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Kan vi fo

rbattra

forutsattningarna
for patienter
med bukspott-

kortelcancer?

En studie om hur mikroskopiska férandringar i levern kan anvandas till att férutse om
bukspottkdrtelcancer kommer att sprida sig i kroppen har gjort upptéackter som har
potential att forebygga att bukspottkdrtel-cancer sprider sig till andra organ. Linda Bojmar:
och Constantinos Zambirinis vid Linkopings universitet, har varit med i samarbetet med
studien, som letts fran Weill Cornell Medicine i USA och publicerats i Nature Medicine.

Bukspottkortelcancer édr en av
de siimsta cancerdiagnoserna
Bukspottkortelcancer dr en mycket aggressiv ma-
lignitet med dalig prognos. Detta beror inte bara pa
tumorens aggressiva biologi i allménhet utan ocksa pa
dess formaga att utvecklas pa ett kliniskt oupptackt
sétt, vilket gor diagnosen svér. Som ett resultat av detta
har upp till 3% av patienterna metastatisk eller lokalt
avancerad icke-resektabel sjukdom vid presentation.
Kirurgisk resektion dr den enda chansen till langsiktig
overlevnad, vilket kan uppnas med en kombination av
pankreatektomi och systemisk onkologisk behandling.
Aven i det ideala fallet med en direkt resektabel tumér,
maste patienten genomga en komplex operation med en
perioperativ komplikationsfrekvens pa upp till 40-50%
och, efter aterhdmtning, fi kombinationskemoterapi
for att uppna en 5-arig total 6verlevnad pa 30-40 % (en-
ligt randomiserade kontrollerade studier).

Tyvéarr stoter manga patienter pé olika hinder som,
antingen enskilt eller i kombination, leder till simre
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an optimala resultat. Forseningar i diagnos och efter-
foljande remiss till hogt specialiserade centra, infek-
tionskomplikationer relaterade till gallvigsobstruktion
och langre dn ideala vantetider for operation leder till
att flera patienter inte behandlas optimalt. Dessutom
resulterar postoperativa komplikationer i forlangd
sjukhusvistelse och forsamrat allméntillstand, samt
biverkningar relaterade till systemisk behandling

(som vanligtvis ges i maximalt tolererade doser) fran
suboptimal onkologisk behandling som kompromissar
bade onkologiska utfall och livskvalitet. Det finns dven
en majlighet att den inflammatoriska responsen och
den systemiska paverkan som foljer vissa av de ovan
namnda processer kan bidra till tumdrprogression och
metastasering.

Hur kan vi forbittra status quo?

For narvarande behandlas patienter med bukspottkor-
telcancer med en "one size fits all”-angreppssatt dar
behandlingsalgoritmerna friamst baseras pa anatomiska



For att forbdittra patient-
varden och de onkologiska
utfallen behéver vi 6ver-
viga bade tumorens
biologiska beteende och
metastatisk bendgenhet
samt viirdens status

kriterier for resektion och minimal individualisering.
For att forbéattra patientvarden och de onkologiska
utfallen behover vi 6verviga bade tumorens biologiska
beteende och metastatisk benéigenhet samt virdens
status - inklusive bade komorbiditeter och patien-
tens formaga att montera ett anti-tumoérimmunsvar.

Givetvis skulle detta i borjan kriva likare som brinner
for patientvard och vetenskaplig utveckling, som inte
bara foljer nationella riktlinjer till punkt och pricka
utan ocksé ar villiga att samarbeta med patienten for att
anpassa behandlingsval och dos samt hitta mdjligheter
for att driva forandring och gora skillnad.

En kritisk forutsittning for den ovanndmnda
“skraddarsydda” tillvigagangssittet for behandling av
bukspottkortelcancer ér en djupgéende forstaelse av
tumorbiologi och de ldmpliga verktygen for att kvanti-
fiera den. Mycket banbrytande forskning har utforts
under de senaste tvd decennierna som har avslgjat olika
avgorande determinanter for pankreatisk karcinoge-
nes och progression. Men hittills har férsok att fanga
tumorens aggressivitet genom att fokusera pa primar-
tumoren - fran grundldggande kliniska variabler som
tumorstorlek och lymfkoértelinvolvering vid diagnos
till mutationsprofilering och transkriptomanalys - inte
resulterat i kliniskt tillimpbara biomarkérer &ven om
forskning och ytterligare forfining pagar.
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Fokus pa “jorden” istéllet for "froet”:

Kan systemisk information bidra?

I vart senaste arbete tog vi ett annat angreppssitt for
att bedoma tumorbiologi genom att fokusera pa me-
tastatisk benégenhet och organotropism - tumorens
benégenhet att sprida sig till ett organ jamfort med ett
annat. Baserat pa Stephen Pagets "seed and soil”-teori,
som foreslog att metastatiska utfall ar ett resultat aven
bra match mellan cancercellerna (froet) och de framti-
da metastatiska organen (jorden), bestdmde vi oss for
att studera den pre-metastatiska levern (Figur 1) hos
patienter med icke-metastatisk resektabel bukspottkor-
telcancer. Tidigare djurstudier har visat att bukspott-
kortelcancer frigor faktorer (sdsom kemokiner och ex-
tracellulara vesiklar) i cirkulationen som kan modulera
mikromiljon i avligsna organ (som levern) och géra dem
mottagliga for metastasering — dvs skapa pre-metasta-
tiska nischer. Detta sker genom direkta effekter pa de
avldgsna organens residenta celler och extracelluliar
matrix och genom indirekta effekter pa benmérgen
och andra omraden som resulterar i rekrytering av
immunceller eller andra celler till det pre-metastatiska
organet. Vi hypotiserade att liknande hiandelser skulle
intraffa vid mansklig bukspottkortelcancer och genom
att studera deras omfattning skulle vi kunna stratifiera
patienter i prognostiska undergrupper.

Viinhdmtade intraoperativa leverbiopsier fran 49
patienter med lokaliserad resektabel bukspottkortel-
cancer som genomgick pankreatektomi med kurativt
syfte och som inte hade erhéllit tidigare behandling
(PaC-gruppen). Som kontroller rekryterades 19 patien-
ter som genomgick pankreatektomi for benigna eller
premaligna lesioner (icke-PaC). Vi utférde molekyléra,
cellulidra och metabolomiska analyser pa levervavnad
med sirskilt fokus pad immunceller. Darefter foljdes
patienterna prospektivt under en median pa tre ar och
klassificerades i fyra aterfallsgrupper: inga tecken pa
sjukdomséterfall (NED); extrahepatisk metastasering
(EHM); och levermetastasering (LiM) underindelad
itidig (inom 6 manader; LiM<6) och sen (mer &n 6
manader efter operation; LiM>6). I linje med var forsta
hypotes upptéckte vi betydande skillnader i de pre-me-
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Figur 1: Den pre-metastatiska levern vid bukspottkdrtelcancer.
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tastatiska levrarna hos patienter med PaC, jamfort med
kontroller, sarskilt relaterat till en forhojd inflammato-
risk signatur, som kunde upptéickas pa molekylér och
cellulér niva.

Bland PaC-patienterna noterades de mest uttalade in-
flammatoriska fordandringarna hos patienter som sena-
re utvecklade EHM. A andra sidan grupperade sig NED
och LiM<6 relativt ndra varandra fran ett inflamma-
tionsperspektiv, medan LiM>6 befann sig ndgonstans
diaremellan. Ytterligare forandringar bidrog till en batt-
re forfining av de fyra PaC-undergrupperna: EHM hade
ett robust T-cellsinfiltrat i leverparenkymet; LiM<6
levrarna hade uppreglering av Sortilin-genen och fram-
tradande neutrofil extracellulir DNA-nitbildning med
dalig T-cellsinfiltration; medan LiM>6 hade en mattlig
méngd infiltrerade T-celler men med tecken pa metabo-
lisk utmattning som framhévdes av 1aga kreatinnivaer
(Figur 2). Vi tolkade dessa fenotyper som anti-metasta-
tiska (EHM) och pre-metastatiska (LiM<6). Vi anvéinde
de analyserade leverforandringarna for att utveckla en
maskininlarningsmodell som férutsade aterfall med en
overgripande noggrannhet pa 78% och var sirskilt exakt
for tidiga levermetastaser. Vi genomfor nu en storre
studie baserad vid Linkdpings universitet som syftar
till att validera och forfina de ursprungliga fynden fran
patienter vid Memorial Sloan Kettering Cancer Center
och analyser utforda vid Weill Cornell Medicine, NY,
USA, for att forsta hur primartumorfenotypen interage-
rar med den pre-metastatiska levermiljon och pa sa sétt
styr det metastatiska utfallet.

Potentiell forbittring i framtiden

Slutligen forestéller vi oss att leverera ett kliniskt till-
lampbart verktyg som genom en leverbiopsi vid diagnos
skulle kunna férutséiga tidpunkten och lokal(er) for
aterfall. Sddan information skulle kunna anviandas for
att vigleda beslutsfattande pa flera sitt. A ena sidan
skulle patienter med aggressiva tumdrer som sannolikt
kommer att metastasera tidigt kunna behandlas med
aggressiv neoadjuvant behandling och endast genomga
resektion om de inte progresserar. Detta skulle spara
dem fran en potentiellt morbid och majligen verknings-




Figur 2: Sammanfattning av fynden fran den humana levern vid bukspottkértelcancer.

16s pankreatektomi och maximera chansen for lamplig
onkologisk behandling. A andra sidan skulle patienter
med lag sannolikhet fér metastasering (t.ex. NED) kunna
sikert ga vidare med direkt resektion. Dessutom kan
patienter med en aktiv anti-metastatisk nisch vara mer
lampliga for modaliteter som ytterligare kan forstarka
deras aktiva immunsvar, t.ex. genom kombinationer av
strdlbehandling och immunoterapi, utéver cytostatika.
Itillagg till detta kan informationen som tillhandahaélls
av sddan multimodal profilering ocksé vara tillamplig pa
patienter med mer avancerade, eller till och med oligo-
metastatiska tumorer, vilket mojliggor urval av patienter
med mer indolenta tumorer for aggressiv resektion samt
oligometastas-riktad terapi. Slutligen skulle information
om forvintat aterfall kunna anvindas for att skraddarsy
intensiteten av uppfoljning efter resektion. Darfor har
skriaddarsydda behandlingsmetoder stor potential att
inte bara optimera terapin och minimera biverkningar
utan kan ocksé hjélpa ur ett systemperspektiv att fordela
behandlings- och uppf6ljningresurser till de som beho-
ver dem mest.
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