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Med ett paradigmskKifte till en alltigenom faktabaserad djupanalys av
individuella patientdata okar bland annat mojligheterna att tidigt hitta
de individer som loper hog risk for att drabbas av Kkaries, parodontit

och oral cancer. Aven om det ir en ling viig kvar, finns betydande
forutsittningar for att robusta biomarkorer ska kunna identifieras inom
tandvarden, vilket kommer att ha betydelse for arbetet med att forebygga

munhalans sjukdomar.

Precisionsmedicin handlar om att kunna ta beslut
som dr bittre anpassade till den enskildaindividen
genom att nyttja mer hogupplost faktabaserad in-
formation om patienten.

Precisionsmedicin framstar som allt viktigare
for att tidigt kunna bedoma risk for sjukdom och
sjukdomsprogression, forbattra diagnostik och bota
eller minska besvir for de drabbade. Med forfinade
metoder for att hitta de individer som riskerar att
insjukna finns béttre mojligheter till savil primar
som sekundir prevention, vilket minskar vardbe-
hovoch kostnader samt resulterar i minskad mor-
biditet. Hirigenom ges storre forutsittningar att
bevara funktion, utseende och livskvalitet.

Detgors kontinuerligt anstrangningarinomodon-
tologin for att hitta ny metodik for att garantera
vara patienter en god munhalsa. Tyvérr identifie-
rasidagsldget inte den enskilda individens speci-
fika riskfaktorer utan odontologin har pa grund av
otillricklig forstaelse for munhalans sjukdomar i
hog utstrickning fastnat i traditionella strategier
for riskklassificering. Med begransade diagnos-
tiskamojligheter och behandlingsalternativ utfors
behandlingen i stort som f6r hundra ar sedan, hu-
vudsakligen med lokalanestesi, en borr, skalpell
eller en extraktionstang.

I dag 6ppnar sig fler alternativ d&n ndgonsin tidi-
gare, vilket pa sikt kan komma att avsevirt forbattra

varden. Nudrden storstautmaningen att f6ljamedi
utvecklingen, se mojligheterna och forandra praxis
[1]. Med precisionsmedicin Oppnar sig mojligheter
attfordndravérkliniskavardag genomatt g frinen
vardplan forallatill enindividanpassad behandling
[2]. Fordettakravsenkraftsamlinginom vetenskaps-
omradet for att skapa en nationell infrastruktur for
klinisk forskning och vard for framtida satsningar.

ISverigelider cirka 10 procent av befolkningen av
omfattande kariesskador eller allvarlig parodontit,
som ér de vanligaste sjukdomarna i varlden. Det
betyder att mycket stora priméar- och sekundérpre-
ventiva insatser behdvs. Baserat pa en begrénsad
forstaelse for komplexiteten hos orala sjukdomar
har tandvarden hanterat tillstand som karies eller
parodontit pa liknande sétt for alla patienter [1]. De
metoder som anvinds i dag for att bedoma risken
foren patientatt drabbas och progressionen av sjuk-
domen 6ver tid har inte tillrackligt h6g sensitivitet
och specificitet, vilket far konsekvenser da vardpla-
nenriskerar att missa malet. For att komma &t pro-
blemet bedrivs forskning for att hitta biomarkorer
som definierar risken for sjukdom pé individniva.

PARODONTIT

Parodontit ar ett komplext tillstand med ettinflam-
matoriskt svar hos virden pa nirvaron av en sub-
gingival mikrobiell biofilm. Sjukdomeninitieras av
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ett Okat flode av proteinrik gingivalvitska (gingival
crevicular fluid, GCF), som kommer att omge bio-
filmen som koloniserar tand och tandkéttsficka,
och denna ekologiska forandring gynnar tillvaxtav
bakteriearter som kan utnyttja proteiner som na-
ringsdmnen. Proteolytiska enzymer som frisitts
avbland annat gramnegativa anaeroba bakterier i
dysbiotiska subgingivala biofilmer stimulerar bade
virdens respons och kan bidra direkt till nedbryt-
ningen av de parodontala vivnaderna.

Parodontitvisar sig ofta som en gradvis 6vergang
fran hélsa till sjukdom, vilket innebér att det finns
tillrackligt med tid for att ingripa for att forhindra
sjukdomsprogression. Eftersomimplementeringav
priméra forebyggande atgirder skulle bidra avse-
vart till att minska vardkostnaderna, finns ett stort
behov av att hitta biomarkorer som med hog kins-
lighet och specificitet kan identifiera individer som
16perhogrisk for allvarlig sjukdom och tandforlust.
Forskning pagar darfor just for att hitta prediktiva
biomarkoreri GCF.

Idagsldget tyder mycket pa att sjukdomsutveck-
lingenvid parodontit beror pa ett komplext samspel
mellan den subgingivala mikrobiotan och vardsva-
ret,och det dr darfor osannolikt att en enda biomar-
korhar detsom krivs for att med hog sakerhetkunna
forutsdgaallvarlig sjukdom. Sedanupptéckten avdet
sdkallade rodakomplexet, ett bakteriellt konsortium
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bestaende av Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola och Tannerella forsythia [3, 4], har mycket
forskning kommit att fokusera pa P. gingivalis som
har foreslagits vara en nyckelspelare pa grund av
sin produktion av gingipainer; proteolytiska enzy-
mer somorsakar vavnadsdestruktion och aktiverar
epitelceller, fibroblaster och granulocyter [5]. Det
visar sig dock vid forsok pa bakteriefria moss att P.
gingivalis ensam inte orsakar vivnadsdestruktion,
vilket tyder pa att ndrvaron avendast denna bakte-
rieitandkottsfickan inte ar tillracklig for att orsaka
sjukdom. Darmed star detklart att P. gingivalisinte
ar den kansliga biomarkor som vi soker.

Senare ron har visat att vid parodontit finns ett
omfattande subgingivalt mikrobiom sominnehéller
manga arter, och studier av hur dessa samexisterar
i den subgingivala miljon ar 4nnu i sin linda. Vad
som drklart dratt tillvixt och uttryck av gingipainer
hos P. gingivalis paverkas av en annan subgingival
kolonisator; Parvimonas micra [5, 6]. Att flytta fo-
kus fran studier av enskilda bakterier till interak-
tioner mellan olika arter 6ppnar dorren for ett nytt
tillvigagangssitt for identifiering av biomarkorer
vid parodontit. Detta ger hopp om att kunna pavisa
forandringar som intréffar i den subgingivala mil-
jon innan omfattande vivnadsdestruktion borjar.

Den andra viktiga aspekten av parodontit, som
manga studier inriktat sig pd, dr virdens inflam-
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matoriska svar pa det dysbiotiska mikrobiomet.
Proinflammatoriska cytokiner kan anviandas som
markorer for pagaende inflammation, men studier
har hittills inte kunnat identifiera specifika moleky-
lereller troskelnivaer av kénda cytokiner som exakt
kan forutsidga risken for svar parodontit. Det som
hittills har visatsien modell som simulerar tillstand
itandkottsfickor dr att orala epitelceller som expo-
neras for en dysbiotisk mikroflora ger upphovtill ett
monster av cytokinfrisdttning som avsevart skiljer
sig fran det som induceras av frisk mikrobiota. Hos
patienter med aktiv parodontit har det dessutom,
med masspektroskopi av GCF, gatt att mita hoga
nivéer av proteolytiska enzymer som produceras av
de neutrofila granulocyterna, vilka ocksa bidrar till
vavnadsnedbrytning.

Saledestyder de for nirvarandetillgéngliga datapa
attingen enskild bakterieart eller molekyl kommer
att vara tillricklig for att spegla komplexitetenide
processer som sker under uppkomsten och progres-
sionen av parodontit. Fenotypiska markorer som ar
nérainvolveradeisjukdomsprogression, sisomhoga
nivéer av proteolytisk aktivitetitandkottsfickan, oav-
sett hur de uppstar, erbjuder en potentiell 16sning.
Men var snabbt 6kande forstaelse av sjukdomen
pé molekylarniva dppnar ocksa for mojligheten att
anvinda en rad specifika molekyler som kan ma-
tas i tandkottsvitskan for att utveckla en panel av
biomarkorer som speglarrisk for allvarlig sjukdom.

KARIES

1 Sverige far cirka 30 procent av den vuxna befolk-
ningen sina tdnder lagade pa grund av kariesska-
dor, med en nigot ligre andel i grupperna 20-30
ar [7], och andelen kariesfria forskolebarn har se-
dan 2010 stadigt minskat medan karies fortsétter
att okaidet primira bettet [8].

I och med det 6kande intresset for icke-invasiv
ochindividualiserad tandvard gors stora anstrang-
ningar for att hitta biomarkorer som kan bedoma
en patientskariesrisk och prognos. Férhoppningen
ar att molekyldra analyser ska identifiera biomar-
korer som kan hitta hogriskpatienter sa att atgér-
der motkarieskan sattasiniett tidigt skede. Detta
skulle ha en betydande paverkan pa den kliniska
vardagen genom att mojliggora ett mer konserva-
tivtoch individuellt forhallningssitt till diagnostik
och behandling [8].

Ilikhet med parodontit dr karies en multifaktoriell
sjukdom, vilket g6r det svart att hitta enkla markorer
som kan forutsiga risk. P4 molekyldrniva dr kari-

"Syratolerans och syraproduktion vid lagt pH
bor utvecklas i biofilmer innan betydande
vavnadsforstoring intraffar, vilket gor dessa
fenotyper attraktiva kandidater som tidiga
biomarkorer for karies.”
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esutveckling associerad med dysbios, en storning
av den mikrobiella gemenskapen i supragingivala
biofilmer, vilket resulterar i utvecklingen aven aci-
dogen och acidurisk mikrobiota som har ett tydligt
skadligt inflytande pa tanden.

Streptococcus mutans har ldnge varit av intresse
som en mikrobiell biomarkor for karies, och dess
nérvaro aterspeglar troligen en sur miljo i biofilmen.
Detta dr dockinte samma sak som att nidrvaronavs.
mutans ar en biomarkor for sjukdomsrisk, da karies
kanutvecklasifranvaron av S. mutans. Detta stods
av studier som visar att andra bakteriearter kan
anpassa sig till ettlagt pH [9]. Detta forklarar moj-
ligen denlaga sensitiviteten och specificiteten hos
tester baserade pd denna bakterie som fristdende
biomarkor. Studier har dock visat att narvaro av S.
mutans-biotyper med ytproteiner som tillater bind-
ning till specifika salivproteiner dr associerad med
okad kariesutveckling 6ver en femarsperiod [10].

Enalternativ strategi till identifiering av specifika
bakteriearter dr att fokusera pa sjukdomsrelaterade
specifika biofilmfenotyper. Syratolerans och syra-
produktion vid lagt pH bor utvecklas i biofilmer
innan betydande vavnadsforstoring intréffar, vilket
gordessafenotyper attraktiva kandidater som tidiga
biomarkdrer for karies. Lovande resultat har erhal-
lits i kliniska undersokningar [11-13] men behover
bekraftasilangtidsuppfoljningsstudier.

Tandernaochde vidhiftande biofilmernabadari
saliv, vilket star f6r en betydande del av skyddet mot
demineralisering och tandslitage och underlattar
remineralisering. Salivens pH, buffrande kapacitet
ochingaende proteiner, elektrolyter, antioxidanter
och enzymer dr centrala for dessa funktioner [14,
15]. Saliv ar lattillgangligt for provtagning och ar
dérfor ett attraktivt alternativisokandet efter bio-
markorer for att forutséiga kariesrisk. Hicks et al
(2003) presenterade olika biokemiska markorer i
salivprover, inklusive antimikrobiella peptider
(AMP), molekyler (katelicidinpeptid LL-37, beta-
defensiner, statherin), histatiner, viktiga salivglyko-
proteiner (prolinrika proteiner (PRP) och muciner)
ochimmunglobuliner samt mindre salivglykopro-
teiner, som anses vara sirskilt viktiga for forsvaret
av munhalan, dven om de olika molekylernas ex-
akta mekanismerikariesprocessen dr oklara [16].

Det drdockutan tvivel sa att det foreligger signi-
fikanta skillnader mellan de individer som har och
de som inte har utvecklat karies, och den skillna-
den aterspeglas delvisisalivens sammanséttning.
Detta betyder att biomarkorer som kan forutsaga
karies borde kunna finnasisaliven [17]. Enfraga att
tahénsyn till ar variationer i salivsekretion mellan
olikaindivider ochvariationerinomenindivid samt
andelen salivsekretion fran olika spottkortlar dver
tid. Dettainnebar att standardiserad utvardering av
nivaer av sdrskilda proteiner avsedda som potenti-
ella biomarkorer kan vara en utmaning. Analyser
som syftar till att bedoma effekten av skyddande
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molekyler kanvara en alternativ vig framat. Enlo-
vande studie idetta avseende dr den av Stromberg
etal (2017) somvisar att genetiska variationerisura
PRP-molekyler i saliv dr relaterad till ungdomars
riskprofil for kariesutveckling [18].

ORAL CANCER

Under perioden2008-2020 dkade den dldersstan-
dardiserade forekomsten avhuvud- och halscancer
iSverige med 20 procent. Under2021diagnostisera-
des 857 personeriSverige med elakartade tumorer
ildpp eller munhala [19]. Eftersom symtomen i ett
tidigt skede ar lindriga diagnostiseras patienterna
sent, vilket far till f6ljd att behandlingen blir omfat-
tande med samre livskvalitet som foljd. Studier har
pekat pa de stora fordelarna med screening for mun-
hélecancer och systematisk uppf6ljning av riskpa-
tienter, som framst beror patienter med potentiellt
premaligna orala slemhinnesjukdomar, somleukop-
lakier och oral lichen planus, hog alkoholkonsum-
tion och tobaksvanor [20,21]. Oral skivepitelcancer
(OSCC), somutgdr fran keratinocyternaiepitel, dr
enaggressivtumor som sprider sigtidigt och geren
femarsoverlevnad pa endast 20 till 40 procent vid
sen diagnostikjaimfort med tidig, da Gverlevnaden
ligger pd mellan 76 och 94 procent [22, 23].

Forbiattrad diagnostik och behandling
Standardforfarandet vid diagnostik avleukoplakier
(OL) drvavnadsbiopsi. Eftersom vivet attiSverige
maligniserar minst 3,5 procent av OL till OSCC ar-
ligen och 11,5 procent 6ver en nioarsperiod, bor pa-
tienter med OL kontrolleras livslangt [23]. Da an-
svarig specialist for narvarande inte kan, med hog
tillforlitlighet, identifiera de patienter som dririsk-
zonen med enbart klinisk och histopatologisk be-
domning, behovs sannolikt ett stort antal biopsier
under kontrolltiden. Darfér har WHO Collabora-
ting Centre for Oral Cancer konstaterat att man bor
arbeta med att identifiera tillforlitliga molekylara
prediktiva och prognostiska biomarkorer for att
forbattra diagnostik och 6verlevnad i OSCC [24].
Eftersom cancer dr en genetisk sjukdom bor forsk-
ningeninrikta sig pa att hitta specifika férandringar
iDNA, RNA eller proteiner sominitierar utveckling
och progression av en tumér. Med sddan kunskap
skulle behandlingen kunna bli individualiserad i
stillet for att folja en standardiserad vardplan, som
for oral cancer ar kirurgi och stralbehandling [24].

Icke-invasiv diagnostik av potentiellt

maligna munslemhinnelesioner
Lett forsta steg mot att hitta battre, enklare, sékra-
re och mer kostnadseffektiva metoder for fortlo-
pande kontroll av potentiellt maligna lesioner och
for storskalig insamling av prover som pa sikt kan
bli ett led i att minska oral skivepitelcancer, har vi
granskat icke-invasiva metoder som kan pévisa
hoggradiga cellforandringar och tumorer. Det vi-
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Djup maskininldrning eller djupinldrning (eng deep learning)

En metodik inom omradet maskininlarning som bygger pa modeller
som hierarkiskt lar sig att representera en komplex funktion

genom att dela upp deni en sekvens av enklare funktioner. Typiskt
anvands (djupa) artificiella neuronnit med manga lager av ickelinjéra
funktioner som successivt transformerar indata till modellens
slutliga utdata.

Faltningsnitverk (eng convolutional neural network, CNN)

En typ av artificiella neuronnat som ar sarskilt anvandbara for
bildigenkédnning. Karakteristiskt &r att faltningsnatverk successivt
sOker igenom hela bilden efter motiv eller delar av motiv som det
kanner igen. Det har visat sig att synsinnet hos djur analyserar
synintryck pa ett liknande satt.

Genomik (eng genomics)

Experimentella analyser som pavisar den kompletta uppsattningen
gener som finns i en vavnad eller i enskilda celler av en viss typ. Aven
har genereras mycket stora datamangder.

in situ proximitetsligeringstekniken (isPLA)

Tekniken anvander par av DNA-konjugerade antikroppar for att
initiera RCA-reaktioner. Férutom 6kad kanslighet erbjuder isPLA-
tekniken ocksa forbattrad specificitet vid proteinanalyser, som gor
det mojligt att undersdka om proteiner interagerar med varandra
eller om de genomgatt modifikationer.

Intracellulédra signaltransduktionsvigar

Det ar signalvagar som sammankopplar cellens yta med cellens
karna. En substans binder till receptor pa cellytan och en till
cellkérnan, vilket paverkar genuttrycket somi sin tur paverkar cellens
fortsatta aktivitet eller apoptos.

Multipelinstansinldrning (MIL)

En typ av 6vervakad inlarning dar modellen (typiskt ett djupt
faltningsnatverk) under traning inte har tillgang till facit (maldata)
for varje enskilt objekt, utan bara ges information om huruvida
nagon av ett flertal objekt (instanser) uppfyller ett visst kriterium.
Inom medicin &r manga problem av MIL-karaktar, dar man har palitlig
information pa en storskalig (ofta patient-) niva, men dar det inte ar
mojligt att veta exakt alla detaljer om exempelvis enskilda celler.

Proteomik (eng proteomics)

Experimentella analyser som pavisar vilka proteiner som uttrycks

i eller pa en cell eller vavnad, till exempel munslemhinnan, eller i
enskilda celler av en viss typ. Det ger en djupare forstaelse 6ver
struktur, interaktioner och cellens aktivitet. Metoden ger stora
datamangder om vilka proteiner som uttrycks. Slutsatser kan da dras
om biologiska processer, utifran vilka proteiner som detekteras.

Rullande cirkel-amplifiering (RCA) (eng rolling circle amplification)
En teknik som forstarker detektionssignaler, genom att en cirkular
oligonucleotid amplifieras med hjélp av enzymet Polymerase phi29,
sa att flera florophorer kan binda till den amplifierade produkten.
Detta hojer kansligheten for en kamera att identifiera signalen.

Transkriptomik (eng transcriptomics)

Experimentella analyser som pavisar forekomst av uttryckta
gener i en specifik celltyp, alla RNA-molekyler, bade kodande och
icke-kodande, som finns i en vavnad. Transkriptomik ger stora
datamangder, och utifran vilket protein RNA kodar for kan man dra
slutsatser om motsvarande gener dr pakopplade.
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sade sig att endast fluorescensavbildning och oral
borstprovtagning for cytologi har tillrécklig sensi-
tivitet och specificitet i dagslaget, och dirmed ar
Kkliniskt anvandbara [25].

Borstprover for cytologisk diagnostik
Med borstprover frin munslemhinna for cytologisk
diagnosharvienicke-invasiv, billig och effektivme-
tod for attundersoka forekomsten avinflammation
ochinfektion, eller tecken pd malignitet. Metoden
anses numera ha hogtillforlitlighet och ar ddrmed
ett vardefullt alternativ till traditionell biopsi vid
kontroll av orala leukoplakier [26, 27].

Vid cytologiskdiagnostik anvinds numera uteslu-
tande vitskebaserade biopsier somvisat sig fungera
brafor cancerdetektion och behandlingsplanering
samtvid arbetet med att utveckla precisionsmedicin
[28,29]. Vid vitskebaserade borstbiopsier slammas
cellmaterialet uppiett metanolbaserat medium for
att sedan pa laboratoriet maskinellt prepareras till
etttunt cellager pd glas utan 6verlappning av celler.
Cellagret fargas och analyseras sedan i ljusmikro-
skop (analog cytologi) och/eller skannas for digital
cytologisk analys; det senare mojliggor anvandande
av kraftfull och effektiv Al-analys [29].

Precisionsbehandling

Den snabba teknikutvecklingen inom gensekven-
sering ger nya behandlingsmojligheter avtumorer
itill exempel brost, tjocktarm och hud, dér f6rand-
ringarigenomet haridentifierats s att det 4r moj-
ligt att ta fram och behandla med malsdkande 1&-
kemedel eller med immunoterapi [30,31]. Med en
individanpassad vard 6kar mojligheterna till bot,
samtidigt som biverkningar vid till exempel kirur-
giochstralning kan elimineraseller reduceras. Det
ar dock extremt komplicerat att hitta ritt behand-
ling i det enskilda fallet, dd en tumor kan besté av
manga olika mutationer dir nya typer av kloner
avtumorceller uppstar. Med hjélp av storskalig in-
samling avpatientprover 6ver tid ochi kombination
med moderna maskininldrningsbaserade Al-me-
toder for att hitta monster i data, 6kar dock moj-
ligheterna att battre kunna matcha patienter med
specifika terapier.

Vatskebaserad borstprovtagning

for bedé6mning av orala keratinocyter
For att fordjupa var kunskap om hur oral cancer ut-
vecklas och kan forebyggas har under 2023 en 6p-
penkontrollerad randomiserad femarig longitudi-
nellmulticenterstudie paborjats, dirmerdn1 000
patienter med diagnosen oral leukoplaki ska inklu-
deras. Vitror att med borstbiopsi for cytologisk di-
agnostik som tas vid varje kontroll (studiegrupp)
har vi ett fullgott alternativ till kontroller dar vév-
nadsbiopsi endast tas nir ansvarig anser att detta
behdvs (kontrollgrupp). Hypotesen ér att hoggra-
diga cellforandringar och tidig cancer diagnostise-

rasbattre med borstbiopsier och Al-stodd diagnos-
tik, och darmed kan antalet cancerfall reduceras.
Studien kommer att generera en biobank med ora-
la keratinocyter fran en grupp som utvecklar skiv-
epitelcancer och en grupp som forblir tumorfria som
ska analyseras avseende forekomst avbiomarkorer
som kan prognostisera malign celltransformation.

Singlecellsanalys av RNA-transkript

fran orala keratinocyter for att identifiera

cellkloner med proliferativ aktivitet
Genomsekvensering av OL forsvaras ndrvavnads-
biopsiertasochanalyseras, da cellpopulationerinte
endastinnehallerkeratinocyterutan celler franalla
vavnadslager, bland annat inflammatoriska celler
fran den subepiteliala vivnaden. Detta har medfort
att genomiska och transkriptomiska analyser inte
enbartpavisar gener eller mRNA frén keratinocyter.

Med exfoliativ cytologi kommer borstbiopsierna
attinnehalla huvudsakligen keratinocyter vars cell-
karnor kan analyseras enligt ett singlecells-RNA-
sekvenseringsprotokoll. Singlecells-RNA-sekven-
sering (scRNA-seq) ar ett kraftfullt verktyg som kan
beskriva cellernasutseende, tillstand och funktion
pacellniva [32,33]. Med scRNA-seg-baserade trans-
kriptomanalyser av leukoplakier och tumorer gar
det hiarigenom att gora omfattande analyser och
objektivajamforelser av celler som spelar en kritisk
rolli sjukdomsprogression [34].

Med en systematisk enkelcells-RNA-sekvense-
ring av det mycket omfattande material som den
longitudinella studien genererar fran de personer
som utvecklar skivepitelcancer och de som forblir
tumorfriaunder studien, kan fordndringarigenetisk
profil - baserat pd RNA-uttryck - sannolikt pavisa
viktiga biomarkorer som forutser malign celltrans-
formation. For att vidare erhélla molekylarbiolo-
gisk information och se vilka proteiner cellerna
uttrycker anvands antikroppar mot ytprotein eller
intracellularamolekyler somvisar cellernas status
pa direktutstryk pa glas med immunohistokemiel-
ler immunofluorescens.

Under senare ar har varianter av dessa metoder
utvecklats dar antikropparnalankas till korta DNA-
striangar, vilket anviands for att forstirka detektions-
signaler genom sé kallad rullande cirkel-amplifie-
ring (RCA) iform avimmunRCA.Idenbeslaktade
in situ-proximitetsligeringstekniken (isPLA) an-
vinds par av DNA-konjugerade antikroppar for att
initiera RCA-reaktioner. Forutom 6kad kénslighet
erbjuderisPLA-tekniken forbattrad specificitet vid
proteinanalyser, som gor det mojligt att undersoka
omproteinerinteragerar med varandraelleromde
genomgattmodifikationeriformavtillexempel fos-
foryleringar som paverkar deras aktivitetstillstand.

Cytologi ér alltsd en vardefull teknik, men till
skillnad fran vavnadsprover ger cytologiinga insik-
ter om den mikroskopiska strukturen av vivnader
eller distributionen av olika celler i provet, varvid
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en kombination av tekniker kan vara lamplig nir
sa bedoémsrelevant.

ARTIFICIELL INTELLIGENS

Mycket forskning pagér for att utveckla Al som ett
diagnostiskt komplement vid kontroll avmunslem-
hinnelesioner med cytologi. Automatisk objektiv
karakterisering med djupinldrande forstaelig Al
kan bli en latthanterlig metodik for att hitta de OL
som har hog risk att utveckla malignitet eller tidig
skivepitelcancer.

For att nad en robust och palitlig funktion hos
Al-system behovs en stor méngd representativt
traningsmaterial for att lara systemet att forutse
den framtida utvecklingen. Ett valfungerande Al-
system behover dven kunna identifiera olika former
avanomalier ochuppmérksamma enanvindare om
exempelvis ett provinte har tillrdckligt hog kvalitet
for en palitlig beddmning.

Manga forskningsprojekt
Ett stort antal forskningsprojekt fokuserar pa att
utveckla palitlig och forklarbar Al som i samarbe-
te med en ménsklig anvindare kan na en effektiv
och tillf6rlitlig implementation i varden [35, 36].
Med det stora antalet orala keratinocyter, insamla-
dei den oppnakontrollerade randomiserade fem-
ariga longitudinella multicenterstudien som pa-
borjats 2023, Oppnas mojligheter for attidentifiera
tillforlitliga molekyldra prediktiva och prognostis-
kabiomarkorericellerna med automatisk objektiv
djupinlarande Al

Pé senare tid har maskininlarning, sarskilt djup-
inlarning med hjalp av djupa faltningsnétverk
(DCNN), visat sig vara mycket framgangsrikt for
analys av storadataméangder, speciellt vid uppgifter
dar det finns en tydlig grundsanning for inldrning,
sdsom identifiering av objekt fran medicinska bil-
der, som hir for analys av skannade cytologiglas.
Vikommer att anvinda tekniker fran forklarbar Al
(Explainable AI) for attidentifiera de mestrelevanta
egenskaperna. Genom att ordna prover efterlikhe-
ten mellan dessa egenskaper, visualiserade med
modernaverktyg, kan malignitetsrelaterade lankar
hittas och associeras med relevanta biomarkorer.
Detta kan anviandas for diagnostik av dysplastiska
cellerellermed malignitet associerade celler, vilket
ger ettintuitivt tillvigagangssitt for diagnostik, be-
domning av terapier och interventioner, samtidigt
somman tar hinsyn till demografi, klinisk historia
och andra parametrar.

Genom att nyttja kraften hos modern Al kan vi
objektivtidentifieranormala och onormala monster,
vilket mojliggor skapandetav etteffektivt, robustoch
objektivt kliniskt anvandarvanligt system. Genom
att endast trana natverken med hjalp av diagnos
pa patientniva undviker vi bias fran att inforliva
stundtals osiikra bedomningar pa cellnivé gjorda av
patolog/cytolog. Genom multipelinstansinldrning
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(MIL) hanteras problem med ofullstindig kunskap
omvad som finns i provet, och med tolkningsbara
MIL-metoder [37] har vi sammanstillt informa-
tion om vad som krévs for att kunna ta beslut pa
patientniva.

Internationell multicentersatsning
Ieninternationell multicentersatsning arbetar se-
danettantal arett20-tal aktrer mot Al-stddd scre-
ening for munhéle- och orofaryngeal cancer ba-
serat pa borstbiopsier. Projektet kopplar samman
forskare och slutanvindare i Sverige vid universi-
tet, universitetssjukhus, lasarett, folktandvard och
cancercentrumilIndien. Baserat pa detta material
har vi framgangsrikt utvecklat ett vil fungerande
djupinlidrande Al-system for oral cancerdetekte-
ring fran helglasskannade cytologiska bilder [36]
somvisar anvandbarheten for storskalig screening.

Det finns nu en tilltagande mangd data som ka-
rakteriserar den genomiska och transkriptomiska
signaturenav OL [38] som, tillsammans med de kan-
didatmarkorer somsinglecellsanalysernagenererar,
kommer att anvandas for att ytterligare forbattra
ochvalidera den Al-stodda mjukvaran. Vid analys
avborstbiopsier kommer proteinmarkorer som kan
varaav intresse attidentifieras ochvisualiserasiden
enskilda cellen med fluorescensmikroskopi [39—-42]
plus intracellulara signaltransduktionsvagar som
ofta forstarks vid malignitet. Denna aktivering kan
visualiseras, och fordelen ligger i den forbattrade
mojligheten att identifiera dysplastiska celler och
deras proteinuttryck.

For attundersoka kunskapslaget inom omradet
gjordes en systematisk genomgang av tillginglig
litteratur for att ta reda pd om biomarkorer tidigare
pavisatsioralakeratinocyter somidentifierar orala
leukoplakier med risk for malign celltransformation
och oral skivepitelcancer. I prover fran patienter
med oral skivepitelcancer identifierades 39 bio-
markdrer, men pa grund av att studiernaredovisade
allt for fa analyserade prover och ett otillrackligt
antal fall av progression till malignitet maste re-
sultaten verifieras i utokade och bittre designade
studier. I dagslaget saknas saledes markorer som
ar kliniskt anvindbara for att bedoma risken, ett
resultat som overensstimmer med vad Monteiro
och medarbetare konkluderade 2020 [43, 44].
Aven om morfologin visuellt ser likadan ut i ljus-
faltmikroskopet, finns det sannolikt signifikanta
skillnader pa molekylér niva.

Al-programvaran kommer att anviandas for att
karakterisera cellernas morfologi och monster.
Informationen fran den proteomiska och trans-
kriptomiska bulkanalysen kommer att identifiera
kandidatbiomarkorer som forvantas korreleramed
dysplasioch endotelial mesenkymal differentiering
tillen mer aggressivfenotyp (EMT) som kan pavisa
risk for malign transformation eller tidig cancer i
orala keratinocyter fran OL.

"Mycket forsk-
ning pagar for
att utveckla
Al som ett
diagnostiskt
komplement
vid kontroll
av munslem-
hinnelesioner
med cytologi.”
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KONKLUSION

- Analys pd molekyldrniva kan pavisa ett antal tank-
bara biomarkorer for sjukdomsrisk.

- Med artificiell intelligens gér det bland dessa tank-
bara biomarkorkandidater att hitta de som indike-
rar hog risk for sjukdom.

- Med precisionsmedicin gar det att gora en indivi-
duell beddmning av sjukdomsrisk och risk for sjuk-
domsprogression samt att forbattra mojligheterna
for entidig diagnos.

- Genom att ga fran en vardplan som ska passa for
allatill en skrdddarsydd individuell vard 6kar moj-
ligheterna till bot eller lindring.

- Odontologin bor folja i de medicinska discipli-
nernas fotspar och skapa en nationell struktur och
en strategi for vardutveckling och forskning inom
precisionsmedicin.

KLINISK RELEVANS

Med ett paradigmskifte till en alltigenom faktaba-
serad djupanalys av individuella patientdata 6kar
mojligheterna att hitta de individer som 16per hog
risk for att drabbas av munhalesjukdomar. Med
primérpreventiva insatser i form av en individan-
passad vardplan eller sekundérprevention i form
av tidiga insatser kommer firre att insjukna eller
utveckla svar sjukdom. Aven om det dr enldng vig
kvar, intensifierar den odontologiska forskningen
sina anstrangningar och anammar alltmer samma
strategier som anvinds for att hitta biomarkorer

for andra specifika diagnoser, med kinsliga, snab-
ba och kostnadseffektiva analysmetoder med pro-
teomik, transkriptomik och genomik. Med en 6kad
forstaelse avvaravanliga sjukdomar finns betydan-
de forutsittningar for att kunna identifiera robus-
tabiomarkorer aveninom tandvarden, vilket kom-
mer att ha betydelse for arbetet med att forebygga
munhaélans sjukdomar.

ENGLISH SUMMARY

Artificial intelligence, biomarkers and precision
medicine, a paradigm shift in the prevention,
diagnosis and treatment in oval diseases

Joakim Lindblad, Julia Davies, Caroline Dahlstrom,
Ronak Sandy, Bengt Hasseus and Jan-Micha¢l Hirsch
Tandldkartidningen 2023; 115 (9): 74-80

Aligned patient data, with proteomic, transcripto-
mic and genomics analyzes, may generate infor-
mation that could be used for reliable and explai-
nable Al-based identification of disease indicators.
Clinically applicable methods are needed toidenti-
fy biomarkers with high sensitivity that specifical-
lyidentify patients at risk of developing a disease.
This approachisthe key toindividual assessment
of disease and disease progression, as well as to
improve diagnostics and tailored therapeutic ap-
proaches towards a specific patient. In this article,
we focus on the current status of precision medi-
cineinthe fields of cariology and periodontology,
and oral cancer. ®
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