Te%qrd och hogklassigt vetenskapligt
I Strategierna ut for att

Sedan 1970-talet har det skett dramatiska forbattringar inom barncanceromradet

- fran att tre av fyra barn som insjuknade i cancer dog - till dagens situation nar 80
procent av barnen Overlever. Men cancer ar fortfarande den vanligaste dodsorsaken
bland barn mellan 1 och 14 ar i Sverige. For att komma vidare kravs internationella sam-
arbeten, provningsenheter anpassade for barn dar nya lakemedel och innovativa expe-
rimentella behandlingsstrategier kan testas. Vidare fordras ett gott samarbete med lake-
medelsindustrin samt optimering av protokoll for att minska de sena komplikationer som
analyser av var systematiska registrering och uppfoéljning kunnat identifiera. Det skriver
Linda Ljungblad och Nikolas Herold vid Karolinska Institutet och Astrid Lindgrens
Barnsjukhus i en sammanfattning av de manga intressanta inslagen under arets
NOPHO-mo6te i Stockholm.
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ordens barnonkologiska sill-

skap NOPHO (Nordic Society

for Paediatric Haematology and
Oncology) anordnade det 35:¢ arliga
motet i Stockholm 19-23 maj. Arets
mote, som arrangerades av den kliniska
barnonkologienheten vid Astrid Lind-
grens Barnsjukhus och Barncancer-
forskningsenheten vid Karolinska In-
stitutet, slog rekord i antal deltagare
och bjod pa ett hogklassigt vetenskap-
ligt program med inbjudna foreldsare
av internationell toppklass samt rekord

progmm vid NOPHO
na malet att bota alla

i antalet insdnda abstracts (Iis mer pa
www.nopho.org).

Barnonkologin har sedan Sidney
Farbers introduktion av folsyraantago-
nisten aminopterin (foregangaren till
dagens metotrexat) i slutet av 40-talet
varit en framgingssaga med stindigt
forbittrade 6verlevnadssiffror genom
okad behandlingsintensitet, riskstrati-
fiering, forbittrad supportive care/un-
derstodjande behandling och forfinad
diagnostik. Till skillnad fran vuxen-
cancer kunde till och med ett flertal

NOPHO-moétet i
Stockholm blev
en stor framgang
med besoksrekord
och internatio-
nella stjdrnforskare
som bjod pa hog-
intressanta fore-
ldsningar.

olika barncancerformer botas med
hjilp av enbart cytostatika. Dessvirre
stagnerar 6verlevnaden av barn med
cancer sedan drygt 20 ar och vi verkar
ha natt en grins dér intensifiering av
nuvarande konventionella behandlings-
strategier inte 6kar 6verlevnaden utan
riskerar att enbart 6ka biverkningarna.
Viidrinne i en ny fas ddr vi inte lingre
ar i framkant och barnen riskerar att
hamna pa efterkilken nir det giller att
ta del av de kliniska framgangar som
sker pa vuxensidan baserade pa ny bio-

onkologi i sverige nr 4 —17 79




eee barncancer

En pionjar pa omradet immunterapi och barncancer, professor Crystal Mackall, var en
av flera internationella toppforskare som bjudits in till NOPHO-motet i Stockholm.

logisk forstaelse och malstyrd behand-
ling. Detta gor att vi maste tinka nytt
och delvis forindra arbetssitt for att
komma vidare — dirfor hade arets mote
titeln "From 80% to 100% of high-
quality survival”.

HUR KAN CYTOSTATIKA FORBATTRAS?

En viktig del i barnonkologins fram-
gang forklaras av forbittrad kirurgi,
stralterapi och stodjande terapi (som
till exempel antibiotikabehandling och
barnintensivvard). Men kombinations-
behandlingar med minst tva typer av
cytostatika, oftast mer dn tre, svarar for
lejonparten av bot for savil solida tu-
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morer som leukemier (se figur 1, svensk
overlevnadsstatistik). De senaste tjugo
aren har vi noterat en stagnation och
forsok till att ytterligare intensifiera be-
handlingarna har inte gett 6nskat resul-
tat. Osteosarkom ir ett exempel dir
man i en stor internationell studie med
fler 4n tusen patienter i USA och Eu-
ropa (EURAMOS-1) misslyckades
med att demonstrera en dverlevnads-
fordel med tilligg av hoga doser ifosfa-
mid och etoposid jimfort med stan-
dardbehandling av enbart metotrexat,
cis-platin och doxorubicin som infor-
des som standardbehandling redan
1980 (PMID 27569442).

Ett undantag dr neuroblastom dir
man med hjilp av behandlingsintensi-
fiering inklusive hogdoskemoterapi
med stamcellsaterforing har lyckats
bota fler patienter (PMID 28259608).
Samtidigt visar nya studier att bittre
forstaelse av cytostatikametabolismen
mojligen kan forbittra behandlings-
framgangen genom att himma resis-
tensfaktorer (PMID 28067901). Oav-
sett detta verkar mojligheten att med
klassiska cytostatika na malet att bota
alla barn med cancer orealistiskt.

BARN AR INTE SMA VUXNA
Immunsystemet skyddar inte bara mot
infektioner, utan 4ven mot urartade
celler. For att immunforsvaret ska kun-
na kinna igen tumorer krivs neoanti-
gen som foljd av mutationer, (muta-
tion-associated cancer antigens) eller
virala antigen som inte uttrycks pa fris-
ka celler. Mingden neoantigen beror
till stor del pa antalet mutationer som
leder till forindrade proteiner, sa kall-
lade NonSynoymous Somatic Muta-
tions (NSSMs). En hog mutationsbor-
da leder till att tumoren behover dim-
paimmunforsvaret aktivt for att kunna
overleva, och det 4r hiar som sa kallade
checkpoint-himmare kan upphiva
denna dimpning. Cancerceller med lag
mutationsgrad behéver ddremot i prin-
cip inga aktiva mekanismer for att bli
tolererade av immunsystemet. Efter-
som mutationsbordan vid barncancer
generellt dr lag (se figur 2 som ér Fi-
gure 2 av PMID 25230881) kan det
krivas andra strategier vid behandling
av barncancer in de som anvinds hos
vuxna. Det dr en utmaning att strati-
fiera patienter och bestimma vilka som
passar att behandla med immunterapi
(och vilken typ som dr mest limplig).
Det hir 4r ett helt nytt sitt att tinka
jamfort med dagens hog- respektive
lagriskindelning ddr bedéomningen
gors utifran hur vil cancern svarar pa
cytostatika.

Den inbjudna talaren Crystal Mack-
all, professor i pediatrik och chef for
cancerimmunologi- och immunterapi-
programmet vid Stanford University
och tidigare chef for pediatrisk onko-
logi vid National Cancer Institute
(NCI), ar pionjir vad giller att studera
immunterapi mot barncancer. Hon de-
lar upp strategierna for dagens immun-
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terapi i 1) Immunmodulerande/im-
munforstirkande och 2) Artificiella/
syntetiska terapier for att initiera ett
nytt immunforsvar (PMID 28366678).

Immunmodulerande, checkpoint inbibitors
Framgangen med checkpoint-himma-
re (anti-PD-1, anti-CTLA-4, anti-PD-
L1) har frimst visats i tumorer med
hog mutationsborda (som vid exempel-
vis malignt melanom och icke-smacel-
lig lungcancer) och som dirigenom har
preexisterande tumorspecifika T-celler.
Mackall visade resultat pa att monote-
rapi med antingen ipilimumab (anti-
CTLA-4) eller nivolumab (anti-PD-1)
hittills inte har visat signifikant effekt
mot pediatriska sarkom (Ewing-sar-
kom, rabdomyosarkom och osteosar-
kom), med ett undantag, tumorer i pa-
tienter med det sillsynta syndromet
”Bi-allelic mismatch repair deficiency
syndrome” dir tumorer karakteriseras
av en mycket hog mutationsborda.

fekt ju mindre tumo6rborda som finns
kvar i patienten. Crystal Mackall klar-
gjorde ocksa att det finns ett dilemma
angaende vilken kombinationsbehand-
ling man skulle vilja. Marknaden for
immunterapi vixer otroligt snabbt och
det finns for manga alternativ och for
fa patienter inom barnonkologin for att
kunna genomfora vettiga studier i god
tid. Hon rekommenderar att vi anvin-
der djurmodeller for att fa fram de
mest lovande strategierna och satsa pa
olika mekanismer. Ett exempel pa det-
ta visade hon med nya data fran djur-
forsok med rabdomyosarkom. Hon ob-
serverade att rabdomyosarkomceller
frislippte G-CSF, en substans som an-
vinds regelbundet pa barnonkologen
for att forkorta neutropeniepisoder. G-
CSF o6kade andelen myeloida im-
munsupprimerande-celler (MDSC) i
denna modell. MDSCs och tumoutr-
associated macrophagesT'AMs) kan i
sin tur angripas via ett flertal strategier

”De senaste tjugo dren har vi noterat en
stagnation och forsok till att ytterligare
intensifiera behandlingarna har inte

gett onskat resultat.”

Mackall drar tva slutsatser for pedi-
atriska solida tumorer gillande check-
point-inhibitorerna: 1) Det krivs kom-
binationsbehandling med antingen cy-
tostatika som 6kar mutationsgraden i
tumorerna eller med andra immunak-
tivatorer som till exempel IL-2 eller
1L.-7 vilka har visat effekt mot rabdo-
myosarkom och Ewing-sarkom i stu-
dier fran 1990- och 2000-talet. 2) Im-
munterapi har stor chans att vara en
botande behandling om vi behandlar
barnen i klinisk remission dir enbart
ett fatal maligna celler finns kvar. Den
slutsatsen drar hon baserat pa att graft-
vs-leukaemia-effekter efter allogen
stamcellstransplantation for leukemier,
effekt av anti-GD2-antikroppar for
neuroblastom och effekt av muramyl-
tripeptid for osteosarkom har bittre ef-
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sasom CSF1R-hdimmare, TLR-agonis-
ter, muramyltripeptid, interferon, och
himmare av kemotaxis som till exem-
pel CXCR2-himmare (se nedan). Aven
kombination med vissa cytostatika (ex-
empelvis gemcitabin, cis-platin, cyklo-
fosfamid) och stralningilaga doser kan
forstirka verkan av immunterapi, sir-
skilt vid tumorer med lag mutations-
borda.

Mackalls labb kunde nu visa att
himning av MDSCs férmaga att limna
blodbanan och hamna i tumorvivnad
genom att blockera CXCR2 6kade ef-
fekten av anti-PD-1 dramatiskt. Likasa
kan all-trans retinsyra (ATRA) hamma
MDSCs.

Hir ser deltagarna Gustaf Ljung-
man (Uppsala), ordférande i NOPHOs
kommitté for solida tumorer och tidi-

gare ordférande i VSTB, och Niklas
Pal (Stockholm), barnonkolog och re-
presentant i VSTB, ett tydligt uppdrag
for NOPHO att utveckla och planera
pilotprotokoll for patienter med pri-
mirtmetastaserade Ewing-sarkom, al-
veoldra rhabdomyosarkom, Wilms tu-
morer och osteosarkom. En stor utma-
ning dr da valet och kombinationen av
de enskilda behandlingskomponenter-
na, vilket kriver ett utvecklat interna-
tionellt samarbete och beaktande av
kliniska studier hos vuxna och barn, av
djurstudier, av cellférsok med mera, for
att selektera de sikraste och mest lo-
vande kandidaterna.

Cell-baserade immunterapier

Medan checkpoint-himmare och stra-
tegier mot immunsupprimerande celler
likt MDSCs har som mal att aktivera
och forstirka immunforsvar som i
princip redan finns (vilket ibland kallas
for “release the brake”), tillfor cell-ba-
serade immunterapier ett nytt immun-
forsvar. D4 barncancer oftast inte dr
immunogen alls, beh6vs syntetiska im-
munoterapier. Principen hir dr att ge-
nerera artificiella T-celler som kinner
igen tumorceller och sedan forstor
dem. Mest framgangsrika har si kalla-
de CAR-T-celler varit (chimaeric anti-
gen-receptor T-celler). Dessa celler har
en artificiell receptor pa ytan med en
extracellulir del som likt en antikropp
ar riktad mot ett tumorantigen och en
intracellulir del som blir aktiverad och
fortleder svaret vid inbindning av tu-
morantigenet. I praktiken isolerar man
patientens T-celler, genmanipulerar
dem med hjilp av virala vektorer, ex-
panderar dem ex vivo och dterger dem
till patienten. Eftersom cellerna proli-
fererar i patienten krivs det enbart fa
celler (cirka en miljon celler per kilo-
gram). Diremot beh6évs en sa kallad
lymfopreparativ behandling med cyk-
lofosfamid och fludarabin for att mins-
ka antalet lymfocyter i patienten sa att
CAR-T-cellerna har en bittre chans att
expandera.

Inom barnonkologin dr B-ALL hit-
tills det bista framgangsexemplet. Upp
till 90 procent av barn med aterfall av
CD19-positiv B-ALL nadde fullstin-
dig remission med behandling av anti-
CD19-CAR-T-celler. CD19 finns dven
pa friska B-celler sa for att ersitta B-



cell-funktionen krivs regelbundna in-
fusioner med immunglobuliner. En
komplikation som kallas for “cytokine-
release syndrome” (CRS) karakterise-
ras av vildigt htga cytokinnivaer samt
feber och influensa-liknande symptom.
Sannolikheten for CRS okar med
mingd kvarvarande leukemiceller.
Barnonkologin har under decennier
samlat en stor kompetens for att kon-
trollera och behandla behandlings-
komplikationer, och hittills har vi inte
ett enda dodsfall till f6ljd av CRS i
Norden. I svara fall krivs behandling
med anti-IL-6-antikropp (tocilizu-
mab). En stor utmaning dr utveckling
av resistenta kloner i patienten. Resis-
tensmekanismen dr antingen forlust av
CD19 pa ytan eller mutationer som
medfor att CAR-T-celler inte lingre
kinner igen CD19 pa dessa celler. Lik-
nande data presenterade dven Jochen
Buchner fran Oslo, resultat som 4t del
av en internationell studie med CD19-
CAR-T-celler. Mackall visar att en ut-
vig 1 denna desperata situation kan
vara CD22-CAR-T-celler. Dessvirre
far dven manga av dessa patienter ater-
fall med CD19/CD22-dubbelnegativa
leukemiceller. For att minska risken av
denna resistensutveckling foreslar
Mackall utveckling av multispecifika
CAR-T-Celler, alltsa till exempel
CD19/CD22-CAR-T-celler. Gunilla
Enblad, 6verlikare och professor i on-
kologi vid Uppsala universitet, presen-
terade data fran den forsta fas-1 studien
med tredje generationens CD19 CAR-
T-celler i Sverige pa femton vuxna med
lymfoblastisk cancer. Studiens fina re-
sultat har nu lett till planer att i nist-
kommade protokoll utvidga och ge
mojlighet att dven inkludera barn.
Vilken roll har CAR-T-celler for so-
lida barntumorer? Mackall berittade
om egna studier med anti-GD-2-CAR-
T-celler mot neuroblastom. Dessa
CAR-T-celler 4r mindre effektiva jim-
fort med CD19-CAR-T-celler eftersom
den chimira GD-2-receptorn inte
finns jamnt fordelad pa cellytan, utan
snarare ackumulerad intracellulirt.
Hon hoppas dock att kunna genomfo-
ra en klinisk studie med hjilp av all-
trans retinsyra (ATRA) och férbud av
G-CSF for att minska negativa effekter
av MDSCs och en kostimulatorisk sig-
nal (4-1BB) som forhindrar att T-celler

“trottnar” (sa kallad T-cell exhaustion).
For de flesta solida barntumorer finns
dock inga unika antigener pa cellytan.
Hon foreslar diarfor att leta efter anti-
gener som dr relativt overuttryckt pa
tumorceller 4ven om de finns pa frisk
vivnad med. ALK (anaplastic lympho-
ma kinase) ir ett exempel; for att en
CAR-T-cell ska kunna aktiveras av en
ALK-positiv cell, maste mer 4n 10 000
molekyler finnas pa cellytan vilket inte
ar fallet for celler fran friska vivnader.

Forhoppningen och malet 4r att vi
inom barnonkologin ser fler studier dér
vi kombinerar syntetiska immunterapi-
behandlingar, CAR-T med checkpoint-
himmare, himmare av det suppressiva
immuncellerna och/eller tumorvaccin
for att optimera effekten.

provning av nya behandlingar da prog-
nosen skiljer sig at. Metastaser och ater-
fallstumorer av medulloblastom har en-
bart cirka fem till tio procent identiska
mutationer jamfort med primirtumo-
ren. Delvis kan detta forklaras med lag-
frekventa preexisterande subkloner i
primértumdéren som har storre poten-
tial att metastasera. Darfor far man inte
dra terapeutiska slutsatser for aterfalls-
och metastasbehandlingen utifran ana-
lyser av primartumoren. Detta kriver
alltid en ny biopsi och analys av anting-
en metastas eller aterfallstumor vilket
man inte gor idag.

Vidare visade Michael Taylor data
som formodligen kommer att leda till
ett paradigmskifte inom medulloblas-
tomforskningen. Hittills har man ut-

”Inom barnonkologin dr B-ALL hittills

det biista framgdngsexemplet. Upp till

90 procent av barn med dterfall av CD19-
positiv B-ALL nadde fullstindig remission
med behandling av anti-CD19-CAR-T-celler.”

NYA FRAMSTEG INOM MEDULLOBLASTOM

Michael Taylor, neurokirurg och fors-
kare vid Sick Children’s Hospital i To-
ronto, Kanada, 4r en av de forskare som
ligger bakom de stora landvinningar
som gjorts de senaste aren vad giller
karakterisering och gruppering av med-
ulloblastom. Dessa upptickter har for-
indrat vart sitt att se pa sjukdomen.
Han papekade att for att lyckas bota fler
och skona de som gar att bota med mil-
dare behandling behover vi anvinda
oss av den nya kunskapen vid utfor-
mandet av protokoll och nya behand-
lingsstrategier. I nuldget styr de gamla
histologiska indelningarna manga stu-
dier och dirmed riskerar vi att over-
behandla vissa patienter, till exempel de
som tillh6ér WNT-gruppen som vi nu
vet har god prognos. Om vi inte strati-
fierar protokoll baserat pa genetiken ef-
ter de nya grupperingarna riskerar vi att
inte fi ett rittvisande resultat vid ut-

gatt fran att medulloblastom metasta-
serar via cerebrospinalvitskan efter-
som metastaserna i princip alltid finns
lings hjirnhinnorna. Med djurférsok
dir han sydde ihop en medulloblastom-
sjuk mus med en frisk mus (vad som
kallas for parabios) kunde han visa att
cancerceller kunde ta sig via blodflodet
och metastaserar lings hjirnhinnorna
hos den friska musen. Detta innebir,
om medulloblastom metastaserar he-
matogent, som i princip alla hégmalig-
na barntumorer gor sa dr profylaktisk
kraniospinal stralning mojligen inte
tillriackligt for att forebygga aterfall.
Systemisk cytostatikatillférsel under
lingre tid bor testas. Utover det sa hit-
tade hans labb att CCL.2 kan vara 6ver-
uttryckt i medulloblastommetastaser,
en cytokin som spelar roll for olika in-
flammatoriska tillstind. Nar Taylors
labb himmade CCL2 forsvann metas-
taseringspotentialen.
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Michael Taylor, neurokirurg och forskare vid Sick Children’s Hospital i Toronto, visade data som
formodligen kommer att leda till ett paradigmskifte inom medulloblastomforskningen.

Framover kan djupare analyser (till
exempel enkelcellsekvensering (single-
cell seq)) mojligen identifiera dven sub-
kloner i primirtumoéren med metasta-
seringspotential for att kunna behandla
de hogst maligna bland de hogmaligna
cellerna i primédrtumoren mer effektivt.

INTERNATIONELLT SAMARBETE KRAVS
Angelika Eggert, ledare av Tysklands
neuroblastomstudiegrupp och koordi-
nator for det tyska konsortiet IN-
FORM, presenterade hur kombinatio-
nen av tva riskmarkorer, Gveruttryck av
telomeras eller mutationer i TERT-pro-
motorn och mutationer i Ras eller p53,
kunde identifiera en subgrupp av hog-
risk-neuroblastompatienter med ultra-
hog risk.

Gilles Vassal, professor i onkologi
vid Paris-Sud-universitetet, chef for
klinisk forskning vid Gustave Roussy
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och tidigare president f6r SIOP Euro-
pe (the International Society of Paedia-
tric Oncology), framforde sitt budskap:
Mer 4n 6 000 barn dor av cancer varje
ar i Europa! Det ir alltsa den storsta
dodsorsaken till £6ljd av sjukdom hos
barn. Ett stort problem f6r barnonko-
login dr dock att patientgrupperna ar
for sma for att det ska vara Ionsamt f6r
stora likemedelsbolag att investera
pengar i utveckling och stora studier.
Dirfor grundade Gilles Vassal tillsam-
mans med andra barnonkologer i Eu-
ropa I'TCC, Innovative Therapies for
Children with Cancer in Europe, vars
mal dr att 6ka tillgingligheten av nya
likemedel f6r barn med cancer och att
koordinera internationellt samarbete.
Han foresprakar att framéver utveckla
likemedel baserat pa deras verknings-
mekanism istillet for kliniska indika-
tioner och kriver en prioritering av ut-

vecklingsprojekt baserade pa preklinisk
vetenskaplig evidens och akademisk
diskussion.

Ut6ver detta jobbar han hart for att
paverka EU:s lagstiftande organ for att
oka incitamentet att utveckla, tillimpa
och studera likemedel tidigt inom den
pediatriska populationen, paverka och
informera om vikten av satsningar pa
forskning och utveckling av nya be-
handlingar. Detta genom plattformen
ACCELERATE (www.accelerate-plat-
form.eu) for att paskynda innovation
inom barnonkologin. En viktig del 1
detta dr dven att bryta dogmat att sitta
en aldersgrins pa 18 i manga kliniska
studier vilket exempelvis forhindrar att
en 16-aring med metastaserat melanom
kan inkluderas i nya lovande studier. I
Sverige har vi ett I'TCC-centrum pa
Karolinska Universitetssjukhuset i
Stockholm dir det dr en del av kliniska
provningsenheten HOPE (Hematolo-
gisk Onkologisk Prévningsenhet) och
etti Goteborg, Drottning Silvias barn-
och ungdomssjukhus, dir barn kan in-
kluderas i tidiga internationella kliniska
provningar.

Inom ITCC finns flera projekt dir
forskarna dgnar sig at att analysera tu-
mormaterial fran barn med aterfall i
cancer for att férhoppningsvis kunna
hitta specifika forindringar (till exem-
pel kinasmutationer) som kan behand-
las med befintliga likemedel eller stu-
diepreparat, helst inom en klinisk stu-
die. Det tyska programmet heter IN-
FORM (INdividualized Therapy FOr
Relapsed Malignancies in Childhood),
det hollindska iTHER, det engelska
SM-PAED. Medan alla dessa program
enbart analyserar DNA, DN A-metyle-
ring och RNA-uttryck, tar det fransk-
spansk-dansk-italienska programmet
MAPPYACTS ocksa hinsyn till immu-
nologiska parametrar, dven om detta
befinner sig pa ett tidigt stadium. Det
ir av yttersta vikt for framtida under-
sokningar att inte ignorera immunpro-
filen i cancervivnad och blod for att
hitta de limpligaste kombinationsbe-
handlingarna av small-molecule-him-
mare och immunterapi.

I Sverige, berittar Karolinska Insti-
tutets nye chef for Klinisk Genetik,
Richard Rosenquist Brandell, borjar
man nu med ett ambitiost projekt (Ge-
nomics Medicine Sweden) didr man
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Barncanceréverlevnaden i Sverige 1950-2010 (berdknad femarsoverlevnad for olika diagnoser
enligt Barncancerregistrets rapport 2013, "Childhood Cancer Incidence and Survival in Sweden
1984-2010", Gustafsson G, Kogner P, Heyman M). Den dramatiska utvecklingen med ¢kad 6ver-
levnad under aren 1950-1995 har avstannat for de flesta diagnoserna de senaste 10-20 aren.

"Marknaden for immunterapi vixer
otroligt snabbt och det finns for manga
alternativ och for fa patienter inom
barnonlkologin for att kunna genom-
fora vettiga studier i god tid.”

bland annat planerar att karakterisera
alla nydiagnostiserade barntumorer re-
dan vid diagnos. Sverige har med Sci-
ence for Life Laboratory en unik infra-
struktur av bioteknologi som skéter den
tekniska aspekten och bioinformatik
som kan hantera, analysera, bearbeta,
systematisera och lagra de stora data-
mingderna. Samtidigt dr registren sa
vil utvecklade att detta skulle kunna
leda till en populationsbaserad analys
av alla barn med cancer med unika moj-
ligheter att lira oss mer om biologin
och korrelationer med behandlingen.
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Olli Kallioniemi, direktor for Science
for Life Laboratory, visade att en feno-
typisk screen med mer dn 500 likeme-
del pa AML-celler fran patienter ibland
leder till oférvintade upptickter. Ett
exempel var en patient vars celler var
kinsliga for steroider 7z vitro som egent-
ligen 4r reserverade for ALL — och pa-
tienten svarade sedan dven kliniskt pa
steroider. Kjeld Schmiegelow, studiele-
dare for NOPHO ALL-2008-proto-
kollet, paminde deltagarna om att man
inte enbart far fokusera pa cancern,
utan dven pa den friska kroppen. Vari-

anter i metaboliserande enzymer kan
leda till bade forindrad behandlings-
framgang (till exempel aktiveras cyklo-
fosfamid av CYP3A5, och polymorfis-
mer med hogre aktivitet leder till batt-
re 6verlevnad for hogrisk T-ALL-pa-
tienter) och foérindrade biverkningar
(exempelvis avgiftas tiopuriner av
NUDT15, och mindre aktiva varianter
leder till 6kat myelotoxicitet).

ALL TOGETHER

Akut lymfoblastisk leukemi dr fortfa-
rande barnonkologins framgangssaga
dir en sjukdom med 100 procents mor-
talitet forvandlades till en diagnos med
mer dn 90-procentig 6verlevnad. Mats
Heyman, barnonkolog och docent vid
Karolinska Institutet, berittade att fem
—sex procent av patienterna fortfaran-
de dor av sjukdomen, medan tre—fyra
procent dor till f6ljd av behandlings-
komplikationer. De som dor pa grund
av komplikationer skulle kunna riddas
genom sinkning av behandlingsinten-
siteten och minskning av de mest tox-
iska behandlingarna. Detta medfor
dock risken att fler patienter som botas
idag far aterfall och dor. Samtidigt be-
hover de fem—sex procent dir dven den
tuffa behandlingen inte leder till bot
kvalitativt annorlunda behandling med
helt nya behandlingsprinciper. Hur 16-
ser man detta dilemma? For det forsta
ricker det inte lingre att genomfora
studier inom NOPHO-linderna, det ir
helt enkelt for fa patienter i Norden
och Litauen tillsammans for att kunna
genomfora vettiga studier inom rimliga
tidsramatr. Darfor har NOPHO anslutit
sig till ALLTogether, ett stort konsor-
tium som forutom NOPHO innefattar
den brittiska gruppen UKALL-UK,
den hollindska gruppen DCOG, den
belgiska gruppen BSPHO, den tyska
gruppen COALL och den portugisiska
gruppen SHOP, och Mats Heyman har
utsetts till koordinator och ansvarig
provare for ALLTogether. Ett stort
mal for ett nytt behandlingsprotokoll
ar att bittre identifiera riskgrupper for
att inte 6verbehandla patienter med
god prognos, och att kunna inkludera
patienter med dalig prognos i studier
med nya experimentella likemedel.
ALLTogether kommer att anvinda ett
helt nytt sitt att definiera relevanta
grinser for minimal residual disease



(MRD) for de olika genetiska subty-
perna av ALL. Indelningen dr viktig
for att just kunna sirskilja patienter
med god och dalig prognos, vilket kan
fa stor betydelse for risk-indelningen av
patienterna.

VIKTIGT STUDERA LIVSKVALITET

God vard till barn med cancer innebar
dven att se till de faktorer som paverkar
livskvaliteten hos barnen och deras fa-
miljer. Martha Grootenhuis, Emma
Children’s Hospital AMC i Amsterdam
samt det nystartade nationella Princess
Maxima Center i Utrecht, studerar om-
vardnad och psykologiska behov for
barn med cancer samt metoder att ge
stod till barn och deras familjer for att
oka livskvaliteten. Hon belyste vikten
av att identifiera psykosociala problem
i ett tidigt skede for att kunna inleda en
psykologisk intervention s tidigt som
mojligt da detta forbittrar effekten.
Hennes team utvecklar darfor ett web-
baserat verktyg for att systematiskt
kunna f6lja utvecklingen av livskvali-
teten under den tid man foljer barnet.

Caron Strahlendotf, British Columbia
Children’s Hospital, Vancouver, beto-
nade de stora etiska utmaningarna vid
tester av hittills ickebeprévade experi-
mentella behandlingar dir patienten
och familjen inte kan forvinta sig bot
(dven om de hoppas) men bidrar till
kunskap och utveckling av bittre tera-
pier. Kenny Rodriguez, gynekolog och
expert pa reproduktiv medicin vid Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, berit-
tade om mojligheter att konservera fer-
tilitet vilket i prepubertala patienter
fortfarande befinner sig pa forsknings-
stadiet.

SA OKAR HLH-FORSKNING FORSTAELSEN
AV IMMUNSYSTEMETS KONTROLLROLL
Jan-Inge Henter, chef for Karolinska
Institutets Barncancerforskningsenhet
och studieledare for tvi stora interna-
tionella studier pa hemofagocyterande
lymfohistiocytos (HLH-1994 och
HLH-2004), berittade om sin forsk-
ningsmetodologi vilken han kallar for
bidirektionell translationell forskning,
Nir han pa 1980-talet forst motte pa-

tienter med det svara hyperinflamma-
toriska syndromet var mortaliteten nis-
tan 100 procent. Det fanns alltsd ett
behov att ta detta kliniska problem in
till laboratoriet. Karakterisering av de
immunologiska, molekylira och gene-
tiska forindringarna i dessa patienter
ledde dock inte bara till bittre diagnos-
tik och diagnoskriterier, utan ocksa till
ett rationellt behandlingsprotokoll som
kunde tas tillbaka till sjukhuset besta-
ende av immunsuppression, cytostatika
med effekt mot myeoloida och lymfoi-
da celler och benmirgstransplantation
for att bota gendefekten. Familjir
HLH (FLH) nedirvs autosomal reces-
sivt och orsakas av olika defekter i cy-
totoxiciteten av T-celler och NK-cellet.
Cytotoxicitet dr dock inte bara viktigt
for att doda infekterade eller elakartade
celler, utan dven for att stinga av en
inflammationsreaktion. Defekter i cy-
totoxicitet leder alltsa till en hyperakti-
vering av immunforsvaret. Nyligen
kunde Jan-Inge Henters grupp visa att
kvinnliga heterocygota birare av FLH-
gener har en 6kad risk for framforallt
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eee barncancer

gynekologiska cancerformer och pre-
kanceroser. Eftersom dessa cancerfor-
mer 4r associerade med virusinfektio-
ner och inflammation far man hypote-
tisera att heterocygota kvinnor lyckas
simre med att bekdmpa virusinfektio-
nen som sedan kan férenkla carcinoge-
nesen. Dessutom har de mojligen stor-
re problem att dimpa och stinga av
den kroniska lokalinflammationen.

Vad ir slutsatsen for barnonkologin?

1. Det hir dr ett viktigt exempel for
vikten av cytotoxicitet dr for tidig kon-
troll av cancer.

2. Samtidigt ger det ytterligare en be-
kriftelse pa att immunterapi kan vara
ett sitt att kontrollera tidiga stadier av
cancer (aterfall).

HEDERSFORELASARE GAV PERSPEKTIV
Jonas Abrahamsson, utvald till arets
NOPHO-hedersforelisare, gav ett
overgripande historiskt perspektiv 6ver
hur AML-behandlingen framgangsrikt
har utvecklats inom NOPHO. Succes-
sivt har kliniska studier utvecklats och
utvirderats vilket lett till allt fler bota-
de barn.

Solida tumérer ansvarar idag for en
stor del av de barn som fortfarande dor
av cancer. Eftersom det inte finns
NOPHO-utvecklade behandlingspro-
tokoll for solida tumoérer har en ny ar-
betsgrupp bildats, Solid Tumour Com-
mittee (STC), som leds av Gustaf
Ljungman, professor i barnonkologi
fran Uppsala. Tanken dr att forbittra
koordination och utbyte inom de nor-
diska linderna och utveckla ett sitt att
uppdatera varandra om hur man be-
handlar specifika diagnoser i olika
barncancercentra. Ett projekt fér STC
ir koordinering av en nordisk biobank
for solida tumorer med malet att inklu-
dera alla fall av barncancer inom Not-
den. Sedan skall STC ocksi sikerstilla

kunskapsutbyte mellan de olika disci-
pliner som ir relevanta for diagnos och
terapi av solida tumorer: patologer, ki-
rurger, stralterapeuter, genetiker, bio-
informatiker — och prekliniker. Att
vara en ’think tank” inom Notrden
skall garantera férmagan att préva hu-
ruvida ny preklinisk eller tidig klinisk
evidens kan inkorporeras i forslag till
kliniska pilotstudier.

For Young NOPHO — en arbets-
grupp for nista generation av barnon-
kologer och forskare, var arets mote
det storsta nagonsin med 50 deltagare.
Konsensus bland deltagarna var Young
NOPHO:s ansvar att aktivt medverka
till att utveckla nya behandlingsformer,
att kriva storre insatser vad giller inno-
vativa behandlingsformer och att be-
tona vikten av translationell forskning
—vilket innebir att det maste finnas re-
surser for unga likare och forskare att
dgna sig at forskning vilket idag skiljer
sig mellan de nordiska linderna.

Nikolas Herold blev, tillsammans
med Stine Nygaard Nielsen och Stine
Mogensen, NOPHO-pristagare 1 ar.
Nikolas visade data pa att proteinet
SAMHDI1 avaktiverar cytarabin i
AML-celler, vilket ledde till att patien-
ter med hogt uttryck av SAMHD1 sva-
rade simre pa cytarabinbehandlingar.
Stine Nygaard Nielsen kunde visa att
risken for aterfall av ALL i underhalls-
fas korrelerade med cellernas formaga
att inkorporera 6-tioguanin i DNA:t.
Stine Mogensen presenterade ett arbe-
te dér hon vill karakterisera ALL-pa-
tienter som utvecklar osteonekroser
under asparaginas- och steroidbehand-
ling for att kartligga mojliga mekanis-
mer bakom detta.

SLUTSATSER OCH DISKUSSION

For likare och forskare har NOPHO:s
arsmote 2017 varit en stor inspiration
till att gora stora satsningar for att kun-
na na malet fran 80 % till 100 % av
hogkvalitativ 6verlevnad. Det dr ett

viktigt tillfdlle dir 15 av de runt 40 ar-
betsgrupperna inom NOPHO méttes
och diskuterade utmaningarna inom
barnonkologin. Mest sannolikt kom-
mer dven morgondagens barncancer-
behandling att besta av olika kompo-
nenter dir cytostatika, stralning och
kirurgi fortfarande anvinds. En ge-
nomtinkt kombination med malinrik-
tade terapier och immunterapi vid ritt
tidpunkt kan gora skillnad och mojligt-
vis dven reducera mingden cytostatika,
optimera tidpunkt fér och omfattning
av kirurgin samt forfina stralbehand-
lingen och dirigenom minimera bi-
verkningarna. For att komma vidare
krivs internationella samarbeten, prov-
ningsenheter anpassade for barn dir
nya likemedel och innovativa experi-
mentella behandlingsstrategier kan tes-
tas. Vidare fordras ett gott samarbete
med likemedelsindustrin samt optime-
ring av protokoll for att minska de sena
komplikationer som analyser av var
systematiska registrering och uppfolj-
ning kunnat identifiera. Vi behover eta-
blera strukturer inom NOPHO for sys-
tematiska molekyldra karakteriseringar
av tumorer och immunologiska analy-
ser av varje enskilt fall av barncancer.
En satsning pa detta kommer pa sikt
att forbittra var forstaelse for den indi-
viduella tumoérbiologin och ge vigled-
ning till en vil underbyggd kombina-
tion av cytostatika, stralning, malinrik-
tade terapier och immunterapi. Innan
vi natt malet bor en princip gilla: alla
barn skall inkluderas i etiskt granskade
och godkinda studier. Om vi inte lyck-
as att bota alla barn, hatr vi atminstone
det moraliska uppdraget lira oss nagot
for framtida patienter.

Forfattarnas tack riktas till professor
Per Kogner, Karolinska Institutet, for
klok radgivning och faktakontroll.
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