Møte i Faggruppen for svulster i sentralnervesystemet hos barn			
Tid: Torsdag 15.02.24 kl. 10.00 – 16.00 (16.30) Sted: Gardermoen, Radisson Blu
Referent: Magnus Hjort
	
	Tema
	
	
	

	1
	Oppmøte og forfall til møtet v/Hjort
	
	Oppmøte:
Ruby M.
Bernt D.-T.
Gry I. N. B.
Ole M. W.
Lars K.
Kristin S. M.
Anna K. M. S.
Pitt N. (før lunsj)
Terje N.
Anita P.
Einar S.
Maria W. G.
Aina U. (før lunsj)
Gry W.
Viggo M.
Magnus H.
Andés S. A.

	Digital:
Tale T.
Henriette M.
Anne B.S. 


	
	*Godkjenning av dagsorden
	
	Godkjent

	
	*Noe til punktet eventuelt?
	
	Søke KlinBeForsk om forskningsprosjekt tilknyttet protonbestråling i Norge, se punkt 12.

	
	
	
	
	

	2
	Referat fra forrige møte
	
	Ingen kommentarer

	
	
	
	
	

	3
	Oppfølging av saker
	
	
	

	
	*Ny leder av faggruppen 2024-2026
	
	Ole Mikal Wormdal ny leder av faggruppen i perioden 2024-2026

	
	*Neste møte: 
	
	Bergen 30.08.24
Alle faggrupper anbefales å ha forgruppemøter fysisk eller digitalt 29.08.
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	PaeNNO 11.-13.09.24
	Aina Ulvmoen
	

	
	*Foreløpig program. Innspill fra alle faggrupper. Planlegge gruppemøter.
	
	Aina presenterer foreløpig faglig og sosialt program 
Mangler nevrokirurg. Ruby og Bernt tar ansvar for å invitere en internasjonal og en nasjonal foredragsholder. Snarlig møte mellom nkir og organisasjonskomiteen for å avklare hvem det blir.
Subgruppemøter 1 time: utpekt en ansvarlig for hver faggruppe. Samme person informerer nordiske kolleger om Paenno.

	
	*Hospitering i Hamburg
	Aina
	Ikke tid
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	Kasuspresentasjon
	Stensvold
	17 år gammel jente med økende hodepine, kvalme og svimmelhet sommeren 2022. MR caput januar 2023 med funn av leptomeningeal fortykkelse og forkalkninger i caput og langs hele medulla samt cystiske forandringer infra og supratentorielt. Biopsert med funn av LGG med en sjelden BRAF-fusjon (HNRNPDL-BRAF). Metylering 0,99 score med desmoplastisk infantile ganglioglioma/desmoplastisk infantile astrocytome. Behandlet med trametinib med respons på tumor, men utfordring med hudbivirkninger. Planlegges publisert som case-report.
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	The palliative paradox - om tilknytning når livet går mot slutten
	Christiaan Rhodius
Legespesialist palliativ medisin
	Samtale med nærstående, tanker om døden når syk.
Tidlig nok i prosessen.
Palliasjon – kappe – dødsprosess, finne behov til pasienten, kan endre seg i prosessen. Helhetlig.
Undervisning av medisinerstudenter på Munch-museet – lære studenter å snakke om døden. Døden vs. døende.
Tilknytning (Bowlby): Forbindelse, trussel, trygg base.
EFT – emosjonell, fokusert og terapi. A.R.E. you there for me? Tilgjengelig, responsiv og engasjert. Flerdimensjonalt.
Gi slipp på livet når døende/dødsleie.
Beskytte.
Se pdf av foredrag på KSSB.

	
	
	
	
	

	
	Kaffepause
	
	11.45-12.00
	15 min
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	High-grade glioma (Teams)
Current and future management of HGG in children
	Darren Hargrave
Prof. In paediatric neuro-oncology, Great Ormond Street Hospital
	Ny WHO-klassifisering, metylering.
Infant HGG (< 1 år) bedre prognose, LGG < 1 år dårligere prognose. 
NTRK, ALK, ROS1 alterasjoner i infant gliom.
Sekundær HGG -> rebiopser.
Jones et al. Neuro Oncol 2017. Pediatric HGG biologically and clinically in need of new thinking.
Mackay et al, Cancer Cell 2017. Integrated molecular meta-analysis of 1000 pediatric HGG and DIPG.

Hva er standard behandling av HGG? 
· Ekstrapolert fra voksne pasienter med GBM: RT + TMZ (Strupp et al. NEJM. 2005). 
· + CCNU (Jackacki et al. Neuro Oncol 2016).
· HERBY-trial: RT+TMZ vs. RT + Bevacizumab+TMZ. Ingen forskjell i EFS 11,8 vs 8,2 mnd) eller OS. Flere bivirkninger hos de som fikk Bev. 
Obs: resultatet fra HERBY med 48% med EFS 1 år med RT+TMZ tilsvarer EFS med RT+TMZ+CCNU fra Jackacki studien. Effekt av CCNU?
< 3 år alder: ?

Targeted:
BRAFV600E: 
- Dabrafenib (Hargrave, JCO, 2018) ved r/r HGG, 68% med respons (> 50% tumorreduksjon) og tolerert godt.
- Tram+Dabra (Hargrave, JCO, 2023) ved r/r HGG, respons hos alle bortsett fra DMG. Median OS 32,8 måneder. Problem med resistens.

Fusjoner: NTRK, RTK. Når skal du introdusere hemmer?

Immunsjekkopunkthemmere
Checkmate 908: nivo+/- ipi, ingen klinisk fordel sammenlignet med historiske data. 
cMMRD kan ha effekt av immunsjekkpunkthemmere. Das et al, Cancer Discovery, 2024. Må gis i kombinasjon med andre medikamenter?

Framtiden: 
· BIOMEDE 1: DIPG/DMG i pons + andre lokalisasjoner, N=292. Trygt å gjøre biopsi, ingen død av prosedyre. Ingen forskjell (statistisk) mellom erlo, dasa eller evero. Evero mindre toksisk. TP53 co-mutasjon er negativ prognostisk faktort.
· BIOMEDE 2.0 vil åpne snart. RT + Evero vs Onc201 (dobbel dose av tidligere dosering). Vil forhåpentligvis avklare effekt av onc201 samt om doseøkning er riktig.
· CARMIGO: RQR8/huK28Z-CAR-T cell mot GD2 ved DMG. Studie ved GOSH.  
· CONNECT2019/Target: Molekylærdrevet strategi. Subgrupperer HGG basert på molekylære forandringer og 10 ulike behandlingsarmer.
· Novel drug delivery: Renisshaw drug delivery system, gi medikament direkte i tumor. 
· FOCUS: UL + kjemo
· Nevronavigasjon + FUS. 

	
	Kasuspresentasjon HUS
	Gunnes
	18 måneder gammel jente. Innlagt november 2023 med ataksi. MR viste obstruktiv hydrocephalus og en midtlinjetumor utgått fra glandula pinealis. Operert med tredjeventrikulostomi og biopsi. IHC tap av H3K27me3 og positiv H3K27M. Diagnose DMG, H3K27-altered, WHO grad 4. Ny MR etter ca. 4 uker viste leptomeningeal spredning, retrospektivt også til stede ved diagnosetidspunktet. Diskutert med J. Grill og C. Kramm, anbefalt kjemoterapi for å utsette RT. Startet SKK-kjemo. Svar på NGS viste BRAFV600E co-mutasjon. Assosiert med bedre prognose. Diskutert med J. Grill angående BRAF-inhibitor? Sannsynligvis to subkloner, H3K27M-BRAFV600E og H3K27M-BRAF WT, behandling med BRAF-hemmer vil ikke ha effekt på H3K27M/BRAF-WT klonen og anbefales derfor ikke.

	
	LUNSJ
	
	13.00-14.00
	60 min
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	Logistikk nasjonal medulloblastomdiagnostikk
	Kristin S. Myrmel
	Mest mulig tidseffektiv diagnostikk.
Mange ulike analyser, ofte på ulike sykehus.
Organisere oss bedre for raskere diagnostikk?
Krav: 
1) IHC – alle sentre har baseline diagnostisk antistoff. Kun OUS har komplett antistoff for subklassifisering, samt er nasjonal reviewsenter. 
2) Mol. Pat: NGS (DNA og RNA), TSO 500 – alle sentre
3) Metylering (DNA) – St. Olav og UNN, kjøres hver 4. uke.
Materiale: 
-Fersk frosset vev! Bruke frysesnittet:
        -FISH – for studieinklusjon - OUS
        -Frosset vev til internasjonal review
        -Barnekreftbiobanken

Anbefalt prosedyre:
1) Ved mulig/antatt MB – lokal kliniker kontakter lokalt patolog, nasjonal patolog (Pitt N.) og nasjonal koordinator (Stensvold).
2) Lokal patolog: avklarer hvor analysene gjøres (TSO500 og metylering)
- Frysesnitt – tumor verifiseres. DNA/RNA sendes til ønsket lab for TSO og metylering.
- 12 imprint frosset til OUS for FISH
- Formalinfiksert deles i to blokker. En for lokal diagnostikk, mens en sendes til OUS for nasjonal review allerede før lokal patolog har stilt diagnosen! Ved lite materiale går alt til Oslo.
Klinikere: Obs gi beskjed med engang aktuell pasient samt når det er planlagt operasjon.

[bookmark: _GoBack]Videre plan: Det lages en nasjonal plan hvordan CNS diagnostikken gjøres. Denne sendes ut til alle CNS patologer for godkjenning. Deretter legges den ut på KSSB sin side, både den åpne og lukkede siden. 
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	Kasuspresentasjon UNN
	Wormdal/Kjelsberg
	I 2015 en 2,5 år gammel gutt med kvalme og oppkast noen uker, særlig på morgenen. MR viste stor kontrastladende suprasellær tumor med mindre cystisk komponent, sannsynligvis utgått fra chiasma eller hypothalamus. Biopsi, fenestrasjon av cyste og VP-shunt. Histologi PA, WHO grad 1, BRAF::KIAA1549 fusjon. Ny kirurgi 3 uker senere med partiell reseksjon (ca 30%). Progresjon 4-5 år senere, startet vinblastin mars 2020. Des 2020 ny MR pga hodepine, stabil solid komponent, men økende cystestørrelse, ny op med fenestrasjon. MR 15 mnd etter vbl viste langsom progresjon, skiftet til LGG-2204 mai 2021, mye toksisitet. Høst 2022 lett vekst, ny indikasjon for kirurgi med fenestrasjon av cyste og sept. pellucidum (nov -22). Økende cystestørrelse og venstre ventrikkel ila 2023, ingen nye nevrologiske utfall, beskjeden hodepine, ny kirurgi med cystoperitoneal shunt og separat shunting av venstre sideventrikkel. Komplisert forløp med shuntsvikt x flere. Ny MR januar 2024 viser betydelig cysteøkning, ingen symptomer (!), vurdere ny kirurgi og søkt fagdirektør om å gi trametinib. Spm fra salen om tumor kan være kraniofaryngeom basert på MR-bilder (obs kraniofaryngeom har ikke BRAF-fusjon), ved ny kirurgi skal det likevel gjøres ny diagnostisk analyse med dagens analyserepertoar. 
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	Nasjonal kompetansetjeneste for solide svulster hos barn
	Stensvold
	KSSB er slutt fra 01.01.24. Har fått følgende finansiering for 2024:
      -2 mill nasjonalt nivå
      -3 mill regionalt nivå
Totalt 4 mill/år neste 4 år (fra 2025).
Opprettes 3 regionale nodestillinger (20%?)
     - Bergen: Gunnes
     - Trondeim: Lund
     - Tromsø: Wormdal
Nasjonalt: Stensvold 50% og sekretær.
Må lage ny logo
Fortsetter med referansegruppe, men kalles nå fagråd.
Kan søke om midler, se KSSB hjemmesiden.
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	Kasuspresentasjon HUS
	Gunnes
	Se over

	
	
	
	
	

	
	Kaffepause/benstrekk
	
	15.05-15.10
	5 min
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	Nasjonal konsensus MR-protokoll
	Hjort/Moholdt
	MR-protokoll St. Olav som utgangspunkt for diskusjon rundt sekvenser ved primærdiagnostikk av hjernetumor, og spesielt medulloblastom.
Anbefaling om at tannregulering tas av ved diagnostisk MR.

Videre plan: Moholdt tar ansvar for felles nasjonal anbefaling. Denne sendes ut til CNS radiologer før den godkjennes. Deretter legges den ut på KSSB sin side, både den åpne og lukkede siden samt på Nasjonal nevroradiologisk nettside. 
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	Status protonbestråling Norge
	Nordberg
	Oslo, første maskin klar for overlevering i september -24, første pasient rett før jul?
Når første barn? Etter ca 3 mnd med drift.
I Bergen forskyves alt med 3-4 mnd etter Oslo. Første pasient våren 2025, barn fra høsten 2025?
Nasjonalt proton MDT-møte (proton vs foton?)
Utarbeidelse av behandlingsprotokoller
Protonregister – samtykkebasert
Søke KlinBeForsk? Magelssen og Nordberg.
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	Siste status studier 
	Hjort
	Intet nytt. 

	
	·       LOGGIC CORE/LOGGIC
	Wormdal
	
	

	
	·       Medulloblastom PNET 5 
	Stensvold 
	
	

	
	·       HR-MB
	Stensvold
	
	

	
	·       HGG
	Torjussen
	
	

	
	·       SIOP Ependymoma II
	Torsvik
	
	

	
	·       MEMMAT
	Torsvik
	
	

	
	·       CMS
	Hjort
	
	

	
	·       CNS GCT 
	Hjort
	
	

	[bookmark: RANGE!A49]
	·       AT/RT
	Ulvmoen
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	Viktige møter/kongresser som kommer:
	
	
	

	[bookmark: RANGE!A56]
	- NOPHO Annual meeting 03-06.05.2024 Tallinn, Estonia
- ISPNO and SIOPE BTG annual meeting 28 June – 2 July 2024, Philadelphia, USA
- Faggruppemøte CNS svulster hos barn, 29-30.08.24, Bergen
- SIOP annual meeting OCTOBER 17-20, 2024, HONOLULU, HAWAII
- SNO Annual meeting 21-24 november 2024 Houston, Texas
	
	



