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1. INDLEDNING

Hermed foreligger den reviderede udgave af kliniske retningslinier for nyrecancer 2013.
Retningslinierne er udarbejdet af den multidisciplinare arbejdsgruppe for nyrecancer — DaRenCa —
som er en undergruppe under DUCG. Dette faglige forum er helt afgerende for at f4 deekket alle
aspekter af den stadigt mere komplekse nyrecancerbehandling.

Som forventet er udviklingen i forstaelsen og behandlingen af nyrecancer géet steerkt og har
medfort behov for en langt mere differentieret behandling. Behandlingen er ikke laengere et enten
eller, men 1 hgj grad ofte bade kirurgisk og onkologisk. For at kunne traeffe de rigtige beslutninger
er vi dybt aftha@ngige af bdde billeddiagnostik og patologi. Dette understreger vigtigheden af
etablering af multidisciplinere konferencer for at kunne leegge de rette behandlingsplaner og for
hele tiden at kunne udveksle nyeste viden og tage ved lere af hinandens patientforlab.

De minimalt invasive teknikker har reduceret morbiditeten og muliggjort en hel vifte af kirurgiske
tilbud. Kirurgiske teams til mere ekstensive dbne procedurer involverende flere specialer er
veletablerede ligesom et paradigmeskift til cytoreduktiv kirurgi i kombination med medicinsk
behandling ved metastaserende sygdom har vundet indpas.

Kompleksiteten i behandlingen har af sig selv medfert en centralisering af den kirurgiske
behandling, séledes at der nu opereres for nyrecancer pa 10 afdelinger i Danmark, og de mest
komplekse indgreb er henlagt til universitetsafdelingerne.

Med fremkomsten af de nye targeterede behandlinger undergar den onkologiske behandling i disse
ar en hastig udvikling. Behandlingstilbuddene eges hele tiden og nye kombinationer kommer til.
Det kraever kliniske protokollerede studier, og DaRenCa vil arbejde for deltagelse 1 savel nationale
som internationale studier til gavn for danske nyrecancerpatienter.

Erfaringerne fra etablering af den kliniske database for nyrecancer har vist, at et tet netverk er helt
afgearende for udbredelse af kliniske budskaber og for ansvarligheden overfor indberetning af
kliniske data til brug for savel forbedring af behandling som forskning.

Nearvarende referenceprogram vil opdatere den aktuelle viden om nyrecancerbehandling og
lobende underga revision i takt med udviklingen pa omrédet. Udgaven er netbaseret og kapitlerne
opbygget sé de kan revideres individuelt. Det er vort hdb at emnet er sé interessant, at unge leger
finder inspiration og lyst til at ga ind 1 arbejdet med nyrecancer og yde en indsats for at sikre
kontinuiteten i arbejdet.

Med venlig hilsen

Erik Hojkjeer Larsen
Formand

DaRenCa
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3. BEHANDLINGSALGORITME - KIRURGI

Primeer udredning

CRP, Hb, trombocytter,
leukocytter, veesketal, S-
calcium, alk. fosfataser,
LDH

Urinstix

CT-urografi / CT-abdomen
CT-thorax

MR-abdomen ved cava
thrombe eller
nyreinsufficiens
Knoglescintigrafi ved
mistanke om knogle-

metastaser

CT-cerebrum ved meta-
staserende sygdom

Urincytologi ved mistanke
om pelvistumor

Stadium T1, 2 0og 3

Stadium T4

Primeer behandling Kontrol

Kirurgisk behandling Observation eller Leibovich 0-2: arligt 5 ar | Recidiv —
nyrebevarende overveje Leibovich 3-5: Y2-arligt Onkologisk
kirurgi eller adjuverende 3 ar, arligt til 5 ar behandling
nefrektomi behandling i Leibovich 26: V4 arligt i

protokol til patienter | ét ar, ' arligti 2 ar,

i intermedizer og hgj | arligt til 5 ar

risiko (se tabel)
Potentielt kirurgisk Nefrektomi + Recidiv —
resektabel solitaer metastasektomi Onkologisk
metastase behandling
Potentielt kirurgisk Cytoreduktiv Supplerende
resektabel nefrektomi i onkologisk
primaertumor med udvalgte tilfeelde behandling
multiple metastaser forud for systemisk

behandling
Kirurgisk behandling Onkologisk
ikke mulig behandling

Kirurgiske principper:

Nyrebevarende kirurgi ved:

- Multiple sma tumorer

- Ennyrede

- Nyreinsufficiente

- Betydende co-morbiditet

- Udvalgte sma tumorer

Lymfeknuderesektion ved klinisk mistanke om lymfeknudemetastaser

metastase

Samsidig adrenalektomi kun indiceret ved radiologisk pavist indveekst/

Multidisciplinaere kirurgiske teams til thrombektomi

Cytoreduktiv nefrektomi hos patienter med performancestatus <2 og
metastaser til lymfeknuder og/eller lunger.




3. BEHANDLINGSALGORITME - ONKOLOGI

Klinisk situation & risikofaktorer Behandling Behandlings alternativer
(baseret pa level 1 evidens) (level = 2 evidens)
1. linje behandling God og intermedizger e Sunitinib e HDIL-2
MSKCC prognosegruppe e Pazopanib e IL-2/IFN-a
Clear cell komponent e Bevacizumab + IFN e Sorafenib
i histologi e Observation
o Forsggsprotokol
MSKCC darlig prognose- e Temsirolimus e Sunitinib
gruppe e Forsggsprotokol
Non-clear cell histologi
Efterfelgende behandling Tidligere cytokiner e Axitinib e Sunitinib
e Pazopanib e Bevacizumab
e Sorafenib e Genbehandling
Tidligere VEGF-haemning e Everolimus e Genbehandling
e Axitinib o Forsggsprotokol
Tidligere mTOR-haemning e Forsggsprotokol o Axitinib

MSKCC; Memorial Sloan Kettering Cancer Center
Level 1 evidens er anbefaling baseret pa randomiserede kontrollerede studier og/eller meta-analyser. Level 2 evidens er anbefalinger baseret pa lavere evidens end randomiserede kontrollerede
studier.

MSKCC prognostiske faktorer Observation Point
MSKCC prognosegruppe:
Karnofsky performance score 80 til 100% 0 God prognosegruppe: 0 risiko faktorer
70% 1 Intermedizer prognosegruppe: 1-2 risiko faktorer
Haemoglobin = LLN 0 Darlig prognosegruppe: = 3 risiko faktorer
<LLN 1
Laktatdehydrogenase <1,5ULN 0
>1,5 ULN 1
loniseret calcium < ULN 0
> ULN 1
Nefrektomi Ja 0
Nej 1
LLN: lower limit of normal. ULN: upper limit of normal.
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4.0 EPIDEMIOLOGI

Incidens

12008 blev det skennet at renalcellecarcinom (RCC) udgjorde 2,1 % af alle kraefttilfelde pa
verdensplan (1). I Danmark blev RCC diagnosen i perioden 2005-9 gennemsnitligt stillet hos 398
mand og 230 kvinder per ar, hvilket gjorde det til den 12. hyppigste cancer bland mand og den 15.
hyppigste cancer blandt kvinder (2).

I Europa var den standardiserede arlige incidens (standardiseret til WHO’s verdens standard
population) 8.8 per 100,000 per ar, med en standardiseret incidens pa 5.1 per 100,000 kvinder per ar
og 10.5 per 100,000 mand per ar (3). I Europa i perioden 1994-2005 varierede den standardiserede
incidens (WHO standardpopulation) mellem landene med en faktor 3 (4). I Danmark var den
samlede aldersstandardiserede incidens for 2005-2010 8.8/100.000 per ar for maend og 4.4/100.000
per ar for kvinder. Dette er skennet at svare til en stigning i lebet af 10 pa 2,3 % 1 incidensen blandt
mand og 1,6 % blandt kvinder (5).

Figur 1 viser incidensraten 1 Danmark per dr fra 1997 til 2007 (aldersstandardiseret til den danske
befolkning 1 2000) baseret pa tal fra det Danske Cancerregister (6). Figur 2 viser det absolutte antal
af nye tilfelde af RCC pr. ar i perioden 1997-2007 og det ses, at pé trods af beskedne @ndringer i
den aldersstandardiserede incidens steg det absolutte antal ny-diagnosticerede RCC patienter med
25 % fra 548 nye tilfelde 1 2000 til 687 nye tilfeelde 1 2009. Denne stigning kan formentlig
tilskrives andringer i alderssammensatningen af befolkningen.

Incidens af nyrecanceraldersstandardiserettil den danske
befolkningssammensatningi 2000
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Fig.1. Aldersstandardiseret incidens af RCC i Danmark 1997-2010. Bemaerk at standarden er den
Danske befolkningssammensatning i 2000 og ikke WHOs verdensstandard.



Antal nye tilfeelde af nyrecanceri Danmark 1997-2007
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Fig. 2. Antal nye tilfeelde af RCC i Danmark 1997-2010.

Incidensraterne af RCC er hgjest 1 60-70 ars-alderen og RCC forekommer sjeldent for 40-ars
alderen (se figur 3). Ratioen mellem mend og kvinder er generelt mellem 1,5:1 og 2,5:1 (7).
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Fig. 3. Alder pa diagnosetidspunktet for mand (gverst) og kvinder (nederst) med RCC
diagnosticeret i Region Midt eller Region Nord i perioden 1998-2009(7)



Atiologi

Atiologien til RCC er ikke afklaret, men rygning, visse erhvervseksponeringer, hypertension og
fedme bliver regnet for at vaere etablerede risikofaktorer (8-10). Hos patienter 1 dialyse ses en
substantiel foreget risiko for RCC, specielt anses udvikling af erhvervede polycystiske nyrer som
den vigtigste risikofaktor blandt dialysepatienter uathengig af alder, ken og grundsygdom (11;12).

Ary

Selvom de fleste tilfeelde af RCC opstar sporadisk viser flere studier, at hvis man har en forste grads
slegtning med RCC er risikoen for selv at fa RCC 2-3 gange foraget (13). Flere genetiske
sygdomme er vist at vare associeret med RCC, fx von Hippel-Lindau’s syndrome og arveligt
papillart renalt carcinom. Der er desuden identificeret mange forskellige typer af genetisk
pradisposition. Indtil videre er de genetisk forklarede tilfeelde dog kun fundet samlet at kunne
forklare 5-10 % af RCC tilfeldene (Se endvidere afsnittet under patologi om genetik og
arvelighed).

Tobaksrygning

Cigaretrygning er den mest konsistent péaviste risikofaktor for RCC (14). Tobaksrygning skennes at
kunne forklare 20 % til 30 % af renal celle carcinomer hos mand og mellem 10 % og 20 % blandt
kvinder (15). En nylig meta-analyse har vist en relativ risiko for RCC pé 1.54 blandt mandlige
rygere og 1.22 blandt kvindelige rygere. Desuden var der en dosisafthengig effekt med en relativ
risiko pa 2,03 blandt storrygende mend og 1.58 blandt storrygende kvinder (16). Metaanalysen
viste at rygeopher efter 10-15 &r medferte et fald i risikoen for at f& RCC pa 15 % blandt mand og
30 % blandt kvinder.

Fedme

Fedme er ligeledes meget konsistent i bade case-kontrol og cohorte studier fundet at vaere associeret
med oget risiko for RCC. Et systematisk review fra 2001 skennede at risikoen for at f& RCC stiger
7 % for hver enhed man stiger i BMI (17). Overvagt menes at kunne forklare 40 % af RCC
tilfeeldene 1 USA og 30 % af tilfeldene 1 Europa og den stigende prevalens af overvagt bidrager
séledes til stigningen i incidens af RCC.

Hypertension

Det er vanskeligt at adskille hypertension og den hypertensive behandling nar man vurderer
risikoen for RCC. Derudover, kan tidlige stadier af RCC i sig selv lede til hypertension. De fleste,
men ikke alle, epidemiologiske studier har dog vist gget risiko for RCC, selv nar man udelukkende
ser pd personer, der har haft forhgjet blodtryk 1 10 til 15 &r, og hvor man saledes kan udelukke, at
blodtrykket er steget pa grund af en subklinisk RCC (14).



Arbejdsmiljo

Selvom RCC ikke betragtes som en erhvervs associeret tumor, foreligger der talrige
epidemiologiske studier pd omrddet. To kohorte studier og flere case kontrol undersogelser baseret
pa selvrapporteret asbesteksponering har vist at asbest eksponering eger risikoen for RCC. Dette er
dog ikke blevet bekraftet i en omfattende metaanalyse (18).

Sociookonomiske forhold

Et nyligt dansk studie har vist at lav sociogkonomisk status er associeret med en oget incidens af
RCC (19) Studiet viste ogsa en moderat tendens til bedre overlevelse i de sociogkonomisk
velstillede grupper.

Alkohol

Alkoholindtagelse har ikke i1 epidemiologiske studier vist sig som en selvstendig risikofaktor for
RCC.

Dicet

Bortset fra at indtagelse af frugt og grent relativt konsistent har vist en beskyttende effekt pd RCC
(20) ser det ikke ud til at dizet har nogen betydende rolle 1 RCC atiologi.

Deodelighed

Det skennes pa verdensplan at RCC medferer 1,5 % af alle cancerrelaterede dedsfald (1).

Blandt Nordiske RCC patienter diagnosticeret i perioden1964-2003 havde danske patienter i hele
perioden hgjere mortalitetsrater bade for kvinder og for maend. (5) Ifelge Rorth og Storm var sidste
kalender periode, hvor den danske 5-ars relative overlevelse indenfor RCC var lige sé god som de
ovrige Nordiske landes, 1958-1962 (21). I Danmark var der i perioden 1994-2003 en relativ 1-ars
overlevelse pa 64 % for mand og 65 % for kvinder, mens de relative 5-ars overlevelser tilsvarende
var 39 % for mand og 44 % kvinder (19). Til sammenligning var den gennemsnitlige relative 5-rs
overlevelse 59,2 % for RCC patienter ifolge 83 cancerregistre i 23 europiske lande, EUROCARE-
4 (22), mens det amerikanske Society of Clinical Oncology rapporterede en relativ 5-ars overlevelse
1 perioden 1999-2005 pa 69 % (23).

I perioden 2000-2002 havde Danmark en standardiseret mortalitetsrate (standardiseret til WHO’s
verdensstandard) for RCC pa 4.6 per 100.000 per ar blandt maend og 2.4 per 100.000 per ér for
kvinder. (4) Til sammenligning havde Finland, Norge og Sverige i samme periode standardiserede
mortalitetsrater pa hhv. 3.5, 3.7 og 3.9 per 100.000 per ar for mand og 2.1, 1.8 og 2.3 per 100.000
per ar for kvinder.(4) Danmark havde sdledes den hgjeste mortalitetsrate 1 de Nordiske lande.

I en regional opgerelse af RCC diagnosticeret 1 Region Midt og Nord steg den observerede 1-rs
overlevelse af RCC fra 56 % (1998-2000) til 63 % (2007-2009). Ligeledes forventes det, at 5 érs
overlevelsen i perioden vil stige fra 33 % 1 1998-2000 til 42 % for RCC patienter diagnosticeret 1
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2007-2009 (se figur 4).(7) Denne udvikling kunne bekraftes pa nationalt plan, ogsa nir man tog
hensyn til eventuelle @ndringer i baggrundsbefolkningens dedelig, idet den relative 1-érs
dedelighed steg fra 65 % (62-68) 1 2004-2006 til 70 % (68-73) 1 2007-2009 for mand og fra 63 %
(59-67) til 73 % (70-76) for kvinder (24).
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Fig. 4. Den observerede og predikterede overlevelse for danske RCC patienter fra Region Midt og
Region Nord fordelt efter diagnosetidspunkt (7)
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5. PATOLOGI

Tumortype

Maligne tumorer i nyren er ifelge WHO (1) renalcellekarcinomer, urotelkarcinomer, sarkomer,
blandingstumorer, h&matopoietiske og lymfoide tumorer, neuroendokrine tumorer,
germinalcelletumorer og metastaser.

Ifolge WHO Kklassificeres renalcellekarcinomer (RCC) i 4 histologiske hovedtyper pé basis af
morfologi suppleret med genetik (1).

Den hyppigste type er clearcelle renalcellekarcinomet, som udger 75-90% af alle
renalcellekarcinomer (1-3).

Nesthyppigste type er det papillere renalcellekarcinom, som udger 10-15% (1-3). Denne type
underopdeles i type 1 (ca 1/3) og type 2 (ca 2/3) ud fra cellernes morfologiske udseende.

Kromofobt renalcellekarcinom udger 4-5% og samlerersrenalcellekarcinom < 0,2%.

Andre sjeldne typer er det medullere renalcellekarcinom, Xpl1 translokation renalcellekarcinom,
mucingst tubulart spindle celle renalcellekarcinom, karcinom associeret med neuroblastom og
endvidere er der udifferentierede eller uklassificerbare former.

Siden udgivelsen af WHO klassifikationen 2004 er der beskrevet en del andre typer, som forventes
at komme med 1 en kommende klassifikation. En oversigtsartikel beskriver morfologi,
immunhistokemi og genetik for tumortyperne indeholdt i WHO 2004 samt de nyere typer (4).

Nogle af disse nyligt beskrevne typer er papillert karcinom af onkocytaer type, clear celle papilleert
karcinom, tubulocystisk karcinom, thyroidealignende (follikulaert) karcinom, leiomyomatest
renalcellekarcinom, m. fl.

Alle typer renalcellekarcinom kan have sarkomatoid (sarkomlignende) dedifferentiering, og i den
nugeldende klassifikation er der ikke leengere en type, der hedder sarkomatoidt karcionom.

Sarkomatoid vakst er en negativ prognostisk parameter (5;6).

I forhold til clearcelle RCC er mere agressive typer type 2 papillere renalcellekarcinomer,
samlerarsrenalcellekarcinomer og medullere renalcellekarcinomer.

Mindre aggressive typer er kromofobt karcinom, den multilokulere cystiske variant af clearcelle
renalcellekarcinomet samt mucinest og tubulert spindle celle renalcellekarcinom.

Den prognostiske information af de histologiske subtyper tabes, nar der stratificeres for stadium (7).
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Patogenese

Den nuvaerende viden tyder pa, at clearcelle og papillere renalcellekarcinomer udgér fra epitelet 1
proksimale tubuli, mens onkocytare tumorer (kromofobt karcinom og onkocytom) og
samlerorsrenalcellekarcinomer udgér fra epitelet i distale tubuli/samlerer (2). Nogle opfatter
samlergrskarcinom og medullart karcinom som intrarenale urotelkarcinomer (8). Udgangspunkt for
de ovrige er endnu ikke klarlagt.

Immunhistokemi

De forskellige tumortyper har til en vis grad en karakteristisk immunfanotype (4;9).

Clearcelle renalcellekarcinom og papillert renalcellekarcinom, som er af proksimal tubulus
oprindelse, udtrykker udover lavmolekylart cytokeratin, vimentin, CD10, glycoprotein 200 og
alpha-methyl acyl coenzym A racemase (AMACR, p504s). Papilleert RCC type 1 udtrykker i mange
tilfeelde tillige cytokeratin 7.

Kromofobt renalcellekarcinom, onkocytomer, samlerers- og medulleere renalcellekarcinomer, som
er af distal tubulus oprindelse, udtrykker ikke vimentin, men, udover lavmolekylart cytokeratin,
cytokeratin 7, epitel membran antigen (EMA) og CD117 (c-KIT). Af nogle opfattes
samlerorskarcinomet og det medullere karcinom som intrarenale urotelkarcinomer, hvilket ogsé
afspejles 1 deres immunfanotype, idet der udover de naevnte markerer kan vare positiv cytokeratin
20 og cytokeratin 5/6 (8;9).

Der er ingen immunhistokemiske markerer, der klart differentierer kromofobt renalcellekarcinom
fra onkocytom (10-12).

Genetik og arvelighed

De fleste renalcellekarcinomer er sporadiske. Det estimeres, at 5-10 % er arvelige (13).

Der er 1 dag identificeret 7 gener, som er associeret med arvelige renalcellekancersyndromer (13).
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Table 1. Hereditary Renal Cancer Syndromes

Syndrome

Histology

Gene

vion Hippel-Lindau

Hereditary papillary renal cell carcinoma
Birt-Hogg-Dubé

Hereditary leiomyormatosis renal cell carcinoma

Tuberous sclerosis

succinate dehydrogenase B-associated renal
cancer

Clear cell

Renal cysts
Type 1 papillary
Chromophobe
Hybrid-oncocytic
Clear cell
Oncocytoma
Renal cysts
Type 2 papillary
Renal cysts
Angiomyolipoma
Clear cell
Oncocytoma
Clear cell
Chromophobe
Type 2 papillary
Oncocytoma

VHL

MET
BHD

FH

1SCT
15C2

SDHB

Abbreviation: FH, fumarate hydratase.

Familizere renalcellekancersyndromer. Tabel fra (13).

Ptt. med von Hippel-Lindau syndrom (VHL) har en mutation 1 VHL-genet pa den korte arm af
kromosom 3 og udvikler clearcelle renalcellekarcinom. 70-85 % af sporadisk forekommende

clearcelle renalcellekarcinomer har en genabnormitet af VHL-type (2;13;14).

Arvelig papillert renalcellekarcinom type 1 er vist at vaere associeret med en mutation 1 c-Met
protoonkogenet, og ptt. med type 1 papillert renalcellekarcinom har samme abnormitet (2;13).

Ptt. med syndromet heriditer leiomyomatose udvikler type 2 papillert renalcellekarcinom. Disse
ptt. og ptt. med sporadisk forekommende type 2 papillert renalcellekarcinom har mutation i genet,

som koder for fumarat hydrasen (13;15).

Birt-Hogg-Dubé (BHD) er et syndrom associeret med dannelse af multiple onkocytaere
nyretumorer, bade onkocytomer, kromofobe renalcellekarcinomer og hybridtumorer, men ogsa
clearcelle renalcellekarcinomer (13;16;17). Disse ptt. har genabnormitet i BHD-genet pa den korte
arm af kromosom 17. Sporadisk foreckommende onkocytomer har bl.a. abnormiteter pa kromosom 1

(18).

Kromofobt renalcellekarcinom er endvidere karakteriseret ved ekstensive tab af kromosomer,

hyppigst monosomi 1, 2, 6, 10, 13, 17 og 21 (1).
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Mutationer i genet kodende for succinat dehydrogenase B er vist at vaere associeret med clearcelle,
kromofobe og papiller type 2 renalcellekarcinomer (13). En serlig variant af clear celle karcinomet
(med granulart cytoplasma) er associeret med mutationer i SDHB (19).

Patienter med tubergs sklerose har mutationer i generne 7SC/ og TSC?2 og udvikler clearcelle
renalcellekarcinomer (13).

REKOMMANDATION

Familier, hvor to 1. grads slaegtninge har nyrecancer, bgr tilbydes genetisk radgivning.

Molekylaere markerer i renalcellekarcinomer

Tre nyligt publicerede oversigtsartikler opsummerer de diagnostiske og prognostiske molekylaere
markerer af betydning for forstéelsen af udvikling af og behandling af renalcellekarcinomer
(4;14;20). Talrige markerer er undersogt, men ingen af disse har endnu vundet indpas til
rutinemaessig klinisk brug. De vigtigste er VHL-genet, CA9/CAIX, VEGF, PDGF, HIF1a, mTOR,
p53, Ki67, CXR3, CXR4, MMP-2, MMP-9, IGF2, EpCAM, vimentin, fascin, livin og survivin
(14).

Gradering af RCC

Der har i tidens lob varet anvendt forskellige graderingssystemer til renalcellekarcinomer.
Fuhrmans graderingssystem (21) med 4 grader anbefales i dag af de fleste (3;22-24). Det blev
udviklet pa basis af 103 clearcelle renalcellekarcinomer og er en ren cytomorfologisk gradering
baseret pa kernemorfologi. Der arbejdes med 4 grader. Grad 1 har sma ensartede runde kerner pé
storrelse med en erytrocyt uden nukleoler. Grad 2 har lidt sterre, let uensartede kerner med
indistinkte nukleoler, der kun kan ses ved stor forsterrelse. Grad 3 har store uregelmessige kerner
med hyperkromasi og distinkte nukleoler, der kan ses ved lille forsterrelse. Grad 4 har store
pleomorfe uregelmeessige kerner med klumpet kromatin og distinkte nukleoler.
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FIZLRE 1

{4} Grade | reml cell carcinoma. There is a solid arrangement of cleas cells which exhibit regular, unifonm ound noclei comparalis
n s 0 th red Whosd cells seen in the fiekd, Nucleoll are absent. {#) Grade 2 remal ool carcinoma. Solid shest of cells with auclel
warying in size, generally larger than in the grade | tumors. The nuclear autlines sre ilightly sregular wnd nuckeoli nre frequently
wisible nt high power. (C) Grade  renal cell targimoma, Cell exhiba Erge nucle with hyperchromasia aloag with markod variabilicy
in size and shape, Meeleoli are large and conspioues. (@) Grade 4 renal cell carcinoma. Sofid clusters of eells which have large
pleomephic nucki, with exiremely irregular ouilines, often multilobed and with cheamatin clamping &nd conspicuons nucheoli.

Fuhrman grad 1-4. Figur fra (21).

Graderingen har vist sig at have god prognostisk information (25-27) og reproducerbarhed (28;29).
Det anbefales ogsa anvendt til papillere renalcellekarcinomer, mens det diskuteres, hvorvidt det kan
anvendes pd det kromofobe renalcellekarcinom, der cytologisk kan vare af hoj malignitetsgrad
(grad 3-4), mens dets biologiske opfersel er relativt godartet, hvorfor et andet graderingssystem er
foreslaet for denne tumortype (30;31).

REKOMMANDATION

Fuhrmans graderingssystem bgr anvendes ved alle typer renalcellekarcinomer.
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Andre histologiske prognostiske faktorer

Nekrose er en prognostisk indikator, der indgér 1 flere prognostiske indices med formalet at opdele
ptt. i grupper med lav, intermediaer og hej risiko. Der angives varierende definitioner pa nekrose.
Flere angiver, at nekrose er til stede, hvis den udger mindst 10% makroskopisk og dette
konfirmeres mikroskopisk (32;33). I andre arbejder angives nekrose til stede som kvalitativt mal (til
stede/ikke til stede).

Sarkomatoid vakst er en negativ prognostisk parameter (5;6).

Intratumorale neutrofile granulocytter i omrader uden nekrose er en netop beskrevet negativ
prognostisk faktor (34).

TNM-stadium

Den vigtigste anatomiske prognostiske faktor er TNM-stadium. Nedenstaende klassifikation er fra
2009 og taget i anvendelse 1. januar 2010 (35) med en mindre korrektion i maj 2011. Et p foran T,
N og M betyder "patologisk’ eller *postkirurgisk’.

TO Ingen primartumor

T1 Tumor <7 cm og begraenset til nyren

Tla Tumor < 4 cm og begranset til nyren

T1b Tumor >4 cm og begrenset til nyren

T2 Tumor > 7 cm og begrenset til nyren

T2a Tumor < 10 cm og begraenset til nyren

T2b Tumor > 10 cm og begranset til nyren

T3 Tumor udenfor nyren, men ikke i samsidig binyre eller gennem fascia renalis (Gerotas
fascie)

T3a Invasion i perirenalt fedt inkl. fedt 1 sinus renalis eller makroskopisk i vena renalis
inkl. dennes muskelholdige grene

T3b Makroskopisk invasion i vena cava inferior (eller dennes veeg) under diafragma

T3c Makroskopisk invasion i vena cava inferior (eller dennes vag) over diafragma

T4 Invasion gennem fascia renalis (Gerotas fascie) eller invasion i samsidig binyre

Tx Stadium ikke fastlagt/kan ikke fastleegges

NO Ingen lymfeknuder metastaser pavist mikroskopisk

N1 Rregionale lymfeknudemetastase pavist mikroskopisk

Nx Lymfeknuder ikke undersogt/lymfeknudestatus ukendt

M1 Mikroskopisk verificerede fjernmetastaser

I TNM 2009 praciseres det, at pM0 og pMx ikke leengere skal anvendes.
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T-stadium

I TNM 2009 opereres med cut off vardier for tumorsterrelse ved 4, 7 og 10 cm. Disse verdier er
kontroversielle og under overvejelse, og i et andet arbejde angives tillige vaerdierne 3 og 5 cm som
klinisk betydende (36).

Spredning udenfor nyren sker gennem kapslen samt ind 1 sinus renalis, her bade som direkte
spredning og som spredning i kar (hovedsageligt vener, sjeldnere i lymfekar). I et arbejde
omhandlende 175 konsekutive nefrektomier, hvor udtagning af overgangen mellem tumor og sinus
renalis var gjort ekstensivt (totalindstebt 1 50 tilfelde og 1 de ovrige 125 mindst 5 snit) er det vist, at
spredning til sinus renalis er den hyppigste spredningsvej bade til sinusfedt og i muskelholdige
mindre grene af vena renalis (37). 120 af disse 175 var clearcelle renalcellekarcinomer, og af disse
havde 59 (49,2 %) spredning til sinus renalis. Af disse havde 30 (25 %) ogsa invasion gennem den
fibrase kapsel perifert. Ingen havde kun kapselinvasion. Ingen tumorer under 1 cm havde
sinusinvasion, af tumorer 1,1-4 cm havde 15% sinusinvasion, af tumorer 4,1-7 cm havde 68%
sinusinvasion, mens 97% af tumorer >7 cm havde sinusinvasion. Et tidligere arbejde af samme
forfatter omhandlende de forste 100 af nevnte serie viser sammenhangen mellem sterrelse og sinus
invasion for hhv. alle typer renalcellekarcinom og clearcelle renalcellekarciom (38). Disse 2
arbejder er summeret i skemaform i nedenstédende tabel 4 (39).

TABLE 4. Relationship Between Tumor Size and the Presence
of Renal Sinus Invasion

% Renal Sinus Invasion

I'umor Clear Cell RCC All Cases Clear Cell RCC
Diameter (cm)  (n = 73, 2004)"  (n = 100, 2004)* (n = 122,2005)
<1.0 0 0 0
>1.0-2.0 20.0 16.6 10.0
>2.0-3.0 18.1 14.3 11.1
>3.0-4.0 22.2 16.6 25.0
>4.0-5.0 47.1 38.5 61.2

> 5.0-6.0 100 60.0 71.4

> 6.0-7.0 71.4 71.4 75.0
>7.0 100 81.8 97.0

Adapted from Figures 6 and 7, Am J Surg Pathol. 2004;28:1594-16004 and
Table 2, J Urol. 2005;174:1199-1202.

Tumorsterrelse og sinus renalis invasion. Figur fra (37).

Et arbejde der sammenligner en nefrektomiudskaringsprotokol med sarlig opmerksomhed pa
tumor-sinus renalis overgangen med en historisk serie af nefrektomier, som var udskéret uden
serlig fokus pa denne parameter, viste, at forstnavnte protokol fandt signifikant (p<0,001) flere
tilfeelde med vaskuler spredning i kar i sinus renalis, vena renalis eller vena cava inferior, idet der
fandtes spredning 1 40 af 69 (58 %) tilfeelde mod 69 af 176 (39 %) 1 den historiske serie (40).

Et arbejde har sammenlignet effekten af supplerende udskaring med saerligt fokus pé sinus renalis
hos 33 ptt. med pT1, som dede med metastatisk sygdom, og 33 ptt., som ikke fik metatstatisk
sygdom (kontroller). 42% af ptt. med metastatisk sygdom havde uerkendt sinus renalis invasion
mod 6% af kontrollerne. 58% med metastatisk sygdom havde endvidere invasion i sm vener mod
21% af kontrollerne. I alt 67% af ptt. med metastatisk sygdom havde enten sinus renalis invasion
eller invasion 1 smd vener mod 21% af kontrollerne (41).

Der er forskellige anbefalinger til, hvor mange snit, der skal tages ud fra tumor-sinus overgangen.
Et arbejde (40) anbefaler mindst 10 snit, men totalindstebning, séfremt der ikke pdvises karinvasion
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1 de primeaert udtagne snit. Et andet (38) anbefaler 5 snit omfattende de mest suspekte omrader. Et
tredje (42) anbefaler 1 snit pr. cm, tumor-sinus overgangen andrager.

REKOMMANDATION

Ved udskeering af en nefrektomi begr sinus renalis - tumor overgangen veere totalindstgbt eller
repraesenteret ved mindst 5 snit.

N-stadium

Regionale lymfeknuder er lymfeknuder i hilus samt abdominale paraaortiske og paracavale
lymfeknuder.

M-stadium

Fjernmetastasering sker hematogent til bl.a. lunger, lever, knogler, bladdele, pleura, binyre, hjerne
samt ikke-regionale lymfeknuder.

Héandtering af en nefrektomi (radikal eller partiel)
Urologens opgave

Praeparatet fremsendes optimalt intakt og ufikseret. Evt. vacuum, hvis lang transportvej/-tid.
Oplysninger om klinisk T-, N- og M-stadium.

Markering af vena renalis’ resektionsrand.

Safremt der er taet relation til omrdder med muligt efterladt tumorvav skal dette markeres.

Safremt hilusfedtet omfatter en regional lymfadenektomi, skal dette fremga af rekvisitionen.
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Héandtering af en nefrektomi (radikal eller partiel)
Patologens opgave

Handtering ved modtagelsen

Vena renalis’ resektionsrand identificeres.

Omrader med mulig ikkefri resektionsrand identificeres og blaekmarkeres.

Fleekning med kapslen intakt let asymmetrisk medialt fra hilus gaende lateralt. Yderligere dybe
fikseringsfremmende snit fra den derved opstaede flade med 1 cm mellemrum horisontalt gennem
tumor.

Pelvis og ureter opklippes.

Der udtages evt. vev til biobank eller andre specialundersogelser. Anbefalinger fra den Danske
CancerBiobank om héndtering af vaev ber folges (43).

Makroskopisk beskrivelse bor omfatte

Nyren: Mal i 3 dimensioner.
Tumor: Sterrelse (max diameter)
Lokalisation

Udseende: farve, nekrose (skal kvantiteres 1 %), homogenicitet osv
Udbredning: sinus renalis, fibres kapsel, fascia renalis, karspredning (adharent eller
fri trombe), binyreinvolvering, resektionsrand(-e)

Ikke tumorbaerende nyrevaev

Fedt/lymfeknuder: Antal lymfeknuder/tumornoduli identificeret makroskopisk

Snitudtagning bor omfatte

Mindst 1 snit pr. cm, som tumors sterste diameter andrager. Dog mindst 3 snit.
Disse skal belyse
Tumor-sinus renalis overgangen (figur A og B fra (40)) med

overgangen totalindstebt

eller

1 snit pr. cm, overgangen maler, dog mindst 5 snit, fra de mest invasionssuspekte
omréder
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Tumors naermeste relation til

fibres kapsel

fascia renalis

evt. binyre

resktionsrand i perirenalt/peripelvint fedt
Snit fra omrdder med nekrose og mistaenkt sarkomatoid vaekst
Hvis karinvasion med tumortrombe, skal disse omrader indstebes
Resektionsrand i vena renalis
Snit fra ikke tumorberende nyrevav langt fra tumor

Lymfeknuder/tumornoduli i hilusfedt eller hvis sendt separat som lymfadenektomi

= En lymfeknude er karakteriseret som en noduler ansamling af lymfatisk vev med
sinusgange. Kapseltilstedeverelse er ikke et obligat krav (44).

= Et metastatisk infiltrat, der har form som lymfeknude (afrundet) opfattes som en

lymfeknudemetastase, mens et uregelmaessigt metastatisk infiltrat opfattes som
diskontinuert tumorspredning (35).
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Mikroskopisk beskrivelse bor omfatte

Tumortype jvr. WHO 2004
om nedvendigt karakteristik vha. immunhistokemi

Fuhrman grad

Sarkomatoid vaekst (skennet andel pé basis af makroskopi og mikroskopi 1 %)

Nekrose (skennet andel pa basis af makroskopi og mikroskopi i %)

Mikroskopisk verifikation af makroskopisk mistenkt karinvasion

Mikroskopisk karinvasion udover dette

pT, pN, evt. pM-stadium

Leibovich score (se ogsé s. 69)
er en sum af 5 histologiske parametre: pT-stadium (0-4), pN-stadium (0-2),
tumorsterrelse (0-1), Fuhrman grad (0-3) og nekrose (0-1). Dvs. score kan veare

mellem 0 og 11.

Leibovich score bygger pd TNM 2002, men kan uden problemer anvendes

ud fra TNM 2009.

pTla 0
pT1b 2
pT2 3
pT3-4 4
pNx-pNO 0
pN1 2

Tumorsterrelse < 10 cm
Tumorsterrelse > 10 cm 1

Fuhrman grad 1-2 0
Fuhrman grad 3 1
Fuhrman grad 4 3
Ingen nekrose

Nekrose 1

Marginstatus

hvis pavist karinvasion er dette ogsa resektionsrand i vena renalis
hvis partiel nefrektomi er dette ogsé den kirurgiske margin mod nyreresten

Forandringer i ikke tumorbarende nyrevev (45;46).
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REKOMMANDATION

Patologirapporten bgr indeholde oplysninger om tumortype (WHO), Fuhrman grad, tumordiameter,
evt. nekrose og/eller sarkomatoid vaekst, pT-, pN- og evt. pM-stadium, Leibovich score,
forandringer i ikketumorbaerende nyreveev, indgrebets radikalitet og praeparattype.

Héandtering af en metastasektomi

Makroskopisk beskrivelse bor omfatte

Type af resektat
Mal pa metastasen(-erne)

Bedemmelse af den kirurgiske resektionsrand.

Snitudtagning bor omfatte

Mindst 1 snit pr. cm maximum tumordiameter omfattende naermeste relation til den kirurgiske
resektionsrand.

SNOMED-kodning

Den landsdekkende nyrekancerdatabase traekker som de evrige urologiske cancerdatabaser data fra
patobanken www.patobank.dk via Landregister for Patologi (LRP) (47).

Derfor anbefales en struktureret minimumskodning. Se kodevejledningen Kodning af neoplastiske
nyrelaesioner ud for afsnittet T71 Nyre i den danske SNOMED www.patobank.dk.

REKOMMANDATION

Patoanatomiske besvarelser omhandlende nyrecancer bgr falge kodevejledningen pa
www.patobank.dk
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6. BILLEDDIAGNOSTIK

Diagnostiske modaliteter

I lobet af de seneste fem til ti r, er den intravengse urografi i vidtgdende omfang forsvundet som en
hyppig radiologisk undersogelse (1) og er blevet erstattet af CT-skanning, badde ved diagnostik af
nyresten og ved udredning af patienter med haematuri.

Ved anvendelse af multidetektor CT-skanning er anvendeligheden af CT-skanning eget og finder

ogsa anvendelse ved vaskulare problemstillinger i urologien, herunder udredning af potentielle
nyredonorer og nyrerecipienter.

CT-skanning

Moderne CT-skanning kan udferes hurtigt og effektivt. Det er pa nye skannere muligt at
tilrettelegge skanningen i forhold til injektion af kontraststof, s& patienter kan skannes bade i
kontraststoffets arterie-, vene- og udskillelsesfase(2).

Der er ikke tvivl om at CT-urografi i gjeblikket er den mest effektive udredning af patienter med
hamaturi — og 1 ovrigt en lang rekke andre urologiske problemstillinger (3).

MR-skanning

MR-skanning har som modalitet udviklet sig i et noget mere behersket tempo end CT-skanning, men
er 1 tiltagende grad en attraktiv modalitet, ogsa ved billeddiagnostik i forbindelse med urologiske
problemstillinger (4-6).

MR-skanning er ekvivalent med CT-skanning ved stadieinddeling af nyretumorer, men har en noget
mindre sensitivitet for sten i nyrer og urinveje, som hos patienter med nydiagnosticeret heematuri er
en vaesentlig differentialdiagnose (3,7,8) .

Nyere undersggelser antyder, at det i et vist omfang kan vare muligt at karakterisere nyretumorer
histologisk ved hjelp af deres udseende pa forskellige typer af MR-billeddannelse (sekvenser) eller
ved hjaelp af dynamisk kontrastundersogelse (9,10).

Risikoen for nefrogen scleroserende fibrose (NSF) ved anvendelse af gadoliniumholdigt MR-
kontraststof pa patienter med svert nedsat nyrefunktion har begranset anvendelsen af MR hos

denne kategori af patienter, hvor MR-skanning tidligere blev anset som attraktiv (11,12).

Den veasentligste begraensning for anvendelse af MR-skanning som rutinemetode ved udredning af
hamaturipatienter er kapaciteten for MR-skanninger.
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Ultrayd og kontraststofassisteret ultralyd

Ultralydundersogelse forbliver en vardifuld teknik, bdde ved udredning af de patienter, der ikke kan
udredes effektivt med CT- eller MR-skanning og som vejledning for placering af nefrostomier og for
biopsitagning.

Ultralyd er velegnet til pavisning af tumorer i nyrernes parenkym, men i mindre grad til pavisning af
tumorer i nyrebakken og ureteres. Anvendelse af kontraststof ved ultralydskanningen eger
sensitiviteten for tumorer, men kraever nogen erfaring at anvende (13-15).

Ultralydskanning bruges desuden som vejledning ved biopsi fra tumorer i nyrerne. Der foretages
ikke rutinemeessigt biopsi af nyretumorer, men for patienter med tumorer med usadvanlig morfologi
kan biopsi vaere nadvendigt. Den stigende anvendelse af minimalt invasive teknikker til behandling
af sma tumorer eger behovet for praeoperativ bioptisk verificering af disse. Inoperable tumorer
kraever endvidere histologisk verifikation inden ivaerksattelse af medicinsk onkologisk behandling.

Nuklearmedicinske undersogelser

Nuklearmedicinske undersggelser anvendes til nermere karakterisering af nyrefunktionen samt til
pavisning af knoglemetastaser Hverken den europaiske (16) eller japanske rekommendation (17)
for udredning af nyrecancer rekommanderer dog rutinemaessig udredning for knoglemetastaser hos
patienter, der ikke er symptomatiske for disse. Knoglemetastaser kan pavises ved andre
undersogleser, fx bdde MR- og CT-skanning, hvor det generelt kan anbefales at anvende MR-
skanning ved mistanke om metastaser til columna.

Anvendelse af PET/CT ved diagnostik af nyrecancer har ikke vundet indpas, specielt fordi en hgj
andel af nyrecancere ikke udviser foreget optag af deoxyglucose. Heller ikke ved evaluering af
metastatisk sygdom har PET/CT vundet indpas, igen fordi manglende optag af deoxyglucose ikke
udelukker tilstedeverelsen af malignitet i suspekte forandringer (18-20).

Ved responsevaluering i tumorer eller metastaser, som behandles med angiogenesehemmere, er
PET/CT derimod en mulig evalueringsmetode hos patienter, hvor der kan pavises

deoxyglucoseoptagelse ved behandlingens begyndelse (21).

Der foreligger desuden enkeltstaende rapporter om, at andre baerestoffer for tracere end
deoxyglucose kan vare af betydning ved evaulering af respons, fx 11-C acetat (22).

CT-skanning

Ved udredning af haematuri er det novendigt at udfere mindst en skanning uden anvendelse af
kontraststof med henblik pa pavisning af urinvejssten. Det er desuden nedvendigt at skanne nyren
mens parenkymet er fuldt opalificeret af kontraststof (venefase) og urinvejssystemet, nar det er fyldt
med kontraststof (udskillelsesfase).

Det er muligt at tilrettelegge CT-skanningen sa de to sidste betingelser kan opfyldes samtidig ved at
indgive intravengst rentgenkontraststof i to omgange (split-bolus skanning) (23).

I forbindelse med indferelsen af CT-urografi er det en bekymring, at patienterne risikerer at blive
udsat for en unedig hej stralingsdosis (24). Der eksisterer ikke et konsensus om patientselektion til
CT-urografi. Der er tegn p4, at den tekniske udvikling vil medfere, at stralingsdosis for CT-
urografier vil vaere faldende (25).
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Anvendelse af furosemid ved CT-urografi

En raekke undersogelser peger pé at diagnostikken af tumorer i pelvis og ureter bliver veesentligt
bedre ved anvendelse af furosemid (typisk omkring 8-12 mg som engangsbolus 5-10 minutter for
skanning i ekskretionsfase) (2,26,27). Der er ikke i gjeblikket konsensus om anvendelse af
furosemid. Det kan anbefales at afdelinger, som udferer mange CT-urografier overvejer at tage
teknikken i brug.

Hvis patienten ikke kan tdile en CT-skanning pa grund af nedsat nyrefunktion

Hvis patienten pd grund af nedsat nyrefunktion ikke kan fa udfert en CT-skanning med kontraststof
er der ikke 1 gjeblikket alternativer, som har sammenlignelige sensitivitets og specificitets profiler
med CT-skanning. MR-skanning uden anvendelse af kontraststof er et alternativ, ligesom ultralyd,
maske med anvendelse af ultralydkontraststof. Konsensus pé de respektive afdelinger, vedrerende
anvendelsen af disse teknikker er nedvendig, idet bAde MR-skanning og kontrastunderstettet
ultralyd er teknikker som kraver betydelig ekspertise.

Patienter som ikke l&ngere har en nyrefunktion kan under alle omstendigheder CT-skannes med
anvendelse af kontraststof. Hos disse patienter anbefales at MR-kontraststof kun anvendes efter ngje

overvejelse. [Sundhedsstyrelsens anbefalinger. Endnu ikke offentliggjort].

Patienter med nyrecancer, som hverken téler CT- eller MR-kontraststof kan udredes for spredning til
lungerne med CT-skanning uden anvendelse af kontraststof (28).

MR-skanning

MR-skanning er et alternativ til CT-urografi, hvor sensitiviteten for nyresten dog er noget reduceret,
ligesom modaliteten er uegnet til at pavise metastatisk sygdom i thorax (3).

Hos patienter, hvor der er tvivl om udbredningen af en tumortrombe i1 vena cava, kan MR-skanning
anvendes til kortleegning af tumortromben, Multidetektor CT-skanning er vist at vaere lige s
effektivt (8,29,30).

Hvis en patient ikke kan gives kontraststof (hverken rontgenkontraststof eller MR-kontraststof) er
diffusionsvagtet MR-skanning et muligt alternativ til karakterisering af processer i nyrerne (9).

Supplerende undersogelser ved pdavist nyrecancer

Alle patienter, som fér pdvist cancer eller hvor radiologiske undersogelser giver steerk mistanke om
cancer, ber have foretaget en supplerende CT-skanning af thorax med henblik pd metastatisk
sygdom. Undersggelsen kan eventuelt udfores som lavdosisskanning. Det er ikke specifik evidens
for at CT-skanning 1 forhold til konventionel rontgen af thorax ferer til en forbedring af patienternes
overlevelse eller behandling (31). Derimod er der vasentlig evidens for, at CT-skanning er meget
mere sensitiv for tumorer i lungerne end konventionel rontgen af thorax (28,31-33).
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Udredning af patienter, hvor der er rejst mistanke om nyrecancer ved en anden
undersogelse

Disse patienter er i langt de fleste tilfeelde undersegt med ultralyd hvor der er pavist en forandring,
som kan vare en nyrecancer.

Hos disse patienter er CT-skanning ogsé et forstevalg. Undersggelsen kan udferes som en CT-

urografi som anfert ovenfor. Anvendelsen af en undersogelse af nyreregionen i arteriefase vil gore
en vurdering af muligheder for partiel resektion lettere.

Opfolgning af patienter med komplet resektion af nyrecancer

Risikoen for recidiv efter komplet resektion af sma nyretumorer er lille, det anbefales derfor at
opfelgningsprogrammer fastsettes for den enkelte patient ud fra en konkret vurdering (16,34) af
recidivrisikoen. European Association of Urology guidelines (16) anbefaler opfelgning med
ultralyd og rentgenundersogelse af thorax ved lav risiko, men ikke rutinemessig CT-skanning. Hos
patienter med mistanke om recidiv (symptomer) udferes CT-skanning.

Opfolgning/kontrol af patienter i onkologisk behandling

De fleste onkologiske patienter folges 1 skemalagte programmer. Det er derfor ikke nedvendigt at
fastsaette retninglinjer for dette.

Patienter med scerlig risiko for nyrecancer

Forholdene for disse patienter (fx patienter med von Hippel-Lindau) fastleegges i forbindelse med
referenceprogrammer for de enkelte serlige risikogrupper.

Patienter med sma tumorer (<3-4 cm)

Den tiltagende anvendelse af CT-skanning har medfort at der opdages flere smé nyretumorer.
Billeddiagnostisk frembyder disse tumorer problemer med hensyn til klassifikation (35).

En raekke undersogelser har vist, at det er forsvarligt at observere patienterne (36—40).
Observationsskanninger kan udferes med CT eller MR. CT-skanningerne ber udferes i venefase.
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Nyrecyster

Nyrecyster er et radiologisk og kirurgisk problem, fordi er er et vasentlig overdlap mellem
udseendet af benigne cyster og cystiske carcinomer, som kraver kirurgisk behandling (41).

Som regel er det muligt at karakterisere cystiske forandringer i nyrerne som enten simple cyster eller
cyster, der kraever kirurgi (41).

Der er imidlertid en restgruppe, hvor der er tvivl om, hvorvidt der er tale om en benign eller malign
leesion hvor man vil veare tilbgjelig til at folge patienten 1 stedet for at tilbyde kirurgi.

I denne kategori af patienter kompliceres billedet yderligere af, at der ikke er veesentlig

videnskabelig dokumentation hverken for intervallet mellem kontroller, modaliteten, som skal
anvendes eller varigheden af kontrolprogrammet (41).

Diagnostik

De fleste nyrecyster findes tilfeldigt i forbindelse med andre undersegelser, som regel CT-
skanninger af abdomen. I de fleste tilfaelde er det muligt at karakterisere cysterne som simple, hvor
hverken yderligere udredning eller opfolgning er nedvendig.

Hos en reekke patienter, findes nyrecyster i forbindelse med kontrol af andre cancersygdomme, ogsé
hos disse patienter er cysterne som regel simple og kraever ikke yderligere billeddiagnostik, ligesom
patienterne i de fleste tilfeelde allerede indgér 1 et kontrolprogram, hvorfor dette heller ikke er
nedvendigt.

Der er pavist en god korrelation mellem ultralyd med kontraststof og CT-klassifikation af cyster (42).
Et lignende forhold findes for MR og CT-skanning (43), der er derfor ikke grundlag for at
rekommandere den ene metode frem for den anden, hverken ved diagnostik eller kontrol. Der
foreligger ingen dokumentation for at multidiagnostik er nedvendig, d.v.s. at der ikke er indikation
for at anvende mere end en modialitet ved karakterisering.

Det generelle indtryk af ultralyd og MR ved diagnostik af cystiske nyrelasioner er, at begge
teknikker synes at klassificere en lidt sterre andel af patienterne i en darligere prognostisk gruppe.

Diagnostiske undersogelser

Som anfert, kan bade CT, ultralyd og MR anvendes ved klassifikation af cystiske processer i nyren.
En undersogelse med henblik pa karakterisering af en cyste, der ikke umiddelbart kan karakteriseres
som benign skal kunne svar pa: Om der er opladning, om der er septa, og om der er forkalkning.

Det kraever, at der anvendes kontraststof ved undersogelsen med alle tre modaliteter.

Klassifikation af nyrecyster

Nyrecyster kan klassificeres efter flere kriterier, det almindeligste er udviklet af Bosniak (44), som
inddeler cystiske nyrelasioner i en raeekke klasser. I den daglige praksis, er det imidlertid manges
opfattelse at dette system komplicerer kommunikationen om cysterne og beslutningerne om, hvad
der skal gores ved dem.
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Det er derfor hensigtsmeessigt, at radiologen tager stilling til om cysten er simpel og kan ignoreres,
om den er ikke-simpel men heller ikke oplagt malign og skal felges op, eller om cysten (den cystiske
tumor) er oplagt malign og skal fjernes.

Hvis man beslutter, at en cyste skal observeres, er det ligeledes hensigtsmeessigt, at opfelgnings-
programmet tilretteleegges med det samme.

Kriterier for simple cyster

Tynd veeg. Ingen opladning (d.v.s. mindre end 10 Hounsfield enheder (HU) mellem tomskanning og
nefrografisk fase). Vandigt indhold (d.v.s. at CT-densiteten ikke afviger vaesentligt fra vand).

Tynd veeg betyder at vaeggen enten ikke eller kun lige akkurat er synlig.

Opladning mindre end 10 HU er en neasten 100% sikker parameter for benignitet. Selvom enkelte
cystiske renalcellecarcinomer kan oplade mindre end 10 HU er dette ekstremt sjaeldent.

Opladning pa mere end 15 HU er naesten lige sé sikkert et karakteristikum for en malign lasion.

Forkalkninger skal vare afgrensede og glatte. M@ngden af forkalkninger skal vere lille og der mé
ikke forekomme en bleddelskomponent sammen med forkalkningen.

Kriterier for maligne cyster

Tydelig vaeg eller nodulus, som lader op (>15 HU). Uregelmassig veg eller uregelmaessige septa,
uregelmeessige forkalkninger. Dynamisk kontrastkinetik (d.v.s. at indholdet lader op i arterie- eller
venefase 1 forhold til tomskanning og udviser udvaskning i senere faser, fx udskillelsesfase. Dog
skal man vare opmarksom pa, at der specielt i arteriefasen kan forekomme pseudoopladning, som
folge af den meget foregede kontrastintensitet 1 nyreparenkymet.

Ved vurdering af patienter skal man vare opmarksom pé, at nogle af de parametre, som
karakteriserer den maligne cyste ogsé findes ved inflammatoriske og infektigse tilstande. Det er
derfor nedvendigt, at inddrage klinikken 1 overvejelserne om diagnostik.

Tabel 1. Andel af maligne tumorer efter Bosniakklasse (45). N=109.
Klasse I+11 IIF I v
Andel maligne 0% 0% 59% 100%

Nogle af kategori IIF var stadig under opfelgning, da artiklen blev publiceret.

Opfolgning

Cyster, som ikke sikkert kan klassificeres som enten benigne eller maligne kan folges. Opfelgnings-
programmerne er ikke veldefinerede, men de fleste anbefaler kontrol med 3-6 mdrs interval 1 et ar og
herefter drlig kontrol i fem é&r. Der er ingen videnskabelig dokumentation for hverken intervallet
mellem undersggelserne eller varigheden af opfelgningsprogrammet (41).

Nogle forfattere anbefaler hyppigere kontroller og et leengerevarende opfelgningsprogram hos yngre
personer . Der findes heller ikke en overbevisende videnskabelig dokumentation for dette.
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For patienter, som ikke kan endeligt klassificeres, anbefales opfelgning med tre til seks méneders
interval i et ar, herefter arlige kontroller i fem &r. Opfolgningen kan foregd med CT, MR eller
ultralyd (41).

Kontrol af nyrecyster skal kunne pavise endringer i forhold til tidligere undersegelser, typisk
nytilkomne noduli 1 cystens vag, nytilkommen opladning i septa eller nytilkomne diffuse
forkalkninger.

Tabel 2. Oversigtsskema (Deskriptiv og Bosniak klassifikation anfert).

Klassifikation Vag Septa Forkalkning  Opladning Densitet
Simpel Tynd Fa (2-3) Fa, tynde, <10 HU <20 HU
[-11I harfine velafgrensede

Overvéges Tynd Flere, harfine  F&, tynde, <15HU >20 HU
IIF velafgrensede

Malign Tyk Tykke eller Uregelmassig > 15 HU n/a

m-1v opladning

For cyster med hgj densitet (>20 HU) kan cysten klassificeres som simpel, hvis cysten er homogen og ikke har andre parametre der
giver anledning til at klassificere cysten som ikke-simpel eller malign (6).
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7. KLINIK

Symptomer

Nyrecancer er i stigende grad et tilfeldigt fund (1) karakteriseret ved at give relativt sene og
uspecifikke symptomer som treethed, vaegttab og pavirket almentilstand. Hos mere end halvdelen af
patienterne forekommer dog haematuri, hvorimod den “’klassiske triade” — heematuri, palpabel
udfyldning og smerter i nyrelogen — kun forekommer i 10 % af tilfeeldene (1) (Faktaboks 1).
Haematuri (mikroskopisk eller makroskopisk) samt begrundet mistanke om nyrecancer indgér i
hamaturi pakkeforlgbet som blev indfert 1. november 2008 (2). I denne pakke er ngje beskrevet
udredningsforleb samt den tid der maksimalt mé g inden patienten undersoges, udredes og
behandles.

Nyrerne fungerer som endokrine kirtler (f.eks. prostaglandiner, 1,25-Dihydroxychole-calciferol og
erythropoietin), og ved nyrecancer kan der pdvises en oget produktion af en lang rekke hormoner
som f.eks. parathormon (PTH), glucagon, HCG og insulin (1). En lang raekke paraneoplastiske og
serologiske symptomer er derfor beskrevet. Efter faldende hyppighed kan ses: Forhgjet CRP,
hypertension, aneemi, vagttab, feber, abnorm leverfunktion, forhgjede basiske fosfataser,
hypercalcaemi, polycytemi, konfusion og neuromyopati (1). Arteriel hypertension kan skyldes oget
reninsekretion og vil i de tilfaelde svinde efter nefrektomi (3).

Hypertension kan dog ogsé vere sekundeer til f.eks. hypercalcemi, cerebrale metastaser og
polycytemi (1;3). Abnorme leverenzymer findes hos ca. 30 % af patienterne. Sjeldnere — ca. 5-7 %
- ses Stauffers syndrom, som omfatter hepatosplenomegali, forhgjede basiske fosfataser, a-2-
globuliner og evt. ikterus (4). Det drejer sig om forandringer, som er reversible efter nefrektomi,
men selvfolgelig skal levermetastaser udelukkes. Hypercalcemi evt. ledsaget af cerebral konfusion
kan forekomme hos op til 20 % af patienterne (5). Den kan skyldes sekretion fra tumor af peptider
med PTH-virkning. Hypercalcemien vil i sddanne tilfzlde forsvinde efter nefrektomi, men igen
skal evt. metastaser udelukkes. Polycyteemi, som skyldes oget sekretion af erythropoietin, er relativt
sjelden (1-5 %). Anzmi ses oftere, og er tit tegn pd avanceret sygdom. Et nytopstaet varicocele
specielt pa hgjre side kan ogsé vare tegn pa RCC med tumortrombe obstruererende vena spermatica
interna (1)
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Metastatisk sygdom er til stede hos 30 % af patienterne pé diagnosetidspunktet og vil endvidere
udvikles hos 30-50 % af de patienter, der behandles med initialt kurativt intenderet nefrektomi.
Dette vil medfere at cirka 50 % af alle nyrekraftpatienter pd et tidspunkt far metastatisk sygdom
(1). Efter faldende hyppighed findes metastaser i lunger, lymfeknuder, knogler, lever, CNS, binyrer,
kontralaterale nyre og hjerte (1).

Udredning

Ved mistanke om nyrecancer er CT scanning med kontrast den bedste underseggelse (1). Hvis man
finder en nyretumor ber CT scanning af thorax foretages pga. hyppig metastasering til mediastinale
lymfeknuder og lunger (1). Der kan suppleres med ultralydsskanning, idet ultralyd er velegnet til at
skelne cyste fra solid tumor (6-9).

Knogle-scintigrafi ber foretages ved mistanke om knoglemetastasering.

Praoperativ grovnélsbiopsi af solide nyretumorer kan udferes mhp. at fa den eksakte histologiske
diagnose (10;11). Ved metastasemistanke ber der tages biopsi fra savel primar tumor som
metastase (1;12). Da incidencen af nyretumorer stiger vil antallet af benigne tumorer ogsa stige.
Sma tumorer kan med fordel biopteres (12), og vil, ved bekreaftet malignitet, ofte vare velegnet til
nyrebevarende behandling. En stor amerikansk undersggelse viser, at ca.16% af alle radikale
nefrektomier nu er benigne, og man ma4 tilrdde eget brug af biopsi i tvivlistilfelde, hvis det far
konsekvens, for at undgé unedig operation og den sterre morbiditet og mortalitet som ses hos
nefrektomerede patienter som folge af kronisk nyreinsufficiens og kardiovaskulare lidelser (13).
MR af abdomen bruges ved mistanke om cava tumor trombe (14) samt ved pévirket creatinin eller
kendt kontrast allergi. PET-scanning kan vere til hjelp specielt ved mistanke om recidiv 1
lymfeknuder, men er ikke diagnostisk sikker og har ingen rutinemeessig placering i udredningen.
Der er nu udviklet handholdte prober som kan hjalpen kirurgen peroperativt med at lokalisere evt.
sma cancere eller metastaser (15). Det bruges 1 stigende grad ved udredning af nyrecyster (15).

CT-scanning af cerebrum udferes kun hvis der er klinisk mistanke om metastasering.
Urincytologi ved mistanke om uroteltumor udgéende fra pelvis.
Blodpraver: SR/CRP, Hb, leukocytter, differentialtelling, thrombocytter, vasketal, levertal, ion-Ca.

Renografi/Crom-EDTA clearance udferes ved behov for n&ermere afklaring af samlet nyrefunktion
og funktionsfordeling.

Kirurgisk behandling

Behandlinger
e Nefrektomi (laparoskopisk, hand-assisteret laparoskopisk, aben operation)
Embolisering
Nyrebevarende kirurgi (partiel nefrektomi, enukleation) og ablativ behandling (HIFU, RFA,
Kryo)

Watch-full waiting
Kirurgi ved metastaserende sygdom
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A) KIRURGI VED LOKALISERET TUMOR

Eneste potentielt kurative behandling af lokaliseret nyrecancer er operation. Laparoskopisk
nefrektomi er et etableret minimalt invasivt indgreb, hvor overlevelsen er identisk med &ben
nefrektomi, men morbiditeten er lavere og forbundet med kortere indlaeggelsestid og
rekonvalescens (1;16) Den laparoskopiske metode anvender samme kirurgiske principper som den
abne operation, idet man skal have tidlig kontrol over nyrens karstilk, inden man manipulerer med
tumor. Metoden anvendes rutinemeassigt pa alle danske urologiske afdelinger som foretager
nefrektomi (1). Resultaterne kan ses i den laparoskopiske database (www.urologi.dk). Den
klassiske &dbne radikale nefrektomi frem for simpel nefrektomi blev beskrevet af Robson 1969 (17).
Ved den radikale operation opseges nyrens karstilk som det forste, og den tidlige atbrydelse af
nyrens karforsyning forventes at nedsatte risikoen for haematogen spredning af cancerceller ved den
senere manipulation af nyren. Herefter fjernes nyre og binyre en bloc med intakt Gerota’s fascie og
fedtkapsel. Selv hvis nyrecanceren skulle have spredt sig til fedtkapslen, er tumor maske fjernet i
sundt vaev, og operationen indebarer — korrekt udfert — en “automatisk™ fjernelse af lymfeknuder 1
nyrehilus og langs perifere del af nyrekarrene.

B) LYMFEKNUDEDISSEKTION OG ADRENALEKTOMI

Lymkeknudemetastasering er forbundet med en darlig prognose og ved lymfeknudemetastasering er
frekvensen af fjernmetastaser hgj, 80 % har sdledes lungemetastaser (1;18). Lymfeknuder sterre end
1,5 cm er patologiske.

Udvidet lymfeknudedissektion anbefales ikke hos patienter, hvor der ikke er klinisk mistanke om
lymfeknudemetastasering. En opgerelse fra en randomiseret EORTC undersogelse, der belyser
betydningen af retroperitoneal lymfadenektomi, har vist en lav frekvens (3,3 %) af retroperitoneale
lymfeknudemetastaser, som ikke kunne pavises billeddiagnostisk eller palpatorisk peroperativt (19).
Patientpopulationen bestod dog overvejende af T1 tumorer.

Hvis der derimod pre- eller peroperativt er mistanke om lymfeknudemetastaser, ber disse fjernes,
nar det er teknisk muligt m.h.p. forbedret staging. Hos patienter med lymfeknudemetastaser er der
pavist en forbedret overlevelse og bedre respons pa immunoterapi, hvis der foretages udvidet
lymfeknudedissektion. Hos lymfeknude positive patienter, som far foretaget cytoreduktiv
nefrektomi m.h.p. efterfolgende immunoterapi anbefales derfor udvidet lymfeknudedissektion langs
de centrale kar, nar det er teknisk muligt (20).

Det er endnu uafklaret, om udvidet lymfeknudedissektion hos mellem- og hejrisiko patienter uden
klinisk mistanke om lymfeknudemetastaser vil medfere en forbedring af prognosen.

Ved store tumorer kan med fordel anvendes thorako-abdominal adgang. Ipsilateral
binyremetastasering forekommer sjaldent (5 %) og er da ofte forbundet med dissemineret sygdom
og darlig prognose (21). Samsidig adrenalektomi er kun indiceret ved praoperativ radiologisk
pavisning af binyremetastaser (22).
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C) EMBOLISERING

Renal embolisation kan vere et alternativ som behandling af patienter med hej operativ risiko og
som palliation ved bledning og smerter fra en nyrecancer (23). Denne metode anvendes ogsé hos
patienter, som skal have foretaget resektion af store knogle metastaser. Der ses ingen gavn af
embolisering inden rutine radikal nefrektomi (24). Behandling udferes kun pa fa afdelinger i
Danmark.

REKOMMANDATION

Kirurgi er den eneste kurative behandling af nyrecancer (level A). Udvidet lymfadenektomi
anbefales ikke hos patienter uden klinisk mistanke om metastaser. Udvidet lymfadenektomi
anbefales hos udvalgte patienter. sAf hensyn til korrekt staging, bar det ved nefrektomi tilstreebes
at medtage lymfeknuder ved nyrehilus til histologisk undersggelse.

Ipsilateral adrenalektomi foretages kun ved billeddiagnostisk pavist metastase (level B).

Embolisering som palliation anbefales ved patienter uegnet til sterre kirurgi med massiv haematuri
eller lokale smerter (level C).

D) NYREBEVARENDE KIRURGI (HEMINEFRECTOMI OG ABLATION)

Nyrebevarende kirurgi kan foretages dbent, perkutant eller laparoskopisk assisteret og kan anvendes
ved solitere, op til 2-7 cm og klart lokaliserede tumorer (16;25). Absolut indikation for partiel
nefrektomi er anatomisk eller funktionelt en-nyret eller bilateralt RCC. Relativ indikation er tumor 1
den bedst fungerende nyre samt arvelige former for RCC med en hgj risiko for at udvikle en tumor i
den kontralaterale nyre. Ved selekterede patienter kan man lave nefronsparende kirurgi pa tumorer
op til en diameter pa 7 cm, og opna lige sa gode resultater som ved radikal operation (26).

Nylige studier viser at de to operationstyper (dben eller laparoscopisk partiel nefrektomi) er
ligevaerdige mht. mortalitet. Dog er der lavere postoperativ morbiditet ved laparoskopisk partiel
nefrektomi (27).

Hvis tumoren er reseceret fuldstendigt, og den kirurgiske margen er >1 mm, er der ikke oget risiko
for at fa lokalrecidiv. Ved sterre tumorer, som er behandlet med nefronsparende kirurgi, skal man
vaere mere overvagen mhp. opfelgning, idet der er en let gget risiko for intrarenalt recidiv. Kort
iskaemitid er vasentlig for bevarelse af nyrefunktionen, og iskemitiden ber holdes under 35 minuter
for at undgé varigt tab af nyrefunktion (30). Flere studier har ogsé vist, at rhabdomyolyse, som kan
opsta ved atklemning af blodforsyningen til nyren, har betydning for nyrefunktionen. En positiv
histologisk margin, har ikke indflydelse pé overlevelsen, men patienterne skal folges ngje. Dette var
resultaterne efter en positiv margin hos 77 patienter ud af en serie pa 1344 patienter (28). Alle var
blevet fulgt mediant 3,5 ar (28).

PADUA score (Preoperative Aspects and Dimensions Used for an Anatomical (PADUA) score) er
et enkelt anatomisk system som kan forudsige risiko for evt. komplikationer ved partiel nefrektomi
Det er et vigtigt system til at vejlede patienter om evt. komplikationer forud for en evt. partiel
nefrektomi (29).

Laparoskopisk assisteret kryobehandling anvendes 1 stigende grad, og der er nu opfelgningsdata pé
8-10 ar (30). Andre minimalt invasive teknikker i form af radiofrekvens ablation (RFA) (31), laser
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eller high intensity focused ultrasound ablation (HIFU) (32), kan udferes i selekterede tilfeelde pa
specielle centre, hvor teknikken beherskes. Der er lavet en stor metaanalyse for kryobehandling og
RFA (33), som viser, at gentagen behandling var hyppigere efter RFA (8.8%) end Kryo (1.3%),
samt at recidiv og metastasefrekvens er hgjere efter RFA (12.5%, 2.5%) end efter kryobehandling
(5.2%, 1 %). Laparoskopisk assisteret kryobehandling har vist sig at have en lavere komplikations-
og recidiv frekvens end de agvrige termale ablationsformer.

Mulige indikationer kan vaere sma tilfeldigt opdagede perifert beliggende tumorer, tumorer hos
patienter med betydende komorbiditet, med genetisk betingede multiple tumorer, med nedsat
nyrefunktion eller med bilaterale tumorer.

Kirurgiske komplikationer og risici.

Partiel nefrectomi.
Komplikation 1 en eller anden grad ses hos ca. 15 % efter operationen og kan vare bledning, urin
fistel, ureterobstruktion, nyreinsufficiens og infektion. Kun 3 % kraever dben reoperation.

Aben kirurgi:

Komplikationer efter dben kirurgi ses i ca. 20 % af tilfeeldene og den operative mortalitet er 2 %.
Udover en systemisk komplikation som f.eks AMI, pneumoni, lungemboli etc. ber man altid vaere
opmarksom pd, om der er sket en skade pa tarmkanalen, samt om operation er foregaet 1 naerheden
af pancreashalen medferende en fistel, pneumothorax, bledning eller infektion.

Laparoskopisk kirugi:

Der ses komplikationer i ca. 8-10 % og konvertering i ca. 6 % af tilfeldene. Mortaliteten < end 1 %.
Den hyppigste komplikation er bladning samt tarmperforation som i ca. 70 % af tilfeeldene ikke
bliver erkendt peroperativt.

REKOMMANDATION

Nefron-bevarende kirurgi er en etableret kurativ behandling af patienter med renalcellecarcinom
(level B). Nefron-bevarende kirurgi som behandling af tumorer fra 2-7 cm kan udfgres pa centre
med den forngdne kirurgiske ekspertise. Indikation for ablationsbehandling er sma tilfaeldigt
opdagede perifert beliggende tumorer, patienter med genetisk betingede multiple tumorer,
énnyrede patienter, patienter med nedsat nyrefunktion og patienter med bilaterale tumorer.

E) AKTIV OVERVAGNING (ACTIVE SURVEILLANCE)

En undersogelse fra SEER med 25000 ptt. har vist, at nyretumorer <4 cm vokser radiologisk med
ca. 0,35 cm/ar, samt at der ved cirka 30 % ikke sker nogen vekst (34). Halvdelen af disse patienter
gennemgik en operation og hos over 90 % blev der diagnosticeret en cancer. Ved selekterede
patienter f.eks. hgj alder og svaer co-morbiditet kan man saledes valge at folge patienterne med
kliniske og radiologiske undersggelser. Hvis der sa sker progression af sygdommen, anbefales
behandling.
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F) KIRURGI VED METASTATISK SYGDOM

Kirurgisk resektion af soliteere metastaser er associeret med 5-ars overlevelse pa 35-50% (35) Ved
soliteere metastaser ber behandlingen derfor vere radikal fjernelse af metastasen. Hvis den solitere
metastase diagnosticeres simultant med selve nyretumoren, skal der foretages bade nefrektomi og
radikal fjernelse af den soliteere metastase. Kirurgisk resektion af restforandringer efter systemisk
immunterapi eller tyrosinkinaseheemmerbehandling er et vigtigt behandlingsprincip, som resulterer i
langtidsoverlevelse og potentiel helbredelse (36). Cirka 30 % af patienterne har metastatisk sygdom
pa diagnosetidspunktet. Det er dokumenteret, at nefrektomi ved metastatisk sygdom kan medfere
regression af metastatiske laesioner, omend det er et sjeldent faenomen (1 %)(37) Forestillingen om
den store primare nyretumors mulige immunsupprimerende effekt har medfert studier, der har
belyst betydningen af debulking nefrektomi for immunterapi. Flere ikke-randomiserede studier har
vist en bedre overlevelse blandt patienter, behandlet med IL-2, som havde féet foretaget nefrektomi
sammenlignet med patienter, som havde nyretumoren in situ (38). Imidlertid viser flere andre
opgerelser, at en del patienter (22-77 %) efter nefrektomi ikke pdbegyndte den planlagte
immunterapi pga. kirurgiske komplikationer eller hurtig tumorprogression (39) — og den paviste
overlevelsesgevinst kan saledes blot vare et resultat af patientselektion (40;41). I dag anbefales det,
at cytoreduktiv nefrektomi efterfulgt af systemisk behandling kun udferes hos patienter med
metastatisk nyrecancer, som dels er uden sygdomssymptomer (performance status log 2) og dels
ikke har CNS-, knogle- eller levermetastaser.

G) KIRURGI VED VENEINVASION

Tumorthrombeekstension spa&ndende fra v. renalis til hjertet forekommer hos 15-36 % af patienter
med nyrecancer (42-44). Thromben nar 1 20-30 % af tilfaeldene til atriet og i sjeldne tilfeelde til
lungekredslabet. Flere studier har vist, at patienter med RCC med karindvaekst, men uden andre
tegn til spredning har samme overlevelse som patienter uden karindvakst, hvis thromben kan
fjernes radikalt ved nefrektomi (43-46). Andre har derimod vist, at veneindvekst er en staerkt
negativ prognostisk faktor (41;47;48). Meget tyder imidlertid pd, at RCC med tumorthrombe er
forbundet med hgjere grad af kapselgennemvekst, hgjere gradering, hgjere grad af mikroinvasion
og hyppigere lymfeknudemetastasering. Denne ggede biologiske aggressivitet er mere afgerende
for prognosen end tilstedevarelsen af tumorthrombe eller dennes udbredning (49-51). Komplet
thrombektomi er afgerende. Man méd anbefale thrombektomi, nér dette er teknisk muligt. Nyere
undersogelser tyder pa at kombineret kirurgi og immunoterapi har bedre prognose end kirurgi alene
(52;53).

REKOMMANDATION

Aktiv overvagning ber indga som en mulighed hos patienter i hgj alder eller med betydende co-
morbiditet. Solitaere metastaser fjernes, nar teknisk muligt. Debulking nefrektomi anbefales hos
udvalgte patienter med mRCC i god performance status. Fjernelse af resttumor efter onkologisk
behandling ber overvejes. Tumorthromber i starre kar bar fijernes, nar teknisk muligt.
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8. ONKOLOGISK BEHANDLING

Indledning

De behandlingsmaessige muligheder ved metastaserende renalcellecarcinom (mRCC) er forbedret
markant de seneste &r. MRCC blev tidligere betragtet som en af de mest behandlingsresistente
kraeftsygdomme. P4 nuvarende tidspunkt har mindst 15 legemidler dokumenteret effekt ved
sygdommen, heraf er 9 legemidler blevet godkendt af det Europaiske Laegemiddelagentur, (EMA),
Lagemiddelstyrelsen og af den amerikanske Food and Drug Administration, (FDA), og adskillige
sterke kandidater er i pipelinen.

Dette er en situation, der for blot fa ar siden var helt utenkelig. Der er derfor grundlag for en
betydelig forstaerket indsats mod sygdommen.

Ved lokal avanceret og metastatisk sygdom er behandlingen medicinsk med cytokinerne
interleukin-2 (IL-2) og interferon-alpha (IFN-a) samt de nye angiogeneseha&mmere, men ogsa
kirurgisk intervention kan vare relevant. Deltagelse i forsegsprotokol skal opmuntres. Serligt
karakteristisk for sygdommen er, at strileterapi og kemoterapi har en ringe virkning.

Potentiel helbredelse ved metastatisk sygdom er mulig ved behandling med kirurgi samt
interleukin-2.

Adjuverende behandling

30-50 % af de patienter, som debuterer med og behandles for lokaliseret sygdom vil pa et senere
tidspunkt udvikle metastaser. En reekke adjuverende studier har derfor varet gennemfort, dog hidtil
med skuffende resultat. En reekke adjuverende studier med de nye biologiske laegemidler er aktuelt
under afprovning.

Flere ®ldre studier har belyst betydningen af adjuverende lokaliseret strdlebehandling (Tabel 1).
Disse studier viste ingen effekt af stralebehandling pa recidivrate eller overlevelse, tvaertimod var
tendensen en ikke-signifikant bedre 5-ars overlevelse i observations-armen i forhold til straletrapi-
armen. Dette var ogsa tilfeldet i et dansk studie af Mogens Kjar, som endvidere viste uacceptabel
toksicitet i straleterapi-armen med 19 % toksiske dedsfald '. Adjuverende strilebehandling kan
séledes ikke anbefales (level 2).

Tabel 1. Randomiserede studier, der belyser betydningen af straleterapi i kombination
med nefrektomi

Forfatter Timing Dosis Antal pt  5-ars overlevelse
Van der Werf-Messing 2 Preeoperativ 30Gy 64 28 % (NS)
Cancer 1973 Observation 62 28 %

Juusela ® Preeoperativ 33Gy 38 47 % (NS)

Scan J Urol Nephrol 1977 Observation 50 63 %

Finney 4 Adjuverende 55Gy 52 36 % (NS)

Br J Urol 1973 Observation 48 47 %

Kjeer | Adjuverende 50Gy 32 50 % (NS)
IJROBP 1987 Observation 33 62 %

NS, ikke signifikant
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Betydningen af adjuverende systemisk behandling er blevet belyst i flere randomiserede studier
(Tabel 2). Ingen af disse studier har vist positiv effekt pa overlevelsen. Tabellen afspejler
historikken 1 udvikling af potentielle l&egemidler ved nyrecancer, fra afprevning af
medroxyprogesteronacetat °, afprevning af autologe tumorceller i kombination med Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) °, til afprevning af immunterapi med interferon "**, interleukin-2 °, og
kemo-immunterapi '°, samt vaccination '"'?. Med en enkelt undtagelse '' har studierne generelt
veret uden signifikant effekt pa recidivrate eller overlevelse, tveertimod har tendensen vaeret en
ikke-signifikant kortere 5-ars overlevelse i intervention-armen i forhold til observations-armen
(Tabel 2). Det adjuverende studie med kemo-immunterapi (IL-2, IFN, 5-FU) af Atzpodien et el
viste endda en signifikant kortere 5-drs overlevelse 1 forhold til observation (58 % vs 76 %,
p=0.028) '°. Endvidere matte afprovning af adjuverende thalidomid afbrydes efter inklusion af blot
46 patiet}ger pga signifikant forkortet recidiv-fri overlevelse 1 forhold til observation (29 % vs 69 %,
p=0,02) .

Disse skuffende resultater har tidligere givet anledning til stor nihilisme pa det adjuverende omrade
ved RCC. Adjuverende systemisk behandling udenfor protokol kan séledes ikke anbefales (level 1
og 2). Resultaterne understreger endvidere vigtigheden i afprevning af nye legemidler i
randomiserede studier.

Tabel 2. Randomiserede studier, der belyser betydningen af adjuverende systemisk

behandling

Forfatter Behandling Stadie Antal pt 5-ars recidiv-fri 5-ars overall
overlevelse overlevelse

Pizzocaro ° MPA MO 58 67 % (NS)

J Urol 1987 Observation 62 73 %

Galligioni ° ATC + BCG I-111 60 63 % (NS) 69 % (NS)

Cancer 1996 Obervation 60 2% 78 %

Pazzocaro ' IFN-o. -1 123 57 % (NS) 66 % (NS)

JCO 2001 Observation 124 67 % 67 %

Messing ° IFN-aNL -1 140 37 % (NS) 51 % (p=0.09)

JCO 2003 Observation 143 41 % 62 %

Clark * IL-2 -1v 33 32 % (NS)* 80 % (NS)=*

JCO 2003 Observation + M1 (NED) 36 45 % 86 %

Atzpodien "° IL-2/IFN/5-FU -1v 135 42 % (NS) 58 % (p=0.028)

Br J Ca 2005 Observation + M1 (NED) 68 49 % 76 %

Jocham ™ Autolog vaccine Il 177 77 % (p=0.02) Ikke oplyst

Lancet 2004 Observaton 202 68 %

Wood C HSPCC96 vacci |-V 409 62 % (NS)| 81 % (NS)

Lancet 2008 Observation 409 60 % 80 %

Margulis ©° Thalidomid -1V Efter 46 pt lukket 29 % (p=0.02)*q 77 % (NS) *

Urology 2009 Observation preematurt 69 % 76 %

MPA, medroxyprogesteronacetat; ATC, Autolog tumor celler; BCG, Bacillus Calmette-Guérin; NED, no evidence
of disease opnaet efter nefrektomi + resektion af soliteer metastase;
NS, ikke signifikant; * 3-ars data; [ Recidiv-fri overlevelse

Indenfor de sidste 5 ar har nye biologiske targeterede leegemidler imidlertid vist effekt ved
metastatisk sygdom (se senere), og dette har skabt ny forhdbning om etablering af en effektiv
adjuverende behandling ved RCC og hgj risiko for recidiv. Blandt igangvarende adjuverende
studier er folgende de vigtigste

e ASSURE (randomisering mellem sunitinib, sorafenib eller placebo). Lukket for inklusion.
SORCE (randomisering mellem sorafenib 3 ér, sorafenib 1ér eller placebo).
S-TRAC (randomisering mellem sunitinib eller placebo). Lukket for inklusion.
ARISER (randomisering mellem antistof ¢cG250 mod CAIX eller placebo).
PROTECT (randomisering mellem pazopanib eller placebo).
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REKOMMANDATION

Danske patienter med lokaliseret RCC og hgj risiko for recidiv bar spegrges til at deltage i
randomiserede adjuverende studier med afpragvning af de nye biologisk targeterede laegemidler.
Adjuverende progesteron, BCG, interferon, interleukin-2, kemo-immunterapi, vaccination,
thalidomid eller stralebehandling kan ikke anbefales (level 1 og 2)

Systemisk behandling ved metastatisk sygdom

Kemoterapi og hormonterapi

RCC er resistent overfor kemotemapi. Yagoda et al '* evaluerede 4093 patienter behandlet i 83
studier med 74 kemoterapeutika (enkeltstof eller kombinationer), publiceret mellem 1983 og 1993.
Der blev rapporteret en objektiv respons rate pa 6 %, herunder en CR-rate pa 1 %. Tilsvarende blev
33 kemoterapipraparater afprovet i perioden 1990 til 1998 1 51 fase II studier omfattende 1347
patienter °. Ingen form for kemoterapi eller hormonterapi producerede tilfredsstillende responsrater
(< 10 % og meget kort responsvarighed) eller overlevelsesrater der legitimerer deres brug ved
mRCC, og kan derfor ikke anbefales (level 2).

Immunterapi

Interleukin-2 (IL-2) blev identificeret i 1976 '°, klonet i 1983 7, godkendet til behandling af mRCC
af de danske myndigheder i 1989 og FDA 1 1992. Begrundelse for godkendelsen var IL-2’s evne til
at inducere dramatisk og varig tumorsvind hos en lille del af behandlede patienter. IL-2 er i dag
fortsat det eneste laegemiddel ved mRCC, der er rapporteret at kunne producere varig remission, og
er dermed det eneste legemiddel der kan medfere potentiel helbredelse. IL-2 virker ved at bindes til
IL-2-receptoren pa immunceller, is@r T-celler og natural killer (NK) celler, som derved aktiveres og
udferer tumordrab.

Interferon (IFN) blev identificeret i 1957 ¥, klonet i 1980 og forste gang anvendt i 1983 til patienter
med mRCC . Virkningsmekanismen er en anti-proliferativ tumor effekt, aktivering af visse
immunforsvarsceller samt en egning af tumorcellens antigenpraesentation *°

Effekten af IFN som enkeltstof behandling blev i et Cochrane review opgjort til 3.6 mineder
forlaenget median overlevelse samt 27 % reduktion i 1-4rs mortaliteten *'. Kombination af IFN og
IL-2 medferer signifikant forbedret respons rate samt signifikant forbedret progressions fri
overlevelse (PFS) %,

De vigtigste fase III immunterapi-studier ved mRCC er opsummeret i Tabel 3. Interleukin-2 kan
gives 1 hgj, intermedizer samt lav dosis og kan administreres bolus-iv, kontinuerlig-iv samt
subkutant (sc). Kombinationen med hgjdosis” og ’bolus” IL-2 er den absolut mest toksiske
kombination, samt muligvis ogsd den mest effektive kombination, idet flere studier har vist varig
komplet respons hos signifikant flere patienter behandlet med hejdosis bolus IL-2 end lavere dosis
eller sc IL-2, uden at dette dog har pavirket overall overlevelsen ***. Kombinationen lavdosis og sc
IL-2 kan téles af en langt sterre gruppe af patienter end hegjdosis iv IL-2, og kan gives som
hjemmebehandling og administreres af patienten selv.
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Som det fremgér af tabel 3, vil cirka 15 % af patienter med mRCC behandlet med interleukin-2
baseret immunterapi opna 5-drs overlevelse. Heraf vil godt halvdelen veare potentielt helbredte
Dette er et vigtigt behandlingsresultat. Danske erfaringer med interleukin-2 baseret immunterapi er
pé dette niveau “>*". En forudsatning for disse gode resultater er en aggressiv holdning til
fjernelse af eventuelle resttumorer efter immunterapi hos patienter med eklatant respons. Patienter
med MSKCC darlig prognose har ikke gavn af IL-2 behandling »°.

25,26

Trods disse resultater er behandling med interleukin-2 og interferon imidlertid kontroversiel, dels
pga manglen pa placebo-kontrollerede studier, dels pga toksisiteten i relation til behandlingen, og
dels pga manglen pa valide faktorer til selektion af patienter til IL-2 baseret immunterapi. Et 4-
armet fransk studie hos patienter med mRCC i intermedizr prognose kunne ikke pavise signifikant
gavnlig effekt af cytokinbehandling i forhold til progesteron behandling *°. Et stort EORTC studie
med randomisering mellem IFN, IL-2, 5-FU versus IFN viste en signifikant eget responsrate (24 %
vs 16 %) i kemo-immunterapi armen, men hverken forskel i PFS eller overlevelse '

Andre immunologiske behandlingsprincipper er allogen knoglemarvstransplantation (graft versus
tumor) ** samt dendritcellevaccination **~"

Indenfor de sidste par dr er der opnaet en forbedret forstéelse af aktiverende og hemmende
receptorer pd immuncellernes overflade og denne forstaelse er omsat til nye immunologiske
leegemidler, som virker meget lovende. Séledes blev ved GU-ASCO 2011 prasenteret de endelige
resultater fra et fase I studie med et nyt anti-PD-1 antistof, der viste 31 % responsrate, herunder
komplet respons ( McDermott J Clin Oncol 29: 2011 (suppl 7; abstr 331)). Behandling med anti-
CTLA-4 antistof har tilsvarende vist lovende resultater *. Flere lignende leegemidler forventes i
kliniske protokoller de kommende ér.

REKOMMANDATION

Det anbefales, at behandling med kurativt intenderet interleukin-2 og interferon-alfa fortsat tilbydes
til selekterede patienter med mRCC i god og intermedizer MSKCC prognosegruppe. Behandlingen
kan gives subcutant som hjemmebehandling.

Patienter med eklatant behandlingsrespons pa IL-2 baseret immunterapi ber tilbydes kirurgi af evt
restsygdom (level 2).
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Tabel 3. Randomiserede studier, der belyser betydningen af immunterapi ved metastatisk

sygdom
Forfatter Behandling Antal Respons Median Tid til 1-ars 5-ars
pt Rate overl. PD/PFS overl. overl.
(mdr) (mdr)

Gleave *° IFN-gamma 90 44% 12,2 1,9 50 % -
NEJM 1998 Placebo 91 6,6 % 15,7 1,9 50 %
MRC *' IFN-alfa 167 14 % *= 8,5 4,0 43 % xx -
Lancet 1999 MPA 168 2% 6,0 3,0 31 %
Pyrhonen *° IFN-alfa + VLB 79 16,5 % #* 16,9 %+ 3,2 %* 58 % #x 4%
JCO 1999 VLB 81 2,5% 9,5 2,2 38 % 0%
Negrier IL-2 iv + IFN-alfa 140 18,6 %=+ 17 20 % ** § - 10 %
NEJM 1998 1-2 iv 138 6,5 12 15 % 12 %

IFN-alfa 147  75% 13 12 % -
Yang ** IL-2, hgjdosis iv 96 21 % *x 17 Flere varige 65 % 20 %
JCO 2003 IL-2, lavdosis iv 93 11 % 17 CR i hgjdosis 65 % 15 %

IL-2, sc 94 10 % 17 gruppen. 65 % 10 %
McDermott ©°  IL-2, hgjdosis iv 96 23,2 =x 17,5 3,1 - 20 %
JCO 2005 IL-2 sc + IFN-alfa 9% 9,9 13,0 3,1 18 %
Negrier % IL-2 sc + IFN-alfa 122 10,9% 16,8 3,8 - -
Cancer 2007 IL-2 sc 125 4.1 % 15,3 3,4

IFN-alfa 122 44 % 15,2 3,4

MPA 123 25% 14,9 3,0
Gore ' IFN 502 16 % 18,7 5,5 - -
Lancet 2010  IFN, IL-2, 5-FU 504  p=0.004 18,5 5,3

24 %

+x_signifikant forskel, MPA, medroxyprogesteronacetat, VLB, vinblastin,
§, data er 1-ars progressionfri overlevelse

Nye biologiske lcegemidler ved metastatisk sygdom

De seneste ars fremskridt inden for molekyl@rbiologien har medfort en betydelig eget viden om de
biologiske forhold der leder til udvikling, veekst og metastasering af nyrekreeft, - samt varet
frugtbar for udvikling af nye leegemidler 4042 von Hipple-Lindau tumor suppressionsgenet (VHL),
som optreder pa kromoson 3p25, er muteret eller inaktiveret hos 100 % af arvelig clear celle RCC
og hos 50-85 % af sporadisk clear celle RCC. I januar 2011 blev identificeret et nyt vigtigt
tumorsupressor-gen, PBRM1 *. Mutation eller methylering af VHL imiterer en hypoksisk
(iltmangel) tilstand i kernen, saledes at proteinkomplekset pVHL ikke dannes og/eller ikke kan
nedbryde hypoxia-inducible factorerne (HIF-1o, HIF-2a and HIF-3a) hvilket medferer HIF
akkumulation i cellen.

Dette resulterer i1 gget transkription af adskillige gener, som har betydning for
e angiogenese, dvs nydannelse af blodkar (vascular endothelial growth factor, VEGF; platelet-
derived growth factor, PDGF),
e tumor proliferation, dvs vakst af tumor (transforming growth factor-o,, TGF-a),
e metabolisme, dvs gget energiomsatning (glucose transporter, Glut 1; carbonic anhydrase
IX, CAIX; erythropoietin, EPO) og
e immunsuppression dvs inaktivering af immunsystemet (interleukin-6, IL-6) *'** %,
Tabel 4 samt nedenstiende figur fra Lancet ** giver et overblik over de vigtigste leegemidler og
deres biologiske target.
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Tabel 4. Nye biologiske laegemidler ved mRCC

Target Laegemiddel

VEGF/VEGFR inhibition
Sunitinib
Sorafenib
Bevacizumab
Axitinib
AMG 706
Pazopanib

Raf inhibition
Sorafenib

mTOR inhibition
Temsirolimus
Everolimus

Tie 2 inhibition
AMG 386

Integrin inhibition
M200 (Volociximab)

Akt/MAP kinase inhibition
Perifosine

c-Met inhibition
ARQ 197
XL880

Den nye targeterede biologiske @ra begyndte 1 2003 med publicering af effekt med bevacizumab
ved mRCC *. Siden er det gaet steerkt. Ved ASCO 2004 blev for forste gang nogen sinde ved
mRCC prasenteret et studie med respons rate pa 40 %, og de felgende ar er en lang raekke positive
studier blevet prasenteret. I alt er indtil nu publiceret 15 randomiserede studier, heraf er 10 placebo-

kontrollerede, inkluderende i alt 6734 patienter — se Cochronae review *'.
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I Danmark blev sorafenib og sunifinib godkendt af Legemiddelstyrelsen august 2006, temsirolimus
november 2007, bevacizumab + interferon-alfa december 2007, everolimus 2009 samt pazopanib
2010. Flere leegemidler vil formentlig blive godkendt de kommende ar. Dette har @ndret den
kliniske praksis for mRCC. I det felgende vil blive gennemgaet de vigtigste nye leegemidler, for
overblik se tabel 5 og 6.

Et vigtigt prognostisk stratificeringsveerktgj er blevet udviklet af Robert Motzer fra Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) og bruges nu konsekvent til behandlingsallokering “°.

Foelgende 5 risikofaktorer for kort overlevelse er blevet identificeret:
o Karnofsky performance status 70 eller lavere;
e Fraveer af nefrektomi;
e Hemoglobin < normal;
e Corrigeret calcium > 10 mmol/dL (=forhgjet ioniseret calcium);
e LDH >1,5 gange gvre normalomrade.
Disse 5 risikofaktorer overseettes til felgende 3 risikogrupper.

Patienter i god prognosegruppe: 0 risikofaktorer
Patienter i intermediaer prognosegruppe:  1-2 risikofaktorer
Patienter i darlig prognosegruppe: 3-5 risikofaktorer

Sunitinib (Sutent)

Sunitinib er en multi tyrosin kinase h&emmer. Séledes hammes platelet-derived growth factor
receptor (PDGFRa og PDGFRp), vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR1, VEGFR2,
VEGFR3), ¢-KIT, FLT-3, coloni stimulerende faktor (CSF-1R) og neurothropic factor receptor
(RET) *. Samlet er virkningsmekanismen for sunitinib heemning af angiogenese og
tumorproliferation.

Et stort randomiseret fase III studie hos tidligere ubehandlede patienter med clear cell mRCC er
blevet gennemfort *°. I alt 750 patienter med metastatisk clear cell RCC blev randomiseret til
behandling med sunitinib eller IFN-a (Tabel 5). 90 % af patienterne havde tidligere nefrektomi. 94
% tilherte god eller intermedieer MSKCC prognosegruppe. Objektiv respons var 39 % for sunitinib
vs 8 % for IFN-a. Median PFS var 11 méneder for sunitinib vs 5 maneder for [IFN-a. Hazard ratio
for progression var 0,42 (0,32-0,54; p<0,001) *°. Opdaterede resultater viste median overlevelse pa
26,4 méneder for sunitinib behandlede patienter vs 21,8 méneder for IFN-a behandlede patienter
(p=0,051) samt respons rate 47 % for sunitinib vs 12 % for IFN °'.

Sunitinib viste effekt for patienter i alle MSKCC risikogrupper, dog var antallet af patienter i dérlig
prognosegruppe meget lille (kun 6 %).

Dette er den forste mediane overlevelse > 2 ar observeret ved mRCC. Flere patienter randomiseret
til IFN-a fik efter progression behandling med sunitinib eller anden behandling, og nér disse
patienter blev censoreret var median overlevelsen 26,4 méneder for sunitinib vs 20 maneder for
IFN-0 (p=0,036)"".

Sunitinib gives peroralt 50 mg daglig i 4 uger efterfulgt af 2 ugers pause indtil progression eller
uacceptabel toksisitet.
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Hyppige bivirkninger til sunitinib er traethed, stomatitis, hdnd-fod syndrom, hypertension,
hypothyreoidisme.

Resultaterne foreligger endvidere fra to fase II studier med patienter (n=169) med clear cell mRCC,
som var progredieret efter tidligere cytokinbehandling, og som blev givet sunitinib som anden linie
behandling. Objektiv respons rate var 45 %, median respons varighed var 11,9 mineder og median

PFS var 8,4 maneder 5253,

Et mindre retrospektivt studie (n=53) har evalueret effekten af sunitinib og sorafenib hos non-clear
cell mRCC. Objektiv respons rate var 10 %, median PFS 8,6 maneder og median overlevelsen 19,6
méneder **.

Data fra sunitinib expanded access programmet (N=4564) indeholdende data fra patienter der pga
comorbiditet og prognostiske faktorer ofte ikke opfylder kravene til deltagelse i randomiserede
studier viste median PFS 10,9 maneder samt median overlevelse 18,4 maneder 33, Ligeledes viste
expanded acces pragrammet at det var sikkert og effektivt at give sunitinib til patienter med
hjernemetastaser og non-clear cell histologi .

Sunitinib givet som genbehandling efter progression pa tidligere sunitinib behandling har 1 et
mindre studie (N=23) vist 22 % respons rate og 7,2 méneder PFS *’.

REKOMMANDATION

Baseret pa disse data anbefales sunitinib som ferste linje behandling til ubehandlede patienter
med clear cell mRCC (level 1), som anden linje behandling efter tidligere cytokinbehandling (level
2) og som farste linje behandling til patienter med non-clear cell mMRCC (level 2), (Tabel 6).

Sorafenib (Nexavar)

Sorafenib er en tyrosinkinasehaemmer, der heemmer flere isoformer af Raf kinase (c-Raf og b-Raf)
samt VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-B, FIt3 og c-kit. Samlet er virkningsmekanismen
for sorafenib ha&mning af angiogenese og tumorproliferation.

Et stort placebo-kontrolleret randomiseret fase I1I studie hos tidligere cytokinbehandlede patienter
med clear cell mRCC er blevet gennemfort (tabel 5). I alt 905 patienter blev randomiseret mellem
sorafenib 400 mg oralt to gange daglig vs placebo. 94 % af patienterne var nefrektomerede. Alle
patienter havde god eller intermedizer MSKCC prognosegruppe. Patienter behandlet med sorafenib
havde PFS pé 5,5 maneder vs 2,8 maneder for patienter behandlet med placebo (p<0,0001). Hazard
ratio for progression var 0,44 (0,35-0,55; p<0,01)>®. Respons raten var 10 % for sorafenib og 2 %
for placebo. Der var ingen signifikant overlevelsesforskel, formentlig pga confounding i forbindelse
med cross-over.

Et efterfolgende forste linie randomiseret fase II studie hos tidligere ubehandlede patienter (n=189)
med mRCC har imidlertid ikke vist forskel mellem sorafenib eller IFN-a. Median PFS var 5,7
maneder for sorafenib vs 5,6 méaneder for IFN-a 59

Bivirkninger til sorafenib er traethed, diarre, hand-fod syndrom, hypertension, dvs af samme type
som for sunitinib men generelt mindre udtalt.

56



REKOMMANDATION

Sorafenib anbefales som anden linje behandling efter tidligere cytokinbehandling (level 1) eller til
selekterede ubehandlede patienter med clear cell MRCC (level 2), (Tabel 6).

Temsirolimus (Torisel)

Temsirolimus er en specifik heemmer af mammalian target of rapamycin (mTOR) protein. mTOR
regulerer cellevakst og angiogenese.

Et stort randomiseret fase III studie hos tidligere ubehandlede patienter med clear cell og non-clear
cell mRCC og tilstedevarelse af mindst 3 af 6 risikofaktorer (< 1 ar fra diagnose til randomisering;
Karnofsky performance status 60 eller 70; hemoglobin < normal; corrigeret calcium > 2.5 mmol/L;
LDH >1,5 gange ovre normalomrade; > 1 metastaselokalisation) er blevet gennemfort 5 (tabel 5). 1
alt 66 % havde tidligere nefrektomi og 81 % havde clear cell mRCC.

Patienterne blev randomiseret til IFN-o (N=207), temsirolimus 25 mg (n=209) eller kombinationen
af temsirolimus 15 mg og I[FN-a (n=210). Temsirolimus blev givet iv ugentlig over 30-60 minutter
indtil progression eller uacceptabel toxicitet. Overlevelse var primare endepunkt. Median overall
overlevelse var 10,9 maneder for patienter behandlet med temsirolimus vs 7,3 maneder for patienter
behandlet med IFN (HR 0,73; 0,58-0,92; p=0,008) 60, Kombinationsbehandling med temsirolimus
og IFN gav samme overlevelse som behandling med IFN. PFS var 5,5 méneder for patienter
behandlet med temsirolimus vs 3,1 maneder for patienter behandlet med IFN (p<0,001) vs 4,7
méneder for kombinationsbehandlingen.

Bivirkninger inkluderede an@mi, traethed, dyspne, pneumonitis, samt forhgjelse af blod kolesterol, -
lipid og -glykose.

REKOMMANDATION

Temsirolimus anbefales som fagrste linje behandling til hgjrisiko patienter med clear celle histologi
samt til mMRCC patienter med non-clear celle histologi (level 1), (Tabel 6).

Bevacizumab (Avastin)

Bevacizumab er et anti-VEGF-A recombinant monoclonalt antistof, som binder og neutraliserer alle
isoformer af cirkulerende VEGF-A. Virkningsmekanismen er sdledes angiogeneseh&mning.

Bevacizumab var den forste angiogenesehazmmer, der viste ”proof of principle” ved mRCC **. T et
mindre randomiseret fase II studie, blev 116 patienter med mRCC, som var refrektere til 1L-2
behandling, randomiseret til bevacizumab 3 mg/kg (n=37), bevacizumab 10 mg/kg (n=39) eller
placebo (n=40). Hejdosis bevacizumab resulterede i en respons rate pd 10 % vs 0 % for placebo.
Tid til progression blev signifikant forlenget for hejdosis bevacizumab til 4,8 méneder vs 2,5
maneder for placebo (p<0,001) **. Overlevelsen var ikke signifikant forskellig.

Bivirkninger til bevacizumab var isa@r hypertension, proteinuri, hematuri, og naesebladning.
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Efterfolgende blev et randomiseret, placebo-kontrolleret phase III studie gennemfort i Europa hos
tidligere ubehandlede clear cell mRCC (tabel 5) ®'. T alt 649 patienter blev randomiseret til
bevacizumab 10mg/kg + IFN-a eller placebo + IFN-a. Alle patienter var nefrektomerede. 84 %
havde god eller intermedizer MSKCC prognose. Bevacizumab + IFN-a medferte signifikant aget
respons rate (31 % vs 13 %) og signifikant eget PFS (10,2 vs 5,4 maneder) ®'. Patienter i MSKCC
darlig prognosegruppe havde ingen gavn af behandlingen. Der var ingen signifikant
overlevelsesforskel.

I USA blev et tilsvarende studie gennemfort, dog uden placebo ®*. I alt 732 patienter blev
randomiseret til bevacizumab 10mg/kg + IFN-a eller IFN-a alene. Alle patienter havde clear cell
komponent, 85 % havde tidligere nefrektomi. 90 % havde god eller intermedizer MSKCC prognose.
Bevacizumab + IFN medfoerte signifikant eget respons rate (25,5 % vs 13,1 %) og signifikant oget
PES (8,5 vs 5,2 maneder) ®*. Patienter i MSKCC darlig prognosegruppe havde ingen gavn af
behandlingen. Der var ingen signifikant overlevelsesforskel.

REKOMMANDATION

Baseret pa disse data anbefales bevcizumab + IFN-a som fgrste linie behandling til ubehandlede
patienter med clear cell mMRCC og god/intermedizer MSKCC prognose (level 1). Bevacizumab
anbefales som anden linie behandling efter tidligere cytokinbehandling (level 2), (Tabel 6).

Everolimus (Afinitor)

Everolimus er en oral hemmer af mTOR, dvs. haemmer af cellevaekst og angiogenese Dosis er 10
mg daglig.

Et placebo-kontrolleret randomiseret phase III studie med everolimus (n=272) versus placebo
(n=138) er blevet gennemfort hos patienter med clear cell mRCC behandlet med én eller to VEGF
tyrosin kinase heemmere (Tabel 5) ©. 96 % havde gennemfort tidligere nefrektomi. Patienterne
havde modtaget megen tidligere behandling, saledes sunitinib (46 %), sorafenib (28 %), bade
sunitinib og sorafenib (26 %), samt IFN (51 %), IL-2 (22 %), kemoterapi (13 %), bevacizumab (9
%). Everolimus medferte signifikant eget PFS (4,9 vs 1,9 méneder, HR 0,3; 0,22-0,4; p<0,0001) 63,
Ved progression skete der overkrydsning fra placebo til everolimus. Median overlevelse var séledes
uden forskel 14,8 vs 14,4 maneder 64,

En efterfolgende subgruppe analyse viste PFS 5,4 méneder hos patienter behandlet med ¢én tidligere
VEGF haemmer og PFS 4,0 maneder hos patienter behandlet med to tidligere VEGF hammere .

De mest almindelige bivirkninger ved everolimus omfatter stomatitis, mundsér, infektioner,
traethed, hoste, diarré, hududslet, pneumonitis, samt forhgjet glucose, lipid og kolesterol i blodet.

REKOMMANDATION

Everolimus anbefales som anden eller tredje linie behandling til patienter med clear celle mRCC
efter progression pa tidligere VEGF tyrosinkinasehaemmer behandling (level 1), (Tabel 6).
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Pazopanib

Pazopanib er en tyrosinkinasehemmer, der hammer VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGF-aq,
PDGFR-B, samt c-kit. Samlet er virkningsmekanismen haemning af angiogenese.

Et dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret randomiseret fase III studie hos patienter med mRCC, der
var tidligere ubehandlede (N=233) eller som havde fejlet én tidligere cytokinbehandling (N=202) er
blevet gennemfort (tabel 5). Patienterne havde alle clear celle histologisk komponent.

100 % af patienterne var nefrektomerede og 97 % havde god eller intermedieer MSKCC
prognosegruppe. | alt 435 patienter blev randomiseret 2:1 mellem pazopanib (N=290) 800 mg oralt
en gange daglig vs placebo (N=145).

Respons raten var signifikant forhgjet 30 % ved patienter behandlet med pazopanib versus 3 % ved
placebo.

PFS var signifikant forleenget med pazopanib sammenlignet med placebo i den samlede
studiepopulation (median PFS 9,2 mod 4,2 maneder; HR 0,46, 95 % CI 0,34-0,62, p<0,001), i den
tidligere ubehandlede gruppe (median PFS 11,1 mod 2,8 méneder; HR 0,40, 95 % CI1 0,27-0,60,
p<0,001) og den tidligere cytokinbehandlede gruppe (median PFS 7,4 mod 4,2 méaneder, HR, 0,54,
95 % C10,35-0,84, p<0,001). Den gennemsnitlige varighed af respons var laengere end 1 ar.

De mest almindelige bivirkninger var diarré, forhgjet blodtryk, @ndring af harfarve, kvalme. Der
var ingen tegn pa klinisk betydningsfulde forskelle i livskvalitet mellem pazopanib eller placebo .

REKOMMANDATION

Baseret pa disse data anbefales pazopanib som farste linje behandling til ubehandlede patienter
med clear celle mRCC (level 1) og som anden linje behandling efter tidligere cytokinbehandling
(level 1), Tabel 6).

Axitinib

Axitinib er en oral tyrosinkinaseheemmer, der hemmer VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3. Samlet er
virkningsmekanismen ha&mning af angiogenese.

Resultaterne fra et randomiseret fase III studie til sammenligning af effekt og sikkerhed axitinib
versus sorafenib som andenlinje behandling for mRCC er blevet publiceret ¢’

Patienterne havde clearcelle mRCC, mélbare, progressiv sygdom efter en forstelinje behandling
med sunitinib (54 %), cytokiner (35 %), bevacizumab (8 %), temsirolimus (3 %), dvs alle typer
godkendte forste linje behandlinger. PS var 0 eller 1 og 33 % tilherte MSKCC darlig
prognosegruppe. Nefrektomistatus var ikke angivet.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til axitinib, administreret med en startdosis pa 5 mg dagligt, med
dosisegning til 7 mg dagligt og derefter til 10 mg to gange dagligt, hvis tolereret, eller sorafenib 400
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mg to gange daglig. Axitinib-dosis blev gget over 5 mg to gange daglig hos 37 % af patienter
randomiseret til axitinib

I alt 723 patienter blev randomiseret til enten axitinib (n = 361) eller sorafenib (n = 362).

I den samlede analyse var median PFS 6,7 méneder (95 % CI 6,3-8,6) for axitinib vs 4,7 maneder
(95 % CI 4,6-5,6) for sorafenib, HR 0,665 (p <0,0001).

I subgruppeanalysen var PFS signifikant bedre for axitinib i badde den forudgéende cytokin
subgruppe (12,1 vs 6,5 maneder, p <0,0001) og den forudgaende sunitinib undergruppe (4,8 vs 3,4
maneder, p = 0,0107). I den forudgaende temsirolimus subgruppe var PFS 10.1 maneder for axitinib
vs 5,3 maneder for sorafenib, denne forskel var dog ikke signifikant pga lavt antal patienter 1 hver

gruppe (N=12).
Objektiv responsrate var 19,4 % for axitinib versus 9,4 % for sorafenib (P = 0,0001) ¢’

Bivirkninger til axitinib var kvalme, treethed, sveekkelse, forhgjet blodtryk, stemmeandring og
nedsat stofskifte.

Da virkningen sédledes er bedre og bivirkningsprofilen er anderledes end sorafenib, som er en aktiv
og godkendt behandling, er axitinib et behandlingsalternativ.

Axitinib blev 2012 godkendt af FDA og af EMA.

REKOMMANDATION

Baseret pa disse data anbefales axitinib som anden linje behandling efter svigt af tidligere
behandling ved mRCC, (level 1)Tabel 6).

Pipeline

En pipeline af lovende potente legemidler er til stede for mRCC. Tabel 4 navne og targets pa
leegemidler, hvoraf adskillige allerede er i klinisk afprevning. Resultaterne vil blive rapporteret de
kommende &r.

Udfordringer

P4 nuvearende tidspunkt har mindst 15 legemidler dokumenteret effekt ved sygdommen®, heraf er
9 leegemidler blevet godkendt af EMA, den danske leegemiddelstyrelse og af FDA. Dette er en
situation, der for blot fa ar siden var helt utenkelig. Tabel 6 giver et overblik over anbefalet
behandlings algoritme.

Behandlingerne med de nye biologiske laegemidler skal gives kontinuerligt indtil progression eller

uacceptabel toksicitet. Der ses yderst sjeldent komplet respons og yderst sjeldent blivende effekt
ved behandlingspausering. Behandlingerne er saledes ikke kurative.
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Der vil for mange patienter ved valg af behandling vere flere alternative behandlingsmuligheder
(table 6). Sidelebende med patientbehandlingen skal derfor fokuseres pa gennemforelse af
translationel forskning mhp. at kunne identificere biomarkerer for respons og resistens, saledes at
den rigtige behandling kan selekteres til den rigtige patient.

Hovedparten af de nye studier er udfert hos patienter med clear cell mRCC. Behandling af non-
clear cell mRCC er et focusomrade, som ideelt gores gennem deltagelse i studier.

Nefrektomiraten hos patienter 1 ovenstdende studier er meget hgj; sunitinib (90 %), sorafenib (94
%), temsirolimus (66 %), bevacizumab + IFN (100 % og 85 %) samt everolimus (96 %). Séledes er
effekten af disse nye biologiske l&egemidler hovedsageligt vist i en nefrektomeret patientpopulation.
Subgruppeanalyser viser dog ikke tegn til darligere effekt af VEGF targetteret behandling hos ikke
nefrektomerede patienter. Cytoreduktiv nefrektomi er fortsat en integreret del af
behandlingsstrategien for selekterede patienter. Der pdgar studier der seger at belyse betydningen af
timing af kirurgien, enten upfront eller delayed ®.

Der er i tabel 6 ikke foretaget en vurdering af hvilken behandling der i den enkelte situation ville
vare den optimale. I lgbet af de kommende ér vil der komme svar pé en lang raekke sporgsmal
gennem randomiserede studier. Nedenfor er nevnt de vigtigste studier.

1: Spergsmal: Hvilken forste linje behandling er den mest optimale?

COMPARZ evaluerer forstelinje sunitinib med forstelinje pazopanib hos tidligere ubehandlede
patienter.

TIVO-1 evaluerer forstelinje tivozanib med forstelinje sorafenib hos tidligere ubehandlede
patienter.

2. spergsmal: Hvilken sekvens af lcegemidler er den mest optimale?

AXIS evaluerer axitinib med sorafinib efter progression pa ferstelinje behandling.

TEM vs Sorafenib evaluerer temsirolimus versus sorafenib efter progression pa forstelinje sunitinib.
RECORD-3 evaluerer forstelinje everolimus med skift til sunitinib ved progression med forstelinje
sunitinib med skrift til everolimus ved progression

PISCES evaluerer blindet patientpreference for alternerende pazopanib/sunitinib

3 spergsmal: Kan leegemidlerne kombineres?

INTORACT evaluerer bevacizumab/interferon med bevacizumab/temsirolimus

RECORD-2 evaluerer bevacizumab/interferon med bevacizumab/everolimus

BeST evaluerer bevacizumab med bevacizumab/temsirolimus med bevacizumab/sorafenib med
sorafenib/temsirolimus

Tabel 5. Studier, der belyser betydningen af targeteret behandling ved metastatisk sygdom

Studie Design Antal Respons Median PFS 1-ars
pt Rate overlevelse (mdr) overl.
(maneder)

Yang *° Bevacizumab, 39 10% Ingen forskel 4,8 (p<0,001)  Ingen
NEJM 2003 hgjdosis 37 0% 3,0 forskel
2. linie. RDBPC Bevacizumab, 40 0% 2,5

lavdosis

Placebo
Escudier > Sorafenib 451 10 % (0 % CR) 19,3 5,5 (p<0.001) 65 %
NEJM 2007 Placebo 452 2% 15,9 2,8 58 %
2. linie. RDBPC
Motzer **" Sunitinib 375 47 % (3 %CR) 26,4 (p=0.036) 11 (p<0,001) 78 %
NEJM 2007 IFN-a 375 12 % (1 % CR) 20 5 70 %
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1. linie

Hudes * IFN-o 207 48% 7,3 3,1 35%
NEJM 2007 Temsirolimus 209 8,6 % 10,9 (p=0,008) 5,5 (p<0,001) 48 %

1. linie IFN-o. + Temsirolimus 210 8,1 % 8,4 47 -

kun poor prognosis

Escudier © IFN + bevacizumab 327 31 (p=0.0001) 23 10,2 (p<0,0001) -

Lancet 2007 IFN + placebo 322 12 21 54 -

1. linie. RDBPC

Rini * IFN + bevacizumab 369 26 (p<0.0001) 18 8.5 (p<0,0001) Ikke givet
JCO 2008 IFN 363 13 17 5.2

1. linie

Motzer *° Everolimus 272 1% 14,8 4.9 (p<0,0001) Ikke givet
Lancet 2008 Placebo 138 0% 14,4 1,9

TKI-failure RDBPC

Rini *’ Axitinib 361 19% Ikke givet 6,7 (p<0,0001) Ikke givet
Lancet 2011 Sorafenib 362 p=0,0001 47

2.linie 9%

Sternberg *° Pazopanib 155 32 % Ikke givet 11,2 (p<0,001) Ikke givet
1. linje RDBPC placebo 78 4% 2,8

Sternberg *° Pazopanib 135 29% Ikke givet 7,4 (p<0,001) Ikke givet
2. linje RDBPC placebo 67 3% 4,2

PFS, progression-fri overlevelse

RDBPC, Randomiseret, dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret studie

Bevacizumab, Avastin®: monoklonalt antistof mod VEGF

Sunitinib, Sutent®: Tyrosin kinase haeammer af PDGFR, VEGFR, c-KIT, FLT-3 %0

Axitinib® : Tyrosin kinase hammer af VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR3

Sorafenib, Nexavar®, Tyrosin kinasehaeemmer af RAF, VEDFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, FLT-3, PDGFR-3, c-KIT®
Temsirolimus, CCI-779, Torisel®Tyrosin kinaseheemmer af mMTOR &

Pazopanib (GW786034), tyrosinkinasehaemmer af VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-1/b og c-kit
Everolimus (RAD 001), tyrosinkinasehaemmer af mTOR

Ovrige behandlinger ved metastatisk sygdom

BIFOSFONAT-BEHANDLING VED KNOGLEMETASTASER

Cirka 30 % af patienter med mRCC udvikler knoglemetastaser "°. Hypercalcami er hyppig hos
patienter med (29 %) og uden (44 %) knoglemetastaser. Knoglemetastaser er forbundet med
betydelig morbiditet. Generelt kan det siges at antal og frekvens af skelet-relaterede events hos
patienter med mRCC er lig niveauet hos patienter med metastatisk mammacancer "°. IL-2 baseret
immunterapi har kun begraenset effekt ved udbredte knoglemetastaser.

Zometa reducerede signifikant skelet-relaterede events (defineret som patologisk fraktur, medulleert
tvaersnit, samt behov for stralebehandling eller knoglekirurgi) i et studie pa 773 patienter med
lungecancer og andre solide tumorer ''. I dette studie deltog 74 patienter med mRCC og en
subgruppe analyse viste gavnlig effekt hos patienter med mRCC 7. Séledes blev skelet-relaterede
events reduceret med 50 % (Zometa, 37 % versus placebo, 74 %). Zometa medferte desuden
forlenget tid til forste skelet-relaterede event (p=0.006), forlenget tid til forste patologisk fraktur
(p=0.003) samt forleenget tid til progression af knoglemetastaser (p=0.014). Overlevelsen blev ikke

pavirket 2.

Data er sdledes spinkle, Zometa 4mg iv hver 6. uge kan dog overvejes hos patienter med (udtalte)
radiologisk verificerede knoglemetastaser, .
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STRALEBEHANDLING VED METASTATISK SYGDOM

Ekstern stralebehandling er en god palliativ behandling ved smertegivende knoglemetastaser og
symptomgivende hjernemetastaser. Endvidere gives stralebehandling ved medullert
tveersnitsyndrom enten postoperativt eller primart hvis patienten ikke findes egnet til kirurgisk

intervention.

STEREOTAKTISK STRALEBEHANDLING

Stereotaktisk stralebehandling har dokumenteret effekt bade ved kranielle og ektra-kranielle
metastaser /. Patienter med store tumorer (>6 cm) er ikke egnede til denne behandlingsmodalitet.

RADIOFREKVENS-ABLATION (RF-ABLATION)

Mere end 300 patienter med mRCC er nu beskrevet behandlet med RF-ablation i peer review-
litteraturen "°. Levermetastaser har varet den hyppigste henvisningsindikation. Lokalkontrol-raten
er meget haj (79-100 %), men data fra langtids follow-up er ikke publiceret. Patienter med store
glslmorer (> 5cm) og/eller multiple metastaser er generelt ikke egnede til denne behandlingsmodalitet

Tabel 6 Evidensbaseret behandlings algoritme af mRCC

Klinisk situation & risikofaktorer

Behandling
(baseret pa level 1 evidens)

Behandlings alternativer
(level 2 2 evidens)

1. linje behandling

God og intermedizer
MSKCC prognosegruppe

Clear cell komponent i
histologi

e  Sunitinib
e Pazopanib

e Bevacizumab + IFN

e HDIL-2

e IL-2/IFN-a

e Sorafenib

e Forsggsprotokol

e Observation

MSKCC darlig
prognosegruppe

Non-clear cell histologi

e  Temsirolimus

e  Sunitinib

e Forsggsprotokol

Efterfalgende
behandling

Tidligere cytokiner

e Axitinib
e Pazopanib

e  Sorafenib

e  Sunitinib
e Bevacizumab

e Genbehandling

Tidligere VEGF-haemning

e Everolimus

e  Axitinib

e Genbehandling

e Forsggsprotokol

Tidligere mTOR-hamning

e Forsggsprotokol

e Axitinib

MSKCC; Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Level 1 evidens er anbefaling baseret pa randomiserede kontrollerede studier og/eller meta-analyser. Level 2 evidens er
anbefalinger baseret pa lavere evidens end randomiserede kontrollerede studier.
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9. KONTROL OG PROGNOSE

9a. Kontrol og prognostiske faktorer ved lokaliseret
nyrecancer

Kontrol ber individualiseres til den enkelte cancerpatient og baseres pa dokumenteret viden om
prognostiske forhold. Hos de patienter der udvikler recidiv pavises dette indenfor 3 ar hos 80-85 %
af patienterne og for 90% af patienterne indenfor 5 &r. Hyppigheden af kontrolundersegelser ma

baseres pé publicerede prognosticeringsalgoritmer.

De for tiden 3 bedste prognostiske algoritmer til at vurdere risiko for recidiv efter tumornefrektomi
er:

1) Leibovich-algoritmen (1), der er lidt mere detaljeret og med anden score, men ellers med samme
parametre som SSIGN (2)

2) UCLA’s Integrated Staging System (UISS; 3)
3) Karakiewicz algoritme (4)

SSIGN (tumor stage, size, grade and necrosis) er eneste algoritme, der tager hensyn til, at
sandsynligheden for recidiv aftager jo lengere tid den recidivfri periode er (5, tabel 1).

En fjerde (og @ldre) prognose algoritme publiceret af Kattan et al. (6) er ikke bedre end blot at
anvende TNM stadie systemet alene og anbefales derfor ikke.

Tabel 1. Cancer specific survival at surgery by SSIGN score after
nephrectomy, pMO clear cell RCC (5)
Score % CSS (ar)

1 5 10
0-1 100.0 98.6 95.1
2 99.6 94.9 87.0
3 97.2 88.9 77.6
4 97.8 82.3 70.4
5 93.2 69.6 58.5
6 91.9 67.2 50.4
7 81.0 449 27.2
8+ 59.9 17.6 13.3

Leibovich og SSIGN er baseret pa information om stadie, tumor sterrelse, Fuhrman grad og tumor
nekrose, men indeholder ingen kliniske parametre. Algoritmerne anvendes ved lokaliseret clear
celle nyretumorer. Den prediktive vaerdi af SSIGN er 81-88 % vurderet ved ekstern validering
(7-9).
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UISS algoritmen stratificerer cancer-specifik mortalitet hos patienter med lokaliseret, loco-regional
og metastatisk RCC 1 henholdsvis lav, medium eller hgj risiko for recidiv (3,10). Algoritmens
korrekthed er vurderet til 86 % og 82 % henholdsvis 2 og 5 ér efter nefrektomi. Ekstern validering
af algoritmen viser en pradiktiv vaerdi pa 80 %, hvilket er vaesentligt mere end TNM alene.

Karakiewicz algoritmen (4) er meget lig UISS algoritmen (3), men tumorsterrelse registreres som
en kontinuer variabel og ECOG performance status er erstattet af en symptomklassifikation
omfattende ingen symptomer, lokale symptomer eller systemiske symptomer. Disse @ndringer eger
den pradiktive styrke til 89 %. Dette svarer til en praediktion mske kun lidt bedre eller blot
svarende til UISS og Leibovich/SSIGN, men vasentligt bedre end for Kattannomogrammet.

Da ingen af algoritmerne er 100 % prediktivt praecise arbejdes der pd parakliniske metoder til at
oge den praediktive vaerdi (11).

Thompson et al. (5) har anvendt SSIGN algoritmen til at pavise at risiko for recidiv aftager jo
leengere tid der gar uden recidiv efter nefrektomi. Tabel 1 fra nevnte studie viser dette, og at det
kun er en beskeden andel af patienterne, der udvikler metastatisk sygdom i perioden mellem 5 og 10
ar efter nefrektomi.

Leibovich et al. opdeler patienterne i lav, mellem og hejrisiko for recidiv (Tabel 2, Fig. 1), og det
ses, at lavrisikogruppen har beskeden om nogen signifikant udvikling af recidiv mellem ar 3 og ér 5
1 modsa&tning til mellem og hgjrisiko grupperne. Dette kunne tale for at lavrisikogruppen skal
ophere med kontrol efter 3 ar, mens de evrige grupper fortsetter kontrol, men det er vurderet, at
data ikke viser tilstrekkelig sikkerhed til en sddan konklusion.

Figur 1. Forudsigelse af recidiv efter radikal nefrektomi grundet RCC

-

Metastases-free survival
¥

] 1 2 % a4 & @& T B 8 10
Years lo melastases or last follow-up

Leibovich algoritmen (og SSIGN) og UISS er ikke vasentligt forskellige i prognostisk styrke (12).
Karakiewicz algoritmen er muligvis lidt bedre end de evrige til at individualisere behandlingen,
men synes lidt mere besvarlig at anvende 1 praksis. Leibovich algoritmen udregnes pa basis af
histopatologiske data og leveres pa histologibeskrivelsen fra patologisk afdeling. Dette synes at
vere den mest anvendelige og simple made at estimere individuel risiko for recidiv efter nefrektomi
grundet lokaliseret nyrecancer. Leibovich score er baseret pa clearcelle renalcellekarcinomet og
omfatter siledes ikke det papillere renalcellekarcinom. Andre studier har vist, at veesentlige dele af
de prognostiske parametre fra Leibovich scoren ogséd har prognostisk vaerdi for det papillere
renalcellekarcinom (13). Det anbefales derfor, at anvende Leibovich score til planlagning af kontrol
af alle patienter med lokaliseret nyrecancer uanset histologisk subtype.
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FAKTABOKS 1

Lav risikogruppe (Leibovich score 0-2):

Median tid til progression 6,8 ar.

Intermedizer risikogruppe (Leibovich score 3-5):
Median tid til progression 2,2 ar.

Haj risikogruppe (Leibovich score = 6):

Median tid til progression 0,8 ar.

Tabel 2. Leibovich algoritme til at forudsige progression efter nefrektomi hos pt med clear cell RCC

Faktor Score

Primaer tumor status iht TNM-2002

pTla

pT1b

pT2

pT3a

pT3b

pT3c

Al MMl (IN|O

pT4

Regional lymfeknude status iht TNM-2002

pNx

pNO

pN1

N[N |O O

pN2

Tumor starrelse (cm)

<10

o

=10

—_

Fuhrman grad

1

2

3

w |~ |O|O

4

Histologisk tumor nekrose

Nej

- O

Ja

Planlagning af kontrol baseres pa Leibovich algoritmen efter folgende retningslinier:
Lav risiko: score 0-2: follow up arligt i 5 ar.
Mellem risiko: score 3-5: follow up halvarligt i 3 ar. Derpd arligt i 2 ar. [ alt 5 ar.

Haojs risiko: score >5: follow up hver 3. méned i ét &r. Derpa hver 6. maned i 2 &r og derpd arligt i 2
ar. Follow up kan eges til 10 ar for tumorer med hgjeste score.
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REKOMMANDATION

Ved lokaliseret nyrecancer tilrddes det efter total eller partiel nefrektomi at udfgre nedenstdende
individualiseret planlaegning af kontrol baseret pa Leibovich algoritmen:

Lav risiko: Leibovich score 0-2: kontrol arligt i 5 ar.

Mellem risiko: Leibovich score 3-5: kontrol halvarligt i 3 ar. Derpa arligti 2 ar. | alt 5 ar.

Hagij risiko: Leibovich score >5: kontrol hver 3. maned i ét ar. Derpa hver 6. maned i 2 ar og derpa
arligt i 2 ar. kontrol kan ages til 10 ar for tumorer med hgjeste score.
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9b. Prognostiske faktorer ved metastatisk nyrecancer

Performance status indeks tillader at klassificere patienterne 1 henhold til deres
funktionsnedsattelse. Dette kan bruges til at ssmmenligne effektiviteten af forskellige
behandlingsformer og til at vurdere prognosen hos den enkelte patient. Jo lavere score, jo darligere
overlevelse.

Det hyppigst anvendte indeks er WHO Performance status (1):

Grad ECOG/WHO

0 Fuldt aktiv, kan udfgre de samme aktiviteter som for sygdommen uden begraensning

1 Begraenset i fysisk anstrengende aktiviteter men oppegaende og i stand til at udfgre let eller
stillesiddende arbejde, f.eks. let husarbejde eller kontorarbejde.

2 Oppegaende og i stand til at udfgre al egenomsorg, men ude af stand til at udfere
arbejdsaktiviteter. Oppegaende mere end 50 % af de vagne timer

3 Kun i stand til at udfgre begraenset egenomsorg. Ligger i sengen eller sidder i en stol i mere
end 50 % af de vagne timer

4 Komplet invalideret. Kan ikke udfare nogen form for egenomsorg. Kun sengeliggende eller
sidder i en stol

5 Dad

Karnofsky Performance Status:

Skala % Beskrivelse

| stand til normal aktivitet og at udfere arbejde, ingen specielle forholdsregler.

100 Normal, ingen klager, ingen tegn pa sygdom.
90 tand til normal aktivitet, mindre symptomer eller tegn pa sygdom.
80 Normal aktivitet med besvaer, nogle symptomer eller tegn pa sygdom.

Ikke i stand til at arbejde, er i stand til at bo hjemme og varetage de fleste personlige behov,
varierende behov for hjeelp.

70 Selvhjulpen, ude af stand til at udfgre normale aktiviteter eller at arbejde.
60 Kraever lejlighedsvis hjeelp fra andre, men i stand til at varetage de fleste personlige behov.
50 Kraever betydelig assistance og hyppig laeegebehandling.

Ikke i stand til at passe sig selv, kreever hospitalsbehandling eller tilsvarende institutionel
behandling, sygdommen kan vaere hurtig fremadskridende.

40 Handicappet, kraever saerlig omsorg og hjeelp.

30 Alvorligt invalideret, hospitalsindlaeggelse pakraevet, dgden ikke er naert forestdende.
20 Meget syg, hospitalsindlzeggelse ngdvendig, aktiv stgttende behandling ngdvendig.
10 Dgende.

0 Dad.
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Der er folgende sammenhang mellem WHO performance status og Karnofsky performance status

WHO Karnofsky
performance status performance status
0 100
1 80-90
2 60-70
3 40-50
4 20-30

For immunterapi-araen etablerede Elson den forste prognostiske model ved mRCC baseret pa
performance status, sygdoms-frit interval, antal metastatiske sygdomslokalisationer, vagttab samt
tidligere kemoterapi (2).

Efterfolgende er en leengere raekke prognostiske modeller blevet foreslaet. Der er nu ved metastatisk
nyrekreft internationalt konsensus om anvendelsen af Memorial Sloan Kettering Cancer Center
prognostisk model, udviklet af Robert Motzer (3,4). Denne model er baseret pé folgende 5 faktorer:

PROGNOSTISK FAKTOR Observation Point
Karnofsky performance score 80 til 100% 0
70% 1
Heaemoglobin > LLN 0
<LLN 1
Laktatdehydrogenase <1,5ULN 0
>1,5 ULN 1
loniseret calcium* < ULN 0
> ULN 1
Nefrektomi Ja 0
Nej 1

* Total calcium korrigeret for serum albumin =
(total calcium img / dl) - [0,707 * (serumalbumin i g/ dl - 3,4)]

Favorabel riskogruppe: 0 risko faktorer

Intermedizr risikogruppe: 1-2 Risiko faktorer

Hgj risikogruppe: > 3 Risiko faktorer

Motzers MSKCC model kan i forbindelse med interleukin-2 baseret immunterapi suppleres med 3
uathengige immunologiske risikofaktorer (hejt antal blod neutrofile, intratumorale neutrofile og
lavt antal intratumorale NK-celler) (5).

Tilsvarende kan Motzers MSKCC model suppleres i forbindelse med tyrosinkinaseha@mmer-
behandling med folgende 2 uathengige risikofaktorer (hojt antal blod neutrofile og forhejede
blodplader) (6).

Trods mange bestrabelser, er det pad nuvarende tidspunkt ikke lykkedes at identificere sikre og

validerede biologiske prediktive eller prognostiske faktorer i relation til de targeterede
behandlinger.
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REKOMMANDATION

Ved metastatisk nyrecancer anbefales at risikostratificere patienter i henhold til Memorial
Sloan Kettering Cancer Center Prognostisk Model.
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	INDHOLDSFORTEGNELSE
	1. INDLEDNING
	2. ARBEJDSGRUPPE

	01_02 refprogram_03.pdf
	1. INDLEDNING
	Hermed foreligger den reviderede udgave af kliniske retningslinier for nyrecancer 2013. Retningslinierne er udarbejdet af den multidisciplinære arbejdsgruppe for nyrecancer – DaRenCa – som er en undergruppe under DUCG. Dette faglige forum er helt afgørende for at få dækket alle aspekter af den stadigt mere komplekse nyrecancerbehandling.
	Som forventet er udviklingen i forståelsen og behandlingen af nyrecancer gået stærkt og har medført behov for en langt mere differentieret behandling. Behandlingen er ikke længere et enten eller, men i høj grad ofte både kirurgisk og onkologisk. For at kunne træffe de rigtige beslutninger er vi dybt afhængige af både billeddiagnostik og patologi. Dette understreger vigtigheden af etablering af multidisciplinære konferencer for at kunne lægge de rette behandlingsplaner og for hele tiden at kunne udveksle nyeste viden og tage ved lære af hinandens patientforløb. 
	De minimalt invasive teknikker har reduceret morbiditeten og muliggjort en hel vifte af kirurgiske tilbud. Kirurgiske teams til mere ekstensive åbne procedurer involverende flere specialer er veletablerede ligesom et paradigmeskift til cytoreduktiv kirurgi i kombination med medicinsk behandling ved metastaserende sygdom har vundet indpas. 
	Kompleksiteten i behandlingen har af sig selv medført en centralisering af den kirurgiske behandling, således at der nu opereres for nyrecancer på 10 afdelinger i Danmark, og de mest komplekse indgreb er henlagt til universitetsafdelingerne.
	Med fremkomsten af de nye targeterede behandlinger undergår den onkologiske behandling i disse år en hastig udvikling. Behandlingstilbuddene øges hele tiden og nye kombinationer kommer til. Det kræver kliniske protokollerede studier, og DaRenCa vil arbejde for deltagelse i såvel nationale som internationale studier til gavn for danske nyrecancerpatienter. 
	Erfaringerne fra etablering af den kliniske database for nyrecancer har vist, at et tæt netværk er helt afgørende for udbredelse af kliniske budskaber og for ansvarligheden overfor indberetning af kliniske data til brug for såvel forbedring af behandling som forskning. 
	Nærværende referenceprogram vil opdatere den aktuelle viden om nyrecancerbehandling og løbende undergå revision i takt med udviklingen på området. Udgaven er netbaseret og kapitlerne opbygget så de kan revideres individuelt. Det er vort håb at emnet er så interessant, at unge læger finder inspiration og lyst til at gå ind i arbejdet med nyrecancer og yde en indsats for at sikre kontinuiteten i arbejdet. 
	Med venlig hilsen 
	Erik Højkjær Larsen
	Formand 
	DaRenCa

	08_Onkologisk  behandling 02.03.12_ny_60.pdf
	Patienterne blev randomiseret 1:1 til axitinib, administreret med en startdosis på 5 mg dagligt, med dosisøgning til 7 mg dagligt og derefter til 10 mg to gange dagligt, hvis tolereret, eller sorafenib 400 mg to gange daglig. Axitinib-dosis blev øget over 5 mg to gange daglig hos 37 % af patienter randomiseret til axitinib
	I alt 723 patienter blev randomiseret til enten axitinib (n = 361) eller sorafenib (n = 362). 
	I den samlede analyse var median PFS 6,7 måneder (95 % CI 6,3-8,6) for axitinib vs 4,7 måneder (95 % CI 4,6-5,6) for sorafenib, HR 0,665 (p <0,0001). 
	I subgruppeanalysen var PFS signifikant bedre for axitinib i både den forudgående cytokin subgruppe (12,1 vs 6,5 måneder, p <0,0001) og den forudgående sunitinib undergruppe (4,8 vs 3,4 måneder, p = 0,0107). I den forudgående temsirolimus subgruppe var PFS 10.1 måneder for axitinib vs 5,3 måneder for sorafenib, denne forskel var dog ikke signifikant pga lavt antal patienter i hver gruppe (N=12). 
	Objektiv responsrate var 19,4 % for axitinib versus 9,4 % for sorafenib (P = 0,0001) 67
	Bivirkninger til axitinib var kvalme, træthed, svækkelse, forhøjet blodtryk, stemmeændring og nedsat stofskifte.
	Da virkningen således er bedre og bivirkningsprofilen er anderledes end sorafenib, som er en aktiv og godkendt behandling, er axitinib et behandlingsalternativ.
	Axitinib blev 2012 godkendt af FDA og af EMA.
	REKOMMANDATION 
	Baseret på disse data anbefales axitinib som anden linje behandling efter svigt af tidligere behandling ved mRCC, (level 1)Tabel 6).
	Pipeline

	En pipeline af lovende potente lægemidler er til stede for mRCC. Tabel 4 navne og targets på lægemidler, hvoraf adskillige allerede er i klinisk afprøvning. Resultaterne vil blive rapporteret de kommende år.
	Udfordringer

	På nuværende tidspunkt har mindst 15 lægemidler dokumenteret effekt ved sygdommen68, heraf er 8 lægemidler blevet godkendt af EMA, den danske lægemiddelstyrelse og 9 af FDA. Dette er en situation, der for blot få år siden var helt utænkelig. Tabel 6 giver et overblik over anbefalet behandlings algoritme.
	Behandlingerne med de nye biologiske lægemidler skal gives kontinuerligt indtil progression eller uacceptabel toksicitet. Der ses yderst sjældent komplet respons og yderst sjældent blivende effekt ved behandlingspausering. Behandlingerne er således ikke kurative.

	09_nyrekontrol_prognose_69.pdf
	9. KONTROL OG PROGNOSE 
	9a. Kontrol og prognostiske faktorer ved lokaliseret nyrecancer

	Kontrol bør individualiseres til den enkelte cancerpatient og baseres på dokumenteret viden om prognostiske forhold. Hos de patienter der udvikler recidiv påvises dette indenfor 3 år hos 80-85 % af patienterne og for 90% af patienterne indenfor 5 år.  Hyppigheden af kontrolundersøgelser må baseres på publicerede prognosticeringsalgoritmer.
	De for tiden 3 bedste prognostiske algoritmer til at vurdere risiko for recidiv efter tumornefrektomi er:
	1) Leibovich-algoritmen (1), der er lidt mere detaljeret og med anden score, men ellers med samme parametre som SSIGN (2)
	2) UCLA’s Integrated Staging System (UISS; 3)  
	3) Karakiewicz algoritme (4)
	SSIGN (tumor stage, size, grade and necrosis) er eneste algoritme, der tager hensyn til, at sandsynligheden for recidiv aftager jo længere tid den recidivfri periode er (5, tabel 1). 
	En fjerde (og ældre) prognose algoritme publiceret af Kattan et al. (6) er ikke bedre end blot at anvende TNM stadie systemet alene og anbefales derfor ikke.
	Tabel 1. Cancer specific survival at surgery by SSIGN score after nephrectomy, pM0 clear cell RCC (5)  
	Score
	% CSS (år) 
	1
	5
	10
	0–1
	100.0
	98.6
	95.1
	2
	99.6
	94.9
	87.0
	3
	97.2
	88.9
	77.6
	4
	97.8
	82.3
	70.4
	5
	93.2
	69.6
	58.5
	6
	91.9
	67.2
	50.4
	7
	81.0
	44.9
	27.2
	8+
	59.9
	17.6
	13.3
	Leibovich og SSIGN er baseret på information om stadie, tumor størrelse, Fuhrman grad og tumor nekrose, men indeholder ingen kliniske parametre. Algoritmerne anvendes ved lokaliseret clear celle nyretumorer.  Den prediktive værdi af SSIGN er 81–88 % vurderet ved ekstern validering (7–9). 

	08_Onkologisk  behandling 02.03.12_ny_49.pdf
	8. ONKOLOGISK BEHANDLING
	Indledning

	De behandlingsmæssige muligheder ved metastaserende renalcellecarcinom (mRCC) er forbedret markant de seneste år. MRCC blev tidligere betragtet som en af de mest behandlingsresistente kræftsygdomme. På nuværende tidspunkt har mindst 15 lægemidler dokumenteret effekt ved sygdommen, heraf er 9 lægemidler blevet godkendt af det Europæiske Lægemiddelagentur, (EMA), Lægemiddelstyrelsen og af den amerikanske Food and Drug Administration, (FDA), og adskillige stærke kandidater er i pipelinen. 
	Dette er en situation, der for blot få år siden var helt utænkelig. Der er derfor grundlag for en betydelig forstærket indsats mod sygdommen.
	Ved lokal avanceret og metastatisk sygdom er behandlingen medicinsk med cytokinerne interleukin-2 (IL-2) og interferon-alpha (IFN-α) samt de nye angiogenesehæmmere, men også kirurgisk intervention kan være relevant. Deltagelse i forsøgsprotokol skal opmuntres. Særligt karakteristisk for sygdommen er, at stråleterapi og kemoterapi har en ringe virkning.
	Potentiel helbredelse ved metastatisk sygdom er mulig ved behandling med kirurgi samt interleukin-2.
	Adjuverende behandling

	30-50 % af de patienter, som debuterer med og behandles for lokaliseret sygdom vil på et senere tidspunkt udvikle metastaser. En række adjuverende studier har derfor været gennemført, dog hidtil med skuffende resultat. En række adjuverende studier med de nye biologiske lægemidler er aktuelt under afprøvning.
	Flere ældre studier har belyst betydningen af adjuverende lokaliseret strålebehandling (Tabel 1). Disse studier viste ingen effekt af strålebehandling på recidivrate eller overlevelse, tværtimod var tendensen en ikke-signifikant bedre 5-års overlevelse i observations-armen i forhold til stråletrapi-armen. Dette var også tilfældet i et dansk studie af Mogens Kjær, som endvidere viste uacceptabel toksicitet i stråleterapi-armen med 19 % toksiske dødsfald 1. Adjuverende strålebehandling kan således ikke anbefales (level 2).
	Tabel 1. Randomiserede studier, der belyser betydningen af stråleterapi i kombination med nefrektomi
	Forfatter
	Timing 
	Dosis
	Antal pt
	5-års overlevelse
	Van der Werf-Messing 2
	Cancer 1973
	Præoperativ
	30Gy
	Observation
	64
	62
	28 % (NS)
	28 % 
	Juusela 3
	Scan J Urol Nephrol 1977
	Præoperativ
	33Gy
	Observation
	38
	50
	47 % (NS)
	63 %
	Finney 4
	Br J Urol 1973
	Adjuverende
	55Gy
	Observation
	52
	48
	36 % (NS)
	47 % 
	Kjær 1
	IJROBP 1987
	Adjuverende
	50Gy
	Observation
	32
	33
	50 % (NS)
	62 % 
	NS, ikke signifikant
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	Patienterne blev randomiseret 1:1 til axitinib, administreret med en startdosis på 5 mg dagligt, med dosisøgning til 7 mg dagligt og derefter til 10 mg to gange dagligt, hvis tolereret, eller sorafenib 400 mg to gange daglig. Axitinib-dosis blev øget over 5 mg to gange daglig hos 37 % af patienter randomiseret til axitinib
	I alt 723 patienter blev randomiseret til enten axitinib (n = 361) eller sorafenib (n = 362). 
	I den samlede analyse var median PFS 6,7 måneder (95 % CI 6,3-8,6) for axitinib vs 4,7 måneder (95 % CI 4,6-5,6) for sorafenib, HR 0,665 (p <0,0001). 
	I subgruppeanalysen var PFS signifikant bedre for axitinib i både den forudgående cytokin subgruppe (12,1 vs 6,5 måneder, p <0,0001) og den forudgående sunitinib undergruppe (4,8 vs 3,4 måneder, p = 0,0107). I den forudgående temsirolimus subgruppe var PFS 10.1 måneder for axitinib vs 5,3 måneder for sorafenib, denne forskel var dog ikke signifikant pga lavt antal patienter i hver gruppe (N=12). 
	Objektiv responsrate var 19,4 % for axitinib versus 9,4 % for sorafenib (P = 0,0001) 67
	Bivirkninger til axitinib var kvalme, træthed, svækkelse, forhøjet blodtryk, stemmeændring og nedsat stofskifte.
	Da virkningen således er bedre og bivirkningsprofilen er anderledes end sorafenib, som er en aktiv og godkendt behandling, er axitinib et behandlingsalternativ.
	Axitinib blev 2012 godkendt af FDA og af EMA.
	REKOMMANDATION 
	Baseret på disse data anbefales axitinib som anden linje behandling efter svigt af tidligere behandling ved mRCC, (level 1)Tabel 6).
	Pipeline

	En pipeline af lovende potente lægemidler er til stede for mRCC. Tabel 4 navne og targets på lægemidler, hvoraf adskillige allerede er i klinisk afprøvning. Resultaterne vil blive rapporteret de kommende år.
	Udfordringer

	På nuværende tidspunkt har mindst 15 lægemidler dokumenteret effekt ved sygdommen68, heraf er 9 lægemidler blevet godkendt af EMA, den danske lægemiddelstyrelse og af FDA. Dette er en situation, der for blot få år siden var helt utænkelig. Tabel 6 giver et overblik over anbefalet behandlings algoritme.
	Behandlingerne med de nye biologiske lægemidler skal gives kontinuerligt indtil progression eller uacceptabel toksicitet. Der ses yderst sjældent komplet respons og yderst sjældent blivende effekt ved behandlingspausering. Behandlingerne er således ikke kurative.




