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Nyrecancer

1.0 Indledning

| forleengelse af de tidligere udarbejdede klaringsrapporter om blaerecancer og prostatacancer besluttede Dansk
Urologisk Selskab i efteraret 1999 at nedsaette et udvalg, som skulle udarbejde en tilsvarende beteenkning om
nyrecancer.

Kommissoriet lad:

Beskrive renalcellekarcinomets tumorbiologi. Opstille retningslinier for undersggelse, behandling og kontrol af patienter
med nyretumorer. Der gnskes seerligt fokus pa tidligere diagnosticering, forbedret kirurgisk teknik og adjuverende
behandling.

Udvalget fik falgende sammensaetning: Fra Dansk Urologisk Selskab: Erik Hajkjeer Larsen (formand) og Poul Chr.
Frimodt-Magller, fra Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi: Thomas Horn, fra Dansk Radiologisk Selskab:
Sven Dorph, og fra Dansk Selskab for Onkologi: Hans von der Maase.

Udvalget har i overensstemmelse med kommissoriet udelukkende beskeeftiget sig med renalcellekarcinomet (RCK)
(1CD 7. udgave: 180, 8. udgave: 189, 9. udgave: 189 og ICD 10. udgave: C 64 + C 64.9).

2.0 Epidemiologi

RCK er blandt de 10 hyppigste kreeftformer for maend og de 15 hyppigste for kvinder og er 1,5 til 2 gange sa hyppigt hos
maend som hos kvinder. Der diagnosticeres 6-700 nye tilfeelde af nyrecancer (renalcellecancer + urotelcancer) i
Danmark om aret svarende til 2-3 % af alle kreefttilfaelde (1). Hos ca. 2 % af patienterne findes bilaterale tumorer.
Sygdommen er sjeelden far 40-ars-alderen. De fleste er i 70'erne, nar diagnosen stilles. Generelt stiger incidensen med
alderen , men kan variere over tid af flere grunde. | tider med hgjere sektionsfrekvenser end nu pavistes RCK "tilfaeldigt"
ved ca. 2% af obduktionerne (2). Endvidere rapporteres andelen af incidentelt paviste nyrecancertilfeelde steerkt stigende
i takt med den ggede anvendelse af nye billeddiagnostiske metoder (3-6). De hgjeste incidenser af RCK findes i Europa,
seerligt Skandinavien, og i Nordamerika, men dette er formentlig betinget af disse landes hgje
cancerregistreringsstandard. | Sverige opgives den aldersstandardiserede incidens til 11,3/100.000 maend og
6,7/100.000 kvinder svarende til ca. 1000 nye tilfeelde/ ar (7). | Danmark var den aldersstandardiserede incidens af
renalcellecancer i ti-aret 1988 - 1997 7/100.000 for maend og 4/100.000 for kvinder svarende til gennemsnitlig 478 nye
tilfeelde pr. ar (fig. 1 - 3) (Personlig meddelelse, Sundhedsstyrelsens 4. afdeling). Der synes at veere en faldende tendens
i incidensen ihvertfald hos kvinder. Forskellen mellem Danmark og Sverige er overraskende og kan veere reel, men kan
muligvis ogsé skyldes registreringsforskelle.
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Fig.1
Aldersstandardiseret incidens af renalcellecancer i Danmark 1988 - 1997
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Antal nye tilfeelde af renalcellecancer i Danmark 1988 - 1997
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Fig.3
Antal nye tilfzelde af renalcellecancer i 5-ars aldersgrupper 1997
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3.0 Atiologi og patogenese

FEtiologien til RCK er stort set ukendt. Mindre end 1 % er arvelige som led i von Hippel-Lindau's syndrom eller som
familizer forekomst uafheengig af von Hippel-Lindau's syndrom (8-11). | disse tilfaelde optraeder tumorerne ofte bilateralt
og i en yngre alder (10,11). Hos patienter med erhvervede polycystiske nyrer ses en gget hyppighed af RCK (12,13).
Den erhvervede polycystiske nyre ses i den terminale nyre ved langvarig dialyse. Patienterne har en op til 40 gange oget
risiko for udvikling af RCK (14-17). En sammenhang med medfadte polycystiske nyrer er mere tvivisom (18,19)

Flertallet af RCK er sporadiske, hvor forskellige disponerende faktorer har veeret genstand for diskussion. Tobak anses
for at veere vigtigste disponerende faktor (20-23). | dyreeksperimentelle forsgg kan RCK induceres af virus, gstrogener,
hydrokarboner etc. (24), men dette har ikke kunnet dokumenteres hos mennesket. Der er en usikker sammenhaeng
mellem kost og RCK, dog har overvaegtige kvinder, men ikke meend, en signifikant gget risiko for RCK (25). Cadmium
exposition synes at disponere til udvikling af RCK (26).

Den patogenetiske mekanisme ved udvikling af RCK er ukendt, men en pavirkning af tubulus epitelcellerne med deraf
falgende kromosomal skade er sandsynlig. | den terminale nyre med cyster kan man se tubuli med dysplasi, gget
proliferationsindeks og udvikling af adenomer/karcinomer tydende pa en kontinuerlig proces analogt med adenom -
karcinom sekvensen i colon.

Kromosomalt findes inaktivering af et eller flere tumorsuppressorgener ved de fleste RCK eksklusiv den tubulopapilleere
variant (se senere). Hyppigst findes deletion af den korte arm af et af de to homologe kromosomer 3 (3p) og yderst pa
den korte arm af kromosom 3 findes von Hippel-Lindau genet (27,28). Ikke kun dette gen, men ogsa andre pa p3 er
formentlig involveret i RCK onkogenesen (29). Ved familizer forekomst af RCK ses en konstitutionel translokation mellem
kromosom 3 og 8 (11).
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4.0 Patologisk anatomi

4.1 Benigne/maligne tumorer

Der har gennem tiderne vaeret forskellig definition p4d RCK versus adenomer. Det er i dag generelt accepteret, at
onkocytomet (onkocyteere adenom) og det metanefriske adenom er benigne lzesioner (30,31). Endvidere er den
tubulopapilleere/papilleere tumor mindre end 2 cm og uden mitoser og kernepolymorfi at betragte som et adenom (30,31).
Indeholder sidstnaevnte tumor clear-celler eller granularceller bgr tumor klassificeres som malign. Alle andre end de
ovenfor naevnte bgr betragtes som maligne, dvs. alle tumorer opbygget af clear-celler, granularceller og kromofobe celler
skal uanset storrelse klassificeres som maligne. Papillaere/tubulopapilleere laesioner mindre end 2 cm med
kernepolymorfi og mitoser samt alle af denne morfologiske type starre end 2 cm er saledes maligne. Nyere
elektronmikroskopiske og cytogenetiske undersggelser peger dog pa, at den eosinofile variant af det kromofobe
karcinom har sleegtskab med onkocytomet og at denne tumorvariant er benign (32).

4.2 Klassifikation af RCK

RCK klassificeres pa baggrund af tumorcellernes morfologi og veekstmanster. Samlergrskarcinomet (collecting duct
carcinoma) er karakteriseret ved, at cellerne imiterer samlergr. Ofte findes flere celletyper i samme tumor og alle typer
bar naevnes og tumor klassificeres efter den mest dominante celletype (31). Der er fra flere sider anfort, at de
individuelle tumortyper har deres udgangspunkt i specielle segmenter i nefronet (33). Den heterogene sammensaetning
af mange RCK taler imod dette (30,31). Fordeling af karcinom typerne er vist i Tabel 1.

Tabel 1: Klassifikation af renalcelle carcinomer.

Karcinom type H iahed
Clear-celle karcinom 70%
Papilleert/tubulopapillaert karcinom 10-15%
Granular-celle karcinom 7-10%
Kromofobt karcinom 5%
Tencelle (sarkomatoidt) karcinom 1-2%
Samlergrs karcinom <1%

Karcinom i en cyste eller et reelt multicystisk RCK (defineret ved at cyster udger mindst 75% af tumor) ses sjeeldent.
Cysten/cysterne er oftest udklaedt af celler af clear-celletype (30,31). Den prognostiske betydning af de morfologiske
typer i forhold til TNM klassifikation er af mindre betydning, men som tidligere naevnt er den eosinofile variant af det
kromofobe karcinom formentligt at betragte som en benign tumor (32). God prognose er endvidere relateret til det
papilleere/tubulopapillzere karcinom (34,35), karcinom opstaet i en cyste og det multilokulzere cystiske karcinom (36,37).
Ten-celle (sarkomatoide) karcinomet er at betragte som et lavt differentieret karcinom og har en darlig prognose (38).

4.3 Diagnostik pa nalebiopsier

Preeoperativ patoanatomisk diagnostik kan udfgres pa finnalsaspirater eller pa nalebiopsier. Hvis biopsi er ngdvendig
anbefales histologisk biopsi. Ved tumor i gvre pol, hvor man differentialdiagnostisk kan have mistanke om neoplastisk
proces i binyre eller lever, kan nalebiopsi til elektronmikroskopi veere indiceret. Ved mistanke om metastatisk
sygdom,hvor primaertumor er kendt, vil finnalsaspiration oftest veere tilstreekkelig.

Histologisk biopsi til preeoperativ diagnostisering vil i ca. 30% af tilfaeldene vaere insufficient og gentagne biopsier vil
veere ngdvendige. Pa basis af biopsimaterialet kan man ofte kun udtale sig om benign versus malign tumor, idet
klassifikationen af RCK afhaenger af det totale billede, hvor flere celletyper ofte vil vaere repraesenteret. Endelig
histologisk diagnostik af onkocytom og metanefrisk adenom skal baseres pa multiple snit fra kirurgisk ekstirperet tumor.
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4.4 Den pato-anatomiske behandling af nefrektomipraeparatet
Det friske nefrektomipreeparat flaekkes med et frontalt snit uden at aftage nyrekapslen. Pelvis og ureter opklippes og
nyrekarrene inspiceres. Den makroskopiske beskrivelse skal indeholde oplysninger om tumors starrelse, lokalisation og

relation til kapsel, hilusstrukturer og pelvis. Preeparatet fikseres evt. forudgaet af fotografering og naeste dag udtages
snit:

Tumorsnit: Tumors relation til perifere rand

Tumors relation til pelvis og hilusfedt

Tumors relation til binyre

X antal tumorsnit afheengig af starrelse og udseende
@vrige snit: Hiluskar

Evt. lymfeknuder i hilusfedtet

Ureterresektionsrand

Pelvis

Normalt nyreveev

Den endelige pato-anatomiske rapport skal indeholde oplysninger om:

Tumor: Klassifikation (WHO)
Gradering (WHO)
Stadieinddeling (WHO)
@vrige nyrevaev: Hiluskar
Nyreparenkym
Evt. binyre
Nyrekapsel

4.5 Gradering

Der findes flere graderingssystemer baseret pa kernepolymorfi, kernestarrelse og forekomst af nukleoler
(30,31,39,40). Interobservater reproducerbarhed er dog lav, og indtil andre prognostiske parametre er
veldokumenterede, m& man anbefale gradering iht. WHO's rekommandationer (31):

Grad | (hejt differentieret): Sméa ensartede kerner uden nukleole.
Grad Il (moderat differentieret): Mellem | og Ill.
Grad Il (lavt differentieret): Store pleomorfe kerner med tydelige nukleoler.
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4.6 Stadieinddeling

Den altafgerende prognostiske faktor er stadieinddeling, idet prognosen forveerres med stigende tumorstarrelse (30).
Klassifikationen er klinisk TNM og baseret pa objektive undersggelser og billeddannende teknikker eller patoanatomisk
(= pTNM). De patoanatomiske pT, pN og pM kategorier svarer til de kliniske:

T - primaer tumor

Primaer tumor kan ikke vurderes (ingen kendt histologi)

>

Primaertumor kan ikke identificeres

o

Tumor < 7 cm i starste diameter og begraenset til nyren

-

Tumor > 7 cm i starste diameter og begraenset til nyren

— — — —
n

w

Tumor vokser ind i starre renalvene eller invaderer binyren eller det perirenale fedtveev. Tumor
straekker sig ikke perifert for Gerota's fascie (fascia renalis)

3A Tumor invaderer binyre eller perirenale fedtveev, men ikke perifert for fascia renalis
3B Makroskopisk indvaekst i vena renalis eller vena cava under diafragma

ac Makroskopisk indvaekst i vena cava over diafragma

— — —

IS

Tumorvaekst perifert for fascia renalis

N- Regionale lymfeknuder

X Kan ikke vurderes
Ingen regionale lymfeknudemetastaser

o

Metastaser til en enkelt lymfeknude

z z =z z

n

Metastaser til mere end én regional lymfeknude.

M - Fjernmetastaser

M, Fjernmetastaser kan ikke vurderes
M, Ingen fijernmetastaser
M, Fjernmetastaser

4.7 Histopatologiske metoder

De fleste typer af RCK kan identificeres pa basis af konventionelle histokemiske farvemetoder. Det kromofobe karcinom
indeholder "plante-lignende" celler med perinuklezer halo og besidder et karakteristisk bla-granuleret cytoplasma ved
farvning med en modificeret Hale's colloidal jernfarvning (41). Elektronmikroskopisk findes perinuklezert lejrede vesikler
og varierende antal mitokondrier (32).

Immunhistokemisk er RCK oftest positiv for bredspekiret cytokeratin og ofte vimentin- positiv, dog er det kromofobe
karcinon vimentin-negativt (analogt med onkocytomet!). Samlergrskarcinomet er ogsa vimentin negativt. Det
sarkomatoide karcinom kan indeholde cytokeratin-positive celler og ved elektronmikroskopi ses celler med epitelial
differentiering.

4.8 Cytogenetik
Ved cytogenetiske undersggelser kan der i renalcelletumorer, bade benigne og maligne, pavises karakteristiske
numeriske og strukturelle forandringer, som, omend ikke helt specifikt, kan relateres til gradering, stadie og tumortype.
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Diploidi synes relateret til veldifferentierede og sma tumorer, medens aneuploidi hyppigere findes i lavt differentierede og
store tumorer (42,43). En undtagelse er det kromofobe karcinom som trods tilsyneladende differentiering og trods lavt
stadium ofte er aneuploidt (44). Endelig skal det anfgres at aneuploidi kan ses selv i benigne tumorer som onkocytomet
(45).

Strukturelle forandringer som deletion, inversion og translokation er hyppige i RCK og involverer ofte den korte arm af
kromosom 3 (27,30). Dette ses hyppigt ved clear-cellekarcinom (27). Papilleere/tubulopapilleere tumorer er ofte
associeret med trisomi af kromosom 7 og 17 medens tab af 17p hyppigere ses ved granular-celletumorer (27). Det er
dog vigtigt at papege, at der med tumorprogression (og dermed med tidsforlab) opstar flere og flere
kromosomforandringer, og billedet kan veere yderst komplekst, hvilket fremgar af de talrige forandringer, der er beskrevet
ved den hgjmaligne sarkomatoide type, hvor 13q, 4q, 7p21-2 og 11g22-23 ofte er involverede (46). De cytogenetiske
forhold er saledes komplekse, og da tumorceller generelt udviser genetisk instabilitet, er det vanskeligt at korrelere disse
cytogenetiske data specifikt til prognose. Man ma afvente yderligere undersegelser af disse forhold.

Prognosen afhanger af tumortype (klassifikation), graden af kernepolymorfi (gradering), udbredelse (stadieinddeling)
og cytogenetiske fund (47). Betydningen af de cytogenetiske forandringer er endnu delvist uafklarede, men tegner
interessant og kunne give anledning til en landsdaekkende undersagelse af RCK's cytogenetik.

5.0 Symptomer

RCK er karakteriseret ved at give relativt sene og da ofte vage og uspecifikke symptomer som treethed, vaegttab og
pavirket almentilstand. Hos mere end halvdelen af patienterne forekommer dog haematuri, hvorimod den "klassiske
triade" - haematuri, palpabel udfyldning og smerter i nyrelogen - kun forekommer i 10 % af tilfaeldene (7,48). RCK indgar
derfor som en vigtig differentialdiagnose ved savel mikroskopisk som makroskopisk haematuri, hvorfor et sddant fund bar
foranledige relevante undersggelser af de gvre urinveje.

Nyrerne fungerer som endokrine kirtler (f.eks. prostaglandiner, 1,25-dihydroxycholecalciferol og erythropoietin), og ved
RCK kan der pavises en gget produktion af en lang raekke hormoner som f.eks. parathormon (PTH), glucagon, hCG og
insulin (48). En lang raekke paraneoplastiske og serologiske symptomer er derfor beskrevet. Efter faldende hyppighed
kan ses: Forhgjet SR (CRP oftere anvendt), hypertension, anaemi, veegttab, feber, abnorm leverfunktion, forhgjede
basiske fosfataser, hypercalcaemi, polycytaemi, og neuromyopati (48).

Arteriel hypertension kan skyldes @get reninsekretion og svinder efter nefrektomi (49). Hypertension kan dog ogsa vaere
sekundeer til f.eks. hypercalcaemi, cerebrale metastaser og polycyteemi (48,49).

Abnorme leverenzymer findes hos ca. 30% af patienterne. Sjeeldnere - ca. 5-7% - ses Stauffers syndrom, som omfatter
hepatosplenomegali, forhgjede basiske fosfataser, a-2-globuliner og evt. ikterus (50). Det drejer sig om forandringer,
som er reversible efter nefrektomi, men selvfglgelig skal levermetastaser udelukkes.

Hypercalceemi kan forekomme hos op til 20% af patienterne (51). Den kan skyldes sekretion fra tumor af peptider med
PTH-virkning. Hypercalcaemien vil i sddanne tilfeelde forsvinde efter nefrektomi, men igen skal evt. metastaser
udelukkes.

Polycyteemi, som skyldes @get sekretion af erythropoietin, er relativt sjaelden (1-5%) (7). Anzemi ses oftere, og er tit tegn
pa avanceret sygdom. Et venstresidigt varicocele kan ogsa vaere tegn pa fremskreden RCK med tumortrombe
obstruererende vena spermatica interna.

Som fglge af de heterogene symptomer stilles diagnosen ofte sent. De fleste leeger er opmaerksomme pa RCK som en
differentialdiagnose til steerkt forhgjet SR eller CRP. Alle de avrige symptomer er uspecifikke. Ca. 10 % af patienterne
debuterer med symptomer fra metastaser, ligesom ca. 30% af patienterne har metastaser pa diagnosetidspunktet (48).
Efter faldende hyppighed findes metastaser i lunger, lymfeknuder, knogler, lever, CNS, binyrer, kontralaterale nyre og
hjerte (48).
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6.0 Billeddiagnostik

6.1 L.v. urografi

Nyere undersggelsesmetoder, seerligt ultralyd og CT, har medfert, at urografi ikke laengere er den altdominerende
billeddiagnostiske metode i den urologiske diagnostik. Antallet af urografier er i de senere ar faldet drastisk pa alle
rentgenafdelinger. Det er seerligt i nyretumordiagnostikken, at urografien er utilstraekkelig. Selv store tumorer kan
overses, hvis de sidder pa nyrens for- og bagside og ikke deformerer centrale strukturer. Ved mindre tumorer (< 3 cm) er
sensitiviteten kun knap 70 % (52). Undersggelsen er ogsa uegnet til at skelne simpel cyste fra solid tumor.

Urografi er dog stadig den undersggelse, der bedst demonstrerer de samlede urinveje, hvilket er sgerlig nyttigt ved
kongenitte anomalier, recidiverende urinvejsinfektion og stensygdom. Undersggelsen er uundveerlig til at pavise diskrete
forandringer i et calyxsystem og tilhgrende parenchym samt i nyrebaekken og ureteres, og er saledes stadig velindiceret
hos patienter med haematuri. Derfor opdages mange RCK stadig med urografi. Ca. 13% af RCK indeholder
forkalkninger, og mistanken om RCK rejses undertiden alene pa urografiens oversigtsbillede. Over 50% af ekspansive
processer med forkalkninger er RCK (53,54). Ved at supplere i.v. urografi med en serie CT-snit gennem nyrerne(CT-
urografi) hos patienter med monosymptomatisk heematuri @ger man formentlig den diagnostiske sikkerhed veesentligt
(55).

6.2 Ultralydskanning

Ultralydskanning er velegnet til at skelne cyste fra solid tumor i nyren. Med alle kriterier for simpel cyste: ekkotom,
tyndvaegget, rund proces med forstaerkede ekkoer i dybden, er yderligere diagnostiske tiltag unedvendige. Ultralyd er
den enkleste, hurtigste og billigste metode til at vurdere rumopfyldende processer fundet ved urografi. Herefter vil 82%
veere tilstreekkeligt karakteriseret (56). Dette er naesten pa hgjde med CT, som kunne karakterisere 88% i et tilsvarende
materiale (56). Ultralyd er dog mere afhaengig af undersggerens ekspertise end CT, og sikkerheden ved diagnosen af
sma tumorer (< 3 cm) angives meget forskelligt i litteraturen (52,57). Mens udtalt ekkogenisitet i en mindre, velafgreenset
proces i nyren tidligere blev anset for et sikkert tegn pa det benigne angiomyolipom, har Yamashita et al. (58) vist, at
sma RCK ogsa kan vaere hyperekkoiske. Doppler til undersggelse af en proces' vaskulgere forhold kan undertiden veere
vejledende, men nekrotiske tumorer kan vaere avaskulaere og inflammatoriske forandringer kan ligne vaskulariserede
tumorer (59).

Ultralydvejledt biopsi fra solide og cystiske processer, der ikke er simple cyster, anvendes nogle steder rutinemaessigt,
bl.a. for sikkert at differentiere mellem RCK og urotelderiveret tumor. Andre anser CT for sa palidelig til at karakterisere
en renal proces, at rutinemaessig biopsi ikke findes ngdvendig.

6.3 CT-skanning

Som med ultralyd er de diagnostiske kriterier for simpel cyste éntydige (rund, velafgraenset, homogen, tyndvaegget med
attenuation som vand og ingen stigning efter i.v. kontrast). CT er imidlertid ogsa velegnet til at vurdere cystiske
processer, som ikke opfylder disse strikte kriterier (kategori | i Bosniak's klassifikation (60,61)). Kategori Il kan have
tynde septae, tynde veaegforkalkninger eller hyperdens vaeske (62,63). Disse processer er ngesten altid benigne, men der
er beskrevet undtagelser (64). En ny CT undersggelse efter 6 eller 12 maneder, som viser ugendrede forhold, er en
veerdifuld bekraeftelse af, at processen sandsynligvis er benign. Kategori lll er cystiske processer med irreguleere
veegforkalkninger og/eller vaegge og septa som eventuelt lader op efter i.v. kontrast. Ca. halvdelen af disse processer er
maligne, og operation er derfor indiceret (63,64). Kategori IV er en oplagt malign tumor med en cystisk komponent.

Ved solide komponenter i en cystisk proces eller en ren solid proces er pavisning af opladning pa CT efter i.v. kontrast
tegn pa, at processen er vaskulariseret og derfor sandsynligvis malign. Seerligt dette forhold har gjort CT til den vigtigste
modalitet til at karakterisere rumopfyldende processer i nyren. En stigning pa 10 HU (Hounsfield units) anses af nogle for
signifikant (63,65,66), mens andre anbefaler 20 HU (67). Ved CT kan man pavise meget sma maesngder fedt i en tumor
og herved identificere det benigne angiomyolipom. RCK indeholder ikke fedt med enkelte specielle undtagelser (68),
hvorfor pavisning af selv sma meaengder fedt i en nyretumor kan betragtes som specifikt for angiomyolipom. Derimod er
det ikke muligt at skelne et oncocytom fra et RCK. Homogenicitet og et centralt, stellat ar er langt fra altid til stede og kan
meget vel observeres ved RCK (69). Det er muligt bade med ultralyd og CT at se meget sma rumopfyldende processer i
nyrerne, som ikke er simple cyster, men med tumorer i denne starrelsesorden er der vanskeligheder med at
karakterisere dem med CT pga. "partial volume" effekten, som ger densitetsmalinger bade far og efter kontrast usikre
(57,65,66). Seerligt kan det vaere vanskeligt at skelne hyperdense cyster indeholdende blod eller anden proteinrig vaeske
fra en lille, solid tumor (52). Solide tumorer pa nyreoverfladen (< 1,5 cm) er hyppige, og de har veeret betragtet som
adenomer (70), men anses i dag for at vaere RCK med et lavt potentiale for metastasering (71,72). Dette lave maligne
potentiale for processer < 3 cm er bekreeftet i talrige kliniske arbejder (52,65,67,71,73). Det er nu den overvejende
holdning, at solide tumorer < 1,5 cm kan observeres indtil de viser vaekst til 2 cm (65). Ved tumorer fra 2-3 cm anbefales
lokal resektion, hvis lokalisationen tillader det (74). Hvis patientens kliniske tilstand taler for det (kirurgisk risiko, risiko for
dialyse) kan sadanne tumorer observeres hver 6.-12. maned og farst opereres, hvis de vokser ("watchful waiting" (75)).
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6.4 MR-skanning

MR har indtil de senere ar ikke haft nogen betydningsfuld plads ved diagnosen af nyretumorer, men udviklingen af meget
hurtige billedsekvenser har i kombination med anvendelsen af gadolinumholdig kontrast bragt MR's sensitivitet og
specificitet pa linie med CT (76,77). MR foretreekkes derfor hos patienter med risiko for alvorlig kontraststofreaktion eller
nyrefunktionspavirkning. MR kan, som CT, ikke preeoperativt diagnosticere onkocytom med tilstreekkelig sikkerhed (78).
MR er en veerdifuld hjeelp i stadieinddelingen af RCK, hvor muligheden for billeddannelse i ethvert gnsket plan er en
seerlig fordel.

6.5 Angiografi

Anvendes ikke laengere diagnostisk og kommer kun pa tale forud for lokal tumorresektion og i forbindelse med palliativ
tumorembolisering af inoperabel tumor, der giver sveere lokale gener eller ansemiserende blgdning (79). MR-angiografi
vil formentlig i fremtiden erstatte selektiv angiografi (80).

6.6 Aspiration og biopsi

Ultralydvejledt finnalsaspiration fra komplicerede cyster er ikke indiceret af diagnostiske grunde, da klar cystevaeske og
negativ cytologisk undersggelse ikke udelukker malignitet (81). Derimod kan aspirationsbiopsi vaere nyttig ved mistanke
om inficeret cyste, metastase, lymfom eller onkocytom. Rutinemaessig biopsi af solide tumorer er ungdvendig, nar den
radiologiske diagnose er sikker.

6.7 Radiologisk stadieinddeling
Praeoperativ stadieinddeling har betydning for planlzegning af behandlingen. CT og MR, som er de to vigtigste metoder til
vurdering af selve tumors lokale udbredning, er ikke seerlig sensitive til at skelne stadium T, fra T, (invasion af fedtveev)

(82). Hvis behandlingen er nefrektomi , er dette mindre afggrende, da nyre med fedtkapsel fijernes en bloc.

Det er vigtigt at identificere tumorinvolvering af nyrevene og vena cava (stadium T,z), og tumortrombens gverste

begraensning ma visualiseres. Med omhyggelig teknik har CT en sensivitet pa 85-90% (83,84). Med MR opnas en lidt
hgjere sensitivitet (90-100%) for tumortromben og specielt en lidt sikrere afgreensning af dens gverste ende (84,85), og
metoden er diagnostisk fuldt pa hajde med cavografi (86). Med ultralyd kan man ogsa opna en fremstilling af
tumortromben, som téler sammenligning med CT og MR (87).

Pavisning af lymfeknudemetastaser er behzeftet med betydelig usikkerhed. Saledes er der kun metastasering til
halvdelen af de forstarrede lymfeknuder pavist ved preeoperativ CT-scanning (88). CT og MR ma foretraekkes fremfor
ultralyd til pavisning af forstarrede regionale lymfeknuder (89,90). Dette er dog langt fra ensbetydende med
metastasering (88). Stadium T, pavises ogsé bedst med CT eller MR, men der kan vaere problemer med at skelne

invasion fra kompression (91).

Fjernmetastaser afficerer primeaert lunger, knogler og cerebrum. Thoraxrgntgen udfgres rutinemaessigt. CT kan pavise
metastaser, der ikke er synlige pa thoraxbilledet, men rutinemaessig CT er ikke berettiget (79). Derimod er CT
velindiceret, nar der ved thoraxrgntgen rejses mistanke om metastaser. Rutinemaessig knoglescintigrafi eller cerebral
skanning anvendes kun ved klinisk mistanke om metastaser.

7.0 Bestemmelse af nyrefunktion

Den samlede nyrefunktion kan bedst vurderes ved maling af creatinin clearance. Hvis S-creatinin ngje vurderes i forhold
til patientens alder og veegt, kan maling af clearance maske undveeres. Derimod kan nyrernes funktionsandel kun
bestemmes ved renografi eller nyre-scintigrafi (92). Urografi alene er et usikkert mal for den kontralaterale nyres
funktion, og ved mindste tvivl bar der foretages renografi.

8.0 Behandling

8.1 Radikal nefrektomi

Eneste effektive behandling af RCK er operation. Der findes ingen randomiserede, kontrollerede undersggelser af den
kirurgiske behandling af RCK. Kliniske opgarelser er derfor grundlaget for laerebagernes anbefalinger, hvoraf nogle i den
kliniske hverdag naesten har opnaet karakter af sandhed. Siden Robson et al's publikation i 1969 om den radikale
nefrektomi frem for simpel nefrektomi (93) har den radikale operation veeret betragtet som den gyldne standard. Robson
et al's arbejde (93) er imidlertid ukontrolleret. Nar metoden alligevel er blevet accepteret, skyldes det en raekke fordele,
som appellerer til "den sunde fornuft":
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1. Ved den radikale operation opsgges nyrens karstilk som det farste, og den tidlige afbrydelse af nyrens karforsyning
forventes at nedseette risikoen for haematogen spredning af cancerceller ved den senere manipulation af nyren.

2. Nyre og binyre fiernes en bloc med intakt Gerota's fascie og fedtkapsel. Selv hvis RCK skulle have spredt sig til
fedtkapslen, er tumor maske fjernet i sundt veev, og

3. Operationen indebeerer - korrekt udfgrt - en "automatisk” fiernelse af lymfeknuder i nyrehilus og langs perifere del af
nyrekarrene.

Lokaliseret RCK hos en i gvrigt rask patient bar behandles med transperitoneal radikal nefrektomi. Hos adipgs patient
kan nefrektomi gennem flanken dog veere at foretraekke. Selv om denne adgang neaesten altid medfgrer abning af
Gerota's fascie, kan medtagelse af hele fedtkapslen ofte gennemfares. Der er ingen indikation for lymfeknudergmning
langs de centrale kar (88). Ved store tumorer kan med fordel anvendes thorako-abdominal adgang.

Ipsilateral binyremetastasering forekommer hos 2-6 % af patienter med RCK og da szedvanligvis ved tumorer > 5 cm
lokaliseret til nyrens agvre del (94-96). Preeoperativ radiologisk pavisning af binyremetastaser er usikker og sma
metastaser pavises farst ved mikroskopi (7). Ved radikal nefrektomi ma man indtil videre anbefale samsidig
adrenalektomi ved tumorer > 5 cm lokaliseret til avre pol (94-96). Prognosen ved binyremetastasering er generelt darlig.

Ved lymfeknudemetastasering er frekvensen af fiernmetastaser hgj, 80 % har saledes lungemetastaser (97). Der er ikke
pavist nogen gevinst ved lymfeknudergmning udover, at N-stadiet kan fastlaegges med stagrre ngjagtighed (7,98).
Resultaterne fra en randomiseret undersagelse i EORTC regi foreligger dog endnu ikke.

8.2 Nyrebevarende Kirurgi

Moderne radiologiske metoder har medfart, at et stigende antal tumorer pavises tilfeeldigt under udredning af andre
sygdomme eller symptomer. Tilfaeldigt diagnosticerede nyretumorer er generelt mindre, har lavere stadium og
overlevelsen er bedre end hos patienter med kliniske symptomer fra nyretumor (99). Pa denne baggrund og pga. de
forbedrede postoperative kontrolmuligheder tilbydes nyrebevarende kirurgi i stigende grad til patienter med sma tumorer
(<4 cm) og normalt fungerende kontralateral nyre (100,101).

Hos patienter med bilaterale tumorer og ved tumor hos énnyret patient samt ved nedsat nyrefunktion og hos patienter
med komplicerende sygdom, hvor der pa leengere sigt kan forventes nedsat nyrefunktion, er der absolut indikation for
nyrebevarende kirurgi, hvis det kan forsvares af hensyn til radikaliteten. Nyrebevarende kirurgi kan udferes som
tumorexcision, hvor der medtages en breemme af normalt vaev omkring tumor; som polresektion eller som enukleation
fra den omgivende pseudokapsel. Radikaliteten kontrolleres peroperativt med frysemikroskopi af resektionsfladen, som
siden koaguleres (102,103). Interessant nok synes resultaterne fra disse behandlinger at veere ligeveerdige med den
radikale nefrektomi ved behandling af soliteere, sma (< 4 cm ), unilaterale lokaliserede nyretumorer med en 5 ars
cancerspecifik overlevelse pa > 95 % (103-106). Incidensen af lokalrecidiv angives til 4-6 %.

8.3 Laparoskopisk nefrektomi

Minimal invasiv kirurgi i form af laparoskopisk nefrektomi’/heminefrektomi vinder ogsa i stigende grad indpas som
behandling af udvalgte patienter. Overlevelsen er identisk, men morbiditeten er lavere med kortere indlaeggelsestid og
rekonvalescens end ved aben nefrektomi. Metoden forventes i lgbet af fa ar at kunne anvendes rutinemeessigt pa flere
centre (107-110).

8.4 Kirurgi ved veneinvasion

Karinvasion forekommer hos 15-36 % af patienter med nyrecancer (111-113). Ved tumortrombe i vena cava nar tromben
hos 20-30 % til hgjre atrium. Nogle studier har vist, at patienter med RCK med karindvaekst men uden andre tegn til
spredning har samme overlevelse som patienter uden karindvaekst (112-115). Andre studier har derimod vist at
veneindvaekst er en staerkt negativ prognostisk faktor (110, 116, 117). Kirurgisk ekstirpation af tumortrombe hos en
patient uden kendte metastaser giver forbedret overlevelse i forhold til patienter, som ikke opereres (118).

8.5 Renal embolisering

Komplet renal embolisering blev udviklet som alternativ behandling til nefrektomi ved RCK (119). Embolisering har
senere veeret anvendt praeoperativt for at nedsaette operativt blodtab (120,121), men pa denne indikation er metoden
stort set opgivet (122). Renal embolisation er dog stadig et alternativ som behandling af patienter med hgj operativ risiko
og som palliation ved blgdning og smerter fra RCK (123).
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8.6 Ekspekterende behandling
Hos aeldre patienter med fa symptomer, svaekket almentilstand og relativt kort forventet restlevetid ma indikationen for
nefrektomi vurderes individuelt og ekspekterende behandling overvejes under passende kontrolregime.

8.7 Konklusion af operativ behandling

Det fremgar, at der er et behov for prospektive, randomiserede sammenligninger af forskellige operative behandlinger af
RCK. Det er dog ikke sandsynligt, at disse undersggelser kan gennemfgres, men det understreger behovet for kliniske
kvalitetssikringsdatabaser.

9.0 Onkologisk behandling

9.1 Postoperativ adjuverende behandling

Der er indtil nu ikke pavist effekt pa overlevelsen ved anvendelse af hverken adjuverende stralebehandling eller
adjuverende systemisk behandling efter nefrektomi. Postoperativ adjuverende behandling bar saledes kun anvendes i
protokolleret, randomiseret regi inkluderende en gruppe patienter som alene kontrolleres efter nefrektomi. En sadan
randomiseret undersggelse er bl.a. iveerksat i regi af EORTC, hvor patienter med stor risiko for recidiv (pN+, pT4,
karinvasion) efter nefrektomi randomiseres til enten kombinationsbehandling med interleukin-2, alfa-interferon og 5-
fluorouracil eller til kontrol. Ingen danske afdelinger deltager aktuelt i denne undersggelse.

9.2 Behandling af patienter med metastatisk sygdom

9.2.1 Nefrektomi

Det har tidligere vaere postuleret at resektion af den primaere nyretumor ofte inducerer spontan regression af patientens
metastaser. Dette er imidlertid ikke korrekt. Det er velkendt at metastaser ved nyrecancerpatienter kan regrediere
spontant, men det er et sjeeldent feenomen (ca. 1%) og det er ikke athaengigt af, hvorvidt der foretages nefrektomi eller ej
(124).

Holdningen til, hvorvidt der ber foretages nefrektomi for systemisk immunmodulerende behandling af patienter med
metastatisk sygdom, varierer fra land til land og fra center til center. | et studium omhandlende 354 patienter, som fik
interleukin-2 baseret immunterapi, fandtes en klart bedre overlevelse blandt de patienter, som havde faet fijernet deres
nyretumor sammenlignet med de patienter, som havde nyretumoren in situ (125). Til gengeeld er der eksempler pa, at en
del patienter pga. komplikationer til nefrektomien ikke efterfalgende har kunnet gennemfare en planlagt behandling med
immunmodulerende stoffer (126-128). Det var saledes ikke muligt at behandle 38% af en serie pa 121 patienter pga.
enten komplikationer til nefrektomien eller forvaerring af almentilstanden pga. sygdomsprogression under det operative
forlgb (128). Forudgaende nefrektomi repraesenterer sandsynligvis en selektion af patienter i en god prognose gruppe,
og det er sdledes fortsat uklart, hvilken strategi der reelt medfarer de bedste resultater. | Danmark falger vi den strategi
kun at nefrektomere patienter med metastatisk sygdom, hvis der efter systemisk immunmodulerende behandling er
opnaet komplet remission af metastatiske processer. P4 denne made undgas kirurgiske komplikationer hos patienter,
som ikke responderer pa behandling, mens en efterfaglgende nefrektomi hos de patienter, som responderer pa
behandling hvad angar deres metastatiske sygdom, kan konsolidere behandlingseffekten (126,129-131).

9.2.2 Resektion af soliteere metastaser

Patienter med soliteer metastase bgr om muligt tilbydes radikal fiernelse af denne. Ifald den soliteere metastase
diagnosticeres simultant med selve nyretumoren, foretages savel nefrektomi som radikal fjernelse af den soliteere
metastase. Prognosen ved simultan diagnosticering af primeer tumor og metastase er darligere end hos patienter, hvor
metastasen diagnosticeres pa et senere tidspunkt. Der er saledes i en starre serie pavist en 5 ars overlevelse pa 9 %
hos patienter med et sygdomsfrit interval pa mindre end 12 maneder versus 55% hos patienter med et sygdomsfrit
interval pa mere end 12 maneder (132). Overlevelsen er ogsa afheaengig af metastaselokalisationen. | samme serie blev
der sdledes pavist en 5 ars overlevelse pa 18% ved soliteere hjernemetastaser overfor 54% ved soliteere
lungemetastaser (132). Der synes ogsa at veere en levetidsgevinst ved behandling af flere metastaser, ifald disse kan
reseceres radikalt (132,133).
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9.2.3 Stralebehandling

Stralebehandling har generelt ikke nogen plads i behandling af patienter med nyrecancer, idet disse tumorer er lidet
stralefelsomme. Stralebehandlingen har dog - som ved andre kraeftsygdomme - en plads ved palliativ behandling af
smertegivende knoglemetastaser, hvor der almindeligvis anvendes en enkelt fraktion & 8 Gy (134). Ved blgdende
nyretumor kan haamostaserende stralebehandling forsages. Stralebehandling anvendes ogsa ved medulleer
kompression, hvor kirurgisk dekompression ikke er mulig.

Strélebehandling kan muligvis fremover fa en plads i form af stereotaktisk stradlebehandling af patienter med fa og sméa
metastaser, men denne behandling bar indtil videre forega i protokolleret regi. Ved denne behandling anvendes fa
fraktioner med en stor dosis pr. fraktioner f.eks. 15 Gy x 3.

9.2.4 Hormonbehandling
Det hyppigst anvendte praeparat har veeret medroxyprogesteron, men responsraten er under 5% uden opnaelse af
komplette remissioner (135). Der er saledes ikke indikation for anvendelse af hormonterapi.

9.2.5 Kemoterapi

Effekten af kemoterapi har gennemgaende vaeret skuffende med meget lave responsrater uden opnaelse af komplette
remissioner (136). Der er saledes ikke indikation for anvendelsen af velkendte kemoterapeutika, og evt. introduktion af
nye stoffer til patienter med metastatisk nyrecancer bar kun forega i protokolleret regi.

9.2.6 Interferoner

Det hyppigst anvendte interferon er rekombinant interferon-alfa, der har medfert responsrater i starrelsesordenen 10-
15% med fa komplette remissioner (under 5%) som imidlertid kan veere af lang varighed. Behandlingsrespons opnas
primeert hos patienter med lunge- og lymfeknudemetastaser (137,138).

Det er ogsa forsggt at kombinere alfa-interferon med vinblastin, men der foreligger to randomiserede fase Il
undersggelser, hvor der ikke kunne pavises en foraget effekt ved kombinationsbehandlingen overfor alfa-interferon
alene (139,140).

Pga. den beskedne effekt af alfa-interferon - og endnu mindre effekt af andre interferoner - i kombination med
behandlingens toxicitet er der ikke indikation for anvendelsen af interferoner som enkeltstoffer, og kombinationer af
interferoner og andre stoffer bar kun forega i protokolleret regi.

9.2.7 Interleukin-2

Ved anvendelsen af rekombinant interleukin-2 givet som enten i.v. bolus injektion eller som kontinuerlig i.v. infusion er
der opnaet responsrater pa mellem 15 og 20% og komplette remissionsrater mellem 5 og 10%, hvoraf hovedparten af
patienterne er i live efter mere end 5 &r (141-145).

Ved anvendelse af en kombination af interleukin-2 og alfa-interferon opnas responsrater pa ca. 20% som umiddelbart
synes uafhaengig af, om interleukin-2 gives som i.v. bolus injektion, som kontinuerlig i.v. infusion eller som subkutan
injektion (146). Imidlertid har administrationsformen afggrende indflydelse pa toxiciteten som er langt mindre ved
anvendelse af den subkutane administrationsform (146). | en randomiseret fase Il undersggelse er der blevet pavist en
signifikant forbedret responsrate og sygdomsfri overlevelse ved anvendelse af interleukin-2 + alfa-interferon
sammenlignet med savel interleukin-2 alene som alfa-interferon alene (147). Pa den anden side fandtes der i en anden
randomiseret undersggelse ingen overlevelsesgevinst ved anvendelse af interleukin-2, alfa-interferon og tamoxifen til
sammenligning med tamoxifen alene, pa trods af at sidstnaevnte preeparat ma betragtes som vaerende inaktivt (148).

Kombinationen af interleukin-2, alfa-interferon og 5-fluorouracil viste initialt meget hgj responsrate (48%) med 11%
komplette remissioner (149). Efterfolgende undersggelser af denne 3-stofs kombination har imidlertid ikke kunnet
reproducere disse hgje responsrater, og det er saledes fortsat uafklaret, hvorvidt denne kombination er mere effektiv end
interleukin-2 +/- alfa-interferon uden 5-fluorouracil (146).

Der kan séledes opnds en omend beskeden effekt ved anvendelsen af interleukin-2 +/- alfa-interferon hos patienter med
metastatisk renalcellekarcinom, hvoraf 5-10% kan opné overlevelse af ars varighed. Det er dog af afgerende betydning
at afprave nye kombinationer i hdb om at age effektiviteten og/eller mindske toxiciteten. Dette udviklingsarbejde bar
forega i protokolleret regi. | Danmark undersgges aktuelt effekten af at kombinere interleukin-2 med histamin.
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Der foreligger ingen dokumentation for behandlingsgevinst ved tidlig kontra sen intervention. Indtil videre iveerksaettes
behandling derfor generelt farst, nar patienten far symptomer pa recidiv.

9.2.8 Nye behandlingsmuligheder

| de senere ar er der pabegyndt studier af vaccinationsbehandling baseret pa autologe tumorceller og allogene
dendritiske celler. Ved anvendelse af en saddan hybrid vaccine er der pavist respons ved metastatistisk RCK
inkluderende komplette tumor remissioner (150,151). Behandlingsprincippet er dog fortsat af eksperimentel karakter, og
behandlingen bar alene foregd inden for rammerne af kliniske forsgg.

Et andet meget spaendende, nyt behandlingsprincip, som ogsa synes anvendeligt ved metasta-tisk RCK, er induktion af
en graft versus tumor reaktion ved infusion af allogene stamceller fra det perifere blod - en sakaldt "minitransplantation”.
| en enkelt undersggelse af 19 patienter med metastatisk RCK opnéedes partielt respons hos syv patienter og komplet
remission hos tre. To patienter dade af transplantationsrelaterede arsager (152). Resultaterne er yderst interessante,
men proceduren bgr udvikles yderligere for dels at afklare og forbedre effekten og dels at minimere komplikationerne
(153).

10.0 Samlet prognose

Den vigtigste prognostiske markgr er tumorstadium. Den totale 5-ars overlevelse ved RCK er omkring 50 %. Patienter
med tumor lokaliseret til nyren ( stadium pT1og pT2 ) har en 5 ars overlevelse pa 90-95 % (47,154). Overlevelsen for
patienter med indveekst i fedtkapslen ( pT,,) ligger fra 45-70 % og for patienter med veneindveekst (pT,g ;) og/eller

lymfeknudemetastasering fra 15-35 % (111,112). Lokal lymfeknudemetastasering er ofte forbundet med
fiernmetastasering. For patienter med fijernmetastasering er 5 ars overlevelsen 0-13 % (7).

| et stort materiale fra Mayo klinikken over prognosen af T1 tumor fandt man, at dette stadium kunne underinddeles i
stadium T1a (< 5 cm) og T1b (5-7 cm) med 15-ars overlevelse pa ca. 90% i den bedste gruppe (153,156). Pa den
baggrund kan det undre, at UICC's klassifikation blev eendret i 1997 til bl.a. stadium pT1 < 7 cm mod tidligere pT1 < 2,5
cm (157). Andre har dog fundet, at den nye klassifikation er et fremskridt (158).

11.0 Postoperativ kontrol

Der savnes i dag evidens for veerdien af kontrol efter radikal kirurgi for RCK. Der foreligger 3 starre studier, som
konkluderer, at kontrol skal basere sig pa patologisk tumorstadie, tumorstarrelse, DNA-ploidi og muligvis gradering (159-
161). De fleste recidiver (85 %) optradte inden for de farste 3 ar efter operation. Lungemetastaser var farste
metastaselokalisation hos 38-53 % af patienterne og oftest symptomlgse. Dernaest fulgte knoglemetastaser hos 18-27
%, intraabdominale metastaser hos 13-16 % og hjernemetastaser hos 4-8 %.

Det er en forudsaetning for kontrol, at der er et behandlingstilbud i form af metastasekirurgi, immunoterapi eller
stralebehandling, og at patienten har en almentilstand, som tillader iveerksezettelse af behandling . Man kunne derfor
foresla, at patienter med pT,,N,,M, tumorer og diploide pT,, Ny, M, tumorer ikke kontrolleres. @vrige patienter
kontrolleres med klinisk undersagelse, blodpraver ( Hb, SR, levertal, S-ALP), rtg. af thorax og ultralydskanning, evt. CT-
scanning, af abdomen hver 6. maned de farste 2 ar og derefter arligt til 5 ars recidivfrihed.

Patienter med von Hippel-Lindau's syndrom anbefales arlig CT-skanning for at opdage carcinomudvikling tidligst muligt
og sikre en sa nefronbevarende kirurgisk behandling som muligt (116).
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12.0 Udvalgets rekommandationer

Udredning

Ved heematuri:

e Urografi suppleret med ultralydskanning
e Urincytologi

Ved mistanke om malign tumor:

e CT-skanning af abdomen mhp. tumors morfologi
e | tvivistilfeelde nalebiopsi

Praeoperativ stadieinddeling

CT-skanningen af abdomen skal indeholde oplysning om TNM-stadium.

Rtg. af thorax. Ved mistanke om metastase udfgres CT-skanning af thorax.
Finnalsaspiration til verifikation af metastaser tilrades.

Knoglescintigrafi og CT-skanning af cerebrum kun ved klinisk mistanke om metastasering.

Praeoperative undersggelser i ovrigt

e SR/CRP, Hb, vaesketal, leverenzymer, alkaliske fosfataser, S-Ca
e Renografi ved tvivl om kontralaterale nyres funktion samt ved forventning om nyrebevarende kirurgi. Creatinin
clerance hvis tvivl om normal nyrefunktion

Behandling af lokaliseret RCK

Operation:

e Ved tumor > 5 cm foretages radikal nefrektomi
e Ved tumor <5 cm: Overvej nyrebevarende kirurgi
e Ipsilateral adrenalektomi ved tumor > 5 cm i gvre nyrepol

Patologisk anatomi

e Histologisk klassifikation og stadieinddeling skal fglge WHO rekommendationer

Postoperativ kontrol

e VedpT,, Ny, M, tumorer kan kontrol undlades

e Ved nyrebevarende kirurgi dog kontrol én gang arligt som nedenfor
e Ved pT, tumorer og opefter klinisk kontrol med Hb, SR/CRP, levertal, S-ALP, rtg. thorax og ultralydsskanning af

abdomen hver 6.-12. maned i 2 &r. Derefter én gang arligt til 5 ars recidivfrihed. Supplerende CT-skanning efter
behov.

Adjuverende postoperativ behandling

e Bor kun forega i protokolleret forsag
e Danske centre bgr deltage i udenlanske undersggelser f.eks. i EORTC
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Behandling af metastaserende RCK

e Bor forega i protokolleret forsag
Fremtiden

e |veerkseettelse af cytogenetiske undersggelser af RCK
e Oprettelse af national kvalitetssikringsdatabase
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