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Forskare vid Karolinska Institutet har utvecklat en metod som ska kunna férutsiga om
en patient med brostcancer kommer att ha nytta av en viss behandling eller inte. Den
cellbaserade metoden har testats pa patienter med lovande resultat, enligt en studie som

publicerats i PNAS.

Den metod KI-forskarna har utvecklat bygger pa att isolera och odla inte bara tumércel-
ler utan dven s kallade stodjeceller fran patienter med bréstcancer. Dérefter testas cancer-
behandlingar i olika koncentrationer pa de odlade cellerna for att se hur kinsliga de ar

mot lakemedlen.

"Det behovs storre bekriaftande studier, men vi ser att konceptet fungerar”, skriver har
Johan Hartman, professor vid Institutionen for onkologi-patologi, Karolinska Institutet,

och studiens sisteforfattare.

recisionsmedicin férknippas ofta med genomik, en me-
Ptod som med hjilp av DNA-sckvensering kan identi-

fiera tumdrspecifika genférindringar. Resultaten kan
vidare fungera som mal for riktade terapier genom att anvin-
das som behandlingsprediktiva biomarkorer.

Nir sekvensering anvinds i rutinsjukvarden handlar det i
princip uteslutande om begrinsade genpaneler och inte hel-
genomsekvensering eller hela det proteinkodande genomet.
Dessutom ir databearbetning fortfarande en flaskhals vilket
kraver ett manuellt arbete i flera steg,

For vissa cancerformer, som exempelvis lungcancer, utgor
en begrinsad panelsekvensering en viktig del i den diagnos-
tiska beslutsprocessen med flera tillgingliga DNA-inriktade
terapier for patienterna som resultat. Men for andra vanliga
cancerformer som brostcancer och kolorektalcancer finns
mycket fi behandlingsbara genforindringar. Istillet ligger
proteiner som biomarkorer till grund f6r flertalet av dessa te-
rapier’.

For en bittre behandling av dessa cancerformer finns dir-
med ett behov av att utveckla fler malinriktade terapier som
framfor alle slir mot avgorande signalvigar i cancercellen, vil-
ket belyser vikten av fortsatt forskning inom omradet. Idag
vet vi att tumorcellerna har ett invecklat samband med st6d-
jeceller (fibroblaster, immunceller och endotelceller) i den
friska vivnaden. Stédjecellerna har fsrmagan att bdde himma
och stimulera tumérutveckling och metastasering.
For ate forstd hur tumdrcellerna kommer att reagera pa olika
terapier méste vi studera dem sa nira sin kliniska miljo som
mojligt. Det dr anledningen till att olika modellsystem, diri-
bland musmodeller, ofta anvinds for att undersoka tumérbio-
login. Musmodeller dr diremot inte praktiskt maéjliga ate an-
vinda for att forutsiga den enskilda patientens respons for
specifika cancerterapier.

For att studera tumorcellerna och deras respons till olika
cancerterapier pé ett effekeivt och verklighetstroget sitt har
vi utvecklat ett system baserat pa tumorcellsorganoider? Sys-
temet kallas for heltumérkulturer (WTC) och innebir att
tumdrceller fran en patient tillats vixa i nira anslutning till
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stodjeceller i en laboratoriemiljo. Med hjilp av mikroskopibe-
domning och olika typer av sekvenseringar har vi bekriftat
att cellerna i heltumérkulturer uppritthaller samma fenotyp
och genotyp som hos patienten.

I studien isolerades tumércellsorganoider fran éver 100
brostcancerpatienter och fordelades maskinellt i mikro-
brunnsplattor dir varje brunn preparerades med olika like-
medelsmolekyler i olika koncentrationer. Vi har utvecklat en
ny typ av algoritm, kallad drug sensitivity score (DSS), for att
berikna tumércellernas kinslighet f6r en viss likemedelskon-
centration baserat p cellernas metabolism.

Med metoden har vi kunnat visa att vissa grupper av brost-
cancertumérer uppvisar bide likartade behandlingssvar och
likvirdiga likemedelseffekter pa tumérernas signalvigar. In-
tressant nog har vi dven kunnat demonstrera att det inom stor-
re tumdrer finns geografiska skillnader i terapisrespons. Det
tyder pa att det inom tumérer finns en heterogenitet pa bade
genotypisk och fenotypisk niva.

Nista steg i studien var att applicera konceptet pa patienter.
Tumorcellsorganoider/ WTC isolerades fran firska preopera-
tiva biopsier hos patienter som genomgar preoperativ (neoad-
juvant) cancerbehandling. Samma behandling som patienten
erholl tillfordes dven organoiderna. Direfter jimférdes ront-
genbilder under behandling och tumérens histopatologiska
respons efter operation mot organoidernas respons (DSS). Re-
sultaten visade pa att respons for bade Epirubicin och HER2-
riktade terapier gick att forutsiga genom ex vivo-modellen.

Sammanfattningsvis utgor helcumorkulturer ett lovande
patientspecifikt modellsystem som relativt snabbt och enkelt
kan anvindas for att studera experimentella terapier och pre-
dicera behandlingsrespons. Nista steg dr nu att validera fyn-
den i storre patientmaterial och kombinera dessa med andra
tekniker.
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Figur 1. Tumércellsorganoiderna bibehaller biomarkéruttryck och egenskaper fran patientens brésttumoér. A. Oversiktsbild éver
labprocessen B. Mikroskopibild av organoid-formationen C-D. Biomarkéruttryck baserat pa immunhistokemi i primartumér och mot-
svarande organoider E-F. FIodescytometrisk analys av celltyper G. Inmunfluorescence-mikroskopisk analys av cell-innehall inom
organoider H-l. Organoiddiameter respektive celldod ex vivo.
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Figur 2. Organoidkulturer ex vivo kan férutséga terapirespons i patienten. A. Oversikt patientinklusion B-C. Heatmap med likemedels-
respons ex vivo D-F. Terapirespons i relation till klinisk/patologisk/radiologisk data G-H. representativa mamografibilder.
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