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Figur 1. Det Al-baserade bildanalyssystemet identifierar monster i
mikroskopibilden for riskstratifiering av brostcancer.
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Vigen fran akademisk forskning till

precisionsdiagnostik i rutinsjukvard

- sa utvecklades analysverktyget

Stratipath

Historiskt har cancerdiagnostik utférts genom analys av vdvnadsprover i mikroskop av en
patolog. Diagnostiken dr helt avgorande for att patienten ska fa korrekt behandling. Preci-
sionsmedicin stédller nya krav pa mer komplex diagnostik sdsom genexpressionsanalyser.

Digitalisering av patologi i kombination med en enorm utveckling av berdkningskraft 6pp-
nar upp nya mojligheter for diagnostiska beslutsstod som 6kar bade precision och hastighet
i diagnostiken.

Det hér dr historien bakom Stratipath som utvecklat varldens férsta CE-IVD-markta
produkt for riskstratifiering av brostcancerpatienter, baserat pa digitala mikroskopibilder.
Bildanalys baserad pa artificiell intelligens (AI) kommer att mojliggora att betydligt fler
patienter far ta del av precisionsmedicin eftersom ar snabbare, mer ldttillgdnglig och
r lagre kostnad dn motsvarande genexpression lyser.

-
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Figur 2. (A) Kaplan-Meier 6verlevnadskurvor for brostcancerpatienter baserat pa tumorgrad 1-3. Patienter med grad 2 hade en intermediar éver-
levnad medan grad 3 innebar sémre Gverlevnad. (B) Kaplan-Meier dverlevnadskurvor for bréstcancerpatienter med grad 2-tumérer som analyserats
med Al-modellen for riskstratifiering (DG2). Al-modellen delar in grad 2-tumérerna i en 1dg (DG2-low) respektive hog (DG2-high) riskgrupp. H6g-
riskgruppen (DG2-high) hade signifikant samre overlevnad jamfort med lagriskgruppen (DG2-low). Modifierad fran Wang et al., Annals of Oncology

2022".

verige anses vara ett av de ledande linderna globalt inom

digital patologi. Digitaliseringen av patologi innebir att

patologen utfor sitt arbete framfor et virtuelle mikro-
skop, en monitor i stillet for vid mikroskopet. Férdelarna med
digital patologi ir manga; 6kad patientsikerhet, bittre ver-
blick, tillging till digitala verktyg och mojlighet till extern
konsultation.

Digital patologi har méjliggjort anvindningen av traditio-
nell bildanalys dir enkla system kan hjilpa patologen att ex-
empelvis berikna uttryck av biomarkérer som Ki67 i tumor-
celler. Men digital patologi stiller stora krav pa datalagring,
scanning och nya I'T-system, vilket ocksd innebir stora kost-
nader for sjukhusen. En digital mikroskopibild innehéller
mangdubbelt mer information och ir betydligt storre dn en
rontgenbild.

Fordelarna med digital patologi kommer inte per automa-
tik att medfora vinst for sjukvarden eller for den enskilda pa-
tienten. Diremot méjliggor digital patologi anvindning av
avancerad bildanalys baserad pa AT, vilket flertalet experter
ir ense om krivs for att ge "return-of-investment” i sjukvér-
den. Den akademiska forskningen inom Al-baserad bildana-
lys, sa kallad computational pathology, sker i snabb takt och
mojligheterna dr nirmast oindliga. Identifiering av cancercel-
ler och klassificering av vivnadsforindringar, eller att férut-
siga mutationer och genuttryck direkt fran rutinfirgade di-
gitala vivnadssnite, dr exempel pa resultat frin Al-baserade
system som sannolikt kommer att indra om virt nuvarande
satt att diagnostisera cancer'™. Ett par foretag erbjuder kli-
niskt godkinda produkter som exempelvis nu anvinds inom
svensk prostatacancerdiagnostik®.

Patologin kimpar stindigt med brist pa personal och en
okande mingd prover som kriver avancerad diagnostik. Sam-
tidigt, och med all ritt, kriver beslutsfattare och patienter
snabba och felfria diagnoser. Kalkylen gir helt enkelt inte
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ihop. Dirfér ir det inte forvanande att utvirderingar visar pd
bristande kvalitet och stora regionala skillnader i diagnostik.
Inom bréstcancersjukvarden dir korrekt bedémning av bio-
markdrer i patologin ir avgorande for patientens behandling,
har vi identifierat stora skillnader i diagnostiken bade mellan
och inom sjukhus, vilket bidrar starke till att patienter fir
ojimlik behandling utifrin bostadsort”.

TUMORBIOLOGIN AVGOR RISK FOR ATERFALL

En bréstcancers aggressivitet bestams till stor del av dess tu-
mérgrad, vilken i sin tur analyseras av patologen genom en
tidskrivande och noggrann procedur dir flera parametrar un-
dersoks och summeras. Framforallt for patienter med dstro-
genreceptor-uttryckande tumérer (ER+) spelar tumérgrad en
viktig roll f6r behandlingsrekommendationer. Patienter med
tumorgrad 1 har lag risk for lymfkortelmetastasering och ter-
fall medan patienter med tumorgrad 3 har betydlige simre
prognos. Denna information ligger till grund £6r den medi-
cinska behandlingen. Aven om tumérgrad ir en robust prog-
nostisk faktor s faller drygt 50 procent av alla tumérer in i
en intermediir kategori, tumérgrad 2. For patienter med grad
2-tumorer innebar det en intermedir risk, vilket har mycket
begrinsat kliniske virde.

For att bittre kunna bedéma en patients risk for aterfall
anvinds numera tvd kommersiella CE-mirkea analyser base-
rade pa genexpression som beslutsstod. Néigra uppenbara be-
grinsningar ir att metoderna ir vildigt dyra (25 000-30 000
SEK), kriver inkép av speciell utrustning alternativt att pro-
ver skickas direke till USA f6r analys. Ett stérre problem ir
tidsatgingen; i normalfallet fir den behandlande likaren vin-
ta minst en till tvd veckor pé analyssvar. Sammantaget gor det
att produkterna inte blir tillgingliga for alla patienter som har
behov av prognostiska analyser.
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Eftersom mikroskopibilder innehaller oerhére mycket infor-
mation borjade min och Mattias Rantalainens forskargrupp pa
Karolinska Institutet att diskutera hur vi skulle kunna gora
motsvarande analys direke fran bilderna. Andra forskare har
tidigare visat att brostcancer av grad 2 har genexpressionsprofi-
ler som ir identiska antingen med grad 1- eller grad 3-tumaorer™.
Vid Karolinska Institutet har vi successivt byggt upp kapacitet
och berdkningskraft for att utveckla egna Al-baserade bildana-
lyssystem f6r framtidens patologi. Detta har mojliggjorts genom
anslag frin MedTechLabs, Brostcancerforbundet, Cancerfon-
den, Vetenskapsradet med flera. Al-system baserade pé s kall-
lad djupinlirning innebir att systemet lir sig utifrin stora
mingder triningsdata, vilket exempelvis kan utgéras av mikro-
skopibilder. Mikroskopibilderna genomgar en miangd kvalitets-
optimerande steg innan de analyseras av Al-modellerna.

SA TRANAS AI-SYSTEMET

For att lara Al-systemet” att urskilja cancer i bilderna méste
forst tumdromraden markeras av en erfaren patolog i ett om-
fattande urval av bilderna. Det trinade Al-systemet kan sedan
automatiserat identifiera cancer i nya bilder och dirmed an-
vindas for att vidare analysera det detekterade canceromrédet.
Eftersom grad 1 och 3 ir robusta och starka markorer for lag
respektive hog aterfallsrisk i brostcancer, trinade vi Al-mo-
deller for att identifiera de ménster och strukturer som repre-
senterar just dessa tumorer (Figur 1). Nir Al-modellerna se-
dan applicerades pa grad 2-tumorer kunde dessa delas upp i
hog respektive lag risk, mycket snarlika grad 3 respektive grad
1i6verlevnad (Figur 2). Intressant nog uppvisade de tvi grup-
perna mycket likartade genuttrycksprofiler som grad 3 respek-
tive 1. Al-modellen validerades i oberoende brostcancerko-
horter och uppvisade en prognostisk styrka i paritet med kom-
mersiella genexpressionsprofiler™.

Det finns ett stort kliniskt behov av snabba, triffsikra och
prognostiska analyser for patienter med ER+ och HER2-ne-
gativ brostcancer. For oss, dven ett ansvar att se till att den
akademiska forskningen nar patienterna. Det stills mycket
héga krav pd precision och sikerhet f6r medicintekniska 16s-
ningar som ska anvindas inom klinisk diagnostik. Det finns
visserligen ett undantag som medger utveckling av s kallade
egenutvecklade produkter inom sjukvarden, men de har en
rad begrinsningar och ska dirfor anvindas i undantagsfall
och endast inom den egna sjukvardsorganisationen. Var mal-
sitening har alltid varit att alla cancerpatienter ska fa tillging
till likvirdig diagnostik och vi paborjade dirfor den linga
processen att utveckla en egen och kliniskt godkind produkt.
Vi startade Stratipath 2019 med stdd av Karolinska Innova-
tions och Vinnova. Utvecklingen av en kliniskt godkind pro-
duke dr en kostsam och tidskrivande process som kraver re-
gulatorisk, medicinsk och teknisk kompetens.

ATTRAHERADE INVESTERARE
Efter att ha arbetat ett par &r med mycket begrinsade ekono-
miska resurser lyckades vi under 2021 attrahera investerare sd
att vi direfter kunde utféra produktutvecklingen. Produkten,
nu kallad Stratipath Breast, ir ett Al-baserat bildanalyssystem
och beslutsstdd till den behandlande likaren (Figur 3). Efter
en mingd kvalitets- och sikerhetstester blev produkten CE-
mirke enligt in vitro diagnostik-direktivet, sd kallad CE-IVD-
mirke, och registrerad hos likemedelsverket i maj 2022 och
didrmed godkind for kliniske bruk. Men for en medicintek-
nisk produke slutar inte kraven dir utan tillverkaren ansvarar
for fortsatt kvalitetstestning och uppf6ljning.

Under 2021 var Swedish AI Precision Pathology, SWAIPP,
ett av elva projekt som finansierades genom Vinnovas stora
hilsosatsning inom precisionsmedicin; Innovationsmiljoer for

Al-baserad
bildanalys

Resultat med
riskstratifiering

Figur 3. Stratipaths Al-baserade bildanalys utfors pa rutinfargade mikroskopiglas och resultaten anvands som beslutsstod for den

behandlande lakaren.
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For Helena Olofsson, 6verldkare i klinisk patologi i Region Vdstmanland, &r digital patologi redan en del av rutindiagnostiken.

Foto: Mersiha Grbic.

Precisionshilsa". Genom projektet, som koordineras fran Ka-
rolinska Institutet och rymmer flera foretag samt regioner, har
Stratipaths produke for precisionsdiagnostik av brostcancer
kunnat introduceras och pilottestats inom sjukvirden. Ett
sjukhus som varit med tidigt i produkcutvecklingen och test-
ningen ir Vistmanlands sjukhus i Visteras. "Det ir vildigt
stimulerande att inte bara anvinda utan ocksa fi vara med och
paverka utvecklingen av digitala beslutsstod for cancer-
diagnostiken”, siger Helena Olofsson, 6verlikare i klinisk pa-
tologi, Vistmanlands sjukhus. Nista steg 4r nu ett bredare
inférande pd sjukhus bide inom och utanfor Sverige for att
komma alla patienter till nytta. Samtidigt pagar flertalet kli-
niska och hilsockonomiska studier med Stratipath Breast.

FRAMTIDEN - OVARDERLIGA BESLUTSSTOD

Kommersiell genexpressionsanalys kommer att fortsitta att
vara en viktig metod for prognostisering vid bréstcancer, men
den hoga kostnaden, bristen pé tillginglighet och tidsatgingen
gor att Al-baserad bildanalys sannolikt kommer att ersitta
genexpressionsanalyser successivt. Al-baserad bildanalys har
dessutom manga andra férdelar. Till skillnad frin genexpres-
sionsanalys som utfors pa en bit av cuméren ger Al-baserad
bildanalys méjlighet att analysera multipla omréden fran tu-
méren och dirmed analysera tumorheterogenitet och spatia-
la skillnader i aggressivitet. Dirtill ger det automatisk detek-
tion av cancer och premaligna féréndringar samt biomarkor-
bestimning, allt inom loppet av en timme. Det innebir ovir-

,, Vi behover kostnadsef-
fektiva och liittillgiing-
liga prognostiska analyser for
vara brastcancerpatienter. Det
kan bidra till en jamlik sjuk-

vard, ddrfor dr Stratipaths ar-
bete viktigt.”

Barbro Linderholm, bréstonkolog,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset

derliga beslutsstod till patologen sdvil som den behandlande
likaren. Vi behéver kostnadseffektiva och littillgingliga
prognostiska analyser for vira brostcancerpatienter. Det kan
bidra till en jimlik sjukvard, dirfor dr Stratipaths arbete vik-
tigt”, siger Barbro Linderholm, brostonkolog vid Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Géteborg.

Stratipath kommer att fortsitta utveckla nya Al-baserade
bildanalyssystem dven for andra andamal och cancerdiagnoser
med syftet att bidra med kostnadseffektiv precisionsmedicin
till allt fler cancerpatienter.
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