


‘cancer genom ett modernt studieuppldgg

En multicenter fas II-kombinerad paraply- och korgstudie
med omfattande insamling av biomaterial for translatio-
nell forskning. Behandling sker med godkédnda lakemedel
och planen dr att tilldimpa avancerade diagnostiska platt-
formar som beslutsstod i dagligt kliniskt arbete. Samtidigt
som man systematiskt samlar in vdvnadsmaterial som kan
ligga till grund for framtida forskning.

Detta dr storsatsningen MEGALIT som hér utforligt och
hégintressant beskrivs av Hannah Karlsson, projekt-
ledare for MEGALIT vid Kliniska forsknings- och utveck-

lingsenheten p& Akademiska sjukhuset i Uppsala.

inst var tredje person kommer
under sin livstid att fa ett can-
cerbesked.! Vi ser tydligt att

varden idag stills infor situationer dar
patienter med avancerad cancer har
progredierat pa standardbehandling,
och man har uttémt alla tillgingliga be-
handlingsalternativ. Som likare kan det
upplevas frustrerande att inte kunna er-
bjuda likemedel som dr godkinda for
andra typer av cancerformer dn den

som patienten de moéter har. Det finns
stod for behandling med godkinda l4-
kemedel utanfor indikation, vilket kan
motiveras om det sker systematiskt och
inom ramen for forskning da resultaten
kan samlas in pa ett kontrollerat sitt
och komma fler till gagn. Vi behover
dirfér inom en studie anvinda genetisk
analys som grund f6r behandlingsbe-
slut, utdka prospektiv insamling av bio-
material och bereda tillgang till like-
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medel sa att vi kan erbjuda jimlika for-
utsittningar 6ver hela landet. For att
kunna genomféra detta kridvs en mo-
dell och infrastruktur som idag inte ér
utvecklad och tillginglig i Sverige.

Att behandla enligt principen for
precisionsmedicin innebir att indivi-
danpassa och skriddarsy behandlingen
for individen baserat pa (idag frimst)
de genetiska egenskaperna hos en can-
cer (Pgenetiskt betingad sjukdom”).
Precisionsmedicin innebir de facto ett
paradigmskifte inom cancervarden.
Cancer grupperas och behandlas tradi-
tionellt efter “organklass” och natio-
nella behandlingsrekommendationer
beskrivs i vardprogrammen utifran or-
ganspecifik tumortyp. Konceptet pre-
cisionsmedicin utgar ifran att varje pa-
tient 4r unik med sin sjukdom och dir-
med utreds/diagnostiseras direfter.
Genetiska markorer bidrar till att for-
utsiga vilken behandling som kan
fungera for en specifik patient, att en
malstyrd behandling kan ges till ritt
patient i rétt tid.

Det ar hir initiativet MEGALIT
kommer in i syfte att bidra till att skapa
jamlik cancervard 6ver hela landet,
samt skapa ytterligare behandlingsmoj-
ligheter f6r svart sjuka cancerpatienter.

J

mottes 1 samband med ett vetenskap-
ligt mote i USA. De fann att de hade en
gemensam malbild kring den kliniska
studie de ville starta och sag virdet i att
sla sig samman for att jobba pa bred
front och undvika parallella utveck-
lingsspar. Arbete med att ta fram ett
studieprotokoll och bygga upp en pro-
jektstruktur initierades. MEGALIT-
studien presenterades dven i sin dava-
rande form i september 2017 for Ge-
nomic Medicine Sweden (GMS) som
vid tidpunkten nyligen expanderat till
ett nationellt initiativ inom precisions-
medicin med fokus pa diagnostik.
Malsittningen for MEGALIT var,
och idr dven idag, att behandla patienter
systematiskt och inom forskning med
avseende pa behandlingseffekt och
toxicitet, i samarbete med industrin.
Ett 20-tal likemedelsbolag bjods tidigt
in till potentiellt samarbete inom stu-
dien, med stort intresse som foljd. Ur
denna skara har sedan ett fatal bolag
klivit fram som engagerade partners.
Under 2018 anslot dven Sahlgrenska
Universitetssjukhuset som samarbets-
partner och ytterligare en klinik dér pa-
tienter kommer att behandlas inom ra-
men for studien. Under studiens plane-
ringsarbete har dven en dialog kontinu-

Studien startar i mindre skala
under borjan av 2020 som ett “proof

of concept” med utrymme och mojlighet att
optimera studieupplagget, for att sedan
expandera till fler kliniker med sikte pa
nationell etablering i samarbete med GMS
och lokala kliniska forskningsenheter.

VAD AR MEGALIT?
Nir man hor ordet MEGALIT tinker
nog mainga pa enorma stenbumlingar
och Stonehenge. For ett projekt som ér
sa komplext och omfattande som detta
kan det faktiskt vara en limplig bild/
forestillning att ha i bakhuvudet.
Precisionsmedicin-projektet ME-
GALIT (A MolEcularly Guided Anti-
Cancer Drug Off-Label Ttrial) initiera-
des under 2017 utifran tva parallella
initiativ fran Uppsala och Lund dir
initiativtagarna till de bada projekten
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erligt hallits med DRUP-teamet i Ne-
derlinderna som med sin precisions-
medicinstudie, The Drug Rediscovery
Protocol (DRUP Trial), koordinerad
frain Netherlands Cancer Institute
(NKI) i Amsterdam, dr en av vara fo-
rebilder inom precisionsmedicin i Eu-
ropa och en samarbetspartner som har
stottat MEGALIT fran start samt utgor
en framtida partner avseende utvirde-
ring av studiedata.

MEGALIT har vuxit 6ver tid och ar
idag en klinisk studie, ett samarbete

mellan sjukvarden, akademien och in-
dustrin, en mojlighet till lirande avse-
ende implementering av precisionsme-
dicin i multicentermiljé och en grupp-
insats av MEGALITs studiegrupp. I
samband med studiens utformande och
utveckling dyker flertalet fragestill-
ningar och behov upp, manga kinda
sedan tidigare — genom studien far vi
en mojlighet att adressera dem. Vi har
dirfor inlett ett brett utvecklingsarbete
tillsammans med vara samarbetspart-
ners avseende exempelvis effektiv da-
tainsamling och provhantering, ut-
vecklande av processer och effektiva
arbetsfloden, verktyg och riktlinjer for
precisionsmedicinska studier, vilka un-
der gang kommer att utvirderas och
tillimpas i den kliniska studien ME-
GALIT.

DEN KLINISKA STUDIEN MEGALIT
MEGALIT 4r en multicenter fas I1-
kombinerad paraply- och korgstudie
med omfattande insamling av bioma-
terial for translationell forskning. Pla-
nen ir att tillimpa avancerade diagnos-
tiska plattformar som beslutsstod i dag-
ligt kliniskt arbete samtidigt som man
systematiskt samlar in vivnadsmaterial
som kan ligga till grund for framtida
forskning. Da gentester av en cancer i
okande omfattning kan forutsiga be-
handlingssvar, och med dagens like-
medelsutveckling ddr manga cancerli-
kemedels egenskaper/effekt riktas mot
specifika genetiska avvikelser som hit-
tas i flera olika tumdérformer dr preci-
sionsmedicin en rimlig vig att ga.

Studien startar i mindre skala under
borjan av 2020 som ett proof of con-
cept” med utrymme och mojlighet att
optimera studieupplagget, for att sedan
expandera till fler kliniker med sikte pa
nationell etablering i samarbete med
GMS och lokala kliniska forskningsen-
heter.

Till en borjan kommer patienter
med lokalt avancerad eller metastaserad
solid tumor att behandlas (sarkom un-
dantaget). I denna forsta del planeras
drygt 150 patienter inkluderas i studien
for att finna de 32 patienter som rent
statistiskt forvintas ha de genetiska
forindringar som kommer att behand-
las inom studien. Patienterna kommer
att fa limna vivnadsmaterial fran sin
tumor som sedan analyseras med breda
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Patienterna kommer att fa lamna
vavnadsmaterial fran sin tumor som

sedan analyseras med breda sekvenserings-
paneler for att hitta behandlingsbara gene-
tiska forandringar i tumorcellerna.

sekvenseringspaneler for att hitta be-
handlingsbara genetiska forindringar i
tumorcellerna. Ett visst antal forand-
ringar (mutationer) har i studien
matchats mot specifika likemedel for
behandling inom studien. Har patien-
ten inte nagon av dessa forindringar sa
kommer hon eller han att fi den be-
handling som annars finns tillginglig
baserat pa patientens sjukdom. Vi an-
vinder vivnadsprov fran patientens
specifika tumor och viljer det likeme-
del som dr malstyrt mot just de gene-
tiska forindringar som finns i patien-
tens tumorceller. Vilken behandling
som patienten far diskuteras i en mole-
cular tumor board som 4r ett multidis-
ciplindrt mote med bred kompetens
dir onkologer, patologer och moleky-
lirgenetiker deltar. I en planerad andra
del av studien kommer dven patienter
med sarkom eller hematologisk malig-
nitet att behandlas. D4 mer evidens
finns kommer man férhoppningsvis
att kunna behandla tidigare dn som sis-
ta linjens behandling

TRANSLATIONELLA STUDIER
Inom studien kommer ett omfattande
biologiskt material att samlas in for att

mojliggora translationell forskning, Det
ror sig frimst om blod och tumorviv-
nad, men pa sikt dven andra kroppsvit-
skor. Forskningshypoteser inom pro-
jektet fokuserar bland annat pa tu-
morens utveckling och evolution, me-
tastasering, behandlingsrespons och
-resistens. Vi vill aven utreda om vi kan
detektera diagnostiska och prediktiva
biomarkorer specifika for tumorceeller
eller tum6rmiljon, i andra biomaterial
in tumorvivnad — i syfte att finna min-
dre invasiva metoder 4n vivnadsbiop-
sier for att utvirdera patienten. Samtli-
ga patienter som inkluderas i MEGA-
LiT-studien kommer att tillfragas om
att limna prover for translationella
forskningsstudier diribland vivnadsbi-
opsier som kommer att tas bade vid stu-
diestart och vid sjukdomsprogression.
Blodprover kommer att samlas in kon-
tinuerligt under hela studieforloppet for
att kunna folja individuella forindring-
ar 1 varje patient. Dessa blodprover
kommer att analyseras i syfte att under-
soka bland annat foérekomst av och for-
indringar i nivder av fritt cirkulerande
DNA och RNA, cirkulerande tumor-
celler (CTCs), exosomer, proteiner och
metaboliter samt undersoka patientens

immuncellsrepertoar. Det finns dven
planer pa att inkludera fler provtyper
och analyser pa sikt (exempelvis saliv,
urin, feces) for att bland annat under-
soka patienternas mikrobiom.

PRECISIONSMEDICIN - EN BIT KVAR
Individanpassad- eller precisionsmedi-
cin 4r en vixande disciplin i dagens
(cancer)vird, men inom precisionsme-
dicin har vi i Sverige en bit kvar att ga.
Internationellt sett finns ett vixande
antal initiativ inom precisionsmedicin,
men de ir firre i Sverige och det finns
inget med en bred klinisk férankring,
Hir sneglar vi bland annat pa vart
grannland Danmark som redan imple-
menterat en stor del av konceptet i kli-
nisk rutin. DRUP-teamet i Nederlan-
derna dr en forebild och foregangare
inom EU och har etablerat en studie
som till dags dato har screenat 6ver
1 200 patienter och behandlat 424
inom 144 olika korgar.* Genom samar-
beten med likemedelsindustrin har de
tillgang till 114 likemedel som kan an-
vindas inom studien. Vi vill kunna et-
bjuda den hir typen av studie dven i
Sverige. Hir finns fler exempel utanfor
Europa, sasom the Targeted Agent and
Profiling Utilization Registry (TA-
PUR™) Study som sommaren 2018
rapporterade att fler an 1000 deltagare
registrerats i studien varav fler 4n 800
behandlats med terapi som selekterats
inom studien.’

UTMANINGAR OCH SAMARBETEN
MEGALiT-projektet delfinansieras i
dagsliget av industriaktérer — Roche
och Novartis och externa anslagsgiva-
re saisom Sjobergstiftelsen, BioCare
och Lions vilket mojliggor tillgang till
likemedel, beslutsstod/diagnostik,
provhantering och resurser for logistik.
Diskussioner dr dven pagiaende med yt-
terligare parter sasom IQVIA, BMS
och GSK. Projektet har genomgéende
arbetat hart for att sikra finansiering
da det forskningsmaissigt dr svart att
konkurrera med andra, pa internatio-
nell niva mer innovativa projekt. Pro-
jektet ses dven av manga som ett infra-
struktur-vardutvecklingsprojekt och
hamnar dirmed i grinslandet mellan
olika finansieringsmojligheter trots ett
stort intresse och stod fran flera aktorer
inom sjukvarden och industrin.
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eller metastaserad L
solid tumér
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Samtycke for molekylar profilering
och biomarkdrer som kan guida
behandling

*Analys med lokal metod och med
FoundationOne CDx™

Patientdata/molekyldr profil till
nationell MTB

« Behandlingsmal?

¢ Matchande ldkemedel?

« Evidens for potentiell effekt?

MEGALIT utvecklas i samsyn med
Genomics Medicine Sweden (GMS) i
syfte att utveckla en tillimpad “end to
end”- modell i svensk cancervard. Vi
ser att GMS arbete med “precisionsdi-
agnostik” och MEGALITSs “precisions-
behandling” tillsammans kan uppna
helheten — ”precisionsmedicin”. Dirfor
ir GMS en naturlig samarbetspartner.

I vart utvecklingsarbete kring stu-
dien samlades vi under varen 2019 for
att kartligga utmaningar och l6sningar
kring digitalisering av precisionsmedi-
cin och hur man kan underlitta be-
handling regionalt. I en workshop, fa-
ciliterad av IBM, deltog representanter
i MEGALIiT-projektet fran Region
Uppsala, Region Skane, Vistra Gota-
landsregionen, Roche, Astra Zeneca,
Novartis och PCG Solutions.

I en pressrelease efter workshopen
beskrev Peter Asplund, study director
for MEGALIT, utmaningar inom ME-
GALIT: ”Bristen pa nationell samord-
ning och samspel mellan virdens
manga I'T-system 4dr en utmaning.
Bland annat skiljer sig journalsystemen
at mellan regionerna. For att infora
precisionsmedicin nationellt, med fo-
kus pa kvalitet, jimlikhet och genom-
forbarhet, krivs savil kortsiktiga som
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langsiktiga manuella och digitala 16s-
ningar. Samordning nationellt kriver
nya sitt att bygga, analysera och dela
stora medicinska datamingder. Samti-
digt behovs nya sitt att skydda delta-
garnas integritet och att deras data be-
handlas konfidentiellt. Utvecklingen
leder till nya partnerskap och nya moj-
ligheter for patienter att bidra till kun-
skap och ny forskning.™

Under workshopen vixte en vision
fram som malade upp en helhetssyn av
uppligget for en precisionsmedicinstu-
die inom cancer. Fokus lag pa patienten
och dennes resa genom studien och hur
viivarden kan gora den sa smidig och
trygg som mojligt med smidiga arbets-
fléden och digitala 16sningar. Visionen
lever kvar som en langsiktig malsittning
och drivkraft da vi startar i liten skala
for att optimera studieuppligget utefter
vara lirdomar under studiens gang,

Nir vi nu stiar infor en stundande
studiestart 4r Uppsala och Go6teborg
startklara. Lund som har varit med i
diskussionen sedan start avvaktar nu
trots att man ser viardefulla mal och
fragestillningar i projektet. Stallnings-
tagandet grundar sig pa projektets eko-
nomiska konsekvenser for deras verk-
samheter.

HANNAH KARLSSON, PROJEKTLEDARE VID KFUE, KLINISKA FORSKNINGS- OCH
UTVECKLINGSENHETEN, BLOD- OCH TUMORSJUKDOMAR, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA,
HANNAH.KARLSSON@AKADEMISKA.SE

Malsittningen 4r nu att projektet ska
expandera nationellt och i forsta hand
omfatta samtliga universitetssjukhus.
For att kunna utoka studien med ytter-
ligare likemedel 4r dialogen med flera
foretag och samarbetspartners central.
Bade for den pagaende studien och
nista del.
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