


anvdndas for att diagnostisera
aggressiv prostatacancer

Studier visar att en prostatatumor — for att kunna spridas — férandrar den omgivande
normala prostatavavnaden, bade pa gen- och morfologisk niva. Mest intressant ar att
aggressiva tumorer fargar av sig (tinted=colored) pa omgivande vavnader pa ett annat

satt an mer indolenta tumorer. Darfor kallar vi denna “normalvavnad” i prostatan for TINT
(Tumor Indicated Normal Tissue). Resultaten innebar att det finns méjlighet att med TINT-
biomarkorer utveckla metoder som skulle kunna diagnostisera prostatacancer dven om
biopsierna inte traffar den mest aggressiva tumaoren. Det skriver Hanibal Adamo vid Umea
universitet, vars forskning stotts av Cancerfonden, Vetenskapsradet och Cancerforsknings-

fonden i Norrland.

Sverige far varje &r ungefir 10 000 min diagnosen prosta-
I tacancer. Sma multipla hirdar av prostatacancer finns hos

mer in hilften av alla medeldlders och #dldre min. De fles-
ta prostatatumorer ir kliniske betydelseltsa, det vill siga de
ir icke-aggressiva, ldngsamt vixande tumdrer och det dr osan-
nolikt att de sprider sig. Min med sddana tumérer forvintas
leva i mdnga dr utan symtom, och sd smaningom do av ndgon
annan orsak. Men dven om de flesta av tcumdorerna ir ofarliga
dor cirka 2 500 min 4rligen av sjukdomen i Sverige. Den
dodliga formen av prostatacancer ir alltsd sd vanlig att den 1
antal dvertriffar de flesta andra cancerformer.

Den viktigaste frigan ir sdledes inte hur vi ska uppticka
prostatacancer, utan hur man kan forutsiga vilka min som
behover behandlas och vilka vi kan 13ta bli.

Dagens diagnosmetoder gor det tyvirr inte mojligt att
med sikerhet skilja en aggressiv behandlingskrivande cumor
frdn en ldngsamt vixande tumér som inte kommer att orsaka
ndgra storre problem under den resterande livstiden. MR-un-
dersokning som diagnosmetod har visat lovande resultat, men
dess formdga att sikert sirskilja potentiellt dédande tcumérer
frén ofarliga dr fortfarande oklar. For nirvarande diagnostise-
ras prostatacancer genom ultraljudsledda biopsier frin pro-
statan. Men eftersom tumérerna inte syns tydligt med nigon
"rontgenmetod” vet man inte var i prostata man skall ta vév-
nadsproven. For att minska osiikerheten tas flera biopsier, cir-
ka 12—14, men vilket som ir det optimala antalet biopsier ir
oklart. Virt att notera ir emellertid att varje enskilt vivnads-
prov idr mycket litet och att de pd sin hgjd motsvarar en tu-
sendel av prostatans volym. Vivnadsprovens forméaga att si-
kert hitta den farligaste tuméren i en prostata dr dirfor be-
grinsad. Det vanligaste resultatet 4r att man trots okat PSA
(Prostata Specifik Antigen) i blodprov, som tas vid misstanke

om prostatacancer, inte hittar ndgon tumér i vivnadsproven.
Detta kan bero pé att provet tagits pa fel stille eller att det
faktiskt inte finns ndgon tumdr. Behandlande likare vet da
inte om patienten skall utsittas for ytterligare provtagning
eller om cancermisstanken kan avskrivas. Aven om en tumor
hittas kan det finnas fler och kanske mer aggressiva tumérer
ndgon annanstans i prostata. I de fall dir en formodat ligma-
lign tumér hittas viljer man ofta att avvakta med terapi, men
foljer patienten med nya biopsier for att se om tumérerna ver-
kar bli farligare. Men de undersokningarna dr lika osikra som
den forsta.

”Den viktigaste frdagan dr
sdledes inte hur vi ska upp-
ticka prostatacancer, utan
hur man kan forutsdiga vilka
mdéin som behover behandlas
och vilka vi kan ldta bli.”

TUMORERS MIKRO- OCH MAKROMILJO

For inte s linge sedan ansdg man att tumdrer enbart bestar
av maligna celler. Dirfor rickte det med att studera dessa for
att forstd hur aggressiv tuméren var och hur den skulle be-
handlas. Nu vet vi att tumdrer idr betydligt mer komplexa
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TINT-konceptet mojliggor forbattrad diagnostik av prostatacancer
genom anvdndning av biomarkdrer dven i negativa vavnadsprover.

Histologisk bild av TINT-vdvnad i prostata.
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strukturer. Forutom de maligna cellerna bestdr de av leuko-
cyter, fibroblaster, endotelceller och andra stroma-komponen-
ter. Dessa utgor tillsammans det man kallar "tumor micro-
enviroment” (TME). Icke-maligna celler i TME kan utgéra
mer in hilften av massan av primira tumérer och deras me-
tastaser. Ar 2000 publicerade Douglas Hanahan och Robert
Weinberg "The Hallmarks of Cancer™, som sammanfattar
betydelsen av tumérers mikromiljo (TME). Cancerceller kan
inte dverleva ensamma, och definitivt inte manifestera en
sjukdom. Cancerceller rekryterar och korrumperar normala
stromaceller for att etablera en TME som tjinar tumdren un-
der dess etablering, lokal invasion och metastasering. I pro-
statacancer har studier visat att forindringar i TME eller det
sd kallade tumérstromat, sdsom 6kad remodellering av den
extracellulira matrixen (ECM), okad rekrytering av inflam-
matoriska celler och tkad angiogenes, ir relaterade till sjuk-
domens prognos. Medan forskning om TME/tumdrstroma
nu ir ett stort forskningsfilt, sd dr forindringar i normal
vivnad intill och lingre bort frin cumérer — vilka rimligen
ocksd madste till for att tumoérer skall kunna vixa och spridas
— ett ofta forbisett forskningsomrdde. Adaptiva tumorstsd-
jande forindringar har ansetts vara exklusiva for tumérstro-
ma (TME) och si kallade premetastatiska nischer, medan
intilliggande "normal vivnad” i det tumérbirande organet
inte har ftt mycket uppmirksamhet.

"Vi pastar alltsa att
aggressiva tumaorer fdargar
av sig (tinted=colored) pd
omgivande viivnader pa ett
annat sdtt dn mer indolenta
tumdorer.”

TINT — ”"NORMALVAVNAD”

Studier i vér forskningsgrupp i Ume4 har visat att adaptiva
fordndringar inte dr exklusiva for tumorstroma (TME), utan
vissa upptrider dven i intilliggande normala vivnad utanfor
tumdéren. I en review som vi publicerade 2011 i Expert Opi-
nion on Medical Diagnostics?, foreslog vi att fordjupad kun-
skap om sddan "normal vivnad” kommer att dka forstdelsen
av tumdrvixt och spridning av prostatacancer, samt ge oss
mojligheten att hitta nya diagnos-, prognos- och behand-
lingsmetoder for prostatacancer. Dirfor kallar vi denna “nor-
malvivnad” f6r TINT (Tumour Instructed/Indicating Nor-
mal Tissue). Vi pastar alltsd att aggressiva tumorer firgar av
sig (tinted=colored) pd omgivande vivnader pd ett annat sitt
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Tabellen visar hur biomarkérer i TINT som &r relaterade till cancerspecifik éverlevnad forhaller sig till den narliggande tumaérens grad och stadium.

in mer indolenta cumorer. Manga forskare har tidigare note-
rat att det finns forindringar i den "normalvivnad” som om-
ger tumorer. Men forklaringen till detta har hittills varit att
de idr precancerdsa epiteliala forindringar inducerade av den
cancerogena faktor som orsakat tumérvixt pd annat stille i
organet, en sd kallad “cancer field effect™. TINT ir defini-
tionsmissigt ddremot ndgot helt annat, det vill sdga adaptiva
tumorstimulerade forindringar kopplade till tumdrens
aggressivitet. Sddana TINT-forindringar kan upptrida nira
tumoren men dven i andra organ som péverkas s att de un-
derstddjer tumorvaxt.

I min avhandling som forsvarades den 20 maj 2016 vid
Umea universitet, redovisade jag virt arbete dir vi hade stu-
derat den till synes normala men TINTade vivnad som omger
en tumdr, och att denna prostatavivnad “firgats” av nirlig-
gande tumdrer i relation till deras storlek och aggressivitet. I
var forskning anvinde vi bdde djurmodeller med olika aggres-
siva tumorer, samt Tissue Micro Arrayer som bygger pd sam-
lad prostatavivnad frin cirka 300 patienter med prostatacan-
cer som foljts i 20—25 ar med "watchful waiting”.

Med hjilp av djurmodeller, dér vi implanterade cancercel-
ler i en frisk prostata, visade vi att nidrvaron av en tumdr
framkallar forindringar i morfologi och genuttryck i hela det
tumorbirande organet. Dessa forindringar visar sig vara
kopplade till biologiska processer sdsom omorganisation av
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extracelluldr matrix, immunsvar och inflammation. Genom
att jimfora genuttrycket i TINT med normal prostatavivnad
frdn kontrolldjur utan tumérer identifierade vi faktorer som
over- eller underuttrycks i TINT". Vi noterade dven adaptiva
morfologiska TINT-forindringar som var relaterade till stor-
lek, aggressivitet och metastatisk potential hos den vixande
tuméren’. Exempel pd sddana forindringar i TINT dr okat
antal makrofager, mastceller och blodkirl och vaskulir till-
vixt, som alla visade sig vara kopplade till aggressiva prosta-
tatumorer.

TINT-FORANDRINGAR HAR PROGNOSTISKT VARDE

Genom att analysera morfologiska TINT-forindringar i en
kohort av 300 patienter som diagnostiserats med prostatacan-
cer efter transuretral resektion av prostatan (TUR-P) och dir-
efter foljts upp med expektans, fann vi flera forindringar som
visade sig vara relaterade till sjukdomsforlopp. Dessa forind-
ringar och deras korrelation till tumérens Gleasonsumma
(Gleason score), kliniskt tumorstadium och tumérstorlek sam-
manfattas i tabellen nedan. Vissa forindringar i TINT var
relaterade till bide tumoraggressivitet (Gleasonsumma) och
tumdrstorlek (kliniskt stadium, och tumérstorlek). Andra for-
dndringar i TINT hade prognostisk betydelse trots att de inte
var korrelerade vare sig till cumérstadium, storlek, eller
Gleasonsumma.



”For att utviirdera TINT-
marlkaorers betydelse i kliniken,
i synnerhet i negativa biopsier,
krdivs ytterligare studier

i andra patientmaterial.”

Till exempel fann vi att forindringar i stroma-delen av
TINT sdsom 6kning av den extracellulira matrixkomponen-
ten (hyaluronan) i TINT-vdvnad var associerad med délig
prognos, alltsd kort cancerspecifik verlevnad. Aven av djur-
experimenten framgick att cumércellerna vixte snabbare nir
hyaluronan sprutades in i tuméren®.

Fordndringar i epitelet i TINT sdsom 6kad C/EBP-beta
positiva epitelceller i TINT visade sig vara associerad med en
god prognos. Ytterligare ett fynd var att 6kad C/EBP-beta
positiva epitelceller i TINT var korrelerade med 6kning av en
viss typ av makrofager i TIN'T som har en anti-tuméor-funk-
tion.

Sammanfattningsvis visar vdra studier att en prostatatu-
mor forindrar den omgivande normala prostatavivnaden,
bédde pd gen- och morfologisk nivd. Resultaten innebir att det
finns mojlighet att med TINT-biomarkérer utveckla metoder
som skulle kunna diagnostisera prostatacancer dven om biop-
sierna inte triffar den mest aggressiva tuméren. P4 sd sitt kan
man identifiera de patienter som har en si aggressiv prostata-
cancer att den kriver behandling samtidigt som patienter med
en "snill” tumér besparas behandlingsrelaterade biverkning-
ar. For att utvirdera TINT-markdorers betydelse i kliniken, i
synnerhet i negativa biopsier, krivs ytterligare studier i andra
patientmaterial. Man bor dven utreda hur tumérer kan fram-
kalla fordndringar i resten av prostata och troligen dven i an-
dra organ samt pd vilket sitt dessa adaptiva forindringar un-
derlittar tumérens fortsatta tillvixt och spridning.

Genom att svara péd dessa fragor, skulle vi kunna forstd
biologin bakom TINT-férindringar, och hur TINT-biomar-
korer inte bara skulle kunna fungera som prognostiska mar-

korer utan dven hur dessa adaptiva TINT-forindringar skulle
kunna forhindras for att pad s& sitt himma tumorvixe.
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