


Ny kunskap om immunterapi
visar nu att det ar fullt mojligt
att inkludera patienter med hég-
maligna hjarntumorer och
bedriva studier dven pa ett om-
rade med hart drabbade och
svart sjuka personer. Det skriver
overldkarna Michael Bergqvist
och Stefan Bergstrom samt
ST-lakaren Jonas Nilsson vid
Gavle sjukhus. Vilken roll som
immunterapi kommer att

spela for den har gruppen ar
svart att sia om, menar de tre
forfattarna, men de ser med stort
intresse fram emot resultaten av
kommande studier.

NI CHECKPOINT-

MODULERANDE
TERAPIER mojlig-
het vid hdgmaligna
hjarntumorer?

et har under flera ar funnits oklarheter om patienter med
Dh(’)gmaligna hjirntumorer har nytta av immunterapi se-
kundirt till osikerhet om fri diffusion av celler och mo-

lekyler 6ver blod-hjirnbarriiren och avsaknad av ett konventio-
nellt lymfdrinage'. Calzascia et al” pavisade i studier av intrakra-
niella tumoérmodeller, att antigener fran hjarntumorer kan dri-
neras fran cerebrospinalvitskan in i cervikala lymfkortlar for att
stimulera specifika T-celler. Masson et al’ visade 2007 att dessa
kan, efter amplifiering, effektivt migrera in i CNS och déda tu-
morceller och ett flertal studier har initierats inom vaccinations-
och cellbaserade terapier, inom vilka olika angreppssitt studeras
for att stimulera immunsystemet att motverka tumorsjukdomen®.
En av de behandlingsmodaliteter som har vickt stort intresse
inom onkologin ir immuncheckpoint-inhiberande behandlingar
dir det idag finns behandlingsindikationer for ett flertal olika
maligniteter’. Gillande tumoruttryck av PD-L1, visade Berghoff
etal’ i ett material bestaende av 135 patienter med glioblastom
att 88 procent av nydiagnostiserade patienter pavisade ett uttryck
av PD-L1 och motsvarande data for reopererade patienter (se-
kundirt till recidiv) var 72 procent. I en studie av Nduom et al’,
baserad pa 94 patienter med glioblastom, visade forfattarna att
majoriteten av patienterna (61%) uttryckte >1% PD-L1 positiva
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celler samt 38% pavisade > 5% uttryck av PD-L1. I denna
studie pavisades dven att ett hogre uttryck av PD-L1 var
korrelerat till simre prognos.

"Neuroonkologin har till viss
del legat efter de "stora cancer-
formerna” gallande tillgang till
nya behandlingsmodaliteter
och nar Checkmate 143-studien
initierades ronte den darfor
stort intresse.”

NEUROONKOLOGIN STEGET EFTER

Neuroonkologin har till viss del legat efter de “’stora cancer-
formerna” gillande tillgang till nya behandlingsmodaliteter
och nir Checkmate 143-studien initierades ronte den darfor
stort intresse. I denna studie inkluderades patienter med
recidiverande glioblastom. I forsta delen av studien inklu-
derades 20 patienter med progredierande glioblastom och
randomiserades till:

Nivolumab 3 mg/kg varannan vecka (n = 10) vs nivolu-
mab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg var tredje vecka
(minst 4 doser) foljt av ”underhallsbehandling” med nivo-
lumab 3 mg/kg varannan vecka (n = 10).

Iden andra delen av Checkmate 143 inkluderades patien-
ter med progredierande glioblastom och 20 patienter inklu-
derades till behandling med nivolumab 3 mg/kg + Ipilimu-
mab 1 mg/kg var 3:e vecka (minst 4 doser), foljt av "under-
hallsbehandling” med nivolumab 3 mg/kg varannan vecka.

Data som presenterades vid ASCO-motet 2016 av Rear-
don et al’ pavisade en 12-manaders generell Gverlevnad for
de patienter som randomiserades till nivolumab 3 mg/kg
varannan vecka pa 40% (95% CI: 12-67). Motsvarande data
for de patienter som randomiserades till nivolumab 1 mg/
kg + ipilimumab 3 mg/kg var tredje vecka (minst 4 doser)
foljt av nivolumab 3 mg/kg varannan vecka var 30% (95%
CI: 7-58). Patienterna som randomiserades till behandling
med nivolumab 3 mg/kg + Ipilimumab 1 mg/kg var 3:e
vecka (minst 4 doser), foljt av nivolumab 3 mg/kg varannan
vecka uppvisade en 12 manaders generell 6verlevnad av
25% (95% CI: 8-48). Gillande den andra delen av studien,
bedémningen av treatment related adverse events (TRA-
Es), forelag inga grad 3+4-hindelser for nivolumab mono-
terapi i armarna men diremot uppvisade kombinationsbe-
handling grad 3+4 biverkningar, frimst i form av diarré och
trotthet (samt dven serum lipas-6kning). Tumoérutvirdering
(Investigator-Assessed Objective Responses Per RANO
Criteria) pavisade att 240% av patienterna erholl stabil sjuk-
dom och en patient i monoterapi nivolumab, erhdll partiell
regress.
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I steg tva av checkmate 143, inkluderades i en fas I11-
studie, 340 patienter med recidiverande glioblastom. Dessa
patienter randomiserades i forhallande 1:1 till nivolumab 3
mg/kg varannan vecka alternativt, Bevacizumab 10 mg/kg
varannan vecka. Data fran denna studie presenteras vid
WFENOS (World Federation of Neuro-Oncology Societies
mote i Zurich den 3-7 maj i ar men enligt ett pressmedde-
lande av data fran BMS den 4 april 2017, meddelas att stu-
diens mal, som var att visa forlingd 6verlevnad for patienter
som behandlats med nivolumab vid jimf6relse med beva-
cizumab, ¢j uppnaddes.

Stralbehandling har visat sig 6ka antigenpresentationen
och gynna en pro-inflammatorisk tumor-mikromiljo. T en
preklinisk tumérmodell har behandling med anti-PD1 och
stereotaktisk stralning visat en signifikant 6kning betrif-
fande 6verlevnad i kombinationsbehandlingsarmen'. An-
gaende primirbehandling vid glioblastom (vilket inkluderar
stralbehandling samt konkomitant temozolomide'") pagar
tva studier med nivolumab, checkmate 548 samt checkma-
te 498. Checkmate 548 4r en randomiserad fas II-studie i
vilken 320 patienter ska inkluderas och dir det finns svenskt
studiedeltagande i form av Skanes universitetssjukhus samt
Karolinska Universitetssjukhuset. I denna studie testar man
om tilligg av nivolumab till stralbehandling med samtidig
temozolomid forbittrar Gverlevnaden for vuxna patienter
med nydiagnostiserat glioblastom samt metylerat MGM'T.
Studien rekryterar fortfarande och om det finns limpliga
patienter rekommenderas kontakt med deltagande studie-
centra. I Checkmate 498 planeras 550 patienter att inklude-
ras och i denna studie, som dr en randomiserad 6ppen fas
III-studie ddr man studerar om stralbehandling med tilligg
av nivolumab 4r bittre 4n stralbehandling med temozolo-
mid for patienter med nydiagnostiserat glioblastom med
ometylerat MGMT. Aven denna studie har svenskt delta-
gande och om det finns limpliga patienter finns kontakt-
uppgifter pa http://www.cancercentrum.se/samverkan/
vara-uppdrag/forskning /cancerstudier-i-sverige/studier/
checkmate-ca209-498/

”Stralbehandling har visat sig
oka antigenpresentationen och
gynna en pro-inflammatorisk
tumor-mikromiljo.”

I Keynote 028 i vilken ett flertal tumorentiteter inklude-
rades i recidiv-situationen (dven glioblastom) och erhéll be-
handing med pembrolizumab 10 mg/kg varannan vecka
(och dir inklusionskriterierna pavisade PD-L1 posivitet)
redovisade Reardon et al” vid SNO-métet 2016 att de glio-
blastompatienter som inkluderades pavisade en 6-manaders
progressionsfri 6verlevnad (PEFS) av 44%, median progres-
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sionsfri 6verlevnad var imponerande 3 manader och
medianoverlevnaden var 14 manader i denna begrinsade
patientpopulation.

LOVANDE RESULTAT
Durvalumab 4r en monoklonal antikropp som blockerar
PD-L1. INCT02336165 som ir en fas II-studie i vilken pa-
tienter inkluderats med antingen nydiagnostiserade glio-
blastom med ometylerad MGMT-promotor (n = 37) (grupp
1), recidiverande glioblastom som ej behandlats med beva-
cizumab (n=30) (grupp 2) samt recidiverande glioblastom
som dr bevacizumab-refraktira (n = 17)(grupp 3). I data
som presenterades vid SNO-métet 2016 av Reardon et al”
presenterades framforallt data som rérde grupp 2, som be-
handlades med Durvalumab 10 mg/kg varannan vecka.
Data fran denna subgrupp pavisade lovande resultat med 6
manaders progressionsfri 6verlevnad pa 20,0% samt me-
dian progressionsfri verlevnad var 13,9 veckor.
Sammanfattningsvis forefaller intresset for patientgrup-
pen med hégmaligna hjirntumorer att 6ka och studier med
immunterapier visar att det dr fullt mojligt att inkludera
patienter och bedriva studier inom detta omrade. Vilken
roll som immunterapi kommer att spela for dessa hart drab-
bade patienter 4r i nuldget svart att sia om men resultaten
av kommande studier kommer att bli mycket intressanta att
ta del av.
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