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SCAN-B-projektet - utvecklar nya diagnostiska test
Translationell forskning vid lungcancer

Kirurgi forbattrar prognosen vid levermetastaser

GIST - en behandlingsoversyn
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SCAN-B-PROJEKTET

Forskning
som utvecklar nya
diagnostiska

BROSTCANCERTEST

SCAN-B ar ett omfattande forskningssamarbete i Sydsverige
som samlar in och studerar bréstcancerprover som hamtats
fran den kliniska vardagen. Malet ar att utveckla nya diag-
nostiska test for att kunna bedéma brdstcancerns aggressi-
vitet och vilja ratt behandlingsstrategi for den enskilda pa-
tienten. Har presenterar Ake Borg, professor i experimentell
onkologi vid Lunds universitet och medlem i styrgruppen

forskningsprojektet.

CAN-B-projektet (South Sweden
Scancerome analysis network —

breast) dr ett nyligen startat
forskningssamarbete i Sydsverige dir ett
mycket stort populationsbaserat mate-
rial av brostcancer kommer att studeras.
Ett ldngsiktigt mal dr att implementera
resultat frdin moderna molekylirbiolo-
giska tumoranalyser i virden av brost-
cancerpatienter.

SCAN-B involverar forskare och kli-
nisk personal vid Lunds universitet,
CREATE Health, SCIBLU Genomics,
RCC-syd, Sydsvenska brostcancergrup-
pen och de sju sjukhus i Sodra sjuk-
vardsregionen (Malmg, Lund, Helsing-
borg, Kristianstad, Halmstad, Vixjo
och Karlskrona) dir man diagnostiserar,

opererar och behandlar patienter med
brostcancer. SCAN-B-projektet har moj-
liggjorts av ett forskningsanslag frin
Fru Berta Kamprads stiftelse i novem-
ber 2009. Sedan oktober 2010 erbjuds
bristcancerpatienter dver hela Sydsverige
fortlopande inklusion i projektet.

Mailet med SCAN-B ir att utveckla
nya diagnostiska test som kan anvindas
for att bedoma brostcancerns aggressivi-
tet och for att i olika kliniska situationer
vilja ritt behandlingsstrategi for den en-
skilda patienten.

HETEROGEN SJUKDOM

Det har linge varit kint att bristcancer
ir en kliniskt heterogen sjukdom som
karakteriseras av allt frén snabbt pro-
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gressivt forlopp till lingvarig indolens
med sena recidiv, eller av bot efter pri-
mir behandling. Den primira kirurgins
omfattning, tumorens utbredning och
vissa tumorbiologiska egenskaper ir fak-
torer som paverkar val av tilliggsbe-
handling som syftar till att utplina
eventuellt forkommande mikrometasta-
ser och systemisk sjukdom.

Det ir ocksd helt klart ate tilliggsbe-
handling ofta leder till en forbdttrad
prognos, men virdet av de i dag anvinda
metoderna for att forutsiga sjukdoms-
spridning (prognosfaktorer) dr begrin-
sade. Det giller dven de biomarkorer
(prediktiva faktorer, framforallt ER, PR
och HER?2) som i dag anvinds i syfte att
vilja den bista tilliggsbehandlingen till
de patienter som har nytta av den. Detta
har lect till kliniska rutiner ddr man
overbehandlar ménga fall ddr kirurgi
egentligen ensamt var kurativ, eller till
en otillricklig behandling av patienter
med okinsliga och resistenta tumorer.

Senare drs forskning understryker det
faktum att brostcancer dven idr biolo-
giskt heterogen och kan indelas i ett
flertal undergrupper, baserat till exem-
pel pd specifika profiler av genuttryck
eller genomiska forindringar. Nya me-
toder mojliggor en mer exakt kartligg-
ning av aktiva signalvigar och av geno-
miska strukturer for diagnostiska test.
Denna typ av kartliggning kan pa sike
bana vig for fler riktade terapier.

Det behovs dock ytterligare forsk-
ning inom dessa omrdden och upprit-
tande av nya rutiner fér provtagning,
analys och kommunikation av resultat
innan ny kunskap kan anvindas rutin-
missigt inom sjukvdrden. I SCAN-B-
projektet far dagens bristcancerpatienter
mojligheten att bidra till denna forsk-
ning, som syftar till ect férbittrat om-
hindertagande av framtida patienter.

NY INFRASTRUKTUR FOR PROV
Patienter med ny brostcancerdiagnos in-
formeras fran och med oktober 2010 om
SCAN-B-projektet av brostsjukskoter-
skor och likare vid de sju brostmottag-
ningar i den sédra sjukvirdsregionen.
De som samtycker far en speciell remiss
for blodprovstagning i samband med ru-
tinprovtagning vid klinikens provtag-
ningsenhet. Operation genomfors sedan
enligt sedvanliga rutiner.
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Omedelbart efter att brstpreparatet
tagits ut transporteras det med remiss,
skyndsamt och nerkylt till avdelningen
for klinisk patologi dir en patolog, nir
rutindiagnostiken sd medger, tillvaratar
firska bitar av representativ tumorviv-
nad f6r SCAN-B, innan formalinfixering
sker for sedvanlig histopatologi och im-

med anonyma streckkoder, allt enligt
godkinnande av Regionala etikprov-
ningsnimnden, av Regionalt biobanks-
centrum och av datainspektionen. Del-
tagande i SCAN-B eller resultat av ana-
lyser som genereras inom projektet pa-
verkar i dag inte den behandling som
ges till den enskilda patienten.

”En viktig uppgift i SCAN-B ar att
definiera prognostiska faktorer som
med hog sakerhet kan beskriva en
lagriskgrupp av patienter som kan
besparas biverkningstyngd tillaggs-

behandling.”

munfirgningar. Tumdrprovet kan ocksé
utgoras av grovnilsbiopsier tagna infor
start av primir medicinsk terapi (neoad-
juvant behandling). Firsk cumorvivnad
forvaras i skyddande enzyminaktiveran-
de och RNA-stabiliserande lésning och
skickas med dagliga rutintransporter till
SCAN-B-laboratoriet i Lund.

Tumorprovets representativitet avse-
ende cancerceller kontrolleras, och viv-
naden processas for extraktion av RNA
och DNA (och protein) med standardi-
serade protokoll, varefter nukleinsyror-
nas mingd och kvalitet mits och doku-
menteras. DNA extraheras dven ur
matchande blodprov. Avsikten ir att
bygga upp en rutin som mojliggdér mot-
tagande och kontinuerlig analys av
minst 30 inkomna prover per vecka. En
maélsitening for detta mangariga projekt
ir att skapa ett populationsbaserat ma-
terial av brostcancer som inkluderar hu-
vudandelen av de 1 500 nya fall av brést-
cancer som uppticks drligen i den sédra
sjukvéardsregionen.

En avgorande fakeor for SCAN-B ir
ocksd tillgdngen till kliniska upplys-
ningar frin de inkluderade patienterna.
Vi kommer att anvinda data frdn det
kliniska kvalitetsregistret INCA) for att
koppla analysresultat till patologiska
och kliniska uppgifter. Vissa uppgifter,
till exempel datum for recidivfri Gver-
levnad kommer att samlas in separat
fran INCA-registret.

All information som insamlas och ge-
nereras inom ramen for projektet ir se-
kretesskyddad. Prover hanteras enbart

NY ANALYSMETODIK

Tumdr och blodprover kommer att ana-
lyseras med modern sekvenseringsmeto-
dik (Illumina HiSeq2000) och bioinfor-
matik som finns tillginglig vid SCIBLU
Genomics-faciliteten i Lund. Sekvense-
ring av RNA (RNAseq) frén tumorviv-
nad mojliggor omfattande analys av ge-
nernas aktivitet (hela “transkriptomet”).
Analysen gors dels kvantitative, dir in-
formation om isoformer (alternativa
start, slut och splicing av transkriptet)
erhélls, men iven kvalitativt for kart-
liggning av genfusioner och sekvensva-
riationer (inklusive post-transkriptionell
editering), bdde av protein-kodande och
icke-kodande transkript'.

RNAseq ger sdledes betydligt mer
information @n de tidigare ridande mik-
roarraybaserade analyserna, till motsva-
rande kostnad. Med DNAseq identifie-
ras genomiska rearrangemang, deletio-
ner, duplikationer, genamplifiering, mu-
tationer liksom epigenetiska forindring-
ar (CpG metylering). Helgenomisk ana-
lys med hog tickningsgrad (for upptickt
av till exempel subklonala mutationer)
dr fortfarande krivande i storskalig drift.

DNAseq kan dock goras helgenom-
iskt med ligre tickning eller for valda
delar av genomet (till exempel exoner,
eller ett urval av kromosom- eller pro-
motorregioner) som anrikats fore sekven-
sering. Med motsvarande analys av leu-
kocyt-DNA kan de ménga konstitutio-
nella sekvensvarianterna skiljas frin tu-
morspecifika somatiskt forvirvade for-
indringar. Dessa tekniker har gett en



eeeforskning

helt ny dimension till cumérkarakeerise-
ringen, dir nya applikationer for diagnos-
tik och prediktion kommer vixa fram.
Rutinerna vid SCAN-B upprittas for
analys i realtid, det vill siga for atc pd
sikt kunna rapportera svar frin de mole-
kylira analyserna inom en tidsram som
moter de krav som fortsatt postoperativ

behandling har.

INLEDANDE STUDIER

SCAN-B kommer att generera ett bety-
dande populationsbaserat material av
1 000-tals brostcancrar didr molekyldra
data kan korreleras till tcumdorpatologi
och en successivt alltmer omfattande
klinisk uppfoljning. Aven retrospektiva
material kommer att analyseras inom ra-
men f6r SCAN-B och ett sddant mate-
rial dr grunden for den sd kallade "Vali-
deringsstudien”.

Materialet himtas frin ABIM-projek-
tet, ett konsekutivt material av brostcan-
cer, ungefir 500 fall diagnostiserade
mellan 2007-2010 i Malmé. Valide-
ringsstudien syftar till att kalibrera och
validera de nya RNAseqg-analyserna mot
existerande biomarkorer: ER, PR, Ki67
(bestimda med immunhistokemi, IHC),
HER2 (IHC och SISH) och histologisk
grad.

Varje markor bedoms fréan tva olika
infirgade snitt av fyra oberoende patolo-
ger, via mikroskopi eller scannad bild,
varefter alla evalueringar (mer dn 4 000)
samlas till konsensusvirden ("gold stan-
dard”) fér varje markor och tumor.
Genuttryckssignaturer (RNAseq) kan
direfter utvecklas for att optimalt forut-
siiga status for varje biomarkor.

Valideringsstudien har inte for avsikt
att forsoka ersitta rutinpatologi, utan
mdojligen komplettera. Den har dock
framfor allt syftet att skapa en plattform
for vidare utveckling av RNA/DNA-sig-
naturer som speglar undergrupper inom
varje biomarkér/tumértyp och som kor-
relerar med stadium (lymfkértel- och
fjarrspridning), prognos och behand-
lingssvar.

Studien kan férhoppningsvis efter-
hand ocksd underlitta forstdelsen och ac-
ceptansen av de nya analysmetoderna i
sjukvérdsrutinen.

FORTSATTA STUDIER

SCAN-B skapar, med ett mycket stort
populationsbaserat material av brostcan-
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cer och 6ver alla stadier, forutsittningar
for en nyanserad biologisk tumérklassi-
ficering. Det ger underlag for fortsatta in
vitro- och in silico-studier av onkogena
signalvigar eller cellulira stresstillstand
(till exempel bristande DNA-reparation)
som tumdrcellerna blivit beroende av el-
ler kiinsliga for.

De upparbetade rutinerna for prov-
hantering och analys kan ocksd frimja
design och genomférande av rationella
kliniska provningar (i neoadjuvant eller
adjuvant situation eller for metastaseran-
de sjukdom), dir tumdérbiologiska fakto-
rer utgdr urvalskriterium eller primira
markérer for utvirdering av behand-
lingsrespons.

Exempel kan finnas i HER 2-positiv,
trippelnegativ, basal-like eller BRCA1/2-
associerad brostcancer, dir riktad be-
handling dr under utveckling’. SCAN-B
avser dven att soka samarbete med andra
forskargrupper for att {2 tillgang till re-
trospektiva material frdn behandlings-
studier med konventionella hormonella
och cytotoxiska likemedel, for att hitta
undergrupper av patienter som bist sva-
rar pd etablerade regimer.

En viktig uppgift i SCAN-B ir ocksd
att definiera prognostiska faktorer som
med hog sikerhet kan beskriva en 13-
griskgrupp av patienter som kan bespa-
ras biverkningstyngd tilliggsbehandling.

UTVIDGADE KONCEPT

Ett centralt antagande i projekt som
SCAN-B ir att karakterisering av pri-
mirtumérer inte bara ger en bedémning
av spridningsrisk, utan dven belyser den
metastaserande cancerns biologi. Studier
med omfattande sekvensering visar att
sd inte alltid 4r fallet, dd recidiverande
cancer kan ha sitt ursprung i en mindre
klon av primirtumdoren och/eller kan ha
forvirvat ett stort antal nya mutationer*
Detta kan vara en forklaring till ovintat
svar pd behandling av systemisk sjuk-
dom, som grundas pd biomarkorstatus i
primédrcumoren.

For att undersoka mekanismerna vid
spridning via lymfatiska och hematoge-
na vigar studerar vi i angriansande pro-
jekt genomiska profiler i primidrtumor
och recidiverande brostcancer. Detta kan
belysa om det frdn primirtumérens typ
gér att forutsdga mekanism (linjir eller
parallell) for spridning och #dven aktua-
lisera behovet av utvidgad provtagning

MEDARBETARE | SCAN-
B-PROJEKTET

SCAN-B styrgrupp

Niklas Loman, Onkologen, Lund,
ordférande, Lisa Rydén, Kirurgen,
Lund, Christer Larsson, Labmed,
Malmo, Dorthe Grabau, Patolo-
gen, Lund, Janne Malina, Patolo-
gen, Malmg, Jonas Manjer, Kirur-
gen, Malmg, Lao Saal, avdelning-
en foér onkologi, Lund, Ake Borg,
avdelningen fér onkologi, Lund.

SCAN-B anslutna

Cecilia Hegardt, avdelningen for
onkologi, Lund, Joyce Carlsson,
klinisk kemi, Lund, dvrig personal
vid Canceromics branch i Lund,
ovrig brostcancerbehandlande
personal i sédra sjukvardsregio-
nen

ABIM, All Brostcancer i Malmo,
styrgrupp

Christer Larsson, Janne Malina,
Jonas Manjer, Martin Rehn, Len-
nart Bondeson, Ingrid Tengrup,
Lotta Lundgren.

Patologer i Valideringsstudien
Dorthe Grabau, Lund, Janne Mali-
na, Malmo, Anna Ehinger, Malmo,
Jorma Isola, Tammerfors.

SCAN-B lab

Lao Saal, Cecilia Hegardt, Christel
Reutersward, Ralph Schulz, Anna
Karlsson, Johan Vallon-Christers-
son, Jari Hakkinen.

BC-blodstudien

Helena Jernstrom, avdelningen for
onkologi, Lund, Marten Ferno, av-
delningen for onkologi, Lund.

Hemsidor

SCAN-B http://www.med.lu.se/
klinvetlund/canceromics/konsor-
tium/scan_b

Canceromics branch http://www.
med.lu.se/canceromics

SCIBLU Genomics http://www.
med.lu.se/english/klinvetlund/can-
ceromics/core_facilities/sciblu_ge-
nomics_facility

CREATE Health http://www.crea-
tehealth.Ith.se/

Regionalt Cancercentrum sodra
regionen http://www.skane.se/de-
fault.aspx?id=264847




och analys av metastaser infor val av be-
handling av progressiv sjukdom’.

I ett annat nirliggande retrospektivt
pilotprojekt (med BC-blod, som ocksd
kan knytas till SCAN-B) studerar vi om
analys av cellfrice cirkulerande tumér-
DNA i plasma kan anvindas for att
postoperativt faststilla kvarvarande
spridd tumérsjukdom, folja behand-
lingsrespons och/eller for tidig diagnos-
tik av asymtomatisk progressiv recidive-
rande sjukdom.

Analysen bygger pd en initial kart-
liggning av genomiska rearrangemang i
primirtuméren och utveckling av brotts-
punktspecifika PCR-test {or analys av
DNA-extrakt frdn plasma‘. Det kinsliga
testet ir sdledes patient/tumor-specifik,
men ytterligare studier och erfarenhet be-
hovs for att bedéma om denna form av
diagnostik medfor en fordel avseende pa-
tientens overlevnad och livskvalitet.

SAMMANFATTNING

SCAN-B ir ett omfattande projekt som
bygger pa aktiv samverkan mellan de
deltagande huvudminnen och Sydsven-

ska brostcancergruppen. Helt centralt
for SCAN-B ir emellertid det bidrag till
projektet som limnas av enskilda indi-
vider i regionen — bristcancerpatienter-
na, brostkirurger, brostsjukskoterskor,
patologer, rontgenlikare, biomedicinska
analytiker, onkologer, cancerforskare och
andra involverade.
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