| Precisionsdiagnostik

VINNOVA har nyligen satsat 95 miljoner SEK pa sex innovationsmiljoer
som i samverkan ska ta fram banbrytande |6sningar fér framtidens hdlso-
och sjukvard och stérka Sveriges position inom omradet pa den globala

SWAIPP

SWEDISH Al PRECISION PATHOLOGY

arenan. Ett av dessa projekt ar SWAIPP2: Swedish Al Precision Pathologyz.
Har skriver professor Johan Hartman och forskningssamordnare Emelie
Karlsson vid Karolinska Institutet, om precisionsdiagnostik och att utveckla
en Al-baserad analys for riskstratifiering av brostcancer.
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wedish Al Precision Pathology-projektet ar

en fortsittning pa en tidigare framgangsrik

Vinnova-satsning som syftar till att implemen-

tera Al-baserad cancerdiagnostik i sjukvarden.
Grunden for projektet utgors av Sveriges ledande roll
inom digitaliseringen av patologi. Initialt fokuserade
projektet pa brostcancer, vilket &r ett falt som kan ses
som en "role model” dir utvecklingen av Al-baserade
diagnostiklosningar har kommit allra lingst. I ndsta
steg tar SWAIPP2 klivet mot att applicera AI-16sningen
pa andra stora cancerformer.

Varfor brostcancer?
Brostcancer ar den vanligaste cancerformen hos kvin-
nor globalt med drygt 2,3 miljoner nydiagnostiserade
fall varje ar.* I Sverige insjuknar 1 av 10 kvinnor i brost-
cancer nagon gang under sin livstid,? vilket stiller hoga
krav pa en valfungerande diagnostik.

Patologen har en central roll i brostcancerdiagnosti-

ken och ansvarar for den tumérbiologiska bedomningen.

I klinisk rutin for brésteancer analyserar patologen fyra
prognostiska och i vissa fall behandlingsprediktiva bio-
markorer: Ostrogenreceptorn (ER), progesteronrecep-
torn (PR), HER2 och Ki67. Tumorgraden, som anges pa
en tregradig skala, ar starkt prognostiskt och avgorande
for att kunna klassificera en brostcancers aggressivitet.
En utmaning ar att ca 50% av alla tumorer klassificeras
som tumorgrad 2, en stor mellangrupp utan klinisk rele-
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vans. Studier har visat att grad 2-tumorer inte kan klassi-
ficeras som en tumorbiologiskt definierad undergrupp,
utan i stillet delas de in i tva distinkta grupper baserat
pa genuttryck, vilka var for sig dr nirmast identiska med
grad 1- respektive grad 3-tumorer.3

Brostcancer kan vidare delas in i undergrupper
baserat pa molekylira karaktéristika, dér den stors-
ta gruppen har ett positivt ER-uttryck (ER+) och ett
negativt HER2-uttryck (HER2-). For onkologens arbete
spelar tumorgraden hos ER+/HER2- brostcancer en
extra viktig roll, vilket innebér att tilliggsanalyser ofta
behovs for behandlingsbeslut for cancrar inom denna
grupp som utgors avtumorgrad 2.2

Dagens utmaningar med
riskstratifiering av brostcancer
Cancerforskningens framsteg har lett till ett gradvis
skifte mot en precisionsbaserad diagnostik, med mélet
att kunna ge en individanpassad vard och behandling.
Ett exempel &r genexpressionsprofilering (GEP), vilket
ar en analys som framst anvinds for ER+/HER2- brost-
cancer med tumorgrad 2 (och i vissa fall &ven for ER+/
HER2- bréostcancer med tumorgrad 3). GEP prognos-
ticerar vilka av dessa brostcancrar som har en lag
respektive hog risk for aterfall, och bidrar diarmed med
viktig information om vilka patienter som har nytta av
adjuvant kemoterapi.?

Idag anvinds tvad kommersiellt godkédnda GEP-analy-
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ser i Sverige: OncotypeDX (ExactSciences) och Prosigna
(Veracyte). En region har en egenutvecklad, regula-
toriskt icke godkénd analys som enbart far anvindas

inom den avsedda regionen.

GEP utgor ett viardefullt
onkologiskt beslutsstod, men
med analysen kommer ocksa
begrinsningar av betydande vikt
for savil varden som for patien-
ten. Analysen ér dels kostsam
med en snittkostnad per fall pa
18 000-34.000 SEK, dels tar det
ofta flera veckor att fa ett fardigt
analyssvar. Den tredje, och
kanske viktigaste aspekten att
belysa, dr den ojamlika tillgdng-
en till GEP.

Nya siffror fran Nationellt
Kvalitetsregister for Brostcan-
cer (NKBC) visar att de olika
GEP-analyserna erbjuds i olika
utstrickning pa landets sjukhus
och att riskgruppsférdelningen
varierar beroende pa analysme-
tod. Om man dessutom skulle

analysera en och samma patient med de olika GEP-ana-
lyserna far man intressant nog olika resultat, vilket
innebar att patientutfallet mellan olika sjukhus inte kan
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PRECISIONS- BEHANDLINGS-
DIAGNOSTIK BESLUT

Mattias Rantalainen och Johan Hartman.
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BEHANDLING

Majoriteten av brostcancer diagnostiseras forst genom
mammografi och bekréftas sedan med en biopsi och
mikroskopisk analys av patologen. Den slutliga diagnos-
tiken av patolog sker pa material fran den bortopererade
tumoren. Al-analys med Stratipath Breast sker moln-
baserat parallellt pa mikroskopibilderna och levererar
beslutsstdd till patologen och onkologen.

jamforas.*Behandlingen av vara brostcancerpatienter
varierar siledes beroende pa var ilandet de ar bosatta
med olika utfall som f6ljd.> Sammanfattningsvis finns

ett behov nya analyssystem
med béttre tillgidnglighet och
likvardig prestanda.

Al-baserade analyser

ett alternativ till
traditionell GEP

Sverige anses vara globalt
ledande inom digital patologi,
vilket innebir att patologens
framsta arbetsredskap, mik-
roskopet, har ersatts med en
datorskérm, och mikroskopig-
lasen som anvénds i diagnosti-
ken skannas och digitaliseras.
Digitaliseringen har revolutio-
nerat patologin som, baserat
pa artificiell intelligens (AI),
har fatt tillgang till flertalet
verktyg som hjélper patologen i
sitt arbete.® En mikroskopibild
innehaller extremt mycket

information, varav merparten &r subtil och déarfor inte
kan uppfattas av det ménskliga 6gat. Denna kunskap
har, tillsammans med digitaliseringen av patologin un-
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Kaplan-Meier-kurva med progressionsfri 6verlevnad (PFS) for> 2100 brostcancerpatienter riskstratifierade med Stratipath Breast. Kurvan
beskriver fem lika stora patientgrupper. Riskgrupp 4 och 5 har 4-5 ganger hdgre risk for recidiv jamfort med riskgrupp 1. (Sharma et al.,

Breast Cancer Research, Aug 2024).

der de senaste aren, 6ppnat upp for utvecklingen av mer
avancerade Al-baserade bildanalyssystem. Med hjilp

av djupinlarning, som enkelt forklarat ar ett Al-system
som lir sig en uppgift genom att trédnas pa stora mang-
der data, sag Johan Hartman och Mattias Rantalainen
bada forskare vid Karolinska Institutet, en méjlighet

att utveckla en Al-baserad analys for riskstratifiering

av brostcancer. Deras forskargrupper har utvecklat en
Al-modell som kan kiinna igen riskrelaterade morfolo-
giska monster och strukturer i digitaliserade mikrosko-
pibilder fran bréstcancer. Nar modellen sedan applice-
ras pa brostcancer kan den, precis som GEP-analyser,
dela in den stora mellangruppen av brostcancrar i tva
grupper med antingen en 1ag eller hog risk for aterfall,
baserat pa om de ar morfologiskt lika grad 1- eller grad
3-tumorer.” Al-modellen har sedan optimerats och
validerats i oberoende brostcancerkohorter och har
uppvisat prognostisk prestanda i paritet med kommer-
siella GEP-analyser.

SwAIPP - svensk akademisk

forskning translateras till klinisk rutin

Med siktet instillt pa att alla cancerpatienter ska ha till-
gang till en jamlik och tréaffsidker diagnostik 6versattes
den akademiska Al-baserade prototypen till en godkind
medicinteknisk produkt genom att Johan Hartman och
Mattias Rantalainen tillsammans med Fredrik Wetter-
hall ar 2019 startade Stratipath, ett spin-out-foretag fran
Karolinska Institutet. Efter ett gediget arbete blev den
forsta kommersiella Al-baserade analysen for riskstra-
tifiering av brostcancer av sitt slag, Stratipath Breast,
CE-IVD-mirkt for kliniskt bruk. For att gora Stratipath
Breast-analysen tillginglig for vara svenska brostcan-
cerpatienter valde Vinnova, Sveriges innovationsmyn-
dighet, ar 2021 och under tre ar framat att finansiera ett
projekt som fatt namnet SWAIPP (Swedish Al Precision
Pathology). Malsittningen med projektet var att radikalt
forbéattra diagnostikprocessen for cancerpatienter
genom att skapa en sektorovergripande miljo dir aka-
demi, hilso- och sjukvard samt industri samarbetar for
att infora svensk virldsledande Al-baserad precisions-
patologi i klinisk rutin. Som hub for projektet fanns
Karolinska Institutet som tillsammans med partners
fran flera regioner och foretag bidrog till att Stratipath
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Breast kunde inforas pa tre sjukhus i Sverige. Projektet
lyckades dven genomfora flertalet valideringsstudier av
produkten som styrker dess prestanda.® Med goda re-
sultat under de tre projektéaren i bagaget valde Vinnova
ar 2024 att finansiera nésta fas i projektet: SWAIPP2.
Karolinska Institutet utgor fortfarande en hub for pro-
jektet, men en rad partners har bytts ut och flertalet nya
aktorer har lagts till. Malsdttningen med SwAIPP2 ir att
fortsitta utveckla den sektorévergripande miljon under
aren 2024-2027, dir nya Al-baserade precisionsdiag-
nostiska prototyper avsedda fér andra cancerformer
utvecklas samtidigt som inférandefasen av Stratipath
Breast utokas for implementering pa tre nya sjukhus i
Sverige. SWAIPP2 med Stratipath Breast i spetsen siktar
pa att expandera pa den internationella marknaden,
med féorhoppningen att kunna bli virldsledande inom
faltet for Al-baserad precisionsdiagnostik.
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