eee ASCO — CNS-nyheter

CNS PA ASCO.

HOPP OM KOMMAN

Inga stora genombrott i fokus i ar, men tonen i diskussionerna andas framtidstro och
sessionerna ar valbesokta. Det skriver ST-lakaren Karin Karehed i en sammanfattande
rapport fran ASCO dar hon flera ganger far associationer till Al Capone, gangsterfilmer

och maffiametoder.

’ ’ Hello, my name is Tony. Welcome to Chicago.” Med
de orden slar chaufféren igen dérren och limousinen
glider ivig fran Chicagos flygplats O Hare och in mot cent-
rum. Det skulle kunna vara en scen ur en gangsterfilm, men
i bilen sitter inte Al Capone utan ett tiotal trétta onkologer
fran Sverige pa vig till ASCO-méte. Golvet i bilen dr full-
packat med vara resviskor och sitena ir med néd och nippe
stora nog for antalet passagerare. Vi sitter alltsa ordentligt
ihopklimda med benen ovanpa vart bagage. Trots den gla-
mordsa auran konstaterar vi att det hade det varit betydligt
bekvimare med en vanlig buss. Nagot missforstand i bok-
ningen har gjort att den forsta bussen enbart har plats for
halva gruppen och efter en lang vintan dr detta den transport
som tydligen star till buds. Det dr obekvimt men kinns dnda
passande for en stad som Chicago.
Jag reser till ASCO inom ramen for cancerakademins
satsning ddr ST-likare fran hela landet far ans6ka om att
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tillsammans med en specialist bevaka ett pa férhand be-
stimt tumoromrade och sedan rapportera detta vid ett mote
i Sverige 1 augusti. Min uppgift dr att bevaka CNS-tumorer
tillsammans med Roger Henriksson fran Umea.

ANDAS FRAMTIDSTRO

Inga stora genombrott inom filtet presenteras i ar men ses-
sionerna ir vilbesokta och tonen i diskussionerna andas
framtidstro och hopp om nya kommande genombrott.
Mycket inom filtet ror sig runt mojligheter och begrins-

hir ssmmanfattningen.

Arets ASCO bjuder pa ytterligare negativa studier inom

immunterapi i CNS. I en studie av Reardon et al., (Abstract
#20006) provades PD-L1-himmaten pembrolizumab i singel
behandling eller i kombination med bevacizumab pa patien-
ter med recidiverande glioblastom. En annan studie av de




Groot/Heimberger et al., (Abstract #2008) behandlade pa-
tienter med recidiverande glioblastom med pembrolizumab
fore och efter re-operation. Ingen av behandlingarna paver-
kade behandlingsrespons hos patienterna, men i den senare
studien gav tumormaterialet unika mojligheter att titta pa
vivnadsspecifika forindringar efter behandling. I studien
visades att T-cellsinfiltrationen i glioblastom var mycket lag
samt att T-cells-svaret inte paverkades av anti PD-L1-be-
handling. I stillet hittades en hég andel av CD68+ positiva
makrofager i tumorerna och dessa celler utryckte immun-
himmande molekyler. Dessutom inneholl blodhjarnbarria-
ren rikligt med makrofager (CD68+).

INTRAKRANIELLT IMMUNSVAR
Nya immunkorrelativa data hjilper oss alltsa nu att bittre
borja forsta hur blod-hjirnbarridren dr uppbyggd och hur
det specifika immunsvaret i CNS regleras. Forsok gors ock-
sa att med hjilp av vaccin aktivera immunsvar intrakraniellt.
‘Tva vaccinationsstudier presenteras, dir den ena inriktas
pa IDH1-muterade gliom och den andra pa nydiagnostise-
rade glioblastom.

Den tyska multicenterstudien NOA-16 (Abstract #2001)
provade peptidvaccin mot IDHIR132H-mutation. I studien
inkluderas 32 patienter med IDH1R132H-muterade gliom,
grad IIT och I'V. Vaccination med IDH1R132H-peptid ini-
tierades efter rutinbehandling med radioterapi och temozo-
lamid och gavs vid atta tillfdllen. Primira effektmatt var
tolerabilitet och sidkerhetsprofil, men ocksd immunologiskt
svar i form av T-cellsaktivering och antikroppssvar. Sekun-
dira effektmatt var ORR och PFS samt koppling mellan
immunologiskt svar och kliniskt utfall. Studien visar att vac-
cinet var sikert och att 28/30 patienter utvecklade muta-
tionsspecifikt immunsvar. Pseudoprogression detekterades
hos 37,5 procent av patienterna vilket kan vara tecken till
aktivt immunsvar intratumoralt. Vid studiens slut uppvi-
sade 28 av 32 patienter stabil sjukdom (SD).

I GAPVAC-101 studien (Abstract #2000) som presente-
ras av Dr Wick fran Heidelberg anvindes ett polyvalent
peptidvaccin, individualiserat och selekterat, utifran varje
patients specifika tumérmutationer. Studien innefattade ett
litet antal patienter men lovande resultat med median OS
pa 29 manader. Intressantast hir dr dock de immunkorre-
lativa studierna med bland annat analys av T-cellssvar peri-
fert. Ytterligare tumoérimmunologiska data fran studien
kommer att presenteras framéver.

ROTT

FORTSATTA KLINISKA STUDIER

Pa vig hem drar jag aterigen paralleller till Al Capone och
Chicagomaffian. Jag tinker att patienten dr Chicago och
tumoren den infiltrativa maffian. Polisvisendet ir immun-
svaret som skall skydda mot kriminalitet men 4r korrupt och
arbetar for maffian/tumorens tillvixt. Vi kan i vissa fall
reaktivera polisvisendet/immunsvaret och na framgang
som vid till exempel behandling mot malignt melanom. Si-
tuationen i CNS kan dock liknas vid ett slags grindsam-
hille (Closed community) dir inte ens polisen kan ta sig in.
For att nd vart mal finns flera mojligheter. Vi kan forsoka
luckra upp muren in till samhillet, det vill siga bryta upp
blod-hjirnbarridren. Vi kan leta efter, och utnyttja krafter
inne i samhillet, alltsa CNS-specifika immunceller. Slutli-
gen kan vi forsoka aktivera forsvar intratumoralt med hjélp
av till exempel vaccinationer. For att lyckas med detta be-
hovs fortsatta kliniska studier som fokuserar pa att ytterli-
gare undersoka den unika immunologiska situation som ra-

der i CNS.

KARIN KAREHED, ST-LAKARE VID ONKOLOGKLINIKEN,
AKADEMISKA SJUKHUSET,
KARIN.KAREHED@AKADEMISKA.SE
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