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Framtidens cancerstudier

Kombination av biomarkorer och innovativ design

Professor Henrik Gronberg
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Henrik Gronberg

« Professor i cancerepidemiologi pa Karolinska Institutet

« Jobbat kliniskt i 30 ar — nuvarande tjanst som sektionschef pa
Capio S:t Goran med ansvar for onkologi

« Forskat pa prostatacancer i 25 ar — leder forskargrupp med
30+ personer

e Initierat och drivit flera studier, bland annat STHLM3-studien
med 60 000 deltagare
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Prostatacancer ar Sveriges vanligast cancer

11 000 man drabbas av prostatacancer varje ar
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Spridd och obotligt prostatacancer ar
vanligt

3 000 man drabbas av spridd och obotlig prostatacancer varje ar
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Det finns flera mycket lovande lakemedel
mot spridd och obotlig prostatacancer
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Manga lovande behandlingar

Utmaningen

¢ Endast 20-40% svarar pa behandling

3 Manga biverkningar

788 Extremt dyra — KSEK 25-50/manad }
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Behandlingsprediktiva markorer }

Losningen

Nya innovativa studiedesigner }
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Behandlingsprediktiva biomarkorer

Varianter i Androgenreceptor
Mutationer i DNA reparationsgener

Mikrosatelit Instabilitet (MSI)
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Exempel: Variant | androgenreceptor

A Enzalutamide Treated Patients B Ab Treated
1.0+ P<0.001 by log-rank test 1.0 P<0.001 by log-rank test
2 H
§ 0.5 3 0.3
-
.i 0.6 .§ 0.6
E 0.4-] 1 E e ARV7 negative
2 1 ARV7 negative £
0.2 AT 0.2
2 2 2 AR-V7 positive
AR-V7 positive
0.0- l T — T 1 0.0 T T 1
> 3 6 ) 12 3 6 )
Months Months
No. at Risk No. at Risk
AR-V7 negative 19 12 2 1 o AR-V7 negatwve 25 10 s o
AR-V7 positive 12 1 o o o AR-V7 positive & 1 o o
C i ide-Treated Pz D Ab Treated Pati
10 P<0.001 by log-rank test 1.0~ P<0.001 by log-rank test
2 E oz 23 oz [
[+ i:
S .Ii! 0.6 2 % L
2 ; ‘! ; L AR-V7 negative
3 a— 5 4]
=% o. =% o.
e e
S b3 0.2 ! AR-V7 negative S &2 0.2 AR-V7 positive
ARV7 positive
oo . e . 00 — : )
3 & 1 12 3 & E)
Months Months
No. at Risk No. at Risk
AR-V7 negatve 19 14 4 1 o AR-V7 negative 25 1 s o
AR-V7 positive 12 3 o o o AR-V7 positive & 2 o o

Kalla: Antonarakis et al. NEJM 2014
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Exempel: Mutationer | DNA reparationsgener

A Radiologic Progression—free Survival B Overall Survival
L.00- P<0.001 by log-rank test s o L . P=0.05 by log-rank test
L
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Z a N = : o
= 0.754 Biomarker-positive 5 0.75 L Biomarker-positive,
: - ' 4 \ Sy
é! median: 9.8 mo 2 = median: 13.8 mo
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Months since Trial Entry Months since Trial Entry

Kalla: Mateo et al. NEJM 2015
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Valciterade studier

Varfor inte impact?



Problem

Matning av
biomarkor

Studie-
design

Vavnadsprov

Vanlig tva-
gruppers RCT
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Svart att fa representativt urval

Dyra och langsamma
Svart att dimensionera ratt
Driver tid mellan faser



i é- b Karolinska
S¥E7F Institutet

Problem

Matning av Plasmaprov + Enkelt
biomarkor + Stabilt



Enkelt blodprov
10 ml EDTA

Utvecklat ctDNA panel for
prostatacancer som mater
300 gener och kromo-
somala forandringar

Cirkulerande tumor-DNA

Blood vessel
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{35 famlta
ctDNA | plasma fungerar

0.75- -

ctDNA FRACTION

Kalla: Matningar pa 133 fall. Opublicerade data
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Problem

Studie- Plattformsdesign + Kostnadseffektivt
design + Adaptivt
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Vad ar en plattformsdesign?

* Flera behandlingsarmar — en kontrollgrupp
« Adaptiv — bade behandlingsarmar och urval kan andras over tid
* Ingen sluttid

« Stoppregler — behandlingsarmar kan avslutas, nya kan
tillkomma

« Adaptiv randomisering
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Det finns manga exempel pa plattformsstudier

STAMPEDE

BATTLE

NCI-MATCH

FOCUS4

I-SPY I

Prostatacancer: Adjuvant behandling

Lungcancer: Biomarkdrsdriven utvardering av behandling
Cancer: Behandling baserat pa gentiska forandringar
Kolorektalcancer: Biomarkorsdriven utvardering av behandling

Brdstcancer: Biomarkorsdriven behandling
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Plattformsstudier kan ge hog impact

Forsta lakemedlen graduerade 2016
» Neratinib mot HER2+, HR- brdstcancer

» Veliparib i kombination med carboplatin mot
trippelnegativ brostcancer

Back-to-back publikationer i NEJM 2016
 Park et al. NEJM 2016
I-SPY Il * Rugo et al. NEJM 2016
« En editorial och ett perspektiv i samma utgava
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ProBio Il anvander behandlingsprediktiva
biomarkorer 1 en plattformsstudie

Hypotes Anvandning av ctDNA-profil hos man med spridd prostatacancer
kan forbattra response fran 30% till 50% genom anvandning av prior

Syfte |dentifiera och testa behandlingsprediktiva ctDNA profiler for
nuvarande och existerande behandlingar av spridd prostatacancer

Design  Plattformsdesign
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ProBio I
N = 750 patients [3 mén] [ Gmén] [9 mén] 24 mén

13 Control: Standard care — A —
» - r—
Prior: Not applicable — - - -
_| Treatment 1: Enzalutamide Lresponse | A -
"| Prior: AR wild type — — - -
Man med :
spridd CtDNA R 213 | Treatment 2: Abiraterone r_:]response 0] 0 =
cancer analys Prior: AR wild type e
. response
,| Treatment 3: PARP . P - - -
Prior: Mutation DNA repair genes <
response
»| Treatment 4: Immuno mod - P — 0 =
Prior: MSI
: r n
,| Treatment 5: Cabazitaxel —eshonse O 0 O
Prior: Not known —

Icke-responders aterrandomiseras
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ProBio Il ar en nationell studie

Alla regioner ar med

Piloter startar host 2017 .



