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Avancerade blodprov kan nu bdttre avsldja om cancer ar helt borta
efter behandling - eller om det finns en risk for aterfall.

— Viktiga lardomar

Ett nytt blodbaserat test kan vara ett genombrott inom cancerbehandling.

Metoden ar snabb, billig och mer exakt dn traditionella metoder.

C WorldWide Healthcare Select har investeringar i Illumina, Exact
Sciences och Natera.



https://cworldwide.se/

NYTT HOPP FOR
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En avgorande fraga for patienter som har behandlats och friskférklarats efter
cancer dr om sjukdomen ar helt borta — eller om den bara ligger latent och kan
aterkomma med férnyad styrka. Likare anvander termen minimal residual sjukdom
(MRD). Den hénvisar till ndrvaron av cancerceller som finns kvar i kroppen efter
att behandlingen ar avslutad.

Traditionellt har modaliteter (den utrustning som anvands for att generera bilder
pa kroppen) som CT, PET och MRI anvénts fér att bedéma MRD genom att leta efter
kvarvarande cancer eller nya lesioner (skada eller sjuklig foérdandring i vidvnad eller
organ). Dessa metoder har dock begrinsad kinslighet och kan ofta inte upptécka
restsjukdom férrdan den har utvecklats till relativt avancerade stadier.

“En avgorande fraga for patienter som har
behandlats och friskforklarats efter cancer
dr om sjukdomen dr helt borta.”

En ny metod dr nyckeln

Under det senaste decenniet har framvaxten av vatskebiopsier och avancerad
genteknik mojliggjort utvecklingen av mycket kdnsliga blodbaserade tester for
MRD-detektion och monitorering. Dessa nya blodbaserade metoder analyserar
cirkulerande tumo6r-DNA (ctDNA) som sldpps ut i blodet av cancerceller och kan
identifiera dven minimala spar av kvarvarande sjukdom eller aterfall. Jamfort
med traditionella modaliteter erbjuder MRD-testning manga fordelar, sasom
tidigare upptackt av aterfall, méjligheten att gora frekvent seriell 6vervakning och
beddmning av molekyldra egenskaper hos restsjukdom.

Det ledande genteknikbolaget Illumina tillhandahaller ndsta generations
sekvenseringsteknik och partnerskap som utgér grunden fér manga ledande MRD-
tester. Bolag som Guardant Health och Natera har utnyttjat llluminas teknologi f6r
att utveckla och kommersialisera ctDNA-baserade tester fér olika cancerformer.
Anvédndningen av dessa tester haller snabbt pa att bli en ny standard for att spara
sjukdomsbdérda och svar pa behandling.

Denna insikt ger en oversikt 6ver hur MRD-testning bryter barridrer inom
cancerbehandling och mojliggdr mer exakt, personlig 6vervakning av patienter.

Fordelar med blodbaserad MRD-testning
Jamfort med traditionella avbildningsbaserade metoder fér cancerhantering
erbjuder blodbaserade vidtskebiopsier flera nyckelfordelar:
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Storre kéinslighet: ctDNA-baserade MRD-tester kan upptdcka tumor-DNA
pa nivaer ner till ett mutantfragment per miljon normala cirkulerande
DNA-fragment. Detta &dr upp till 100 ganger mer kédnsligt 4&n modaliteter
som PET/CT-skanningar, vilket mdjliggér upptédckt av bara nagra fa
aterstaende cancerceller.!

Seriell 6vervakning: Vatskebiopsier mojliggor frekvent, regelbunden
provtagning for att 6vervaka sjukdomsbordan 6ver tiden. Detta kan ge en
mer heltdckande bild jamfort med periodiska 6gonblicksbilder. Frekvent
sparning mojliggor tidig upptackt av aterfall.

Léigre kostnader: Aven om vitskebiopsi krédver en initial investering i
sekvenseringsinstrumentering, dr ctDNA-analys relativt billig att skala
upp jamfort med de hoga kostnaderna for upprepade bildundersékningar.
Detta mojliggor rutinmadssig évervakning ddr det behovs.

Minimal invasivitet: Blodprovtagning ar relativt icke-invasiv jamfort
med upprepad exponering for stralning och kontrastmedel och mindre
tidskravande, vilket underldttar patientens efterlevnad.

Molekyldr karakterisering: Forutom att kvantifiera MRD kan ctDNA-analys
ge information om specifika mutationer associerade med resistens mot
behandling och hjalpa till att vagleda behandlingsbeslut.
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Kdlla: C WorldWide Asset Management, september 2023

1 Abbosh, C. et al. Phylogenetic ctDNA analysis depicts early-stage lung cancer evolution. Nature 545, 446-451 (2017). https://doi.
org/10.1038/nature22364
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Sammanfattningsvis erbjuder blodbaserad MRD-testning stora fordelar over
bildundersokningar som kommer att 6ka klinisk anvdndning. Md&jligheten att
frekvent, med hog sensitivitet, molekylart 6vervaka restsjukdom har potential att
revolutionera hanteringen av olika cancerformer. Illuminas genomiska (genomik;
forskning som syftar till studiet av hela genomets (arvsmassans) uppbyggnad och
funktion i en organism) sekvenseringsteknologi tillhandahaller en kritisk grund
som mojliggor dessa ctDNA-baserade tester.2

Nuvarande och nya blodbaserade MRD-tester

Nateras Signatera-test dr for narvarande ett av de mest kliniskt avancerade ctDNA-
testerna for att upptdcka och overvaka MRD av flera cancerformer. Signatera
har kliniskt validerats i flera studier av olika cancerformer inklusive urinblasa,
tjocktarm, brést och lunga. Vid invasiv urinblasecancer upptackte anviandningen
av Signatera sjukdomsaterfall med ett medianvirde pa 96 dagar fore aterfall sett
med bildundersokningar.3

Vid tjocktarmscancer visar Signatera lovande resultat om att identifiera patienter
med risk for aterfall. Ett positivt ctDNA-test fyra veckor efter operation indikerar
97% sannolikhet for aterfall utan behandling.# Dessutom upptédcker Signatera
canceraterfall med en genomsnittlig ledtid pa 8,7 manader jamfort med
bildundersékningar.>

Baserat pa en viaxande méangd kliniska bevis har Signatera fatt positiva beslut
om ersittning fran stora sjukforsdkringsgivare som Medicare f6r MRD-testning i
tjocktarmscancer och urinblasecancer. Ytterligare studier inom andra cancerformer
pagar, vilket positionerar Signatera som ett banbrytande vitskebiopsitest
som mojliggér personlig MRD-6vervakning.6 Nateras innovation inom ctDNA-
sekvensering och analys ger en modell for att frigéra den fulla potentialen for
MRD-testning inom onkologi.

“Majligheten att frekvent, med hog sensitivitet, molekyldrt 6vervaka
restsjukdom har potential att revolutionera hanteringen
av olika cancerformer.”

2 https://emea.illumina.com/areas-of-interest/cancer/research/sequencing-methods/non-invasive-cancer-biomarkers.html

3 ctDNA Testing for Bladder Cancer — Christensen E, et al. Early Detection of metastatic relapse and monitoring of therapeutic
efficacy by ultra-deep sequencing of plasma cell-free DNA in patients with urothelial bladder carcinoma. J Clin Oncol.
2019;37(18):1547-1557. https://doi.org/10.1200/]C0.18.02052

4 https://www.natera.com/resource-library/signatera/molecular-residual-disease-and-efficacy-of-adjuvant-chemotherapy-in-
patients-with-colorectal-cancer

5 Reinert T, et al. Analysis of plasma cell-free DNA by ultradeep sequencing in patients with stages I to III colorectal cancer. JAMA
Oncol. 2019;5(8):1124-113

6 https://clinicaltrials.gov/search?intr=Signatera
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“Ndr analytisk kéinslighet forbdittras och

fler tilldmpningar stods av robusta data har
MRD-testning potential att bli en rutinmdissig del
av klinisk cancerhantering.”

Guardant Healths Reveal: Detta vatskebiopsitest upptdcker restsjukdom och
aterfall i stadium II och stadium III av tjocktarmscancer.

Slutligen har Adaptive Biotechnologies lanserat ett MRD-test CloneSEQ for att
spara flera blodcancertyper.

Flera andra bolag inklusive Exact Sciences, Invitae och NeoGenomics utvecklar
MRD-tester, men det kommer dr&ja flera ar innan de kan na bade FDA-godkédnnande
och ersattning fran sjukforsakringsbolag.

Potentiella tillampningar
Blodbaserad MRD-testning har visat nytta 6ver hela cancerbehandlingen och har
potential att férvandla klinisk praxis inom f6ljande omraden:
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Uppticka minimal restsjukdom — MRD-detektion ger en tidig signal
om aterfall och metastasering, vilket mojliggér snabb omstéillning av
terapi. Flera studier har visat att ctDNA kan upptédcka aterfall manader
innan detektion dr méjlig genom bildbehandling. Odetekterbar MRD
efter operation eller terapi kan identifiera patienter som sdkert kan
avsluta vidare behandling kontra de som behover ytterligare terapi.

Overvakning av respons pd terapi — Frekvent kvantitativ MRD-beddmning
kan identifiera patienter med utmérkt svar pa systemisk terapi kontra de
med hogre risk for aterfall som kan behova ytterligare behandlings-
intensifiering.

Utveckla nya likemedel — Genom att implementera MRD-testning i
kliniska provningar kommer forskare att kunna dvervaka forekomsten
av resterande cancerceller pa nivaer som dr oupptédckbara av traditionell
diagnostik, vilket kan vagleda optimering av experimentella lakemedel
genom att bestdmma optimal dos och behandlingsintervall, vilket b6r
leda till forbattrade patientresultat.

Den vaxande méangden kliniska bevis som stoder dessa tilldampningar har lett
till att ctDNA MRD-testning har inforlivats i riktlinjer som NCCN (The National
Comprehensive Cancer Network) fér kolon- och urinblasecancer. Ytterligare forskning

och klinisk erfarenhet kommer att fortsatta expandera lampliga, evidensbaserade

tillampningar av denna revolutionerande teknik.

Figur 2
Publikationer om ctDNA
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Slutsats

Sammanfattningsvis forandrar blodbaserade ctDNA-tester fér upptéackt och kvan-
tifiering av minimal residual sjukdom (MRD) behandlingen av cancerpatienter.
Dessa vitskebiopsier erbjuder stora fordelar jamfort med traditionella avbildnings-
metoder, inklusive st6rre kdnslighet, formagan till seriell 6vervakning, molekylar
karakterisering av sjukdom och minimal invasivitet.

Flera ctDNA MRD-tester som Nateras Signatera har redan kliniskt validerats och fatt
regulatoriskt och betalningsgodkdannande for tillampningar som behandlingsover-
vakning, tidig upptéckt av aterfall och vigledning av terapi for olika cancerformer.
Dessa kommersiellt tillgdngliga tester etablerar en ny standard for bedémning av
kvarvarande sjukdom.

Framover kommer bredare klinisk adoption av ctDNA-baserad MRD-testning att
mojliggdras av fortsatt teknologisk innovation, ytterligare kliniska studier och
minskade kostnader.

Nyckelspelare inom faltet inkluderar bolag som utvecklar sekvenseringsplattformar
sasom Illumina, de som kommersialiserar och kliniskt validerar tester som Guardant
och Natera, och forskare som visar klinisk nytta.

Nar analytisk kanslighet forbattras och fler tilldampningar stéds av robusta data
har MRD-testning potential att bli en rutinméssig del av klinisk cancerhantering.
Seriell blodbaserad 6vervakning kommer att ge onkologer en odvertraffad formaga
att spara sjukdomsbdrdan i realtid och verkligen leverera pa 16ftet om personlig
precisionsmedicin. Framtiden ar ljus for MRD-testning som ett paradigmskifte inom
onkologi som i slutdndan kan férbattra utfall for cancerpatienter genom tidigare
och mer informerade behandlingsbeslut.
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