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Ny behandling af metastatisk nyrecancer

Dansk Selskab for Klinisk Onkologi

Overlaege Lisa Sengelgv & overleege Poul F. Geertsen

Omkring halvdelen af de patienter, der diagnosticeres med ny-
recancer, har eller fir metastatisk sygdom. Patienter med be-
greenset metastatisk sygdom vurderes med henblik pa mulig-
hed for radikal resektion. Nér kirurgisk behandling er udeluk-
ket, har behandlingsmulighederne varet begrensede og har i
det vaesentligste veeret uzendrede igennem de seneste 20 ar.

Kemoterapi har ingen eller ringe virkning ved renalcelle-
karcinom. Patienter i god almentilstand er blevet tilbudt
immunterapi med interleukin 2 og 0-interferon (INF), en
behandling med potentielt alvorlige bivirkninger i form af
influenzasymptomer, feber, diare, udsleet og udtalt traethed.
Behandlingen medferer, at en mindre fraktion (10-20%) af
patienterne opnar remission, som hos ca. en tredjedel er kom-
plet og langvarig.

Clearcellekarcinomet, som er langt den hyppigste histolo-
giske type, har i de fleste tilfzelde mutationer i von Hippel
Lindau (VHL)-genet pa kromosom 3, hvilket medforer, at
genproduktet ikke dannes eller fungerer. Dette medferer en
uhensigtsmaessig stimulation af cellens systemer for prolifera-
tion og dannelse af nye blodkar (Figur 1). Stoffer, som bloke-
rer denne type vaekstaktivering (f.eks. via c-KIT, RAF eller va-
skuler endotelial vaekstfaktor (VEGF)) er derfor potentielle
behandlingsmuligheder ved clearcellekarcinomer.
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Figur 1. lllustration af sammenhang mellem funktion af von Hippel Lindau
(VHL)-protein, aktivering af celleveekst og blokering med tyrosinkinaseinhibitor.
VEGF = vaskuleer endotelcellevaekstfaktor; PDGF = trombocytderiveret vaekst-
faktor.

Der er udviklet flere inhibitorer af dette system; bade anti-
stoffer (bevacizumab) og tyrosinkinaseinhibitorer, der bindes
til tyrosinkinasedelen af forskellige vaekstfaktorreceptorer
(sorafenib, sunitinib, temsirolimus og lapitinib). Praeparaterne
har forskellig bivirkningsprofil, men hyppigt ses diare,
kvalme, udslet, treethed og hypertension.

I forseg hvor sunitinib og sorafenib har vaeret brugt som
andenlinjebehandling efter immunterapi har man dokumen-
teret en sa stor effekt, at midlerne nu er godkendt som anden-
linjebehandling i USA og EU. Der er rapporteret om respons
eller stabilisering hos 70-80% af patienterne. Andelen af re-
sponderende patienter (> 30% reduktion i samlede tumordia-
meter) er pd 10-40%. I en fase II-undersogelse med 903 pa-
tienter, der var randomiseret til sorafenib eller placebo, pavi-
ste man en fordobling af tid til progression fra 2,8 maneder til
5,5 méneder [1].

Sunitinib er testet som forstelinjebehandling i et fase III-
studie med 750 patienter (fortrinsvis med gode prognostiske
karakteristika), der blev randomiseret 1:1 mellem sunitinib og
INF. Undersogelsens resultater viste en signifikant hojere
responsrate (31% vs. 5%) og forlengelse af tid til progression
fra seks maneder til 11 maneder i sunitinib- gruppen end i
INF-gruppen [2]. Temsirolimus har vist signifikant forbedret
overlevelse fra 7,3 maneder til 10,9 maneder end IFN i en tre-
armet fase III-undersogelse med i alt 626 patienter med dar-
lige prognostiske karakteristika.

Konklusionen pé udviklingen i behandlingen af metasta-
tisk renalcellekarcinom er at tykosinkinaseinhibitorer er ak-
tive bdde som forste- og andenlinjebehandling, men der er
fortsat uafklarede spergsmal vedrerende den rigtige sekvens i
forhold til immunterapi, hdndtering af resistens og addering
af behandlinger.

Tilbage star, at der nu er et behandlingstilbud til de fleste
patienter med metastatisk renalcellekarcinom, hvorved
patienter opnér lengere sygdomsfri overlevelse, palliation og
overlevelsesgevinst.
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