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Epidemiologi
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Fig 4A



Years of life lost
due to various cancers

No. of deaths of specific cause at each age level, multiplied with estimated remaining life years  

Brustugun et al, Br J Cancer 2014



Etiologi



30+ år



Not only smoking



Patologi, molekylærpatologi



SqCC AC

SCLC LCC

Molecular
testing

Starting points



Prediktive analyser i rutine

Alle NSCLC:

• PD-L1-ekspresjonsanalyse (IHC)

Alle non-plateepitelkarsinom (NSCLC)

• EGFR-mutasjonsanalyse (DNA)

• ALK-translokasjonsanalyse (FISH eller IHC)

• ROS1 hjå utvalde

• BRAF hjå utvalde



Molekyære prediktive analyser i rutine

Alle NSCLC:

• PD-L1-ekspresjonsanalyse (IHC)

Alle non-plateepitelkarsinom (NSCLC)

• EGFR-mutasjonsanalyse (DNA)

• ALK-translokasjonsanalyse (FISH eller IHC)

• ROS1 hjå utvalde

• BRAF hjå utvalde



PD-L1 <1% PD-L1 1-49% PD-L1 >50%

Immunotherapy acts best when PD-L1 is highly expressed

How to make a “cold” tumour “hot”?



PD-L1 Immunohistochemistry: Expression 
Heterogeneity and Potential for Sampling Error

16

Biopsy 

Core 1

Biopsy 

Core 2

18g needle 

= 800 µm



Nivo 2nd line, adenocarcinoma



Pembro 2nd line NSCLC

Herbst et al, Lancet 2016





62.3% cross-over rate

Pembrolizumab 1st line NSCLC (PD-L1>50%)



PD-L1-svar fra patolog:

“Andel tumorceller med PD-L1-uttrykk skal angis med minimum 
følgende kategorier: <1%, 1-49%, ≥50%”

Nasjonalt handlingsprogram for lungekreft, 2018



PD-L1-
test

>1% <1%

IO-
treatment

PD-L1 test algorithm…





Molekylær diagnostikk





J. M. Heuckmann, and R. K. Thomas 

Ann Oncol 2015;26:1830-1837

«One sample. All answers.»

Single gene (1st GEN.)

All aberrations (hybrid capture) (3rd GEN)

Multi-gene, NGS (2nd GEN.)



Siravegna et al, Nat Rev Clin Onc, 2017 

Liquid biopsies





Molekyære prediktive analyser i rutine

Alle NSCLC:

• PD-L1-ekspresjonsanalyse (IHC)

Alle non-plateepitelkarsinom (NSCLC)

• EGFR-mutasjonsanalyse (DNA)

• ALK-translokasjonsanalyse (FISH eller IHC)

• ROS1 hjå utvalde

• BRAF hjå utvalde





How it can be

Gefitinib
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Mechanisms of EGFR-resistance



How it can be

Gefitinib

Rebipsy: T790M pos.
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X-ray crystal structure of gefitinib in wild-type EGFR showing close proximity of the compound with the threonine 
gatekeeper (left). Modelled structure of osimertinib in T790M mutant of EGFR showing close proximity with the 
methionine gatekeeper residue and also covalent bond to Cys-797 (right).



How it can be

Gefitinib

Osimertinib

T790M pos.

June
2012
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2014

Apr
2015

Apr
2017

Afatinib

Aug
2015



BRAF

• Kun V600E/K



Molekyære prediktive analyser i rutine

Alle NSCLC:

• PD-L1-ekspresjonsanalyse (IHC)

Alle non-plateepitelkarsinom (NSCLC)

• EGFR-mutasjonsanalyse (DNA)

• ALK-translokasjonsanalyse (FISH eller IHC)

• ROS1 hjå utvalde

• BRAF hjå utvalde



EML4-ALK fusion



FISH



ALK “break apart”-FISH



NSCLC, non squamous

ALK-IHC

Positive Negative

ALK negative

FISH

NegativePositive

ALK positive

Algorithm for ALK-testing



A variety of resistance mutations within the EML4-ALK fusion gene

Rebiopsy and re-analysis is important



Lungekreftscreening

Europa: venter fortsatt på Nelson-studien



Konklusjon

• Økt insidens x bedret prognose = sterkt økt prevalens

• Stor behov for lungeonkologer!

• Og mye spennende molekylært

• En sykdom som kan gå fra ukers til års leveutsikter basert på et 
molekylærpatologisvar


