eee prognostisk testning

Enkelt blodprov

avslojar risk 1or metastaser vid

— uvealt melanom

Nastan hélften av alla patienter som far diagnosen uvealt melanom utvecklar med tiden
dottertumorer. Nu har forskargruppen for 6gononkologi och 6gonpatologi vid Karolinska
Institutet och S:t Eriks Ogonsjukhus utvecklat ett test som kan forutséiga en patients risk
att drabbas av sddana dottertumorer.

For testet beh6vs bara ett enda blodprov fran armen, till skillnad frdn andra test som kriaver
tillgdng till antingen tumorviavnad som maste opereras ut frdn 6gat, eller att patienten lamnar
regelbundna blodprover.

Haér beskriver forskargruppsledaren Gustav Stalhammar senaste nytt pa det hogintres-
santa omradet.
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vea, eller druvhinnan, utgors av 6gats regnbagshinna
U (iris), stralkropp och aderhinna. Uvealt melanom ir

den vanligaste primirt intraokuldra maligniteten hos
vuxna, och utgér tre till fem procent av alla melanom. Sverige
och Skandinavien har bland de hégsta incidenstalen i virlden,
och varje &r diagnostiseras 100 till 150 svenskar med sjukdo-
men. Behandlingen utgérs vanligen av antingen kirurgiske
avldgsnande av dgat (enukleation, fér storre tumérer) eller lo-
kal stralbehandling (brachyterapi, for mindre tumérer) dir
en liten radioaktiv parabolformad applikator tillfilligt sys
mot Ggats yttre yta. Histopatologisk diagnostik och klinisk
utredning inklusive behandling med brachyterapi 4r i Sverige
centraliserad till S:t Eriks Ogonsjukhus i Stockholm. I jim-
forelse med hudmelanom ér exponering f6r UV-ljus ingen
stark riskfaktor for utveckling av uvealt melanom, och istillet
for mutationer i gener som BRAF och NRAS ir den tidiga
genesen till uvealt melanom istillet vanligen kopplad till ak-
tiverande mutationer i G-proteiners subenheter (GN.A11 och
GNAQ).

Upp till hilften av de patienter som drabbas av uvealt me-
lanom utvecklar med tiden metastaser. Direfter ir mediano-
verlevnaden ungefir ect &r. Historiskt har inga behandlingar
med nimnvird effekt pa totalverlevnaden funnits tillging-
liga, och patienter med metastaserat uvealt melanom har lag
responsrat pi den typ av strategier som revolutionerat virden
av patienter med hudmelanom, inklusive checkpointbehand-
ling och kinashimmare. P4 senare ar har dock flera lovande
resultat nates. Till exempel visades nyligen responsrat om 40
procent och signifikant forbittrad progressionsfri
éverlevnad med s kallad isolerad hepa-
tisk perfusion (IHP) i en svensk
studie.! Vidare har behand-

ling med en bispecifik
antikropp (tebentafusp)
visats kunna forlinga to-
taloverlevnaden frin 59
procent till 73 procent

vid 1 4r.? Vi star dirfor in-

for ett paradigmskifte i var-
den av patienter med uvealt
melanom, och de kommande dren kan férvintas bli hindel-
serika.

PATIENTER VILL VETA RISK

Studier har visat att de flesta patienter med uvealt melanom
onskar fi genomga prognostiska tester som kan ge informa-
tion om deras risk att drabbas av metastaser, och att deras
maende forbittras av denna kunskap. Detta giller dven f6r de
patienter som far veta att de har mycket hdg risk att drabbas.>*
Ovetskapen tycks helt enkelt leda till en stérre grad av oro och
depressivitet.

Det finns flera sitt att uppskatta en enskild patients risk
att drabbas. Tumérstorleken har en mycket stor betydelse for
denna risk. Patienter med tumérer i den minsta storlekskate-
gorin enligt American Joint Committee on Cancer (AJCC,
tumdrer mindre 4n 12 mm i diameter och 6 mm i tjocklek)
har en sjukdomsspecifik éverlevnad om 85 procents pd 15 érs
sikt, medan patienter i den storsta storlekskategorin (tumérer

over 18 mm i diameter och/eller 15 mm i tjocklek) har en
sjukdomsspecifik dverlevnad pa 30 procent.’ Aven tumérens
anatomiska utbredning och histologiska karakeir har stor vike
for prognosen, dir engagemang av dgats stralkropp, vixt ut-
anfér senhinnan, epiteloid celltyp, kirlbildning och liknande
utgdr viktiga tecken pa f6rhojd risk for metastasering. Yeter-
ligare information om prognosen kan himtas ur cytogene-
tiska och genetiska undersékningar: Monosomi av kromosom
3 visades tidigt innebira en starkt forhojd risk for metastase-
ring, medan disomi av kromosom 3 innebir lig risk.® Senare
har dven okat antal kopior av kromosom 8q, mutationer i
BAPI och SF3B1-generna och genexpressionsanalyser visat
vara prognostiskt mycket anvindbara.

Studier har visat att

de flesta patienter med
uvealt melanom onskar fa ge-
nomga prognostiska tester som
kan ge information om deras
risk att drabbas av metastaser,
och att deras maende forbatt-
ras av denna kunskap.

Gemensamt f3r de prognostiska testerna, undantaget mit-
ning av tumorens storlek, 4r att de kriver tillging till tcumor-
vivnad. Detta ir inte alldeles enkelt for en intraokulir tumor.
I de fall 6gat inte enukleeras behéver man dirfor biopsera ge-
nom antingen senhinnan eller nithinnan. Detta kriver ex-
pertis och ir inte allmint tillgingligt pd svenska 6gonklini-
ker. Ett prognostiskt test som inte kriver tillging till tuméor-
vivnad vore dirfor av stort virde. I flera tidigare studier har
man genomfdrt regelbundna mitningar av olika fakeorer i
perifert blod, men dessa har i regel inte tillfért nagon infor-
mation bortom vad som kan erhillas med radiologiska under-
sokningar. Det vill siga: Forandringar i perifert blod har bara
kunnat observeras nir radiologiskt synliga metastaser redan
finns, eller kort dessférinnan.

UTVECKLAT PROGNOSTISKT TEST

Forskargruppen fér 6gononkologi och -patologi pi Karolin-
ska Institutet, ledd av mig, Gustav Stilhammar som ir 6gon-
likare och patolog, har dirfor utvecklat ett prognostiske test
som bygger pa ett enda blodprov taget i samband med diagnos
av uvealt melanom (serUM-Px).”

I projektet anvindes prover tagna under aren 1996 till
1999. Dessa har alltsedan dess forvarats frusna vid -80 °C tills
dags dato. Det innebir att Iang uppfoljningsdata har kunnat
samlas. I tre stegutvecklades och validerades sedan sjilva test-
panelen: Forst mattes halten av ver 80 olika cancerrelaterade
proteiner i blodproverna. Syftet var att identifiera de bista
kandidaterna for ett prognostiske test. I detta steg valdes fem
proteiner ut for vidare analyser. Forskarna valde medvetet vil
beprévade, globalt tillgingliga och relativt enkla laboratorie-
metoder fér arbetet (enzyme-linked immunosorbent assay,
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Figur 1. Férdelning av tumorstadier och kon mellan serUM-Px
kategori. AJCC, American Joint Committee on Cancer.

ELISA) for att forenkla kliniskt inférande och spridning av
metoden. I nista steg identifierades grinsvirden som svarar
mot risken att utveckla metastaser, och hir upptickees att tvd
av proteinerna hade sirskilt stor potential: osteopontin och
leptin. Dessa tva proteiner valdes dirfor ut till den slutliga
testpanelen. Patienter med hoga nivaer av osteopontin och
laga nivéer av leptin vid diagnos har klart forhéjd risk att
drabbas av metastaser. Genom att kombinera dessa tva pro-
teiner kan patienter indelas i tre riskgrupper: Lag, medelhog
och hog. I sista steget validerades testpanelen pa oberoende
patienter.

Ivalideringssteget visades att det inte fanns nigon skillnad
i tumorstadium eller kon mellan patienter i respektive kate-
gori. Om sd hade varit fallet hade serUM-Px haft mindre vir-
de, eftersom tumérstadium avgors av tumdrens storlek och
utbredning, vilket kan mitas kliniskt. Vidare ir leptinnivaer

TABLE 4. COX REGRESSIONS, HAZARD FOR METASTASIS

kopplade till kon, dar kvinnor generellt sett har hogre nivier
i perifert blod. Om riskkategorierna var starkt kopplade till
kon, hade forstds inget blodprov behovt tas (eftersom kén ju
gar att avgora pa annat sitt). Med andra ord har serUM-Px
formaga att avgora patientens prognos bortom enkelt kliniske
mitbara faktorer (figur 1, tabell 1).

Forskarna lyckades visa att testet kunde férutse en individs
risk att drabbas av metastaser. Patienter i den hogsta kategorin
hade en kumulativ incidens av melanom-relaterad d6d om 50
procent pa 20 rs sikt, medan den var 38 procent for patienter
i den medelhdga, och 10 procent for patienterna i den lagsta

kategorin (figur 2).

Tillgangen till ett

prognostiskt test som
bygger pa ett enda blodprov
taget i samband med diagnos
av uvealt melanom kan inne-
bdra stora fordelar for klinisk
praxis.

KONKLUSION OCH DISKUSSION

Tillgangen till ett prognostiskt test som bygger pé ett enda
blodprov taget i samband med diagnos av uvealt melanom kan
innebira stora fordelar for klinisk praxis. Vi behdver inte
lingre tillging till tumdrvivnad i ett kinsligt organ for prog-
nostiska tester. serUM-Px har dessutom visats ha god prog-
nostisk formaga bortom den information som kan fis genom
kliniskt mitbara faktorer sisom tumérens storlek och utbred-
ning. Genom att anvinda en vil etablerad och relativt enkel
metod (ELISA) underlittas dven klinisk implementering, s-
vil i Sverige som utomlands. Utdver att kunna ge patienten

Univariate B SYES Wald P Exp(B) 95% ClI 95 % Cl
lower upper
Patient age at diagnosisa -0.1 0.2 0.6 0.44 0.9 0.6 1.2
Patient sex, male vs female -0.1 0.5 0.1 0.84 0.9 0.3 2.3
Tumor diameter, mm® 0.3 0.1 8.6 0.003 1.4 1.1 1.7
Tumor thickness, mm® 0.1 0.1 0.5 0.46 1.1 0.9 1.3
SerUM-Pxc 0.9 0.3 6.6 0.010 24 1.2 4.6
Multivariate
Tumor diameter, mm® 0.4 0.1 1.1 0.001 1.4 1.2 1.8
SerUM-Px¢ 1.1 0.4 8.5 0.004 3.1 1.5 6.8
Multivariate
Patient sex, male vs female 0.5 0.5 0.9 0.34 1.7 0.6 5.1
Tumor diameter, mm® 0.4 0.1 11.0 0.001 1.5 1.2 1.9
SerUM-Px¢ 1.2 0.4 9.1 0.003 3.2 1.5 6.9

*Perincreasing decade. “Per increasing mm. ‘Per increasing metastatic risk category.

Tabell 1. Cox regression, risk att drabbas av metastaser i univariat- och multivariat-analys.
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Figur 2. Kumulativ incidens av déd i metastaserat uvealt melanom per serUM-Px-kategori.

vilgrundad information om risken att drabbas av metastaser,
kan informationen dven anvindas till invidanpassad uppfélj-
ning: I dagsliget genomgir alla patienter samma typ av scre-
ening for metastaser, vanligen genom ultraljudskontroll av
levern var sjitte mdnad i fem ar efter diagnos. Sddana kontrol-
ler kan sannolike glesas ut fér de patienter som har allra ligst
risk att drabbas, medan de fortitas for patienter med hég risk
att drabbas. P4 sd sitt méjliggor testet dven forbiterad styr-
ning av vardens resurser. Till sist dr identifiering av patienter
med hog risk att utveckla metastaser viktigt for utveckling av
effektiva behandlingsmetoder, dir tidiga randomiserade kli-
niska prévningar vanligen riktas mot hogriskgrupper. I det
svenska perspektivet pagir till exempel sedan oktober 2022
en randomiserad provning pa S:t Eriks Ogonsjukhus, dir ad-
juvant behandling med melatonin prévas.® Till denna rekry-
teras 100 patienter med hog risk att drabbas av metastaser for
fem ars behandling.
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