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Varldsunikt material kan
leda till gemombrott vid

Cancer i urinbldsan dr den fjarde vanligaste
tumorformen hos mén i Sverige. Den bestar
av flera olika molekyldra undergrupper och
ar komplicerad att diagnostisera och
behandla. Nu hoppas forskare vid Lunds
universitet att en storskalig multicentersats-
ning som bygger pa systematisk biobank-
ning (UROSCAN) samt RNA-sekvensering
(UROSCANSEQ) ska leda till ett genombrott
i diagnostik, prognos och behandling.

[ X J
ven om allt fler far en cancerdiagnos har forbattrade

diagnostiska metoder och tidigare och effektivare be-
handling minskat risken att d6 i cancer.

Det rader dock stora variationer i 6verlevnad mellan olika
cancerdiagnoser.

Nir det giller urinblisecancer (blascancer) 6kar antalet fall
och den relativa femarsoverlevnaden har varit oférindrad de
senaste 30 dren.

— Négra av skilen ir lag forskningsaktivitet. Vi anvinder
fortfarande behandlingar som man utvecklade pa 1980-talet.
For nagra ér sedan kom dock checkpoint-himmare som god-
kindes for bliscancer baserat pa fas 2-studier. Men, nir man
gick vidare med fas 3-studier blev resultaten negativa och fle-
ra likemedelsbolag slutade att silja dessa likemedel for be-
handlingav blascancer, siger Fredrik Liedberg, overlikare och
professor vid Institutionen for translationell medicin vid Ski-
nes universitetssjukhus i Malmo.

Han ir dven regional processledare for urotelial cancer vid
Regionalt cancercentrum syd (RCC Syd).

Det ir framfor allt min som drabbas av blascancer. Ar
2021 insjuknade nira 2 500 min och 890 kvinnor. Prognosen
for sjukdomen varierar dock beroende pa om cancern ir ytlig
eller om den har vuxit in i muskulaturen. Sammantaget lever
drygt hilften av patienterna tio ar efter diagnosen.

SYSTEMATISK BIOBANKNING

Sedan bérjan av 2000-talet har Lunds blascancergrupp (en
multidisciplinir forskargrupp initierad av Mattias Hoglund
och Wiking Mansson) samlat blodprov och firska tumérpro-
ver i S6dra sjukvardsregionen. Tio ar senare, nir den natio-
nella strukturen fér biobankning etablerades, startade Region
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Professor Mattias Hoglund vid Lunds universitet har, tillsammans
med Fredrik Liedberg, under flera ar kartlagt molekylara forandringar
som identifierats i tumorvavnad. Studierna har vasentligt 6kat kun-
skapen om blascancer och ocksa lagt grunden till Lundataxonomin,
ett molekylart klassificeringssystem som baseras pa genuttryck vid
blascancer och som delar in blascancertumoérer i sju undertyper.
Foto: Lunds universitet




Fredrik Liedberg, 6verldkare och professor vid Institutionen for translationell medicin vid Skdnes universitetssjukhus i Malmo, hoppas att
man med modern molekyldr diagnostik med hdgre upplésning och precision ska kunna erbjuda en mer individualiserad behandling och
darmed minska antalet aterfall och forbattra Gverlevnaden i blascancer. Foto: Bjérn Martinsson

Skane en regional biobanksverksamhet som blev en del av den
nationella strukturen.

- Vi fortsatte virt insamlingsarbete och funderade samti-
digt pa hur vi skulle kunna 6verfora resultaten frin den data
som samlades till den kliniska vardagen.

Sedan 2013 administrerar RCC Syd ett flertal biobanker for
olika cancerdiagnoser. En av dessa ir UROSCAN for blascancer.

I Sodra regionen samarbetar samtliga nio sjukhus som ge-
nomfér operationer genom urinrdret for bliscancer (TURB,
transuretral resektion av blistumér) med systematisk bioban-
kinsamling av blod och firskfrusen tcumérvivnad.

— Det ir ett virldsunikt material som samlas in och som
med kliniska uppféljningsdata kan hjilpa oss att utveckla nya
och mer skriddarsydda behandlingar av bliscancer, siger
Fredrik Liedberg.

Tillsammans med professor Mattias Hoglund vid Lunds
universitet, har Fredrik Liedberg under flera ar kartlagt mo-
lekylira forandringar som identifierats i tumorvivnad. Till-
sammans har de bland annat tittat pd genuttryck (RNA) och
DNA-férindringar som genmutationer och kromosomfor-
dndringar samt proteiner.

Studierna har visentligt 6kat kunskapen om blascancer.
Det mingériga arbetet lade ocksi grunden till Lundataxono-
min, ett molekylirt klassificeringssystem som baseras pa

genuttryck vid bliscancer och som delar in bldscancertumérer
i sju undertyper.

— For drygt fem ar sedan, 2018, startade vi UROSCAN-
SEQ som bygger pa samma logistik som UROSCAN. I kort-
het handlar det om ett system for molekylir profilering av
blascancer genom RNA-sekvensering i realtid.

I samband med insamling av biomaterial till biobanken
lade forskargruppen till ett extra provrér f6r insamling av
TURB-prover, vid sidan av provréret for biobanksproverna.
Forskningsproverna skickas enkelt med post till Centrum fér
translationell genomik (CTG) dir sjilva RNA-sckvenseringen
genomfors utifrin vilken tumorerna klassas enligt Lundata-
xonomin.

NYA MOJLIGHETER FOR FORSKNING

Genom sjukhusens systematiska insamling av material till
biobanken UROSCAN, samt mdjligheterna till avancerade
molekylira analyser av tumérprover i realtid (UROSCAN-
SEQ), 6ppnas nya dérrar till klinisk forskning.

— Sjukhusen inkluderar dven patienter i kliniska studier
och ansvarar for utbildning av urologer i utredning och be-
handling av urotelial cancer, siger Fredrik Liedberg.

En stor utmaning vid bldscancer ir att kunna férutse rite
behandling. Blascancer ir nimligen molekylirt en av de mest
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heterogena tumorformerna. Det vill siga cancerformen kin-
netecknas av en stor variation mellan tumorcellerna som klas-
sas i sju olika molekylara undertyper.

Heterogeniteten 4r en utmaning nir det géller att bedoma
tumorens ursprung, typ och gradering; sedvanlig morfologisk
bestimning ricker i regel inte for att bedéma prognos eller
besluta om optimal behandling.

— Hittills har behandlingsbeslut kring blascancer huvud-
sakligen fattats utifrin sidan histopatologisk information.
Men en framgangsrik behandling av patienter med bldscancer
behover bygga pé exake diagnos genom att definiera den mo-
lekylira undergruppen, utifrin genuttrycksprofilering.

Det unika med Lundataxonomin, menar Fredrik Liedberg,
ir att modellen kombineras med immunohistokemisk klas-
sificering for att kunna identifiera specifika fenotyper av can-
cerceller, oberoende av infiltration.

- Var forhoppning ir att vi med modern molekylir diag-
nostik med hégre upplosning och precision ska kunna erbjuda
en mer individualiserad behandling och dirmed minska an-
talet terfall och forbittra verlevnaden i bldscancer, siger
Fredrik Liedberg.

FORUTSAGA PROGNOS OCH SVAR

Nir ett av likemedelsbolagens fas 3-studier med checkpoint-
himmare misslyckades att uppna de primira effektmélen, ana-
lyserade den svenska forskargruppen data fran fas 2-prévningen.

- D4 insdg vi att en av subtyperna i Lundataxonomin re-
sponderade tva till tre ginger sa ofta pa behandlingen och vi
bestimde d3 att starta akademiska studier.

For nirvarande pagir flera studier som bygger pa material
och data frain UROSCAN och UROSEQ.

— Det vore ett genombrott om vi pd férhand, utifrdn mole-
kylir undergrupp, kan férutsiga prognos och dven patienters
svar pd olika behandlingar. De akademiska studier vi bedriver
handlar om att jimfora olika intravesikala likemedelsbehand-
lingar, det vill siga att likemedel ges lokalt, direke i blasan.
Har du molekylira data kan du med hég evidens avgéra om
en patient har nytta av en viss behandling eller ¢j.

En av studierna heter SIGYN och pagir i tre sjukvardsre-
gioner. Det ir en randomiserad studie som jaimfor cytostati-
kalikemedlen gemcitabin med mitomycin. I dag dr mitomycin
standardbehandling fér patienter med intermediir risk for
blascancer som genomgatt kirurgisk behandling. Mitomycin
fors in i urinbldsan for att forebygga dterfall av ytlig blascan-
cer.

— Det finns data for att gemcitabin skulle kunna vara bite-
re och innebira firre biverkningar, si vi provar den frigestall-
ningen i studien. Gemcitabin 4r egentligen en gammal trotja-
nare dir patentet har gact ut och har i huvudsak anvints i
systemisk behandling,

Cirka 340 patienter ska inkluderas och resultat fran SI-
GYN-studien beriknas komma tidigast 2026.

Den andra studien heter SECOND och vinder sig till pa-
tienter med icke-muskelinvasiv blascancer som fitt dterfall ef-
ter BCG-behandling.
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BCG ir férsvagade tuberkulosbakterier och har sedan
linge anvinds som ett vaccin mot tuberkulos, men det har
dven visat sig att vaccinet aktiverar kroppens eget immunfor-
svar och bekdmpar vissa typer av tumérceller.

SECOND-studien, som planerar att inkludera 100 patien-
ter under fyra r i tre sjukvirdsregioner, provar ett nytt kon-
cept dir man sekventiellt kombinerar tva olika cellgifter, gem-
citabin och docetaxel, som var for sig fors in i urinbldsan. Den-
na behandling ges i stillet for cystektomi, som annars ir stan-
dardbehandling for patienter som inte svarat pd BCG-be-
handling.

— Vi testade konceptet pa 25 patienter i Malmé med goda
resultat. Dé startade vi en nationell studie for att titta pd effekt
och eventuella biverkningar, men ocksa hur olika molekylara
subtyper i Lundataxonomin responderar. Det kinns forstis
fantastiske att vi kan erbjuda patienter som annars hade statt
utan behandling, att delta i en klinisk studie med ett nytt be-
handlingskoncept som férhoppningsvis ger goda resultat.

Effekten av olika behandlingar kommer ocksd att kunna
studeras i nationella register for att géra bliscancervarden
bittre och mer jamlik 6ver landet, menar Fredrik Liedberg.

VIKTIGA FRAMGANGSNYCKLAR

En stor utmaning, menar han, ir att den kliniska forskningen
i Sverige minskar. Darfor dr det av stor betydelse att akade-
miska studier initieras.

— Jag har sjilv ena foten pé kliniken dir jag regelbundet
triffar patienter och den andra foten i forskning. Det ir beri-
kande pd manga sitt, inte minst for att identifiera och formu-
lera relevanta forskningsfragor. Dessutom ir det viktigt for att
rekrytera patienter till kliniska studier.

Nagra andra framgingsfaktorer ir den nationella struktu-
ren for biobankning samt den nationella satsningen pa Ge-
nomic Medicine Sweden, GMS. Visionen ir att stirka svensk
sjukvard, forskning och samverkan med niringslivet inom
precisionsmedicin.

— Det dr ju smatt unike i Sverige att vi kan f6lja vara patien-
ter. Tillsammans med nationella strukturer for insamling och
analyser av prover, ihop med nya effektiva metoder och tekni-
ker for sekvensering har vi stora férutsittningar for klinisk
forskning i Sverige.

Nagra av de viktigaste bliscancerforskningsfrigorna fram-
gent, menar han, ir att identifiera vilka patienter som svarar
pa vilken behandling eller ¢j, bide systemisk behandling och
intravesikal behandling

— Och ett viktigt genombrott vore att kliniskt kunna imple-
mentera det frsta anvindningsomradet for molekylir klass-
ningav bldscancer i varden for bittre behandlingsval eller prog-
nos for ndgon grupp av vara patienter, siger Fredrik Liedberg,
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