Njurcance n Magnus
Lindskog, sogar arbetat med
denna kom cancerformii 14
ar, kunde time inte forestalla
sig att utvecklingen inom omradet

skulle bli sa positiv.

Foto: BOSSE JOHANSSON

18 | ONKOLOGI I SVERIGE | #3 2024




| en intervju i Onkologi i Sverige 2021 férutsag njurcancerforskaren Magnus Lindskog
att det under de kommande fem dren skulle ske en explosionsartad utveckling inom
olika kombinationsbehandlingar vid metastaserad njurcancer. Nu, tre ar senare, har
detta blivit verklighet. Nya data om forbéttrad langtidsoverlevnad vid behandling med
en kombination av TKI-hdmmare och immunterapi liksom langtidsuppfoljning av
dubbel immunterapi gér honom optimistisk infor framtiden. ”Det dr patienter med
riskfaktorer for ett snabbt sjukdomsforlopp som har storst nytta av de nya effektiva
kombinationsbehandlingarna, men vi maste bli &nnu béttre pa individanpassning och
pa att méta livskvaliteten,” sdger Magnus Lindskog.

Nya kombinationsbehandlingar

forlanger
overlevnaden

mKkring 1 200 personer, dubbelt s& manga
mén som kvinnor, med en medianalder pa
69 ar, far varje ar diagnosen njurcancer i
Sverige. Det &r med andra ord en relativt
ovanlig cancerform. Prognosen vid icke spridd sjukdom
ar mycket god, omkring 85 procent av patienterna lever
mer an fem ar efter diagnosen. Vid primért metastase-
rad sjukdom &r feméarséverlevnaden endast cirka 20-25
procent, sena recidiv har nagot béttre prognos.

Dodligheten i sjukdomen har minskat de senaste 40
aren liksom andelen patienter med spridd sjukdom vid
diagnostillfillet, som idag utgor knappt 15 procent av
alla som diagnostiseras med njurcancer.

Forskningen har varit intensiv de senaste aren och pa
behandlingsfronten har det skett en nérmast explosiv
utveckling nér det géller avancerad njurcancer. Frin att
ha varit en sjukdom med mycket dalig prognos finns det
idag en rad kombinationsbehandlingar, bland annat dub-
bel immunterapi, som forlanger 6verlevnaden avsevért.

Fran interferon till adjuvant behandling
Docenten och 6verlikaren Magnus Lindskog pa Tema
Cancer, Karolinska Universitetssjukhuset, som ansva-

rar for den onkologiska behandlingen av njurcancer i
Region Stockholm, sag ganska ljust pa framtida behand-
lingsmojligheter for de svarast sjuka patienterna redan
for tre ar sedan.

Och idag, efter flera positiva internationella studiere-
sultat, &r han &nnu mer hoppfull.

- Jag har arbetat med njurcancer sedan 2010 och jag
hade inte kunnat forestélla mig denna utveckling. Det
enda vi hade att erbjuda patienter med spridd njur-
cancer fram till borjan av 2000-talet var interferon.
2005-2006 kom de forsta méalinriktade behandlingarna,
de sa kallade tyrosinkinashimmarna (TKI) och fran
2016 introducerades gradvis immunterapi med check-
pointhdmmare som banar vigen for T-celler, ett effek-
tivt kroppseget vapen mot njurcancer om man lyckas
kringga tumérens forsvar.

- Sedan dess har man infort behandlingar med olika
kombinationer avimmunologiska likemedel, sa kallad
dubbel immunterapi och lért sig kombinera TKI med
immunterapi, forklarar Magnus Lindskog.

Ungefir en sjéttedel av alla patienter med njurcan-
cer far dterfall efter kirurgi. Nytt sedan 2022 ar att sa
kallad adjuvant behandling med checkpointhimmaren
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pembrolizumab efter operation numera &r godkand i
Sverige.

- Denna typ av tilliggsbehandling har visat sig kunna
minska risken for dterfall med néra 30 procent och
behandlingen bor diskuteras med alla patienter i gott
allmaéntillstand som opererats for klarcellig njurcan-
cer (som &r den vanligaste undergruppen) och som
har nagon av flera definierade riskfaktorer for 6kad
aterfallsrisk.

Tyst cancer med positiva studieresultat

Njurcancer ar ett samlingsnamn for manga olika typer
av cancer som utgar fran njuren och patienterna delas
in olika riskgrupper for aterfall. Viktigast ar tumor-
storlek och omfattningen av tumorvixten i njuren och
angriansande blodkirl, eventuell spridning till lymfkort-
lar, och tumorcellernas aggressivitet (tumorgrad).

Njurcancer kan vara en "tyst” cancersjukdom som
inte séllan uppticks av en slump i samband med andra
undersokningar vilket leder till att tumorerna kan ha
hunnit vixa sig stora innan diagnosen stills.

Den adjuvanta behandlingen bygger pa resultat fran
den internationella fas 3-studien KEYNOTE-564 som
forst presenterades pa konferensen ASCO-GU 2022.
Patienterna i studien hade opererats for klarcellig njur-
cancer med 6kad risk for aterfall. De randomiserades
till behandling med checkpointhimmaren pembrolizu-
mab eller placebo under ett ars tid. Efter tva ar upp-
skattades den sjukdomsfria 6verlevnaden till 77 procent
hos dem som fick checkpointhimmare jamfort med 68
procent hos dem som fick placebo.

- Da sag vi for forsta gangen en tydlig positiv effekt av
en tillaggsbehandling efter operation for lokalt avance-
rad eller biologiskt aggressiv njurcancer, siger Magnus
Lindskog, som betecknar resultaten som ett paradigm-
skifte.

Ijanuarii ar presenterades 4-arsuppfoljningen fran
samma studie pd ASCO-GU-motet och for forsta gdngen
har man nu visat att adjuvant immunterapi ocksa for-
langer totaloverlevnaden efter operation av njurcancer
med riskfaktorer, med en relativ riskreduktion for dod
pa 38 procent.

- Detta ar en viktig och kliniskt betydelsefull nyhet,
betonar Magnus Lindskog och tillidgger:

- Adjuvant behandling 6kade som forviantat risken
for biverkningar jamfort med placebo och andelen som
fick mer allvarlig toxicitet (grad 3—4) var ungeféir1av 5
patienter.

Dubbel immunterapi

Det senaste aret har dven langtidsuppfoljning (i median
8 ar) av CheckMate 214-studien presenterats, den fas
3-studie som var forst med att visa en battre totalover-
levnad for patienter med spridd njurcancer och riskfak-
torer som behandlades med tva checkpointhimmare
(ipilimumab + nivolumab, sa kallad "dubbel immuntera-
pi”) jaimfort med TKI.

- Overlevnadsskillnaden ir fortsatt mycket tydlig,
vilket stirker oss i 6vertygelsen att dubbel immunterapi
verkligen medfor en fortsatt 6verlevnadsvinst over tid
for dessa patienter, sdger Magnus Lindskog.

Under de senaste dren har man dven borjat kombine-
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»Flertalet far inte

scmre livskvalitet av
kombinationsbehandlingar
men livshotande biverk-
ningar forekommer och

de kan vara mycket
utmanande att hantera.«

ra immunterapi med TKI dir tre olika kombinationsbe-
handlingar nu finns att vélja mellan i Sverige. En aktuell
fas 3-studie, CheckMate-9ER, har vid langtidsuppfolj-
ning visat att denna typ av kombinationsbehandling ger
okad 6verlevnad for patienter med njurcancer jamfort
med enbart TKI-behandling.

Efter en lang uppf6ljningstid pa mer &n 4,5 ar ser
vi att denna behandling ger en 6verlevnadsfordel for
personer som lever med spridd njurcancer. Det dr
viktiga data som betonar att den gynnsamma effekt
som tidigare setts for den har kombinationen verkligen
forlanger livet for dessa svart sjuka patienter. Ytterli-
gare tva studier, CLEAR och KEYNOTE-426, har visat
likartade data med klar 6verlevnadsvinst av att kombi-
nera TKI + immunterapi jaimfort med enbart TKI. De tre
kombinationerna med TKI + immunterapi har aldrig
jamforts mot varandra och Vardprogramsgruppen for
Njurcancer i Sverige bedomer dem som likvirdiga.
Overlevnadsvinsten med TKI + immunterapi ses hos pa-
tienter med riskfaktorer 4ven om patienter med en mer
stillsam njurcancersjukdom ocksé kan svara gynnsamt
pa kombinationsbehandling.

Att det ar mycket positivt pa gdng inom forskning
och behandling och att de 1angtidsdata man ser idag &ar
lovande och glddjande instimmer Magnus Lindskog i,
men det finns ocksé mycket kvar att gora, papekar han.

- Vi behover bli bittre pa att hitta markorer for att se
vilken behandling som passar bast for den individuella
patienten. Det dr en stor utmaning att differentiera vilka
som verkligen har nytta avde ménga olika behandlings-
alternativ som finns idag. Vi maste ocksa borja méta livs-
kvalitet i stérre utstrickning in idag. Okad 6verlevnad
ar inte alltid allt. Aggressiv behandling ger ofta biverk-
ningar som kan vara svara och som diarmed péaverkar
patientens livskvalitet, sdger han och fortséitter:

- Flertalet far inte samre livskvalitet av kombinations-
behandlingar men livshotande biverkningar férekom-
mer och de kan vara mycket utmanande att hantera.

Att ta hand om biverkningar och bibehalla patientens
livskvalitet &r en av vara storsta utmaningar. Har har
kontaktsjukskdterskorna en viktig roll och jag hoppas
att vi kommer att bli béttre pa att mata livskvalitet sa att
vi har ett bra underlag nir vi méter patienterna.

Kombinationsbehandlingar éir inte alltid bist
Alla behandlingar passar inte alla, understryker
Magnus Lindskog. For vissa patienter, med till exempel
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hog samsjuklighet, kan risken med vissa kombina-
tionsbehandlingar vara for stor. Behandlingen behéver
darfor "skraddarsys” efter forutsiattningarna hos varje
patient.

- Ja, vi diskuterar varje fall infér behandlingsbeslut,
bade kollegor emellan nir det inte kénns sjalvklart,
och forstas alltid med patienten, dir fér- och nackdelar
med olika behandlingsval gas igenom och patienten far
mojlighet att uttrycka sin instéllning till de forslag som
vi medicinskt bedomer kan vara aktuella. Alla ska er-
bjudas samma behandlingsmagjligheter oavsett var man
bor, sdger Magnus Lindskog och papekar att kombina-
tionsbehandlingar inte alltid ar bést.

- Det ar patienter med riskfaktorer fér snabbare
sjukdomsforlopp som har storst nytta av kombinations-
behandlingar. Men Ibland, vid 1ag risk, kan det vara lika
effektivt och skonsammare for patienten att testa ett
lakemedel i taget. Allt handlar heller inte om likemedel
vid njurcancer. Sa kallad precisionsstralbehandling
har en viktig roll vid enstaka metastaser liksom kirurgi
av njurtumoren och ibland en metastas, sidger han och
fortsétter:

- Tidigare genomgick néstan alla patienter med
nyupptéckt njurcancer och metastaser forst operation
av sin njurtumor. Men de senaste fem aren har vi lart
oss att detta inte tycks vara en fordel for patienter med
riskfaktorer for ett snabbt sjukdomsforlopp. Dessa kan
istéllet ha storre nytta av att direkt starta onkologisk
behandling. Samtidigt har formodligen patienter med
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»Allt handlar heller inte
om likemedel vid njur-
cancer. Sa kallad pre-
cisionsstralbehandling
har en viktig roll vid en-
staka metastaser liksom
kirurgi av njurtumdren
och ibland en metastas.«

en stor njurtumor och sma eller enstaka metastaser
mycket att vinna pa att opereras.

En nordisk fas 3-studie (Nordic Sun Trial), ledd fran
Danmark, forsoker for narvarande besvara fragan om
patienter med metastaser vid diagnos har storre 6ver-
levnadschans om de opereras efter inledande onkolo-
gisk behandling jaimfort med om de enbart behandlas
onkologiskt.

Stort hopp for framtiden

Med allt nytt som héint inom njurcanceromradet de
senaste aren, den rekordsnabba utvecklingen pa be-
handlingsfronten, lovande langtidsdata inom forbéattrad
overlevnad med mera ar det foga forvainande att Magnus
Lindskog &r glad 6ver att manga av de forhoppningar
han gav uttryck for 2021 nu blivit verklighet.

- Vi vet sd mycket mer idag &n nér jag borjade arbeta
med njurcancer for fjorton &r sedan. Det &r en komplex
cancerform men det &r verkligen roligt att jobba inom
detta omrade, konstaterar han.
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