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EAU 2019:

Checkpomth

provas nu pa allt fler

Under vdren arrangerades EAU i Barcelona - denna ge
34:e kongress som alltid samlar tusentals deltagare.
pa en gedigen sammanfattning av ny kunskap och s
ningsfronten. Det handlar bland annat om en utékad a
nagot som kan innebdra dndrade behandlingsstrategie

pa en del matnyttigt, och da menar jag inte bara alla
pintxos och tapas, utan ocksa innehallsmissigt pa
kongressen. Denna reseberittelse dr fokuserad pa detimina
6gon matigaste rorande urotelial cancer.

E tt soligt Barcelona med forsommarvirme bjod ocksa

KLINISKA BLASCANCERPROBLEM
Vid nagra sessioner diskuterades vanliga problem och sce-
narios, bland annat under forsta dagens session ”Vanliga
problem vid muskelinvasiv blascancer”, till exempel hur gor
man bist i den kliniska situationen med bldscancer med
skivepitelhistologi stadium cI'3bN1? Alla behandlingsvari-
anter diskuterades, men den tyske kollega som foéredrog fal-
let opererade, och fann da pT3bN1 med urotelial histologi
inklusive sarkomatos differentiering. Lirdomen var nog
snarast inte valet av primir cystektomi som behandlingste-
gim, utan vikten av att alltid eftergranska TURB-preparetet

vid invasiv cancer. Denna lirdom presenterades ocksa i a :
strakt 486, dir ett konsekutivt invasivt (T1-T4) mater
med 301 blascancerfall hade undersokts med patologisk ¢
tergranskning av uropatolog vid tre hollindska enheter, |
med foljden att handliggningen dndrades i 9 procerﬁEa‘v- ——

fallen. Annu hégre andel indrad behandling vid patologisk
eftergranskning av invasiv blascancer finns ju ocksa t
rapporterat i den dldre litteraturen (Kurpad et al Urol O
2011 och van Rhijn et al BJU Int 2010).
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En session om blascancer hos unga fokuserade pa funk-
tionsbevarande cystektomi. Emmanuel Chartier-Kastler,
som dr obstetriker fran Paris, uppmirksammade risken for
urinvigsinfektioner hos gravida med rekonstruerad urinka-
nal (64 procent). Detta kan vara bidragande till 6kad risk
for prematurt virkarbete/forlossning hos dessa individer.
Andra tinkvirda rad var att anvinda en paramedian inci-
sion vid navelstoma som ett alternativ till medellinjeinci-
sion eller pfannenstielsnitt, for att undvika skada pa utlop-
pet till en urinavledning i samband med kejsarsnitt. Urolog
ska alltid vara nirvarande vid sectio hos patienter med kon-
tinent kutan urinavledning/blassubstitut for att férsoka mi-
nimera risk for intraoperativ skada av urinavledningen. Vi-
dare menade E C-K att kontinent reservoar kan vara att
foredra i samband med kejsarsnitt jimfort med blassubstitut
av samma skil!

CHECKPOINTHAMMAR-BEHANDLING

PROVAS NU PA MANGA INDIKATIONER

Bland de vetenskapliga nyheter som ronte mest uppmark-
samhet och som utgjorde potentiellt indrade behandlings-
strategier, var anvindningen av systemisk checkpointhim-
mare vid BCG-refraktir eller hoggradigt recidiv efter in-
duktionsbehandling med BCG for icke muskelinvasiv blas-
cancer ("BCG unresponsive”). Det finns flera pagaende
studier, men Keynote-057 (abstract 571) dr den forsta stu-
dien som rapporterat data. Motsvarande studier pagar med
atezolizumab (SWOG §1605) och nivolumab (CA209-
9UT) med tilligg av s k IDO1-inhibitor och BCG i fyra
armar. Aven jaimforande studier, dir BCG jimfors med
kombinationen BCG+atezolizumab vid primir hoggradig
icke muskelinvasiv sjukdom pagir (ALBAN-studien i
Frankrike). I keynote-057 rapporterades en av de tva del-
kohorterna med CIS med eller utan héggradig Ta/T1
(n=130) i Barcelona. Komplett respons sags hos 41,/130 (40
procent) av patienterna. Varannan av de 41 patienterna med
komplett respons hade under pagaende pembrolizumab var
tredje vecka ny tumor vid 9 méanader. Biverkningar (AE
grad 3-5) sigs hos 29 (28 procent) patienter. Ytterligare
uppfoljning for att férsta hur linge patienterna responderar,
utvirdering av den andra delstudien innefattande patienter
med hoggradig tumér Ta/T1 utan CIS krivs innan nagra
slutsatser kan goras. Det fordras ocksa fas IT1-data med cys-
tektomi i kontrollgruppen, och inte bara fas ITI-studier som
jamfor fornyad BCG-induktion med kombinationen pem-
brolizumab och ny BCG-induktion (Keynote-676). Efter-
som det varje ar globalt ges 1,2 miljoner BCG-behandlingar,
finns det goda forutsittningar att prova alternativa behand-
lingsstrategier.

NEOADJUVANT KEMOTERAPI

VID MUSKELINVASIV BLASCANCER

I den neoadjuvanta situationen redovisades redan publice-
rade data frain PURE-01-studien (abstract 1122), dir tre
kurer pembrolizumab foére cystektomi, undersokts i en fas
II-studie (Necchi et al ] Clin Oncol 2018). Komplett re-
spons (pI'0 i cystektomipreparatet) forelag hos 21,/50 (42
procent) av patienterna. Utifran de 52 patienterna som fatt
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neoadjuvant pembrolizumab, jimférde man komplikationer
efter cystektomin med en kohort som fatt MVAC (n=061)
och en kohort utan neoadjuvant behandling (n=689). An-
delen komplikationer med hogsta Clavien IT1-V var inte sig-
nifikant olika, men andelen med ileus var hogre hos patien-
ter som fatt pembrolizumab (19 procent jimfort med 5 pro-
cent i MVAC-gruppen), liksom andelen som fick nefrosto-
miavlastas postoperativt (15 procent jimfoért med 7 procent
i MVAC-gruppen (abstract 982). Detta ir ett observandum
och nagot som behover studeras noggrant vidare, det vill
siga om checkpointhimmare interfererar med det posto-
perativa forloppet efter radikal cystektomi. Urologer maste
ocksa lira sig kinna igen andra forvintade biverkningar till
checkpointhimmarbehandling, inte minst eftersom de fles-
ta drabbar organsystem beligna ovanfér midjan, det vill
sidga utanfor den urologiska sfiren. Det finns ocksa publi-
cerade preliminira atezolizumab-data for patienter som inte
tal cisplatin-baserad neoadjuvant behandling som erhallit
tva kurer fore cystektomi med 29 procent pIT'0 (ABACUS-
studien, abstract 1121).

Vid en session om oligometastatisk sjukdom diskuterade
Andrea Necchi, som dr onkolog i Milano, anyo checkpoint-
himmare vid blascancer och redovisade data fran litteratu-
ren med stod for en synergieffekt om den immunologiska
behandlingen kombineras med stralbehandling av primér-
tumoren. Det pagar redan flera studier pa blascancer, och
fas I-studier for att utvirdera toxicitet dr gjorda (Solanki et
al Eur Urol Oncol 2019;2: 79-87).

Flera studier av molekyldra subtyper vid blascancer for
prediktion av systemisk behandling presenterades i Barce-
lona. Tvirtemot tidigare data (Seiler et al Eur Urol 2017)
dir basala/skivepitelcancerlika tumorer oftare svarade pa
neoadjuvant cisplatin-kombinationsbehandling, redovisa-
des att luminala (abstract 173) respektive genomiskt insta-
bila och smacellig/neuroendokrin-lika subtyper (abstract
325) har storst andel komplett respons i cystektomiprepa-
ratet. Forekomst av mutationer i DNA-skadereparationsge-
ner som tilliggsinformation till molekyldr subtyp for pre-
diktion av svar pa neoadjuvant kemoterapi presenterades
ocksa i en liten multicenterstudie vid en postersession (ab-
stract 1117).

ANDRA NYHETER VID ICKE-MUSKELINVASIV SJUKDOM

I en liten randomiserad studie jaimfoérdes bipolir plasma-
ablation med en bloc-teknik, dir ocksa en separat resektion
av tumorbasen gjordes med bipolir slynga. I kontrollgrup-
pen opererades patienterna med sedvanlig monopolir
TURB, och endast solitira tumorer mellan 1 och 3 cm in-
kluderades (abstract 574). Efter att ha inkluderat totalt 90
patienter i de tva armarna, rapporterades 12-manadersdata
med 17 vs 25 procent kumulativ andel recidiv. I jimforelsen
mellan recidiv pa andra lokaler dn tidigare resektionsloka-
len, var motsvarande siffror 12 vs 20 procent. Detta stoder
hypotesen att monopolirt sénderdelande av tumoéren bidrar
till implantationsorsakade recidiv pa andra lokaler i bldsan
trots att alla patienter fick en postoperativ instillation med
mitomycin. Det framkom, nir jag fragade huvudforfatta-
ren, att bara 65 procent av huvudpreparaten inneholl mus-
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kel, jimfort med néstan 100 procent som ir fallet med andra
in bloc-tekniker som till exempel med monopolir
spikslynga. For att undvika bland annat nackdelarna med
transuretralt sonderdelande av blastumorer, har man i den
brittiska CALIBER-studien randomiserat 82 patienter med
lagrisk-recidiverande icke-muskelinvasiv blascancer till ke-
moablation med mitomycin en gang i veckan i fyra veckor.
Kontrollgruppen erhéll sedvanlig TURB. Komplett re-
spons i kemoablationsgruppen forelag hos 37 procent, men
biverkningarna var fa och 98 procent av alla preoperativa
instillationer kunde ges (abstract 575).

SVARIGHETER MED RANDOMISERADE

KIRURGISKA STUDIER VID TUMORKIRURGI

Den nyligen publicerade tyska studien som jimforde be-
grinsad lymfkortelutrymning med utvidgad vid cystektomi
pavisade nagra overlevnadsvinster for mer omfattande
lymfkortelkirurgi (Gscwend et al Eur Urol 2018). I en ny-
publicerad studie pa ovarialcancer var inte pelvin + retro-
peritoneal lymfkortelutryming férenat med bittre Gverlev-
nad jimfoért med ingen lymfkortelutryming (Harter N Engl
J Med 2019). Vid en “late breaking news”-session pa son-
dagen rapporterade K Touijer fran Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center i New York ¢verlevnadsdata fran 1 480
patienter med prostatacancer som randomiserats mellan
lymfkortelutrymning i fossa obturatoria jimfort med ut-
rymning upp till iliakabifurkationen. Eftersom skillnaden
ilymfkortelpositivitet mellan grupperna bara var 11 procent
vs 14 procent, var det forstas ingen skillnad i PSA-fri 6ver-
levnad. Det hade varit problem med féljsamheten av ran-
domiseringen bland deltagande urologer, nagra hade tving-
ats sluta inkludera, men skillnaden i antal extirperade lymf-
kortlar mellan grupperna var till slut 4nda liten. Gemensamt
med dessa tre negativa studier 4r att de dr designade for att
visa forbittrad 6verlevnad och inte har non-inferiority-de-
sign, svarigheter att fa kirurger att folja den kirurgi som
patienten randomiserats till och férekomst av sa kallad
cross-over mellan armarna vid intraoperativt fynd av for-
storade lymfkortlar.

UROTELIAL CANCER | OVRE URINVAGARNA
Eftersom urotelial cancer i 6vre urinvigarna (UTUC) dr en
ovanlig diagnos som dr underbeforskad, var det extra roligt
att manga abstract redovisade nya data inom omradet. Pre-
operativ FDG-PET/CT vid avancerad UTUC rapportera-
des vara av virde i tva japanska abstract fran retrospektiva
studier (215 och 737). Precis som vid blascancer 6kar sen-
sitiviteten nagot for detektion av lymfkortelmetastaser jam-
fort med CT, och med en specificitet som dr hog (86 pro-
cent). Om obstruktion med franvaro av FDG-utsondring
i njurbickenet foreligger, dr detta associerat med 6kad risk
for pI'3-sjukdom. Efter att implementerat FDG-PET/CT
i Malmo sedan flera ar vid avancerad UTUC, ir det mitt
bestdimda intryck att undersdkningen inte sillan tillfor in-
formation som dndrar handliggningen for patienten.
Flera studier rérande diagnostik av UTUC presenterades
pa motet. I en elegant pilotstudie som undersokt primirtu-
moren och senare blastumorrecidiv med en mutationspanel,
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hade fyra av sex blastumorrecidiv samma mutationsmonster
som primirtumoren, talande for ett klonalt samband (abst-
ract 353). En 6kad risk for metakrona blastumorrecidiv ef-
ter uretdroskopi vid UTUC var bakgrunden till flera abst-
ract, dir till exempel dven retrograd pyelografi var associe-
rat med 6kad férekomst av metakrona blastumérrecidiv hos
patienter opererade med nefrouretirektomi i en retrospek-
tiv studie fran Sydkorea (63 procent vs 19 procent, abstract
372). A andra sidan har selektiv cytologi, exempelvis i sam-
band med retrograd pyelografi, hogre sensitivitet in kastad
urincytologi, dir en systematisk genomgang av litteraturen
rapporterade sensitivitet pa 0.87 (95% CI0.79-0.93) f6r ma-
lign eller atypisk selektiv urincytologi fran nio inkluderade
studier av patienter behandlade med nefrouretirektomi (ab-
stract 734). I en plenarsession pa mandagen gick P Black
fran Vancouver igenom litteraturen avseende preoperativ
diagnostik av UTUC. Foérutom vid diagnostisk osikerhet,
foreligger indikation for uretiroskopi om endourologisk at-
gird planeras eller om neoadjuvant kemoterapi planeras
fore nefrouretirektomi.

I en egyptisk randomiserad studie jimfordes virdet av
en postoperativ engangsinstillation med 50 mg epirubicin
efter nefrouretirektomi med mitomycin x 6 och under-
hallsinstillation med mitomycin en gang i manaden i 12 ma-
nader (n=74), (abstract 730). Vid 12 manaders uppfoljning
var andelen med recidiv i urinblasan lika (13 procent vs 17
procent).

Nista ar i Amsterdam 20—24 mars!
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