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En randomiserad dubbelblind placebokontrollerad

studie med ASA behandling vid tjock- och andtarms-
cancer hos patienter med mutationer i PI3K signalvagen

ALASCCA

Vetenskapsradet
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Tjock-och andtarmscancer ar dodligast bland de vanligaste
cancrarna i Sverige

Doda i Sveriges vanligaste cancersjukdomar*®

A
Tjock- och dndtarmscancer
2.80 2.700 doda
0 Stigande trend pga livsstil och kost
1.60 | Prostatacancer
0 2.300 doda
140 7~ Brostcancer
0 2 1.400 doda
200 201
0 3

* Sveriges tre vanligaste cancersjukdomar &r prostatacancer (drabbar néstan 10.000 svenska min arligen), brostcancer (drabbar drygt 8.000 svenska kvinnor arligen) samt tjock- och
dndtarmscancer (drabbar drygt 6.000 svenska mén och kvinnor arligen)
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ALASCCA

Genetiken kring tjock- och andtarmscancer
ar endast delvis kand

Valkand progression fran polyp till cancer
Arftliga cancrar: star for 10-15%. Nedarvda kanda mutationer hos ca 5%

Forvarvade mutationer: BRAF, KRAS, NRAS undersdks vid spridd sjukdom for att
styra behandling

Ingen prediktiv markdr anvands idag for tillaggsbehandling
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_ 50 tabletter

vVid tillfallig smérta och feber.
Forvaras utom syn- och rickhall for barn. Forvaras vid hogst 30°C.

1 tablett innehaller: Acetylsalicylsyra 500 mg.




Forandring | gen kan styra
effekten av aspirin

Daodlighet 1 tarmcancer

Patient med PI3K-mutation Patienter utan PI3K-mutation
0.5 0.5+
0.4 0.4+
k5] Mo aspirin use k5]
% 037 P 5 03
S S Aspirin use
Q0 0.24 Q0.2
A P<0.001 by log-rank test A
Mo aspirin use
0.1 Aspirin use 0.1
—— P=0.76 by log-rank test
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Kan patienter med
genforandringen i sin tumor minska

risken att fa tillbaka sin sjukdom ALASCCA

med tlllagg aVv Van“g asp”‘”‘l’) Adjuvant ASA vid kolorektalcancer




3600 patienter

Muterade
patienter
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Aktiv behandling

Uppfoljning

800 patienter _
under 3 ar

Scil cLab

Placebo

Tillaggsbehandling till 6vrig behandling

A

ALASCCA

Adjuvant ASA vid kolorektalcancer




Process fran provtagning till svar och rekrytering

Behandlande lakare (kirurg) Lokal patologi ClinSeq
1 Behandlande lakare tillfragar 4  Fixerar och baddar 8 [Itfar Al AQCCA _—

patient om deltagande i studien operationspreparat |
2 Vendstblodprovtas (3 EDTA ¢ | 5 Utfor rutin- (=l- 2z - } - =

rér a 4 ml) diagnostik »9 9O m{ i - s
3 Vid operation skickas 6 Tar sex extra snitt | DNA aE

. ; norma
ALASCCA vavn_adsremlss med 7 Skickar vavnads-
till lokal patologi prov och remiss 10 Sk_apar ALASCCA
till ALASCCA ClinSeq rapport
11 Aterkopplar resultat

till behandlande
lakare

12 Behandlande lakare
randomiserar patienter med @<
mutationer till studien
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Integration av hogteknologiska plattformar i varden

Provets vag fran ankomst till utsvar

Structural variants
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<> 3-manaderskontroll via eCRF (fssk)

<> 6-méanaderskontroll on site samt lakemedelsbyte

Manader efter rekrytering

O CT thorax/buk samt CEA enligt vardprogram,

[] 5-érs éverlevnad (SCRCR)

TTR, DFS (SCRCR)
Avslutning av behandling

&

signalvagen

0 3 6 9 12 15 33 36 60
|
Mutation
! Pi3K Aktiv @ < () []
signalvagen
Placebo @ < C) []
Primar
kolorektal- -CG)
cancer
Observation <> C) []
Ej mutation .
Sedvanlig
—> PIK3 behandling O Q []
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Vilka gener analyseras i ALASCCA?

PIK3CA (15-20%): Exomsekvensering av alla exoner -
punktmutationer

Andra gener som paverkar PI3K signalvagen:
PIK3R1 (2-6%): Exomsekvensering - punktmutationer
PTEN (4-15%): DNA analys - deletioner (CNV analys) +
punktmutationer

Gener som anvands kliniskt i kolorektalcancer idag
BRAF,KRAS,NRAS
MMR generna — MSI

Ovriga gener: Komplett sekvensering av ca 300 kanda
cancergener

ALASCCA

— FOr urval till studien

— Gratis aterkoppling
till deltagande center

— Unik
forskningsdatabas




ClinSeq Analysrapport
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Personnummer 121212-1212 Dr Namn Namnsson
Analys genomford 2016-01-02 Onkologimottagningen
Stora Lasaretet
123 45 Stadsby

Blodprov taget 2016-01-01, remiss-ID 98765432, etikett 12345678
Tumdrprov taget 2016-01-02, remiss-ID 14253647, etikett 34567890

Randomisering till ALASCCA-studien

Mutationsklass A, patienten kan randomiseras
Mutationsklass B, patienten kan randomiseras

+ Inga mutationer, patienten kan ej randomiseras
Ej utford/ej bedémbar, patienten kan ej randomiseras

Ovrig information fran ClinSeq-profil

Mikrosatellitinstabilitet Ovriga mutationer
(MSl)

[Gen Mutation | Ej mutation | Ej bedd! )
MSI-H! BRAF® v
MSS/MSI-L? | « NRAS* v
Ej bedémbar KRAS* L4
Tolkning
T mationen fran ClinSeq-panelen &r av potentiellt klinisk betydelse. Analyserna ar utforda pa forskningsbasis med en for forskning

validerad men inte kliniskt ackrediterad metod. Fér tolkningsstod se nedan.

Mikrosatellitinstabilitet (MSI)

+ MSI-H (MSI-high): Tuméren uppvisar hoggradig mikrosateliitinstabilitet, vilket innebér inaktivering av DNA mismatch-reparation. MSI-H kan
orsakas av forvérvade (somatiska) eller medfédda (érftliga) genetiska forandringar.

2 MSS/MSI-L (MSI-low): Tuméren uppvisar mikrosatellitstabilitet eller visar MSI for enstaka markérer.

Kliniska situationer dar MSI kan ha betydelse

Tumérer med MSI-H i stadium Il har en god prognos med Igre recidivrisk &n tumérer med MSS/MSI-L. Fyndet bér végas in i beslut om ad-
juvant cytostatikabehandling enligt nationellt vardprogram. Vid fynd av MSI-H utan samtidig BRAF -mutation (se nedan) bér familjeanamnes
goras och stallni till vidare utredning tas. Syftet med en onkogenetisk utredning &r att identifiera familjer med arftlig
kolorektalcancer. | dessa familjer skall sérskilda erbjudas for j med dkad risk.

Aktiverande mutationer i BRAF, KRAS och NRAS

% F6r BRAF rapporteras den mutation som med nuvarande kunskap betraktas som aktiverande (V60OE). Tumérer med denna BRAF -mutation
& resistenta mot EGFR-h med anti na och och denna skall enligt nationellt
vardprogram da inte anvéndas. BRAF -mutation &r vid avancerade tumdrer (stadium IV) en negativ prognostisk faktor.

 For KRAS och NRAS rapporteras de mutationer som med nuvarande kunskap betraktas som aktiverande (kodon 12, 13, 59, 61, 117
och 146). Tumérer med dessa KRAS/NRAS-mutationer & resistenta mot EGFR-hé med anti na cetuximab och
panitumumab, och denna behandiing skall enligt nationellt vardprogram da inte anvéndas.

Mikrosatellitinstabilitet
(MSI)

MSI-H1
MSS/MSI-L? | v
Ej bedémbar
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ClinSeq Analysrapport

Karolinska '
7 Institutet  ALASCCA

Personnummer 121212-1212 Dr Namn Namnsson
Analys genomford 2016-01-02 Onkologimottagningen
Stora Lasaretet
123 45 Stadsby

Blodprov taget 2016-01-01, remiss-ID 98765432, etikett 12345678
Tumdrprov taget 2016-01-02, remiss-ID 14253647, etikett 34567890

Randomisering till ALASCCA-studien

Mutationsklass A, patienten kan randomiseras
Mutationsklass B, patienten kan randomiseras

+ Inga mutationer, patienten kan ej randomiseras
Ej utford/ej bedémbar, patienten kan ej randomiseras

Ovrig information fran ClinSeq-profil

Mikrosatellitinstabilitet Ovriga mutationer
(MSl)

ALASCCA

Ovriga mutationer

(Gen [ Mutation | Ej mutation | Ej bedd ) [ Gen Mutation | Ej mutation | Ej bedombar | Kommentar |
MSI-H! BRAF? 7
MSS/MSI-L? | ¥ NRAS* v BRAFS ‘/
Ej bedémbar KRAS* v NRAS* v
KRAS* v
Tolkning
Ti ‘mationen fran ClinSeq-panelen &r av potentiellt klinisk betydelse. Analyserna r utférda pa forskningsbasis med en fér forskning

validerad men inte kliniskt ackrediterad metod. Fér tolkningsstod se nedan.

Mikrosatellitinstabilitet (MSI)

* MSI-H (MSl-high): Tuméren uppvisar héggradig instabilitet, vilket innebér inaktivering av DNA mi h. tion. MSI-H kan
orsakas av forvérvade (somatiska) eller medfédda (érftliga) genetiska forandringar.

2 MSS/MSI-L (MSI-low): Tuméren uppvisar mikrosatellitstabilitet eller visar MSI for enstaka markérer.

Kliniska situationer dar MSI kan ha betydelse

Tumérer med MSI-H i stadium Il har en god prognos med Igre recidivrisk &n tumérer med MSS/MSI-L. Fyndet bér végas in i beslut om ad-
juvant cytostatikabehandling enligt nationellt vardprogram. Vid fynd av MSI-H utan samtidig BRAF -mutation (se nedan) bér familjeanamnes
goras och stallni till vidare utredning tas. Syftet med en onkogenetisk utredning &r att identifiera familjer med arftlig
kolorektalcancer. | dessa familjer skall sérskilda erbjudas for It med Okad risk.

Aktiverande mutationer i BRAF, KRAS och NRAS

3 F6r BRAF rapporteras den mutation som med nuvarande kunskap betraktas som aktiverande (V600E). Tumérer med denna BRAF -mutation
ar resistenta mot EGFR-ha med antil na och och denna skall enligt nationellt
vardprogram da inte anvéndas. BRAF -mutation &r vid avancerade tumérer (stadium IV) en negativ prognostisk faktor.

“ Fér KRAS och NRAS rapporteras de mutationer som med nuvarande kunskap betraktas som aktiverande (kodon 12, 13, 59, 61, 117
och 146). Tumérer med dessa KRAS/NRAS-mutationer &r resistenta mot EGFR-hai med antil na i och
panitumumab, och denna behandling skall enligt nationellt vardprogram d4 inte anvéndas.
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Randomisering till ALASCCA-studien

Tolkning
Tillaggsinformationen fran ClinSeq-panelen ar av potentiellt klinisk betydelse. Analyserna ar utférda pa forskningsbasis med en for forskning
validerad men inte kliniskt ackrediterad metod. For tolkningsstod se nedan.

Mikrosatellitinstabilitet (MSI)

1 MSI-H (MSI-high): Tuméren uppvisar hoggradig mikrosatellitinstabilitet, vilket innebar inaktivering av DNA mismatch-reparation. MSI-H kan
orsakas av férvarvade (somatiska) eller medfédda (arftliga) genetiska férandringar.

2 MSS/MSI-L (MSI-low): Tuméren uppvisar mikrosatellitstabilitet eller visar MSI fér enstaka markérer.

Kliniska situationer dar MSI kan ha betydelse

Tumérer med MSI-H i stadium Il har en god prognos med lagre recidivrisk an tumérer med MSS/MSI-L. Fyndet bér vagas in i beslut om ad-
juvant cytostatikabehandling enligt nationellt vardprogram. Vid fynd av MSI-H utan samtidig BRAF-mutation (se nedan) bér familjeanamnes
goras och stallningstagande till vidare onkogenetisk utredning tas. Syftet med en onkogenetisk utredning ar att identifiera familjer med arftlig
kolorektalcancer. | dessa familjer skall sarskilda kontrollprogram erbjudas fér familjemedlemmar med 6kad risk.

Aktiverande mutationer i BRAF, KRAS och NRAS

3 Fér BRAF rapporteras den mutation som med nuvarande kunskap betraktas som aktiverande (V600E). Tumérer med denna BRAF-mutation
ar resistenta mot EGFR-hdmmande behandling med antikropparna cetuximab och panitumumab, och denna behandling skall enligt nationellt
vardprogram da inte anvdndas. BRAF-mutation &r vid avancerade tumérer (stadium IV) en negativ prognostisk faktor.

4 For KRAS och NRAS rapporteras de mutationer som med nuvarande kunskap betraktas som aktiverande (kodon 12, 13, 59, 61, 117
och 146). Tumdrer med dessa KRAS/NRAS-mutationer ar resistenta mot EGFR-hdmmande behandling med antikropparna cetuximab och
panitumumab, och denna behandling skall enligt nationellt vardprogram da inte anvandas.
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ALASCCA Forskningsdatabas kommer att bli en ALASLEA
stor hogkvalitativ gen- och tumorvavnadsdatabas
och biobank for kommande spets-forskning inom

tjock- och andtarmscancer

PI3K ir en intressant signalvig for uppkomst av tjock- och
dndtarmscancer

Det finns med storsta sannolikhet flera andra intressanta
och obeforskade signalvégar

ALASCCA kommer att generera ett unikt forsknings-
material for framtida forskning kring andra signalviagar

Ju fler forskare som beforskar det insamlade materialet
desto storre dr sannolikheten att intressanta fynd hittas till
nytta for framtida patienter



ALA;SCCA
Alla kliniker/forskare som ar med i ALASCCA kan
ta ut data och biomaterial for egen forskning

ALASCCA Forskningsdatabas

____________________________________________________________________

» Genomisk analys

Utfall fran studien

halsoregister

Fenotypdata Biomaterial Brett samtycke

« Data fran
Biologiska prover

18



A -

ALASCCA
ALASCCA ar en pan-Nordisk studie med 32 kliniker i Sverige, Norge, Finland och
Danmark
Universitetsykehuset Nord-Norge, Tromsg

Norrlands Universitetssjukhus, Umed

Sundsvall sjukhus
Falu Lasarett

Sunderby Sjukhus
St Olav, Trondheim

Mora Lasarett Vastmanlands Sjukhus, Vasteras

Universitetssjukhuset Orebro Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Centralsjukhuset i Karlstad
AHUS, Oslo
Norra Alvsborgs Sjukhus, Trollhattan

Jorvi Sairaala, Espoo

Mejlans Tornsjukhus, Helsingfors

Danderyds Sjukhus
Karolinska Universitetssjukhuset
Sddersjukhuset
S:t Gorans Sjukhus
Ersta Sjukhus

Stavanger Universitetssjukhus
Sahlgrenska/Ostra, Géteborg
Regionhospitalet Randers
Regionhospitalet Viborg Vrinnevisjukhuset, Norrkdping

Aarhus Universitet Sygehus Universitetssjukhuset i Linkdping

Karnsjukhuset i Skévde

Skanes Universitetssjukhus

Vstad Lasarett Blekinge Sjukhuset (Karlskrona/Karlshamn)

Lanssjukhuset i Jonkoping
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ALASCCA och dess manga samarbetspartners
4 N N )
Akademi Studiecentra eCRF/Monitorering
10 universitet i 4 lander 32 studiecentra i 4 lander e¢CRF och Monitorering med hjilp av RCC
\_ L ) \_Norr och KTA J
4 N N )
Sjukhusapotek Register Forskningsplattformar
1 centralapotek och 25 lokala sjukhusapotek i Koppling till Swedish Colorectal Cancer Héeteknologiska plattformar
4 lander Registry och CRCBaSE £ SciLif gL b II){IBB h SMB
\_ AN _J \(som SciLife Lab, oc J
4 N N )
Forskningsnitverk Myndigheter Expertkonsulter
Swedish Colorectal Cancer 4 etikndmnder och 4 ldkemedelsverk i 4 Tex inom ansokning, tillverkning av
\_Study Group ) \_lénder ) \_studielikemedel, projektledning, IT )
4 N N 7 )
Finansiarer Patologilaboratorier || Industri
Vetenskapsradet och Cancerfonden 20+ patologlaboratorier i 4 lander Tillverkare av likemedel och

YRRp BN PN | dal
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Antal rekryterade per klinik ALASCCA

sOs
Danderyd
Ostra
Karolinska
Ersta
Aakershus NO
Skovde
NAL
Ryhov
Malmo
Linkoping
Orebro
Norrkodping
Visteras
Sunderby
Mejlans
Blekinge
Jorvi
Sundsvall
Karlstad
Falun
Umea

S:t Géran
Tromso
Randers
Aarhus DK
Stavanger
S:t Olav
Ystad
Mora
Viborg
Uppsala

3100 patienter rekryterade

pa 3 ar
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ALASCCA : Korglinska

« Mojlighet till 6kad 6verlevnad (400-500 liv/ar) vid
anvandning vanlig aspirin

« Om positiva resultat- kort tid till implementering i varden

« Snabb implementering av hégteknologiska genanalyser och
bioinformatisk kompetens i varden

» Pro-bono utsvar av gen-analyser som redan anvands i rutin

« Uppbyggnad av en nationell (nordisk) forsknings-
infrastruktur integrerad i varden

» Stor hdgkvalitativ gen- och tumorvavnads-databas och
biobank fér kommande forskning i - ytterligare 6kad
overlevnad (byggsten for precisions medicin)
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Medicinsk forskning synergier till halso- och
sjukvarden

Genom att driva klinisk forskning integrerad i varden

« Fas implementering av nya metoder och infrastruktur "pa
kopet”

 Kortar tid fran ny kunskap/behandling till att det nar patient

« Varje studie ger kunskap inte bara inom sitt eget specifika
omrade

« Skapar vi forutsattningar pa riktigt for precision medicin : ratt
behandling , till ratt patient vid ratt tidpunkt
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