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Njurcancermetastaser

Y TIMING




COMMON SITES OF SPREAD
OF RENAL CELL CARCINOMA

Brain

:

‘@-E_ J Lungs

Liver

« 15% har metastaser vid diagnos
e 20% far sa smaningom metastaser

> Dvs totalt drabbas knappt 1 av 3
av metastaser 7L Bone
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Njurcancermetastaser — problem...

« Cytostatika (cellgifter) verkningslosa

« Vanlig stralbehandling verkningslos (bra mot
smarta)

« Hormonbehandling har provats — knappt battre an
placebo

o Interferon kortvarig effekt, ganska giftigt..



Forandring i overlevnad over tid
for svenska patienter med metastaserad njurcancer
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THESE ARE THE BULLETS.

Revolutionary new pills like

combat cancer by targeting only the

diseasad cells. Is this the brezkthrough o
we've been waiting for?




Overlevnad vid priméart metastaserad njurcancer
+/- blodkarlsriktad behandling

1.0 - !
(7)) | TT prescribed Median,
@) 0.8 any time months
2 Yes 15.0
9 0.6 - HR 0.621, P < 0.001
o]
(@
S
o
o 044
=
el
K
>
€ 0.2+
>
&)
0.0

0 20 40 60 80 100 120
Time (months)



Sutent och Votrient
Fordrojer njurcancermetastaser

Sunitinic 9,5 man

e
p-
.

Pazopanil e
8,4 man —

O.C' | T T || | I I
0 4 & 12 16 20 24 2% 32 36 440

Probability of Progression-free Survival

Months since Randomization

No. at Risk
Pazopanib 557 361 245 136 105 £l A6 19 13 1
Sunitinib 583 351 249 147 111 gQ 48 12 10 3
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“SIpE-gFFECT 7 .
WHAT SIDE-EFFECT 7
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Biverkningar av tyrosinkinashammare

(Votrient, Sutent, Inlyta, Nexavar, Cabometyx)

e Trotthet « Hand-fot-syndrom

e Smakforandring e Gul hud

« Diarré e Forandrad harfarg

o lllamaende « Svag/hes rost

» Svullnad o Brist pa skoldkdrtelhormon
» Njurskada e Leverskada

« Hjartpaverkan
o Stigande blodtryck



“We’ve found a mass. The good news is
we have weapons of mass destruction.”
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Att fundera over infor eventuell start
av lakemedelsbehandling
mot njurcancermetastaser

> |nga bevis for att tidig behandling forbattrar overlevnaden

> Varannan med 'lagrisk’ har stillastaende sjukdom efter 2 ar
UTAN behandling

> Syftet med behandlingen har hittills varit fordrojning

> Biverkningar



Riskbedomning
vid spridd njurcancer

« Vanliga blodprover ger mycket info (blodvarde,
blodplattar, fordelning vita blodkroppar,kalk)

o Hur lang tid har gatt mellan njurtumoren och
metastaser som kraver behandling (<1 ar?)

« Hur pigg / tagen ar patienten (allmantillstand)

>Lagrisk — mellanrisk - hogrisk



Tajming for start av behandling

*Avvakta

> |nga symptom

> Lagrisk

> Enstaka (lung)metastaser
> Langsam tillvaxt over tid




Sylvester
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Sylvesters resa

77-ar, aldrig rokt, hogt blodtryck. Pensionerad adjunkt i matematik
och fysik. Spelar trumpet.

Sommaren 2012 blod i urinen. Datortomografi visar 10 cm njurtumor
hoger sida som omfattar hela njuren samt vaxer in i njurbacken samt
distala delen av njurvenen

Nefrektomi december 2012. Blandad papillar — klarcellig. Ser
aggressiv ut i mikroskopet. Invaxt i njurbacken samt i det perihilara
fettet, aven tumorvaxt i blodkarl i njuren



Remiss fran urologerna juni 2013.
Sma lungmetastaser som fanns vid diagnos har nu tillvuxit.
Aven forstorad lymfkortel mellan lungorna. Inga symtom

Behandla nu eller avvakta?

Njurcancerdagen 2019



(o )

Inleder behandling med blodkarlshammaren Votrient.

- Kontroll av leverprover 2, 4 resp 8 veckor efter

L behandlingsstart. Blodtryckskontroller hos distriktsskéterska.j




Sylvesters resa, forts
Effekter av Votrient

« Nedsatt aptit
e FOrsamrad smak
o Diarré.

« Har provat naringsdrycker och experimenterat med recept som han
tycker smakar. Trots det 3 kilos viktnedgang.

e Bra allmantillstand

« Datortomografi visar minskning av samtliga lungmetastaser, den storsta
fran 20 mm till 7 mm.

> Votrient med 25% dosminskning



Biverkningar — bra eller daligt?

 Inga biverkningar ALLS — sannolikt for lag dos.
Behall medicinen men hoj dosen forsiktigt

o Latta till mattliga biverkningar innebar chans till
effekt av lakemedlet

» Besvarliga biverkningar — Behall medicinen men
byt behandlingsschema (2 veckor med 1 vecka
utan tex) eller sank dosen



Sylvesters resa, forts

Efter 1 ars behandling med Votrient:
 Minimal storleksdkning av lungmet
« mycket langdragen diarré och dalig aptit

>behandlingsuppehall 2 manader.



Sylvesters resa, forts

« Kraftigt forbattrat maende nastan genast da han
avslutat Votrient.

”Har inte matt battre pa over 1 ar”

« Blodprover visar viss 6kad inflammatorisk aktivitet +
|att blodbrist

e lungmetastaserna borjar vaxa igen..



Sylvesters resa, forts

>Byte till Avastin (antikropp mot nya blodkarl)




Effekt av blodkarlshammande lakemedel

Tillvaxt av metastaser 6 manader senare (Avastin)

under behandlingsuppehall
fran Votrient



Sylvesters resa, forts

- 9 av 12 metastaser forsvinner helt pa Avastin
- Kommer inte tillbaka under behandlingsuppehall.

- 3 st aterstaende metastaser i hoger lunga. Inga dvriga

>Vad gora nu?



4 st Lungmetastaser opereras bort
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Ar det vettigt att operera bort
njurcancermetastaser?



Att operera bort metastaser
kan lona sig vid njurcancer!

En systematisk genomgang 2018 (av 56 studier) visade att:

>4 av 10 patienter som Op lungmet lever efter 5 ar

>2 av 10 patienter som Op lungmet lever efter 10 ar

Operation kan ocksa overvagas vid:

1 Lokalt aterfall pa platsen for njuren, eller

1 Enstaka metastas i tex bukspottkortel, skoldkortel,
skelett, lever, hjarna




Sylvesters resa, forts

Februari 2016: 4 st metastaser av klarcellig
njurcancer avlagsnas, aggressivt utseende |
mikroskopet

Okt 2016: PET visar ny metastas i
lymfkortel. Biopsi bekraftar

>Precisionsbestralning




Precisionsstralbehandling (SBRT) av lungmetastas
A 51,1445




Ar inte njurcancermetastaser
okansliga mot stralbehandling?



Precisionsbestralning av njurcancermetastaser

Overlevnad
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Sylvesters resa

Dec 2017, 1 ar efter precisionsstralbehandling

« Ny PET visar pa nytt 2 st lymfkortelmetastaser.
« Mar bra. Blodprover utan anmarkning

» Aterstart av blodkirlshammande behandling
med Avastin (3:e gangen)




4 manader efter aterstarten av Avastin

o April 2018: PET visar okad tumoraktivitet och
tillvaxt av 3 lymfkortlar mellan lungorna

Vad gora nu?



Nar blodkarlshammande mediciner inte
langre fungerar....

Byt strategi!

Finns andra akilleshalar hos
njurcancercellerna?



e Njurcancer har stord amnesomsattning och
cellsignalering - mTOR

TUMOR CELL ENDOTHELIAL CELL

l Cull srowth & survval Tram it cral acsivatlon of
HIF tneged poenx

MTOR-hammaren Afinitor ar en mojlighet...
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Njurcancer ar en av de mest inflammatoriska
cancerformernal Hog sanka, Feber mm

Immunsystemet ar aktiverat

...men ligger under mot cancern
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Stimulera kroppens eget immunforsvar (T-cellerna)
mot njurcancern.. &=

Tumor cell T cell

PD-L1 PD-1or FD-L1  PD-1
inhibitor
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= Immunterapi (Opdivo) forlanger overlevnaden
% w jamfort med Afinitor efter svikt pa
TR blodkarlshammande mediciner

/ CANCER CTLL N %
i g

N Engl J Med 2015;373:1803-13

Opdivo (25 man)
Afinitor (20 man)

Probability of Overall Survival
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Sylvesters resa, forts

Fore start av Opdivo (juli2018) Efter 6 man med Opdivo
| S G 9L I

Fore start av Opdivo (juli2018) Efter 6 man med Opdivo

4
‘ ‘ '




Sylvesters resa, forts

e Okt 2018: Inflammation i skoldkortel och

kvarvarande njure med halvering av - ,F -
njurfunktionen. ,'
—

e Opdivo utsatts. Insattning kortison

o Feb 2019: Fortsatt tumorfri pa PET.
Valmaende. Kortisonet kan tas bort.
Njurfunktionen aterhamtad.



Immunmedierade biverkningar

Hypophysitis Pneumonitis

Thyroiditis Hepatitis

Adrenal insufficiency Pancreatitis

Motor and sensory
neuropathies

Enterocolitis

Dermatitis R

Less common: hematologic, cardiovascular, ocular, renal
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Tommy, fédd 1963

e Njurcancer 2013 med levermetastaser,
snabbt lokalt aterfall

o Otillracklig effekt av blodkarlshammaren
Sutent

« Bra langvarigt svar pa Afinitor
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Levermetastaser FORE Afinitor Levermetastaser EFTER Afinitor

Njurcancerdagen 2019



Tommys resa, forts

Operation av levermetastaser + av lokalt aterfall

Efter 3 manader nya metastaser i lungor och buk, aterstart
Afinitor, mycket bra effekt igen

"Elbehandling” av levermet (IRE)

Precisionsbestralning av lokalt aterfall



Tommys resa, forts

e Jan 2016: Tillvaxt av lever och lungsacksmetastaser
> Byte till modernare blodkarlshammare (Inlyta)

o Mars 2016: Hjartinfarkt, svar hjartsvikt

> Immunterapi med Opdivo. Bra svari>1ar

e Nov 2017: Tillvaxt av levermetastaser...



Kan en ny och smartare
blodkarlshammande medicin fungera
mot Tommys levermetastaser?

16,5 M3~ 21,4 man

> Cabozantinib!
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Skulle vi vaga prova blodkarlshammare igen?
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Tommys resa, forts

>Byte till Cabozantinib




Tommys leverprover under behandling med
cabozantinib: minskning med 70%

P--Alkalisk fosfatas(ALP)
P--Alkalisk fosfatas(ALP)
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Spridd njurcancer 2019 — Vart ar vi pa vag?
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2019! Dubbel immunterapi ny standard
mot njurcancer med riskfaktorer

OPDIVO. + VE Rvo‘?,:‘

(nivoiumab) (ipilimumab)
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Overall Survival (%)
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BREAKING

NEWS

> Dubbel immunterapi ny standard om riskfaktorer (Yervoy + Opdivo)

> Immunterapi + Blodkarlshammare i kombination?

> Tveksamt att operera njuren om metastaser finns fran borjan?



SAMMANFATTNING

”Metastaserad njurcancer” ar manga olika sjukdomar — individualisera
Riskbedomning!

Att avvakta kan vara ratt strategi hos symtomfri patient utan riskfaktorer
Effekt och biverkningar hanger ihop - balansgang

Bade immunterapi och blodkarlshammande lakemedel bor provas nagon
gang ”langs vagen”

Om enstaka metastaser - Overvag operation eller
precisionsstralbehandling

Manga patienter kan leva lange och bra tack vare allt effektivare
behandlingar



Det allra senaste... |

BREAKING NEWS

Om riskfaktorer: Borja med immunterapi Yervoy + Opdivo (maj
20197?)

Inga riskfaktorer: Borja med blodkarlshammare (Cabozantinib?)

Om metastaser fran borjan kan man vanta med (lata bli) att
operera njurtumoren — lakemedel viktigast

Kanske ar bot mojligt med immunterapi? (9% komplett svar)
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Njurcancermetastaser

Y TIMING
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