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HJERNETUMORER HOS B@RN

Kan kampen vindes?
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UDGANGSPUNKTET

Vi redder langt flere bgrn end fgr, men det har en pris

~50 ~80 % 3 af4

bgrn og unge far en hjernetumor i overlever sygdommen i dag overlevere lever med betydelige
Danmark hvert ar senfglger

Hjernetumorer er den naesthyppigste kraeftform hos bgrn og den hyppigste arsag til kraeftdgd i barnealderen. Nar vi behandler
tumoren med kirurgi, straling og kemoterapi, rammer vi samtidig en hjerne, der stadig vokser og udvikler sig.

Derfor handler moderne behandling ikke kun om at overleve. Det handler om at overleve med et godt liv.
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Hjernen gor bgrnekraeft til en helt saerlig kamp
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Et organ i udvikling Kirurgisk adgang Straleterapi BBB & medicin
Umoden hjerne = ekstra Tumorer sidder ofte dybt eller Effektiv, men skader raskt, Blod-hjerne-barrieren blokerer
sarbar. Behandling kan skade i vitale omrader. Diffuse voksende veev. Begraenses/ de fleste laegemidler — fa
vaekst, kognition og hormoner tumorer (DIPG) kan ikke fijernes udskydes hos bgrn under 3 ar systemiske midler nar tumoren

Tumoren, hjernen og behandlingen giver tilsammen flere sygdomme — multimorbiditet

Tumoren selv Behandlingen Den umodne hjerne

® Hydrocephalus / forhgjet hjernetryk ® Kognitive senfaglger og indlaering ® Skader forstaerkes over tid

® Epilepsi og neurologiske udfald ® Endokrint svigt (vaekst, pubertet) ® Rammer udvikling og psyke

® Hormon- og synsforstyrrelser ® Hgretab og organpavirkning e Pavirker hele familien

® Treethed og udviklingsstop ® Risiko for sekundeer kreeft ® Kraever livslang opfalgning
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PROGNOSE

Overlevelsen fglger biologien

Nogle bgrn helbredes nu i naesten alle tilfaelde, andre kan vi stadig ikke redde.

® Lavgrads gliom ~90% 100
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Diffust midtlinjegliom (DMG) er altid dgdeligt — derfor 2 1
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NY BEHANDLING TIDLIG KLINISK AFPR@AVNING

Ny Medicin til Béarn med Kraeft: adgang til de nyeste leegemidler

En national fase 1-2-klinik, hvor bgrn fra hele landet kan fa afprgvet helt nye leegemidler, nar der er tilbagefald, eller nar der
ikke findes en helbredende standardbehandling.

Fase 1-2 forsgg | forreste raekke i Halvdelen kommer Etableret 2013

Europa udefra
Ny kraeftmedicin til Akkrediteret ,early Ca. halvdelen af Nordens fgrste fase 1-
bérn med tilbagefald phase“-center (ITCC, bornene henvises fra 2-enhed - oprettet bl.a.
eller kraeft uden 2018) - ét af fa i Europa. resten af Norden og med 3,5 mio. kr. fra
helbredende Europa. Knaek Cancer.

standardbehandling.

National fase 1-2-klinik for barn og unge med kraeft.

Ledet af Karsten Nysom, Rigshospitalet.
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NY BEHANDLING

Fra tumorbiopsi til ny medicin

ADAPT - RIGSHOSPITALET & BRIC, KOABENHAVNS UNIVERSITET

Etablering af patientafledte modeller til afprgvning af leegemidler mod hjernetumorer hos bgrn
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Indsamling af tumorvav Patientafledte Molekylaer Laegemiddel-screening Validering i 3D-modeller
cellekulturer karakterisering
Overskydende veev  Vaevet dissocieres Flowcytometri, ~300 forbindelser Bedste hits
fra rutineoperation  enzymatisk og immunfarvning og testes i 384-brgnds bekraeftes i neuro-
kryopreserveres i dyrkes som 2D- sekventering plader; viabilitet, sfaerer og organoider,
forskningsbiobank monolag og 3D kortlaegger celledgd og der efterligner
: tumortraek og billedbaseret tumorens
en (Bonkolab). neuro-sfeerer | .
I di kraeftstamceller (fx stamcelle-readout. heterogenitet over
stamcellemedie. SOX2, CD133). tid.
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NY BEHANDLING

CAR T-celleterapi - virkning samt produktion & administration

o Virkningsmekanisme — sadan drabes tumorcellen
@ cAR binder antigenet (GD2 - B7-H3 - HER2 - IL13R02)

o T-cellen aktiveres — cytokiner (IL-2, IFN-y) + deling

o Cytotoksisk drab — perforin/granzym - apoptose

CAR T-celle Tumorcelle

e Produktion & administration — fra patientens blod til barnet

o Reinfusion

(1 | [2) | Oq | | 5 ’
. ' \ @ ) i blodet (1V) eller direkte i hjernen (IC

Leukaferese Aktivering Genmodifikation Ekspansion Kvalitetskontrol

! ~ tumor

Autologt (patientens egne celler) - typisk 2—4 uger fra udtag til reinfusion

Barn med hjernetumor
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FARRE SENFOALGER

Cerebellar mutisme (CMS)

En alvorlig komplikation efter operation i bageste skal: pludseligt tab af tale, balance og fglelseskontrol.

Posterior fossa-tumor (MR) Mekanisme ZolPFS - deltagerlande
¥ B

Q F

Lillehjerne

cl. dentatu

laesion

Hjernebark
tale/motori

( = cerebellar mutisme ) S

CMS-studiet: international kohorte - 16 lande - 975 bgrn inkluderet
ZolPFS-RCT: zolpidem vs placebo - randomiseret 1:1 - alder 2-18 ar - primaert endepunkt: tid til forstaelig tale
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FAEARRE SENFALGER

Hypothalamisk overvaegt

Skader neaer hjernens appetitcenter giver sveer, vedvarende overvaegt hos op mod 3 ud af 4 bérn med visse tumorer.

Central tumor Vaegt efter operation
) +5
-Storehjerne i operation
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Ar efter operation
Central tumor teet pd hjernens appetitcenter Hurtig, sveer vaegtegning nar appetitcentret skades

Europeeisk forsgg

A
1@
; |\Rigshospitalet
o (koordinator)

PREVENT-LATE: europaeisk lodtraekningsforsgg - 7 lande - 13 centre - Sponsor Rigshospitalet

Forebyggelse: dexamphetamin randomiseret med livsstilsintervention - Behandling: GLP-1 (semaglutid) vs. dexamphetamin
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KAN KAMPEN VINDES?

For flere og flere bgrn:
| stigende grad ja.

Vejen frem er ny, malrettet behandling (ADAPT, CAR-T, fase 1-2 forsgg), skarpere og mere skansom
diagnostik og en vedholdende kamp mod senfglgerne.

Malet er ikke kun at redde livet, men at give barnet et godt liv.

® René Mathiasen
Rene.Mathiasen@regionh.dk

borne

cancer
fonden Kraeftens
Ta k Bekeempelse




CNS-GRUPPEN - BONKOLAB -

Tak for samarbejdet

De mange kolleger og samarbejdspartnere bag forskningsprojekterne - nationalt og internationalt.
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