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CNS pa ESMO:

Vél fungerande teknik och mycket
intressant vetenskapligt program

2021 ars upplaga av ESMO ordnades virtuellt pa gr_gnd av den fortsatta covid-19-
pandemin. Hér refererar Jonathan Bergkulla, specialistlikare i Umed, ny kunskap
utifrdn ett CNS-perspektiv.
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ven om det forstas inte var sam-

ma sak som att vara pa plats i

Paris fungerade det bra att ta
del av de intressanta foreldsningarna
hemifran. Jag deltog inom ramen for
Post-ESMO som anordnades for forsta
gangen i ett samarbete mellan Cancera-
kademin och Nationella onkologichefs-
radet. Upplagget var detsamma som vid
tidigare Post-ASCO med en ST-likare

som tillsammans med specialist-mentor

bevakar ett pa férhand bestimt tumor-
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omrade och sedan rapporterar de mest
intressanta nyheterna pa ett nationellt
mote i Sverige. Jag hade fitt i uppgift att
bevaka CNS-tumorer tillsammans med
Roger Henriksson fran Ume

Vid arets ESMO presenterades ty-
virr inga stora genombrott inom be-
handling av primira CNS-tumorer.
Inom ménga andra diagnoser fortsitter
immunterapi att vinna mark, men inom
CNS har vi fortfarande inte sett nagra
storre studier med positiva utfall. Michael

Weller, som ir verksam vid Zurich uni-
versitetssjukhus, gav en presentation om
det aktuella liget inom immunterapi vid
gliom med fokus pa glioblastom. Im-
munterapi vid glioblastom 4r utmanan-
de da glioblastom dr lagimmunogena,
aterfinns i en milj6 med naturligt laga
nivaer av T-celler och dessutom har flet-
talet immunosuppressiva egenskaper i
sin mikromiljo via flertalet olika signal-
vigar'.




INGEN FORLANGD OVERLEVNAD
Flertalet olika vaccinstudier har gjorts
eller dr pagaende. Den storsta hittills
publicerade fas ITI-studien ACT IV in-
kluderade mer 4n 700 patienter med
glioblastom med muterat EGFRvIII,
vilket aterfinns hos cirka 40 procent av
patienter med glioblastom.
Patienterna erholl standardbehand-
ling med resektion eller biopsi med
postoperativ radiokemoterapi foljt av
adjuvant temozolomid med tilligg av

antingen placebo eller vaccinet rindo-
pepimut, som dr designat att ge en im-
munrespons mot muterat EGFRvIII. I
denna studie kunde man inte se nagon
overlevnadsvinst med tilldgg av rindo-
pepimut’. I en annan liten fas I-studie
med patienter med recidiverande glio-
blastom med muterat EGFRvIII erholl
18 patienter behandling med anti-EG-
FRvIII-CAR-T-celler. I denna studie
sig man inga radiologiska responser
och en kort progressionsfri Gverlevnad

pa 1,3 manader. Man kunde se att be-
handlingen medforde forlust av antige-
net hos tumorcellerna och uppkomst
av en adaptiv resistens’.

Aven vaccin mot flertalet antigen

har studerats. I en fas [I-studie av 124
patienter med nydiagnostiserat glio-
blastom erhdll patienterna behandling
med resektion och postoperativ radio-
kemoterapi foljt av adjuvant temozolo-
mid med tilligg av antingen placebo
eller vaccinet ICT-107. Detta ir ett vac-
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cin bestaende av dendritiska celler med
sex olika antigenmal pa bade glio-
blastomceller och cancerstamceller.
Nigon signifikant forlingd 6verlevnad
med tilligg av vaccin kunde inte ses i
denna studie hellet*.

Det har dven utforts studier pa
checkpoint-himmare vid glioblastom.
I den randomiserade fas III-studien
CheckMate 143 inkluderades 369 pa-
tienter med recidiverande glioblastom
1:1 till att fa recidivbehandling med an-
tingen nivolumab eller bevacizumab. I
studien sags ingen Gverlevnadsvinst
med nivolumab utan medianoverlevna-
den var likartad i bigge armarna (9,8
man vs 10,0 man)’. Det finns ytterli-
gare ett par storre fas 3-studier som
innu 4r opublicerade men dir nagon
overlevnadsvinst med checkpoint-
himmare inte kunde pavisas. I Check-
Mate 498 erholl patienter med omety-
lerad MGMT-promotor antingen stan-
dardbehandlingen med radiokemote-
rapi foljt av adjuvant temozolomid eller
radioterapi med nivolumab foljt av ad-
juvant nivolumab. I studien CheckMa-
te 548 erholl patienter med metylerad
MGMT-promotor eller okint MGM'T-
status-standardbehandlingen med ra-
diokemoterapi foljt av adjuvant temo-
zolomid med tilligg av antingen nivo-
lumab eller placebo under radiokemo-
terapin och den adjuvanta fasen.

OLIKA KOMBINATIONER BEHOVS
Sammanfattningsvis dr glioblastom en
tumortyp som dr mycket heterogen
med mycket immunosuppressiva egen-
skaper dir det troligen kommer att be-
hovas olika kombinationer av immun-
modulerande behandlingar for att
astadkomma ett behandlingssvar. For-
hoppningsvis kommer framtida studier
kunna implementera detta.

Bart Neyns fran Bryssel presenterade
en adaptiv fas I/Ila-studie (Abstract
3420) dir man forsoker dverkomma
glioblastoms immunosuppressiva egen-
skaper genom en storre koncentration
av checkpoint-himmare i CNS. I stu-
dien ingar flera patientkohorter dir pa-
tienter med recidiverande glioblastom
som planeras for fornyad resektion el-
ler biopsi inkluderas. Patienterna erhal-
ler peroperativt ipilimumab och nivo-
lumab intra-cerebralt och direfter
postoperativt antingen ipilimumab och
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nivolumab eller enbart nivolumab an-
tingen intratekalt eller via Ommaya-
reservoar i tumorbidden. Patienterna
erhiller 4ven nivolumab intravenost
peroperativt och postoperativt. Den
postoperativa behandlingen gavs var-
annan vecka upp till 24 veckor. Be-
handlingen var viltolererad med min-
dre autoimmuna biverkningar dn for-
vintat. Preliminira data tyder pa att en
eventuell 6verlevnadsvinst dr begrin-
sad till patienter som genomgar en re-
sektion tydande pa att tumo6rborda kan
spela en roll och postoperativ behand-
ling med enbart nivolumab via Om-
maya-reservoar. Man planerar nu i
kommande kohorter tilligg dven av in-
tracerebral behandling med autologa
myeloida dendritiska celler eller dosok-
ning av ipilimumab.

Den storsta nyheten inom CNS-tu-
morer i dar 4r den nya klassifikationen
WHO 2021°. T den WHO-klassificering
av CNS-tumorer som publicerades
2016 dndrades klassificeringen fran en
rent histologisk klassificering till att
omfatta dven molekylirbiologiska pa-
rametrar. I den nya klassificeringen ut-
6kas betydelsen av molekyldrbiologiska
parametrar ytterligare och dven DNA-
metyleringsanalyser integreras. DNA-
metylering har en viktig roll vid regle-
ring av genexpression och utveckling
av olika cellinjer. Metoden ser ocksa ut
attiallt storre utstrickning vara av vir-
de for att karaktirisera en mingd olika
sjukdomar, inklusive cancer. Vid hjirn-
tumorer har man sett att man kan an-
vinda DNA-metylering for att strati-
fiera patienter i olika kliniskt relevanta
subgrupper och dven for att fa en inte-
grerad diagnos vid fall dir det finns
diagnostiska motsigelser.

SUBGRUPPER KAN IDENTIFIERAS

Mascimilian Mair fran Wien presentera-
de en studie (Abstract 343 MO) dir
man anvint sig av DNA-metylering for
att fa en integrerad diagnos. Patienter
med histologiska grad II-ITI-gliom de-
lades in i korttids- (total overlevnad
<12 manader, n=39) och langtidsover-
levare (total overlevnad >10 ar,
n=123). Kliniska data inhimtades och
DNA-metyleringsanalys utférdes. Som
i tidigare studier kunde man se en sim-
re 6verlevnad hos patienter med mera
neurologiska symtom, simre allmin-

tillstand och hogre alder. A andra sidan
var det mera vanligt med epileptiska
anfall hos lingtidsoverlevare.

I DNA-metyleringsanalysen kunde
man urskilja tva huvudgrupper: en stor
grupp langtidséverlevare med IDH-
muterade tumorer och en mindre
grupp korttidséverlevare med IDH
wild type-tumérer. Man kunde dven se
en mindre grupp med IDH-muterade
tumorer dir det fanns bade korttids-
och langtidstverlevare. I totalt 30 av 80
analyserade fall indrades diagnosen ef-
ter en metyleringsanalys, dir flertalet
fall klassificerades om till glioblastom
eller IDH-muterat astrocytom WHO
grad 4. Slutsatserna fran studien blev
att DNA-metyleringsanalys kan identi-
fiera subgrupper med olika prognos
och dirmed vara ett stod vid val av be-
handling.

I en fas 0/1-studie (Abstract 347
MO) av Sanai et al fran Phoenix stude-
rades behandling med ultraljudsaktive-
rad 5-aminolevulinsyra vid recidive-
rande glioblastom. 5-aminolevulinsyra
ir en aminosyra som efter peroral ad-
ministrering omvandlas till porfyrin
via hemsyntesen. Maligna celler, inklu-
sive hogmaligna gliom, har ofta en
nedsatt formaga att metabolisera
5-aminolevulinsyra, vilket leder till en
ackumulation av en fotosensitiv ned-
brytningsprodukt, protoporfyrin-IX.
Protoporfyrin IX dr fluorescerande un-
der blatt ljus och anvinds vid operation
av hogmaligna gliom for visualisering
av malign vivnad. Aktivering av pro-
toporfyrin IX leder till bildande av fria
syreradikaler och celldéd. Detta har
anvints vid behandling av ytliga hud-
tumorer vid fotodynamisk terapi dir
man aktiverat protoporfyrin IX med
en ljuskilla. Man kan dven aktivera
protoporfyrin IX pa andra sitt som
med ultraljud.

I studien inkluderades patienter med
recidiverande glioblastom som plane-
rats for radikal resektion. Patienterna
erholl preoperativt systemisk adminis-
trering av 5-aminolevulinsyra samt ul-
traljud i dosen 200 J eller 400 J mot
halva tumoéren. Den andra halvan av
tumoren utgjorde en intern kontroll.
Fyra dagar efter behandlingen avldgs-
nades tumoren. I abstractet redovisa-
des erfarenheten av fem patienter (tre
med dosen 200], tva med dosen 400])
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inte bjods pa nagra revolutionerande

nyheter inom CNS sa kommer den nya

klassificeringen att vara till stor nytta i JONATHAN BERGKULLA, SPECIALISTLAKARE,

det kliniska arbetet och f(irhoppningS- CANCERCENTRUM, NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS,
JONATHAN.BERGKULLA@REGIONVASTERBOTTEN.SE

vis kommer det i framtiden att komma
nya behandlingsalternativ dven inom
immunterapin for patienter med ma-
ligna gliom.
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