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1. introduktion

| det falgende gennemgas renalcellecarcinom (RCC), nyrekreeft hos voksne. RCC er blandt de 10 hyppigste
kreeftformer hos mand og de 15 hyppigste hos kvinder, og udgar 2% af alle cancertilfalde.

Den europziske relative 5 ars overlevelse for nyrecancer er 59%. Til sammenligning er den danske 5 ars
overlevelse 47% *.

| alt 6 preeparater har dokumenteret effekt ved metastatisk RCC (mRCC), heraf er 4 godkendt af FDA, og 3
steerke kandidater star klar i den umiddelbare pipeline.

RCC har hidtil i Danmark kun haft megen lille bevagenhed. Der er imidlertid nu grundlag for en betydelig
forsteerket indsats mod denne sygdom.

Nedenfor er gengivet et kort resumé over behandlingsmulighederne ved RCC og metastatisk RCC (mRCC).

Tabel. Resumé af behandlingsmuligheder ved RCC og mRCC

Sygdomsstatus Behandling

Lokaliseret RCC Partiel nefrektomi / nefrektomi

Adjuverende behandling Kun i forsggsprotokol

Lokaliseret RCC + soliteer metastase Kirurgi hvis teknisk muligt

Soliteer metastase Kirurgi, stereotaktisk stralebehandling, RF-ablation, cryobehandling
mRCC, ingen sygdomssymptomer, Cytoreduktiv nefrektomi hos selekterede patienter efterfulgt af systemisk
& ingen CNS-, knogle- eller behandling

levermetastaser

mRCC, god prognosegruppe IL-2/IFN-a + evt kirurgi af restsygdom

mRCC, god prognosegruppe Sunitinib

mRCC, god prognosegruppe IFN-a + bevacizumab

mRCC, darlig prognosegruppe Temsirolimus

mRCC, 2. linie behandling Sorafenib / Sunitinib

mRCC, 2. linie behandling Forsggsprotokoller med biologisk mélrettede stoffer

mRCC, 2/3. linie behandling Dendritcellevaccination

mRCC, udbredt knoglemetastasering Zometa

mRCC, darlig almentilstand Medroxyprogesteron acetat / Prednisolon / symptomatisk behandling

1.1. Indledning

RCC opstar fra nyrens tubulare epithel og er karakteriseret ved mangel pa tidlige symptomer,
behandlingsresistens overfor kemoterapi og stralebehandling, samt forskelligartet klinisk sygdomsforlgh.

Hos voksne udggar renalcellecarcinomer 85% og transitiocelluleere pelvis renis carcinomer 15% af de maligne
nyrecancere. Sidstnaevnte behandles efter principperne for bleerecancer.

Hos bgrn er den hyppigste nyrecancer Wilms tumor.

1.2. Forekomst

1.2.1. Atiologi

Den vigtigste risikofaktor er rygning, som forarsager op til 30 % af tilfaldene °.
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1.2.2. Epidemiologi

Median alder er 65 ar. Mand-kvinde ratio er 2,5:1. En lang raekke epidemiologiske case-kontrol studier har
varet udfart 2 Op til 30% af RCC skyldes rygning, og derudover er der pavist association til hypertension,

overvagt samt end-stage nyresygdom °.

1.2.3. Genetik

Nyrecancer opstar generelt sporadisk, kun et mindretal (2%) er arvelige. Der er identificeret 4 former for arvelig
nyrecancer *°
e von Hipple-Lindau (VHL) genet og clear celle RCC: Den bedst undersggte form for arvelig
nyrecancer er den som er relateret til VHL syndromet (risiko for udvikling af tumorer i cerebellum,
medulla, retina, indre gre, pancreas, binyrer og nyrer). Syndromet er autosomal dominant arveligt og
optreeder med frekvens 1/40.000 fadsler. VHL genet blev identificeret p& kromosom 3 i 1993 °.
e c-Met genet og Type 1 papilleert RCC: oncogenet c-Met blev lokaliseret pd kromosom 7 i 1997 .
e Fumarat hydratase genet og Type 2 papilleert RCC: Mutationer i genet for citratcyclus-enzymet
fumarat hydratase medfarer kutane og uterine leiomyomer samt en aggressiv form for type 2 papillert
RCC, et syndrom kaldet Herediteer Leiomyom Renalcellecarcinom. Genet blev identificeret pa
kromosom 1 i 2002 .
e Birt Hogg Dubé (BHD) genet og kromofobt RCC: BHD-syndromet (risiko for udvikling af kutane
noduli, lungecyster samt bilaterale multifocale nyretumorer) er autosomalt dominant og forarsager
oftest kromofobt RCC. BDH genet blev identificeret p& kromosom 17 i 2002 °

De seneste ars fremskridt inden for molekylarbiologien har medfart en betydelig @get viden om genetikken og
biologien bag RCC. Iszr afklaringen af biologien for VHL mutationen har veret frugtbar for forstaelsen af
tumorgenesen samt udvikling af potentielle nye legemidler **2:

Mutation i VHL-genet pa kromosom 3 er fundet spontant tilstede hos op til 80% af sporadisk opstaede clear
celle RCC, men ikke i gvrige histologiske undertyper af RCC. Tab af VHL funktion imiterer en hypoksisk
tilstand i kernen, idet VHL genproduktet (pVHL) ikke dannes eller ikke fungerer, hvorved der ikke sker en
nedbrydning af hypoxia-inducible faktorerne (HIF-1a, HIF-2a,, HIF-3a), medfgrende HIF akkumulation i
kernen. HIF akkumulation ses normalt kun under hypoxiske tilstande. Derved igangseettes transkription af en
reekke gener, herunder vascular endothelial growth factor (VEGF), platelet-derived growth factor-B (PDGF),
transforming growth factor-a. (TGF-ca), Glut-1 glucose transporter, carbonic anhydrase IX (CAIX), CXCR4
samt erytopoietin (EPO). Disse veekstfaktorer medfgrer et paracrint loop idet disse bindes til tyrosinkinase-
receptorer, medfarende celleproliferation, celleoverlevelse og angiogenese 2,

1.2.4. Cytogenetik

WHO afholdt i 1997 en workshop, i samarbejde med Union International Contre le Cancer (UICC) og
American Joint Committee on Cancer (AJCC), hvor der blev opnaet konsensus om ensartet klassifikation af
nyrecancer **. Som noget nyt blev klassifikationen baseret p& bade morfologiske og cytogenetiske karakteristika
1314 Tabel 1. Med denne klassifikation forsvandt “granular RCC” og “sarcomatoid RCC” som selvstaendige
histologiske subtyper.

Mutation af VHL tumor suppressor genet pa kromosom 3p er saledes karakteristisk for clear celle RCC.
Papilleert RCC er cytogenetisk karakteriseret ved trisomi af en reekke kromosomer samt tab af Y-kromosomet
hvorimod kromofobt RCC er karakteriseret ved monosomi af en reekke kromosomer (Tabel 1).
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Table 1. Renalcellecarcinom. Udgangspunkt, frekvens og genetiske eendringer

Tumor subtype Formentligt udgangspunkt  Frekvens Genetiske e&ndringer
Clear celle RCC Proximale tubuli 75% o 3p-

(Konventionel) o VHL genmutation
Papillert RCC Distale tubuli 15% ® 3+, 7+, 12+, 16+, 17+, Y-

o c-Met genmutation
o FH genmutation

Kromfobt RCC Intercalated cells, cortex 5% e1- 2- 6-,10-, 13-, 17-, 21-, Y-

e BHD genmutation
Samlergrs RCC Samlergr 1% e 1- 6-,14-,15-, 22-
Uklassificeret RCC 4%
Data fra ™ . Forkortelser: VHL, Von Hippel Lindau; FH, Fumarate hydratase; BHD, Burt-Hogg-
Dubé.

1.2.5. Hyppighed for forekomsten af sygdommen

| &r 2002 forekom der totalt i verden 208.000 nye tilfeelde og 102.000 dgdsfald pga nyrekreeft *°. | Danmark
diagnosticeres arligt 600-700 nye tilfeelde af kraft i nyrene og ca 300-400 dgdsfald (Fig 1). Idet RCC udger ca.
85% af tilfeeldene, drejer det sig saledes érligt om ca. 600 nye tilfeelde og ca. 300 dedsfald. Incidencen har stort
set vaeret uandret i Danmark, i modsztning til hovedparten af verden, hvor der ses stigende tendens °.
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Fig 1. Incidens (—) og mortalitet (---), totalt (til venstre), hos mand (midten) og kvinder (til hgjre) af
nyrecancer i perioden1970-2000

1.2.6. Befolkningsgrupper

Nyrecancer er mest hyppig i Nordamerika og Skandinavien efterfulgt af Australien og Japan. Blandt de
skandinaviske lande er hyppigheden starst pa Island og lavest i Norge.

1.2.7. Sygdomsforlgb/sygdommens symptomer

Metastatisk sygdom er tilstede hos 30% af patienterne pa diagnosetidspunktet og vil endvidere udvikles hos 30-
50% af de patienter, der behandles med initial kurativt intenderet nefrektomi. Samlet set vil saledes cirka 50%
af alle nyrekreeftpatienter pé et tidspunkt f metastatisk sygdom *'.

e Sygdommen er karakteriseret ved fa og ukarakteristiske symptomer, ofte er sygommen tilfaldigt fund
4

e Hyppigst forekommer hamaturi.

o  Flankesmerter er naesthyppigste symptom.

e Den "klassiske triate” — heematuri, smerter og palpabel udfyldning — forekommer kun i 10% af
tilfzeldene og er ofte forbunden med fremskreden sygdom *.

e Forhgjede levertal, forhgjet seenkning, hypercalcemi samt hypertension kan veere led i et
paraneoplastisk syndrom.

e  Vagttab, treethed, feber og anemi er ofte associeret med metastatisk sygdom.

e  Smerter i ryg, hofte, ekstremiteter samt thoraxveeg ses ved knoglemetastaser.

o Neurologiske symptomer og hovedpine ses ved CNS-metastaser.
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e Hoste og dyspng ses ved lungemetastaser.

1.2.8. Prognose/prognostiske faktorer

Ved ikke-metastatisk sygdom:

Samlet er den europziske relative 5 ars overlevelse for nyrecancer 59%. Til sammenligning er den danske 5 ars
overlevelse 47% *.

5-ars overlevelsen er ca. 95% for stadie | patienter, 88% for stadie |1 patienter, 59% for stadie 111 patienter, og
20% for stadie IV patienter 2,

Regional lymfeknudemetastasering er forbundet med darlig prognose. Séaledes er 5-ars overlevelsen kun 11-
35% ved regional lymfeknudemetastasering *°.

Tabel 2 oplister prognostiske faktorer for kort overlevelse ved lokaliseret sygdom, for detaljer se 2°

Tabel 2. Prognostiske faktorer for kort overlevelse ved lokaliseret RCC

Anatomiske Histologiske Kliniske Molekulzre

Tumor starrelse Tumor grad Performance status ~ CA IX
Binyreinvolvering Histologiske type Symptomer VEGF
Veneinvolvering Sarcomatoide omrader Kakeksi Proliferation (Ki-67)
Lymfeknudeinvolvering Histologisk nekrose Trombocytosis P53

Fjernmetastaser Mikrovaskular invasion Forhgjet CRP/SR Survivin

Flere grupper har hver udviklet et integreret staging system ** med henblik p4 at evaluere risiko og prognose
efter nefrektomi, bla. Kattan 2 (TNM, tumorstarrelse, histologi og symptomer), Frank (SSIGN) (TNM,
tumorsterrelse, grad og nekrose) % og Zisman (UISS) **. Serlig Zismans UISS, som er baseret pa en
kombination af TNM-stadie, Fuhrmann gradering samt performance status, ser ud til at veere enkelt og brugbart,
iseer ved lokaliseret RCC °. Hvor SSIGN er valideret eksternt pé et enkelt center med 388 patienter % er UISS
valideret eksternt pa 8 internationale centre, includerende 4202 patienter 2. UISS er efterfalgende blevet
simplificeret til 3 risikogrupper (Tabel 3) .

Det anbefales at anvende UISS til risikovurdering ved primer RCC.

Tabel 3. UISS risiko evaluering hos patienter med lokaliseret RCC

T stadie 1 2 3 4
Fuhrmann grade 1-2 3-4 1 2-4
Performance status 0 >1 ¢ 01>1 ¢
Samlet risiko LAV INTERMEDIZAR H@J

5-ars overlevelsen for lav, intermedizer samt hgj risiko er henholdsvis 84%, 72% og 44%.

Ved metastatisk sygdom:

Ubehandlet er 3-4rs overlevelsen ved metastatisk RCC <10% 2*2° og 5-&rs overlevelsen < 2% *° .

Far immunterapi-araen etablerede Elson 2 den farste prognostiske model ved mRCC baseret pé& performance
status, sygdoms-frit interval, antal metastatiske sygdomslokalisationer, vaegttab samt tidligere kemoterapi.
Efterfalgende er der gennem den sidste 20 ars periode med interleukin-2 baseret immunterepi blevet foreslaet
flere andre prognostiske modeller (Tabel 4).
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Tabel 4. Prognostiske faktorer i prognostiske modeller ved IL-2 baseret immunterapi af mMRCC

5 3 8 g 5 ®
Reference 5 8 8 5 5 g 5 §
£ o ) = = o x e
= S o o D N 5} [}
N 387 327 215 670 782 425 308 120
Darlig performance status & + + + +
Kort sygdomsfrit interval + + + + +
Tidligere stralebehandling +
Stort antal metastaser + + + i
Primer nyretumor in situ +
Lungemetastaser 4F
Ekstrapulmonzre metastaser i
Lymfeknudemetastaser + + +
Levermetastaser i 4F
Knoglemetastaser + + + +
Lav heemoglobin + + + + +
Hgj LDH + + + + +
Hgj CRP/SR + + +
Hgj Calcium + +
Hgj antal blood neutrofile + + + +
Intratumorale neutrofile > 0 +
Lavt antal intratumorale CD57" NK celler +

(+) indikerer en uafhangig risiko faktor for kort overlevelsestid. Data fra *°

Det er nu veletableret at interleukin-2 baseret immunterapi er en effektiv behandling for en lille gruppe patienter
med mRCC medfarende 5-ars overlevelse hos ca. 15% *.

| et nyt arbejde er det vist, at prognostiske modeller, baseret pa kliniske faktorer suppleret med immunologiske
faktorer, kan hjelpe med at udvalge de patienter som mest sandsynligt vil have gavn af interleukin-2 baseret
immunterapi (Fig 2) ®.

Overall Surdval

Overall Survival

Prognostisk model baseret pa kliniske risikofaktorer suppleret med immunologiske risikofaktorer.

Figur 2A: Gruppe A repraesenterer 0-2 kliniske risikofaktorer, Group B reprasenterer 3-5 kliniske
risikofaktorer. Fig 2B viser Group A (0-2 kliniske risikofaktorer) suppleret med immunologiske risikofaktorer
(hajt antgil3 blod neutrofile, tilstedevaerelse af tumor neutrofile samt lavt antal intratumorale CD57* NK celler).
Data fra =°.
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2. Patientforlgb

2.1.  Undersggelse

2.1.1. Udredning

Ved mistanke om nyrecancer er CT scanning af abdomen den bedste undersggelse og denne undersggelse er
obligatorisk. Iv-urografi er utilstraekkelig “°. Pga. hyppig metastasering til mediastinale lymfeknuder og lunger
bar CT scanning af thorax ogsa foretages. Normalt rantgen af thorax er uden diagnostisk veerdi.

Der kan suppleres med ultralydsskanning, idet ultralyd er velegnet til at skelne cyste fra solid tumor.
Knoglescintigrafi ved stadium T3 eller derover bgr foretages pga. hyppig knoglemetastasering..

Praeoperativ rutinemassig biopsi af solide nyretumorer er ungdvendig, nar den radiologiske diagnose er sikker.
Er der metastasemistanke bgr dette afklares med biopsi.

MR af abdomen ved mistanke om cava tumortrombe (kun forud for evt kirurgi mhp karkirurgisk assistence) **.
PET-scanning kan vere hjelpsom men er ikke diagnostisk sikker, har ingen rutinemassig placering 2.
CT-scanning af cerebrum kun hvis klinisk mistanke om metastasering.

Urincytologi kun ved mistanke om urotheltumor udgaende fra pelvis.

Blodprgver: SR/CRP, Hb, differentialteelling, trombocytter, veesketab, levertal, ion-Ca, koagulationstal.
Renografi / Crom-EDTA clearance udfares ved tvivl om kontralaterale nyres funktion.

2.1.2. Histologi
Der er 4 histologiske hovedtyper af RCC ™. Clear celle carcinom udgar langt hovedparten af RCC. Type 1

papiller RCC samt kromofob RCC har generelt bedre prognose, hvorimod Type 2 papilleer RCC samt samlergrs
carcinom har meget darlig prognose *°. For yderligere detaljer se Tabel 1.

2.1.3. Stadieinddeling

Table 5. TNM staging of RCC *

Primaer tumor (T)

Tx Primeer tumor ikke evalueret
T1 Tumor < 7 cm, begreenset til nyren. Tla<4 cmog T1lb >4cm men<7cm
T2 Tumor > 7 cm, begrenset til nyren
T3a Tumor involvering af binyrer
T3b Tumor indveekst i vena renalis eller vena cava under diafragma
T3c Tumor indveekst i vene cava over diafragma
T4 Tumor gennembrud af fascia Gerota (nyrens falske kapsel)
Regionale lymfeknuder (N)
NXx Regionale lymfeknuder ikke evalueret
NO Ingen metastaser i regionale lymfeknuder
N1 Metastaser i en enkelt regional lymfeknude
N2 Metastaser i mere end en enkelt regional lymfeknude
Fjernmetastaser (M)
Mx Fjernmetastaser ikke evalueret
MO Ingen fjernmetastser
M1 Fjernmetastaser
Stadieinddeling ved RCC
Stage | T1 NO MO
Tla
Tib

Stage Il T2 NO MO
Stage 11 TlorT2 N1 MO

T3 NO, N1 MO
Stage IV T4 NO, N1 MO

alle T N2 MO

alle T alle N M1
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Tumor klassificeres i henhold til UICCs TNM klassifikation, Tabel 5 “*. TNM klassifikationen har veret
revideret 1978, 1987, 1997 samt senest i 2002 2.

Ved 1997 klassifikationen blev starrelseskriteriet for T1-tumorer gget fra 2,5 til 7 cm. Dette har givet anledning
til en del diskussion og ved 2002 TNM Klassifikationen blev T1 underopdelt i Tla <4 cmog T1b >4cm men <
7.cm.

2.2. Behandling

2.2.1. Mulige behandlinger

2.2.1.1 Kirurgi ved lokaliseret tumor

Ved lokaliseret sygdom har guld standarden siden 1960 erne varet radikal nefrektomi, defineret som ligering af
nyrens karstilk med efterfalgende fjernelse af nyren med intakt Gerota’s fascie og fedtkapsel, fjernelse af
ipsilateral binyre samt komplet lymfadenektomi fra crus diafragmatica til aortabifurkaturen.

Der er imidlertid ikke lzengere evidens for sd omfattende et indgreb i alle situationer. Ipsilateral
binyremetastasering forekommer sjaeldent (5%) og er da ofte forbundet med dissemineret sygdom og darlig
prognose *. Saledes er samsidig adrenalektomi kun indiceret ved tumorer, der er lokaliseret i gvre nyrepol og
har en diameter > 5 cm *°.

En forelgbig opgarelse fra en randomiseret EORTC undersggelse, der belyser betydningen af retroperitoneal
lymfadenektomi, viser lav frekvens (3,3%) af retroperitoneale lymfeknudemetastaser, som ikke kunne pévises
billiddiagnostisk eller palpatorisk peroperativt “°. Retroperitoneal lymfeknudedissektion kunne gares uden gget
morbiditet *°. Anbefalingen er derfor at fjerne de lymfeknuder der billeddiagnostik og palpatorisk er suspekte,
hvorimod ekstensiv lymfeknudedissektion ikke kan anbefales *'.

Laparoskopisk nefrektomi kan anvendes ved patienter med Ty.s» No Mo sygdom “®. Teknikkens anvendelse
begranses mere af den kirurgiske ekspertise end stadiet.

Nyrebevarende kirurgi - dben eller laparoskopisk - kan anvendes ved soliteere, sma (< 7cm) og klart
lokaliserede tumorer *®“°, Et nyligt studie, som opgjorde erfaringerne fra 1800 konsekutive patienter behandlet
med aben eller laparoscopisk partiel nefrektomi, viser de to operationstyper ligeveerdige, dog med en sterre grad
af postoperativ morbiditet ved laparoskopisk partiel nefrektomi *°

Billeddiagnostisk vejledte perkutane eller minimalt invasive teknikker i form af cryobehandling **,
radiofrekvens ablation (RFA) 2, laser eller high intensity focused ultrasound ablation (HIFU) *, er nye
kirurgisk teknikker under udvikling, men med begranset dokumentation **. Mulige indikationer kan vare sméa
tilfeeldigt opdagede perifert beliggende tumorer, patienter med genetisk betingede multiple tumorer, énnyrede
patienter og patienter med bilaterale tumorer.

2.2.1.2 Kirurgi ved metastatisk sygdom

Kirurgisk resektion af solitaere metastaser er associeret med 5-&rs overlevelse pd 35-50% *°. Ved solitare
metastaser bar behandlingen derfor veere radikal fjernelse af metastasen. Hvis den soliteere metastase
diagnosticeres simultant med selve nyretumoren skal der foretages bade nefrektomi og radikal fjernelse af den
solitere metastase.

Kirurgisk resektion af restforandringer efter systemisk immunterapi eller tyrosinkinasebehandling er et vigtigt
behandlingsprincip, som resulterer i langtidsoverlevelse og potentiel helbredelse *.

2.2.1.3 Debulking nefrektomi ved metastatisk sygdom

Cirka 30% af patienterne har metastatisk sygdom pa diagnosetidspunktet. Spargsmalet, om disse patienter skal
have foretaget cytoreduktiv nefrektomi, har leenge veeret droftet.

Det er dokumenteret, at nefrektomi ved metastatisk sygdom kan medfare regression af metastatiske laesioner,
om end det er et sjeldent fanomen (1%) *°.
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Forestillingen om den store primere nyretumors mulige immunsupprimerende effekt har medfert studier, der
har belyst betydningen af debulking nefrektomi fgr immunterapi. Flere ikke-randomiserede studier har vist en
klart bedre overlevelse blandt patienter, behandlet med IL-2, som havde faet foretaget nefrektomi sammenlignet
med patienter, som havde nyretumoren in situ . Imidlertid viser flere andre opggrelser, at en del patienter (22-
77%) efter nefrektomi ikke pabegyndte den planlagte immunterapi pga kirurgiske komplikationer eller hurtig
Egmorprogression %8 _ og den paviste overlevelsesgevinst kan séledes blot vere et resultat af patientselektion >

To randomiserede studier ® * og en poolet opgarelse ° har belyst betydningen af debulking nefrektomi

efterfulgt af behandling med interferon ved mRCC (Tabel 6).

Kun patienter med performance status O eller 1 - dvs patienter med ingen kun f& symptomer - blev inkluderet i
studierne. Den kirurgiske mortalitet var lavere (1,4%) end tidligere rapporter af cytoreduktiv nefrektomi .

Den kombinerede opgarelse viser, at den mediane overlevelse var 13,6 maneder med en samlet
overlevelsesgevinst pa 5,8 maneder for den nefrektomerede gruppe.

Det afggrende er imidlertid at de to randomiserede studier reelt ikke besvarer det vaesentligste spgrgsmal: Er det
bedre initialt at nefrektomere hele gruppen af patienter — vel vidende at en del patienter ikke nar frem til
systemisk behandling pga kirurgisk morbiditet eller hurtig tumorprogression — i stedet for efterfglgende at
nefrektomere de patienter som responderer pa den systemiske behandling, som under alle omstaendigheder er
hovedbehandlingen for patienter med dissemineret sygdom? Imidlertid vil et studie, der besvarer dette
spgrgsmal, aldrig blive gennemfart internationalt.

Internationalt har cytoreduktiv nefrektomi veeret anbefalet siden 2001, og denne anbefaling er uandret efter
skiftet fra cytokinbehandling til TKI-behandling ® ®. Denne praksis afspejles i den hgje andel af
nefrektomerede patienter i de nye studier med Sutent (90%) °, Nexavar (93%) ¢ og temsirolimus (67%) . Den
hidtidige danske praksis med nefrektomi kun efter respons pé systemisk behandling * stér internationalt derfor
alene, hvilket er uhensigtsmaessigt.

I en nylig artikel * og ved det netop afholdte 6. internationale nyrecancersymposium i Chicago, USA, blev der
argumenteret for at upfront nefrektomi forbeholdes “fit” patienter - saledes at cytoreduktiv nefrektomi efterfulgt
af systemisk behandling kun udfgres hos patienter med mRCC, som dels er uden sygdomssymptomer og dels
ikke har CNS-, knogle- eller levermetastaser. Det anbefales at denne anbefaling falges i Danmark.

Tabel 6: Studier der belyser betydning af debulking nefrektomi

Forfatter Behandling Antal Respons Median 1-ars overlevelse ~ Samlet
pt Rate overlevelse overlevelses-gevinst
(mdr)
Mickisch ©2 NXx + IFN 42 19% 17 (p=0.03) - 10 mdr
Lancet 2001 IFN 43 12% 7
Flanigan NXx + IFN 120 3,3% 11,1 (p=0,05) 49,7% (p=0,012) 3 mdr
NEJM 2001 IFN 121 3,6% 8,1 36,8%
Poolet studie & Nx + IFN 161 6,9% 13,6 (p=0,002) 51,9% (p=0,001) 5,8 méneder
J Urol 2004 IFN 163 57% 7,8 37,1%

Nx, nefrektomi; IFN, Interferon-alfa; mdr, maneder
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2.2.1.4 Adjuverende behandling

Flere aldre studier har belyst betydningen af adjuverende stralebehandling (Tabel 7). Disse viste ingen effekt af
stralebehandling pa recidivrate eller overlevelse. Tvertimod paviste det danske studie uacceptabel toksicitet i
strdleterapi-armen med 19% toksiske dgdsfald ”.

Tabel 7. Randomiserede studier, der belyser betydningen af straleterapi i kombination med

nefrektomi

Forfatter Timing Dosis Antal pt  5-ars overlevelse
Van der Werf-Messing " 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 " Adjuverende 55Gy 52 36%

Br J Urol 1973 Observation 48 47% (NS)

Kjer ° Adjuverende 50Gy 32 50%

IJROBP 1987 Observation 33 62% (NS)

NS, ikke signifikant

Betydningen af adjuverende systemisk behandling er blevet belyst i flere randomiserede studier (Tabel 8). Ingen
af disse studier har vist positiv effekt pa overlevelsen. Atzpodien’s studie med kemo-immunterapi viste endda
en signifikant skadelig effekt ",

Et nyligt randomiseret vaccinationsstudie med autolog tumorcelle vaccine viste signifikant gget tid til
progression i vaccinationsarmen °. | modsetning til alle gvrige adjuverende studier oplyste dette studie
imidlertid ingen overlevelsesdata trods 4,5 ars follow-up, hvilket kompromitterer studiet.

Tabel 8. Randomiserede studier, der belyser betydningen af adjuverende systemisk behandling

Forfatter Behandling Stadie Antal pt 5-ars sygdomsfri  5-ars overall
overlevelse overlevelse

Pizzocaro " MPA MO 58 67% (NS)

J Urol 1987 Observation 62 73%

Pazzocaro ’ IFN-a -1 123 57% (NS) 66% (NS)

JCO 2001 Observation 124 67% 67%

Messing " IFN-aNL =111 140 37% (NS) 51% (p=0.09)

JCO 2003 Observation 143 41% 62%

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

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

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

BrJ Cancer 2005  Observation + M1 (NED) 68 49% 76%

Jocham ™ Vaccination I-111 177 77% (p=0.02) Ikke oplyst

Lancet 2004 Observaton 202 68%

MPA, medroxyprogesteronacetat; NED, no evidence of disease opnaet efter nefrektomi + resektion af soliteer metastase;
NS, ikke signifikant; * 3-ars data

2.2.1.5 Systemisk konventionel antineoplastisk behandling ved metastatisk sygdom

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
objektive respons rate pa 6%, inkluderende en CR-rate pa 1 %. Tilsvarende blev 33 kemoterapipraparater
afprovet i perioden 1990 til 1998 i 51 fase Il studier omfattende 1347 patienter ®. Ingen form for kemoterapi
eller hormonterapi producerede responsrater (< 10% og meget kort responsvarighed) eller overlevelsesrater der
legitimerer deres brug ved mRCC.

Behandlingsresistensen skyldes bla ekspression af multi drug resistance (MDR) genet som koder for P-
glycoprotein.
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2.2.1.6 Immunterapi ved metastatisk sygdom

Gennem de sidste 20 ar har interferon (IFN) og interleukin-2 (I1L-2) baseret immunterapi vaeret det centrale
behandlingstilbud ved metastatisk sygdom. IL-2 baseret immunterapi er en targeteret behandling der stimulerer
patientens egne immunceller - iseer T celler og Natural Killer (NK) celler - til at angribe og destruere tumor. IL-
2 har ingen direkte indvirken pa tumor.

Det ligger nu fast at ca. 15% af patienter behandlet med interleukin-2 opnar 5-ars overlevelse, hvoraf en del vil
veere potentielt helbredte.

Danske erfaringer med interleukin-2 baseret immunterapi er pa dette niveau 3 8 &,

Interferonbehandling som enkeltstof er ikke ledsaget af tilsvarende hgj langtidsoverlevelse. Et nyligt Cochrane
review opgjorde effekten af enkeltstof IFN-a. til 3.6 maneder gget median overlevelse samt 27% reduktion i 1-
8z‘élsrs mortaliteten 3. | et studie pd 159 patienter behandlet med IFN-o. var kun 3% af patienterne i live efter 5 ar
Kombination af IFN og IL-2 medfarer signifikant gget respons rate samt gget 1-&rs overlevelse ®. De vigtigste
fase I11 studier ved mRCC er opsummeret i Tabel 9.

IL-2 blev godkendt i 1989 af den Danske Laegemiddelstyrelse og i 1992 af FDA til behandling af mRCC.

P& baggrund af disse data er interleukin-2 og interferon-alfa i Danmark basisbehandling af mRCC for patienter
med god prognose (defineret pd baggrund af prognostiske faktorer oplistet i Tabel 4). Behandlingen tilbydes pé
de onkologiske afdelinger i Arhus og Herlev. Behandlingen gives subcutant som hjemmebehandling og
administreres af patienten selv.

For patienter med eklatant behandlingsrespons pa IL-2 baseret immunterapi er det yderst vigtigt at vurdere
patienten med henblik pa eventuel kirurgi af restsygdom.

Tabel 9. 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 overl. overl.
(mdr) (mdr)
Gleave ¥’ IFN-gamma 90 4,4% 12,2 1,9 50% -
NEJM 1998 Placebo 91 6,6% 15,7 1,9 50%
MRC % IFN-alfa 167  149% 8,5 4,0 *x 43% -
Lancet 1999 MPA 168 2% 6,0 3,0 31%
Pyrhonen IFN-alfa + VLB 79 16,5% *x 16,9 ** 3,2 %% 589 ** 4%
JCO 1999 VLB 81 2,5% 9,5 2,2 38% 0%
Negrier & IL-2 iv + IFN-alfa 140  18,6% *x 17 2006 ** § - 10%
NEJM 1998 11-2 iv 138 65 12 15% 12%
IFN-alfa 147 75% 13 12% =
Yang * IL-2, hgjdosis iv 96 21% *= 17 Flere varige 65% 20%
JCO 2003 IL-2, lavdosis iv 93 11% 17 CRi hgjdosis  65% 15%
IL-2, sc 94 10% 17 gruppen. 65% 10%
McDermott > 1L-2, hgjdosis iv 96 23,2 *x 17,5 3.1 - 20%
JCO 2005 IL-2 sc + IFN-alfa 96 9,9 13,0 31 18%
Negrier % IL-2 sc + IFN-alfa 122 10,9% 16,8 38 - -
Cancer 2007 IL-2 sc 125  41% 15,3 34
IFN-alfa 122 44% 15,2 34
MPA 123 25% 14,9 3,0

+x, signifikant forskel, MPA, medroxyprogesteronacetat, VLB, vinblastin,
8, data er 1-ars progressionfri overlevelse

Andre immunologiske behandlingsprincipper end cytokinbaseret immunterapi er genstand for en stor
forskningsindsats. Nyere modaliteter er allogen knoglemarvstransplantation (graft versus tumor) % samt
dendritcellevaccination %,

Dendritcellevaccination tilbydes pa onkologisk afdeling i Herlev.
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2.2.1.7 Nye biologiske behandlingspreeparater ved metastatisk sygdom

De seneste ars fremskridt inden for molekylerbiologien (se punkt 1.2.3) har medfart en betydelig @get viden om
de biologiske forhold samt varet frugtbar for udvikling af nye leegemidler **2. Hele 6 laegemidler har nu
dokumenteret effekt ved mRCC (Tabel 11), heraf har 4 faet godkendelse i USA af Food and Drug
Administration (FDA) - de 3 indenfor de seneste 2 ar - og flere godkendelser er formentlig pa vej. Dette er en
situation, der for blot fa ar siden var helt utenkelig.

Tabel 10 giver et overblik over de vigtigste nye leegemidler og deres biologiske target.

Tabel 10. Nye potentielle leegemidler 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

XL.880

Tabel 11 opsummerer de vigtigste studier med nye “biologisk malrettede stoffer” ved mRCC.

Studiet af Yang °" i 2003 var "proof of principle”, dvs det var muligt at opn& tumorkontrol ved hjalp af en
malrettet biologisk behandling. Siden er det gaet sterkt. Ved ASCO 2004 blev for farste gang nogen sinde
preesenteret studier ved mRCC med respons rate pa 40%, og de falgende ar er en lang reekke positive studier
blevet praesenteret.

Der ses som hovedregel ikke komplet respons ved de nye targeterede behandlinger og der ses ingen blivende
respons, hvilket medfgrer at alle patienter pa et tidspunkt vil progrediere.

Det skal bemerkes at temsirolimus er eneste studie med en signifikant overlevelsesgevinst — og kun for
patienter i den darligste prognosegruppe®.

Imidlertid blev et meget interessant studie preesenteret pa ASCO 2007 omhandlende dosiseskalering af
sorafenib (abstract 5026). | studiet indgik 44 patienter med sorafenib i 2. linie behandling. Behandlingen blev
gget fra 400mg x 2 d1-28 til 600 mg x 2 d 29-56 til 800 mg x 2 d57+. | alt 93% af patienterne var i stand til
dosisggnng til 1200 eller 1600 mg daglig. Der blev opndet en bemarkelsesvardig respons rate pd 55% fordelt
pa 16% complet respons og 39% partiel respons. Et konfirmerende studie er undervejs.

FDA har i december 2005 godkendt Sorafenib, i januar 2006 godkendt Sunifinib samt i maj 2007 godkendt
temsirolimus til behandling af mRCC.
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EMEA har godkendt Sorafenib som 2. linie behandling og Sunifinib som 1. linie behandling. Begge stofffer er
pr. august 2006 godkendt til behandling af mMRCC i Danmark

Tabel 11. Studier, der belyser betydningen af targeted therapy” ved metastatisk sygdom

Studie Design Antal Respons Median Tid til 1-ars

pt Rate overlevelse PD overl.

(maneder) (mdr)

Yang ¥’ Bevacizumab, hgjdosis 39 10% Ingen forskel 4,8 (p<0,001) Ingen
NEJM 2003 Bevacizumab, lavdosis 37 0% 3,0 forskel
2. linie Placebo 40 0% 2,5
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
Motzer ¢ Sunitinib 375  31% (0%CR) Ikke ndet 11 (p<0,001) ikke
NEJM 2007 IFN-o 375 6% (0% CR) Ikke naet 5 rapporteret
1. linie
Hudes IFN-a. 207 4,8% 7,3 1,9 35%
NEJM 2007 Temsirolimus 209 8,6% 10,9 (p=0,008) 3,8 (p<0,001) 48%
1. linie IFN-o + Temsirolimus 210  8,1% 8,4 3,7 -
kun poor prognosis
Eskudier ASCO 07  IFN + bevacizumab 327 32 p=0.0001 Ikke néet 10,2 (p<0,0001) -
abstract 3 IFN + placebo 322 15 19,8 54 -
1. linie
Rini, ASCO 2005, AG-013736 52 46% For tidligt For tidligt For tidligt
abstract 4509
Hutson ASCO2007 Pazopanib 225  27% (0% CR)  Ikke givet Ikke givet Ikke givet
abstrac 5031
Jac, ASCO 2007 RADO001 41 32% (0% CR) 24,2 11,2 70%
Abstract 5107
Amato, ASCO 2007 Dosis-escalering af 44 16% CR Ikke naet 8,4 85%
Abstract 5026 sorafenib 39% PR

Bevacizumab, Avastin®: monoklonalt antistof mod VEGF

Sunitinib, SU11248, Sutent®: Tyrosin kinase hemmer af PDGFR, VEGFR, c-KIT, FLT-3 e

AG-013736, Axitinib® : Tyrosin kinase hemmer af VEGFR-1, VEGFR-2, PDGFR
Sorafenib, Nexavar®, Tyrosin kinasehemmer af RAF, VEGFR-2, VEGFR-3, FLT-3, PDGFR-R, c-KIT &
Temsirolimus, CCI-779, Torisel®Tyrosin kinasehemmer af mTOR ce
Pazopanib (GW786034), tyrosinkinasehemmer af VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-1/b og c-kit
Everolimus (RAD 001), tyrosinkinaseheemmer af mTOR

2.2.1.8 Zometa-behandling ved knoglemetastaser

Cirka 30% af patienter med mRCC udvikler knoglemetastaser *. Hypercalceemi 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 niveuet hos patienter

med metastatisk mammacancer %. IL-2 baseret immunterapi har kun begreaenset effekt ved udbredte
knoglemetastaser.

Zometa reducerede signifikant skelet-relaterede events (defineret som patologisk fraktur, medullaert tveersnit,

stralebehandling eller knoglekirurgi) i et studie pa 773 patienter med lungecancer og andre solide tumorer

99|

dette studie deltog 74 patienter med mRCC og en subgruppe analyse viste en udtalt gavnlig effekt hos patienter
med mRCC '®. S8ledes blev skelet-relaterede events reduceret med 50% (Zometa, 37% versus placebo, 74%).
Zometa medfarte desuden forleenget tid til farste skelet-relaterede event (p=0.006), forlaenget tid til farste
patologisk fraktur (p=0.003) samt forlanget tid til progression (p=0.014). Overlevelsen blev ikke pavirket *°.
Selv om data saledes er meget spinkle, kan anvendelsen af Zometa 4mg iv hver 4. uge overvejes hos patienter

med (udtalte) radiologisk verificerede knoglemetastaser, idet dette er en tilstand, hvor ingen andre

behandlingsmuligheder skannes effektive *°*,
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2.2.1.9 Stralebehandling ved metastatisk sygdom

Ekstern stralebehandling er en god palliativ behandling ved smertegivende knoglemetastaser og
symptomgivende hjernemetastaser. Endvidere gives stralebehandling ved medullaert tvaersnitsyndrom enten
postoperativt eller primaert hvis patienten ikke findes egnet til Kirurgisk intervention.

2.2.1.10 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.

Behandlingen kan gives pé de onkologiske afdelinger i Arhus og pa Rigshospitalet.

2.2.1.11 Radiofrekvens-ablation (RF-ablation)

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

Behandlingen kan gives pé de radiologiske afdelinger i Herlev og Arhus.

Tabel 12. Resumé af behandlingsmuligheder ved RCC og mRCC

Sygdomsstatus Behandling

Lokaliseret RCC Partiel nefrektomi / nefrektomi

Adjuverende behandling Kun i forsggsprotokol

Lokaliseret RCC + soliteer metastase Kirurgi hvis teknisk muligt

Soliteer metastase Kirurgi, stereotaktisk stralebehandling, RF-ablation, cryobehandling
mRCC, ingen sygdomssymptomer, Cytoreduktiv nefrektomi hos selekterede patienter efterfulgt af systemisk
& ingen CNS-, knogle- eller behandling

levermetastaser

mRCC, god prognosegruppe IL-2/IFN-a + evt kirurgi af restsygdom

mRCC, god prognosegruppe Sunitinib

mRCC, god prognosegruppe IFN-a + bevacizumab

mRCC, darlig prognosegruppe Temsirolimus

mRCC, 2. linie behandling Sorafenib / Sunitinib

mRCC, 2. linie behandling Forsggsprotokoller med biologisk mélrettede stoffer

mRCC, 2/3. linie behandling Dendritcellevaccination

mRCC, udbredt knoglemetastasering Zometa

mRCC, darlig almentilstand Medroxyprogesteron acetat / Prednisolon Symptomatisk behandling

2.2.2. Behandlingsvarighed

Varighed af I1L-2 baseret immunterapi er vanligvis maksimalt 6 maneder.
Dendritcellevaccinationsbehandling gives indtil progression eller uacceptabel toksicitet. De farste 4
behandlinger gives med 1 uges interval, de naste 6 behandlinger gives med 2 ugers interval, herefter 1
manedlig behandling frem til progression. Der gives konkomitant behandling med Thymalfasin (1,6 mg x 2
ugl.) fra 1. behandling og lav-dosis subkutan IL-2 (2MIU x 1 dgl.) fra 2. behandling

Tyrosin kinase heemmer behandling gives indtil progression eller uacceptabel toksisitet.

Ved stereotaktisk stralebehandling gives 3 behandlinger inden for 1-2 uger.

2.2.3. Kontrol

Der foreligger en glimrende oversigt over publicerede follow-up guidelines efter nefrektomi 2.
Der anbefales fglgende kontrol:

e Postoperativ kontrol af UISS lavrisikopatienter (se tabel 3) kan udelades.

e Ved nyrebevarende kirurgi dog kontrol én gang arligt.
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e Ved pT2 tumorer og opefter klinisk kontrol hver 6. méaned i 2 ar, derefter én gang arligt til 5 ars
recidivfrihed. Ved kontrollerne tages Hb, SR/CRP, levertal, ion-Ca og der foretages CT-scanning af
thorax og abdomen .

2.3. Bivirkninger/risici

2.3.1. Akutte bivirkninger

Akutte bivirkninger til lavdosis, subkutan interleukin-2 baseret immunterapi er farst og fremmest triaden: (1)
treethed, (2) influenzalignende symptomer (feber, hovedpine og muskelsmerter) og (3) kvalme, appetitlashed og
veegttab. . Desuden ses diarre, let hartab og hududslat. Der kan sjeldent ses forvirring (CNS toksisitet) samt
depression. Lokal gmhed og havelse hvor medicinen gives subkutant.

Det tidligere frygtede capillary leak syndrome ses almindeligvis ikke ved subcutan administration.

Akutte bivirkninger til dendritcellevaccination og konkomitant Thymalfasin er vanligvis fa. Akutte bivirkninger
til konkomitant lavdosis, IL-2 behandling er treethed, influenzalignende symptomer og lokal redme og havelse
ved injektionsstedet.

Akutte bivirkninger til stereotaktisk strdlebehandling og RF-ablation afhaenger af tumorlokalisationen og
omgivende kritisk normal vaev.

Akutte bivirkninger fra tyrosin kinase h&mmer behandling afhenger af det anvendte stof men bestar
hovedsageligt af hududsleet, hdnd-fod hud reaktion, diare, stomatit, traethed, hypertension og trombocytopeni.

2.3.2. Kroniske bivirkninger

Immunterapi eller dendritcellevaccination er ikke ledsaget af kroniske bivirkninger. Dette forventes heller ikke
at veere tilfeeldet ved tyrosin kinase heemmer behandling.

Stereotaktisk stralebehandling samt RF-ablation kan veere ledsaget af kroniske bivirkninger safremt kritisk veev
fra naboorganer pavirkes under behandlingen.

2.3.3. Risici

Ved operation og interleukin-2 baseret immunterapi er risikoen for behandlingsrelateret dgd 1-2%. De nye
biologiske praparater har lavere risiko, om end risikoen for behandlingsrelateret ded ikke er elimineret. Der er
ikke observeret behandlingsrelateret degd ved dendritcellevaccinationsbehandling.
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3.  Organisation

3.1 Sygehuse med lands- og landsdelsfunktioner

Der blev i tredrsperioden 2002-2005 udfart i alt 1968 nefrektomier (gennemsnit 656 arligt) pa 45 afdelinger i
2002 faldende til 29 afdelinger i 2004 '*. P& fem afdelinger udfarte man mere end 100 operationer pa de tre &r,
pa ti afdelinger udfarte man 50-100 operationer, og pa 30 afdelinger udfgrte man mindre end 50 operationer pa
tre ar. Hospitalitetsmortaliteten var gennemsnitlig pa 2,2%, lavest pé afdelinger med hgj aktivitet (1,5%) og
hgjest p& afdelinger med lav aktivitet (4,3%) (p<0,01) **.

Resultaterne efter nefrektomi pa landsplan er ikke optimale og der foreslars at der arbejdes hen imod at samle
nefrektomierne pa farre afdelinger *°. Dette er pé vej til at blive implementeret i forbindelse med den nye
specialeplanlagning.

Der pagar for tiden en rivende udvikling af de kirurgiske teknikker indenfor kirurgi af RCC, i form af
laparoskopi, nyrebevarende kirurgi, cryobehandling, RF-ablation, HIFU og robotassisteret kirurgi. Alle disse
teknikker er kreevende bade mht indlaering og vedligehold — dvs stiller krav til volumen hos det kirurgiske
center.

Det skannes at der hgjest foretages 500 operationer for RCC om aret i Danmark. RCC bagr derfor centraliseres
til i fremtiden kun at forega pa hajst 5 centre, dvs eet center i hver region / optageomrade med 1 million
indbyggere. Safremt der til hvert center er tilknyttet to specialleeger, vil dette give et gennemsnitligt
behandlingsvolumen per kirurg pa een nefrektomi per uge.

Interleukin-2 baseret immunterapi foregér pa de onkologisk afdelinger i Arhus og Herlev. Urologisk afdeling,
Rigshospitalet, giver ligeledes behandling med interleukin-2 i kombination med interferon.

Dendritcellevaccination foregar Onkologisk afdeling i Herlev.
Stereotaktisk stralebehandling foregér pa de onkologisk afdeling i Arhus og pa Rigshospitalet.
RF-ablation foregar pé de radiologisk afdelinger i Herlev og Arhus.

Behandling med tyrosin kinaseheemmere foregér aktuelt pd de Onkologiske afdelinger i Arhus, Odense og
Herlev.

DMCG for nyrecancer (DARENCA) er blevet etableret 2006/2007 og vil i fremtiden udarbejde nationale
referenceprogrammer, kliniske databaser og veevsbanker.

Dansk Onkologisk Nyrecancergruppe blev etableret 2005 og vil i fremtiden afholde kvartalsmgder.

3.2 Trykte publikationer

Nyrecancerbetzenkningen *° blev udgivet i 2002 af arbejdsgruppe nedsat af Dansk Urologisk Selskab.
Betankningen findes p& hjemmesiden for Dansk Urologisk Selskab (http://www.urologi.dk/menu/DUS.htm)
samt Ugeskrift for Lager.

Metastatic renalcellcarcinom. Frede Donskov. SKA-NYT, nummer 5, 2005 s 8-12

Referenceprogrammerne fra European Urology Association ® samt National Comprehensive Clinical Network,
USA ®,
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