
egen kropp av misstag. PD-1 (l&set) sitter pd ytan av vara immun-
celler medan PD-L1 (nyckeln) sitter bl.a. pd ytan av friska celler.

Immuncellerna skannar av var kropp for farliga inkréktare hela
tiden och nir de kidnner igen en farlig cell (exempelvis tumorceller,
men dven bakterier, virus eller 4ven vara egna sjuka celler)
attackerar immuncellerna och dodar dessa. Se den schematiska
figuren pé nasta sida.
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Cancerceller kan ldra sig att producera stora mangder av PD-L1 och
visar upp dem pa sin yta. Darfér kommer immuncellerna att tro att
cancercellen inte ar farlig och attacken stoppas. Genom att vifta av
vildigt ménga med “jag ar inte farlig”-PD-Li-flaggor lurar cancern
vart immunforsvar, gommer sig och fortsatter vixa i kroppen.
Forutom PD-L1 siakerhetskollen finns dven andra siakerhetspunkter
t.ex. CTLA-4 som kan likt PD-L1 hjilpa cancern undvika kroppens
egna immunforsvar.

Steg 1: Immuncell (T-cell) kédnner igen tumércellen som farlig

T-cell receptor ‘
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Steg 2: Sakerhetskoll utfors (nyckel+las) och immuncellen
luras att tumércellen bara &r en av vara friska celler

Anpassat fran: The new era of immune checkpoint inhibitors; Guha M, The Pharmacology
Journal, 2014



Dagens immunterapier fungerar genom att stoppa interaktionen

mellan tumorcellernas PD-L1 (nyckeln) och immuncellernas PD-1

(laset) sé att tumoren inte langre kan lura immunforsvaret. Eftersom

dessa lakemedel tar bort sdkerhetskollen kallas de checkpoint

hammare och fungerar genom att antingen:

« binda och blockera PD-L1 (”PD-Li1-inhibitor” dvs.
”PD-Li-hiammare”) eller

« binda och blockera PD-1 (”PD-1-inhibitor” dvs.
”PD-1-himmare”):

T-cell receptor Antigen
PD-1-
hémmare
T-cell
—
PD-1
[ PD-L1
»—— PD-L1-
hammare

Anpassat fran: The new era of immune checkpoint inhibitors; Guha M, The Pharmacology
Journal, 2014

Lungcancerpatienter som har tumérer med vildigt hoga PD-L1
nivaer har storre chans att svara pad immunterapi. Darfor s& utfors
PD-Li-test pa lungcancerpatienter.

Liknande PD-(L)1 - hammarna finns det idag immunterapi som kan
hamma CTLA-4 och som kan ibland ges tillsammans med PD-1-
hammare till patienter med icke-smacellig lungcancer.
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For att ta reda pa om en lungeancer ar driven av en genmutation
eller om patientens immunforsvar har potential att bekdmpa
cancern, kravs det ett diagnostisk test som utfors pa prover tagna pa
tumorceller (biopsi) eller ibland immunceller.

Har foljer forklaring av nigra uttryck som ar vanliga inom klinisk
diagnostik.

Biopsi:

Innebar nir man tar ett vivnadsprov for att analysera om
tumoreceller finns i kroppen.

Bronkoskopi:

Ar en undersokning dir ldkaren for ner ett bojligt ror i luftréren for
att kunna se hur de ser ut och for att kunna ta prover som man utfor
diagnostisk test pa.

Diagnostiska test:

Idag anvander man olika vetenskapliga metoder for att t.ex. testa
om patienten har en tumér som drivs av en genmutation eller visar
tecken pd himmat immunforsvar. Testerna hjilper till att satta ratt
diagnos och vilja den basta behandlingen.

I lungcancerdiagnostiken anvinder man ofta foljande typer av test:

« Immunohistokemi (IHC) — innebar att man anviander specifika
fluorescerande antikroppar for att hitta cancerdrivande receptorer
(sasom EGFR, ALK, ROS1 osv.) i patienternas tumorprover. Nar
antikroppen hittar och binder till receptorn skapas en mitbar
ljussignal och testet anses vara positiv. Med denna undersokning
kan man dven forutse hur personen kommer att svara pa vissa
maélstyrda lakemedel.



« Fluorescent in situ hybridization (FISH) — anvinds for att
se om patientens tumor innehéller genmutationer och drivs av
dem. Den skadade genen hittas genom att olika lysande "markorer”
anvands for att identifiera var nénstans genen ar skadad och i hur
ménga celler. FISH kan hitta komplexa skador i ménga gener som
till exempel i ALK, ROS1 eller NTR.

« Next-Generation Sequencing (NGS) — liser igenom
(sekvenserar) vara gener och kan analysera stora delar av genetiskt
material i samma analys. NGS kan anvandas for att analysera
forekomst av ett antal pa forhand bestamda cancerbiomarkorer och
kan bidra till att vilja det basta behandlingsalternativet.

Patolog:

Ar en lidkare som ir specifikt utbildad att utfora diagnostiska tester
pa patienternas prover. En patolog bedomer om en foréandring ar
godartad eller elakartad, samt vilken cancertyp och om tumoren
uttrycker olika molekyldra forandringar som beskrivs ovan.

Grad:

Vilken grad tumoren har beror pa hur tumorcellerna ser ut under
mikroskopen. En lagre grad betyder generellt en mer lingsam
viaxande tumor medan en hogre grad innebar en mer aggressivt-
(snabbt-) vixande tumor. En tumor kan ha grad 1—grad 3.

Stadium:

Berattar om hur mycket en tumér har spridit sig i kroppen:

Stadium 1: tumoren sitter i lungan dér den borjade

Stadium 2: tumorceller finns i lungan samt i narliggande lymfkortlar
Stadium 3: tumorceller finns i lungan samt i lymfkortlar i mitten av
brostkorgen

Stadium 3A: om de berorda lymfkortlarna ar pad samma sida
brostkorgen som den ursprungliga tumoren
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Stadium 3B: om tumorcellerna finns dven i lymfkortlarna pa andra
sidan av brdstkorgen eller i lymfkortlarna ovan nyckelbenet
Stadium 4: cancern har spridit sig i bdde lungorna, till lungsicken
eller andra organ

Tumor:

Ar en kndl som kan vara godartad (benign) eller elakartad (malign).
Godartade tumorer kan bli stora men de sprider sig inte i kroppen
(metastaserar inte). En elakartad tumor kallas cancer och har
formagan att vixa snabbt och sprida sig (metastasera) till andra
organ.

Lungrontgen eller datortomografi (CT, PET-CT),
ultraljudsundersokning, skelettscintigrafi:

Ger bilder av tumoren och ar undersokningsmetoder som kan visa
om cancer finns och om den har spridit sig.



En klinisk provning eller en klinisk studie ir en undersékning
av t.ex. en ny behandling eller ett nytt 1akemedel for manniskor.
Inom onkologin (laran om tumorsjukdomar) utfors kliniska studier
alltid pa cancerpatienter (och inte pé friska individer) med syftet att
t.ex. ta reda pa eller bekrifta hur siker eller effektiv en behandling ar.

Alla kliniska provningar har inklusionskriterier och
exklusionskriterier, det vill siga, regler om vilka patienter som
passar in eller inte passar in i en studie.

Avancerad:
Avancerad cancer kan vara lokalt avancerad eller metastatisk.

« Lokalt avancerad betyder att cancern har utvecklats till en cancer
som spridit sig utanfor lungan till narliggande omraden.

« Nir cancern har natt andra organ — gett upphov till metastaser
(dottersvulster/sekundar cancer) ar den svarare att behandla.

« Ibland kan antalet metastaser vid upptéickt av cancern vara lag,
vilket kallas for oligometastatisk sjukdom.

WHO och ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
Score/Performance Status (PS):

Ar en mitning som beskriver patientens vilmaende och
funktionsniva. ECOG -skala gar fran o (helt funktionell) till 5 (d6d)
och bedoms av ldkare for att kunna f6lja sjukdomsutveckling samt
dess paverkan pa patientens liv. Det hjilper aven till att vilja optimal
behandling.
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Objective Response Rate (ORR) eller tumorrespons:

Andelen av patienter i % i studien som anses har svarat pa den
undersokta behandlingen. Oftast bedoms en patient som “responder’
om hans/hennes tumor har antigen:

« krympt (natt partiell respons-PR),

« forsvunnit helt (natt komplett respons-CR).

”

Stabil sjukdom:

Nir tumdren som behandlas inom en klinisk prévning, slutar vixa
men inte minskar i volym kallas det stabil sjukdom (Stable Disease,
SD).

Progressiv sjukdom:

Om tumoren fortsétter vixa trots studiebehandlingen kallas det
progressiv sjukdom (Progressive Disease, PD).

Stabil sjukdom och progressiv sjukdom riknas inte som en respons
(dvs. dessa tumorer anses inte svara pa behandlingen).

Progressionsfri overlevnad (Progression-Free Survival,
PFS):

Tid frén forsta dos av ldkemedlet i studien (eller tid fran
randomiseringen) fram till sjukdomsprogression eller dod oavsett
orsak.



Responsens varaktighet (Duration Of Response, DOR):

Tid fran forsta dokumenterade tumorrespons fram till
sjukdomsprogression eller dod oavsett orsak.

Randomisering:

Processen dér patienterna grupperas slumpmassigt i olika
behandlingsgrupper (via datorprogram), t.ex. i en grupp som
behandlas med ett nytt lakemedel eller med en grupp som behandlas
med standardlikemedel. Randomiseringen sikerstiller opartisk
fordelning av patienter i studiegrupper och minskar bias.

Tid till tumorrespons (Time To Tumor Response, TTR):

Tid fran forsta dos (eller tid fran randomiseringen) till forsta
dokumenterade tumorrespons.

Total 6verlevnad (Overall Survival, OS):

Tid fran forsta dos (eller tid fran randomiseringen) fram till dod
oavsett orsak.
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Neoadjuvant behandling:

En behandling som ges innan en operation som syftar framforallt
till att krympa tumoren sa att det blir lattare att operera eller strala
bort den.

Adjuvant behandling:

En behandling som ges efter en operation for att reducera risken
for aterfall.

Cytostatika/Cellgift/Kemoterapi:

Ar en behandlingsform som slar mot de celler i kroppen som

delar sig. Da cancerceller vaxer betydligt snabbare &n vara friska
celler slar kemoterapin hardast mot dem. De friska cellerna blir
anda paverkade vilket dr anledningen till att patienten far olika
biverkningar som t.ex. tappa haret. Kemoterapi kan ges i tablettform
eller intravenost i blodet.

Kurativ behandling:

Kurativ behandling innebar en behandling som har till syfte att bota.

Multidisciplinéira team:

Ett multidisciplinért team som bestar av t.ex. onkologer, lunglakare,
kirurger, radiologer, patologer samt sjukskéterskor. De sitter pa olika
specialistkunskaper och tillsammans gar de igenom varje patientfall
for att diskutera om vad nista steg blir for den specifika patienten.



Stralbehandling/radioterapi:

En behandlingsform som anvander kraftig stralningsenergi for

att skada tumorceller med syftet att ta bort en tumor, bromsa
sjukdomen eller lindra symtom. Stralbehandling kan ibland ersitta
kirurgi och pé ett bittre sitt bevara organets funktion.

Second opinion:

Inkluderas inom Patientlagen (2014:821). Vid livshotande eller
allvarlig sjukdom har man ritt till en fornyad medicinsk bedomning,
en sa kallad second opinion. I forsta hand vinder man sig till sin
ansvarige lakare som skriver remiss for den fornyade medicinska
bedomningen. Man kan sjalv vilja till vilken klinik eller specialist
man vill att remissen ska stillas. Kdlla Cancerfonden.

Specialistsjukskoterska:

Ar en sjukskoéterska med en férdjupad kunskap inom ett visst
omrade.

Symptom:

Tecken pa sjukdom.

Tumorborda:

Antalet cancerceller, storleken pa en tumor eller den mangd cancer
som finns i kroppen.
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Lungcancerforeningen drivs genom ideellt arbete av en grupp
patienter, nirstdende samt engagerad sjukvardspersonal. Under

det gemensamma namnet anordnar vi exempelvis den arliga
Lungcancerdagen, vi arrangerar lokala foreldsningar, patienttraffar,
haller i stodtelefon, deltar i olika moten for paverkan, skriver
debattartiklar, och tar plats, sa att var grupp inte hamnar bak i
dagordningen eller blir mer stigmatiserad. Genom att bli medlem
ger man foreningen medel och mandat att fora talan och hélla
verksamheten levande.
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