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1. Anbefalinger (Quick guide)

Risikovurdering

1. Patienter med mRCC skal risikovurderes i henhold til International Metastatic RCC
Database Consortium (IMDC) prognosegruppe (B)

Observation af mRCC patienter

2. Asymptomatiske patienter med lille metastatisk byrde kan tilbydes observation
forud for systemisk behandling (B)

Indgang i kliniske studier

3. Alle mRCC patienter anbefales at indga i kliniske studier, nar det er muligt, uanset

IMDC prognosegruppe og histologisk subtype (D)

Forstelinjebehandling til mRCC patienter I god IMDC
prognosegruppe og clear cell histologi

4. Sunitinib anbefales som forstelinjebehandling (A)
5. Pazopanib anbefales som forstelinjebehandling (A)
6. Tivozanib anbefales som forstelinjebehandling (A)

7. Axitinib i kombination med pembrolizumab anbefales som forstelinjebehandling
(A)

8. Axitinib i kombination med avelumab anbefales som forstelinjebehandling (A)

Forstelinjebehandling til mRCC patienter i IMDC intermedizer eller
darlig prognosegruppe og clear cell histologi

9. Ipilimumab i kombination med nivolumab anbefales som forstelinjebehandling
(A)
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10. Sunitinib, pazopanib eller tivozanib kan tilbydes som ferstelinjebehandling til
patienter, som ikke kan modtage ipilimumab/nivolumab (A)

11. Axitinib i kombination med pembrolizumab anbefales som forstelinjebehandling
til patienter, der ikke kan modtage ipilimumab/nivolumab (A

12. Axitinib i kombination med avelumab anbefales som forstelinjebehandling til
patienter, der ikke kan modtage ipilimumab/nivolumab (A)

Efterfolgende behandling efter svigt at VEGF targeteret behandling
hos mRCC patienter med clear cell histologi

13. Cabozantinib anbefales som efterfolgende behandling (A)
14. Nivolumab anbefales som efterfelgende behandling (A)

15. Nivolumab i kombination med ipilimumab kan overvejes som efterfelgende
behandling til udvalgte patienter (B)

16. Everolimus anbefales som efterfolgende behandling, hvor anden behandling ikke
er en mulighed (A)

17. Axitinib anbefales som efterfolgende behandling, hvor anden behandling ikke er
en mulighed (A)

18. Sorafenib anbefales som efterfelgende behandling, hvor anden behandling ikke er
en mulighed (A)anbefales ikke hos patienter med lavrisikotumorer (cT1-cT2, cNO,
cMo0) (A)

Efterfolgende behandling efter svigt af ipilimumab/nivolumab hos
mRCC patienter med clear cell histologi

19. En angioneseh@mmer anbefales som efterfolgende behandling efter svigt af
ipilimumab/nivolumab (C)

Systemisk behandling til patienter med mRCC og non clear cell
histologi

20. Sunitinib, pazopanib samt everolimus kan anvendes som forstelinjebehandling (A)
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21.

22.

Kombinationsbehandling med ipilimumab og nivolumab kan anvendes som
forstelinjebehandling til patienter med RCC med sarkomatoid (inklusiv rhabdoid)
vaekst (A)

Efter svigt af ferstelinjebehandling kan anbefalinger til clear cell histologi
anvendes, hvis patienten fortsat er i god almen tilstand (D)

Cytoreduktiv nefrektomi ved primeert metastaserende nyrekraeft

23.

24.

25.

26.

Beslutning om cytoreduktiv nefrektomi (CN) ber tages pa MDT konference (D)
Patienter, der er egnede til CN, ber sa vidt muligt indga i kliniske forseg (D)

Ved synkron metastatisk sygdom og lav metastatisk tumorbyrde anbefales CN til
patienter, der er teknisk operable og maximalt har 3 IMDC risikofaktorer (B)

Kirurgisk fjernelse af resttumor efter respons pa onkologisk behandling ber
overvejes til patienter i god IMDC prognosegruppe (C)

Stralebehandling at mRCC

27.

28.

29.

Kurativt intenderet strdlebehandling, eventuelt stereotaktisk anbefales til
inoperable solitere perifere metastaser (B)

Stereotaktisk strdlebehandling af cerebrale metastaser tilbydes patienter i god
almen tilstand og med maksimalt 4 metastaser, der maksimalt er 3 cm i diameter (B)

Patienter med symptomgivende metastaser kan vurderes med henblik pa palliativ
strdlebehandling (B)

Medicinsk behandling af knoglemetastaser

30.

Zoledronsyre eller RANK-L hammer kan tilbydes mRCC patienter ed udbredte
knoglemetastaser (A)
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2. Introduktion

Epidemiologi

| Danmark konstateres der i dag knapt 1000 nye tilfeelde af renalcellecarcinomer (RCC) om aret, hvilket udger
2-3 % af alle kreefttilfeelde (1, 2). Der ses en overvaegt af maend i forhold til kvinder (ratio 2:1), der far stillet
diagnosen. Antallet af tilfeelde er stigende, og den nyeste opgerelse fra DaRenCaData viser en stigning i
incidensen fra 12,8 pr. 100.000 indbyggere i 2010-11 til 16,0 pr. 100.000 indbyggere i 2018-19 (1). Den
nedenstaende graf er baseret pa tal fra DaRenCaData (1) og viser den alderstandardiserede incidensrate i
Danmark per ar fra 2011 til 2019 (aldersstandardiseret til den danske befolkning i 2011). | perioden 2011 il
2019 ses en stigning fra 17,2 til 22,6 blandt meend, mens andringen for kvinder er fra 8,5 il 9,3.

Starstedelen af patienterne er mellem 60 og 70 ar, og 48,6% opdages tilfeeldigt, ofte pa grund af
billeddiagnostik i forbindelse med anden udredning (1). Overlevelsen er betydeligt forbedret hen over de sidste
15 ar med en observeret 1 ars overlevelse pa 89% og en observeret 5 ars overlevelse pa 64% (samlet for
begge kan) (1).

Aldersstandardiseret incidensrate af nyrecancer, 2011-2019.
Standardiseringsar: 2011.
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AEtiologi

Atiologien til RCC er ikke endeligt afklaret, men rygning og fedme bliver regnet for at veere etablerede
risikofaktorer (3-9). Det skannes at rygning kan forklare 20% til 30% af RCC hos maend og mellem 10% og
20% hos kvinder (6). Ligeledes skannes overveegt at kunne forklare 40% af RCC tilfeeldene i USA og 30% af
tilfeeldene i Europa (10). Derudover tyder det pa at hypertension, visse arbejdsmiljgmaessige forhold og fysisk
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inaktivitet ogsa kan veere forbundet med RCC (8, 11). Yderligere ses der en gget forekomst hos patienter med
kronisk nyreinsufficiens (12).

| zeldre litteratur anferes det, at har man en farstegradssleegtning med RCC, er risikoen for selv at fa RCC 2-3
gange aget (13). | et nyere studie fandt man, at ca. 5% af patienterne med RCC havde en disponerende
genvariant (14). En del af disse havde et arveligt syndrom, der disponerede til nyrecancer. En nylig
oversigtsartikel beskriver de morfologiske karakteristika ved arvelige typer af RCC (15).

Patogenese og mulige behandlingstargets

De seneste ars fremskridt inden for molekyleerbiologien har medfart en betydelig @get viden om de biologiske

forhold, der leder til udvikling, vaekst og metastasering af nyrekreeft; dette har medfert udvikling af nye

leegemidler (16, 17). Mutation i tumorsupressorgenet von Hippel Lindau (VHL) pa kromosom 3 (3p25) ses hos

starstedelen af patienterne og medfarer udvikling af clear cell RCC. Genetiske aendringer i andre

tumorsupressorgener pa den korte arm af kromosom 3 (fx PBRM-1, BAP-1 og SETD2) har ogsa betydning,

med forveerring af prognosen til felge. Ved inaktivering af VHL opstar en pseudo-hypoksisk tilstand i cellen,

idet proteinkomplekset pVHL ikke dannes og/eller ikke kan nedbryde hypoxia-inducible faktorerne (HIF-1a,

HIF-2a og HIF-3a). Dette medfgrer HIF akkumulation i cellen og dermed ukontrolleret gget transkription af

adskillige gener, der har betydning for:

e angiogenese, dvs nydannelse af blodkar (vascular endothelial growth factor, VEGF; platelet-derived
growth factor, PDGF),

e tumorproliferation, dvs veekst af tumor (transforming growth factor-alfa, TGF-alfa)

e metabolisme, dvs gget energiomsaetning (glucose transporter, Glut 1; carbonic anhydrase IX, CAIX;
erythropoietin, EPO) og

e immunsuppression, dvs inaktivering af immunsystemet (interleukin-6, IL-6).

Onkologisk behandling af metastatisk RCC

Den onkologiske behandling af metastaserende renalcellecarcinom (mRCC) har gennemgaet store
forbedringer. Far 1989 fandtes ingen godkendte medicinske behandlinger til mRCC samtidig med at
sygdommen er resistent overfor konventionel kemoterapi (18). | 1989 blev behandling med cytokin-
immunterapi (interleukin-2) godkendt i Danmark. Denne behandling alene eller i kombination med kirurgi af
restsygdom gav potentiel helbredelse hos cirka 6% af patienterne; men behandlingen var toksisk og kunne
kun tales af patienter i god almentilstand og uden betydende co-morbiditet (18). Efter introduktionen af
checkpoint immunterapi anvendes interleukin-2 ikke lzengere i Danmark.

| 2006 blev behandling med angionesehammere introduceret, i alt er 8 leegemidler blevet godkendt i
Danmark; sorafenib, sunitinib, pazopanib, tivozanib, axitinib, cabozantinib, everolimus og temsirolimus. Siden
2016 er immun-checkpoint-haemmerbehandling blevet indfert, farst nivolumab som monoterapi, og fra 2019
kombinationsimmunterapi, nivolumab i kombination med ipilimumab.
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Figuren illustrerer onkologiske lzegemidler til behandling af mRCC og deres targets.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Retningslinjen vil alene gennemga lzegemidler, der aktuelt er de mest potente,
og hvor evidensen hovedsageligt er baseret pa randomiserede studier. Laegemidler, der ikke lzengere
anvendes i Danmark, vil ikke blive gennemgaet. For gennemgang af lokalbehandling af metastaser i form af
metastasekirurgi, henvises der il retningslinjen “Kirurgisk behandling af RCC”. For grundig gennemgang af
litteraturen henvises til internationale retningslinjer fra European Association of Urology (EAU)(19), European
Society for Medical Oncology (ESMO)(20) og National Comprehensive Cancer Network (NCCN)(21).

Patientgruppe

Denne retningslinje henvender sig til alle patientgrupper med mRCC - bade behandlingsnaive patienter,
nefrektomerede patienter med progression/recidiv samt patienter, hvor en eller flere behandlingslinjer har
fejlet. Der foreligger retningslinjer for alle prognosegrupper iht. International Metastatic renal cell carcinoma
Database Consortium (IMDC) samt alle histologiske subtyper.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen. Denne
retningslinje henvender sig primeert til onkologisk behandlende personale.
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3. Grundlag

Risikovurdering

1. Patienter med mRCC skal risikovurderes i henhold til International Metastatic RCC
Database Consortium (IMDC) prognosegruppe (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Risikovurdering af mRCC patienter pa baggrund af prognostiske risikofaktorer er i overensstemmelse med
retningslinjer fra NCCN, ESMO og EAU, hvorfor der henvises her il for grundig litteraturgennemgang (19-21).
Anbefalingen bygger hovedsageligt pa kohorte studier.

| et retrospektivt kohortestudie fra 1999 blev 670 patienter med mRCC, inkluderet i kliniske forseg med
interferon (INF) eller kemoterapi gennemgaet af Robert Motzer med henblik pa at identificere prognostiske
faktorer (22)[2b]. Da kemoterapi ikke har virkning ved nyrecancer, og interferon kun har helt beskeden effekt,
repraesenterer dette patientmateriale en historisk referencekohorte, der afspejler naturhistorien for mRCC.
Falgende 5 risikofaktorer for kort overlevelse blev identificeret: 1) Karnofsky performance status pa < 80%, 2)
Fraveer af nefrektomi, 3) Heemoglobin < nedre graense i normalomradet, 4) forhgjet korrigeret calcium pa > 10
mmol/dl (forhgjet ioniseret calcium) og 5) forhgjet laktat dehydrogenase (LDH) > 1,5 gang den gvre greense |
normalomradet. De fem prognostiske risikofaktorer faktorer blev brugt til at stratificere patienterne i tre
prognostiske grupper med henholdsvis 0 risikofaktorer (favorabel), 1-2 risikofaktorer (intermedizer) og 3-5
risikofaktorer (darlig prognosegruppe). Medianoverlevelsen for hele gruppen var 10 maneder. Ingen patienter
kategoriseret i darlig prognosegruppe var i live efter 3 ar, og 31% i god prognosegruppe var i live efter 3 ar.
Denne model er kendt som Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) modellen. Efterfalgende blev
modellen modificeret med indseettelsen af faktoren "tid fra diagnosetidspunkt til start onkologisk behandling <
1ar” til erstatning af faktoren "fraveer af nefrektomi”(23)[2b].

Daniel Heng validerede 4 af de prognostiske faktorer fra MSKCC modellen i et kohortestudie med i alt 645
mRCC patienter inkluderet i kliniske forseg med targeteret behandling (sunitinib, sorafenib eller bevacizumab i
kombination med INF) i perioden 2004 til 2008 med henblik pa at tilpasse modellen til patienter der modtager
targeteret behandling (24)[2b]. Forhgjede neutrofile og trombocytter var ligeledes uafhaengige risikofaktorer,
og disse indgik ogsa i modellen (se bilag 2). De 6 prognostiske risikofaktorer faktorer blev brugt til at
stratificere patienterne i tre prognostiske grupper med henholdsvis 0 risikofaktorer (favorabel), 1-2
risikofaktorer (intermedieer) og 3-6 risikofaktorer (darlig prognosegruppe). Medianoverlevelsen for hele
gruppen var 22 maneder; 2-ars overlevelsen for favorabel, intermedizaer og darlig prognosegruppe var
henholdsvis 75%, 53% og 7%. Denne model er nu kendt som IMDC (International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium) modellen. Modellen er valideret i farstelinjebehandling er det mest preecise
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prognoseredskab sammenlignet med andre prognostiske modeller (25)[2b] og har ligeledes vist sig brugbar til
prognosticering af patienter i senere linjebehandlinger og non clear cell histologi (26)[2b].

Patientveerdier og — preeferencer
lkke relevant.

Rationale
IMDC modellen har vist sig at vaere bedst il at kunne forudsige patientens prognose, hvorfor DaRenCa
anbefaler denne model anvendt i Danmark.

Bemeerkninger og overvejelser
For gennemgang af IMDC modellen henvises til bilag 2.

Observation af mRCC patienter

2. Asymptomatiske patienter med lille metastatisk byrde kan tilbydes observation
forud for systemisk behandling (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen er i overensstemmelse med NCCN og ESMO, hvorfor der henvises hertil for grundig
litteraturgennemgang (20, 21). Anbefalingen bygger hovedsageligt pa et prospektivt fase II studie (27).

Et prospektivt multicenter fase II studie inkluderede 48 mRCC patienter med alle histologiske subtyper i
perioden 2008-2013 (27)[2b]. Alle patienter var onkologisk behandlingsnaive og asymptomatiske, mens
enkelte havde faet stralebehandling af en cerebral metastase, kirurgisk fiernet en metastase eller var blevet
nefrektomeret. 75% var IMDC intermedizer prognosegruppe. Patienterne blev fulgt med CT-scanninger af
thorax, abdomen og pelvis, samt blodpraver hver 3. maned. Efter 12 maneders observation blev der suppleret
med CT-scanning af cerebrum samt knoglescintigrafi og derefter kun ved klinisk indikation. Tumorbyrden blev
evalueret efter Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), og opfalgningsperioden varede indtil
patienten overgik til aktiv behandling. Den mediane opfalgningsperiode var 38,1 maneder, og median
observationsperiode fra inklusion il start pa systemisk behandling var 14,9 maneder (95% konfidensinterval
(CI); 10,6 — 25,0). | alt blev der observeret RECIST defineret progression hos 43 (90%) af de 48 patienter,
hvoraf 37 opstartede systemisk behandling; 53% med det samme, mens 47% forsatte med observation i
gennemsnitlig 15,8 maneder, far de pabegyndte behandlingen. Heraf havde 32 (74%) patienter progression af
eksisterende metastaser, mens 8 (19%) patienter havde nytilkomne metastaser, og de resterende 3 (7%)
patienter havde en kombination af ovenstaende. Ingen patienter havde symptomatisk progression. |
observationsperioden var den mediane tilvaekst i tumorbyrden 1,3 cm (95% CI 0,6 — 1,8), den relative gendring
var 31% (14 — 50) og den mediane vaekstrate 0,09 cm pr. maned (0,04 - 0,17). En multivariat analyse viste, at
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jo flere IMDC risikofaktorer patienterne havde, jo kortere tid var patienten i observation (p=0,040). Et hejt antal
metastaser var ligeledes associeret med kortere observationstid (p=0,041).

Patientveerdier og — preeferencer

Patientgruppen, der kan indga i observation fer systemisk behandling, har lav tumorbyrde og er
asymptomatiske. Observation kan veere at foretraekke frem for umiddelbar systemisk behandling, da tidspunkt
for behandlingsstart ikke har betydning for den samlede overlevelse. Der kan udformes en behandlingsplan
sammen med den enkelte patient, hvor fordele og ulemper gennemgas, og hvor der tages hgjde for patientens
praeferencer. Der informeres ligeledes om, at patienten falges teet og nar som helst kan aendre mening og
modtage systemisk behandling.

Rationale

Enkelte patienter med mRCC patienter har kun en begraenset tumor- og metastasebyrde og er
asymptomatiske. Hos disse patienter kan en observationsperiode overvejes inden eventuel systemisk
behandling, da sygdommen kan veere stabil, eller progression sker langsomt. Med udgangspunkt i det
gennemgaede studie vil en observationsperiode for disse patienter ikke pavirke deres cancerspecifikke forlgb
eller senere behandlingsrespons, hvorfor observation kan anbefales med henblik pa at udskyde
behandlingsstart og dertilhgrende bivirkninger.

Bemeerkninger og overvejelser

Patienterne skal kontrolleres Igbende, typisk hver 3. maned, med blodprever, CT-scanning og klinisk kontrol.
Ved signifikant progression og/eller tilkomst af nye metastaser, afvigende blodpraver og/eller tilkomst af
symptomer (tiltagende treethed, veegttab, dyspng og/eller smerter) bgr behandling opstartes.

Indgang i kliniske studier

3. Alle mRCC patienter anbefales at indga i kliniske studier, nar det er muligt, uanset
IMDC prognosegruppe og histologisk subtype (D)

Litteratur og evidensgennemgang
lkke relevant.

Patientveerdier og — preeferencer

Muligheden for at indga i et klinisk studie vil blive gennemgaet grundigt med den enkelte patient. Det er den
kliniske erfaring, at mange patienter er motiverede for protokoldeltagelse bade for selv at opna en mulig
gevinst, men ogsa for at hjeelpe fremtidige patienter. Der vil blive lagt en behandlingsplan sammen med den
enkelte patient, hvor fordele og ulemper gennemgas, og der tages hgjde for patientens praeferencer.

Skabelon v. 9.2
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Rationale

Prognosen for patienter med mRCC er generelt darlig, idet der pa nuvaerende tidspunkt ikke findes sikre
kurative behandlingsmuligheder. Der pagar imidlertid en stadig udvikling af nye leegemidler, og nye
behandlingsmuligheder opstar lgbende; patienten har mulighed for at deltage i denne udvikling gennem
kliniske forsgg. Starstedelen af patienterne har mRCC med clear cell histologi, hvorfor denne patientgruppe
generelt er overrepraesenteret i kliniske forsgg. Pa nuvaerende tidspunkt mangler der viden om, hvilke
behandlingsregimer der er bedst til non clear cell histologi, hvilket kun kan opnas gennem kontrollerede
kliniske studier. DaRenCa har derfor valgt at anbefale, at alle patienter, der henvises til onkologisk behandling,
skal vurderes med henblik pa inklusion i kliniske forsag.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Forstelinjebehandling til mRCC patienter i god IMDC
prognosegruppe og clear cell histologi

4. Sunitinib anbefales som forstelinjebehandling (A)
5. Pazopanib anbefales som ferstelinjebehandling (A)
6. Tivozanib anbefales som ferstelinjebehandling (A)

7. Axitinib i kombination med pembrolizumab anbefales som forstelinjebehandling
(A)

8. Axitinib i kombination med avelumab anbefales som forstelinjebehandling (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 4 og 5 er i overensstemmelse med NCCN, ESMO og EAU, hvorfor der henvises her til for grundig
litteraturgennemgang (19-21). Tivozanib er et relativt nyt stof, og anbefaling 6 er pa nuvaerende tidspunkt i
overensstemmelse med ESMO (20). Kombinationsbehandlingerne i anbefaling 7 og 8 er beskrevet i NCCN
guidelines (21) samt ESMO og EAU guidelines (19,20). Anbefalingerne bygger pa randomiserede fase III
studier.

Sunitinib

Et stort randomiseret fase III studie hos 750 tidligere ubehandlede patienter med clear cell mRCC blev
randomiseret til behandling med sunitinib eller interferon (IFN-a) (28)[lb]. | studiet var 90% af patienterne
tidligere nefrektomeret, og 94% tilharte god eller intermediaer MSKCC prognosegruppe. Den objektive
responsrate var 39% for sunitinib versus 8% for IFN-a, og den mediane progressionsfrie overlevelse (PFS) var
11 maneder for sunitinib mod 5 maneder for IFN-a; hazard ratio (HR) for PFS 0,42 (0,32-0,54; p<0,001).
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Opdaterede resultater viste en median overlevelse pa 26,4 maneder for sunitinib mod 21,8 maneder for IFN-a
(p=0,051) samt responsrate 47% for sunitinib mod 12% for IFN- a (29).

Sunitinib viste effekt hos patienter i alle MSKCC risikogrupper, dog var antallet af patienter i darlig
prognosegruppe begraenset (6%).

Dette var det farste studie ved mRCC, som viste en median overlevelse >2 ar. Flere patienter randomiseret il
IFN-a fik efter progression behandling med sunitinib eller anden behandling, og nar disse patienter blev
censoreret, var medianoverlevelsen 26,4 maneder for sunitinib og 20 maneder for IFN-a (p=0,036) (29).

| et nyere opgjort randomiseret fase II1I studie, CheckMate214, blev sunitinib sammenlignet med checkpoint
immunterapi, ipilimumab og nivolumab med inklusion af 1096 mRCC patienter stratificeret efter
prognosegruppe (30)[1b]. | alt 249 patienter havde IMDC favorabel prognosegruppe og 847 IMDC
intermediaer/darlig prognosegruppe. | favorabel prognosegruppe medfarte behandling med
nivolumab/ipilimumab versus sunitinib responsrate pa 29% vs 52%, median PFS 15.3 maneder vs 25.1
maneder og 18-maneder OS rate pa 88% versus 93% (30). Sunitinib er derfor fortsat anbefalet til patienter i
IMDC favorabel prognosegruppe.

Pazopanib

| et dobbeltblindt, placebokontrolleret randomiseret fase I11I studie blev 435 mRCC patienter randomiseret 2:1
mellem pazopanib (N=290) 800 mg oralt en gange daglig versus placebo (N=145) (31)[1b]. Patienterne var
enten ubehandlede (N=233) eller var progredieret pa én tidligere cytokinbehandling (N=202). Alle patienter
havde clear cell komponent, var nefrektomerede, og 97% tilharte god eller intermedieer MSKCC
prognosegruppe. Responsraten var 30% hos patienter behandlet med pazopanib versus 3% ved placebo.
PFS var signifikant forlaenget med pazopanib sammenlignet med placebo i den samlede studiepopulation
(median PFS 9,2 mod 4,2 maneder; HR 0,46, 95% CI 0,34-0,62, p<0,001), i den tidligere ubehandlede gruppe
(median PFS 11,1 mod 2,8 maneder; HR 0,40, 95% CI 0,27-0,60, p<0,001) og den tidligere
cytokinbehandlede gruppe (median PFS 7,4 mod 4,2 maneder, HR, 0,54, 95% CI 0,35-0,84, p<0,001). Dog
fandt man ikke nogen signifikant forskel i OS. En opdateret analyse af OS viste fortsat ingen signifikant forskel
mellem pazopanib, 22,9 maneder versus placebo 20,5 maneder; dette forklares ved cross-over fra placebo til
pazopanib ved progression hos hovedparten af patienterne (32).

Et randomiseret non-inferiority studie, COMPARZ studiet, sammenlignede pazopanib og sunitinib som
farstelinjebehandling hos 1100 patienter med clear cell mRCC (33)[1b]. Patienterne var fordelt med 28% i
MSKCC favorabel prognosegruppe, 59% i intermedizer og 12% i MSKCC darlig prognosegruppe. Den
mediane PFS var 8,4 maneder (95%, ClI 8,3-10,9) for pazopanib mod 9,5 (95%, Cl 8,3-11,1) for sunitinib. HR
for progression var 1,05 (95% CI 0,90-1,22) og saledes ikke forskellig. Bivirkningsprofilen var til fordel for
pazopanib pa en raekke omrader. Dog forekom leverfunktionspavirkning i form af stigning af bilirubin og
transaminaser oftere ved pazopanib end sunitinib og var arsag til afbrydelse af behandlingen i nogle tilfeelde
(6%). Livskvalitet var til fordel for pazopanib i 11 af 14 testede domeener herunder treethed, mund- og
svaelggener, hand- og fod hudgener. Overlevelsen var identisk for pazopanib og sunitinib med median pa 42,5
versus 43,6 maneder for MSKCC favorabel prognosegruppe, 26,9 versus 26,1 maneder for MSKCC
intermediaer prognosegruppe og 9,9 versus 7,7 maneder for MSKCC darlig prognosegruppe (34).
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Der er derudover udfgrt et mindre randomiseret dobbeltblindt studie, PISCES studiet, med henblik pa at
evaluere patient- og leegepraeferencer mellem sunitinib og pazopanib (35)[1b]. Studiet inkluderede 169
patienter, hvoraf 114 var evaluerbare. Livskvalitet, bivirkninger, patient- og leegepraeference blev evalueret og
faldt alle ud til fordel for pazopanib.

Tivozanib

Et ublindet randomiseret kontrolleret fase III studie, TIVO-1, sammenlignede tivozanib med sorafenib hos 517
mRCC patienter med clear cell komponent, der ikke var nefrektomerede, og hvor 30% af patienterne havde
modtaget tidligere behandling (primeert INF) (36)[1b]. PFS var signifikant leengere for patienter behandlet med
tivozanib; median PFS 11,9 versus 9,1 maneder (HR 0,797; 95% Cl, 0,639-0,993; p=0,042). Responsraten
var 33,1% for tivozanib versus 23,3% for sorafenib, hvilket ikke var signifikant. Den samlede overlevelse var
uden forskel med median OS pa 29,3 maneder for sorafenib og 28,8 maneder for tivozanib. Der var ikke
forskel i antal af alvorlige bivirkninger mellem de to behandlinger.

Patienter med progression i sorafenib armen kunne efterfglgende skifte til tivozanib (37)[2b]. Fra opstart pa
tivozanib var median PFS pa 11 maneder (95% CI 7,3 — 12,7) og samlet median OS pa 21,6 maneder (95% Cl
17,0 - 27,6).

Axitinib i kombination med pembrolizumab

Et farstelinje randomiseret fase 111 studie (KEYNOTE-426) blev udfert med henblik pa at sammenligne
behandlingskombination af axitinib og pembrolizumab med sunitinib (38)[1b]. | alt blev 861 mRCC patienter
inkluderet og randomiseret 1:1. Alle patienter var ubehandlede og blev stratificerede efter IMDC
prognosegruppe ved randomisering. Patienterne fordelte sig med 31,2%, 56,2% og 12,5% i henholdsvis IMDC
favorabel, intermediaer og darlig prognosegruppe. Studiet viste samlet for axitinib/pembrolizumab versus
sunitinb en signifikant bedre median PFS, 15,1 mdr. vs 11,1 mdr. (HR 0,69; 95% ClI, 0,57 — 0,84; P<0,001), og
bedre responsrate 59,3% vs 35,7%. (p<0,001); CR-raten var 5,8% versus 1,9%. Ved opggrelsestidspunktet
kunne den mediane overlevelse endnu ikke bestemmes, men risikoen for dad var 47% lavere for
axitinib/pembrolizumab sammenlignet med sunitinib (HR 0,53; 95% Cl, 0,38 - 0,74; P<0,0001). Fordelen i
PFS og samlet overlevelse kunne ses i alle IMDC prognosegrupper og var uafhaengigt af programmed death
ligand 1 status (PD-L1).

Pa ASCO 2020 blev der preesenteret opdaterede data med 24 maneders opfalgning. Hos patienter med IMDC
god prognosegruppe var imidlertid ikke leengere nogen forskel i hverken OS (HR 1.06; 95%CI 0,6-1,86) eller
PFS (HR 0,79; 95%CI 0,57-1,09); der var helt overlappende overlevelseskurver (39). Yderligere opfalgning ma
derfor afventes.

Axitinib i kombination med avelumab

| et randomiseret fase III studie blev kombinationsbehandling med axitinib og avelumab sammenlignet med
sunitinib som farsteinjebehandling til mMRCC patienter med clear cell histologi (40)[1b]. | alt blev 886 patienter
inkluderet, heraf 21% i favorabel, 62% i intermedizer og 16% i darlig IMDC prognosegruppe. Den mediane
PFS var 13,8 maneder for axitinib/avelumab vs. 8,4 maneder for sunitinib (HR, 0,69; 95% CI; 0,56 - 0,84;
p<0,001), mens en subgruppeanalyse for patienter med PD-L1 positive tumorer (63,2%) viste PFS pa 13,8
maneder versus 7,2 maneder (HR for progression eller dad; 0,61; 95% Cl; 0,47 — 0,79; p<0,001). Objektiv
responsrate var 55,2% for axitinib/avelumab og 25,5% for sunitinib i subanalysen. En opdateret analyse med
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minimum 13 maneders opfalgning viste forbedret PFS i alle IMDC prognosegrupper hos patienter behandlet
med axitinib/avelumab versus sunitinib; IMDC favorabel 24,0 versus 16,7 maneder, IMDC intermedieer 11,6
versus 8,3 maneder, IMDC darlig prognosegruppe 6,0 versus 2,9 maneder (41). Responsraten var tilsvarende
forbedret; favorabel 67,0% vs 39,6%, intermedieer 53,1% vs 26,8%, darlig prognosegruppe 31,9% vs 12,7%.
Komplet responsraten var imidlertid kun 3,8%. Overlevelsesdata var umodne, der blev dog set forbedret
median OS i IMDC darlig prognosegruppe 21,2 mod 11.0 maneder.

Patientveerdier og — preeferencer

Behandlingen er som andre kreeftbehandlinger associeret med bivirkninger. Det er den kliniske erfaring, at
patienterne overvejende er indforstaede med dette. Patientpraeferencen i forhold til livskvalitet og bivirkninger
ved sunitinib og pazopanib er undersggt i et enkelt studie, hvor patienterne foretrak pazopanib (35). Dog skal
det tages med i vurderingen, at bivirkninger sa som leverfunktionspavirkning kan veere karakteristisk ved
pazopanib (33), hvilket kan handteres i klinisk praksis (42). Det er op til den enkelte behandler at vurdere de
enkelte patienter og planleegge behandlingsforlgbet sammen med patienten ud fra patientens veerdier og
preeferencer samt patientens risikovurdering og behandlingens bivirkningsprofil.

Rationale

Pa baggrund af de ovenstaende studier med hgj evidens samt internationale retningslinjer anbefales det, at
anvende sunitinib, pazopanib, tivozanib, axitinib/pembrolizumab eller axitinib/avelumab som
farstelinjebehandling til patienter i IMDC favorabel prognosegruppe. Sunitinib og pazopanib vurderes
ligeveerdige i effekt, men forskelle i bivirkninger og preeferencer kan have betydning for valg af behandling.
Tivozanib er pa nuvaerende tidspunkt kun blevet sammenlignet med sorafenib, men anbefales som alternativ
til sunitinib og pazopanib, idet det er relativt atoksisk. Axitinib/pembrolizumab og axitinib/avelumab ma pa
nuvaerende tidspunkt anses for at vaere ligevaerdige med sunitinib og pazopanib, indtil flere overlevelsesdata
er indsamlet.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Forstelinjebehandling til mRCC patienter i IMDC intermedizer eller
darlig prognosegruppe og clear cell histologi

9. Ipilimumab i kombination med nivolumab anbefales som forstelinjebehandling
(A)

10. Sunitinib, pazopanib eller tivozanib kan tilbydes som ferstelinjebehandling til
patienter, som ikke kan modtage ipilimumab/nivolumab (A)

11. Axitinib i kombination med pembrolizumab anbefales som forstelinjebehandling
til patienter, der ikke kan modtage ipilimumab/nivolumab (A
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12. Axitinib i kombination med avelumab anbefales som forstelinjebehandling til
patienter, der ikke kan modtage ipilimumab/nivolumab (A)ed lokalavanceret RCC
foretages laparoskopisk nefrektomi, nar det er teknisk muligt (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er i overensstemmelse med NCCN, ESMO og EAU, hvorfor der henvises her il for komplet
gennemgang (19-21, 43). Anbefalingerne bygger primeert pa internationale randomiserede fase 111 studier. For
evidensgennemgang til anbefaling 10 — 12, henvises der til overstaende anbefalinger 4 - 8.

| CheckMate214 studiet blev 847 patienter i IMDC intermedizer/darlig prognosegruppe randomiseret il
behandling med nivolumab/ipilimumab versus sunitinib (30)[1b]. Efter den initiale publikation er nu publiceret
opdaterede analyser med 36 maneders opfalgning (44) og 42 maneders opfelgning (45). Overlevelse efter 42
maneder var 52% for nivolumab/ipilimumab mod 39% for sunitinib for patienter i IMDC intermedizer eller darlig
prognosegruppe (HR 0,66 (95% CI 0,55-0,80), p<0-0001). For patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe
behandlet med nivoluamb/ipilimumab var den objektive responsrate 42% versus 26%, komplet responsrate var
10% versus 1% og der blev set vedvarende respons hos 67,6% versus 52%. Hos patienter behandlet med
nivolumab/ipilimumab, som opnaede komplet respons, var 83,7% fortsat i komplet respons. PFS-kurverne var
overlappende de farste 6 maneder, hvorefter de adskiltes (HR, 0,75; 95% Cl, 0,62-0,90). Efter 42 maneders
opfelgning var PFS-raten 33% ved nivolumab/ipilimumab mod 16% ved sunitinib. Et sadant PFS-plateau hos
en betydelig andel af patienterne er ikke tidligere set hos patienter med mRCC.

Patienter behandlet med nivolumab og ipilimumab havde signifikant bedre livskvalitet under behandlingen
sammenlignet med sunitinib-gruppen. Der er nu ligeledes kommet data fra 48 maneders opfglgning og de
viser stadigvaek den samme tendens (46).

| et nyligt systematisk review og netveerksmetaanalyse indgik 37 kliniske studier i reviewet, hvoraf 10 studier
blev inkluderet i metaanalysen (47)[1a]. Ved indirekte sammenligning af studierne pegede analysen blandt
andet pa, at effekten angivet i OS og bivirkningsprofilen af kombinationsbehandlingen med ipilimumab og
nivolumab er at foretraekke sammenlignet med andre behandlingsmuligheder, og det forudses, at denne
behandling fremadrettet vil veere at foretraekke som farstelinjebehandling frem for andre
behandlingsmuligheder.

Patientveerdier og — preeferencer

Behandlingen er som andre kraeftbehandlinger associeret med bivirkninger. Det er vores erfaring at
patienterne overvejende er indforstaede med dette. Det er dog op til den enkelte behandler at vurdere de
enkelte patienter og planiaegge behandlingsforlabet sammen med patienten ud fra patientens veerdier og
preferencer samt patientens risikovurdering og behandlingens bivirkningsprofil.

Rationale

Baseret pa signifikant forbedret overlevelse, responsrate, herunder mulighed for komplet respons,
responsvarighed og forbedret livskvalitet, er behandling med ipilimumab i kombination med nivolumab
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standardbehandling hos patienter i IMDC intermediger og darlig prognosegruppe. Dog kan behandlingen ikke
tilbydes patienter med autoimmune sygdomme, organtransplanterede, hgjdosis prednisolonbehandling (>10
mg), darlig almentilstand, eller patienter, som har andre kontraindikationer mod immunterapi. Disse patienter
kan tilbydes sunitinib, pazopanib eller tivozanib. Desuden kan behandling med axitinib/pembrolizumab eller
axitinib/avelumab overvejes som alternativ, dog med samme restriktioner som for nivolumab/ipilimumab. Der
mangler dog pa nuvaerende tidspunkt studier, der sammenligner de forskellige kombinationsbehandlinger.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Efterfolgende behandling efter svigt af VEGF targeteret behandling
hos mRCC patienter med clear cell histologi

13. Cabozantinib anbefales som efterfolgende behandling (A)
14. Nivolumab anbefales som efterfelgende behandling (A)

15. Nivolumab i kombination med ipilimumab kan overvejes som efterfalgende
behandling til udvalgte patienter (B)

16. Everolimus anbefales som efterfolgende behandling, hvor anden behandling ikke
er en mulighed (A)

17. Axitinib anbefales som efterfelgende behandling, hvor anden behandling ikke er
en mulighed (A)

18. Sorafenib anbefales som efterfolgende behandling, hvor anden behandling ikke er
en mulighed (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Alle anbefalinger er i overensstemmelse med NCCN, ESMO og EAU, hvorfor der henvises hertil for grundig
litteraturgennemgang (19-21, 48). Anbefalingerne bygger hovedsageligt pa randomiserede studier med
opfalgende publicerede analyser, samt en ny netvaerksmetaanalyse.

Cabozantinib

Et randomiseret fase I1I studie sammenlignede effekten og sikkerheden af cabozantinib versus everolimus
(METEOR studiet) som anden eller senere linjebehandling hos 658 mRCC patienter (49)[1b]. Patienterne
havde clear cell MRCC og malbar progressiv sygdom efter mindst 1 tidligere VEGFR targeteret behandling
uden begraensning i antal af forudgaende behandlingsregimer. Patienterne repraesenterede alle tre
prognosegrupper, hvoraf 13% tilherte MSKCC darlig prognosegruppe, og 85% af alle patienter var tidligere
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nefrektomeret. Den objektive responsrate var 21% for cabozantinib versus 5% for everolimus (P < 0,001). Den
mediane PFS var naesten fordoblet med 7,4 maneder for cabozantinib mod 3,8 maneder for everolimus (HR
0,58; P<0,001). Den opfalgende overlevelsesanalyse viste signifikant forbedret median OS med naesten 5
maneder hos patienter behandlet med cabozantinib (21,4 versus 16,5 maneder) (50).

Henholdsvis 9% og 10% afbred behandling pa grund af bivirkninger. Alvorlige bivirkninger (gr.3-4) blev
rapporteret hos 68% af patienter behandlet med cabozantinib mod 58% hos patienter behandlet med
everolimus. De hyppigste gr. 3-4 bivirkninger til cabozantinib var forhgjet blodtryk (15%), diarre (11%), treethed
(9%) og hand-fod syndrom (8%).

| et mindre randomiseret fase II studie, blev cabozantinib sammenlignet med sunitinib hos 157 tidligere
ubehandlede patienter med clear cell histologi og intermedizer/darlig prognosegruppe (CABOSUN Studiet)
(51)[1b]. Her fandt man ligeledes en signifikant forbedret median PFS for cabozantinib versus sunitinib (8,6
mod 5,3 maneder). Den mediane overlevelse var ogsa forbedret for cabozantinib versus sunitinib (26,6 mod
21,2 maneder), men den var ikke signifikant.

Effekten af cabozantinib-behandling er ligeledes understgttet af et systematisk review og
netvaerksmetaanalyse, hvor man ved indirekte sammenligning af de nuvaerende behandlinger kunne pege pa
cabozantinib som den mest lovende behandling, hvis man vurderede effekten pa PFS (47) [1a].

Nivolumab

| et abent randomiseret fase II1I studie blev nivolumab sammenlignet med everolimus (52)[1b]. | alt blev 821
patienter med clear cell mRCC, der alle havde modtaget mindst en angiogenesehammerbehandling,
randomiseret 1:1. Behandling med nivolumab viste forbedret median OS pa 5 maneder; 25 maneder (95%,
Cl;21,8-ikke malbar) for nivolumab versus 19,6 maneder (95%, Cl; 17,6-23,1) for everolimus; HR 0,73 (98,5%,
Cl; 0,57-0,93; P=0,002). Derudover var den objektive responsrate signifikant hgjere for nivolumab (25% mod
5%), heraf komplet respons hos 1% ved behandling med nivolumab. Progression som bedste respons blev set
ved 35% behandlet med nivolumab og 26% behandlet med everolimus. Der blev set flere grad 3 og 4
bivirkninger for everolimus (37%) end for nivolumab (19%).

Den endelige opgerelse med 5-ars opfalgningsdata pa ovenstaende regime er blevet publiceret (53). Der ses
fortsat en forbedret overlevelse ved nivolumab i forhold til everolimus (median OS, 25,8 maneder 95% Cl,
22,2-29,8 maneder vs 19.7 maneder 95% Cl, 17,6-22,1 maneder; HR, 0,73; 95% ClI, 0,62-0,85) med 5-ars
OS-rate pa hhv 26% and 18%. Responsraten var hgjere ved nivolumab 23% mod 4%; dog fortsat kun 1% CR
ved nivolumab. PFS var signifikant forbedret ved nivolumab versus everolimus (HR, 0,84; 95% ClI, 0,72-0,99;
P =0,0331), men der blev ikke set PFS plateau, og PFS-raten ved 5 ar var for nivolumab versus everolimus
hhv 5% og 1%.

Nivolumab/ipilimumab

| et fase I studie (CheckMate 016) blev 194 patienter med mRCC behandlet med nivolumab/ipilimumab i
forskellige doser (N311, N113 og N3I3 mg/kg); af disse var cirka halvdelen tidligere behandlet med
angiogeneseha@mmer (bade VEGF-ha@mmere og mTOR-ha&mmere) samt tidligere cytokinbehandling (54)[2b].
Hos patienter behandlet med N3I1 (samme dosis som senere blev anvendt i CheckMate 214 studiet s& man
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komplet respons hos 10,6% og en median PFS pa 7,7 maneder. Den mediane OS blev ikke naet efter
minimum opfelgning i 22 maneder. Disse fase I data var meget konsistente med efterfalgende fase II1 data
og viser endvidere effekt af nivolumabl/ipilimumab hos patienter, der tidligere har modtaget targeteret
behandling (30)[1b].

CTLA-4 -receptoren ser saledes ud til at veere et helt afgerende target for behandling, idet tilleeg af ipilimumab
til behandling med nivolumab lafter komplet responsraten fra 1% til 10%, reducerer PD-raten fra 35% til 20%,
giver mulighed for PFS-plateau samt giver hgjere overlevelsesrate. Baseret pa disse effektdata har
Medicinradet i Danmark givet tilladelse til, at patienter tidligere behandlet med angiogenesehaemmere, men
som endnu ikke har modtaget checkpoint immunterapi, kan behandles med nivolumab/ipilimumab.

Everolimus

Everolimus blev initialt undersagt i et placebo-kontrolleret randomiseret fase III studie hos 410 patienter med
clear cell mRCC behandlet med én eller to tidligere VEGF-tyrosinkinasehaemmere (55)[1b]. 96% var
nefrektomerede, og patienternes tidligere behandlinger udgjordes af sunitinib (46%), sorafenib (28%), bade
sunitinib og sorafenib (26%), samt IFN (51%), interleukin (IL)-2 (22%), kemoterapi (13%) og bevacizumab
(9%). Everolimus medfarte signifikant gget median PFS (4,9 versus 1,9 maneder, HR 0,3; 0,22-0,4;
p<0,0001). Ved progression skete der overkrydsning fra placebo til everolimus, hvilket medfarte en median OS
uden forskel (14,8 mod 14,4 maneder) (56).

En efterfalgende subgruppeanalyse viste en median PFS pa 5,4 maneder hos patienter behandlet med én
tidligere VEGF-hammer og en median PFS pa 4,0 maneder hos patienter behandlet med to tidligere VEGF-
haemmere (57).

Axitinib

| et starre randomiseret fase III studie (AXIS) blev effekten og sikkerheden af axitinib og sorafenib
sammenlignet som andenlinjebehandling (58)[1b]. Patienterne (n=723) havde clear cell mMRCC og malbar
progressiv sygdom efter en farstelinjebehandling med sunitinib (54%), cytokiner (35%), bevacizumab (8%),
temsirolimus (3%). Patienterne var i god performance status (0 eller 1), og 33% tilharte MSKCC darlig
prognosegruppe. Nefrektomistatus var ikke angivet.

| den samlede analyse var median PFS 6,7 maneder for axitinib versus 4,7 maneder for sorafenib, HR 0,665
(p <0,0001). I subgruppeanalysen var PFS signifikant bedre for axitinib i bade den forudgaende cytokin-
subgruppe (12,1 versus 6,5 maneder, p <0,0001) og den forudgaende sunitinib-undergruppe (4,8 versus 3,4
maneder, p = 0,0107). | den forudgaende temsirolimus-subgruppe var median PFS 10,1 maneder for axitinib
mod 5,3 maneder for sorafenib, denne forskel var dog ikke signifikant pa grund af lavt antal patienter i hver
gruppe (n=12). En opdateret analyse af overlevelse viste ingen forskel mellem de 2 behandlinger (henholdsvis
20,1 maneder for axitinib og 19,2 maneder for sorafenib) (59). Det blev vurderet, at PFS var ueendret til fordel
for Axitinib med PFS pa 8,2 maneder versus 5,7 maneder.

Sorafenib

Sorafenib blev initialt unders@gt i et starre placebo-kontrolleret randomiseret fase III studie hos 905 tidligere
cytokinbehandlede patienter med clear cell mMRCC (60)[1b]. Her var 94% af patienterne nefrektomerede. Alle
patienter tilharte god eller intermediaer MSKCC prognosegruppe. For patienter behandlet med sorafenib var
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median PFS pa 5,5 maneder mod 2,8 maneder for placebo (p<0,0001). HR for progression var 0,44 (0,35-
0,55; p<0,01). Responsraten var 10% for sorafenib og 2% for placebo. Der var ingen signifikant
overlevelsesforskel, hvilket muligvis skyldes, at patienter i placebogruppen fik behandling ved progression
(cross-over) (61).

Patientveerdier og — preeferencer

Behandlingen er som andre kreeftbehandlinger associeret med bivirkninger. Det er vores erfaring, at
patienterne overvejende er indforstaede med dette. Det er dog op til den enkelte behandler at vurdere de
enkelte patienter og planlzegge behandlingsforlabet sammen med patienten ud fra patientens veerdier og
preeferencer samt patientens risikovurdering og behandlingens bivirkningsprofil.

Rationale

Der findes pa nuvaerende tidspunkt flere behandlingsmuligheder som efterfglgende behandling til mRCC
patienter efter svigt af tidligere angiogenesehzemmerbehandling. Baseret pa den ovenstaende litteratur,
vurderes det, at den bedste effekt opnas ved behandling med nivolumab eller cabozantinib; ligeledes kan
nivolumab i kombination med ipilimumab overvejes. Hvis ovenstaende behandling fravaelges, eksempelvis pa
grund af toksicitet eller immunrelaterede arsager, anbefales axitinib, sorafenib eller everolimus.

Bemeerkninger og overvejelser

Der foreligger ikke nogen direkte sammenligninger mellem cabozantinib og nivolumab som efterfglgende
behandling. Et systematisk review med indirekte sammenligning fandt ikke signifikante forskelle pa den
samlede overlevelse, men cabozantinib gav laengst PFS (62).

Efterfolgende behandling efter svigt at ipilimumab/nivolumab hos
mRCC patienter med clear cell histologi

19. En angioneseh@mmer anbefales som efterfolgende behandling efter svigt af
ipilimumab/nivolumab (C)

Litteratur og evidensgennemgang
Denne anbefaling er i overensstemmelse med NCCN, ESMO og EAU, hvorfor der henvises her til for grundig
litteraturgennemgang (19-21). Der foreligger et enkelt prospektivt studie samt 1 retrospektiv opgarelse (63-64).

Et prospektivt fase II studie analyserede axitinib efter svigt af checkpoint immunterapi (63)[2b]. Studiet viste,
at axitinib havde virkning og kunne tales efter tidligere immunterapi.

Et retrospektivt studie har gennemgaet effekten af efterfalgende behandling efter svigt af
nivolumab/ipilimumab hos en mindre del af de patienter, der indgik i CheckMate214 protokollen (64)[2b]. | alt
blev 33 patienter fra 12 institutioner gennemgaet. Heraf var 25 (76%) nefrektomerede, og 5 (15%) af
patienterne var i IMDC favorabel prognosegruppe, 21 (64%) i IMDC intermedieer og 7 (21%) i IMDC darlig
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prognosegruppe. Som andenlinjebehandling fik 17 patienter (51%) sunitinib, 8 (24%) fik axitinib, 6 (18%) fik
pazopanib, mens de sidste 2 (6%) fik cabozantinib. Median opfelgningsperiode efter opstart pa
angionesehaemmer var 22 maneder, og den mediane PFS ved brug af sunitinib eller pazopanib var 8 maneder
(95% CI; 5 - 16) versus 7 maneder (95% Cl; 5 - ikke malbar) ved brug af axitinib eller cabozantinib (p=0,66).
PFS var signifikant lzengere for patienter, der havde et langvarigt respons ved ipilimumab/nivolumab
behandling (= 6 maneder) med 8 maneder versus 5 maneder for patienter med kortvarigt respons (<6
maneder) (p=0,003). Den samlede overlevelsesrate var pa 54% efter 12 maneder, og toksicitetsraten var pa
42% (mindst 1 bivirkning = grad 3).

Patientveerdier og — preeferencer

Behandlingen er som andre kreeftbehandlinger associeret med bivirkninger. Det er vores erfaring, at
patienterne overvejende er indforstaede med dette. Det er dog op til den enkelte behandler at vurdere de
enkelte patienter og planleegge behandlingsforlgbet sammen med patienten ud fra patientens veerdier og
preeferencer samt patientens risikovurdering og behandlingens bivirkningsprofiler.

Rationale

Rationalet for anbefalingen bygger pa den nuvaerende viden om de generelle overbevisende effekter af
angiogenesehammere til MRCC, der er opnaet via randomiserede studier (se ovenstaende anbefalinger). Da
der pa nuvaerende tidspunkt ikke foreligger store prospektive data pa valget af efterfalgende behandling efter
svigt af ipilimumab/nivolumab, er det ikke muligt at anvise, hvilken angionesehaemmer, der skal anvendes. |
studiet beskrevet ovenfor finder de gode resultater for alle 4 haemmere, og der er ikke signifikant forskel
mellem 1. generationshaemmere (sunitinib/pazopanib) og 2. generationsheemmere (axitinib/cabozantinib),
hvorfor alle kan anvendes.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Systemisk behandling til patienter med mRCC og non clear cell
histologi

20. Sunitinib, pazopanib samt everolimus kan anvendes som ferstelinjebehandling (A)

21. Kombinationsbehandling med ipilimumab og nivolumab kan anvendes som
forstelinjebehandling til patienter med RCC med sarkomatoid (inklusiv rhabdoid)
vaekst (A)

22. Efter svigt af forstelinjebehandling kan anbefalinger til clear cell histologi
anvendes, hvis patienten fortsat er i god almen tilstand (D)
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Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 20 - 22 er i overensstemmelse med NCCN, ESMO og EAU, hvorfor der henvises her il for grundig
litteraturgennemgang (19-21). Anbefalingerne bygger hovedsageligt pa et systematisk review med
metaanalyse (65).

| et systematisk review med metanalyse blev studier med mRCC patienter med non clear cell subtyper
gennemgaet med henblik pa at belyse effekten af angiogenesehaemmere og rapamycin pathway (mTOR)
haemmere (65)[1a]. | alt blev 4 randomiserede studier inkluderet med i alt 332 patienter med evaluerbare data.
Samlet set var der en signifikant bedre PFS ved behandling med angiogenesehaemmere sammenlignet med
mTOR-hemmere (HR = 0,71; 95% CI 0,60 - 0,84; p< 0,0001). Ved direkte sammenligning mellem sunitinib og
everolimus som farstelinjebehandling var der ligeledes signifikant bedre PFS ved sunitinib behandling (HR =
0,67; 95% CI 0,56 - 0,80; p<0,00001). Der var dog ingen forskel i den samlede overlevelse (HR = 0,86; 95%
Cl 0,67 - 1,12; p= 0,27). Det var derudover muligt at evaluere den samlede objektive responsrate for 176
patienter. Pa trods af, at behandling med sunitinib fordoblede sandsynligheden for tumorrespons, fandt man
ikke signifikante forskelle mellem de to behandlingsstrategier (relative risiko = 2,21; 95% CI 0,87 - 5,60;
p=0,09). Pa baggrund af dette kan det anbefales at behandle denne patientgruppe med en angionesehammer
eller en mTOR-hammer, idet de begge viste god effekt uden signifikante forskelle mellem haammerne.

| et starre internationalt randomiseret studie blev farstelinjebehandling med ipilimumab og nivolumab
sammenlignet med sunitinib (CheckMate 214, se anbefaling 8) (30)[1b]. En retrospektiv subgruppeanalyse
fokuserede pa effekten af de to behandlinger hos patienter med og uden sarkomatoid komponent (66)[2b]. | alt
fandt man 60 patienter med sarkomatoid komponent, der modtog ipilimumab/nivolumab, og 52 patienter med
sarkomatoid komponent, der modtog sunitinib. Den objektive responsrate for ipilimumab/nivolumab var 56,7%
(95 Cl 43,2% - 69,4%) mod 19,2% (95% Cl, 9,6% - 32,5%) for sunitinib (p<0,0001). Median PFS var 8,4
maneder for ipilimumab/nivolumab versus 4,9 maneder for sunitinib (P=0,0329), og den mediane samlede
overlevelse var henholdsvis 32,2 maneder versus 13,6 maneder (p=0,0155). Denne overlevelse var ikke
afhaengig af patienternes PD-L1 ekspression. Studiet peger saledes pa, at nivolumab/ipilimumab er at
foretraekke fremfor sunitinib til denne patientgruppe.

Patientveerdier og — preaeferencer

Behandlingen er som andre kreeftbehandlinger associeret med bivirkninger. Det er vores erfaring, at
patienterne overvejende er indforstaede med dette. Det er dog op til den enkelte behandler at vurdere de
enkelte patienter og planlzegge behandlingsforlgbet sammen med patienten ud fra patientens veerdier og
preeferencer samt patientens risikovurdering og behandlingens bivirkningsprofil.

Rationale

Non clear cell RCC udger cirka 15% af alle nyrekreefttilfelde, og der foreligger meget fa prospektive
randomiserede studier, der har medtaget non clear cell RCC; evidensen for anbefaling af behandling er derfor
yderst svag. Den ovenstaende metaanalyse over forsgg med non clear cell RCC-patienter, viser at
angiogenesehammere og mTOR-haemmere har en effekt pa denne patientgruppe, om end den er mindre end
for clear cell subtypen. Angiogenesehaemmere resulterer i signifikant forbedret PFS sammenlignet med
mTOR-ha&mmere, men der er ikke signifikante forskelle i den samlede overlevelse eller respons. Derfor kan
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begge grupper af haemmere anvendes. Sarkomatoid vaekst er forbundet med aggressiv tumorbiologi og har

vist sig at veere mere fglsom overfor ipilimumab/nivolumab end sunitinib, hvorfor kombinationsbehandlingen

anbefales til patienter med non clear cell subtype og sarkomatoid veekst. Efter svigt af farstelinjebehandling,

anbefales det at anvende et af de gennemgaede lzegemidler, om end effekten af disse méa anses for at veere
begraensede og pa nuvaerende tidspunkt ikke er velundersagt.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Cytoreduktiv nefrektomi ved primeert metastaserende nyrekraeft
23. Beslutning om cytoreduktiv nefrektomi (CN) ber tages pa MTD-konference (D)
24. Patienter, der er egnede til CN, bor om muligt indga i kliniske forseg (D)

25. Ved synkron metastatisk sygdom og lav metastatisk tumorbyrde anbefales CN til
patienter, der er teknisk operable og maximalt har 3 IMDC risikofaktorer (B)

26. Kirurgisk fjernelse af resttumor efter respons pa onkologisk behandling ber
overvejes til patienter i god IMDC prognosegruppe (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 23 er i overensstemmelse med NCCN, ESMO og EAU, hvorfor der henvises her til for komplet
litteraturgennemgang (19-21, 67). Anbefalingen bygger hovedsageligt pa 2 randomiserede studier SURTIME
og CARMENA (68, 69) samt et retrospektivt kohortestudie (70). Anbefaling 23 og 24 bygger pa konsensus i
DaRenCa. For gennemgang af evidens for anbefaling 26, henvises der til retningslinjen om kirurgisk
behandling af RCC.

Cytoreduktiv nefrektomi (CN) far medicinsk onkologisk behandling har tidligere veeret standardbehandlingen
ved mRCC (71)[1a]. De randomiserede studier, der ligger til grund for dette, omhandler behandling med IFN-
0-2b, hvilket ikke laengere er standardbehandling.

Data fra 1658 patienter, med synkron mRCC behandlet med targeteret behandling, blev gennemgaet i et
retrospektivt kohortestudie fra IMDC (70)[2b]. Heraf havde 982 patienter faet foretaget CN far behandling med
tyrosinkinasehammer, mens 676 patienter ikke havde. Samlet viste studiet, at overlevelsen blev fordoblet
(20,6 maneder mod 9,5 maneder, p < 0,0001) ved CN efterfulgt af onkologisk behandling i forhold til
onkologisk behandling alene. Efter stratificering af patienterne efter antal IMDC risikofaktorer fandt man, at
patienter med 4 eller flere risikofaktorer ikke havde gavn af CN, hvorimod patienter med hgjst 3 risikofaktorer
havde signifikant gavn af CN.
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Der er nyligt publiceret to prospektive randomiserede studier vedrarende betydningen af CN hos patienter
behandlet med targeteret behandling (68, 69). | det farste studie sammenlignedes behandling med sunitinib
far CN og CN fer behandling med sunitinib (SURTIME studiet) (68)[1b]. Man naede at randomisere 99
patienter i studiet, fer det blev afsluttet pa grund af langsom inklusion (mindre end 1 patient inkluderet per
center per ar). Studiet viste ikke signifikante forskelle mellem de to arme i den progressionsfrie overlevelse
efter 28 uger. Derimod var den samlede medianoverlevelse pa 32,4 maneder (95% Cl, 14,5-65,3 maneder) for
patienter behandlet med sunitinib far CN og 15 maneder (95% Cl, 9,3-29,5 maneder) for patienter, der
gennemgik CN fgr opstart med sunitinib.

| CARMENA studiet blev CN efterfulgt af sunitinib behandling sammenlignet med sunitinib behandling alene
(69)[1b]. I alt blev 450 patienter, der var egnede til CN, inkluderet. Ved en planlagt interimanalyse var den
gennemsnitlige opfalgningsperiode 50,9 maneder. Den median overlevelse var pa 18,4 maneder for sunitinib
og 13,9 maneder for CN + sunitinib. Pa baggrund af dette, blev forsgget stoppet. Studiet viste heller ingen
forskel i den progressionsfrie overlevelse efter 28 uger. Studiet er blevet kritiseret for langsom inklusion
(mindre end 1 patient inkluderet per center per ar), risiko for selektionsbias, samt at 40% af patienterne var i
IMDC darlig prognosegruppe.

Baseret pa disse prospektive randomiserede studier, konkluderer de internationale retningslinjer, at det ikke
anbefales at udfgre up-front cytoreduktiv nefrektomi.

Patientveerdier og — preeferencer

Det er vores erfaring, at starstedelen af patienterne med god almentilstand har et stort anske om operation
efterfulgt af onkologisk behandling af restsygdom eller kontrol. Det er dog ikke videnskabeligt undersagt, om
danske patienter foretreekker denne intervention frem for systemisk behandling alene.

Rationale

Patienter med primaert metastaserende renalcellecarcinom er en sarbar patientgruppe med et stort
behandlingsbehov, men denne gruppe er underbelyst i den videnskabelige litteratur. Med afseet i de
ovennaevnte studier, kan CN tilbydes som standard til patienter i god almentilstand med fa IMDC risikofaktorer
og med meget lille metastasebyrde, hvor det vurderes, at patienten efter CN kan falges med kontrol alene (fx
kontrol af sma lungemetastaser). CN bar ligeledes overvejes til patienter med symptomer fra primeaer tumor i
form af haematuri eller smerter. DaRenCa anbefaler derudover, at danske patienter med primaert mRCC
inkluderes i NORDIC-SUN studiet, der skal belyse betydningen af CN hos patienter med primeert mRCC, idet
studiet vil give prospektive data for denne patientgruppe, der udger ca. 20% af alle nyrekreeftpatienter.

Bemerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.
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Stralebehandling af mRCC

27. Kurativt intenderet strilebehandling, eventuelt stereotaktisk anbefales til
inoperable solitere perifere metastaser (B)

28. Stereotaktisk strilebehandling af cerebrale metastaser tilbydes patienter i god
almen tilstand og med maksimalt 4 metastaser, der maksimalt er 3 cm i diameter (B)

29. Patienter med symptomgivende metastaser kan vurderes med henblik pa palliativ
strdlebehandling (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er i overensstemmelse med EAU, ESMO og NCCN, hvorfor der henvises her til for grundig
litteraturgennemgang (19-21). Anbefaling vedrgrende antal og sterrelse af cerebrale metastaser er i
overensstemmelse med NCCN (21).

Et nyligt systematisk review med metanalyse belyser fordelene ved stereotaktisk stralebehandling af bade
ekstra- og intrakranielle RCC-metastaser (72)[2a]. | alt indgik 28 studier, heraf 27 retrospektive. Metaanalysen
omfatter i alt 1602 patienter, heraf 923 med intrakranielle metastaser, sammenlagt 2733 cerebrale metastaser.
Ved brug af en random-effekt model fandt man, at effekten for 1 ars lokal tumorkontrol var pa 89 % (95 % Cl:
83,6 - 93,7 %, 12 = 71%) for ekstrakranielle metastaser og 90,1% (95 % CI: 83,5 95,3 %, 12 = 74%) for
intrakranielle metastaser. Etarsoverlevelsen var 86,8 % (95 % CI: 62 — 99,8, 12 =95 %) for ekstrakranielle
metastaser og 49,7 % (95 % Cl: 41,1 - 58,3 %, 12 =72 %) for intrakranielle metastaser. Hyppigheden af grad
3/4 toksicitet var 0,7 % og 1,1 % for henholdsvis ekstra- og intrakranielle metastaser. Metaanalysen viser
overordnet, at stereotaktisk stralebehandling er effektiv til lokalkontrol af metastaser og generelt tales godt af
patienterne.

Et af de inkluderede studier peger pa, at det kan veere en fordel at kombinere stereotaktisk stralebehandling af
cerebrale metastaser med targeteret behandling idet de fandt, at den mediane overlevelse var 16,6 maneder
for denne patientgruppe sammenlignet med 7,7 maneder for dem, der kun modtog stereotaktisk
stralebehandling af deres cerebrale metastaser (73)[2b]. Studiet er dog meget lille, og patientgruppen meget
heterogen i forhold til, hvilken targeteret behandling patienterne modtog.

Der findes ligeledes et systematisk review fra 2018 med 9 studier med data vedrgrende stereotaktisk
stralebehandling til behandling af RCC metastaser i columna (74)[2a]. De fandt ingen randomiserede studier
pa omradet, men 6 retrospektive studier og 3 prospektive studier. Lokalkontrol af metastase ved stereotaktisk
stralebehandling blev rapporteret i 8 af studierne, og raten var 71,2% - 85,7% efter 1 ar, hvilket er en
signifikant forbedring i forhold til konventionel stralebehandling. Der var ligeledes en betydelig smertereduktion
hos 41% - 95% af patienterne. Data om kompressionsfrakturer var beskrevet i 4 af studierne. Raten af
frakturer var mellem 16% - 27,5%, og behandling med en enkeltfraktion resulterede i @get risiko for fraktur.
Samlet set oplevede 23% - 38,5% bivirkninger, men kun 3 tilfeelde var grad 3 bivirkning i form af kvalme.
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Stereotaktisk radioterapi (SBRT) har ligeledes vist sig at veere bedre som smertelindrende behandling af
metastaser i columna sammenlignet med konventionel stralebehandling (CRT) (75)[2b]. Man har saledes
sammenlignet responsrater i forhold til smerter hos 76 patienter, der fik SBRT, med 34 patienter, der fik CRT.
Den mediane opfelgningsperiode var 4,3 maneder, og den samlede responsrate var 68% for CRT og 62% for
SBRT. Der var dog signifikante forskelle i bade komplet respons og partielt respons, idet de var henholdsvis
12% og 56% for CRT og 33% og 29% for SBRT (p = 0,01). Stralebehandlingen havde en smertelindrende
effekt pa i alt 79 af de 110 patienter. Den mediane tid til smertelindring efter behandling var 0,6 uger ved CRT
og 1,2 uger ved SBRT (p = 0,29), hvorimod varigheden af den smertelindrende effekt var 1,7 maneder ved
CRT og 4,8 maneder for SBRT (p = 0,095).

Patientveerdier og — preeferencer

Behandlingen er som andre kreeftbehandlinger associeret med bivirkninger. Det er vores erfaring, at
patienterne overvejende er indforstaede med dette. Det er dog op til den enkelte behandler at vurdere de
enkelte patienter og planlaegge behandlingsforlabet sammen med patienten ud fra patientens veerdier og
preeferencer samt patientens risikovurdering og behandlingens bivirkningsprofil.

Rationale

Baseret pa den ovennaevnte litteratur anbefales det at overveje stereotaktisk stralebehandling hos mRCC
patienter ved recidiv i form af en inoperabel soliteer metastase opstaet > 2 ar efter primeer kirurgisk behandling.
Der er fordele og ulemper ved de forskellige former for stralebehandling, og det anbefales at laegge en
behandlingsstrategi for den enkelte patient baseret pa almentilstand, metastasens starrelse og placering.
Stereotaktisk stralebehandling af en eller fa cerebrale metastaser pa maksimalt 3 cm i diameter anbefales hvis
muligt. Palliativ stralebehandling kan ligeledes anvendes som smertelindrende behandling af
knoglemetastaser samt tumorkontrol, nar det er teknisk muligt. Valg af metode og dosis vurderes for den
enkelte patient baseret pa metastasens starrelse og placering.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Medicinsk behandling af knoglemetastaser

30. Zoledronsyre eller RANK-L haemmer kan tilbydes mRCC patienter med udbredte
knoglemetastaser (A)

Litteratur og evidensgennemgang
Denne anbefaling er i overensstemmelse med NCCN og ESMO, hvorfor der henvises her til for grundig
litteraturgennemgang (19, 20). Anbefalingen bygger hovedsageligt pa sterre randomiserede studier (76, 79).
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Effekten af zolendronsyre er blandt andet blevet vist i et randomiseret dobbeltblindet fase III placebo studie
(76)[1b]. | alt blev 773 patienter med enten osteolytiske, osteosklerotiske eller blandede knoglemetastaser fra
lunge eller andre solide tumorer (bryst og prostata undtaget) inkluderet. Patienterne blev randomiseret til at
modtage 4 mg zoledronsyre (n = 257), initialt 8 mg zoledronsyre, der dog senere blev reduceret til 4 mg (8/4
mg gruppen) (n = 266), eller placebo (n = 250). Raten af skeletrelaterede events (SRE) var reduceret for
begge zoledronsyregrupper sammenlignet med placebo (38% for 4 mg, 35% for 8/4 mg og 44% for placebo),
dog kun signifikant for 8/4 mg gruppen (p = 0,023). Der var dog en signifikant reduktion i tid til farste SRE for 4
mg zoledronsyre-gruppen med en median pa 230 dage versus 163 dage for placebo (p = 0,023). Samlet set
blev risiko for at udvikle SRE reduceret (HR = 0,732; p = 0,017).

Ud fra denne population blev der foretaget en subgruppeanalyse pa patienter med mRCC (77). Analysen
omfattede 74 patienter og viste, at 4 mg zoledronsyre signifikant redurede andelen af SRE (37% versus 74%
for placebo; p = 0,015). Ligeledes var den gennemsnitlige skeletrelaterede morbiditet reduceret for
zoledronsyregruppen (2,68 versus 3,38 for placebo, p = 0,014), og tid til ferste SRE var signifikant forleenget
(median blev ikke opnaet versus 72 dage for placebo; p = 0,006). Samlet set blev risikoen for at udvikle en
SRE reduceret med 61% sammenlignet med placebo (HR 0,394; p = 0,008).

Et dansk retrospektivt studie af zoledronsyre i kombination med targeteret behandling viste tydelig klinisk
effekt med meget lav rate af skeletrelaterede events (78)[2b]. Endvidere blev set en hgj forekomst af
osteonekrose af mandiblen; dette blev isar set hos patienter behandlet med sunitinib i kombination med
zoledronsyre. Behandling med zoledronsyre bar farst initieres efter forudgaende keebekirurgisk vurdering

| et randomiseret blindet fase III studie har man sammenlignet zoledronsyre og receptor activator of nuclear
factor kappa B (RANKL) haemmeren denosumabs egenskaber til at udsaette eller helt forhindre SRE hos
patienter med knoglemetastaser fra solide tumorer (undtagen mamma- og prostatacancer) eller myelomer
(79)[1b]. | alt blev 1776 patienter randomiseret til at modtage enten 4 mg zoledronsyre (n = 890) eller 120 mg
denosumab (n = 886), hvoraf 6% havde mRCC. Ingen af patienterne havde tidligere modtaget zoledronsyre
eller lignende behandling. Den mediane tid til farste SRE var 20,6 maneder for denosumab og 16,3 maneder
for zoledronsyre, men denne forskel var ikke signifikant. De to medikamenter var statistisk ligeveerdige i
henhold til tid til ferste SRE (HR, 0,84; 95% ClI, 0,71 til 0,98; p = 0,0007) og i henhold til tiden til farste og
efterfalgende (multiple) SRE (rate ratio, 0,90; 95% ClI, 0,77 til 1,04; 0,14). Ligeledes fandt de heller ikke
forskelle i den samlede overlevelse (HR, 0,95%; 95% Cl, 0,83 til 1,08; p = 0,43) eller sygdomsprogression
(HR, 1,00; 95% ClI, 0,89 il 1,12; p = 1,0). De to behandlinger betragtes derfor som ligeveerdige. Et
retrospektivt studie pa 41 mRCC patienter har papeget en tendens til, at farstelinjebehandling med en
angiogenesehammer og denosumab i kombination sandsynligvis @ger risikoen osteonekrose (80)[2b].

Patientveerdier og — preaeferencer

Knoglemetastaser, der ses hos 30 — 40% af alle mRCC patienter, er ofte associeret med mange smerter,
nedsat livskvalitet og @get morbiditet. Det er vores erfaring, at patienterne foretreekker behandling, der kan
udseette SRE, og de er dermed overvejende indforstaede med mulige bivirkninger. Det er dog op til den
enkelte behandler at vurdere de enkelte patienter og planleegge behandlingsforlabet sammen med patienten
ud fra patientens veerdier og preeferencer samt patientens risikovurdering og behandlingens bivirkningsprofil.
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Rationale

Baseret pa den ovenstaende litteraturgennemgang anbefales det at tilbyde zoledronsyre eller densosumab il
mRCC patienter med knoglemetastaser, dog bar zoledronsyre ikke gives sammen med sunitinib. Da
litteraturen ikke viser store afgarende forskelle mellem de to behandlinger til mRCC, er det op til den enkelte
behandler at vurdere, hvilket stof der er bedst egnet til den enkelte patient.

Bemeerkninger og overvejelser

Patienter i behandling med zoledronsyre eller denosumab skal veere i forebyggende behandling med kalk og
D-vitamin. Behandlingen er associeret med osteonekrose i keeben og keebekirurgisk vurdering inden opstart
anbefales (78).
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5. Metode

Anbefalingerne i denne retningslinje er udarbejdet af DaRenCas onkologer samt retningslinjekoordinatoren,
hvorefter tilpasning til denne skabelon samt supplerende sggninger er udarbejdet af
retningslinjekoordinatoren.

Litteratursegning

Anbefalingerne tager udgangspunkt i eksisterende internationale retningslinjer udarbejdet af ESMO, NCCN og
EAU, hvorfor der henvises her til for grundigere litteraturgennemgang. Derudover baseres de pa eksisterende
danske bestemmelser samt DaRenCas onkologers egne kliniske erfaringer. Supplerende sggninger er
herefter udfert i PubMed, Embase og Cochrane afgreenset til engelsksproget litteratur. Der er derudover ikke
anvendt specifikke in- og eksklusionskriterier.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er grovsorteret og gennemgaet af retningslinjekoordinator samt DaRenCas onkologer. Der er
hovedsageligt lagt veegt pa veludferte randomiserede studier samt systematiske reviews og metaanalyser.
Evidensen er hovedsageligt blevet vurderet af retningslinjekoordinatoren.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret af DaRenCas onkologer samt retningslinjekoordinatoren og bygger hovedsageligt
pa ESMO, NCCN og EAUSs retningslinjer. Litteraturen pa de relevante omrader er derefter gennemgaet for at
sikre hgj kvalitet af retningslinjen.

Interessentinvolvering

Denne retningslinje er udarbejdet uden patientinvolvering og uden direkte involvering fra andre onkologer end
DaRenCas egne. Dog er anbefalingerne hovedsageligt i overensstemmelse med andre internationale
retningslinjer.

Hering og godkendelse

Retningslinjen er kommenteret og godkendt af alle medlemmer af DaRenCa. Input og kommentarer er
gennemgaet af DaRenCas onkologer samt koordinatoren for DaRenCas retningslinjer og er herefter
indarbejdet i teksten, hvor det blev vurderet relevant. Retningslinjen vil blive sendt til hgring i den danske
nyrecancer patientforening DaNyCa i lgbet af 2021, med henblik pa information og input til forbedringer.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Det vil vaere op til Medicinradets fagudvalg i nyrekreeft at vurdere og varetage dette, hvorefter deres
anbefalinger vil blive inkorporeret i behandlingsplanen for den enkelte patient.

Behov for yderligere forskning
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Der er efterhdnden mange behandlingsmuligheder, der kan tilbydes mRCC patienter, og nye kommer il
lebende. Der er derfor ogsa et bestandigt behov for at evaluere disse nye behandlingsmuligheder med henblik
pa at kunne tilbyde den optimale behandlingsplan til den enkelte patient. Der mangler specifikt forskning
vedrgrende behandlingsmuligheder for patienter med mRCC med non clear cell subtyper samt cytoreduktiv
nefrektomi i forbindelse med onkologisk behandling.

Forfattere

e Anne Kirstine H. Mgller, overleege, ph.d., Onkologisk Afdeling, Herlev og Gentofte Hospital

e Charlotte Aa. Poulsen, ph.d., Urinvejskirurgisk Afdeling L, Odense Universitetshospital

o Frede Donskov, professor, overlaege, dr.med, Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital

e Niels Viggo Jensen, overlzege, Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

o Anette P. Pilt, overlaege, Patologiafdelingen, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde

e Astrid Petersen, overleege, Patologiafdelingen, Aalborg Universitetshospital

e Claus V. Jensen, overleege, Radiologisk Klinik, Rigshospitalet

e Helle W. Hendel, overleege, ph.d., Nuklearmedicinsk Afdeling, Herlev og Gentofte Hospital

e Lars Lund, professor, overlaege, dr.med., Urinvejskirurgisk Afdeling L, Odense Universitetshospital
e Malene Lundsgaard, afdelingsleege, Klinisk Genetisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

e Mette L. Holm, overleege, Urologisk Klinik, Rigshospitalet

e Mette Ngrgaard, professor, overleege, ph.d., Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital
e Morten Janler, overlaege, ph.d., Urologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

e Nessn Azawi, overlaege, ph.d., Urologisk Afdeling, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde

e Ulla Mgldrup, overlaege, Urinvejskirurgisk Afdeling K, Aarhus Universitetshospital

Ingen interessekonflikter for ovenstaende forfattergruppe.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Pa nuveerende tidspunkt er der ikke opnaet konsensus om specifikke onkologiske indikatorer, men udvalgte
onkologiske data indgar i deskriptive tabeller i DaRenCaData. Der er dog ikke defineret en standard for
malopfyldelse pa grund af de manglende specifikke indikatorer.

Plan for audit og feedback

DaRenCaDatas arsrapport gennemgas ved national audit af DaRenCaDatas styregruppe, og regionalt
afholdes der ligeledes audit af de respektive regioners resultater. Der arbejdes desuden pa at fa defineret
onkologiske indikatorer, der specifikt kan indga som standarder for malopfyldelse.
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7. Bilag

Bilag 1 — Behandlingsoversigter

Fgrste linje behandling til metastastisk ccRCC

e|le carcinom

Intermediaer
Prognosegruppe prognosegruppe prognosegruppe

Sunitinib, P anib, Standard: Standard:

Ipilimumab/MNivolumakb

Muligheder:

Anden linje behandling til metastastisk ccRCC

Tidligere TKI

Standard:

Nivolumab
Cabozantinib

Muligheder:

Klinisk forsgg,
Nivalumab,

verolimus
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Tredje linje behandling til metastastisk ccRCC

1. linje TKI & 2. linje linje TKI & 2. linje 1. linje TEI & 2. linje 1. linje Ipi/Nivo & 2.
CPI* Cabozantinib TKI Cabozantinib

Cabozantinib Hivolumab W w0 Anden TKI

Muligheder: ! neder Muligheder: Muligheder

Klini

* Cresc lepeoirt inbibotor

Farste linje behandling til metastastisk non-ccRCC

Mon-clearcelle
carcinom

l=rt RCC Kromofobt RCC cerbart RCC Samlergrs RCC Sarkomatoid RCC

Standard: Standard: Standard: Standard: Standard:

Ingen Ingen Ingen Ingen Ingen

Muligheder: : Muligheder: Muligheder
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Bilag 2 — Prognostisk stratificering

International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) score:

Modellen er udfert af Daniel Heng og tager udgangspunkt i targeteret behandling (24, 25).
Falgende 6 risikofaktorer for kort overlevelse indgar i IMDC:
* Karnofsky performance status 80 eller lavere

* Periode pa < 1 ar fra nyrecancerdiagnose til start pa onkologisk behandling
* Haemoglobin < normal

+ Korrigeret calcium > 10 mmol/dl (forhgjet ioniseret calcium)

* Neutrofiltal > gvre normalgreense

* Trombocytter > gvre normalgraense

Disse 6 risikofaktorer overseettes il falgende 3 risikogrupper:

+ Patienter i god prognosegruppe: 0 risikofaktorer
+ Patienter i intermediaer prognosegruppe: 1-2 risikofaktorer
« Patienter i darlig prognosegruppe: 3-6 risikofaktorer
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Bilag 3 — Segestrategi

Anbefalingerne tager udgangspunkt i eksisterende internationale retningslinjer udarbejdet af EAU, NCCN og

DaRenCa

ESMO. Der tages derfor udgangspunkt i studier fra deres grundige litteratursagninger, hvorfor der henvises
hertil for en grundigere litteratursggnings strategier. Herudover er der lavet ad hoc sggninger og anvendt kendt

litteratur.

Ad hoc sagninger er lavet som 2 eller 3 bloksagninger (bade MESH og fritekst) alt efter formalet.

Blok 1 Blok 2 Blok3
Renal cell carcinoma Prognostic groups Survival
Renal cell cancer Prognostic subgroups Overall survival
Renal cell neoplasm Prognostic markers Median survival
Renal cell adenocarcinoma Prognostic factors Progression free survival
Renal cell tumor Prognostic risk factors Disease-free survival
Renal cell tumour Risk factors Survival analysis
Renal cancer Risk factor groups Survival rate
Renal neoplasm Risk factor subgroups Mortality
Renal tumor Risk assessment Outcomes
Renal tumour Subgroup classification Outcome assessment
Kidney carcinoma IMDC Treatment outcome
Kidney adenocarcinoma Therapy Effectiveness
Kidney cancer Cancer therapy Comparative effectiveness
Kidney neoplasm Adjuvant chemotherapy Relative biological
Kidney tumor Adjuvant radiotherapy effectiveness
Kidney tumour Cytostatic agents
Nephrotic carcinoma Antineoplastic agents
Clear cell renal carcinoma Antitumor agents
Papillary renal carcinoma Anticancer agents
Chromophobe renal Drug therapy
carcinoma Drug therapy, combination

Collecting duct carcinoma

Antineoplastic agents, immunological

Antineoplastic agents, alkylating

Biological cancer agents
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DaRenCa

Antimitotic agents
Immunotherapy
Angiogenic inhibitors
Checkpoint inhibitors
Protein kinase inhibitors
Janus kinase inhibitors
mTOR Inhibitors
Multi-kinase inhibitors
Multi-tyrosine kinase inhibitors
Inhibitors

Agents

Drugs

Cytoreductive nephrectomy

Cytoreductive nephrectomy AND therapy
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41



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaRenCa

8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de anskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold — se for det relevante sygdomsomrade:
https://www.sst.dk/da/sygdom-0g-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan [V) og RKKP.
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