Arsrapport 2022 Vardplaneringsgruppen for CNS-tumérer hos barn

(VCTB)

VCTB har under 2022 haft fyra moten: 2022-01-25 (digitalt), 2022-05-20 (Goteborg), 2022-
09-14 kort mote i anslutning till nordiska PAENNO-motet i Kbpenhamn och 2022-11-10
(Goteborg)

Framtiden-nagra viktiga punkter

-Fortsatt medverkan i internationella behandlingsprotokoll och 6ppnande av nya GCP-
reglerade lakemedelsstudier.

-Fortsatt samarbete med rehabgruppen (SAREB) med flera arbetsgrupper bl a med det nya
registret for neuropsykologiska variabler och kognitiv uppféljning.

-Fortsatta utveckla VCTB-registret under INCA-plattformen, sarskilt implementeringen av
WHO:s nya klassifikation av CNS-tumorer (2021) samt tumorgenetiska variabler.

- Fortsatt arbete med GMS-projektet for diagnostik och terapival avseende CNS-tumorer.
Anvandningen av NGS inom GMS-projektet f6ljs med stort intresse. Bioinformatiksystem och
nationella multidisciplindra konferenser kommer att behévas i allt hogre grad.

- Fortsatt samarbete kring andra nationella forskningsprojekt for diagnostik, behandling,
uppféljning samt motverkande av sena biverkningar mm.

Behandlingsprotokoll och studier

SIOP PNET 5 MB-studien for lag- och standardrisk medulloblastom har pagatt sedan 2015.
Rekryteringen avslutades under 2022 efter att avsett antal patienter inkluderats. Uppfdljning
pagar infor kommande analyser nar data mognat. Nitton patienter fran Sverige har hittills
inkluderats. (Pl Magnus Sabel, Goteborg).

MEMMAT-studien for recidiverande medulloblastom (MB) pdgar men inklusion av nya MB-
fall ar avslutad och utvardering pagar. Nytt amendment finns framtaget for att mojliggora
inklusion av diagnoserna (aterfall av) AT/RT och ependymom. Ansdkan ar inlamnad fér
godkdannande och tillagget ar godkant av Etikprévningsmyndigheten, men besked invantas
fortfarande fran Lakemedelsverket. Elva svenska patienter med aterfall av medulloblastom
ar hittills inkluderade (Pl Magnus Sabel, Géteborg).

SIOP Ependymoma Il anvands (standardarm) men har inte 6ppnat for randomisering i Sverige
annu (Pl Helena Morse, Lund).

For Laggradiga gliom (LGG) ar ett nytt protokoll (LOGGIC/FIREFLY2) pa gang. Studien
sponsras av ldkemedelsbolag (Day One Biopharmaceuticals) och dr en multinationell
randomiserad studie mellan monoterapi med tovorafenib (DAY101) (RAF-hammare) jamfort
mot vincristin + karboplatin (nuvarande standard), vid laggradiga gliom med biopsiverifierad
RAF-alteration (men ej konstitutionell NF1). Tumorbiopsi kommer kravas for inklusion. Vi har
fatt godkant att 6ppna studien vid 3 svenska centra (Stockholm, Goéteborg, Lund). (PI Stefan
Holm, Lena-Maria Carlson, Stockholm).

| anslutning till LOGGIC pagar arbete for godkannande/validering for anslutning till LOGGIC-
Core, dvs central review/analys av laggradiga gliom innan inklusion i LOGGIC-studien.
Karolinska Universitetssjukhuset kommer ansvara for central patologisk review tillsammans
med Sahlgrenska Universitetssjukhuset som gér DNA-metyleringsarray (Pl Lena-Maria
Carlson/Stefan Holm, Stockholm m.fl.).



SIOP CNS GCT II-studien ar nu stangd for inklusion, och utvardering/uppféljning av
inkluderade patienter pagar. | vantan pa att resultaten mognar anvands
behandlingsrekommendationer fran studieledningen (PI Anders Oberg, Uppsala).

For hoggradiga gliom finns ingen 6ppen studie utan endast behandlingsrekommendationer.
For diffusa ponsgliom, Diffuse midline glioma/DIPG invéntas ett nytt protokoll; BIOMEDE 2.0.
Studien bygger pa tidigare biopsistyrda studien BIOMEDE och har nyligen 6ppnat i Frankrike
och arbete pagar for att 6ppna i Sverige under 2023. Studien har férsenats pga
foretagsuppkdp av inblandat lakemedelsbolag. Under tiden finns rekommendation att ge
radioterapi och everolimus (Pl Klas Blomgren, Stockholm).

Nytt protokoll fér hégrisk medulloblastom SIOP HRMB ar klart att 6ppna. Etikgodkdannande
finns (efter tillagg) och studien ar godkdnd av Lakemedelsverket, men vissa formalia (avtal)
kvarstar. Vantas 0ppna varen 2023. (Pl Magnus Sabel, Goteborg)

Protokoll fér yngre barn med medulloblastom (lagrisk resp hogrisk) ar pa gang. Narmast att
Oppna, forhoppningsvis under 2023, ar YCMB-LR. (Pl Magnus Sabel, Géteborg). Under tiden
anvands HIT-MED guidance.

Ett nytt SIOP-protokoll for AT/RT (SIOP ATRT 01) ar ocksa pa gang och har 6ppnat i Tyskland.
Ansokningsforfarande for 6ppnade i Sverige pagar. (Pl Clary Georgantzi, Stockholm).

VCTB-registret

VCTB-registret har moderniserats i samband med flytt till INCA-plattformen. Arbete pagar
med fortsatt optimering och férbattring, samt utveckling av kontinuerligt uttag av
kvalitetsmatt. Bl a har WHO:s diagnosklassifikation fér CNS-tumorer reviderats 2021 och
arbete pagar for att anpassa registret till den nya klassifikationen. Registret har
anvants/anvands i flera projekt.

Andra VCTB-relaterade projekt/VCTB-registerprojekt

Ledtider vid diagnos av CNS tumérer. Studien publicerades 2022 (Olof Rask, Pernilla Grillner).
Arbete pagar for att hitta satt att 6ka medvetenheten kring diagnosen bland
den medicinska professionen och minska risken for diagnosférdrojning.

Cerebelldr mutism-studien. Nordisk/internationell studie med Pernilla Grillner som svensk PI.
Publikation av de forsta 500 patienterna pa gang. Studien forlangd till 1000
patienter bl.a. pga. populationens heterogenitet.

DNA-metyleringsarray vid diagnostik av barnhjérntumérer (Pl Elisabeth Schepke, Goteborg).
Nationell studie dar resultaten publicerades 2022, med slutsatsen att DNA-
metylering ar ett viktigt verktyg for forbattrad diagnostik av CNS-tumorer hos
barn och ungdomar. Metoden ar inford i rutindiagnostiken med centraliserad
analys i Goteborg.

Reklassifikation av CNS-PNET i Sverige
Nationell genomgang av samtliga tumorer diagnostiserade som CNS-PNET for
reklassificering enligt nya WHO-klassifikationen. Manuskript inskickat for
publicering. (Pl Elizabeth Schepke, Géteborg)

CNS-tumérer hos barn. Epidemiologi, molekylér klassificering och éverlevnad. En VCTB-
registerstudie med retrospektiv kompletterande metyleringsklassificering under
ledning av Magnus Sabel och Elizabeth Schepke tillsammans med VCTB-
medlemmar fran samtliga centra. Insamling av data och tumdrvavnad har



pagar, inkl kartlaggning av diagnostiserade SMN (Second malignant neoplasm) i
vuxen dlder efter CNS-tumor i barndomen.

Studie av barn med gangliogliom, gangliocytom och anaplastiska gangliogliom. Studien utgar
fran forskargrupp i Lund (Irena Grubor och Johan Bengtzon m.fl.), med Nils
Stahl som VCTB-representant.

Pilot study integrated diagnostics panorama (Pl Per Nyman, Linkdping). Planeringsarbete
pagar for pilotprojekt med sikte pa attt etablera nationell plattform for
insamlande av bl a bilddata och digital patologi.

ISAC studien Immune System Against Cancer (Lena-Maria Carlson). Systemimmunologisk
analys pa barn som genomgar en cancerbehandling for solid/CNS tumar. Pagar i
Stockholm med malet att dppna nationellt om logistiska utmaningar tillater.

Biomarkérer fér stralinducerad hjdrnskada hos barn med hjdrntumér (Klara Lahne). Studie
som startat i Uppsala/Goteborg och som bl.a. syftar till att identifiera
biomarkdrer i plasma for stralinducerad hjarnskada samt markaorer for
individuell stralkdnslighet. Malet ar en nationell medverkan efter pilotfasen.

Ovrigt, fortsattning:

Young VCTB. For att underlatta atervaxten har VCTB sedan nagra ar tillbaka erbjudit yngre
barnonkologer/blivande barnonkologer att medverka i VCTB som Unga-VCTB/Young VCTB-
representanter. (En yngre ldkare finns i nuldget representerad fran 4 av 6 centra).

Barntumdrbanken (BTB)

Gustav Ljungman ar projektledare i Barntumdérbanken och har kunnat rapportera om en
fortsatt god tackningsgrad. Ett VCTB-relaterat BTB-projekt ar initierat under ledning av
Fredrik Swartling i Uppsala, i syfte att etablera PDX-modeller av hjarntumoérer. Inkludering
pagar via Uppsala, Stockholm och Géteborgmed sikte pa start dven i 6vriga landet.

Genomics Medicine Sweden (GMS) inkl ChiCaP

Nationellt projekt att anvanda NGS (Next Generation Sequencing) pa alla tumdrer och
konstitutionellt DNA pagar. Projektet ar av central betydelse for att man ska kunna
identifiera potentiella maltavlor for riktad behandling hos enskilda patienter med tumérer
dar etablerad effektiv behandling saknas och inkludera dessa patienter i fas I/Il studier.
Studien mojliggdr aven identifierandet av patienter med viktiga konstitutionella mutationer
(ChiCaP) som medfor 6kad risk for cancer eller 6kad risk for toxicitet. Arbete pagar for att
etablera en nationell standard inkl nationella MDK/MTB.

ITCC-centrum i Stockholm (2016) och Géteborg (2017)
Dessa provningsenheter for fas I/l studier ar val etablerade och har flera 6ppnade studier
med inkluderade patienter.

ITCC Brain tumour committée har formerats som arbetsgrupp inom ITCC. Tva svenska VCTB-
medlemmar ar invalda (Lars Karlsson och Géraldine Giraud)



Nationella (virtuella) multidisciplindra konferenser (MDK). Genomfors varje vecka, med
deltagande fran samtliga sex centra. En del CNS-tumarfall har diskuterats dar men dven via
e-postdiskussioner.

ESCP é&r ett PedCan projekt inom SIOPE och riktlinjer for behandling av (ovanliga)
hjarntumorer publiceras fortldpande. Medlemmar inom NOPHO och VCTB har aktivt deltagit
i att redigera dessa (t ex Geraldine Giraud, Pelle Nilsson).

Forslag till nationellt PM foér antiemetikabehandling vid stralning av CNS hos barn har tagits
fram inom radioterapigruppen/VCTB.

Arbete har paborjats inom SIOP-E Brain tumour committée i syfte att harmonisera
omhdndertagande av CSF (cerebrospinalvatska) for provtagning och analyser sa som cellfritt
tumor-DNA mm. Svenska deltagare har aktivt deltagit i arbetsgruppen inom SIOP-E och ett
nationellt arbete ar i planeringsfas (koordineras av Geraldine Giraud).
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