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Sammanfattning

Antalet cancerfall 6kar. Enligt berdkningar kommer vi 2030 ha fler 4n 100 000 nya fall om éret i
Sverige. Att uppticka cancer tidigt dr en viktig faktor for att kunna 6ka 6verlevnaden och minska
bérdan av behandling. RCC Notr har erhallit utvecklingsmedel under 2020-2022 £6r att
undersoka mojligheter till tidig upptickt av cancer. Detta dr en mindre uppdatering av tidigare
delrapport fran november 2021 och utgdr en rapport efter det andra aret, 2021. En mer
omfattande uppdatering nir det giller det aktuella filtet av lovande nya blodbiomarkérer planeras
till rapporten i mars 2023.

Forskningen kring blodbiomarkoérer dr ett forskningsomrade under kraftig utveckling.
Viisterbottens interventionsprojekt (VIP) har sedan 1990 samlat in hogkvalitativa blodprover hos
individer som deltagit i allman hilsokontroll vid 40, 50 och 60 ars élder. Blodproven ar snabbt
centrifugerade och frusna i -80 °C. Detta ger goda mdijligheter till att underséka olika typer av
biomarkorer.

Utvecklingsprojektet har hittills gatt igenom den breda litteraturen pa omradet, dir det finns
manga biomarkorer som inte har validerats 1 flera studier. En 6versiktlig s6kning gav knappt 4000
artiklar. S6kningen filtrerades till att leta efter diagnostiska test som ar nara marknadsforing eller
redan godkant for att anvindas vid diagnostik, nir patienten har symptom. Genomgang av de
nyare breda plattformarna fér bade proteiner och metaboliter ar ocksd genomforda.

Det har hittills genomforts en workshop, varen 2020 med ett 50-tal forskare och representanter
fran flera analysplattformar. Vid motet diskuterades vad som ar det bista sittet att hitta
blodbiomarkorer som dr robusta och kan ga vidare f6r validering och kanske anvindning vid
screening. Efter workshopen gjordes djupintervjuer med forskarteam som har djup kunskap
inom specifika cancerdiagnoser. Utifran detta har sex delstudier initierats, inom lungcancer,
bukspottkortelcancer, prostatacancer, hjarntumorer och tjocktarmscancer.

De typer av biomarkérer som analyseras dr antigen proteiner, proteinantikroppar eller
metaboliter. Ytterligare delstudier dr under planering infér ar 2 och 3 i projektet. Férutom
delprojekten med fall-kontrollanalys av olika typer av biomarkorer, har vi intervjuat patienter,
nirstiende och medborgare om hur de ser pa ett blodprov for att identifiera cancer.

Under 2021 har vi inom PREDICT, en strategisk satsning frin Umea Universitet f6r kad
anvindning av biobankprover gillande alla olika sjukdomar, bérjat att inhdmta fornyat samtycke
av personer som tidigare limnat blodprov for forskningsindamal. Vi vill med det férnyade
samtycket skapa en fall-kohort med alla fall av i princip alla typer av sjukdom, som jimférs med
ett gemensamt set av kohort-kontroller. Kohortkontrollerna ska representera visterbottningen
”pa gatan”. En fordel med att genomféra en fall-kohort studie dr att modellen ar kostnadseffektiv
da samma kontroller anvinds f6r manga olika sjukdomar, samt att det ger moijlighet till att
studera samsjuklighet. Manga patienter har ju idag inte bara en diagnos utan flera olika
sjukdomar, vilket kan paverka biomarkérprofilerna.

Fordjupade intervjuer dr genomférda med patient- och narstiendeforetradare, for att forsta hur
blodprov pa bista sitt kan hjilpa individen att ta ansvar fo6r sin egen halsa. Vi kommer sedan att
designa limpliga kliniska studier med de biomarkérpaneler som férhoppningsvis faller ut som
mojliga att anvinda vid screening av individer med en viss riskprofil eller vid tidig diagnostik av
osikra fynd.
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Bakgrund

Cancer kan drabba alla oavsett alder, kon eller socioekonomiskt status. Sjukdomen innebir en
inverkan pa livet samt en bérda for patienter, nirstiende och for samhillet i stort. Om man inte
forsoker att forebygga cancer kommer antalet nya cancerfall per ar inom EU att 6ka fran 3 500
000 till 4 000 000, till 4r 2035. For Sveriges del beriknas antalet nya cancerfall per ar ha passerat
100 000 till ar 2030.

Tidig upptickt av cancer dr en mycket viktig faktor for att 6ka Gverlevnaden och méjligheten att
hitta forstadier till cancer, eller hitta tumérerna nir de liten storlek, innan sjukdomen hunnit
sprida sig. Det finns flera sitt att hitta cancer tidigt. Idag finns screening med
rontgenundersckningar eller provtagning bara for ett litet antal cancerformer, sisom bréstcancer
och livmoderhalscancer.

Tarmcancerscreening med avféringsprov vartannat ar, fran 60 ars alder infors i de flesta av
Sveriges regioner. Organiserad prostatacancertestning (OPT) dr under inférande med ett antal
pilotprojekt och lungcancerscreening dr under utredning. Om man f6r fler cancerformer kunde
hitta cancer tidigt genom ett blodprov, antingen som screening i befolkningen eller i
hégriskgrupper, vid sirskilda symptom och som del i utredningen skulle det kunna ha stor
betydelse for 6verlevnaden, men dven for behovet av vard och cancerrehabilitering. Viktiga
faktorer for att kunna anvinda en markor for screening ar att det finns en god kinnedom om
sjukdomens naturliga férlopp, samt att det finns en bra atgird att sitta in om man hittar en tumor
tidigt.

Statistik Gver vilka tio cancerformer som orsakade flest dodsfall 2016 visas i tabell 1 (modifierad
fran Cancerfondens rapport). For manga av dessa cancerformer skulle 6verlevnaden kunna
paverkas markant, om man hittade fallen i ett tidigare skede.

Tabell 1.
Cancerform Min Kvinnot | Totalt
Lungcancer 1853 1824 3677
Tjock- och dandtarmscancer | 1 398 1317 2715
Prostata 2 347 2 347
Bukspottkortelcancer 839 901 1740
Brostcancer 13 1391 1 404
Lymfkoértelcancer 547 402 949
Urinblasecancer 536 257 793
Levercancer 487 245 732
Hjirntumorer 365 226 591
Magsickscancer 329 248 577
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Flera potentiella blodbiomarkdrer har identifierats genom dren, men manga ar undersokta i
prover som ir tagna vid en cancerdiagnos. Hur dessa fungerar for att screena en frisk befolkning
for att tidigt hitta tumérer dr okant. Det finns en del blodbiomarkérer, exempelvis
prostataspecifikt antigen (PSA), som ir etablerade att tas vid specifika symptom men dir
problemet fortfarande ar att avgrinsa vem som dr sjuk och vem som dr frisk. Andra biomarkorer
visar sig 1 blodet forst nir sjukdomen har spridit sig och inte 1 ett tidigt skede.

Forskning kring blodbiomarkérer dr ett starkt utvecklingsomrade med flera olika tekniker. For att
kunna utvirdera nya markorer krivs hogkvalitativa prover och detaljerade kliniska data. I Sverige
och 1 manga andra linder har man systematiskt samlat in prover och hilsodata via enkiter fran
medborgare i sd kallade kohorter (en grupp av individer).

En f6érdel med etablerade kohorter dr att proverna tagits flera dr innan individen insjuknat i olika
typer av sjukdomar, exempelvis cancer. Man har da mojlighet att underséka, med prediagnostiska
prover (blodprov fére diagnos), hur manga ar innan sjukdomen kliniskt utvecklar sig, som
biomarkoren kan upptickas 1 blodet; det vill sdga i vilken typ av screening eller vid vilket
diagnostiskt tillfille som det édr bast att ta provet.

Grunden f6r liv utgbrs av kemiska processer som med ett samlingsnamn bendmns metabolism
eller imnesomsittning. Tack vare dessa processer kan celler vixa, féréka sig, underhalla sin
struktur och anpassa sig till forindringar. De sma molekylerna i kroppen som innefattas av
metabolismen kallas metaboliter. Aminosyror, fettsyror, socker och hormoner ir exempel pa
klasser av saidana metaboliter. Det forskningsomrade som fokuserar pa systematiska studier av
savil metaboliter, proteiner som gener och férindringar 1 desamma kallas f6r omik
(metabolomik, proteomik, genomik).

Forskning inom omik-féltet avser att uppticka ”fingeravtryck” i biologiska prover (t.ex.
blodplasma, urin eller vivnad) genom analys med kinsliga bioanalytiska instrument. Bakgrunden
till metodiken dr att halter av dmnen forandras enligt specifika monster vid exempelvis sjukdom
eller miljopaverkan. Dessa monster kan liknas vid ett unikt fingeravtryck karaktaristiskt for det
studerade systemets fysiologiska tillstind. Trenden inom omikomradet gar mot anvindandet av
alltmer kinsliga analytiska tekniker, vilka skapar stora mingder informationsrika data. Fran dessa
kan man skapa biomarkérpaneler, ofta ett flertal blodbiomarkérer som tillsammans kan
prediktera risk for sjukdomar.

Generellt kan man sidga att om en tumor kan hittas tidigt, innan den hunnit vixa till och kanske
sprida sig till nirliggande lymfkortlar eller andra organ, sa dr chansen till bot vildigt mycket
storre. Ett sadant tydligt exempel ér tjock- och dndtarmscancer dir andelen som botas ér starkt
kopplad till vilket stadium patienten diagnosticeras (figur 1).
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Figur 1. Overlevnad vid tjock- och indtarmscancer beror starkt pa hur utbredd sjukdomen ir vid
diagnos. Stage = sjukdomens stadium, hur stor tumoren dr och om sjukdomen ar spridd.
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For patienten skulle ett enkelt blodprov vara ett latt sitt att via hemmet eller hilsocentralen
kunna underséka om det finns ndgot i blodprovsprofilen som féranleder en utvidgad
undersokning med exempelvis rontgen. I detta projekt dr malsattningen att knyta ihop de
hégkvalitativa prover och fallkaraktirisering vi har med nya lovande biomarkorer inom
canceromradet.

En del av de lovande biomarkorer som finns idag, kriver sirskild hantering av proverna eller
mycket stora provvolymer. Vissa biomarkérer dr cirkulerande tum6r-DNA som enbart kan
upptickas nir tumorerna blivit litet storre. De limpar sig darfor inte for att anvindas 1
prediagnostiska prover. Andra tekniker limpar sig vil att testas i prediagnostiska prover, till
exempel vid undersékning av proteiner eller metaboliter som kan analyseras pa mycket sma
volymer, och nya tekniska plattformar ger moijlighet att analysera tusentals amnen samtidigt.

Projektets mal

Precisionshilsa och precisionsmedicin omfattar idag inte bara skriddarsydd behandling vid
diagnos utan involverar dven den enskilda individen, som vill ha sa god hilsa som maojligt genom
livet. Det handlar om att ta vara pa individens egen mojlighet att paverka sin hilsa. Tillsammans
med patienten kan vi paverka sjukvirdens och samhillets mojligheter att inverka i ett tidigt skede
for bibehillen hilsa och livskvalitet. Projektets mal ar att:

e definiera de basta studiedesignerna for att hitta blodbiomarkérer f6r cancer

e skapa en fall-kohort och initiera studier inom ramen fér fall-kohorten

e oéra pilotstudier som syftar till att forsoka identifiera markorer i blodet som visar att man
kan selektera fram de individer som behéver nagon form av intervention

e hitta sjukdom 1 ett tidigt skede, dir man kan paverka férloppet.
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Projektets progress

Under hosten 2020 ansokte Regionalt cancercentrum norr om medel fran socialdepartementet,
som en fortsittning pa det anslag som beviljades 2020, for att genomfora ett utvecklingsprojekt
for att hitta blodbiomarkérer £6r tidig upptickt av cancer. Projektet inleddes under 2020 med en
genomgang av litteraturen, varvid 3800 artiklar identifierades och sallades f6r genomlisning.

I mitten av april holls en workshop med aktorer fran akademin, sjukvardsregionen samt fran flera
bioteknikforetag. Direfter genomférdes djupintervjuer med ett tiotal experter inom olika
canceromraden. Utifran workshopen och djupintervjuerna samt med hjilp av litteraturstudierna
prioriterades ett antal potentiella pilotprojekt inom specifika canceromraden enligt nedan.

En arbetsgrupp utsags fran medicinska fakulteten dir medel tillsattes for att genomfora ett
férnyat samtycke pa ett urval fran kohorten och att skapa en fall-kohort, med fall av alla olika
sjukdomar som ska jimféras med samma kontroller. Studien kallas PREDICT och etisk ansékan
blev beviljad under 2020. Medicinska fakulteten har dven tillsatt en styrgrupp samt tillskapat ett
koordinatornitverk av forskare som ansvarar for olika sjukdomsomraden. Under 2021 har 37 000
individer tillfragats om deltagande i PREDICT och under 2022 kommer ytterligare 37 000 att
tillfragas. Fall kohorten kommer att ha slutligt definierats under hosten 2022.

Delprojekten ir paborjade och under 2021 har dven ett nytt projekt for tjocktarmscancer
initierats. Projektet dr godkint av expertkommitter och prover levereras till Scilife lab for analys
under hosten 2021. Tva delstudier f6r lungcancer har firdiganalyserats och vetenskaplig rapport
ar under fardigstillande.

Prover och data som kravs for hogkvalitativa studier

En bra blodbiomarkér kinnetecknas av att den dr specifik; det vill siga kan hitta en viss typ av
cancer och inte dr f6rh6jd vid flera andra typer av sjukdomar. Det ska ocksé finnas en hég
kanslighet, sa kallad sensitivitet, att om en individ har sjukdomen sa hittar man den med
biomarkoren.

Forskningsomradet inom blodbiomarkorer dr mycket intensivt, och det finns manga diagnostiska
test som ar under utprovning, dar det i testet ingar analyser, till exempel av genetiska avvikelser
(DNA), epigenetik, geners uttryck (RNA), proteiner, delar av tumérceller i plasma eller
metaboliter.

Biobanker och kopplade kohorter

Det finns flera viktiga komponenter som behéver vara pa plats for att kunna géra hogkvalitativa
studier och identifiera nya stabila blodbiomarkérer som ska kunna implementeras 1 varden.
Nedan dr nagra av sadana viktiga faktorer som framholls vid workshopen i april 2020:

e Hog provkvalitet i de insamlade proverna med till exempel prover tagna hos individer som
fastat, samt standardiserad och snabb infrysning av proven i lag temperatur.

o Ett brett informerat samtycke med individen sa att proverna kan anvindas for etikprovad
forskning inom hilsoomradet.

o Insamling som skett over lang tid si att man for individerna har en ling uppfoljningstid,
béade fore och efter insjuknande 1 olika sjukdomar.

o Upprepade prover fran samma individ ir en stor fordel sa man kan se en utveckling av en
blodbiomarkér Gver tid.
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o Grundinformation om individen med faktorer som kan paverka analysen, till exempel om
provet dr taget fastande, om individen ar rékare samt vikt, lingd och information om
hilsotillstand.

e Detaljerade kliniska data med regelbunden koppling till diagnosregister samt férdjupade
kliniska data som erhélls genom systematisk upparbetning av kliniska data fran journal och
laboratoriesystem. En mojlighet for att systematiskt samla in data prospektivt ar att
anvinda de patientéversikter som genom ett Swelife-projekt utvecklas for dtta
cancerdiagnoser.

I Sverige finns en stor mingd provsamlingar som ir insamlade under olika tidsperioder. Dessa
har vanligast samlats in med fokus pa sirskilda fragestillningar kring savil sjuka som friska
individer. Det finns historiskt ingen vedertagen standard for insamlingarna i Sverige.

Idag sker ett systematiskt arbete att fa ett likartat hanteringssitt genom Biobank 1 Sveriges arbete
nir det giller framtida provinsamlingar. P4 EU-niva sker dven samverkan genom BBMRI ERIC
for att visualisera och 6ka samutnyttjande av prover. Internationellt finns pagaende insamlingar
som ir storskaliga men som dnnu inte har lika ling uppfoljning som véra kohorter.

Figur 2 ir himtat fran Bronkhorst et al, dec 2019. Den visar alla delar som man maste tinka pa
kring hur prover dr insamlade, och som paverkar analyser. Fordelen med Visterbottenskohorten
ar att proverna ar insamlade fastande, samt ér centrifugerade och nedfrysta inom en timme. Det

finns kontroll pd om provet som ska anvindas, tidigare dr toat eller inte. Proverna langtidslagras i
-80 °C.
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https://doi.org/10.1080/10408363.2019.1700902

Utvecklingsprojektet kring biomarkérer £6r tidig upptickt av cancer har i ett forsta steg fokuserat
pé de stora kohorter och provsamlingar som finns i Vasterbotten. De ér Sveriges storsta kohorter
som dnda sedan 1990 samlat in prover av hog kvalitet, med ett brett samtycke och detaljerade
data med ling uppfoljning. Den storsta kohorten i Visterbotten dr Visterbottens
interventionsprojekt (VIP), inom vilket individer erbjuds ett hilsofrimjande samtal samt
screening for diabetes vid 40, 50 och 60 ars élder.

VIP startade 1985 och var utbyggt i hela Visterbotten 1990. Det handlar sdledes om 30 érs
insamling och uppféljning. Insamlingen pagar fortfarande, med omkring 5000 nya deltagare
arligen. Idag finns 122 000 unika individer inom kohorten och manga har limnat upprepade
prover, vid till exempel bade 40 och 50 ars alder. Det finns omkring cirka 15 000 personer som
idag har insjuknat i cancer.

Det finns ocksa ytterligare kohorter, med individer som deltagit i flera undersékningar, och dar
data och prover kan kombineras. Under en period insamlades prover i samband med
mammografi. Manga kvinnor har limnat prov vid flera undersokningstillfallen.

En f6r cancer viktig kohort att koppla mot VIP ar U-CAN. Det ir ett strategiskt
forskningsomrade (SFO) som genomfors vid Umea universitet och Region Visterbotten
tillsammans med Uppsala universitet, Stockholms hogskola och KTH. Inom U-CAN insamlas
blodprov och firskfrusen tumorvivnad for vissa cancerdiagnoser.

Ett prov tas vid diagnos och uppfoljningsprov efter behandling och vid aterfall. Detta gor att
man kan sammanlinka Visterbottens interventionsprojekt (VIP) med Umeadelen av U-CAN och
analysera prover fore, vid och efter diagnos. En nuvarande skattning dr att man i omkring 50
procent av de nydiagnostiserade cancerfallen i Visterbotten har minst ett tidigare lagrat prov.
Detta dr en unik férutsittning for att analysera prover 6ver tid, pa ett sitt som ér globalt
konkurrenskraftigt inom Life Science.

Figur 3. Schematisk bild 6ver kopplade kohorter med prover fére, vid och efter diagnos i
Viisterbotten.

Pre-diagnostic samples Post-diagnostic samples
I. I

T
Diagnosis

VIP cohort
A
1985 years 2010 UCAN cohort /20158

- 122 000 participants and % has repeated measurements
- Ages of 40, 50 and 60 years
- About 3000 PC cases

- 15 000 cases at diagnosis and follow-ups
- About 4300 PC cases in total

Fornyat samtycke

PREDICT-studien har under hésten 2021 paborjat ett arbete med att skicka en forfraigan om
fornyat samtycke till alla som limnat ett férsta prov inom VIP, fram till och med 2010. Aven om
deltagarna har redan givit ett brett informerat samtycke, sd ar detta i vissa fall gammalt och
innehaller till exempel inte information om att dela data med tanke pa GDPR. 74 000 personer
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kontaktas med en inbjudan att delta i PREDICT. Samtyckens skickas ut i omgangar till mars
2022. Fran gruppen som tackar ja kommer en fall-kohort att skapas.

Fordelen med detta dr att man kan anvinda samma kontroller f6r méanga olika sjukdomar, vilket
ar kostnadseffektivt dd analyserna dr kostsamma. PREDICT fick etiktillstand 2020 och har tre
huvudfragestillningar; prover och hilsodata anvinds for att forsta uppkomst av sjukdom och
biomarkorer for tidig upptickt av sjukdom, samt f6r att underséka samsjuklighet.

Idag har manga individer inte bara en, utan flera sjukdomar och de flesta studier som genomfors
tar inte hinsyn till samsjuklighet. PREDICT har goda méjligheter att undersoka hur
samsjuklighet paverkar risken att drabbas av en viss sjukdom. Ett trettiotal forskare ar tillsatta
som koordinatorer som ska samordna forskningen inom ett visst sjukdomsomrade.

Forutom fall-kohortstudien som sitts upp finns det tva ytterligare studiedesigner som kommer
att anviandas inom PREDICT. En ir att gora fall-kontrollanalyser med upprepade prover tagna
vid t.ex. 40- och 50-arskontroll hos parade fallkontroller. Detta ger méjlighet att undersoka
utvecklingen av en biomarkér 6ver tid.

Den tredje studiedesignen bygger pa det faktum att vi idag har insamlade prover fran en stor del
av befolkningen. Det gor att vi kan gora kliniska provningar som grundar sig pa individernas
biomarkorprofil. Inom PREDICT tillfragas individerna om de vill bli aterkontaktade for
eventuella framtida studier. De tillfragas ocksa om de vill bli aterkontaktade om vi i deras
blodprov hittar nagot, till exempel en 6kad risk f6r hoga blodfetter, som kan paverka deras hilsa
och det finns en atgird att sitta in. Ett kliniskt rad kommer att avgéra om aterkontakt skall ske,
med ett erbjudande om intervention.

Validering av oberoende kohorter

I ett fOrsta steg planeras studier med Visterbottenkohorterna som bas men 1 en senare fas av
projektet kravs validering av oberoende kohorter, nationellt och internationellt. Ett utvecklat
samarbete finns etablerat genom samverkan med ett flertal konsortier, till exempel 100 k
consortium, https://ihccglobal.org

Det ir ett konsortium for kohorter som har minst 100 000 insamlade prover i frysen, dar
Visterbottenkohorten dr den enda som uppfyller det kriteriet i Sverige. I 100 k consortium ingar
savil UK Biobank som Kadoorie biobank som dr den storsta kinesiska biobanken. Vi deltar dven
i Cohort Consortium vid National Institute of Health USA,
https://epi.grants.cancer.gov/cohort-consortium/

Viisterbottens interventionsprojekt har dven sedan 90-talet ett samarbete med EPIC (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) som omfattar 500 000 européer fran 16
olika centrum och som leds frain WHO-kontoret f6r IARC (International Agency for Research
on Cancer), Lyon, Frankrike https://epic.iarc.fr/centers/sweden.php. EPIC-studien rekryterade
sina deltagare under ett antal ar pa 90-talet och Visterbottens interventionsprojekt anvinde da
samma enkat till sina deltagare.

Forutom dessa storre konsortium finns ett antal kohorter i virlden som har prover och data, och
som Visterbottenskohorterna samverkar med inom olika forskningsprojekt (tabell 3).
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Table 3a. Longitudinal population-based cohorts

Start, Number of ) Repeated

Year participants Location sampling
CARTaGENE 2009 43k CA Questionnaire
CLSA 2010 50k CA Yes
H3Africa 2010 75k SA NA
EPIC 1992 500k IARC  Questionnaire
Framingham Heart Study 1948 15k UK Yes
Hunt 1984 120k NK Questionnaire
JANUS 1976 300K NK NA
Nurses' Health Study 1976 280k US Questionnaire

Table 3b. Large-scale Precision medicine Initiatives

Start Number of Stop point . Repeated
) .. . Location .
Year participants enrolment sampling
All of us 2017 271k 1000k US Yes
UK Biobank 2006 500k 500k UK No
Finngen 2017 331k 500k (2023) SF No
Estonia Biobank 2016 51k NA EE Questionnaire

Kliniska data och bakgrundsdata kring exponeringar

Vissa typer av kliniska data finns tillgingliga genom linkning pa personnummerniva till befintliga
register, till exempel for att forstd vem som insjuknat i nagon form av cancer via linkning till
cancerregistret. For att kunna ta hinsyn till vanliga riskfaktorer 4r det dock av stort virde att ha
basal information om individen, till exempel lingd, vikt och levnadsvanor. Denna typ av data
finns 1 frageformuliret f6r Visterbottens interventionsprojekt.

I de diagnosbaserade kvalitetsregistren finns dven mer detaljerade kliniska data, framfér allt om
hur tumoren sag ut vid diagnos och om den f6rsta behandlingen. P senare ar finns dven
uppféljningsdata vad giller behandling vid éterfall. Ofta dndras dock klassificering och
behandling 6ver tid. For att kunna gora sa detaljerade analyser som mojligt, kravs idag tillage till
befintliga register med genomging av den medicinska journalen och dven patologisk
eftergranskning for att erhdlla modern molekylarpatologisk klassificering. I Sverige finns ett
mycket stort antal sparade prover, men utan relevanta och bra kliniska data till proven har de ett
ringa virde. En férdel med PREDICT ir att data finns samlat 1 Visterbotten till storsta del, dven
om en del individer ér utflyttade.

I Visterbotten finns det for de flesta cancerformer dedikerade koordinatorer (ofta kliniska
forskare) som har ansvar for att driva forskning inom sitt canceromride och samverka med
nationella och internationella forskare som 6nskar samarbete med kohorten. Dessa koordinatorer
utvecklar den kliniska information som finns samlad kring varje cancerfall och som maojliggor
detaljerade analyser. Genom att vi har ett stort antal friska individer som f6ljts under ling tid, har
vi idag ett stort antal cancerfall i kohorten.

Eftersom deltagarna i PREDICT successivt blir dldre kommer manga nya fall av cancer
tillkomma 1 kohorten under de nirmaste aren. Till exempel finns det f6r en vanlig cancerdiagnos
som brostcancer 3300 fall, medan det f6r en mer ovanlig cancersjukdom som hjirntumor finns
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omkring 300 fall. Hur méanga fall man behéver beror pa hur stor effekt man kan uppticka hos en
biomarkér; det vill sdga hur mycket som skiljer mellan fall och kontroller. Statistiska
styrkeberakningar visar att vi har god statistisk styrka att pavisa biomarkorer som visar ett
monster.

Oversikt av biomarkorer for upptickt av cancer

Det finns ett antal blodbiomarkorer som idag anvinds som rutin i kliniken ndr man
diagnosticerar ett fall av cancer, samt for att f6lja och kanske uppticka éterfall. Manga av dessa
har undersokts i prediagnostiska fall och man har inte kunnat uppticka dem langt fore diagnos. 1
tabell 4 finns en sammanstillning av etablerade biomarkorer som anvinds i kliniken idag, och en

kommentar kring om dessa har studerats i prediagnostiska prover.

Tabell 4.

Etablerade analyser
vid diagnos

Tumor som kan upptickas

Anvinds idag

AFP

Germinalcellscancer, Primir
levercancer

Vid diagnos, f6lja ev. aterfall

Beta-2-mikroglobulin

Myelom, Lagmaligna lymfom

Vid diagnos, f6lja ev. aterfall

CA125 Aggstockscancer Vid diagnos, f6lja ev. aterfall
CA19-9 Bukspottkortelcancer, Vid diagnos folja ev. aterfall
Magtarmcancer
CA15-3 Brostcancer Vid diagnos
CEA Tarmcancer Vid diagnos, f6lja ev. aterfall
Kalcitonin Skoldkortelcancer (medullir) Vid diagnos, f6lja ev. aterfall
Chromogranin Neuroendokrin cancer Vid diagnos, f6lja ev. aterfall
(hormonell)
hCG Germinalcellstumor Vid diagnos, f6lja ev. aterfall
LD Lymfom (och snabbvixande Vid diagnos, f6lja ev. aterfall
tumorer)
M-komponent Myelom Vid diagnos
PSA Prostatacancer Vid organiserad
prostatatestning, vid diagnos
och for att f6lja aterfall
PLAP Seminom (testikelcancer) Vid diagnos, f6lja ev. aterfall.
S-100B Melanom Ibland for att f6lja
behandlingseffekt
Tyreoglobulin Skoéldkortelcancer Vid diagnos, f6lja ev. aterfall.
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I litteraturen finns ett stort antal potentiella markérer. Ett sitt att filtrera denna stora mangd
artiklar till potentiellt kliniskt relevanta biomarkérer dr att ta fram litteratur pa de diagnostiska test
som ir i pipeline f6r godkidnnande. I en nyligen publicerad HT' A-analys frin Kanada (CADTH
issues in emerging health technologies, issue 179. November 2019) angaende nya teknologier, har
det gjorts en sammanstillning av liquid biopsy vid screening och tidig upptickt av cancer.

Ett antal diagnostiska test dr pa vag att godkdnnas pa marknaden, och ett fatal dr redan godkinda.
De flesta tester som finns pa marknaden idag rér tjock- och dndtarmscancer samt lungcancer.
Det finns ocksa bredare test for flera typer av cancer, sa kallat pancancer-test. De flesta kriver
alltfor stor volym for att kunna testas i prediagnostiska prover utan att man tar slut pa proverna.

Bland de i HT' A-analysen ingdende testerna aterfinns Oncimmune. Ett engelskt foretag har ett
test for tidig diagnostik av lungcancer med sju autoantikroppar som testar en tumor antigen i
blod eller dir det krivs enbart 25ul for testet.

Forutom dessa test ér ett antal diagnostiska test pa vag ut pa marknaden eller genomgar
ytterligare kliniska prévningar. Ett sadan test ar Immunovias test f6r bukspottkortelcancer, som
har fatt godkidnnande i USA. Ett annat test som skulle vara mycket intressant att testa inom
ramen for standardiserade vardférlopp (SVF) eller som screeningtest dr Galleri, ett
multicancertest som detekterar ett stort antal cancerformer fran det amerikanska foretaget Grail.
Kliniska studier har hittills varit lovande men storre studier pagar med stora kohorter som tar
testet drligen.

Nir testet ar tillgangligt pa marknaden for analys, vore det av virde att préva om testet skulle
kunna implementeras i SVF, for att kunna férenkla utredningen. Detta kan vara aktuellt till
exempel vid SVF f6r allvarliga ospecifika symptom. En viktig aspekt dr dock att ledtiderna inte
far forlingas. Screeningstudier med Galleri pagar, bade i samband med mammografiscreening i
USA och hos rokare i England. Galleri har i initiala studier inte visat sa hog sensitivitet for att
hitta sma tumorer, sa det aterstar dnnu att se om de pagiende studierna kan visa om testet ar
limpligt som screeningtest. Dessutom finns det flera diagnostiska test som uppticker fler
cancertyper 1 ett test pa vig. National Cancer Institute s6ker for nirvarande kontakt med de
féretag som dr pa vag att registrera multicancertest, for att géra en studie som jamfor olika typer.
Viktiga faktorer for dessa test dr att man maste gora noggranna studier som bade visar upp vad
de kan detektera men ocksa ha forstielse for testets begrinsningar.

Ett negativt test kan inte med sidkerhet utesluta cancer; det kan darfor inte anvindas som forsta
test for att selektera ut vilka som maste utredas vidare inom ett SVF. Det finns dven ovanliga
men rapporterade positiva fall av galleritestet som indikerar cancer, utan att nagon tumér kan
detekteras. Dessa individer maste foljas upp. Det unika med Galleri dr att det inte bara ger en
signal om att det finns en cancersjukdom, utan dven vilket organ som ir drabbat. Foretaget har
under 2020 inlett stora studier dven i England. Fér Visterbotten kohortens prediagnostiska
prover ir testet tyvirr inte mojligt storskaligt da det kridver mer 4n 2 ml plasma, dvs. hilften av
det insamlade provet. Méjligen skulle man kunna testa ett litet fall-kontroll set.

Sammanfattning av diskussion och konklusioner

Inom forskningen finns ett stort antal proteiner som testats enskilt eller nagra tillsammans utan
att man har kunnat validera dem i uppféljande studier. Orsakerna till detta kan vara flera. Det kan
handla om olika typer av studier och om hur stor fall-serie man har. Fallen kan ha olika karaktir
(sa kallad case-mix) eller det kan vara olika metoder som anvinds. Nir man analyserar manga
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biomarkorer sa kommer slumpen gora att man ibland hittar signifikanta resultat som inte kan
upprepas.

Ett mal med detta projekt dr att validera lovande markérer som dr nira en marknad som
diagnostiska test, om det édr tekniskt mojligt med tanke pa analysmetod. Ett annat mal dr att pa ett
adekvat antal prover med hog kvalitet gbra en bred undersékning pa en stor mangd metaboliter
eller proteiner for att hitta nya biomarkoérer, samt validera kandidaterna i ett nytt dataset av fall
och kontroller.

Begransningar

Det finns idag mycket intressanta analyser av till exempel cirkulerande tum6r-DNA och
methyleringsdelar frin DNA som kan fangas upp 1 blodprover vid diagnos. Dessa kraver mycket
stora volymer av prover, samt verkar i manga fall ha en lag kinslighet att identifiera sma tumorer
(t.ex. CancerSeek), varfor de dr mindre limpliga att testa i prediagnostiska prover dar volymen ar
begrinsad. En mojlighet skulle kunna vara att inkludera ytterligare ett ror sirskilt f6r cirkulerande
tumor-DNA 1 insamlingen. Det skulle dock ta ling tid innan det skulle kunna analyseras i
framtiden nar friska personer som limnat prov har insjuknat.

Mojligheter

Det finns idag ett antal nya breda plattformar som analyserar genomik, proteomik, metabolomik
och micro-RNA. Genom att analysera brett och inte enskilda kandidater finns mycket bittre
mojligheter att ta fram goda kandidater som blodbiomarkérer som kan valideras. Sannolikt dr det
ofta en kombination av olika biomarkérer som tillsammans kan ge en risk-klassificering, ett sa
kallat risk score. Darvid dr det viktigt hur man ligger samman fall och kontroller under
analyserna.

Att ha hogkvalitativ plasma som insamlats med samma frysférhallande och protokoll ir en stor
fordel vid dessa typer av analyser. De breda analyserna ger inte en direkt uppmatt nivd av
biomarkoren, en sa kallad kvantifiering. Det maste goras i nista steg for de mest lovande
biomarkoérerna inom ramen fOr valideringsstudier.

PREDICT har genom Swelife erhallit medel fran Vinnova, for att pa ett 40-tal prover gora
upprepade analyser pa alla breda protein- och metabolitplattformar, for att se hur mycket

analyserna varierar mellan kérningar pa samma prov. En rapport med resultaten kommer under
2022.

Klinisk implementering

Flera potentiella implementeringar i varden och i hilsoundersékningar 4r méjliga. Som
patient/medbotrgare och ur ett kliniskt perspektiv, vore ett hemtest att foéredra om det dr mojligt,
enligt de diskussioner vi inom projektet har haft med patienter och nirstiende.

En annan moijlighet ar att inkludera test i samband med screeningundersokning, for brost- eller
livmoderhalscancer och kanske i framtiden ocksa f6r lungcancer och tjocktarmscancer. En tredje
mojlighet 4r att ta testen i samband med ett standardiserade vardférlopp, for att filtrera fram vem
som ska utredas ytterligare och for att minska behovet av viss utredning eller for att kunna
specificera utredningen.

Vid lungcancer satsar man till exempel bade pa att identifiera en biomarkérspanel som kan
hantera riskstratifiering f6r lungcancerscreening, och pa hur man ska hantera en liten kndl 1
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lungan, som kan vara godartad eller en tidig cancer. Man vill veta vilken knol som sannolikt dr
mer elakartad och som man bor ta vivnadsprov pa, och vilken knol som ska f6ljas med
datortomografi.

Patient-, narstaende- och medborgarmedverkan

Projektet har haft patient- och nirstiendemedverkan, men ytterligare aktiviteter for att fainga in
vad den friske medborgaren vill ha hjalp med ir ett utvecklingsomrade. Nir vill jag bli kontaktad
kring en riskprofilering? Hur ofta skulle jag kunna tinka mig att gi och ta ett test? Ar hemtest det
bésta? Den estlindska biobanken har pagaende studier angaende rad utifran de genetiska
varianter som man bar. Hir kommer vara nationella socio-etiska aspekter in, dir nationella
studier ocksa har pavisat att medborgare med en hog risk for sjukdom, har stor acceptans for att
fa information och hjilp till egenvard eller surveillance (uppfoljning) av sjukvarden.

Fragan ar ocksd hur vi pa biésta sitt nar ut till alla medborgare, oavsett kon, alder och
socioekonomi. Under 2021 har fokusgruppintervjuer genomférts med ett antal patient- och
nirstienderepresentanter inom canceromradet. De lyfte fram flera viktiga aspekter. En ér att
manga vill veta om man har en 6kad risk, ifall det kan kopplas till en tydlig intervention. En
annan viktig aspekt 4r att for helt friska personer utan kind 6kad risk, finns det ocksa manga som
vill kiinna sig friska och inte ta del av information om att man har en viss 6kad risk.

Det skulle kunna ge en férsaimrad livskvalitet, om man hos en del individer ger kunskap som
leder till att man lever lingre som sjuk. De flesta ansig att manga vill géra det man kan for att
halla sig frisk genom egenvard. Ett extra blodprov for att uppticka cancer skulle kunna tas i
samband med ett annat likarbesok eller som hemtest. En viktig aspekt ar att det inte far vara for
krangligt att delta.

Initierade delprojekt for att identifiera blodbiomarkorer
under 2020-2021

Ett antal studier ér initierade efter samrad med forskare regionalt, nationellt och internationellt.
Start av analyser dr delvis forsenade pa grund av langa ledtider i och med covid-pandemin.
Provuttag dr godkinda av expertgrupper och diverse avtal med féretag som krivs for leverans ar
klara.

Proverna plockas sedan fram vid Biobanken Norr. Utplockningen av prover till vissa projekt har
férsenats pa grund av pandemin. De projekt som redan haft utplockade prover, dér vi kunnat ga
vidare och genomfora analyser, har f6116pt val.

Nir proverna dr utplockade skickas de for analys till laboratoriet. Nir data finns tillgingliga,
maste en omfattande bioinformatisk rensning genomfoéras for att ta bort stérfaktorer och brus.
Sedan genomférs en statistisk bearbetning. En uppdaterad information om de olika delprojekt
som utvecklingsprojektet driver beskrivs nedan.

Delprojekt A

Lungcancergruppen som arbetar med kohorten har en egen potentiell biomarkérpanel som de
identifierat genom en bred proteinanalys i sin studie Predict-Lung. I delprojektet supporterar vi
att man i de 180 prover som ir tagna inom tre ar fore en lungcancerdiagnos, med hjilp av en
skriddarsydd proteinpanel, analyserar och kvantifierar de 25 proteiner som bidrar till riskprofilen.
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Man jaimfor med 180 kontroller som inte har fatt lungcancer men ir lika nar det giller andra
parametrar saisom kon, alder och tid for provet i frys. I en tidigare bred analys far man inte en
kvantifiering. Det dr ndsta steg for validering innan man kan ga vidare och gora ett diagnostiskt
test.

De preliminira analyserna visar pa att man med ganska stor triffsikerhet kan siga vilken individ
som dar fall jimfort kontroll, vilket talar for att testet skulle kunna bidra i en screening- eller
diagnostiksituation.

Den kvantifierbara panelen som finansierats av utvecklingsprojektet ar framtagen och validerad,
det vill siga testad att den fungerar. Ett stort antal forskningscentrum i virlden deltar nuien
pagaende valideringsstudie. Om panelen kan verifieras dr nista steg att initiera kliniska studier dér
man testar inom ramen for screening av rokare/fore detta rokare eller vid utredning av kndl i
lungan.

Delprojekt B

Vid lungcancer finns ett test for tidig diagnostik som heter earlyCDT. Den anvinds tillsammans
med andra kliniska uppgifter vid t.ex. oklar knél i lungan. Ett problem med testet, enligt den
litteratur som finns, dr att det har en sensitivitet pa endast cirka 40 procent. I Delprojekt B har vi
testat fall som har ett prov taget inom tre ar fore diagnos och jaimfér med matchade kontroller
med avseende pa kon, dlder och tid for provet 1 frys. Proverna ér analyserade och preliminira
statistiska data visar som vintat tyvarr pa en mycket lag kinslighet att uppticka lungcancer tidigt
med hjilp av testet. Testet dr utifran vara resultat inte anvindbart i screeningsituation. Panelen 1
delstudie A visar mer lovande resultat.

Delprojekt C

PSA ir ett vanligt test for att hitta prostatacancer men det finns en overdiagnostik, vilket dr en
utmaning. Det dr svart att forutspd vem som kommer att fa en aggressiv prostatacancer och
darfor behover en tuffare behandling. Genom en tidigare studie har prostatacancergruppen for
kohorten screenat med en bred proteinpanel och hittat 27 proteiner som alla bidrar till att pavisa
en viss 6kad risk for utveckling av aggressiv cancer. I ett nista steg har man nu analyserat
proteinerna i en utokad patientkohort, for att validera fynden och utvirdera vilket tilliggsvirde
proteinerna ger till PSA som redan finns som etablerad biomarkor. Valideringsstudien visade
lovande resultat for vissa av de 27 proteinerna och samtidigt kunde man, genom att en bredare
proteinpanel, Olink explore, anvindes for analysen, identifiera ytterligare nagra intressanta
prognostiska proteiner. Nista steg blir att kombinera dessa for analys i fler valideringsstudier,
vilka kommer att kridvas innan man kan ga vidare och utveckla ett diagnostiskt kit.

Delprojekt D

Symptom pa bukspottkértelcancer uppkommer sent och sjukdomen uppticks ofta inte férrin
den har hunnit sprida sig. Fér bukspottkortelcancer finns blodbiomarkéren C19-9 f6r att
diagnosticera tumoren, dock oftast i ett utbrett stadium. I var kohort har vi undersokt om man
kan hitta C19-9 tidigare men det har man inte kunnat gora fore diagnos. Ett flertal breda
undersokningar pa till exempel metaboliter och proteiner dr under analys inom forskargruppen
for bukspottkortelcancer.

I Lund finns ett féretag, Immunovia som tillsammans med Lunds universitet har utvecklat ett
nytt diagnostiskt kit f6r bukspottkértelcancer. Man vill kunna anvinda testet vid diffusa symptom
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som skulle kunna bero pa cancer, 1 hégriskgrupper for érftlig bukspottkortelcancer samt till
exempel for diabetespatienter som har 6kad risk fo6r bukspottkortelcancer. En blodtest som
kallas IMMray har utvecklats och ska enligt tidigare studier ge 96 procents sensitivitet tillsammans
med C19-9. Ett flertal valideringsstudier pagar.

I delprojekt D ska vi i samarbete med Lunds universitet analysera IMMray i prover hos fall som
har prover upp till fem ar fére diagnos, och jamféra med matchade kontroller. Malet 4r att
undersoka om man kan, och 1 sa fall hur manga ar fére diagnos man kan, identifiera en signatur
som ger diagnosen bukspottkortelcancer. I kohortens fallkontrollserie finns C19-9 redan
analyserat samt information om riskfaktorer sisom samtidig diabetes. Foretaget har haft vissa
pandemirelaterade forseningar av tillverkningen i sin analysplattform. Analyserna kommer darfor
att forhoppningsvis genomfoéras 2022.

Delprojekt E

Hjarntumor, framfor allt den vanligaste typen gliom, dr svarbehandlad och omfattar méanga olika
undergrupper. Det finns behandling med operation, stralbehandling och cytostatika, men nya
diagnostik- och behandlingsmetoder f6r hjarntumorer skulle kunna vara av stort virde.

Metaboliter 4r sma nedbrytningsimnen som kan vara paverkade vid sjukdom. Hos gliom finns
det sirskilda metaboliter som utséndras fran en del av tumoérerna. Initiala studier med upprepade
prover hos individer fran Visterbottens interventionsprojekt har pavisat ett monster av ett flertal
metaboliter som skiljer sig mellan fall av gliom och kontroller.

En metodutveckling for att analysera de upprepade proverna och ta hinsyn till tid mellan prov ar
genomférd och publicerad. En validering med analys pa Metabolon-plattformen i ett storre
material frain hela Europa pagar for narvarande, dir en bred profilering med 6ver 1000
metaboliter dr analyserade. Enligt planering ska de mest lovande och mest stabila metaboliterna
sedan genomga ytterligare kvantifiering och valideringstest. Den initiala analysen fran
Viisterbotten proverna och EPIC Europa visar att det finns ett 20-tal metaboliter som verkar
kunna upptickas upp till tva ar innan diagnos.

Delprojekt F

Tjocktarmscancer kan botas i de allra flesta fall om sjukdomen uppticks tidigt. Mycket talar f6r
att tumoren utvecklas under ganska lang tid vilket skulle ge utrymme f6r att kunna hitta tumorer 1
ett tidigt skede. Tarmcancerscreening med FIT-test vartannat ar dr under inférande i Sverige. Ett
blodprovstest som har kinslighet att identifiera tjocktarmscancer skulle kunna bidra till att tidigt
hitta tjocktarmscancer och kanske ocksa selektera vilka screeningintervall som behévs.

Minga studier har tidigare inte kunnat hitta nagra markérer som ar kliniskt anvindbara i en
screeningsituation. Under senaste aret har en ny proteinpanel med omkring flera tusen proteiner
tagits fram av féretaget Olink. For att undersoka om det finns en panel av proteiner som kan
hittas innan diagnos analyserar vi individer som inom fem ar efter de tagit blodprov, har insjuknat
1 tjocktarmscancer. Matchade kontroller som inte har fatt tjocktarmscancer anvinds som
jaimforelse. Projektet dr godkint av expertgrupp, prover har plockats fram och ér under analys pa
Scilife lab. Statistisk analys berdknas paga under 2022, och tjocktarmscancergruppen som haller i
studier inom kohorten har dven ett brett samarbete med EPIC Europa dir mojlighet finns for
validering av de fynd som vi kan se pilotstudien som vi gor under utvecklingsprojektet.

20



REGIONALA CANCERCENTRUM

Utvecklingsomraden infor nasta steg i studien

For flera diagnoser finns pagaende analyser dir vi testar befintliga test eller validerar nya
plattformar med lovande biomarkérpaneler. Under 2021-2022 provas inom studien PREDICT,
med stod fran medicinska fakulteten, ett nytt samtycke fran alla deltagare som limnat blodprov
till och med 2010 i Visterbottens Interventionsprojekt.

Sammanlagt tillfragas 74 000 individer, och etikprévningen medger dessutom att 13 500 avlidna
personer inkluderas. En databas utvecklas for att kunna behalla information om analyserade
biomarkérer, sa man fOr vissa syften kan dteranvinda dessa fOr nya studier. I samband med detta
skapas en fall-kohort-design, dir vi ska jamfora alla fall av alla sjukdomar mot ett gemensamt set
av kohort-kontroller. Det mest optimala dr att kunna analysera breda plattformar med proteomik
och metabolomik samtidigt hos alla fall och alla kontroller. Utmaningen ligger i att hitta méjlig
finansiering for storskaliga analyser.

Under 2022 kommer fall-kohorten att etableras och initiala metabolomik-analyser planeras med
Nightingale, 250 robusta kvantifierbara metaboliter. I f6rsta hand kommer fall som har ett
blodprov inom fem ar innan diagnos att analyseras for fragestillningen tidig upptickt av
sjukdom. En viktig aspekt som fall-kohorten har méjlighet att studera dr samsjuklighet, det vill
siaga hur biomarkérpaneler paverkas av samtidig sjukdom, till exempel hjartkirlsjukdom eller
diabetes. Ovriga utvecklingsomraden for projektet under 2022, ir att skapa ett standardprotokoll
fér randomiserade studier som bygger pa att individen som kommer till sjukvarden redan har ett
sparat blodprov.

I uppféljningen av de valideringsstudier som nu initieras blir det dven viktigt att etablera en vil
genomarbetad flerstegsprocess for att utveckla diagnostiska test, med vara innovationsslussar.
Dessutom ir forskningsfiltet under snabb utveckling sd vi ska ga igenom och férséka
kontinuerligt ta in nya lovande diagnostiska test till uttestning i vira prover tagna fére diagnos,
for att se om dessa kan passa 1 screeningsituationen. Med detta hoppas vi utveckla
biomarkorpaneler som ger individualiserade screeningverktyg for att prediktera sjukdom.
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