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BRAF- och MEK- hammare vid
Kraniofaryngiom

TVA FRAMGANGSRIKT BEHANDLADE FALL BESKRIVS

Kraniofaryngiom ar en godartad, icke metastaseran-
de men aggressivt vixande embryonal hjarntumor
som uppstar i den supraselldra regionen av hjarnan.
Kraniofaryngiom utgor 1,2-4,6 procent av alla intra-
kraniella tumorer, med en &rlig incidens pa 0,5-2,5/
miljon/ar [1]. Kraniofaryngiom infiltrerar sin omgiv-
ning, framfor allt hypotalamus, vilket resulterar i svar
obesitas, hypofysinsufficiens, kognitiva besvir och
synpaverkan [2]. Det finns tva subtyper: adamantino-
matds, som oftast forekommer hos barn, och den pa-
pillara subtypen som framfér allt ses hos vuxna [1].
Idag rekommenderas subtotal resektion med even-
tuell stralbehandling. Utan stralbehandling forelig-
ger hog recidivrisk och hogre dédlighet [3]. Overlev-
naden vid kraniofaryngiom &r néra 90 procent under
en 10-arsperiod, och prevalensen av kraniofaryngiom
ar relativt hog [4]. Efter operation och eventuell stral-
behandling ar patientens livskvalitet forsdmrad [5, 6],
och den kardio-cerebrovaskuldra mortaliteten &r tre-
faldigt hogre dn i den allménna populationen (stan-
dardmortalitetskvot 3,21; 95 procents konfidensinter-
vall 1,29-6,61) [3].

Papillara kraniofaryngiom har i 94 procent en BRAF
V600E-mutation (BRAF = B-rapidly accelerated fibro-
sarcoma) [7]. BRAF-mutationen driver tumortillvax-
ten, da signalvigen RAS/BRAF/MEK/ERK blir stiandigt
aktiv [8]. BRAF-mutation férekommer dven vid andra
tillstand, till exempel maligna melanom [9] och har-
cellsleukemi [10].Sedan flera ir finns BRAF-hdmmare,
som blockerar den muterade BRAF-genen och stoppar
tumortillvixten. Genom att dessutom blockera nista
steg i signalkedjan med MEK-hdmmare sa kan man
minska risken for resistensutveckling i tumorcellen,
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e Kraniofaryngiom ar en ovanlig primar hjarntumor
som uppstar i den suprasellara regionen i rester fran
Rathkes ficka.

e Kraniofaryngiom infiltrerar omkringliggande omraden
sasom hypotalamus, hypofys och synbanan och kan
resultera i synpaverkan, panhypopituitarism, kognitiva
problem och uttalad obesitas.

o Papillara kraniofaryngiom har till 90 procent en BRAF
VB00E-mutation och kan framgangsrikt behandlas med
kombinationen BRAF- och MEK-hd&mmare.

o Patienter med papillara kraniofaryngiom med BRAF
VB00E-mutation som har tumor i anslutning till hypo-
talamus bor bedémas avseende behandling med BRAF-
och MEK-hammare.
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och dessutom en del av biverkningarna. BRAF- och
MEK-hdmmare ar idag en etablerad behandling av
tumoérer med BRAF-mutationer [9-11]. Ar 2015 publi-
cerades det forsta fallet av papillart kraniofaryngiom
med BRAF V600E-mutation som visade dramatisk
effekt av BRAF- och MEK-hammare [11]. Vi redovisar
har tva patientfall, dar vi behandlat patienter med pa-
pillart kraniofaryngiom med BRAF- och MEK-hidm-
mare.

Patientfall 1

En 56-arig man, frisk férutom hypertoni, operera-
des for ett spontant subduralhematom. PA MRT upp-
tdacktes en passant en 13 x 17 x 17 mm stor tumor bak-

»Efter 12 manaders behandling mins-
kade tumoren successivt ... fran2 220
mm?® till 90 mmé®...«

om synnervskorsningen. En transkraniell biopsi ve-
rifierade ett papillart kraniofaryngiom med BRAF
V600E-mutation. Patientens enda symtom var huvud-
vark 2-4 ganger per manad. Efter 38 manaders uppfolj-
ning noterades en tillvixt av tumoren pa MRT. Inga
symtom i form av torst, 6kad hunger, viktférandring-
ar, synpéaverkan eller hormonsvikt forelag. Den hu-
vudsakliga orsaken till att avsta kirurgi var lokalisa-
tionen av tumoren, med risk for hypofyssvikt, synpa-
verkan och skada pa hypotalamus.I stillet paborjades
behandling med BRAF-hiammaren dabrafenib (Tafin-
lar), 150 mg morgon och kvill, och MEK-hdmmaren
trametinib (Mekinist), 2 mg dagligen. Efter 12 mana-
ders behandling minskade tumorens storlek succes-
sivt till 5x 4 x3 mm och volymen fran 2220 mm? till
90 mm?® (Figur 1). Darefter var tumoren stabil, och be-
handlingen avslutades efter 16 ménader. Patienten
hade normal vikt, BMI och andel fettmassa bade fore
och efter behandlingen, som tecken pa normal hypo-
talamisk funktion.

Som konsoliderande behandling gavs stralning mot
tumorresten med 54 Gy/30 fraktioner. Darefter foljdes
patienten med MRT under 2 ar utan recidiv [12].

Patientfall 2

Detta var en 57-arig kvinna som tidigare hade genom-
gatt fyra operationer for kraniofaryngiom. Patienten
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hade panhypopituitarism och chiasma var paverkad
av postoperativ arrvivnad, med nedsatt synskérpa pa
vanster 6ga (Snellen 0,05) och synfiltsdefekter bi-tem-
poralt men normal synskirpa pa hoger 6ga.Ett nytt re-
cidiv pavisades, och neurokirurg avboéjde reoperation
med anledning av den 6kade risken som foreligger vid
upprepade neurokirurgiska ingrepp. Stralbehandling
rekommenderas inte pa grund av nérheten till chi-

»... patienten foljs fortsatt med MRT
och ar nu recidivfri 43 manader efter
avslutad behandling ...«

asma. Retrospektiv analys av PAD pavisade papillart
kraniofaryngiom med BRAF V600E-mutation, och be-
handling med BRAF- och MEK-hdmmare, dabrafenib
150 mg morgon och kvill och trametinib 2 mg dagli-
gen, piborjades. Redan efter 4 manaders behandling
sdgs en signifikant minskning av tuméren. Behand-
lingen fortgick i 31 manader, med minskning av bade
solida och cystiska delar av tumoéren och minskning
av tumorvolymen fran 633 till 483 mm? (Figur 2). Sam-
tidigt sags forbattring av synskédrpan pa vanster 6ga
fran 0,05 till 0,3. Kvarstaende volym bedomdes delvis
vara arrvivnad. Nir tumorkrympningen avstannat
avslutades behandlingen; patienten f6ljs fortsatt med
MRT och ar nu recidivfri 43 manader efter avslutad
behandling [12].

Biverkningar och symtom under behandling

Patienten i fall 1 arbetade under hela behandlingsti-
den. Hypofysfunktionen var normal under hela for-
loppet. Litt feberstegring (38 °C) och latt huvudvark
forelag initialt och behandlades med paracetamol. Pa-
tienten drabbades vid 2 tillfillen av uveit i bada 6go-
nen, som behandlades med topikala kortikosteroider
till utldkning. Fall 2 upplevde latta magbesvar, vilka
forsvann efter utsittning av behandlingen. Bada pa-
tienterna fick en NT-ProBNP-6kning till som hogst 491
ng/l (normalvarde <150 ng/l), som dock normalisera-
des under behandlingen.

Mot bakgrund av dessa fall har vi startat en svensk
studie, som underséker behandling av kraniofaryngi-
om med BRAF- och MEK-hdmnare (NCT05525273) [12].
Tva kohorter av patienter inkluderas: dels patienter
med biopsiverifierad diagnos utan tidigare tumorre-
sektion eller stralbehandling, dels patienter med re-
cidiv efter tidigare kirurgi och/eller stralbehandling.
Behandlingen kan paga i ca 12 ménader, eller sé lange
tumorminskning kan noteras pa MRT. Darefter indi-
vidualiseras behandlingen, med kirurgi av resttumor,
stralbehandling eller enbart uppf6ljning.

Diskussion

I de tva ovan beskrivna fallen var behandlingen med
BRAF- och MEK-hdmmare effektiv och resulterade i
bade minskad tumorvolym och symtomforbattring. I
det forsta fallet uppnaddes en nara komplett volymre-
duktion, och i det andra fallet minskade volymen och
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Figur 1. MRT-bilder frén patientfall 1. Koronal T1-viktad sekvens efter kontrastadmi-
nistration fore (A) och efter 12 manaders behandling (B) med BRAF- och MEK-ham-
mare. Tumorvolymen minskade fran 2220 mm? till 90 mm? (96 procent). Pilen pekar
pa den lilla kvarvarande tumorresten.

Figur 2. MRT-bilder fran patientfall 2. Koronal och sagittal T1-viktad sekvens efter
kontrastadministration och koronal T2-viktad sekvens fore (A) och efter 31 méana-
ders behandling (B) med BRAF- och MEK-hammare. Tumorvolymen minskade fran
633 till 483 mm? (24 procent). A. Pilarna pekar pa det ursprungliga kraniofaryn-
giomet. B. Pilarna pekar pa kvarvarande tumorrest, bade solid och cystisk kompo-
nent.

synen forbattrades. Liksom i tidigare fallrapporter
med BRAF- och MEK-hdmmare [13-16] sigs en relativt
snabb volymreduktion (inom 3-4 méanader). For att
uppna konsolidering gavs strilbehandling i det forsta
fallet, och behandling med BRAF-och MEK-hdmmare
fortsatte ytterligare en tid efter stabilisering av sjuk-
domen hos bada patienterna.

I en fas 2-multicenterstudie behandlades 16 patien-
ter med papillart kraniofaryngiom med BRAF- och
MEK-hdmmare (vemurafenib-kobimetinib) i 28-da-
garscykler [17]. Patienterna erh6ll i median 8 behand-
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lingscykler (intervall 0-19) och hade tidigare opere-
rats med subtotal eller komplett resektion, men drab-
bats av aterfall. Hos 15 av de 16 patienterna noterades
en tumorvolymreduktion med 91 procent i median,
(intervall 68-99) (Figur 3). Den progressionsfria dver-

»Hos 15 av de 16 patienterna notera-
des en tumérvolymreduktion med 91
procent i median ...«

levnaden var 87 procent efter 12 manader och 58 pro-
cent efter 24 ménader. I en nyligen publicerad 6ver-
siktsartikel inkluderades 57 fallrapporter med pa-
pillart kraniofaryngiom och BRAF V600E-mutation
som behandlats med BRAF-hdmmare ensam eller i
kombination med MEK-hdmmare [18]. Komplett eller
néra komplett reduktion av tumorvolymen sags hos
samtliga. Tumérminskningen var mest pataglig vid
blandad cystisk/solid tumoér. Grad 3-biverkningar (all-
varliga men ej livshotande) beskrevs hos 12 patienter
i Brastianos et al [17] och bestod av hudutslag, dehyd-
rering, stegring av alkaliska fosfataser samt forling-
ning av QT-intervall; samma biverkningar sags hos
8-9 procent i Lin Y et al [18]. Grad 4-biverkningar (livs-
hotande, kraver intervention) drabbade 1 patient med
kreatinkinasstegring och 1 patient med hyperglykemi
i respektive studier. 8 patienter i de 57 fallrapporterna
avbrot behandlingen pa grund av biverkningar, med-
an 6 aterupptog behandlingen efter dosjustering [18].

Konklusion

En hog andel av papillira kraniofaryngiom har
en BRAF V600E-mutation. Effekten av BRAF- och
MEK-hdammare upptrider tidigt och ar kliniskt signi-
fikant. Behandlingen med BRAF- och MEK-hdmmare
ar ett vardefullt alternativ till operation, framfor allt

FIGUR 3. Fas II-multicenterstudie av 16 patienter med papillara kranio-
faryngiom behandlade med BRAF- och MEK-hammare i 8 cykler. Figuren
illustrerar forandring i tumaorvolym pa 94 procent (intervall 68-99 procent).
Modifierad efter [17].
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vid risk for hypotalamuspaverkan. Det aterstar att se
hur linge behandlingen bor paga samt att utrona re-
cidivrisken efter avslutad behandling. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera: Lakartidningen. 2026;123:26008. doi: 10.65868/SYFF9630
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SUMMARY

Patients with papillary craniopharyngioma
successfully treated with BRAF and MEK inhibitors
Craniopharyngioma is a rare brain epithelial tumor
infiltrating the hypothalamus causing visual loss,
panhypopituitarism, cognitive deficits and obesity.

94% of papillary craniopharyngiomas harbour a BRAF
mutation. Two patients with PCP and BRAF V60OE
mutation, with different tumor status, were treated with
BRAF and MEK inhibitors. Case I is a male diagnosed
with biopsy and treated for 16 months with BRAF and
MEK inhibitors. After 12 months of treatment the tumor
volume decreased from 2220 mm? to 90 mm?. The
patient was treated with fractionated cranial irradiation
(54 Gy) and has been without recurrence during two
years' follow-up. Case II is a female patient with four
surgeries due to recurrent papillar craniopharyngioma
with BRAF VBOOE mutation. Due to further recurrence
she received BRAF and MEK inhibitors for 31 months,
and evaluation with MRI demonstrated a volume
reduction from 633 mm? to 483 mm?. The visual acuity in
her left eye improved from 0.05 to 0.3. She is currently
off treatment without recurrence.
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