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Kartldggning av hela genomet vid prostatacancer dr pa gang!

Idag: kan idag kartlagga en persons hela arvsmassa! Tog tidigare ca 10 ar ! men idag med DNA-
sekvenseringsmetoden bara ett par dagar!!

Situationen idag i sjukvarden: pa grund av att man kan fa fram en persons hela genom med hjalp av
DNA-sekvensering har metoden borjat anvandas i varden for att férbattra diagnostiken och, utifran
de specifika genetiska forandringarna skraddarsy medicin.

Sverige:

Startat ett projekt: Genomic Medicine Sweden, GMS:

Nationellt initiativ att fora ut kunskapen och sprida metoden i hela Sjukvardssverige, inte bara
universitetssjukhusen.

Nationellt intiativ for precisionsmedicin:

Styrelse: repr fran samtliga 7 medicinska fakulteter och universitetssjukhus, 2 repr fran Lif och
Swedish Medtech samt 2 patrepr: sillsynta sjukdomar och natverk mot cancer.

Staten star via Vinnova for ekonomin till 2020...

Projektet har till idag gjort ca 10000 fullstindiga genombedémningar/ar. Syftar till ca 50000 arligen
om 4-5 ar.

Malet dr att fa en jémlik vard i hela Sverige genom att centrum fér precisionsmedicinskt diagnostik
och behandling inréittas pa samtliga 7 universitetssjukhus.

Ny IT-infrastruktur ska mdjliggéra delning av data mellan sjukhus och alla gentestersamlas i en
gemensam databas fér framtida studier.

Syfte:

| forsta steget fokusera pa : sdllsynta arftliga sjukdomar, infektionssjukdomar och cancer.
Malinriktade terapier:

Vad galler cancer 6kar kunskapen om vilka genetiska forandringar som finns vid olika cancerformer.
Varje tumor dr unik men med manga gemensamma mutationer som stimulerar cancertillvaxt.
Malet: utveckla ldkemedel som bromsar just det férandrade genetiska uttrycket, dvs, man kan
stoppa sjukdomen med ett unikt Iakemedel som ger mindre biverkningar och som bara riktar sig mot
cancercellerna!

En sadan medicin finns redan idag mot en kronisk blodsjukdom.

Vidare omraden:

1.Vid epidemier gors totalgenomkartlaggning for att snabbt och exakt kunna bestamma vilken
mikrob som orsakat smittan.

2.Kartlaggning av tarmflorans paverkan av exv cellgifter vid cancer.

3.Kartlaggning av hur kroppen bryter ned ldkemedel da de kan ge allvarliga biverkningar hos en del.
Detta ska da foras in i journalen som varning.

Kraver ett helt nytt informationssystem fér journalféring....

Sammanfattningsvis ligger Sverige i frontlinjen vad galler att ta ett nationellt grepp om
genomkartlaggning, vilket skapar forutsattningar for bade forskning men dven jamlik sjukvard i hela
landet.

| host startar ett stort projekt i Uppsala, kallat Megalit, syftar till att ta fram precisionsmedicin fér en
nationell samordning.

Inte minst alla olika IT- system i varden kommer att vara en stotesten.

FORSKNING i 6vrigt:

Prostatecancernewstoday.com 2019: kaffe
Man har hittat 2 metaboliter i kaffe som visar sig kunna dampa tillvaxt av PC genom att hamma
spridningsférmagan hos ca-cellen.



Svensk forskning

Pagar en mycket intensiv forskning, inte minst i Sverige, som ligger lang framme.
Foljande forskning drivs i Sverige i Lund, Géteborg, Stockholm, Uppsala och Umea.

Loss of Y: man har sett att dldre man under livet kan férlora en Y- kromosom i blodcellerna.
Detta leder till en kraftigt 6kad risk for PC.

Forslag: screening av LOY tillsammans med Sthim3.

Ytterligare forskningsfokus: identifiera vilken celltyp i blodet som &r ansvarig for riskokningen vid
forlust av Y.

Identifiering och utvardering av biomarkoérer:

| dagsldget saknas biomarkérer for tidig spridning av cancer!

CTC ( cirkulerande tumorceller) i blodet kan pavisa tumorspridning, men det finns for fa CTC- celler :
10 st/ 5 milj blodceller/ml.

Mal: oka traffsakerheten genom blodanalys av prostataspecifika markérer kombinerat med DNA-
analys .

Theranostics:

Detta ar en ny revolution inom cancerbehandling och utredning med syfte att skapa
precisionsmedicin med hjalp av nanoscience, dvs, molekylniva.

Man l6ser bade diagnostik och sedan behandling genom att identifiera molekylara mal pa
cancercellen, och sedan utveckla molekylar terapi som ar unik foér varje patient.

Bygger pa att identifiera patientens unika genetiska profil for att kunna skapa exakt behandling.
Slipper pa sa satt den ” trial and error- behandlig” som finns idag!

Fordel:

Tillater beslut om néar och vilken medicin som ska sattas in.

Finns redan idag ett flertal theranostiska behandlingar:

RalJ I-131 Diagnos och behandling av skoéldkoértelcancer

Ga-68. 7, . Neuroendokrin cancer, carcinoid,hormonprod tumor: i
lungor,hela magtarmkanalen. >60 ar, &v met men oftast inte elakartad. Behandling med medicin
eller kir.

Lu-177 ", ", "

Lu-PSMA. 7, ”, mCRPC

Y-90. 7, 7, Levercancer

Ra-223. CRPC + skelettmetastaser

Markorer for samre prognos:

Forskning pa markorer som férutsager vilka patienter som kan ha nytta av specifika lakemedel vid
spridd cancer.

Man har kunnat visa flera mutationer i genen som styr androgenproduktionen , som ger mycket
samre prognos, om de férekommer samtidigt.

Malet ar att hitta en vag att avstyra den 6kade risken.

Byggstenar:

Publicerad i Nature

Synnerligen intressant forskning pa Kl, Sthim, ddr man visat att cancerceller har manga fler skador pa
sina genetiska byggstenar an friska celler pa grund av att cancern vaxer intensivt och lagger all energi
pa tillvdxt och struntar i reparation av skador.

Forskningen leds av en av Sveriges basta cancerforskare, Thomas Helleday..

Helleday gar att se och hora pa youtube med mycket intressanta klipp!



Enklast kommer man in via: helleday.org sa kan bade se videoklippen och ldsa om hans forskning!
Eftersom cancercellerna ar mycket beroende av sin 6éverlevnadsmekanism sa riktas forskningen in for
att sla just mot byggstenarna

Man dddar alltsa cancercellerna men inte de friska.

Ett enzym som finns inne i cellerna som forhindrar att skadade byggstenar byggs in i arvsmassan
innan cellerna delar sig.

Forskarna har hittat en vag att blockera enzymet, varvid cancern dor.

Https://www.helleday.org

T-celler pa traningslager...

Man har tidigare kartlagt den genetiska koden, men ar nu nere pa proteinniva, dvs, sjalva
byggstenarna i generna!

DNA ar uppbyggd av adenosin (A), Tymin(T), Cytosin(C) och Guanin(G) som alla ar kvdvebaserade.
Dessa utgor spiralen i DNA med en stindigt aterkommande rad av dessa fyra dmnen i standigt nya
kombinationer.

Steg 1: Utgangspunkt for forskningen: ca innehaller oftast flera mutationer och genférandringar, dvs,
det finns forandrade proteiner i tumoren.

Steg 2: Man letar efter de tumorspecifika proteinerna genom specialanalys.

Steg3: Man tar sedan dessa proteiner utanfér kroppen och later T-cellerna 6va pa att kdnna igen
dem.

| steg 4 aterfores T-cellerna i kroppen som da kdnner igen tumoren och kan déda den..

I steg 5 planeras att utveckla ett vaccin pa basen av tumorproteinerna, som kan anvandas for att
forhindra aterfall.

Hur forhindra ca-celler att undkomma aktiv behandling?

Utgangslage: trots potenta och kraftiga onkologiska lakemedel 6verlever cancern !
Sannolik orsak:

Cancern ”spelar skenddd” och utnyttjar tiden till att utveckla resistens mot behandlingen.
Mal: utreda hur ca lyckas undkomma och kombinera behandlingar som férhindrar
resistensutveckling.

Immunterapi:

Flertal forskningsprojekt fokuserar pa immunterapi.

Denna ingang till cancerbehandling har funnits i flera decennier men forst nar checkpointshammarna
dvs, vara inbyggda bromsar dok upp, sa har denna behandlingsform exploderat

Anledningen till att tidigare behandlingar misslyckades var att kroppens férsvarsceller, dvs, T-cellerna
hammades av de inbyggda checkpointhdmmarna.

Bast effekt far man pa en blodsjukdom: lymfom men dven pa melanom och aggressiv lungcancer.
Fortfarande inte sa bra effekt pa prostatacancer, tarmcancer liksom hjarncancer men forskningen
visar standigt nya positiva resultat pa cancer.

Fascinerande lasning dr Cancerfonden.se dar man kan se alla pagaende studier och resultat!

Exosomer:

Forskning pa KI med mal att 6verlista cancer med hjalp av sma membrankladda bubblor, som slapps
ut fran olika vavnader i kroppen.

Dessa bubblor har visat sig innehalla livsviktig information.



Man har drivit forskningen sa langt att man idag kan utrusta de sma bubblorna med ca-specifika
proteiner som stimulerar immunsystemet

Malet ar att tillverka bubblorna i provror och ladda dem med mutationer.

Bubblorna fryses sedan ned i avvaktan pa en lamplig patient som behéver boosta sitt Immunférsvar.
Tanken &r att man satter igdng ett immunsvar, som agerar likt en vaccination!

Far man igang immunforsvaret sa dédas cancer!

Orsak till tumoraggression

PC ar en heterogen sjukdom som oftast vaxer langsamt fram till dédlig utgang.

Finns starka misstankar att cancerprovokation pa cellniva kan provocera utveckling av PC:

De tva vanligaste provokatorerna ar fetma och insulinresistens!

Detta har bekréftats i flera internationella studier, inte minst fran Memorial Sloan Kettering Center i
New York, som jag redogjorde for i varas...

Gilead: omprogrammering av T-cellerna

Lakemdelsforetaget Gilead forskar pa att omprogrammera T- celler till en variant kallad CAR-T- och
TCR-celler.

CAR-T kdnner igen utsidan och TCR insidan av cancercellen.

T- cellerna huvuduppgift ar att angripa och doda alla celler som inte uppfattas som normala.

Att anvanda CAR-T ar redan en val etablerad metod.

Utvecklingen gar mycket snabbt och vi star infor ett paradigmskifte med nya revolutionerande
behandlingar runt hérnet!

Gilead ligger i framkant i denna forskningsgren.

NK-celler
Forskning pa KI som redan kommit I&ngt och som jag beskrivit tidigare. Ar internationellt prisat och
har i en ny studie visat extremt goda resultat pa akut blodsjukdom.

European urology: kartldggning av genom

Man har kartlagt hela genomet pa 101 patienter med mCRPC

Resultat: hittade 2 metastaser som tillsammans ger extremt dalig 6verlevnad, oavsett behandling.
Forskare pa Kl sysslar med att hitta vdgar att blockera mutationernas negativa paverkan.

UTREDNING:

MRI:

Tidigare anvandes mpMRI, dvs, multiparametrisk MRI, med bilder fran flera hall

Undersdkningen tog ca 1 timme.

Idag har man kunnat visa att det gar att fa lika bra information och bilder genom biparametrisk MRl
med bara tva vinklar. Tar nu bara 5 - 10 minuter!

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/30988407




GODARTAD PROSTATAFORSTORING

Man har visat att patienter som behandlas for forstoring av prostata har 50% lagre PSA |

Detta ar viktigt eftersom ett varde pa 2,5 i verkligheten ar 5,0, som ju omedelbart skulle utlésa en
utredning av ev cancer!

Man har dessutom pavisat att nar dessa man kommer med férhéjda varden sa har de ofta en
betydligt mer aggressiv cancerform med en 6kad dodlighet !

AUA ARSMOTE 2019

Diskussion om Gleasonskalans tolkning av patienter med 8 — 10.

Konklusion:

Prognos: >40% utvecklar metastaser inom 5 ar!

Behandling: ska inte opereras direkt utan istdllet sdttas pa neoadjuvant ( fore definitiv ) behandling
med

Docetaxel och ADT( =GnRH plus Bikalutamid)

BUDSKAP: mer aggressiv cancer ska behandlas aggressivt...

Urotoday.com

Prostatabiopsi man<50

Kriterium:

PSA>1,0 eller misstankt unders6kningsfynd kopplat till positiv familjehistoria
Rek: <50ar med PSA>1,5 ska biopseras pa grund av 6kad cancerrisk!

PC i slakten okar ytterligare risken.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29758220

BEHANDLING:

Robotkirurgi med nervovervakning:

Nervfunktionsmatning under operation av samtliga nerver som ansvarar for erektionen..

Resultat: patagligt lagre paverkan pa potensen.

Odmjukt nog rekommenderas nya och stérre studier( denna 30 patienter).

En reflektion: denna specialutrustningen — och kunskapen att mata- finns sannolikt bara pa de storsta
sjukhusen...

https://ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31103393

Urotoday.com

Forbattring av robottekniken

Man har kompletterat med ett 3D AR-system ( augmented reality).

Resultat: ger mycket battre mojlighet att identifiera kapseln for att undvika nervskdor
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30979636

Systemisk stralterapi:

Forskningsprojekt Lund:

Utgangspunkt: finns ingen bot for CRPC. Inte heller metoder for att sakert utvardera resultat.
MAL:

Att med malsékande stralterapi, systemisk terapi, med hjalp av molekyler, exv, antikroppar, som
markts med radioaktiva dmnen hitta och behandla spridd cancer.

Terapeutiskt aktiva radioaktiva @mnen fasts pa de malsékande molekylerna som injiceras.
Metoden kan dven anvandas bade for diagnos men ocksa for kartlaggning av utbredning och
behandling, exv genom nybildning av blodkarl, som ju dr grundforutsattningen for att overleva.



Malsokande: innebar att man tillverkar antikroppar som séker upp och faster pa cancercellen.
Genom att satta en radioaktiv molekyl pa antikroppen kan man alltsa déda tumaren.

Kommunikation mellan cancer och omgivande organ:

For att cancern ska kunna vaxa maste den lita till att fa hjalp av omgivande kroppsorgan.

Forskning pagar i Lund for att kartlagga olika celltyper som bildar blodkarl, och hur de kommunicerar
mellan varandra, liksom vilka tillvaxtfaktorer som spelar roll.

Mal: hitta mojliga behandlingsstrategier for att forhindra cancercellernas kommunikation med
omgivande celler.

AUA2019: early PSA failure, efter robotkirurgi

Orsak: biokemiskt aterfall.
1. en 6kning av PSA>0,4 inom 3 ar hos man med preoperativt Gleason upp till 7
2. Kvarstaende PSA>0,2 eller 6kning hos patienter med Gleason 8-10.
Behandling:
ADT 2 ar eller Bikalutamid for att minska risk for aterfall.

FOKAL TERAPI

Art Rastinehead:

Varldsnamn vad galler lokalbehandling.

Jag har bifogat en kopia av fragor och svar med honom om platsen for lokal terapi i
prostatacancerarsenalen.

Det ar mycket belysande hur mycket mer han anser att man kan klara lokalt och slippa biverkningar
av bade robotkirurgi och stralning.

Las och begrunda.

Fragan géller: vem ska vi behandla lokalt och med vilken metod?

Urotoday.com 2019

ELEKTROPORATION

En mycket lovande lokalbehandling som idag ar val dokumenterad.

Man framkallar celldéd lokalt via kraftiga ultrakorta elstétar. Skonar bade blodkarl och nerver,
upphettningen drabbar bara tumdérvavnaden, vilket gor att biverkningarna blir minimala.

Res: kan ge lika bra effekt som den konventionella behandlingen men med patagligt mindre paverkan
pa erektion och kontinens.

Kan anvandas aven pa hela korteln liksom behandling av recidiv
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30986263

Avslutande reflexioner:
Demens utl6st av aktiv behandling:

AUA 2019:

ADT- behandling kopplat till 6kad risk féor demens!

XTANDI ar det lakemedel som tydligast blivit forknippat med klart 6kad risk for demens!
En retrospektiv studie i USA : 100000 man pa ADT: 30% 6kad risk, varav 41% Alzheimer.
Studie i Taiwan: 25000 man: 51% 6kad risk varav 80% okad risk for Parkinson...



https://www.renalandurologynews.com/home/conference-highlights/aua-2019-coverage/prostate-
cancer-adt-ups-dementia-risk/

Konferens 4/6-19 i Stockholm om regionernas likemedelsstrategier 2019

Jag deltog i denna konferens tillsammans med Calle Waller.

Jag blev chockad 6ver att ingen protesterade da regeringens talesman med bestamd rost
konstaterade vad som skulle galla framgent:

Regeringens mal ar att fordela en bestamd summa till varje region.

Hela ansvaret for rattvis och jamlik vard — dven av extremt dyra ldkemedel 6verféres helt till varje
region!

Bernt Aslund och Thony Bjérk har varit sakkunniga i dessa fragor och presentade innan métet en
forintande kritik mot att fora ut hela ansvaret till varje region!

Regeringen tog ingen som helst notis om kritiken...

Detta kommer ofelbart att leda till en annu mer ojamlik och orattvis vard i landet !!

Alla incitament att introducera nya ldkemedel kommer ju att bromsa in kraftigt pa grund av detta.
Bernt driver fragan vidare men tyvarr med féga forhoppning...



