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Fler intressanta nyheter presenterades under fjolarets SNO-mote i Miami. Michael Bergqvist

Overlakare/ Adjungerad professor i Onkologi, Divisionen fér operation, sektionen fér Onkolo-
gi, CFUG, Gavle sjukhus samt Institutionen for stralningsvetenskaper och onkologi, Umea Uni-
versitet, Roger Henriksson Overlikare/ Professor, Chef Regionalt Cancer Centrum Stockholm/

Gotland samt Institutionen for stralningsvetenskaper och onkologi, Umea Universitet var pa

plats.

Sverige insjuknar drligen ca 1300 pa-
I tienter med tumdrer i centrala nerv-

systemet. Cirka 300 av dessa har hog-
maligna tumérer (glioblastom). Behand-
lingen for patienter med glioblastom har
fordndrats radikalc de senaste 20 dren
och inkluderar nu multimodalitetsbe-
handling med kirurgi, strdlbehandling
samt cellgiftsbehandling. Hogmaligma
tumorer dr en tumérsjukdom som till
skillnad frin manga andra tumérentite-
ter uppvisar tydliga skillnader vad giller
histopatologi och éverlevnad beroende
pa patientens dlder. For patienter i dl-
dersgruppen 18-39 ar dr dverlevnaden
efter 5 ars uppfoljning 40% medan mot-
svarande siffror for patienter 40-59 ir
10%'. Patienter i dldergruppen 60-69 ar
uppvisar en kraftig skning i medians-
verlevnaden, frin 5,8 ménader till 10,5
mdnader dver tid”.

Nyligen har en omfattande samman-
stillning publicerats fran det svenska
kvalitetsregistret for hjirntumérer’, vil-
ket bland annat visar pd behovet att ge-
nomfora radikala resektioner (om kirur-
giskt mojligt) for denna patientkategori.
Patienter som genomgdr radikal resek-
tion av tumoren har en median Gverlev-
nad pd 14,4 ménader medan 6verlevna-

"Behandling med HDAC inhibitorer har
pavisats ha en potentiell effekt vid ett

flertal maligniteter.”

den f6r patienter som genomgdr partiell
resektion dr 8,9 manader. Patienter som
enbart kan genomga biopsi uppvisar en-
bart 5 ménaders dverlevnad'.

Patienter med hogmaligna tumorer
utvecklar ofta vends tromboembolism
under sjukdomsperioden. Ett mindre
antal studier har undersokt om denna
patientkategori skall erhdlla profylak-
tisk antikoagulantia men aktuella data
styrker inte detta.

Dr Yust-Katz och kollegor visade i
sin poster SP-05, i vilken de hade retro-
spektivt undersokt samtliga patienter
som behandlats for glioblastom vid MD
Anderson mellan dren 2005-2011 (totalt
440 patienter) att av dessa s& utvecklade
64 patienter (14,5 %) vends tromboem-
bolism. Patienter med BMI>35, KPS>80

samt patienter som erhdll behandling
med kortikosterioder visade en dkad risk
for att utveckla vends tromboembolism.
Forfattarna konkluderade att ytterligare
studier méste genomforas for att kunna
bygga bittre prediktiva modeller som
kan identifiera patienter i riskzonen for
vends tromboembolism.

NYA LOVANDE DATA OM TTF-
BEHANDLING

Vid SNO motet presenterades en ny ut-
manande studie (abstrakt 40) i vilken
patienter under den adjuvanta temozolo-
mid behandlingen randomiserades till
behandling med NovoITF-100 eller
standarbehandling. TTF (Tumor Trea-
ting Fields) dr en icke invasiv regional
behandling som levererar ldgintensiv
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Fig 1

(1-3 V/cm) alternerande elekeriska filt
med en frekvens pd (<200 hertz) till
hjdrnan och dir denna behandling mo-
duleras att riktas in mot sjdlva tumér-
hirden. Bakgrunden till den aktuella
studien ir att prekliniska studier har vi-
sat att dessa elektriska filt kan paverka
cancercellernas delningsprocess. Den
forsta studien som testade denna hypotes
pa patienter med glioblastom publicera-
des i European Journal of Cancer Sep-
tember 2012°

I denna studie inkluderades 237 pa-
tienter med recidiverande glioblastom
och randomiserades till valfri cellgifts-
kombination eller TTF behandling. Stu-
dien visade att 6verlevnaden var jimfor-
bar for bdda grupperna (TTF=6,6 ma-
nader jimfort med standardarmens 6,0
manader).

Roger Stupp presenterade nya data
ur en pagdende randomiserad fas III stu-
die. Mélet med studien var att inklu-
dera 700 patienter och randomisera dem
till standard temozomide i den adjuvan-
ta fasen eller tilliggsbehandling med
TTF till temozolomid. De data som pre-
senterades utgjordes av en interimsana-
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"Prekliniska studier har visat att
dessa elektriska falt kan paverka

cancercellernas delningsprocess.'

lys efter att de forsta 315 patienterna
hade inkluderats. De vanligast rappor-
terade biverkningarna var hudreaktioner
i kombinationsarmen (45% av patien-
terna rapporterade detta). Ingen skill-
nad avseende epileptiska kramper note-
rades mellan de bada studiearmarna (7%
). Positivt dverraskande var att progres-
sionsfri dverlevnad i kombinationsarmen
var 7,1 manader medan i standardarmen
4,0 ménader (HR=0,63, p=0,001). Mer
anmirkningsvirt var dock dverlevnads-
data som pdvisade en generell dverlev-
nad av 19,6 manader for kombinations-
armen och 16,6 méanader for standardar-
men (HR=0,75, p=0.034). Ligger man
dessutom till den tid som patienterna
genomgick strdlbehandlingen och den

initiala randomiseringsprocessen resul-
terar det i en generell 6verlevnad av 20,5
mén mot 15,5 tidigare. Studieledningen
beslutade att stinga studien pa grund av
interimsanalysen, vilket naturligtvis
inte var optimalt dd manga anser att be-
hovet av en ny studie okar for att konfir-
mera dessa lovande data.

HDAC INHIBITORER

Lagmaligna gliom

Behandling med HDAC inhibitorer har
pavisats ha en potentiell effekt vid ett
flertal maligniteter. Wajid Sayeed och
kollegor har studerat alproinsyra, som ir
en av bestdndsdelarna i ett vanligt fore-
kommande antiepileptiskt medel (Erge-
nyl), (ED 28). I studien genomforde de
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en retrospektiv genomging av samtliga
patienter som behandlats for 1ggradiga
gliom samt som erholl behandling med
antiepileptiska medel vid centret i Ma-
nitoba, Canada. Totalt inkluderades 321
patienter och forfattarna visade att de
som behandlades med valporinsyra hade
en generell 6verlevnad pd 6,9 &r, medan
motsvarande siffror fér patienter som er-
holl annan antiepileptisk behandling var
3,1 4r och for patienter som ej stod pd
ndgon antiepileptisk behandling var
overlevnaden 0,6 ar. I studien har forfat-
tarna inte tagit hinsyn till andra be-
handlingar som patienterna genomgatt.
Resultaten dr onekligen intressanta men
vil kontrollerade studier behovs for att
klarligga kliniska betydelsen av denna
behandling.

Hogmaligna gliom

Motsvarande studie pd patienter med
hogmaligna gliom presenterades av Chi-
ang och kollegor (abstrake ED-03).
Samtliga patienter som behandlades for
hogmaligna gliom vid National Cancer
Centre Singapore mellan 2006-2008 (to-
talt 122 patienter) redovisades. I denna

studie jaimforde forfattarna de som stod
pé behandling med valproinsyra med
dem som ej stod péd denna terapi och for-
fattarna konkluderade att det ej forelig-
ger ndgon skillnad mellan grupperna
(median overlevnad valporinsyra be-
handlade 25,2 manader och motsvaran-
de data for patienter som €j stod pa val-
proinsyra 33,6 ménader).

En fas II studie inom detta omrdde
presenterades av Krauze och kollegor
(AT 33). I studien hade man undersokt
effekten av tilligget med valproinsyra i
en initial dos av 10-15 mg/kg/dag och
successiv upptrappning till en slutdos av
25 mg/kg/ dag, i kombination med ex-
tern strdlbehandling 2-60 och konkomi-
tant temozolomide. Overlevnaden for de
37 patienter som inkluderades var 29,6
ménader vilket jamfort med historiska
kontroller dr imponerande och den do-
minerade toxiciteten var frimst ben-
mirgshimmning. Forfattarna efterlyste
helt forstdeligt en randomiserad studie
for att belysa den additiva effekten pd
overlevnad som de erhdll i sin studie.
Kan en sddan studie goras i Sverige?
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FORSTA LINJENS BEHANDLING AV GLI-
OBLASTOM

Gillande de onkologiska behandlings-
modaliteteterna har postoperativ extern
stralbehandling, daglig dos av 2 Gy till
slutdos av 60 Gy tillsammans med te-
mozolomide 75 mg/m2 foljt av adjuvant
temozolomide under 6 manaders tid va-
rit standarbehandling sedan 2005°.

En randomiserad studie frdn den
svenska planeringsgruppen® har dock vi-
sat att patienter dldre in 70 ar forefaller
ha en forlingd 6verlevnad om de erhdller
behandling med temozolomide (200
mg/m2 d1-5 var 28 dag tom 6 cykler)
eller hypofraktionerad strdlbehandling
(3,4 Gy-34 Gy), istillet for extern stral-
behandling 2-60 Gy (HR temozolomide
vs standard radioterapi 0,35 {0-21-0-561,
p<0,0001; HR f6r hypofraktionerad vs
standard radioterapi 0,59 {95% CI 0-37-
093}, p=0,02).

Vid SNO motet presenterade Nils
Arvod och kollegor (abstrakt 8) en retro-
spektiv, kohort studie i vilken 1718 pa-
tienter inkluderades. I denna studie un-
dersoktes om tilligget av temozolomid
till extern strilbehandling under den
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PROGRESSIONSFRI OVERLEVNAD HOS PATIENTER SOM INTE FATT ANDRA LINJENS TERAPI
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Fig 3. Progressionsfri overlevnad hos patienter som inte fatt andra linjens terapi.

primira behandlingen resulterade i en
overlevnadsfordel for patienter dldre dn
65 4r. Forfattarna visade att mediandver-
levnaden fér de som behandlats med te-
mozolomid och extern strilbehandling
mellan 2005-2009 var 9,4 ménader
medan motsvarande dverlevnadssiffror
for patienter som behandlats med enbart
extern strilbehandling under samma
tidsperiod var 7,9 méanader.

ANTIANGIOGENES VID HOGMALIGNA
GLIOM
De studier som har orsakat stora diskus-
sioner inom den neuroonkologiska sfiren
ir effekten av antiangiogenes vad giller
hogmaligna gliom. Bida studierna, Av-
aGlio® och RTOG 0825 var randomise-
rade fas 3 studier. Under motet presen-
terades uppfoljande data. (Fig 1+2)
Dessa studier uppvisar (trots sina lik-
heter) en hel del skillnader. Initialt ut-
gors AVAGLIO studien av 921 patienter
som randomiserats medan motsvarande
patientpopulation dr 637 i RTOG 0825.
I AVAGLIO hade 11% genomgétt biop-
si medan dessa patienter ej var tilldtna i
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"Till arets moéte hade ett mycket stort
antal abstrakts, 885 st, skickats in vil-
ket talar for att framtiden for neuroon-
kologin ser lika spannande ut som for
andra tumoromraden."

RTOG 0825 och andelen total resektion
i RTOG 0825 var 60% medan motsva-
rande siffra i AVAGLIO var enbart 40%.
Trots dessa skillnader uppvisar bada stu-
dierna en forlingd progressionsfri éver-
levnad (AVAGLIO (8,4 man vs 4,3) samt
RTOG 0825 (10,7 méan vs 7,3 mdn).Men
ingen av studierna uppvisar nigon for-
lingd generell 6verlevnad.

Data pé livskvalité var ndgot forbryl-
lande d& en forsimrad livskvalité redo-
visades for de patienter som behandlats

med tilligget bevacizumab i RTOG
0825, medan AVAGLIO studien visar en
forbittrad livskvalité. Studieuppligget
resulterade i en lingre temodalexpone-
ring och senare bevacizumab insdttning
i RTOG 0825 4n i AVAGLIO, samt att
kortisonanvindningen var ligre i AV-
AGLIO. Analysen av livskvalité var fri-
villig och skedde enbart under tiden fore
forbitering i RTOG-studien, vilket €]
var fallet i AVAGLIO.
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OVERLEVNAD HOS PATIENTER SOM INTE FATT ANDRA LINJENS TERAPI.
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AVSLAG FOR BEVACIZUMAB SOM TILL-
LAGGSBEHANDLING

Europeiska likemedelsmyndigheten,
som ansvarar for utvirderingen av an-
sokningar om europeiskt marknadsfo-
ringstillstind, avslog efter omréstning i
den vetenskapliga gruppen ansdkan om
bevacizumab som tilliggsbehandling
for patienter med glioblastom under den
primira behandlingen. Beskedet skapa-
de en del frigetecken om hur vi i fram-
tiden skall forhélla oss till denna medi-
cinering.

Uppfoljande studier pd datamaterialet
frin AVAGLIO presenterades under mo-
tet av T Cloughesy (abstrakt 18). I stu-
dierna hade man tittat pd overlevnaden
for patienter som inkluderats i AVAG-
LIO, men som ej erhdllit ndgon andra
linjes terapi. Av de Totalt 921 som in-
kluderades erhsll 225 patienter ingen
andra linjes terapi. Det som dr intressant
med denna (observera post-hoc analys) dr
att man kan se nirmare pd den initiala
effekten av kombinationsbehandlingen.
Data visade att som forvintat hade dven
denna grupp en forlingd progressionsfri
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overlevnad (Fig 3). Intressant var att den
forlingda progressionsfria dverlevnaden
resulterade i en forlingd generell dver-
levnad f6r denna subpopulation av pa-
tienterna. (Fig 4) Det belyser svarighe-
terna att tolka data i cancerstudier i vil-
ka cancerlikemedel studeras i forsta lin-
jens terapier.

I en annan subgruppsanalys noterades
att den sk mindre proneurala subgrup-
pen av glioblastom uppvisade en &ver-
levnadsvinst men i de 6vriga subgrup-
perna av glioblastom, utgérande majori-
teten, kunde inte ndgon positiv effekt
ses. Uppenbarligen dterstdr det att pd ett
overtygande sitt pdvisa de eventuella
fordelarna av antiangiogenes-behandling
vid glioblastom trots att ett av de frim-
sta karakteristiska i denna tumor dr just
en hog grad av kirlbildning.

ANDRA LINJENS BEHANDLING
— NY LOVANDE BELOBSTUDIE
Amerikanska FDA (Food and Drug Ad-
ministration) godkinde 2009 behand-
ling med bevacizumab i andra linjens
behandling av patienter med progredi-

erande glioblastom. Beslutet baserades
pa ett flertal sma fas I samt II studier
som visat pd effekt. Diremot avslog
EMA godkinnandet baserat pd samma
data. Detta resulterade i att en mingd
olika studier initierades for att under-
soka vilket som #r den bista cytostati-
kan att kombinera med bevacizumab.

I en randomiserad fas II studie som
presenterades initialt 2012, den sk BE-
LOB studien, deltog patienter med pro-
gredierande glioblastom till lomustin
110 mg/m? var 6 vecka, bevacizumab 10
mg/kg varannan vecka eller kombinatio-
nen lomustin 110 mg/m? var 6 vecka och
bevacizumab 10 mg/kg varannan vecka.
Baserat pd hematologisk toxicitet sink-
tes dosen av lomustin till 90 mg/m?2.
Studien uppvisade att éverlevnaden vid
nio manader var 43% (95% CI 29-57)
for patienterna som behandlats med en-
bart lomustin, 38% for patienterna som
enbart behandlats med bevacizumab
samt 59% (43—72) for kombinations-
gruppen.

Vid SNO métet presenterade Tall och
kollegor (abstrakt 55) den slutgiltiga
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OVERLEVNADSANALYS

Lomustin
mab

Median 6ver- 8 man 8 man

levnad

6 manaders
progressions-
fri 6verlevnad

Tabell 1

overlevnadsanalysen av studien (Tabell
D.

Dessa data talar for att kombinations-
behandling med Bevacizumab samt lo-
mustin 90 mg/m2 kan anvindas i andra
linjens terapi. BELOB studien har utd-
kats till en storre fas 3 studie och innan
ndgon siker slutsats kan dras fir man
avvakta analysen av den.

PROGRESSIONSFRI OVERLEVNAD

Bevacizu-

Bevacizumab /
lomustin alla

Bevacizumab
/llomustin 90
mg/m2

9 manaders 43% 38% 59% 63%
overlevnad

11 man 12 man

FORSTA LINJENS BEHANDLING
LAGGRADIGA GLIOM

Ar 2012 publicerade Shaw och kollegor
i Journal of Clinical Oncology® en ran-
domiserad studie i vilken 251 patienter
med liggradiga gliom deltog. I studien
observerades patienter med dlder < 40 4r
samt komplett resektion medan patien-
terna som definierades som hog risk dvs
>40 &r, subtotal resektion eller enbart

Antal i riskzon
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Fig 5. Progressionsfri dverlevnad for alla patienter fran startdatum, random assignment.
PVC, procarbazine och vincristine; RT radiation therapy.
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biopsi, randomiserades till extern stral-
behandling 2-54 Gy med PCV eller en-
bart extern strilbehandling. Data frin
denna publikation visar att den progres-
sionfria overlevnaden ir forlingd for de
patienter som erhéller kombinationsar-
men (p=0,005) (Fig 5,6). Forfattarna
kunde inte pavisa ndgon dverlevnadsfor-
del i den initiala studien.

Buckner och kollegor presenterade en
uppdatering av denna studie (abstrakt
13), med en 6kad skillnad i PFS mellan
grupperna. Enbart strdlbehandling ger
en overlevnad pd 4 ar jimfore med kom-
binationsbehandlingen dir 6verlevnaden
var 10,4 &r. Dessutom kunde nu forfat-
tarna pavisa en klar dverlevnadsfordel
for kombinationsarmen (HR=0,52,
p=0,002) (RT enbart=7,8 4r, kombina-
tionsbehandlingen=13,3 4r). Glidjande
visade forfattarna att den kognitiva
funktionen vid 5 ars uppfoljning inte
pavisade ndgon storre skillnad mellan
grupperna. Forfattarna avslutade med
att visa att forbittringen i dverlevnad
framfor alle var storst i grupperna oligo-
dendrogliom och oligoastrocytom.

EPENDYMOM

Gilbert och kollegor (abstrakt 23) pre-
senterade en randomiserad fas II studie
i vilken patienter med recidiverande
ependymom erbjéds behandling med la-
patinib (1250 mg dagligen) i kombina-
tion med temozolomid 125-150 mg/m?2
(dag 1-7, varannan vecka). I studien del-
tog 50 patienter och av dessa uppvisade
en patient komplett respons, fyra par-
tiell respons samt 33 patienter stabil
sjukdom. Median progressionsfri dver-
levnad var 36 veckor och forfattarna
drog slutsatsen att kombinationen var
aktiv och vil tolererad.

IMMUNTERAPI

Hjirnan utgor en del av kroppen som
har ansetts vara mindre limplig som
target for olika immunterapeutiska in-
terventioner. Till detta ska man ocksd
uppmirksamma att den behandling vi
idag anvinder oss av ir klart himmande
av immunforsvaret, dven i hjirnan.
Dock bérjar ny kunskap komma fram
som visar pd mojligheterna att olika as-
pekter av immunterapi kan vara en vig
att g& vid behandling dven av maligna
gliom. Under konferensen anordnades
specifika sessioner om hur interaktion



GENERELL OVERLEVNAD

100—

T 754

c

>

K

o

>

0 50—

©

(]

c

S

254 DédsfallTotalt
Enbart RT 51/126
RT+PCV 37/125
| | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Tid fran behandlingsstart (ar)

Antal i riskzon
Enbart RT 126 121 109 95 81 58 37 14 2
RT+PVC 125 112 102 93 83 66 N 19 4

Fig 6. Generell dverlevnad for alla patienter fran startdatum, random assignment. PVC, procarba-
zine, lomustine och vincristine; RT, radioation therapy.

med immunforsvaret kan bli en mojlig
terapi. Data presenterades for tidiga po-
sitiva resultat av liknande grad som vi
ser inom andra omriden. Detta inklude-
rar dven effekter av de s& kallade PD1
himmarna dir vi ser fascinerande resul-
tat vid maligna melanom.

Till drets mote hade ect mycket stort
antal abstrakts, 885 st, skickats in vilket
talar for att framtiden for neuroonkolo-
gin ser lika spinnande ut som for andra
tumoromraden. Vi i Sverige méste ocksd
se till atc vi hinger med bade vad giller
avsatta resurser och att stimulera med-
arbetare att arbeta med denna i ménga
avseenden utmanande sjukdomsgrupp.
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