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att det inte foreligger konsensus for
uppfoljining av opererade patienter
(Williamson et al, BJU 2016). Man kan
konstatera att riktlinjer och uppfolj-
ningsstrategier varierar visentligt, spe-
ciellt vad giller frekvens och tidpunkt
for bilddiagnostik. I manga linder har
olika uppfoljningsprotokoll utvecklats
som tar hinsyn till bade patient- och
tumoregenskaper. Det saknas generellt
evidens for huruvida fordelarna med
olika protokoll 6verviger potentiell
risk/borda. Istillet har de flesta rekom-
mendationer godkidnda av nationella
styrgrupper utvecklats genom panel-
diskussion och inte bara tagit hinsyn
till aktuell litteratur utan dven bepro-
vad erfarenhet och subjektiv bedom-
ning av panelmedlemmar. Inte 6verras-
kande resulterar detta i stora skillnader
mellan publicerade riktlinjer. Ovan gil-
ler dven vara egna och EAU:s riktlinjer
och Christian Beisland var overbevist
om at noen utsagn var skrevet av noen
senior professorer over en ol i baren”.
Variationen mellan, och lag evidens
for, riktlinjer gor att i slutindan kom-
mer intensitet och lingd av uppfoljning
ske efter den enskilde urologens gott-
finnande efter riskstratifiering av indi-
viduella patienter. Det dr angeldget att
utveckla kliniska rekommendationer
som bygger pa analys av hur sjukdomen
progredierar och vad som ir fordelak-

tigt for det medicinska utfallet. Beis-
land visade att i ett modernt patientma-
terial 4r det ungefir 60 procent som
genomfor uppfoljning enligt protokoll.
10 procent faller ifran med recidiv, 10
procent gar ur med annan sjukdom el-
ler dod och aterstaende 20 procent gar
pa kontroller, men slarvigt”, och utan-
for riktlinjerna.

Christian Beisland ar medforfattare
till en helt nyligen utkommen artikel
(Dabestani et al, Eur Urol. In press
2018). ”Long-term Outcomes of Fol-
low-up for Initially Localised Clear Cell
Renal Cell Carcinoma: RECUR Data-
base Analysis”. Man har retropektivt
samlat data fran 1 889 konsekutivt ope-
rerade patienter utan metastaser fran 12
centra i dtta europeiska linder. Man
valde att starta fran 2000, det vill siga
iborjan av tyrosinkinaseran och avslu-
tade 2011, vilket mojliggjorde ett mini-
mum av fyra ars uppfoljning. RECUR
ir en nagot krystad akronym av den
lingre titeln “the euRopEan associa-
tion of urology renal cell carcinoma
guidelines panel Collaborative multi-
center consortium for the studies of
follow-Up and recurrence patterns in
Radically treated renal cell carcinoma
patients”.

De idldre prognostiska modellerna
som UISS (UCLA integrated staging
system for renal cell carcinoma) eller

Leibovich-score stimmer ganska vil
dven i ett modernt patientmaterial, men
ar formodligen daligt kalibrerade da de
r baserade pa vanlig lungrontgen vid
diagnos vilket missar en del fall som dr
metastaserade redan vid upptickt.

FOKUS PA UPPTACKT RECIDIV

Till skillnad fran tidigare publicerade
uppfoljningsstudier, fokuserade analy-
sen av RECUR pa den vidare behand-
lingen efter att cancerrecidivet upp-
tickts. Hypotesen som antogs var att
det medicinska utfallet av behandling
av recidiv kan vara beroende av risk-
stratifiering, symptom vid aterfall, al-
der och omfattning av recidivet. For
detta indamal definierades cancerreci-
divet som antingen potentiellt botbart
(PC) eller sannolikt obotligt (PI) base-
rat pa dess omfattning. Malet med ak-
tuell studie var att analysera samband
mellan njurcancerrecidiv, riskgrupps-
stratifieringar, behandlingar och efter-
foljande resultat. 46 procent av cancer-
recidiven bedémdes som potentiellt
botbara (PC). Hilften av dessa fick be-
handling i botande syfte. Vid uppfolj-
ning konstaterades att 20 procent av
alla PC var fria fran sjukdom. Tiden till
aterfall skilde inte mellan PC och PI-
patienter i lagrisk-kategori. Detta, till-
sammans med en lag femarig aterfalls-
frekvens, kan tolkas som att mindre
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Figur 1. Jamforelse mellan internationella riktlinjer for uppféljning av 1agrisk/T1 tumaor. (Williamson et al, 2016)
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Figur 2. Entering the golden age of RCC treatment (fran Hsieh et al, Renal Cell Carcinoma. Nat Rev Dis Primers. 2017 Mar 9;3:17009)

frekvent uppfoljning dr mojlig utan att
oka risken att missa recidiv.

Det dr angeldget att undersdka om
uppfoljande njurcancerkontroller har
effekt pa patienternas 6verlevnad. Man
behover da omfattande uppgifter om
aterfall, behandling av dessa och resul-
tat av behandling. RECUR-databasen
tillhandahaller sidana data for klarcel-
lig njurcancer. I lagriskgruppen var
aterfall sillsynta men Overvigande
symptomatiska, vilka var en indikator
pa simre 6verlevnadsresultat. Detta
daliga resultat i lagriskgruppen kan
vara en foljd av for lagfrekvent bilddi-
agnostik. Kurativt syftande behandling
av njurcanceraterfall ger sammantaget
dalig effekt pa sjukdomsfri Gverlevnad
palang sikt. Detta dr mest framtridan-
de i Leibovich hogriskgrupp, i vilken
de flesta patienter med potentiellt bot-
bart aterfall hamnar.

YTTERLIGARE RONTGEN LONAR SIG INTE

En slutsats man drar ér att det inte 16-
nar sig att 6ka antalet rontgenunder-
sokningar. Man kan fran RECUR-da-
tabasen ridkna ut att det fordras 200
bilddiagnostiska undersékningar (C'T/
ultraljud) for att generera ett behand-
lingsforsok i botande syfte. For att fa
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"Fortsatter denna utveckling kommer
metastaserande njurcancer inte langre

att vara en dodsdom utan for en stor andel
i stillet en kronisk sjukdom eller for en del
till och med en botbar sadan.”

en patient att 6verleva lang tid utan
tecken till sjukdom efter botande be-
handling mot aterfall beh&vs 550 bild-
diagnostiska undersokningar.

I dagens era med hog andel inciden-
tellt upptickt njurcancer kan man kon-
statera att det foreligger stor samsjuk-
lighet hos njurcancerpatienter. Inte sa
konstigt da det oftast 4r andra sjukdo-
mar som triggar bilddiagnostiken. Det
ir uppenbart att alder och samsjuklig-
het paverkar utfallet av behandling och
nyttan av uppfoljning minskar i hogre
aldersgrupper. Analysen av patienter i
databasen for samsjuklighet och kon-
kurrerande dédsorsaker leder tanken
vidare till framtagande av uppfolj-
ningsprotokoll baserade pa dlder- och
riskpodng. Detaljerna vid ett sadant
forfarande aterstar att undersoka nir-

mare. Huruvida njurcanceruppfoljning
forebygger symptomatiska aterfall dr
inte kint. Detta och olika varianter av
uppfoljningsstrategier maste studeras i
prospektiva studier.

IMMUNTERAPI - NU | FORSTA LINJEN

Under en stor del av den tid jag som
urolog behandlat patienter med njur-
cancer har det inte funnits nagon ef-
fektiv behandling mot metastaserande
sjukdom, férutom enstaka fall som
kunde bli féremal for metastaskirurgi.
Annika Hakansson, onkolog i Malmé,
kallar tiden fram till 2005 ”the dark
age”, medan tiden 2005—-2015 kan be-
nidmnas “the modern age (figur 2). Un-
der denna tid borjade de moderna mal-
styrda tyrosinkinashimmarna anvin-
das. Fler och fler likemedel registrera-




v Detta ldkemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att
gora det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

Subventioneras endast for:

1) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna
man som ar asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen
deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi @nnu inte ar kliniskt indicerat.

2) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna
man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling.

Xtandi 40 mg kapslar (enzalutamid) androgenreceptorantagonist (L02BB04).
Indikationer: Behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
hos vuxna mén som &r asymptomatiska eller har milda symtom efter svikt pa
androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi annu inte ar kliniskt indi-
cerat. Behandling av metastaserad kastrationsresistent prostatacancer hos vuxna
man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehandling. Kontra-
indikationer: Overkinslighet mot den aktiva substansen eller ndgot hjalpamne.
Kvinnor som ér eller kan bli gravida. Varningar och forsiktighet: Risk for kramp-
anfall: Forsiktighet bor iakttas vid administrering av Xtandi till patienter med en
anamnes av krampanfall eller andra predisponerande faktorer inkluderande,
men ej begransat till, underliggande hjarnskada, stroke, primdra hjarntumaorer
eller hjarnmetastaser eller alkoholism. Dessutom kan risken for krampanfall 6ka
hos patienter som samtidigt behandlas med ldkemedel som sanker troskeln for
krampanfall. Beslutet att fortsatta behandling av patienter som utvecklar kramp-
anfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom: Det har fore-
kommit sdllsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)
hos patienter som fatt Xtandi. PRES &r en sallsynt, reversibel, neurologisk sjuk-
dom som kdnnetecknas av snabbt uppkommande symtom inklusive kramp-
anfall, huvudvark, forvirring, blindhet och andra syn- och neurologiska stérningar,
med eller utan atfoljande hypertoni. En diagnos av PRES kréver hjarnavbildning,
foretradesvis magnetisk resonanstomografi (MRT). Utsdttning av Xtandi hos
patienter som utvecklar PRES rekommenderas. Samtidig behandling med andra
Idkemedel: Enzalutamid &r en potent enzyminducerare och kan ge upphov till
effektminskning for manga vanligen anvdnda ldkemedel. En genomgéng av
lakemedel som ska ges samtidigt bor dérfor goras da behandling med enzaluta-
mid pabdrjas. Samtidig anvandning av enzalutamid och ldkemedel som utgor
kansliga substrat for manga metaboliserande enzymer eller transportérer bor i
allmanhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa &r av stor betydelse
for patienten och i fall dd dosanpassningar inte &r latta att utféra baserade pa
effektmonitorering eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med
warfarin och kumarinliknande antikoagulantia bor undvikas. Om Xtandi admi-
nistreras samtidigt med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9
(sdsom warfarin eller acenokumarol) bor ytterligare International Normalised
Ratio (INR)-monitorering utforas. Nedsatt njurfunktion: Forsiktighet krévs hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid inte har
studerats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En 6kad halve-
ringstid for lakemedlet har observerats hos patienter med kraftigt nedsatt lever-
funktion, mojligen relaterat till 6kad vavnadsdistribution. Den kliniska relevansen
av denna observation ar okand. En férlangd tid for att nd steady state koncentra-
tioner kan dock férvantas, och tiden till maximal effekt samt tid for insattande
och minskning av enzyminduktion kan 6ka. Nyligen genomgdngen hjdrtkdrl-
sjukdom: Fas 3 studierna exkluderade patienter med nyligen genomgangen
hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna) eller instabil angina (de senaste 3 mana-
derna), NYHA (New York Heart Association Class) klass Il eller IV hjartsvikt for-
utom om LVEF (Left Ventricular Ejection Fraction) =45 %, bradykardi eller okon-
trollerad hypertension. Detta bor beaktas om Xtandi forskrivs till dessa patienter.
Androgen deprivationsterapi kan férldinga QT intervallet: For patienter med
QT-férlangning i anamnesen eller med riskfaktorer for QT-férlangning samt for
patienter som samtidigt behandlas med andra ldkemedel som kan férlanga
QT-intervallet, bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for
torsade de pointes, innan behandling med Xtandi pabdrjas. Anvdndning med
kemoterapi: Sakerheten och effekten vid samtidig anvdndning av Xtandi och
cytotoxisk kemoterapi har inte faststallts. Samtidig administrering av enzaluta-
mid har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for intravenost doce-
taxel; en 6kning av forekomsten av docetaxelinducerad neutropeni kan dock
inte uteslutas. Hjdlpdmnen: Xtandi innehaller sorbitol (E420). Patienter med séll-
synta arftliga problem med fruktosintolerans bér inte ta detta likemedel. Over-
kdnslighetsreaktioner: Overkénslighetsreaktioner manifesterade av symtom som
inkluderar, men inte ar begransade till, tungédem, ldppédem och faryngealt
o6dem har observerats med enzalutamid. Biverkningar: Sammanfattning av
sdkerhetsprofilen: De vanligaste biverkningarna ar asteni/trotthet, varmevall-
ningar, huvudvark och hypertoni. Andra viktiga biverkningar omfattar fall, icke
patologiska frakturer, kognitiv stérning och neutropeni. Krampanfall intréffade
hos 0,5% av de enzalutamidbehandlade patienterna, hos 0,1% av de placebo-
behandlade patienterna och hos 0,3 % av de bikalutamidbehandlade patienterna.
Sallsynta fall med posteriort reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats
hos enzalutamidbehandlade patienter. Tabellsammanfattning av biverkningar:
Biverkningar observerade under kliniska studier har listats nedan efter frekvens.
Frekvenskategorierna definieras enligt féljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100), séllsynta (=1/10000,
<1/1000), mycket séllsynta (< 1/10000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas

fran tillgéngliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna efter fal-
lande allvarlighetgrad.

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier och
efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
enligt organsystem

Frekvens

Blodet och lymfsystemet mindre vanliga: leukopeni, neutropeni

ingen kand frekvens*: trombocytopeni

ingen kand frekvens*: tungédem, lappodem,
faryngelat 6dem

Immunsystemet

Allmanna symtom mycket vanliga: asteni/trotthet

Psykiska storningar vanliga: angest

mindre vanliga: visuella hallucinationer

Centrala och perifera mycket vanliga: huvudvark

nervsystemet vanliga: nedsatt minnesférméga, amnesi,
uppmarksamhetsstorning, rastlsa ben syndrom
mindre vanliga: kognitiv stérning, krampanfall
ingen kand frekvens*: posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom

Hjarta ingen kand frekvens*: QT-forlangning

Reproduktionsorgan och vanliga: gynekomasti

brostkortel

Blodkarl mycket vanliga: varmevallningar, hypertoni

Magtarmkanalen ingen kand frekvens*: illaméaende, krékningar,

diarré

Hud och subkutan védvnad  vanliga: torr hud, klada

ingen kand frekvens*: utslag

Muskuloskeletala systemet
och bindvav

vanliga: frakturer**
ingen kand frekvens*: myalgi, muskelkramper,
muskelsvaghet, ryggsmarta

Skador och forgiftningar och vanliga: fall
behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion
** Inkluderar alla frakturer med undantag for patologiska frakturer

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: | de kontrollerade kliniska stu-
dierna, drabbades 10 av 2051 patienter (0,5 %) av ett krampanfall efter behand-
ling med en daglig dos om 160 mg enzalutamid, medan en patient (< 0,1 %) som
fick placebo och en patient (0,3%) som fick bikalutamid, drabbades av ett
krampanfall. Dos tycks vara en viktig prediktor for risken for krampanfall som
speglas i prekliniska data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrolle-
rade kliniska studierna exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller
riskfaktorer for krampanfall. | AFFIRM-studien upplevde 7 av 800 behandlade
patienter (0,9 %) som fatt kemoterapi ett krampanfall efter behandling med en
daglig dos av 160 mg enzalutamid, medan inga krampanfall intréffade hos
patienter som fick placebo. Flera av dessa patienter hade andra maéjliga bidra-
gande faktorer som oberoende ¢kade risken for krampanfall. | PREVAIL studien
upplevde en patient (0,1 %) av 87 1kemoterapinaiva patienter behandlade med
en daglig dos om 160 mg enzalutamid, och en patient (0,1 %) som fick placebo,
ett krampanfall. | bikalutamid-kontrollerade studier upplevde 3 av 380 (0,8 %)
kemoterapinaiva patienter behandlade med enzalutamid och 1 bikalutamidbe-
handlad patient av 387 (0,3 %), ett krampanfall. | en enarmad studie avsedd att
utvardera incidensen av krampanfall hos patienter med predisponerande fakto-
rer for krampanfall (varav 1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av
366 patienter (2,2%) behandlade med enzalutamid ett krampanfall. Medianen
for behandlingslangd var 9,3 manader. Mekanismen for varfér enzalutamid kan
sanka kramptroskeln @r inte kdnd, men kan ha ett samband med data fran in
vitro-studier som visar att enzalutamid och dess aktiva metabolit binder till och
kan hamma aktiviteten for GABA-kloridkanalen. Rapportering av misstdnkta
biverkningar: Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lake-
medlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets
nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till Lékemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webb-
plats: www.lakemedelsverket.se. Recept- och formansstatus: Receptbelagt.
Subventioneras endast for: 1) behandling av metastaserad kastrationsresistent
prostatacancer hos vuxna man som dr asymtomatiska eller har milda symtom
efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos vilka kemoterapi dnnuinte ar
kliniskt indicerat. 2) behandling av metastaserad kastrationsresistent prostata-
cancer hos vuxna man vars sjukdom har progredierat under eller efter docetax-
elbehandling. Innehavare av godkdnnande for forsaljning: Astellas Pharma
Europe B.V, Nederldnderna. Svensk representant: Astellas Pharma AB, Box
21046, 200 21 Malmé. Texten ar baserad pa produktresumé daterad 2017-09. For
ytterligare information, forpackningar och priser se www.fass.se.



eee yro-onkologi

0.2

Cumulative probability of OS

2006: NR
—12007: NR
2008: NR
2008: NR
—12010: NR
-1 2011:NR

- 2002: median, 71.0 mo
2003: median, 82.0 mo
2004: median, 82.0 mo

-m 2005: median, 90.1 mo

0 25

T
50 75 100

Time (months)

125

Figur 3. Kaplan-Meier estimat av total verlevnad hos norska patienter med spridd njurcancer
stratifierade i diagnosar (fran Beisland et al,OncoTargets and Therapy 2017, 10:5945-5946).
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Figur 4. Total dverlevnad (OS) och progressionsfri dverlevnad hos intermedidar- och hogrisk-

patienter. (fran Motzer et al, 2018)
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des och mer kunskap om dosering, sek-
ventiell behandling och biverknings-
hantering inhdmtades av virldens on-
kologer. Vi kan i efterhand summera
att dessa upptickter ocksa har lett till
lingre och lingre 6verlevnad hos pa-
tienter med spridd njurcancersjukdom.
Fortsitter denna utveckling kommer
metastaserande njurcancer inte lingre
att vara en dodsdom utan for en stor
andel i stillet en kronisk sjukdom eller
for en del till och med en botbar sidan
(figur 2 & 3).

For fem ar sedan utsag tidskriften
Science immunterapi vid cancer till
”Breakthrough of the Year” i konkur-
rens med nio andra vetenskapsomra-
den. Redaktorerna pa tidskriften hade
ett fuktigt finger i luften och kallade ar
2013 en vindpunkt da flera studier pa-
visade potentialen fér denna princip att
behandla dven avancerade stadier av ti-
digare svarbehandlade cancerformer.
Det forsta likemedlet av denna typ var
anti-CTLA-antikroppen ipilimumab
mot metastaserande melanom. Sedan
ipilimumab anlinde har ett antal andra
molekyler uppmirksammats. Mest kin-
da dr antikroppar mot PD-1 pa immun-
celler. Anti-PD-1-antikroppar fungerar
komplementirt till ipilimumab och kan
kombineras med det for mer kraftfulla
resultat. Nivolumab, en anti-PD-1-anti-
kropp, dr redan godkind for andra lin-
jens behandling vid avancerad njurcan-
cer efter att ha visat overlevnadsvinst
(Motzer et al, 2015) och ganska nyligen
etablerad dven i Sverige. Aven ipilimu-
mab i en dos av 3 mg/kg har testats vid
njurcancer vid en studie (Yang et al,
2007) och hade bra effekt men vidare
utveckling som monoterapi har be-
grinsats av toxicitet. Kombinationsbe-
handling med nivolumab plus ipilimu-
mab visar lovande effekter vid flera an-
dra tumortyper med storre respons dn
enbart ett likemedel.

STUDIE SOM FORANDRAR BEHANDLING

Bernard Escudier presenterade resulta-
tet av CheckMate 2014 redan pa ESMO
i Madrid, i september 2017, och senare
pa ASCO-GU i San Francisco i febru-
ari 2018. Denna betydelsefulla fas 11
RTC kommer ha betydande inverkan
pa framtida behandling av avancerad
njurcancer. Nivolumab plus ipilimu-
mab vs sunitinib testades hos 1 096 ti-



First-line therapy

Second-line therapy

Third-line therapy

e N\ N\ )
IMDC favourable sunitinib or cabozantinib or cabozantinib or
risk disease pazopanib nivolumab nivolumab
\ J U J J
e N\ N\ )
ipilumumab/ cabozantinib or cabozaptlnlb oran
s VEGF-targeted alternative targeted
IMDC therapy therapy
intermediate . J N J s +
and poor risk - N 7 ~
disease cabozantinib, VEGF-targeted An alternative
sunitinib or therapy or targeted therapy or
pazopanib* nivolumab nivolumab
\ J J
[ ] Boxed categories represent strong recommendations

Figur 5. Uppdaterade European Association of Urology (EAU) riktlinjer for forsta linjens behandling av metastaserad njurcancer. IMDC = International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; VEGF = vascular endothelial growth factor. *Pazopanib enbart fér intermedidrriskpatienter.
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Figur 6. Halsorelaterad livskvalitet hos intermediar- och hogriskpatienter.
Podng pa FKSI-19 index varierar mellan 0 och 76 dar hogre poédng indikerar farre symptom (frdn Motzer et al, 2018).

digare obehandlade patienter med me-
tastaserande njurcancer. ORR hos in-
termediir/hogriskpatienter var 42 pro-
cent med 9,4 procent komplett remis-
sion for nivo+ ipi mot 27 procent med
1,2 procent komplett remission for su-
nitinib. Vidare blev inte mediantiden
for respons uppnadd for nivo+ipi mot

18 manader for sunitinib. Median pro-
gressionsfri 6verlevnad (PES) var 11,6
manader for nivo+ipi mot 8,4 manader
for sunitinib. Median total 6verlevnad
(OS) uppnaddes inte for nivo+ipi jim-
fort med 26 manader for sunitinib. En-
ligt Dr Escudier dr nivolumab plus
ipilimumab den nya “standard of care”

2018 och EAU har varit snabba med att
indra guidelines (Powles et al, 2018;
Figur 3). Man bedomer att resultatet av
CheckMate 2014 forindrar forsta lin-
jens behandling och far dessutom kon-
sekvenser for valet av efterfoljande be-
handlingar. I fall dir immunterapi inte
ar sikert eller genomforbart bor alter-
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nativa likemedel som sunitinib, pazo-
panib och cabozantinib 6vervigas. Vi-
dare dr resultaten av behandling av lag-
riskpatienter 4nnu e¢j mogna. Dirfor
forblir sunitinib eller pazopanib fort-
satt rekommenderat for denna under-
grupp-

16 april 2018 godkinde FDA mot-
svarande indikation f6r kombinationen
nivolumab + ipilimumabi i USA.

stratifierades med hinsyn till PD-L1-
status och man noterar nagot bittre re-
spons hos PD-L1-positiva patienter.
IMmotion 151 dr dock kritiserad da
man funnit en betydande diskrepans
mellan data bedémda av ansvariga
forskare och den oberoende gransk-
ningen som med stringare kriterier vi-
sade en mycket mindre fordel.

”Vi @r nu i borjan av en ny era med

ko

inationsbehandling innefattande““‘

i terapi vid avancerad njurcancer.”

BORJAN AV EN NY ERA

Man tror ocksa att andra kombinatio-
ner kan ge lovande resultat. Det pagar
en rad fas-ITI-studier med kombina-
tionsbehandling med PD-1/PD-L1-
och VEGF-himmare. Pa arets ASCO-
GU presenterades IMmotion 151 dir
atezolizumab, en PD-L1-himmare i
kombination med Bevacizumab, en
VEGF-himmare visade bittre pro-
gressionsfri 6verlevnad jimfort med
sunitinib i forsta linjen. Patienterna
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Andra pagaende studier 4r JAVE-
LIN Renal 101 med avelumab + axiti-
nib vs sunitinib och KEYNOTE-426
med pembrolizumab + axitinib vs su-
nitinib. Olyckligtvis kommer ingen av
studierna ovan att jimforas med det
nya “standard of care”, det vill siga
nivolumab + ipilimumab i forsta linjen
och dven nystartade studier kommer att
anvinda fel kontrollarm (sunitinib).

Viir nu i borjan av en ny era med
kombinationsbehandling innefattande

immunterapi vid avancerad njurcancer.
Annika Hakansson och manga andra
njurcanceronkologer kallar den till och
med “golden age” som kontrasterar till
’the dark ages” fore 2005 da det enbart
fanns toxiska interferon- och IL2-be-
handlingar att tillga. Manga fragor
kvarstir dock obesvarade; Ar PD-1-
och PD-L1-himmare likvirdiga? Hur
linge ska patienter behandlas? Ska man
pausa hos responders? Vilka ska be-
handlas trots progression? Vilka doser
och behandlingsschemata ir optimala?
Annika Hakanssson siktar mot “the
diamond age” i framtiden.
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