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Sammendrag
Bakgrunn: Tradisjonelt sett har tumorrettet behandling veert lite virksom hos pasienter med
metastasert nyrekreft. Noen av disse pasientene har fatt tilbud om immunmodulerende
behandling som interferon, men responsraten har veert lav (ca. 10 % av selekterte pasienter).
| tillegg har behandlingen veert lite tolererbar med tanke pa bivirkninger. Resultater fra fase
llI-studier fgrte til at man rundt 2005 etablerte fgrstelinjebehandling som bestod av
malrettet behandling (sunitinib og sorafenib). Vi gnsket a gjgre en sammenligningsstudie der
vi sa pa effekten og bivirkninger av behandling gitt fgr 2005 (i hovedsak interferon) og

behandling gitt etter 2005 (i hovedsak sunitinib).

Metode: Vi gikk gjennom 564 pasienter som i perioden 1.1.2000-15.12.2010 hadde
diagnosekode C64, nyrekreft, dette resulterte i 34 pasienter som oppfylte
inklusjonskriteriene vare om a ha mottatt medikamentell behandling mot metastasert
nyrekreft. Pasienter med manglende data ble ikke inkludert i studien. Studien er et
kvalitetssikringsprosjekt ved kreftavdelingen pa UNN. Endepunkt er definert som dgd eller

studiens sluttdato.

Resultat: Av inkluderte 34 pasienter var det 11 (32 %) pasienter som mottok interferon som
forstelinjebehandling (heretter kalt interferongruppen), mens 23 (68 %) pasienter mottok
sunitinib eller sorafenib som fgrstelinjebehandling (heretter kalt nib-gruppen). Median
varighet av fgrste behandling blant de som mottok interferonbehandling var 2 maneder (0-6
maneder). For sunitinib/sorafenib var tilsvarende tid 3,5 maneder (0-51). Median total

overlevelse (tid A) for interferongruppen var 31 maneder (12-82), versus 19 maneder (2-80)



for nib-gruppen (p=0,07). Tiden fra fgrste behandling startet til endepunkt var 31 maneder
(5-51) for interferongruppen mens den for nib-gruppen var 11 maneder (0-55).

| interferongruppen hadde 55 % av pasientene metastaser ved diagnosetidspunkt, mens det
i nib-gruppen var hele 87 % som hadde metastasert sykdom. (p=0,04) Alle som var med i
studien utviklet metastaser etter hvert. Dette var et av inklusjonskriteriene.

Alle pasientene i interferongruppen var nefrektomerte mot bare litt over halvparten i nib-
gruppen. | interferongruppen var bivirkninger viktigste arsak til avsluttet behandling, mens

det for nib-gruppen var progresjon. (p=0,02)

Konklusjon: Vare data kan tyde pa at pasientene i interferongruppen i utgangspunktet besto
av pasienter med mindre avansert sykdom enn i nib-gruppen. Det kan virke som interferon
gir mindre tolererbare bivirkninger enn sunitinib, dette gjenspeiles av arsak til avsluttet
behandling. Vanligste bivirkning i interferongruppen er fatigue, mens det i nib-gruppen er

hudbivirkninger som er vanligst.



Bakgrunn

Epidemiologi

Insidensen av nyrekreft i Norge er cirka 700 nye tilfeller pr ar, og mann/kvinne-
ratioen er 2:1. (1) Forekomsten av nyrekreft er hgyest i aldersgruppen 50-70 ar (2), og har
vaert pkende siden kreftregistret startet og fram til i dag. @kningen for menn har vaert stgrre
enn for kvinner. Denne gkningen virker a veere reell, da tallene viser det samme nar det
korrigeres for bedre diagnostiske verktgy. Prevalensen av nyrekreft har gkt fra cirka 3000
ved utgangen av 2000 til cirka 4800 ved utgangen av 2010. (1)

Totalt relativ 5-arsoverlevelse for menn med nyrekreft har gkt fra 34 % mellom 1971-
1975 til 65 % mellom 2006-2010, og for menn med fjernmetastaser har overlevelsen gkt fra
4,5 % til 10,5 % i samme tidsperiode. Tilsvarende tall for kvinner er 42 % mellom 1971-1975
og 71 % mellom 2006-2010. For kvinner med fjernmetastaser har 5. ars relativ overlevelse
gkt fra 4,5 % til 11 %. Den stgrste gkningen i overlevelse ved metastasert sykdom ses etter
2000, dette gjelder bade for kvinner og menn. (3)

Signifikante risikofaktorer for utvikling av nyrecancer er rgyking, overvekt og
hypertensjon. Andre risikofaktorer som nevnes er polycystisk nyresykdom og kronisk

nyresykdom. (4)

Gradering

Nyrecellekarsinomer utgar fra epitelet i nyrene, oftest i proksimale tubuli. Det finnes
flere typer, men klarcellet nyrecellekarcinom er den vanligste typen, og utgj@r rundt 75 %,
deretter fglger papilleere nyrecellekarsinomer (kromofile nyrecellekarsinomer) som utgjgr
rundt 15 %. (5)I tillegg finnes kromofobe, oncocytaere og samlergrssvulster, som alle har ulik

prognose. Prognostiske faktorer kan vaere kliniske, som god eller darlig allmenntilstand,



histologisk type etter Fuhrmann-systemet og stadium etter TNM-systemet, med sistnevnte
som viktigste punkt. Nar en tumor graderes etter TNM-systemet vurderes tumorens

diameter, beliggenhet og spredning. (4)

Klinikk
Symptomene ved nyrecancer er sparsomme og uspesifikke, og cancer oppdages
derfor ofte tilfeldig. Hematuri, flankesmerter, magesmerter, vekttap, slapphet, feber, hoste
og skjelettsmerter kan forekomme. De fleste av disse symptomene ses ikke for sykdommen
er metastasert. Den «klassiske» triaden med flankesmerter, hematuri, og palpabel oppfylling
ses kun hos 10-15 %. (6) Ved laboratoriediagnostikk og kliniske undersgkelser kan man finne
anemi, kraftig forhgyet SR (>100), polycytemi, palpabel tumor, og hypertensjon. Ofte er den
kliniske undersgkelse normal. CT, MR og ultralyd har bedret diagnostikken av tumor i nyre.

Skjelettscintigrafi kan benyttes for a avdekke skjelettmetastaser.

Genetikk

Klarcellet nyrekarsinom utgjgr den stgrste undergruppen av maligne tumores utgatt
fra nyreepitel. Cytogenetiske undersgkelser har avdekket flere kromosomavwvik, og i over
halvparten av tilfellene har man pavist en defekt i et spesifikt gen, von Hippel-Lindau-genet
(VHL). (7) VHL-genet er et tumorsuppressorgen lokalisert pa kromosom 3, og ved en defekt i
genet tapes kontrollen over regulering av cellesyklus som sa bidrar til kreftutvikling. Nar et
tumorsuppressorgen underuttrykkes forskyves den naturlige balansen mellom positiv og
negativ kontroll av cellesyklus, mellom tumorsuppressorgener, og en annen type gener kalt
protoonkogener. Dette kan fgre til gkt celledeling. Inaktivering av VHL-genet fgrer til at
nivaene av hypoxiinduserende faktor a gker, og pafglgende aktivering av flere

hypoxiregulerte gener. Blant annet overutrykkes VEGFR (vaskulzer endotelial vekstfaktor-



reseptor) som VEGF (vaskulaer endotelial vekstfaktor) binder til, samt PDGFR (platederivert
vekstfaktor-reseptor), som fgrer til tumorvekst og tumor angiogenese, og kan fgre til

metastaser. (8, 9) Malrettet terapi mot disse vekstfaktorreseptorene sgker a hindre tumor-
angiogenese, og dermed bremse tumorvekst ved a begrense tilfgrsel av naeringsstoffer, og

redusere gassutveksling.

Behandling

Kirurgi

Nyrecellekarsinom er en av de mest behandlingsresistente krefttypene, og den
eneste behandling med kurativt siktemal er kirurgi. Ved lokalisert sykdom er radikal
nefrektomi fgrstebehandling, og ved en slik prosedyre fjernes hele nyren, binyren, Gerotas
fascie, samt regionale lymfeknuter. Ved spesielle tilfeller anvendes nyresparende kirurgi,
nyrereseksjon, der kun tumor fjernes. Dette gjgres nar man vurderer restkapasiteten til a
veere for darlig til at hele nyren kan fjernes, som ved solitaer nyre, bilaterale forandringer,
nyresvikt eller svulster under fire centimeter i diameter. Komplikasjonsfaren er imidlertid
noe hgyre enn ved radikal nefrektomi. (10) Ved god allmenntilstand hos pasienter med
metastasert sykdom kan det veere aktuelt med tumorvolumreduserende kirurgi, men her er
behandlingsmalet ikke kurativt.

Bade nefrektomi og nyrereseksjon kan gjgres som apen kirurgi eller laparoskopisk,

dette avgj@res av tumors plassering og stgrrelse, samt kirurgens erfaring.

Medikamentell behandling/adjuvant terapi

Nyrekreft er lite sensitiv for kjemoterapi, og er i tillegg ofte straleresisent.
Straleterapi benyttes imidlertid palliativt ved metastaser i skjelett og hjerne. (11) Pa grunn av

tumors resistens mot kjemoterapi og straling har immunmodulerende behandling som



interleukin-2 og interferon-alfa veert behandlingsalternativer ved metastatisk sykdom, men
responsratene er lave, og kun 5-20 % har effekt av behandling, med en median overlevelse
pa 12 mnd. (8)

Interferon alfa-2a, Roceron: Har antiviral, antiproliferativ og immunmodulerende
effekt ved a aktivere flere av cellens funksjoner ved pavirkning av spesifikke alfa- og
betareseptorer. Antiproliferativ effekt er ikke klarlagt, men er vist ved flere humane
tumores. De vanligste bivirkningene er fatigue, feber, redusert appetitt, muskelsmerter,
leddsmerter, diaphorese, muskelsmerter, stivhet. (12)

Malrettet behandling mot spesifikke molekylaere mal har de senere ar veert gjenstand
for utbredt forskning. Tidligere nevnte mutasjon i VHL-genet fgrer til tumorvekst og
tumorangiogenese, og malrettet terapi sgker a angripe disse prosessene pa ulike niva.
Studier har vist at denne typen terapi som inkluderer sunitinib og sorafenib begrenser
sykdommens utvikling, og forlenger progresjonsfri overlevelse sammenlignet med placebo
eller interferon (13). Studier viser ogsa at behandlingen tolereres bedre i form av at
pasienter rapporterer en hgyere livskvalitet under behandling med sunitinib sammenlignet
med interferon. Sunitinib har vist 38 ha bedre effekt sammenlignet med interferon uavhengig
av om de prognostiske faktorer er gode, moderate eller darlige. (8) Slike studier danner
grunnlaget for at man i 2005 gikk over til denne typen behandling som fgrstevalg for
adjuvant terapi mot metastasert nyrecellekarsinom pa UNN.

Det finnes i hovedsak én hovedtype av malrettet terapi mot nyrecellekarsinom;
tyrosinkinaseinhibitorene. Tyrosinkinaseinhibitorer er sma molekyler som derfor egner seg
til oral administrasjon, og har intracellulaere malseter.

Sunitinib, Sutent®, tyrosinkinaseinhibitor: Inhiberer blant annet

proteintyrosinkinasene VEGFR og PDGFR, som overuttrykkes ved mutasjon i VHL-genet.



VEGF er sannsynligvis den viktigste faktoren involvert i tumorangiogenese. Sunitinib binder
seg til VEGF og hindrer dermed denne i a binde seg til VEGF-reseptor

De vanligste bivirkningene som er rapportert ved sunitinibbehandling er redusert
appetitt, smaksforstyrrelser, hypertensjon, tretthet, Gl-forstyrrelser, hand-fotsyndrom og
hudmisfarging. De alvorligste bivirkningene er nyresvikt, hjertesvikt, lungeemboli, intestinal
perforasjon og blgdninger (14)

Sorafenib, Nexavar®, tyrosinkinaseinhibitor: Inhiberer, i likhet med sunitinib, flere
proteintyrosinkinaser, i tillegg til serin-threoninkinasen RAF.

De hyppigste bivirkninger som oppstar ved Nexavar-behandling er diaré, hudutslett,
alopesi og hand-fotsyndrom. De mest alvorlige er hjerteinfarkt, Gl-perforasjon,

legemiddelindusert hepatitt, hypertensjon (hypertensiv krise) (15).

Problemstilling

| 2005 ble ny malrettet terapi ved metastatisk nyrecancer i form av
tyrosinkinaseinhibitorer tilgjengelig i Norge, og dette har gradvis erstattet interferon som
behandling til denne gruppen. Oppgaven er et kvalitetssikringsprosjekt av behandling av
nyrekreftpasienter ved kreftavdelingen pa UNN.

Vi gnsket @ sammenligne ny behandling, hovedsakelig tyrosinkinasehemmere, med
den tidligere interferonbehandlingen og se hvorvidt den nye behandlingen ga mindre
bivirkninger og eventuelt forskjell i bivirkningsprofil. Vi gnsket ogsa a sammenligne
varigheten av behandlingsperiodene samt se pa arsakene til at behandlingene ble avsluttet.
Et annet sentralt aspekt i studien var & se pa om det var forskjell mellom gruppene med
tanke pa aggressivitet av sykdommen ved tidspunkt for diagnose. Dette ble viktig a se pa da

vart pasientmateriale er uselektert og det kan vaere forskjeller mellom gruppene.



Metode

Pasientseleksjon

Vi gnsket a inkludere pasienter som var registrert med diagnosekode C64 i
tidsrommet 1.1.2000-15.12.2010, og som i Igpet av forlgpet (enten ved diagnose eller
senere) fikk pavist metastatisk nyrecancer og som fikk tumorrettet medikamentell
behandling. For 8 komme frem til vart pasientutvalg foretok vi et sgk i DIPS med
diagnosekode C64, ondartet svulst i nyre utenom nyrebekken, over aktuelle tidrsperiode.
Dette sgket resulterte i totalt 564 pasienter. Vi gikk sa gjennom journalene til disse
pasientene for a finne de pasientene som var aktuelle for var studie.

Av disse 564 pasientene gnsket vi a inkludere de pasientene, som i Igpet av perioden
mellom 1.1.2000 til 14.8.2012, i hovedsak hadde blitt behandlet ved kreftavdelingen pa
UNN, og hadde mottatt behandling av metastasert nyrekreft i form av interferon eller nyere
malrettet terapi som sunitinib eller sorafenib (nib-gruppen). Derfor ekskluderte vi de
pasientene som hadde lokalisert kreft og kun hadde fatt behandling i form av kirurgi.
Pasienter som fikk residiv etter tidligere kirurgisk behandling kunne bli inkludert dersom de
senere mottok medikamentell behandling mot sin kreftsykdom.

Noen pasienter med metastasert nyrekreft hadde metastaser i skjelett og hjerne.
Disse ble i hovedsak behandlet med straling og ble ikke inkludert i studien dersom de ikke
fikk medikamentell behandling i tillegg. Pasienter som kun hadde mottatt palliativ
behandling er heller ikke inkludert i studien. En del pasienter med den aktuelle
diagnosekoden hadde andre diagnoser enn den vi var ute etter, som for eksempel Wilms
tumor, og ble av den grunn ekskludert fra var studie. En stor del av pasientutvalget fra det
aktuelle tidsrommet ble ikke behandlet ved kreftavdelingen pa UNN. Disse pasientene kunne

ha mottatt kirurgisk behandling og blitt behandlet videre pa lokalsykehus dersom det var



ngdvendig. Vi hadde av den grunn ikke nok data pa de av disse som eventuelt hadde mottatt
ytterligere tumorrettet behandling dersom de senere fikk metastaser.

For en liten gruppe pasienter fantes det ikke nok data i journalene til a kunne
inkludere disse i studien. Noen fa pasienter ble behandlet utenfor det aktuelle tidsrommet
slik at de ikke kunne inkluderes i var studie.

Etter endelig pasientinklusjon ble pasientene inndelt i to grupper; de pasientene som
hadde fatt interferon som fgrste medikamentelle behandling i den ene gruppen og de som
fikk sunitinib eller sorafenib som fgrste behandling i den andre gruppen. Pa denne maten
kunne vi sammenligne de to gruppene med tanke pa kjgnn, alder, risikofaktorer,

bivirkninger, overlevelse, oppfglgingstid og eventuelt andre aktuelle faktorer.

Registrering av variabler

Vi gnsket a undersgke hvorfor utredningen med tanke pa nyrekreft ble startet, hvor
langtkommen sykdom pasientene hadde ved debut, samt hvorvidt pasientene var
nefrektomert.

Pasientkarakteristika som kjgnn, alder og kjente risikofaktorer som rgyk,
hypertensjon og overvekt er registrert. Hypertensjon ble definert som bruk av
blodtrykkssenkende medikamenter. For a vurdere overvekt som er en risikofaktor med tanke
pa nyrekreft hadde vi i utgangspunktet planlagt a vurdere dette ut fra BMI, med
grenseverdien for overvektig med BMI >25 (16), men pa grunn av manglende data pa dette
omradet ble vi ofte ngdt til 3 vurdere overvekt i forhold til beskrivelsen i status presens. Vi
definerte derfor pasienter som ble beskrevet som a vaere i «over normalt hold» eller
lignende til 3 vaere overvektig. Vi brukte BMI i tilfellene der dette var mulig.

Dato for diagnose, behandlingsstart og behandlingsslutt, samt dgdsdato eller

sluttdato for studien er registrert.
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Vi registrerte blodverdier som Hb, kreatinin, leukocytter, og trombocytter ved debut,
ved oppstart av behandling, og ved avslutning av behandling. Anemi er definert som Hb
<11,5 for kvinner og Hb <13 for menn, leukocytopeni som leukocytter <4,0, trombocytopeni
som trombocytter <150 og forhgyet kreatinin dersom kreatinin >90 for kvinner og kreatinin
>105 for menn. (17) Dersom pasientene hadde avvik fra referanseverdier fgr oppstart av
behandling er dette ikke registrert som en bivirkning av behandlingen. Subjektive
bivirkninger som klge, kvalme og fatigue er registrert dersom det er beskrevet i journalen.

Vurdering av bivirkninger har blitt registrert uavhengig av om behandlingen er gitt

som fg@rstelinjebehandling eller senere behandling.

Design

Da materialet vart ble mindre enn det vi hadde forventet pa forhand ble dette i
hovedsak en deskriptiv studie. Vi har derfor valgt a beskrive de to gruppene pasienter delt

inn etter behandling og sammenlignet dem ut fra ulike karakteristika.

InklusjonsKkriterier

Alle pasienter som var registrert med diagnosekoden C64 i perioden 1.1.2000 til og
med 15.12.2010 og har mottatt medikamentell behandling av metastasert nyrekreft frem til
14.8.2012. Pasientene som ble inkludert ble i hovedsak ble fulgt opp av kreftavdelingen pa

UNN.

EksklusjonsKriterier

Pasienter som kun mottok annen behandling som kirurgi og straling.
Pasienter som mottok medikamentell behandling, men som i hovedsak ble fulgt opp av
andre sykehus og som derfor ga oss for lite informasjon til 8 ta dem med i det endelige

materialet.
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Behandling av datamateriale

For a behandle pasientdata i materialet vart har vi brukt IBM SPSS versjon 19. Ved
gjennomgang av journalene plottet vi data direkte inn i SPSS.

Oppfolgingstid er definert som tiden fra diagnosedato til sluttdato (Tid A, figur 1) for
journalgjennomgang eller dgdsdato. Sluttdato er for de aller fleste pasientene ogsa
dgdsdato. Tid B er definert som tiden fra diagnosedato til fgrste dag av behandling én (figur
1). Vi har ogsa beregnet varighet av de ulike behandlingene (Tid D og E, figur 1) og
sammenlignet disse ved a beregne medianer ved hjelp av IBM SPSS versjon 19. Et annet
aspekt som var interessant 8 sammenligne var hvor lang tid det gikk fra fgrste behandling til
sluttdato for oppfelging (Tid C, figur 1).

Etter at vi hadde registrert data for begge gruppene har vi brukt SPSS til 3
sammenligne dataene og ut fra dette laget tabeller og grafer i Microsoft Excel og Microsoft
Word for a visualisere likheter og forskjeller blant de som fikk interferon og de som fikk
sunitinib eller sorafenib.

Kategoriske variabler er presentert med antall (%), mens kontinuerlige variabler er
presentert med median (range).

For @ sammenligne interferon- og nib-gruppen har vi brukt Fishers exact test pa
kategoriske variabler grunnet lave forventede verdier i krysstabell. Sammenligning av
bivirkninger i de tre gruppene var ikke mulig grunnet for sma tall til at kji-kvadrattest er
gyldig, og Fishers exact test er kun gyldig for 2x2-krysstabell. For kontinuerlige variabler har
vi brukt Mann-Whitney U-test. P-verdi pa <0,05 indikerer en statistisk signifikant forskjell.
Grunnet et lavt antall inkluderte pasienter i studien vil det vaere tallmessige, og sannsynligvis

kliniske forskjeller pa mange variabler, men ikke statistisk signifikant forskjell.
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Etikk

Studien er godkjent av personvernombudet pa UNN, ved Per Bruvold.

Resultat

Pasientinklusjon

Av 564 pasienter med diagnosekode C64 fikk vi et utvalg pa 34 pasienter som
oppfylte inklusjonskriteriene (figur 2).

Ved a gruppere pasientene etter hvilken medikamentell behandling de mottok som
ferstelinjebehandling ser vi et tidsskille som gar ved 2005. Vi endte da opp med én gruppe
pa 11 pasienter (32,4 %) som mottok interferon som fgrste behandling. Disse har i all
hovedsak startet med fgrste behandling i 2005 eller tidligere. Den andre gruppen bestod av
23 pasienter (67,6 %) som mottok tyrosinkinasehemmerne sunitinib eller sorafenib som

ferste behandling (figur 3)hovedsakelig etter 2005.

Pasientkarakteristika

Vart pasientutvalg bestod av 61,8 % menn og 38,2 % kvinner (tabell 1). Median alder
ved diagnose er 62 ar (40-77 ar)

| interferongruppen hadde 54,5 % metastasert sykdom ved diagnosetidspunkt mot 87
% i nib-gruppen (p=0,04). Andelen som har mottatt stralebehandling var relativt lik i begge
gruppene med 54,5 % i interferongruppen og 56,5 % i nib-gruppen. Andelen nefrektomerte
var forskjellige i de to gruppene, hele 100 % av pasientene som har fatt interferonbehandling
i vart datasett var nefrektomert, mens tilsvarende tall for nib-gruppen var 52,6 % (tabell 1).

Det var en relativt jevn fordeling mellom rgykere og ikke-rgykere, med en liten

overvekt av rgykere pa 55,9 %. Totalt 20,6 % av pasientene hadde hypertensjon ved
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diagnosetidspunkt. Blant vare pasienter var 35,0 % anslatt til & vaere overvektige. Det
mangler imidlertid data for en fjerdedel av pasientmaterialet. Nar vi sammenligner gruppene
ser vi at hva risikofaktorer angar, er det ingen statistisk signifikant forskjell i andel av
pasienter som anslas som overvektige (p=0,67), men data mangler for 36,4 % av
interferonpasientene og 21,7 % av sunitinib/sorafenibpasientene. | interferongruppen rgyker
45,5 % mens tilsvarende tall for nib-gruppen er 60,9 % (p=0,48). | interferongruppen er 9,1 %
behandlet med antihypertensiva mot 26,1 % i nib-gruppen (p=0,39). (Tabell 1) | vart datasett
hadde totalt 25 pasienter fatt sunitinib, 7 hadde fatt sorafenib, og 12 hadde fatt interferon.
Flere av de 34 pasientene hadde mottatt mer enn én type behandling. Vi ser at etter 2005
hadde de fleste pasientene mottatt sunitinib eller sorafenib. Etter 2006 hadde ingen

pasienter mottatt interferon som fgrste behandling. (Figur 3)

Oppfelgingstid og varighet av behandling

Median tid fra diagnose til endepunkt (tid A) er 25 maneder (2-82). For
interferongruppen er tiden 31 maneder (12-82) versus 19 maneder (2-80) i nib-gruppen.
(p=0,065) For interferongruppen er endepunktet dgd for samtlige, mens i nib-gruppen var 5
pasienter fortsatt i live da datainnsamlingen ble avsluttet i august 2012. (tabell 2).

Median tid fra diagnosedato til oppstart av medikamentell behandling (tid B) i
gruppen som har mottatt interferonbehandling er 8 maneder (0-31), versus 5 maneder (0-
69) for nib-gruppen. (p=0,42)

Median tid fra fgrste behandling til endepunkt (tid C) er totalt 15 maneder (0-55). For
pasientene i interferongruppen er median oppfglgingstid fra oppstart av fgrste behandling til
endepunkt 31 maneder (5-51) versus 11 maneder (0-55) for nib-gruppen. (p=0,032) (Tabell

2).
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Totalt 68 % av pasientene hadde blitt behandlet kirurgisk for sin nyrecancer, og i
denne gruppen var median tid B 9 maneder (0-69), mens tilsvarende tall for gruppen som
ikke er nefrektomerte er 1 maned (0-26) (p=0,02) (tabell 2).

Median varighet av fgrste behandling (tid D), uavhengig av type behandling, var 2
maneder (0-51)for pasientene i vart datasett. Median varighet av interferonbehandling der
denne ble gitt som fgrstebehandling var 2 maneder (0-6), mens det for nib-gruppen var 3,5
maneder (0-51) (p=0,118). Median varighet av andrelinjebehandlingen uavhengig av type

behandling var 5,5 maneder (1-24). (Tabell 2).

Bivirkninger og avslutning av behandling

Blant pasientene i interferongruppen ble det oftest rapportert om fatigue,
kvalme/oppkast og ved kontrollene var anemi og/eller leukopeni relativt vanlig (figur 5 og
figur 6). | gruppen som fikk sorafenib var de hyppigst rapporterte bivirkningene hudutslett,
fatigue og Gl-plager(kvalme, oppkast, diaré). Her var det ogsa noen som fikk leukopeni (figur
5 og figur 6). Av de pasientene som mottok sunitinib ble det ogsa hos disse rapportert om
hudutslett, fatigue og Gl-plager. Hypertensjon, trombcytopeni og gkte kreatininverdier som
felge av behandlingen ble kun registrert hos pasienter behandlet med sunitinib (figur 5 og
figur 6).

Tallmessig var det store forskjeller mellom gruppene, og det foreligger en klinisk
signifikant forskjell. Vanligste bivirkning for interferongruppen er fatigue, mens de vanligste
bivirkningene for sunitinib og sorafenib er hudplager. Dette kan ikke pavises statistisk
grunnet sma grupper.

Bivirkninger og progresjon var de to vanligste arsakene til avsluttet behandling. Som
vist i figur 4 var den viktigste arsaken til avsluttet behandling i nib-gruppen progresjon av

kreftsykdommen, mens det for interferongruppen som oftest skyldes bivirkninger av
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behandlingen. Av de som mottok sunitinib som fgrstebehandling var det ogsa et lite antall

hvor det ikke fremgikk av journalen hvorfor de matte avbryte behandlingen.

Diskusjon
Vare data peker i retning av at interferonbehandling er en behandling som
tolereres darligere enn behandling med tyrosinkinasehemmere. Dette stpttes av at
bivirkninger i stgrre grad var arsak til avslutning av behandling i interferongruppen enn i nib-
gruppen (p=0,02). | gruppen som mottok interferonbehandling var median oppfglgingstid
(tid A) tallmessig lengre enn i gruppen som mottok behandling med tyrosinkinasehemmere
(P=0,065).

Sammenlignet med andre studier kan det se ut som om at vi har seleksjonsbias i vart
pasientutvalg. Pasienter i interferongruppen hadde i utgangspunktet mindre avansert
sykdom enn nib-gruppen og dette skaper en skeivhet i datamaterialet. Siden vi har sa fa
pasienter har vi ingen mulighet for a gjgre ytterligere inndeling av gruppene. En svakhet med
studien er et lite pasientutvalg, og sma grupper. Studiens styrke er at datasettet bestar av
en uselektert pasientgruppe, som gjenspeiler det en ser i klinikken.

Kartlegging av subjektive bivirkninger er basert pa beskrivelser i journalen, og det er
ikke anvendt maleskalaer pa dette. Dersom slike bivirkninger hadde vaert registrert i
pasientjournaler etter CTC-AE-skalaen (common terminology criteria -adverse effects) ville

data blitt mer standardisert.(18)

Pasientinklusjon

Overraskende fa pasienter oppfylte inklusjonskriteriene til studien. Med et sa lite
pasientutvalg ble dette hovedsakelig en deskriptiv studie. Som illustrert i figur 1 er det 233
pasienter som ikke er behandlet ved kreftavdelingen pa UNN, og en del av disse har

16



sannsynligvis mottatt medikamentell behandling i regi av sine respektive lokalsykehus. For &

gjore en stgrre studie kan pasienter behandlet ved lokalsykehus ogsa inkluderes.

Pasientkarakteristika

Bade nar det gjelder kjgnnsfordeling og alder ved diagnose er vart pasientmateriale i
overensstemmelse med det man ser pa landsbasis, og synes derfor a veere et representativt
utvalg. Kjgnnsfordelingen i vart materiale er menn:kvinner 1,6:1, statistikken fra
Kreftregisteret for 2010 viser ogsa at nyrekreft rammer anslagsvis dobbelt s3 mange menn
som kvinner. (19)

| interferongruppen var alle nefrektomert, noe som kan tyde pa bedre prognose
grunnet mer lokalisert sykdom ved diagnosetidspunkt enn for nib-gruppen. Vi ser ogsa
forskjell pa antall som hadde metastasert sykdom pa diagnosepunktet (55 % for
interferongruppen, versus 87 % for nib-gruppen). Man kan derfor spekulere i hvorvidt de
som mottok interferon som fgrstelinjebehandling utgjgr en gruppe av pasienter som har
mindre avansert sykdom enn de som na far tyrosinkinasehemmere som
ferstelinjebehandling. Dette vil i sa fall kunne forklare hvorfor disse pasientene har hatt
lengre levetid og lengre tid fra oppstart av medikamentell behandling til endepunkt. Nye
medikamenter kan gi mer optimisme med tanke pa behandlingseffekt, og dermed startes
behandling der man tradisjonelt sett har vaert tilbakeholden grunnet pasientens
sykdomsbilde.

Median totaloverlevelse (tid A) var 12 maneder lengre i interferongruppa
sammenlignet med nib-gruppen, samt at median tid C var 20 maneder lengre i
interferongruppen sammenlignet med nib-gruppen. Vare data er ikke i trad med resultater
presentert i en stor review-artikkel, som har vist tendens til at median totaloverlevelse er gkt

for pasienter i nib-gruppen sammenlignet med placebo og interferon. (20) Denne forskjellen
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kan forklares ved at var interferongruppe bestar av en selektert gruppe pasienter med
mindre aggressiv sykdom enn den gruppen som har fatt fgrstelinjebehandling i form av
tyrosinkinasehemmere,

Et annet viktig poeng er at ved studiens slutt var det fortsatt 5 pasienter som var i
live og alle disse var a finne i nib-gruppen, men disse ble inkludert i siste halvdel av
inklusjonsperioden. Disse 5 pasientene utgjgr 22 % av pasientene i denne gruppen. Dette

betyr at disse pasientene ikke far bidratt med hele sitt behandlingsforlgp.

Oppfelgingstid og varighet av behandling

Tiden til oppstart av fgrste behandling er tallmessig tre maneder kortere i nib-
gruppen, hvilket antyder at man na starter medikamentell behandling raskere enn tidligere.
Dette kan veaere et uttrykk for optimisme rundt den nye behandlingen som hap om gevinst i
form av levetid og feerre bivirkninger. Dette kan ogsa veaere et uttrykk for at pasientene i nib-
gruppen har mer avansert sykdom enn pasientene i interferongruppen.

Forskjellen i tid fra diagnose til oppstart av medikamentell behandling er tallmessig 8
maneder lengre for de nefrektomerte kontra de som ikke er nefrektomert. Hele
interferongruppen var nefrektomert i motsetning til cirka halvparten av nib-gruppen. Dette
kan vaere en medvirkende arsak til at det tar lengre tid f@r interferongruppen startes pa
medikamentell behandling.

Det faktum at det har tatt lengre tid a starte medikamentell behandling for
nefrektomerte kontra ikke-nefrektomerte kan muligens forklares med at de pasientene som
er nefrektomerte var friskere/hadde mer lokalisert sykdom i utgangspunktet. Dette kan bety
at disse pasientene utviklet metastaser pa et senere tidspunkt og ikke hadde indikasjon for
oppstart av tumorrettet medikamentell behandling fgr pa et senere tidspunkt. Indikasjonen

er gjerne symptomgivende metastaser.(21)
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Varigheten av andre behandling overstiger varigheten av fgrste behandling med 3
maneder. Antall pasienter som mottok andre behandling var kun 9 pasienter, for én av disse
mangler data for dato for avsluttet behandling. Pasientene som mottok mer enn én type
behandling kan ha veert pasienter som ville hatt en lengre overlevelse uavhengig av

behandling og dermed star lengre pa behandling totalt.

Bivirkninger og avslutning av behandling

Interferonbehandlingen hadde erfaringsmessig betydelige bivirkninger og lav
responsrate, noe som gjorde at man var tilbakeholden med oppstart av denne typen
behandling. Alvorlig fatigue er en av de hyppigste rapporterte bivirkningene. (8) Hos
pasienter med darlig allmenntilstand og lav toleransegrense ville ikke oppstart av
interferonbehandling vaert hensiktsmessig. Men med de nye medikamentene blir muligens
flere pasienter kandidat for @ motta behandling, da forskning viser at selv darlige pasienter
med GFR under 30 ml/min/1,73m? har effekt av sunitinib (22).

| vart datamateriale var hypertensjon en bivirkning som ble registrert kun hos
pasienter som var behandlet med sunitinib. Det er pavist at pasienter som utvikler
hypertensjon pa grunn av sunitinibbehandling har bedre effekt av behandlingen i form av
lengre overlevelse sammenlignet med de som ikke utviklet hypertensjon, og hypertensjon er
saledes en viktig prediktiv faktor for respons. (23) Andre studier har vist at bade sunitinib og
interferonbehandling gir en del bivirkninger, men at pasientene som mottar sunitinib
rapporterer bedre livskvalitet enn de som far interferonbehandling.(8)

Vi registrerte at de interferonbehandlede i stgrre grad har bivirkninger som anemi og
leukopeni. Dette er bivirkninger som stgrre grad fgrer til at behandlingen ma avsluttes enn

andre bivirkninger som for eksempel gkt kreatinin. Vurdering av arsak til avsluttet
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behandling viser at bivirkninger er en hyppigere arsak til avslutning av behandling i
interferongruppen sammenlignet med nib-gruppen (p=0,02).

Ut ifra vare data kan det virke som om sunitinib-/sorafenibbehandling tolereres
bedre enn interferonbehandling. Dette stgttes ogsa av at flere pasienter avsluttet
behandling med interferon grunnet bivirkninger enn det som var tilfellet for de to andre

behandlingsalternativene

Konklusjon

Ettersom vi endte opp med a sammenligne to sma utvalg fant vi sveert fa signifikante
forskjeller mellom gruppene. Vanligste arsak til avslutning av behandling i interferongruppen
var bivirkninger, mens nib-gruppen hyppigst avsluttet behandling grunnet progresjon
(p=0,02). Tallmessig sto pasientene lengre pa behandling med sunitinib eller sorafenib enn
interferon.

Vi kan tenke oss at interferongruppen bestod av et utvalg med mindre avansert
sykdom enn pasientene i nib-gruppen ettersom flere pasienter i nib-gruppen hadde
metastaser ved diagnosetidspunktet enn i pasientene i interferongruppen (p=0,04). |
interferongruppen var alle pasientene nefrektomerte, mens bare ca. halvparten var
nefrektomerte i nib-gruppen. Vare tall viser ogsa at tiden fra diagnose til fgrste behandling
(Tid B) var signifikant lengre for de nefrektomerte enn for de som ikke var nefrektomert
(p=0,02). Dette peker ogsa i retning av at interferongruppen bestod av et friskere utvalg enn

nib-gruppen.
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Figur 1: Tidslinje
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Figur 2: Flytskjema
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Figur 3: Viser hvilken behandling pasientene har fatt som fgrste medikamentelle behandling,
basert pa drstall.
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Figur 4: Arsaker til at medikamentell behandling ble avsluttet
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Figur 5: Bivirkninger rapportert ved de ulike behandlinger i vart utvalg.
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Figur 6: Objektive bivirkninger funnet ved hjelp av laboratorieverdier og mdleutstyr ved
kontroller.
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Tabeller

Tabell 1: Pasientkarakteristika

INTERFERON SUNITINIB/SORAFENIB

missing Missing
Antall 11 23
Kjgnn
- Menn, n (%) 5 (45,5) 16 (69,6)
- Kvinner, n (%) 6 (54,5) 7 (30,4)
Alder ved diagnose, median (min-max) 61 (43-73) 65 (41-77)
Metastasert sykdom ved diagnosedato 6 (54,5) 5 20 (87,0)
Risikofaktorer
- Hypertensjon, n (%) 1(9,1) 1 6 (26,1) 1
- Regyk, n (%) 5 (45,5) 14 (60,9)
- Overvekt, n (%) 4(36,4) 4 8 (34,8) 5
Annen behandling
- Nefrektomert, n (%) 11 (100) 12 (52,2)
- Stralebehandlet, n (%) 6 (54,5) 13 (56,5)
Grunnlag for utredning/pavisning av
sykdom
- Tilfeldig oppdaget, n (%) 2(18,2) 2 5(21,7)
- Hematuri, n (%) 2(18,2) 2 6 (26,1) 1
- Magesmerter, n (%) 4(36,4) 2 5(21,7) 1
- Slapphet, n (%) 1(9,1) 2 4(17,4) 1
- Symptomer fra metastaser, n 1(9,1) 6 7 (30,4) 3
(%)
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Tabell 2: Tidsaspekt i forhold til de ulike behandlingene, mdlt i mdneder

Missing

Varighet fgrste behandling 2 (0-51) 3
-interferon 2 (0-6)
-sunitinib/sorafenib 3,5 (0-51) 3

Varighet andre behandling 5,5 (1-24) 1

Tid fra diagnose til endepunkt 25 (2-82)
-interferon 31 (12 -382)
-sunitinib/sorafenib 19 (2-80)

Tid fra fgrste behandling til endepunkt 15 (0-55) 1
-interferon 31 (5-51)
-sunitinib/sorafenib 11 (0-55) 1

Tid fra diagnose til fgrste behandling
-interferon 8 (0-31)
-sunitinib/sorafenib 5 (0-—169) 1
-nefrektomert 9 (0-69)

-ikke nefrektomert 1 (0-26) 2
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