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Fragestallning:
Kan tumoérrelaterade biomarkdrer i blodet anvandas for att individualisera
behovet av rontgenkontroller hos patienter med spridd bréstcancer?

Tre fragor till Maria:

Hur kan resultatet av er forskning hjalpa patienterna, rent konkret?

Var féorhoppning ar att PDM-MBC-studien kommer visa att det ar sakert
och kostnadseffektivt att avsta fran réntgenkontroller hos patienter med
spridd bréstcancer sa lange biomarkornivderna i blodet ar stabila eller
sjunkande och att det racker att ateruppta kontrollerna néar biomarkérer-
na borjar stiga som tecken pa sjukdomsprogress. Pa sa satt kan patienter
besparas onddiga rontgenundersdkningar.

Vi tror ocksa att biomarkorstyrd uppféljning kan férbattra uppféljning och
behandling av patienter med “icke-matbar sjukdom”, t.ex. skelettmetast-
aser, dar dagens réntgenmetoder ofta ger otillracklig information. Med
tanke pa att allt fler lever med kronisk cancer &r det viktigt med studier
som fokuserar pa effektivt nyttjande av resurser.

Hur viktigt har stodet fran Brostcancerférbundet varit for er forskning?
De tilldelade forskningsanslagen har anvands for omkostnader relatera-
de till PDM-MBC-studien samt for att analysera de olika biomarkérerna.
Resultaten ser hittills mycket lovande ut och patienter kommer fortsatta
att foljas i studien fram till 2026. Utan Brostcancerférbundets generdsa
bidrag hade vi inte kunnat starta PDM-MBC-studien.

Vad vill du hélsa alla Bréstcancerforbundets givare?

Jag vill halsa att alla bidrag, stora som sma, bidrar till att uppratthalla och
utveckla den kliniska bréstcancerforskningen i Sverige. Genom att skanka

pengar till Brostcancerférbundet bidrar man till forskning som kan komma
framtida broéstcancerpatienter till gagn.

Marias populdrvetenskapliga rapport finns att Idsa pd efterféljande sidor.
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ANSLAG OCH PROJEKT
Beviljade anslag fran Bréstcancerforbundet

e 2018:350 000 kr
e 2019: 400 000 kr

Studienamn: Biomarker-guided imaging for disease monitoring in patients with ER+/HER2-
metastatic breast cancer treated with 1st line aromatase inhibitor + CDK4/6 inhibitor

Arbetsnamn: PDM-MBC-studien (Personalised Disease Monitoring in Patients with Metastatic Breast
Cancer)

ClinicalTrials.gov ID: NCT04597580

KORT BESKRIVNING AV PDM-MBC-STUDIEN

Aromatashammare (Al) i kombination med s.k. CDK4/6-hdammare (CDK4/6i) &r en effektiv
behandling vid metastaserad Ostrogenreceptor positiv (ER+) och HER2-negativ (HER2-) bréstcancer.
Mediantid till sjukdomsprogress ar >2 ar, men trots detta genomgar alla patienter bilddiagnostiska
undersokningar var 3-4:e manad for att utvardera effekten av behandlingen. Det finns darfor behov
av battre och mer individualiserade satt att folja dessa patienter. Ny forskning har visat DNA-
fragment fran tumorceller (ctDNA), enzymet tymidin kinas 1 (TK1) och dggvitedmnet cancer antigen
15-3 (CA15-3) matt i blod korrelerar val med prognos och effekt av behandling vid spridd
brostcancer.

Var hypotes ar att nivaférandringar av ctDNA, TK1 och CA 15-3 kan anvandas for
sjukdomsmonitorering. Totalt 100 patienter med metastaserad ER+/HER2- bréstcancer kommer
erhalla 1:a linjens standardbehandling (Al+CDK4/6i). Bildiagnostisk utvardering kommer ske var 3-4:e
man enligt klinisk rutin och i samband med detta kommer studieprover att tas. Studiens huvudsyfte
ar utveckla en prediktionsmodell som baserat pa biomarkdrerna ovan kan ge en rekommendation
om huruvida en bilddiagnostisk kontroll behovs goras eller ej. Studien omfattar ocksa explorativa
analyser av en rad olika analyter med syfte att finna nya biomarkérer som kan anvéandas for
sjukdomsmonitorering.

Var férhoppning ar att biomarkoérstyrd uppfoljning kommer att visa sig vara ett sakert och
kostnadseffektivt satt att folja patienter under 1:a linjens antihormonella behandling vid MBC. Vidare
att detta kan oka tillgangligheten pa rontgenavdelningarna. Med tanke pa att allt fler lever med
kronisk cancer ar det viktigt med studier som fokuserar pa effektivt resursutnyttjande. Studiens
explorativa del kommer ocksa kunna bidra med viktigt information rérande andra analyter som
potentiellt kan anvandas som biomarkorer for sjukdomsmonitorering.

STATUSRAPPORT

Jag designade och startade aktuell studie tillsammans med Dr Sasha Howell vid The Christie NHS
Foundation Trust i Manchester, som del av min postdoc-tjanstgoring vid The Christie 2019-2020.
Efter att jag tilldelats ett postdoc-anslag fran Svenska Séllskapets for Medicinsk Forskning (SSMF) fick
jag maojlighet att dven 6ppna studien i Sverige och den ar nu 6ppen for inklusion vid
Onkologklinikerna i Jonkdping, Géteborg, Sodersjukhuset, Linkdping och Kalmar. Trots att pandemin
hade en patagligt negativ inverkan pa studien har vi inkluderat 85 av 100 planerade patienter och vi
har goda forhoppningar att na malet till 2023-03-31, da studien stanger for inklusion.

PRELIMINARA RESULTAT

| studien anvdnds Genomic Medicine Swedens mutationspanel for solida tumdrer (GMS560) for att
identifiera tumorspecifika mutationer i varje patients tumor. Darefter skapas personliga ctDNA
paneler for att kunna kvantifiera mangden ctDNA for respektive mutation i plasma vid varje tidpunkt.
Detta ar ett tidskravande arbete och sedan nagra manader tillbaka arbetar en bitrddande forskare
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heltid med dessa analyser och arbetet kommer fortsatta under 2023. Hittills har vi skapat personliga
ctDNA paneler hos ca 20 patienter och analyserat ctDNA for ca 10 patienter. Parallellt med detta
pagar arbetet med att analysera tumorvavnad, skapa personliga ctDNA-paneler for resterande
patienter och prover kommer att analyseras fortlopande. Cal5-3 analyseras fortlépande i klinisk
rutin och TK1 analyseras i omgangar via externt laboratorium. Pa sida 4 illustreras preliminara
opublicerade resultat for ett par patienter och det hela ser mycket lovande ut. Patienterna kommer
att féljas i studien tom 2026-05-31 och analyser kommer ske fortlépande. Forst nar studien stanger
for uppfoljning kommer vi kunna arbeta med var primara fragestallning, namligen att skapa en
prediktionsmodell for att avgéra om patienten behéver genomga en rontgenundersoékning vid en viss
tidpunkt baserat pa resultat av aktuella biomarkorer. Dock finns det mycket intressanta data att ta
lardom av pa vagen och vi avser under 2023 publicera de forsta resultaten fran studien.

FRAMTIDEN

Forutom ctDNA, TK1 och Cal5-3 har vi sparat prover for analys av andra analyter som potentiellt kan
anvandas for sjukdomsmonitorering. Vi planerar bland annat underséka om klonal
expansion/minskning av en viss typ avimmunceller korrelerar radiologisk respons respektive
biomarkoérsbaserad respons. | samarbete med Scilife lab kommer vi ocksa analysera metaboliter
(metabolomics) for att se om vi kan finna nagra monster som korrelerar med kliniskt utfall.

OVRIGT

Under min postdoc-period knét jag viktiga kontakter som resulterat i ytterligare tre projekt, varav jag
var huvudansvarig och darmed sisteforfattare for tva.
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TACK

Jag vill tacka Brostcancerforbundet for tilldelade forskningsmedel. Dessa anslag har givit mig
moijlighet att genomfdra en postoc i England, vilket givit mig ovarderlig kunskap och minnen for livet,
samt varit helt avgoérande for genomforandet av PDM-MBC-studien.
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