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Med ett paradigmskifte till en alltigenom faktabaserad djupanalys av 
individuella patientdata ökar bland annat möjligheterna att tidigt hitta 
de individer som löper hög risk för att drabbas av karies, parodontit 
och oral cancer. Även om det är en lång väg kvar, finns betydande 
förutsättningar för att robusta biomarkörer ska kunna identifieras inom 
tandvården, vilket kommer att ha betydelse för arbetet med att förebygga 
munhålans sjukdomar.

Precisionsmedicin handlar om att kunna ta beslut 
som är bättre anpassade till den enskilda individen 
genom att nyttja mer högupplöst faktabaserad in-
formation om patienten.

Precisionsmedicin framstår som allt viktigare 
för att tidigt kunna bedöma risk för sjukdom och 
sjukdomsprogression, förbättra diagnostik och bota 
eller minska besvär för de drabbade. Med förfinade 
metoder för att hitta de individer som riskerar att 
insjukna finns bättre möjligheter till såväl primär 
som sekundär prevention, vilket minskar vårdbe-
hov och kostnader samt resulterar i minskad mor-
biditet. Härigenom ges större förutsättningar att 
bevara funktion, utseende och livskvalitet. 

Det görs kontinuerligt ansträngningar inom odon-
tologin för att hitta ny metodik för att garantera 
våra patienter en god munhälsa. Tyvärr identifie-
ras i dagsläget inte den enskilda individens speci-
fika riskfaktorer utan odontologin har på grund av 
otillräcklig förståelse för munhålans sjukdomar i 
hög utsträckning fastnat i traditionella strategier 
för riskklassificering. Med begränsade diagnos-
tiska möjligheter och behandlingsalternativ utförs 
behandlingen i stort som för hundra år sedan, hu-
vudsakligen med lokalanestesi, en borr, skalpell 
eller en extraktionstång. 

I dag öppnar sig fler alternativ än någonsin tidi-
gare, vilket på sikt kan komma att avsevärt förbättra 

vården. Nu är den största utmaningen att följa med i 
utvecklingen, se möjligheterna och förändra praxis 
[1]. Med precisionsmedicin öppnar sig möjligheter 
att förändra vår kliniska vardag genom att gå från en 
vårdplan för alla till en individanpassad behandling 
[2]. För detta krävs en kraftsamling inom vetenskaps-
området för att skapa en nationell infrastruktur för 
klinisk forskning och vård för framtida satsningar. 

I Sverige lider cirka 10 procent av befolkningen av 
omfattande kariesskador eller allvarlig parodontit, 
som är de vanligaste sjukdomarna i världen. Det 
betyder att mycket stora primär- och sekundärpre-
ventiva insatser behövs. Baserat på en begränsad 
förståelse för komplexiteten hos orala sjukdomar 
har tandvården hanterat tillstånd som karies eller 
parodontit på liknande sätt för alla patienter [1]. De 
metoder som används i dag för att bedöma risken 
för en patient att drabbas och progressionen av sjuk-
domen över tid har inte tillräckligt hög sensitivitet 
och specificitet, vilket får konsekvenser då vårdpla-
nen riskerar att missa målet. För att komma åt pro-
blemet bedrivs forskning för att hitta biomarkörer 
som definierar risken för sjukdom på individnivå.

PARODONTIT
Parodontit är ett komplext tillstånd med ett inflam-
matoriskt svar hos värden på närvaron av en sub
gingival mikrobiell biofilm. Sjukdomen initieras av 
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Författare

ett ökat flöde av proteinrik gingivalvätska (gingival 
crevicular fluid, GCF), som kommer att omge bio-
filmen som koloniserar tand och tandköttsficka, 
och denna ekologiska förändring gynnar tillväxt av 
bakteriearter som kan utnyttja proteiner som nä-
ringsämnen. Proteolytiska enzymer som frisätts 
av bland annat gramnegativa anaeroba bakterier i 
dysbiotiska subgingivala biofilmer stimulerar både 
värdens respons och kan bidra direkt till nedbryt-
ningen av de parodontala vävnaderna. 

Parodontit visar sig ofta som en gradvis övergång 
från hälsa till sjukdom, vilket innebär att det finns 
tillräckligt med tid för att ingripa för att förhindra 
sjukdomsprogression. Eftersom implementering av 
primära förebyggande åtgärder skulle bidra avse-
värt till att minska vårdkostnaderna, finns ett stort 
behov av att hitta biomarkörer som med hög käns-
lighet och specificitet kan identifiera individer som 
löper hög risk för allvarlig sjukdom och tandförlust. 
Forskning pågår därför just för att hitta prediktiva 
biomarkörer i GCF.

I dagsläget tyder mycket på att sjukdomsutveck-
lingen vid parodontit beror på ett komplext samspel 
mellan den subgingivala mikrobiotan och värdsva-
ret, och det är därför osannolikt att en enda biomar-
kör har det som krävs för att med hög säkerhet kunna 
förutsäga allvarlig sjukdom. Sedan upptäckten av det 
så kallade röda komplexet, ett bakteriellt konsortium 

bestående av Porphyromonas gingivalis, Treponema 
denticola och Tannerella forsythia [3, 4], har mycket 
forskning kommit att fokusera på P. gingivalis som 
har föreslagits vara en nyckelspelare på grund av 
sin produktion av gingipainer; proteolytiska enzy-
mer som orsakar vävnadsdestruktion och aktiverar 
epitelceller, fibroblaster och granulocyter [5]. Det 
visar sig dock vid försök på bakteriefria möss att P. 
gingivalis ensam inte orsakar vävnadsdestruktion, 
vilket tyder på att närvaron av endast denna bakte-
rie i tandköttsfickan inte är tillräcklig för att orsaka 
sjukdom. Därmed står det klart att P. gingivalis inte 
är den känsliga biomarkör som vi söker. 

Senare rön har visat att vid parodontit finns ett 
omfattande subgingivalt mikrobiom som innehåller 
många arter, och studier av hur dessa samexisterar 
i den subgingivala miljön är ännu i sin linda. Vad 
som är klart är att tillväxt och uttryck av gingipainer 
hos P. gingivalis påverkas av en annan subgingival 
kolonisatör; Parvimonas micra [5, 6]. Att flytta fo-
kus från studier av enskilda bakterier till interak-
tioner mellan olika arter öppnar dörren för ett nytt 
tillvägagångssätt för identifiering av biomarkörer 
vid parodontit. Detta ger hopp om att kunna påvisa 
förändringar som inträffar i den subgingivala mil-
jön innan omfattande vävnadsdestruktion börjar. 

Den andra viktiga aspekten av parodontit, som 
många studier inriktat sig på, är värdens inflam-

”�Med precisions-
medicin öppnar 
sig möjligheter 
att förändra vår 
kliniska vardag 
genom att gå 
från en vårdplan 
för alla till en 
individanpassad 
behandling.”
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matoriska svar på det dysbiotiska mikrobiomet. 
Proinflammatoriska cytokiner kan användas som 
markörer för pågående inflammation, men studier 
har hittills inte kunnat identifiera specifika moleky-
ler eller tröskelnivåer av kända cytokiner som exakt 
kan förutsäga risken för svår parodontit. Det som 
hittills har visats i en modell som simulerar tillstånd 
i tandköttsfickor är att orala epitelceller som expo-
neras för en dysbiotisk mikroflora ger upphov till ett 
mönster av cytokinfrisättning som avsevärt skiljer 
sig från det som induceras av frisk mikrobiota. Hos 
patienter med aktiv parodontit har det dessutom, 
med masspektroskopi av GCF, gått att mäta höga 
nivåer av proteolytiska enzymer som produceras av 
de neutrofila granulocyterna, vilka också bidrar till 
vävnadsnedbrytning. 

Således tyder de för närvarande tillgängliga data på 
att ingen enskild bakterieart eller molekyl kommer 
att vara tillräcklig för att spegla komplexiteten i de 
processer som sker under uppkomsten och progres-
sionen av parodontit. Fenotypiska markörer som är 
nära involverade i sjukdomsprogression, såsom höga 
nivåer av proteolytisk aktivitet i tandköttsfickan, oav-
sett hur de uppstår, erbjuder en potentiell lösning. 
Men vår snabbt ökande förståelse av sjukdomen 
på molekylärnivå öppnar också för möjligheten att 
använda en rad specifika molekyler som kan mä-
tas i tandköttsvätskan för att utveckla en panel av 
biomarkörer som speglar risk för allvarlig sjukdom.

KARIES
I Sverige får cirka 30 procent av den vuxna befolk-
ningen sina tänder lagade på grund av kariesska-
dor, med en något lägre andel i grupperna 20–30 
år [7], och andelen kariesfria förskolebarn har se-
dan 2010 stadigt minskat medan karies fortsätter 
att öka i det primära bettet [8]. 

I och med det ökande intresset för icke-invasiv 
och individualiserad tandvård görs stora ansträng-
ningar för att hitta biomarkörer som kan bedöma 
en patients kariesrisk och prognos. Förhoppningen 
är att molekylära analyser ska identifiera biomar-
körer som kan hitta högriskpatienter så att åtgär-
der mot karies kan sättas in i ett tidigt skede. Detta 
skulle ha en betydande påverkan på den kliniska 
vardagen genom att möjliggöra ett mer konserva-
tivt och individuellt förhållningssätt till diagnostik 
och behandling [8]. 

I likhet med parodontit är karies en multifaktoriell 
sjukdom, vilket gör det svårt att hitta enkla markörer 
som kan förutsäga risk. På molekylärnivå är kari-

esutveckling associerad med dysbios, en störning 
av den mikrobiella gemenskapen i supragingivala 
biofilmer, vilket resulterar i utvecklingen av en aci-
dogen och acidurisk mikrobiota som har ett tydligt 
skadligt inflytande på tanden. 

Streptococcus mutans har länge varit av intresse 
som en mikrobiell biomarkör för karies, och dess 
närvaro återspeglar troligen en sur miljö i biofilmen. 
Detta är dock inte samma sak som att närvaron av S. 
mutans är en biomarkör för sjukdomsrisk, då karies 
kan utvecklas i frånvaron av S. mutans. Detta stöds 
av studier som visar att andra bakteriearter kan 
anpassa sig till ett lågt pH [9]. Detta förklarar möj-
ligen den låga sensitiviteten och specificiteten hos 
tester baserade på denna bakterie som fristående 
biomarkör. Studier har dock visat att närvaro av S. 
mutans-biotyper med ytproteiner som tillåter bind-
ning till specifika salivproteiner är associerad med 
ökad kariesutveckling över en femårsperiod [10]. 

En alternativ strategi till identifiering av specifika 
bakteriearter är att fokusera på sjukdomsrelaterade 
specifika biofilmfenotyper. Syratolerans och syra-
produktion vid lågt pH bör utvecklas i biofilmer 
innan betydande vävnadsförstöring inträffar, vilket 
gör dessa fenotyper attraktiva kandidater som tidiga 
biomarkörer för karies. Lovande resultat har erhål-
lits i kliniska undersökningar [11–13] men behöver 
bekräftas i långtidsuppföljningsstudier. 

Tänderna och de vidhäftande biofilmerna badar i 
saliv, vilket står för en betydande del av skyddet mot 
demineralisering och tandslitage och underlättar 
remineralisering. Salivens pH, buffrande kapacitet 
och ingående proteiner, elektrolyter, antioxidanter 
och enzymer är centrala för dessa funktioner [14, 
15]. Saliv är lättillgängligt för provtagning och är 
därför ett attraktivt alternativ i sökandet efter bio-
markörer för att förutsäga kariesrisk. Hicks et al 
(2003) presenterade olika biokemiska markörer i 
salivprover, inklusive antimikrobiella peptider 
(AMP), molekyler (katelicidinpeptid LL-37, beta-
defensiner, statherin), histatiner, viktiga salivglyko-
proteiner (prolinrika proteiner (PRP) och muciner) 
och immunglobuliner samt mindre salivglykopro-
teiner, som anses vara särskilt viktiga för försvaret 
av munhålan, även om de olika molekylernas ex-
akta mekanismer i kariesprocessen är oklara [16]. 

Det är dock utan tvivel så att det föreligger signi-
fikanta skillnader mellan de individer som har och 
de som inte har utvecklat karies, och den skillna-
den återspeglas delvis i salivens sammansättning. 
Detta betyder att biomarkörer som kan förutsäga 
karies borde kunna finnas i saliven [17]. En fråga att 
ta hänsyn till är variationer i salivsekretion mellan 
olika individer och variationer inom en individ samt 
andelen salivsekretion från olika spottkörtlar över 
tid. Detta innebär att standardiserad utvärdering av 
nivåer av särskilda proteiner avsedda som potenti-
ella biomarkörer kan vara en utmaning. Analyser 
som syftar till att bedöma effekten av skyddande 

”�Syratolerans och syraproduktion vid lågt pH 
bör utvecklas i biofilmer innan betydande 
vävnadsförstöring inträffar, vilket gör dessa 
fenotyper attraktiva kandidater som tidiga 
biomarkörer för karies.”



Tandläkartidningen 9 • 2023 77

AI, biomarkörer och precisionsmedicin

molekyler kan vara en alternativ väg framåt. En lo-
vande studie i detta avseende är den av Strömberg 
et al (2017) som visar att genetiska variationer i sura 
PRP-molekyler i saliv är relaterad till ungdomars 
riskprofil för kariesutveckling [18].

ORAL CANCER 
Under perioden 2008–2020 ökade den åldersstan-
dardiserade förekomsten av huvud- och halscancer 
i Sverige med 20 procent. Under 2021 diagnostisera-
des 857 personer i Sverige med elakartade tumörer 
i läpp eller munhåla [19]. Eftersom symtomen i ett 
tidigt skede är lindriga diagnostiseras patienterna 
sent, vilket får till följd att behandlingen blir omfat-
tande med sämre livskvalitet som följd. Studier har 
pekat på de stora fördelarna med screening för mun-
hålecancer och systematisk uppföljning av riskpa-
tienter, som främst berör patienter med potentiellt 
premaligna orala slemhinnesjukdomar, som leukop-
lakier och oral lichen planus, hög alkoholkonsum-
tion och tobaksvanor [20, 21]. Oral skivepitelcancer 
(OSCC), som utgår från keratinocyterna i epitel, är 
en aggressiv tumör som sprider sig tidigt och ger en 
femårsöverlevnad på endast 20 till 40 procent vid 
sen diagnostik jämfört med tidig, då överlevnaden 
ligger på mellan 76 och 94 procent [22, 23].

Förbättrad diagnostik och behandling 
Standardförfarandet vid diagnostik av leukoplakier 
(OL) är vävnadsbiopsi. Eftersom vi vet att i Sverige 
maligniserar minst 3,5 procent av OL till OSCC år-
ligen och 11,5 procent över en nioårsperiod, bör pa-
tienter med OL kontrolleras livslångt [23]. Då an-
svarig specialist för närvarande inte kan, med hög 
tillförlitlighet, identifiera de patienter som är i risk-
zonen med enbart klinisk och histopatologisk be-
dömning, behövs sannolikt ett stort antal biopsier 
under kontrolltiden. Därför har WHO Collabora-
ting Centre for Oral Cancer konstaterat att man bör 
arbeta med att identifiera tillförlitliga molekylära 
prediktiva och prognostiska biomarkörer för att 
förbättra diagnostik och överlevnad i OSCC [24]. 
Eftersom cancer är en genetisk sjukdom bör forsk-
ningen inrikta sig på att hitta specifika förändringar 
i DNA, RNA eller proteiner som initierar utveckling 
och progression av en tumör. Med sådan kunskap 
skulle behandlingen kunna bli individualiserad i 
stället för att följa en standardiserad vårdplan, som 
för oral cancer är kirurgi och strålbehandling [24]. 

Icke-invasiv diagnostik av potentiellt 
maligna munslemhinnelesioner

I ett första steg mot att hitta bättre, enklare, säkra-
re och mer kostnadseffektiva metoder för fortlö-
pande kontroll av potentiellt maligna lesioner och 
för storskalig insamling av prover som på sikt kan 
bli ett led i att minska oral skivepitelcancer, har vi 
granskat icke-invasiva metoder som kan påvisa 
höggradiga cellförändringar och tumörer. Det vi-

Ordlista
Djup maskininlärning eller djupinlärning (eng deep learning)
En metodik inom området maskininlärning som bygger på modeller 
som hierarkiskt lär sig att representera en komplex funktion 
genom att dela upp den i en sekvens av enklare funktioner. Typiskt 
används (djupa) artificiella neuronnät med många lager av ickelinjära 
funktioner som successivt transformerar indata till modellens 
slutliga utdata. 

Faltningsnätverk (eng convolutional neural network, CNN)
En typ av artificiella neuronnät som är särskilt användbara för 
bildigenkänning. Karakteristiskt är att faltningsnätverk successivt 
söker igenom hela bilden efter motiv eller delar av motiv som det 
känner igen. Det har visat sig att synsinnet hos djur analyserar 
synintryck på ett liknande sätt.

Genomik (eng genomics)
Experimentella analyser som påvisar den kompletta uppsättningen 
gener som finns i en vävnad eller i enskilda celler av en viss typ. Även 
här genereras mycket stora datamängder.
 
in situ proximitetsligeringstekniken (isPLA) 
Tekniken använder par av DNA-konjugerade antikroppar för att 
initiera RCA-reaktioner. Förutom ökad känslighet erbjuder isPLA-
tekniken också förbättrad specificitet vid proteinanalyser, som gör 
det möjligt att undersöka om proteiner interagerar med varandra 
eller om de genomgått modifikationer.

Intracellulära signaltransduktionsvägar 
Det är signalvägar som sammankopplar cellens yta med cellens 
kärna. En substans binder till receptor på cellytan och en till 
cellkärnan, vilket påverkar genuttrycket som i sin tur påverkar cellens 
fortsatta aktivitet eller apoptos.

Multipelinstansinlärning (MIL) 
En typ av övervakad inlärning där modellen (typiskt ett djupt 
faltningsnätverk) under träning inte har tillgång till facit (måldata) 
för varje enskilt objekt, utan bara ges information om huruvida 
någon av ett flertal objekt (instanser) uppfyller ett visst kriterium. 
Inom medicin är många problem av MIL-karaktär, där man har pålitlig 
information på en storskalig (ofta patient-) nivå, men där det inte är 
möjligt att veta exakt alla detaljer om exempelvis enskilda celler.

Proteomik (eng proteomics)
Experimentella analyser som påvisar vilka proteiner som uttrycks 
i eller på en cell eller vävnad, till exempel munslemhinnan, eller i 
enskilda celler av en viss typ. Det ger en djupare förståelse över 
struktur, interaktioner och cellens aktivitet. Metoden ger stora 
datamängder om vilka proteiner som uttrycks. Slutsatser kan då dras 
om biologiska processer, utifrån vilka proteiner som detekteras.

Rullande cirkel-amplifiering (RCA) (eng rolling circle amplification) 
En teknik som förstärker detektionssignaler, genom att en cirkulär 
oligonucleotid amplifieras med hjälp av enzymet Polymerase phi29, 
så att flera florophorer kan binda till den amplifierade produkten. 
Detta höjer känsligheten för en kamera att identifiera signalen. 

Transkriptomik (eng transcriptomics)
Experimentella analyser som påvisar förekomst av uttryckta 
gener i en specifik celltyp, alla RNA-molekyler, både kodande och 
icke-kodande, som finns i en vävnad. Transkriptomik ger stora 
datamängder, och utifrån vilket protein RNA kodar för kan man dra 
slutsatser om motsvarande gener är påkopplade.
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sade sig att endast fluorescensavbildning och oral 
borstprovtagning för cytologi har tillräcklig sensi-
tivitet och specificitet i dagsläget, och därmed är 
kliniskt användbara [25].

Borstprover för cytologisk diagnostik 
Med borstprover från munslemhinna för cytologisk 
diagnos har vi en icke-invasiv, billig och effektiv me-
tod för att undersöka förekomsten av inflammation 
och infektion, eller tecken på malignitet. Metoden 
anses numera ha hög tillförlitlighet och är därmed 
ett värdefullt alternativ till traditionell biopsi vid 
kontroll av orala leukoplakier [26, 27].

Vid cytologisk diagnostik används numera uteslu-
tande vätskebaserade biopsier som visat sig fungera 
bra för cancerdetektion och behandlingsplanering 
samt vid arbetet med att utveckla precisionsmedicin 
[28, 29]. Vid vätskebaserade borstbiopsier slammas 
cellmaterialet upp i ett metanolbaserat medium för 
att sedan på laboratoriet maskinellt prepareras till 
ett tunt cellager på glas utan överlappning av celler. 
Cellagret färgas och analyseras sedan i ljusmikro-
skop (analog cytologi) och/eller skannas för digital 
cytologisk analys; det senare möjliggör användande 
av kraftfull och effektiv AI-analys [29].

Precisionsbehandling 
Den snabba teknikutvecklingen inom gensekven-
sering ger nya behandlingsmöjligheter av tumörer 
i till exempel bröst, tjocktarm och hud, där föränd-
ringar i genomet har identifierats så att det är möj-
ligt att ta fram och behandla med målsökande lä-
kemedel eller med immunoterapi [30, 31]. Med en 
individanpassad vård ökar möjligheterna till bot, 
samtidigt som biverkningar vid till exempel kirur-
gi och strålning kan elimineras eller reduceras. Det 
är dock extremt komplicerat att hitta rätt behand-
ling i det enskilda fallet, då en tumör kan bestå av 
många olika mutationer där nya typer av kloner 
av tumörceller uppstår. Med hjälp av storskalig in-
samling av patientprover över tid och i kombination 
med moderna maskininlärningsbaserade AI-me-
toder för att hitta mönster i data, ökar dock möj-
ligheterna att bättre kunna matcha patienter med 
specifika terapier.

Vätskebaserad borstprovtagning 
för bedömning av orala keratinocyter 

För att fördjupa vår kunskap om hur oral cancer ut-
vecklas och kan förebyggas har under 2023 en öp-
pen kontrollerad randomiserad femårig longitudi-
nell multicenterstudie påbörjats, där mer än 1 000 
patienter med diagnosen oral leukoplaki ska inklu-
deras. Vi tror att med borstbiopsi för cytologisk di-
agnostik som tas vid varje kontroll (studiegrupp) 
har vi ett fullgott alternativ till kontroller där väv-
nadsbiopsi endast tas när ansvarig anser att detta 
behövs (kontrollgrupp). Hypotesen är att höggra-
diga cellförändringar och tidig cancer diagnostise-

ras bättre med borstbiopsier och AI-stödd diagnos-
tik, och därmed kan antalet cancerfall reduceras. 
Studien kommer att generera en biobank med ora-
la keratinocyter från en grupp som utvecklar skiv
epitelcancer och en grupp som förblir tumörfria som 
ska analyseras avseende förekomst av biomarkörer 
som kan prognostisera malign celltransformation.

Singlecellsanalys av RNA-transkript 
från orala keratinocyter för att identifiera 
cellkloner med proliferativ aktivitet

Genomsekvensering av OL försvåras när vävnads-
biopsier tas och analyseras, då cellpopulationer inte 
endast innehåller keratinocyter utan celler från alla 
vävnadslager, bland annat inflammatoriska celler 
från den subepiteliala vävnaden. Detta har medfört 
att genomiska och transkriptomiska analyser inte 
enbart påvisar gener eller mRNA från keratinocyter. 

Med exfoliativ cytologi kommer borstbiopsierna 
att innehålla huvudsakligen keratinocyter vars cell-
kärnor kan analyseras enligt ett singlecells-RNA-
sekvenseringsprotokoll. Singlecells-RNA-sekven-
sering (scRNA-seq) är ett kraftfullt verktyg som kan 
beskriva cellernas utseende, tillstånd och funktion 
på cellnivå [32, 33]. Med scRNA-seq-baserade trans-
kriptomanalyser av leukoplakier och tumörer går 
det härigenom att göra omfattande analyser och 
objektiva jämförelser av celler som spelar en kritisk 
roll i sjukdomsprogression [34]. 

Med en systematisk enkelcells-RNA-sekvense-
ring av det mycket omfattande material som den 
longitudinella studien genererar från de personer 
som utvecklar skivepitelcancer och de som förblir 
tumörfria under studien, kan förändringar i genetisk 
profil – baserat på RNA-uttryck – sannolikt påvisa 
viktiga biomarkörer som förutser malign celltrans-
formation. För att vidare erhålla molekylärbiolo-
gisk information och se vilka proteiner cellerna 
uttrycker används antikroppar mot ytprotein eller 
intracellulära molekyler som visar cellernas status 
på direktutstryk på glas med immunohistokemi el-
ler immunofluorescens. 

Under senare år har varianter av dessa metoder 
utvecklats där antikropparna länkas till korta DNA-
strängar, vilket används för att förstärka detektions-
signaler genom så kallad rullande cirkel-amplifie-
ring (RCA) i form av immunRCA. I den besläktade 
in situ-proximitetsligeringstekniken (isPLA) an-
vänds par av DNA-konjugerade antikroppar för att 
initiera RCA-reaktioner. Förutom ökad känslighet 
erbjuder isPLA-tekniken förbättrad specificitet vid 
proteinanalyser, som gör det möjligt att undersöka 
om proteiner interagerar med varandra eller om de 
genomgått modifikationer i form av till exempel fos-
foryleringar som påverkar deras aktivitetstillstånd. 

Cytologi är alltså en värdefull teknik, men till 
skillnad från vävnadsprover ger cytologi inga insik-
ter om den mikroskopiska strukturen av vävnader 
eller distributionen av olika celler i provet, varvid 

”�Eftersom cancer 
är en genetisk 
sjukdom bör 
forskningen 
inrikta sig på att 
hitta specifika 
förändringar  
i DNA, RNA eller 
proteiner som 
initierar utveck-
ling och pro-
gression av en 
tumör.”

Lindblad et al: AI, biomarkörer och precisionsmedicin – banar väg för  
paradigmskifte inom tandvården. Accepterad för publicering 25 augusti 2023.
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en kombination av tekniker kan vara lämplig när 
så bedöms relevant.

ARTIFICIELL INTELLIGENS
Mycket forskning pågår för att utveckla AI som ett 
diagnostiskt komplement vid kontroll av munslem-
hinnelesioner med cytologi. Automatisk objektiv 
karakterisering med djupinlärande förståelig AI 
kan bli en lätthanterlig metodik för att hitta de OL 
som har hög risk att utveckla malignitet eller tidig 
skivepitelcancer.

För att nå en robust och pålitlig funktion hos 
AI-system behövs en stor mängd representativt 
träningsmaterial för att lära systemet att förutse 
den framtida utvecklingen. Ett välfungerande AI-
system behöver även kunna identifiera olika former 
av anomalier och uppmärksamma en användare om 
exempelvis ett prov inte har tillräckligt hög kvalitet 
för en pålitlig bedömning. 

Många forskningsprojekt
Ett stort antal forskningsprojekt fokuserar på att 
utveckla pålitlig och förklarbar AI som i samarbe-
te med en mänsklig användare kan nå en effektiv 
och tillförlitlig implementation i vården [35, 36]. 
Med det stora antalet orala keratinocyter, insamla-
de i  den öppna kontrollerade randomiserade fem-
åriga longitudinella multicenterstudien som på-
börjats 2023, öppnas möjligheter för att identifiera 
tillförlitliga molekylära prediktiva och prognostis-
ka biomarkörer i cellerna med automatisk objektiv 
djupinlärande AI. 

På senare tid har maskininlärning, särskilt djup
inlärning med hjälp av djupa faltningsnätverk 
(DCNN), visat sig vara mycket framgångsrikt för 
analys av stora datamängder, speciellt vid uppgifter 
där det finns en tydlig grundsanning för inlärning, 
såsom identifiering av objekt från medicinska bil-
der, som här för analys av skannade cytologiglas. 
Vi kommer att använda tekniker från förklarbar AI 
(Explainable AI) för att identifiera de mest relevanta 
egenskaperna. Genom att ordna prover efter likhe-
ten mellan dessa egenskaper, visualiserade med 
moderna verktyg, kan malignitetsrelaterade länkar 
hittas och associeras med relevanta biomarkörer. 
Detta kan användas för diagnostik av dysplastiska 
celler eller med malignitet associerade celler, vilket 
ger ett intuitivt tillvägagångssätt för diagnostik, be-
dömning av terapier och interventioner, samtidigt 
som man tar hänsyn till demografi, klinisk historia 
och andra parametrar.

Genom att nyttja kraften hos modern AI kan vi 
objektivt identifiera normala och onormala mönster, 
vilket möjliggör skapandet av ett effektivt, robust och 
objektivt kliniskt användarvänligt system. Genom 
att endast träna nätverken med hjälp av diagnos 
på patientnivå undviker vi bias från att införliva 
stundtals osäkra bedömningar på cellnivå gjorda av 
patolog/cytolog. Genom multipelinstansinlärning 

(MIL) hanteras problem med ofullständig kunskap 
om vad som finns i provet, och med tolkningsbara 
MIL-metoder [37] har vi sammanställt informa-
tion om vad som krävs för att kunna ta beslut på 
patientnivå. 

Internationell multicentersatsning
I en internationell multicentersatsning arbetar se-
dan ett antal år ett 20-tal aktörer mot AI-stödd scre-
ening för munhåle- och orofaryngeal cancer ba-
serat på borstbiopsier. Projektet kopplar samman 
forskare och slutanvändare i Sverige vid universi-
tet, universitetssjukhus, lasarett, folktandvård och 
cancercentrum i Indien. Baserat på detta material 
har vi framgångsrikt utvecklat ett väl fungerande 
djupinlärande AI-system för oral cancerdetekte-
ring från helglasskannade cytologiska bilder [36] 
som visar användbarheten för storskalig screening. 

Det finns nu en tilltagande mängd data som ka-
rakteriserar den genomiska och transkriptomiska 
signaturen av OL [38] som, tillsammans med de kan-
didatmarkörer som singlecellsanalyserna genererar, 
kommer att användas för att ytterligare förbättra 
och validera den AI-stödda mjukvaran. Vid analys 
av borstbiopsier kommer proteinmarkörer som kan 
vara av intresse att identifieras och visualiseras i den 
enskilda cellen med fluorescensmikroskopi [39–42] 
plus intracellulära signaltransduktionsvägar som 
ofta förstärks vid malignitet. Denna aktivering kan 
visualiseras, och fördelen ligger i den förbättrade 
möjligheten att identifiera dysplastiska celler och 
deras proteinuttryck. 

För att undersöka kunskapsläget inom området 
gjordes en systematisk genomgång av tillgänglig 
litteratur för att ta reda på om biomarkörer tidigare 
påvisats i orala keratinocyter som identifierar orala 
leukoplakier med risk för malign celltransformation 
och oral skivepitelcancer. I prover från patienter 
med oral skivepitelcancer identifierades 39 bio-
markörer, men på grund av att studierna redovisade 
allt för få analyserade prover och ett otillräckligt 
antal fall av progression till malignitet måste re-
sultaten verifieras i utökade och bättre designade 
studier. I dagsläget saknas således markörer som 
är kliniskt användbara för att bedöma risken, ett 
resultat som överensstämmer med vad Monteiro 
och medarbetare konkluderade 2020 [43, 44]. 
Även om morfologin visuellt ser likadan ut i ljus-
fältmikroskopet, finns det sannolikt signifikanta 
skillnader på molekylär nivå. 

AI-programvaran kommer att användas för att 
karakterisera cellernas morfologi och mönster. 
Informationen från den proteomiska och trans-
kriptomiska bulkanalysen kommer att identifiera 
kandidatbiomarkörer som förväntas korrelera med 
dysplasi och endotelial mesenkymal differentiering 
till en mer aggressiv fenotyp (EMT) som kan påvisa 
risk för malign transformation eller tidig cancer i 
orala keratinocyter från OL.

”�Mycket forsk-
ning pågår för 
att utveckla 
AI som ett 
diagnostiskt 
komplement 
vid kontroll 
av munslem
hinnelesioner 
med cytologi.”

AI, biomarkörer och precisionsmedicin
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Forskning

KONKLUSION
• Analys på molekylärnivå kan påvisa ett antal tänk-
bara biomarkörer för sjukdomsrisk.
• Med artificiell intelligens går det bland dessa tänk-
bara biomarkörkandidater att hitta de som indike-
rar hög risk för sjukdom.
• Med precisionsmedicin går det att göra en indivi-
duell bedömning av sjukdomsrisk och risk för sjuk-
domsprogression samt att förbättra möjligheterna 
för en tidig diagnos.
• Genom att gå från en vårdplan som ska passa för 
alla till en skräddarsydd individuell vård ökar möj-
ligheterna till bot eller lindring.
• Odontologin bör följa i de medicinska discipli-
nernas fotspår och skapa en nationell struktur och 
en strategi för vårdutveckling och forskning inom 
precisionsmedicin.

KLINISK RELEVANS
Med ett paradigmskifte till en alltigenom faktaba-
serad djupanalys av individuella patientdata ökar 
möjligheterna att hitta de individer som löper hög 
risk för att drabbas av munhålesjukdomar. Med 
primärpreventiva insatser i form av en individan-
passad vårdplan eller sekundärprevention i form 
av tidiga insatser kommer färre att insjukna eller 
utveckla svår sjukdom. Även om det är en lång väg 
kvar, intensifierar den odontologiska forskningen 
sina ansträngningar och anammar alltmer samma 
strategier som används för att hitta biomarkörer 

för andra specifika diagnoser, med känsliga, snab-
ba och kostnadseffektiva analysmetoder med pro-
teomik, transkriptomik och genomik. Med en ökad 
förståelse av våra vanliga sjukdomar finns betydan-
de förutsättningar för att kunna identifiera robus-
ta biomarkörer även inom tandvården, vilket kom-
mer att ha betydelse för arbetet med att förebygga 
munhålans sjukdomar. 

ENGLISH SUMMARY
Artificial intelligence, biomarkers and precision 
medicine, a paradigm shift in the prevention, 
diagnosis and treatment in oral diseases 
Joakim Lindblad, Julia Davies, Caroline Dahlström, 
Ronak Sandy, Bengt Hasseus and Jan-Michaél Hirsch 
Tandläkartidningen 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 AI-based identification of disease indicators. 
Clinically applicable methods are needed to identi-
fy biomarkers with high sensitivity that specifical-
ly identify patients at risk of developing a disease. 
This approach is the key to individual 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-
cine in the fields of cariology and periodontology, 
and oral cancer. l
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