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Vad hander med klossarna
efter diagnos?

* |dentifiera nya biomarkorer
* Utveckla nya analyser
* Skapa verktyg for bildanalys med Al

* Forsta vilka som behover behandling eller
inte behover

* Utveckling av precisionsmedicin




| Umea finns klossar
sparade fran 1926

Guldgruva for forskningen!




Agenda

* Prostatacancer

* Forskningens vardag

* Patologiprovers “andra liv”
* Precisionsmedicin

* SPRINTR-projektet




Prostatan (blashalskorteln) -mannens gissel

PSA - prostataspecifikt antigen
Protein som bildas i prostatan.
Forhojda nivaer kan bero:

« Godartad prostataforstoring (BPH) Urinblésa o)

* Prostatit
Sddesledare — @ O ————— Prostatakorte

* Prostatacancer

O— Andtarm
Biopsiprovtagnhing Testikel
Vid férhéjt PSA och MR-undersékning M 9
* Transrektalt
* Transperinealt



Antal nya fall
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Ska Sverige infora allman screening for

prostatacancer?

Fordelar
Tidig upptackt kan minska dodlighet i prostatacancer

Utmaningar
Overdiagnostik och éverbehandling

Manga man behandlas trots att cancern aldrig skulle
ge symtom -> oro och onodiga utredningar

Prostatacancer ar heterogent!
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Prostatacancer forskning i Umea

Vi arbetar nara varandra:

| gruppen
Forskningsvaningarna 2, 3, 4
Urologen

Onkologen

Ortopeden

Patologen

Vad ar det vi vill?
Varfor racker inte dagens prostatacancerdiagnostik?

 Stor variation mellan patienter
* Hitta prognostiska markorer
* Undvika 6verbehandling underbehandling — individanpassad vard




Forskningens vardag — det ingen ser

A
* Misslyckade korningar Uy
-k -
e Data som inte blir som forvantat
e Celler som inte vaxer 1‘2
2
* Vantan - skulle ta 2 veckor tog 6 manader...
>
Tid

Det storsta problemet ar inte alltid analysen utan allt jobb innan



En vanlig vecka pa labb?

Instrument IMH

Manuellt, ff vid behov
Ventana ES

Ventana Benchmark ultra
Ventana Discovery

Ventana ES 320

Scanner ., ,,
- TMA Ry WG




En vanlig vecka pa labb

Vavnad

* Djurmodeller

* Cellinjer

* Humant:
-Mellannalar

-Radikalpreparat
-Benmetastaser




En vanlig vecka pa labb

Antikroppar

 Ratta
e Human vavnad

> 800 st




Insamling av vavnad

Prostatastansar

* Anders Bergh, patolog

« 2003-2018

* Prostatstansar pa farska
radikalpreparat

 20-22 stansar /prostata




Benmetastasbanken

-

Sead Cranlic, ortoped
* 2004-pagar
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Dubbelfargning PSA (gult) och Ki67 (lila) pa benmetastaser




gult), Ki67 (lila) och DCN (gront) pa benmetastaser
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Olika subtyper av Prostatacancer

Benmet och primartumorer

Androgen responsiva

~20%
Hog proliferation

~10%
Reaktivt stroma

Olika "drivmedel”

Thysell et al, Mol. Oncol. 2019; Thysell et al, Mol. Oncol. 2022; Sharifi et al, Mol. Oncol. 2025



Behandlings prediktiktiva biomarkorer

el Met€  Traditionell behandlingsstrategi

" "‘:;

Met B

Olika’ drlvmedel
Met C

Ratt behandling Met A
till ratt patient

vid ratt tidpunkt!




Patologiklossarnas “andra liv”

Hur anvands patologiprover i forskning? | | Varfor biobanker ar sa viktiga

* IMH * Koppling till klinisk data

* DNA - GMS560, WS * Uppfoljning dver lang tid

* RNA-seq * Framtida tekniker

* Proteiner * Forbattra framtidens sjukvard

* Spatial analys
* Digital patologi

Ett prov som togs for 15 ar sedan kan idag
analyseras med tekniker som inte existerade da

Ett prov kan fortsatta skapa kunskap i manga ar



Tidslinje for ett provs andra liv

1. FORSTA LIVET - 2. MELLANLIVET - 3. ANDRA LIVET - 4. TREDJE LIVET -
FOR DIAGNOSTIK BEVARAS FOR FRAMTIDEN FOR FORSKNING NYTTA FOR FRAMTIDEN
Provet tas for att besvara Provet sparas och Provet anvands for att Kunskapen aterférs till varden
en klinisk fragestallning kvalitetssakras skapa ny kunskap och kommer fler patienter till nytta
( - 8w % W = W | A s )
PROVTAGNING TRANSPORT DIAGNOSTIK ARKIVERING LAGRING FORSKNING DATA OCH TILLAMPNING FORBATTRAD
OCH SPARANDE (BIOBANK) OCH ANALYS TOLKNING | VARDEN PATIENTNYTTA
+ Patienten utreds och behandlingsbeslut fattas » Kvalitetssakring av prov och data * Nya fragestéllningar besvaras » Forbattrad diagnostik och behandling
* Provet analyseras enligt rutin * Pseudonymisering och etikprévning » Biomarkdrer och ménster identifieras * Individanpassad vard (precisionsmedicin)
¢ Diagnos rapporteras * Provet bevaras i biobank * Resultat publiceras och delas » Battre utfall for framtida patienter

Genererad av Al



Framtiden

* Al-stod digital patologi
e Spatial transkriptomik
* Singel-cell analys

* Automatisering

* Multimodal diagnostik

* Bygger pa kvalitet
BMA har en roll i framtidens forskning

e Kvalitet borjar i laboratoriet — crap in crap out




Patienterna

Precisionsmedicin -
ingen del kan arbeta isolerat

PATOLOGI

Provhantering
och diagnostik

I

BIOBANK
Lagring,
provkvalitet,
sparbarhet

s

KLINIK
Patientkontakt,
provtagning,
kliniska data

PATIENTNYTTA

Battre diagnostik
Réatt behandling
i ratt tid

KVALITETSREGISTER
Uppféljning,
utfallsmatt,
realtidsdata

4

FORSKNING
Fragestallningar,
analyser,
ny kunskap

~l

i,
BIOINFORMATIK

Datahantering,
analys,
tolkning




Multiplexfargning med PSA, Ki67, KRT5 och CK18 pa benmetastas

Susanne Gidlund, Inst Medicinsk biovetenskap, Umea universitet




SPRINTR -
precisionmedicin for
prostatcancer

—ar det rimligt?




Prostatacancernord N SPRINTR

Urolog / Lektor

Umea universitet/Norrlands universitetssjukhus

Gruppledare Josefsson Lab

Umea4 universitet

Processledare Prostatacancer
RCC Norr

Affilerad Forskare

Goteborgs Universitet

Styrgrupper:

Nationella registret for prostatacancer (NPCR)
Forskning och industrisamarbete
Skandinaviska prostatacancergruppen (SPCG)
Umed CCC /Umeé CCC Forskningsrad

Nationell arbetsgrupp (NAG) for kliniska studier Karin Welén, forskare GU Andreas Josefsson




De som behover behandling behover ratt behandling

3 oktober 2023

Overlevnad vid spridd
prostatacancer okar —

S UMEA
@y UNIVERSITET




Surrogat IMH-markorer for Met A-C subtyperna
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Thysell et al, Mol. Oncol. 2019; Thysell et al, Mol. Oncol. 2022; Wikstrém et al, Cancers 2022



Precisionsmedicin, men vilken klassificerare

ska vi anvanda”?

Optimal PSA
response (s0.2
ng/ml)

Deintensification

Presence of
SPOP mutation

Rbintact and no
liver metastases

ADT + ARPI + CDK4/6
ADT + ARPI \ / inhibitors
"

High Volume

Presence of HRR Metachronous or

mutation

4 i
, 7 I

Triple negative
(PTEN loss, Rb Loss,
and TP53loss)

ADT + ARPI1 + PARPI

ADT + ARPI + Docetaxel
Or
ADT + Cabazitaxel +
Carboplatin

PTEN Loss

ADT + ARPI + AKT
Inhibitor

Synchronous mHSPC | MSI High or TMB High

ADT + ARPI + PD-1 axis

inhibitors

PSMA-PET --> High
SuvV

ADT + ARPI + PSMA-
Targeted Therapy (PSMA
small molecule or antibody
carrying beta-radioligand,
BiTEs, CAR T-cell)




Molekylara diagnostiska metoder vid .<:>: SPRiNTR

prostatacancer
Behandlingsprediktiv testing idag | en snar framtid
Enl nationella vardprogrammet
Endast vid metastaserad Metastaserad hormonkanslig
kastrationsresistent prostatcancer (mHSPC)

prostatacancer (MCRPC)

Icke metastaserad hogrisk
m BRCA1/2-mutation kravs for PARP-hammare prostatcancer

m BRCA1/2-mutation kravs for PARP-hammare

m PTEN-loss kravs for Capivasertib



Tva fas lll-studier andrar férutsattningarna .(5‘ SPRINTR

AMPLITUDE - Phasellll - Nat Med 2025  Attardetal CAPltello-281 - Phaselll - Ann Oncol 2026 rFizazietal
Niraparib vid HRR-positiv mHSPC Capivasertib vid PTEN-loss mHSPC
0000000000 0000000000
00000000 0000000000
1 8 % 00000 2 5 %
HRR-positiva PTEN-loss

av prescreenade av screenade (IHC)

= 6 screenade = 4 screenade
per behandlingskandidat per behandlingskandidat
1 markér = 1 patient 1 markér = 1 patient
5903 prescreenade > 1054 HRR-positiva > 696 randomiserade 6 003 valida IHC-resultat > 1519 PTEN-loss > 1 012 randomiserade
Behandling: PARP-hammare + abirateron Behandling: AKT-hammare + abirateron + ADT
Resultat: signifikant forbattrad rPFS vs placebo Resultat: Forbattrad rPFS i biomarkorspositiv grupp

Biomarkorsstyrd behandling ger tydlig vinst om vi gor genetisk eller immunohistokemisk analys av
proverna for att valja ut ratt patienter



Vad innebar det har for patologin §>~. SPR|NTR

inom en 5 ars period?

PROSTATACANCERFALL | SVERIGE / AR Mycket l3g/

lag risk
N Lokalt / 3
1 0 o o o avancerad | ' 4
' Kliniska

| kategorier

Mycket hbg 20%%‘"*"::‘_.“

hdg risk \Q Intermediér

risk

behover framover screenas l

DNA-panel, IHC for PTEN ev RNA-seq

Niraparib eller Capivasertib




SPRINTR-konceptet {)‘ SPRINTR

Swedish S- Skalbart
Precision medicine PR- Pragmatiskt
Initiative for - Integrerat
Novel N- Nationellt
Treatments and T- Tillgangligt

Research R- ”REAL WORLD DATA”



Nationell tackning

<% SPRINTR

Just nu:

Alla Universitetssjukhus

* Allaregionerutom5

» De flesta stora privata vardgivarna
* 8 st kliniker inkluderar aktivt

Mal framat:

o >25 kliniker under 2026
* Alla regioner inkluderar 2027

Sunderbyn
Aktiv

Kontakt: Periklis Koumoutsakis

Skelleftea
.. Ej aktiv
Ostlersund KJontakt: Ove Andrén
Aktiv °
Kontakt: Andreas Lundgren
. Umead
Aktiv
Orebro Kontakt: Andreas Josefsson
Aktiv
Kontakt: Henrik Ugge [ ] Sundsvall
® Planerad
Skévde Kontakt: Anton Seimerson
Planerad
Kontakt: Fredrik M ller Uppsala
Aktiv
. Kontakt: Mats Ahlberg
Goteborg
Sahlgrenska Visteras
Planerad Aktiv
Kontakt: Johan Stranne ® e Kontakt: Dzimtri Zhurauliou
Uromedical Carlanderska [ ]
Underuppstart

1

Kontakt: Maria Franlund Linkoping / Norrkoping
Aktiv
Helsingborg/Angelholm Kontakt: Martin Holmbom

Underuppstart

Kontakt: Christian Torbrand Vaxjo
o Planerad
Malméo Kontakt: Henrik Bjorkman
Ej aktiv

Kontakt: Anders Bjartell

Stockholm

Karolinska sjukhuset
Planerad

Kontakt: Markus Aly
Danderyd

Planerad

Kontakt: Tobias Nordstrom
Capio Urokirurgiskt centrum
Planerad

Kontakt: Martin Bergman
Capio Urologcentrum
Lilieholmen

Ej aktiv

Kontakt: Tomas Hopfgarten
Capio S:t Géran

Ej aktiv

Kontakt: JoelAndersson




Navet | SPRINTR - inkludering av patienter o<~‘>: SPRiNTR

eller har PC kan tillsammans med scannas for bank-
tillfragas kallelse for biopsi signering
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Ftikgodkénnandet s SPRINTR

Vetenskapliga
fragestallningar

Biopsy -results and
digital images

Biobanking
blood and urine

Prognostiska markorer
Behandlingsprediktiva

Prognostiska markorer J—=\_\:] markorer
<>p Behandlings prediktiva markorer ofo Halsoekonomi
—b Halsoekonomi

Medical records

. . Selected re-invitation LiVS kva lltet
Livskvalitet

National registers
(drug prescription,
diagnoses,
treatments)

Utveckla Al-modeller

MRI and PET
images

pa dessa data

Molecular analyses




Hur vi brukar gora

el S

3‘. g

Localized Localized Non- Metastatic Metastatic Forskarens Verkllghet
low-risk intermediate metastatic hormone castration- . .
risk high risk sensitive  resistant * Egnadatorer, lokala losningar

- _ _ - « Svart att reproducera, samarbeta och skydda data
B> BrCcA1/2 [ PTEN [ Decipher-high > MetB
“Det fungerar - tills det inte gor det.”



SPRINTR -"infrastruktur” for

forskning $ SPRINTR
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Localized Localized Non- Metastatic  Metastatic
low-risk intermediate metastatic hormone castration-
risk high risk sensitive resistant

> 8rcA1/2 [ PTEN [ Decipher-high [l» MetB

" STUDY-READY
POPULATION




Forskningsplattform
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Nationella
register

=" Data fran — | Socialstyrelsen,
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< SPRINTR

Precisionsmedicins utveckling

Biomarkorstudier
Behandling

A
< Behandling
B

Identifiering av nya
behandlingsstrategier

Selektivinbjudan till studier

# STUDY-READY
D;) - POPULATION




Patologiflode med molekylér karaktérisering $ SPRiNTR

Onskat SPRINTR-flode - pa alla eller pd GS=4+3?



Patologiflode med molekylar karaktarisering

< SPRINTR

Pathology department
Option 1 Option 2 Option 3
S . = o ¢ Otherwise
‘ — Slides for — discarded
- — H&E and - |
\/ = IHC = ayers to
RNA/DNA
Archive - ¥ ¥
for later : ,
retrieval .f, Dlagnogtlc ,‘é
= evaluation =
4 4
v v
~ 7 Selected re- Selection of
sectioning for cases for
RNA/DNA RNA/DNA

profiling



Patologiflode i Umea

Niva 1

Niva 2

Rutin

< SPRINTR

SPRINTR rutin

} SPARAS

Option 3
; & 77
Slides for N
H&Eand ~— =
IHC &=
v
Diagnostic [
evaluation #’
-
4
Selection of
cases for
RNA/DNA
profiling

Otherwise
discarded
layers to

RNA/DNA




SPRINTR-FIRST-1K - delstudie 1 <% SPRINTR

Mal

AMPLITUDE - Phaselll - NatMed 2025  Atterdetal CAPItello-281 - Phaselll - Ann Oncol 2026  fizszietal
Niraparib vid HRR-positiv mHSPC Capivasertib vid PTEN-loss mHSPC
ec00000000 0000000000

seeeeres 18 % st 20% Ett Al-baserat verktyg for digital patologi
e s som pa HE-snitt som ska forutsiga

= 6 screenade =4 sc

per behandlingskandidat - pefE&l@f-sl!r%hﬁlﬂj@@i PT E N - O C h B R CA_Sta t u S .

1 patient

5903 prescreenade 1054 HRR-positiva + 636 randomiserade 6003 valida IHC-resultat » 1519 PTEN-loss » 1012 randomiserade

proverna for att valja ut ratt patienter




1K- de forsta 1000 patienterna .(5’ SPRINTR

Inkludera Central patologi Profilera Al
Diagnostisk utredning, Standardiserad IHC (PTEN) + DNA-panel HE - trana & validera
informerat samtycke snittning, HE + IHC, + RNA-seq pa samma Al-verktyg
scanning biopsi

PTEN e <1% risk for BRCA
el annan HRR

GMS560-panel

e <1% risk for PTEN-loss
Bulk RNA-seq

HC
o
D




Sammanfattning $ SPRINTR

e Infrastrukturen SPRINTR

SPRINTR - SPRINTR < SPRINTR < SPRINTR

Prostata

» Skalbar modell for andra cancrar

e S22 REGIONALA e B, BIOBANK
« Samarbete med bla GMS, INCA, RCC S QMS 5 s Y ScilifeLab O
* Framjar samarbete med akademi, sjukvard och industri

 Integration i klinisk rutin skapar langsiktig struktur for framtida
precisionsmedicin

* Forskningsprojektet SPRINTR: STUDY-READY
POPULATION
* Precisionsmedicinsk observationsstudie

* Skapar en study-ready population for fler kliniska studier
* Utvardera halsoekonomi och livskvalitet




< SPRINTR

PR Sjobergstiftelsen

‘F‘ﬁ." The Sjoberg Foundation

@ Regeringskansliet

« 7 miljoner/ari3+7 ar * 12 miljoner

Skelleftea
[ ]

Ostersund

i?ﬁ Q \& 2
¥ UNIVERSITET CANCERFONDEN  _1_ \/etenskapsradet

byt
UPPSALA
E UNIVERSITET

{ ) Cancerforsknings- ) PROSTATACANCER m region ) X
) fonden i Norrland ¢\ FORBUNDET visterbotten J AT i
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LINKOPINGS
: II." UNIVERSITET
.- LUNDS UNIVERSITET



FRAGOR?

% SPRINTR

e info.sprintr@umu.se

e pernilla.andersson@umu.se

* Hemsidan - Sprintr.se

Varje patient ar unik

SPRINTR ar en nationell forskningsstudie och infrastruktursats-
ning inom precisionsmedicin, baserad pa principen att varje pati-
ent &r unik och bor fa vard som anpassas efter just deras behov.

SE’ &1

4

v I < . /‘ ! (\ &
l‘v." ‘ & Wi ‘ dﬂ"’
For forskningspersoner For personal
Har hittar du information om vem Har finns information hur patienter
som kan vara med. inkluderas i studien.

For forskare och

samarbetspartners

Har kommer det finnas information
om insamlade data mm.
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