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Agrip
Nyrnafrumukrabbamein er langalgengasta ill-
kynja @xlid 1 nyrum og nygengi pess er vaxandi
vidast hvar { heiminum. A sidustu tveimur 4ratug-
um hefur pekking 4 nyrnafrumukrabbameini
aukist verulega, ekki sist skilningur 4 erfda- og
onemisfredi sjukdomsins. Engu ad sidur er litid
vitad um orsakir og dhattupatti samanborid vid
morg onnur krabbamein. Petta 4 ekki sist vio
um tengsl erfda vid nyrnafrumukrabbamein.
Sjukdémurinn getur verid ndnast einkennalaus og
margir greinast med langt genginn sjukdém, par
sem langtimahorfur eru mun lakari en pegar um
stadbundid krabbamein er ad rezda. A Islandi er
nyrnafrumukrabbamein 6venjualgengt og nygengi
er med pvi hasta sem pekkist. Arlega greinast i
kringum 30 tilfelli og ma gera rad fyrir a0 teplega
helmingur sjuklinganna latist dr sjukdémnum.

Hér er farid yfir einkenni pessa margslungna
sjukdéms og getid helstu rannsékna. Sérstok
dhersla er 16gd 4 nyrnafrumukrabbamein 4 Islandi
og islenskar rannsoknir kynntar.

Inngangur

Af illkynja &xlum { nyrum er nyrnafrumukrabba-
mein (renal cell carcinoma*, adenocarcinoma
renis) pad langalgengasta, eda um 86% samkvemt

# Adur kallad adenocarcinoma renis, hypernephroma eda Grawitzaxli.

islenskum rannséknum (1-3). Nyrnaskjéouexli
(transitional cell cancer of the pelvis) eru nastal-
gengust (8%) (4) en hlutfall Wilmszaxla, sem lang-
oftast greinast { ungum bérnum, er einungis 1,5%
(5). Onnur illkynja zxli { nyrum, eins og sarkmein
og eitilkrabbamein, eru enn sjaldgzfari.

Nyrnafrumukrabbamein er pekkt fyrir marg-
breytilega hegdun og einkenni eru limsk. Petta
tefur oft greiningu og medferd. Nygengi sjikdéms-
ins hefur aukist 4 heimsvisu og jafnframt hefur
pekkingu 4 sjukdomnum fleygt fram, ekki sist
innan erfda- og sameindaliffredi. Margt bendir
til pess ad lifshorfur sjiklinga med nyrnafrumu-
krabbamein muni batna { ndinni framtid. Medfero
med Onamishvetjandi lyfjum er { orri préun en
pessi lyf geta nyst sjuklingum med ttbreitt nyrna-
frumukrabbamein. Einnig hafa ordid framfarir 4
svidi skurdlaekninga og gjorgaslu sem leitt hefur til
betri drangurs af skurdmedferd. Mest ahrif 4 lifs-
horfur hopsins { heild hefur p6 sennilega aukinn
fjoldi nyrnafrumukrabbameina sem greinast fyrir
tilviljun. Pessa préun ma adallega rekja til aukinna
myndrannsékna 4 kvidi, einkum 6mskodana og
tolvusneidmyndatoku. Par sem tilviljanagreindu
@&xlin reynast oftast 4 legri stigum eru horfur pess-
ara sjuklinga betri.
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Renal Cell Carcinoma (RCC) is by far the most common
malignant tumor of the kidney. It is a disease with

many faces, known for its clinical diversity and often
unpredictable behavior. Less is known about its etiology
and risk factors than for most other human cancers.
Mortality-to-incidence ratio is higher compared to other
urologic malignancies, and the malignancy confers
adverse prognosis for the majority of patients. At the
same time as incidence of RCC has been rising globally,
progress has been made in the understanding of the
disease, especially within the field of genetics and
biological research. Immunotherapies together with
tyrsine kinase inhibitors and growth factor/angiogenesis
modulators are being developed for patients with
advanced disease and improvements have been made
in the surgical approach. This, together with increased
incidental detection secondary to the widespread

use of modern imaging procedures, suggests improved
prognosis of these patients in the future. For unknown
reasons the incidence of RCC is higher in Iceland

than in most other countries, about 30 new cases
being diagnosed every year, with 14 deaths due to
RCC occurring. This evidence-based article reviews
major studies on different aspects of RCC with special
emphasis on the epidemiology and clinicopathological
presentation of the disease in Iceland.

Key words: renal cell carcinoma, epidemiology, incidence,
presentation, symptoms, incidental diagnosis, prognostic
factors, staging, grade, survival, treatment, surgery.

Correspondence: Tomas Gudbjartsson,
tomasgud@Ilandspitali.is

LaexNABLADPID 2007/93 283



BMIFRADIGREINAR / NYRNAFRUMUKRABBAMEIN

Tafla 1. Nygengi nyrnakrabbameina i mismunandi I6ndum og heimshlutum
(aldursstadall midast vio 100.000 ibua, heimsstadall), Globocon 2000 (16).

Svaedi Karlar Konur
[sland 12,5 7,3
Finnland 12,0 6,0
Noregur 10,5 5,9
Svipj6d 8,8 5,7
Danmork 8,8 5,2
Vestur-Evrépa 11,7 5,4
Austur-Evrépa 10,7 4,7
Nordur-Evrépa 8,6 4,6
Sudur-Evrépa 8,4 &85
Bandariki N-Ameriku 11,2 6,0
Japan 59 2,5
Vestur-Asia 3,6 1,8
Nordur-Afrika 2,0 1,6
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islenskar rannséknir a
nyrnafrumukrabbameini

Arid 1981 birtist fyrsta stéra rannséknin 4 nyrna-
frumukrabbameini 4 fslandi. Pad var meina-
fredilega tuttekt & nyrnakrabbameinum greindum
1955-1974 (6). Fra 1992 hefur birst 4 annan tug vis-
indagreina um nyrna- og nyrnafrumukrabbamein
4 Islandi sem hofundar pessarar greinar hafa
komid ad (1, 2, 4, 5, 7-15). Rannséknirnar hafa
birst jafnt { erlendum og islenskum visindaritum.
Sammerkt 6llum rannséknunum er ad par né til
pj6darinnar allrar. Pvi er um einstakan sjiklinga-
efnivid ad raeda. [ sumum rannséknanna er um ad
ree0a tilfelli sem greindust aftur til drsins 1955 (11)
pegar Krabbameinsskra KI var stofnud, samtals
yfir 1200 tilfelli greind fram 4 daginn { dag. Flestar
greinanna stydjast po vid tilfelli sem greindust 4 30
4ra timabili, fra 1971 til 2000 (9, 10, 12). Itarlegar
kliniskar og meinafraedilegar upplysingar liggja pvi
fyrir um teplega 700 sjiklinga. Adaldhersla hefur
verid 16g0 4 faraldsfredi sjikdomsins hér a landi
(1,12), en einnig 4 kliniska hegdun hans og 4rang-
ur skurdadgerda (2, 8, 9, 12, 15). Tilviljanagreind
nyrnafrumukrabbamein hafa verid skodud sér-
staklega og ahrif peirra 4 horfur sjiklingahdpsins
i heild (8, 12). Auk pess hefur verid lagt mat &
dhattupeaetti lifshorfa, bedi kliniska en ekki siour
meinafraeodilega (2, 8, 9). Loks hefur verid konnud
fjolskyldulegni sjukdémsins hér 4 landi (11). Leit
ad meingeni sjukdomsins stendur yfir i samstarfi
vid Islenska erfdagreiningu og nylega er hafin 4
Landspitala umfangsmikil rannsékn 4 préteintjan-
ingu (proteomics) nyrnafrumukrabbameinsaxla.
Einnig er fyrirhugad ad kanna umbhverfis- og
dhzttupeaetti sjukdémsins hér 4 landi { samvinnu
vid Hjartavernd.

Nygengi og faraldsfrazodi

Af 6pekktum dsteedum er nygengi nyrnakrabba-
meins 4 Islandi med pvi hasta sem gerist i heim-
inum (3, 16) og skyrist pad fyrst og fremst af
hérri tidni nyrnafrumukrabbameins. A timabilinu
1998-2002 var nygengi krabbameina { nyrum hja
islenskum korlum 14,7/100.000 en 7,4/100.000
hja konum (3). Arlega greinast hér 4 landi um 30
manns med nyrnafrumukrabbamein og gera ma
rdd fyrir a0 i kringum 14 deyi dr sjukdémnum &
ari hverju (3). Nyrnafrumukrabbamein eru rim
3% allra greindra krabbameina 4 Islandi og er pad
svipad hlutfall og { nagrannalondum okkar (yf-
irleitt { kringum 2-3%) (3, 8, 16). A drunum 1998-
2002 voru krabbamein { nyrum { 6. seti hja korlum
og 12. szti hja konum yfir algengustu nygreind
krabbamein hérlendis (3).

[ toflu 1 sést nygengi nyrnakrabbameins 4
hinum Nordurlondunum og annars stadar {
heiminum (16).

Pegar borid er saman nygengi nyrnafrumu-
krabbameins 4 heimsvisu er mikilvaegt ad hafa i
huga ad nyrnaskjéduexli (transitional cell cancer
of the renal pelvis) eru idulega talin med { nygeng-
is- og danartolum. Mikill munur er 4 nygengi eftir
londum og heimshlutum. Pannig reynist nygengi
herra 1 Mid-Evropu, Nordur-Ameriku og 4
Nordurlondunum, borid saman vid Sudur-Evrépu
og Asiu (16). Nygengi er almennt talsvert heerra 4
Vesturlondum en { préunarlondum. Hugsanlegar
skyringar eru mismunandi feduvenjur, félagslegir
og hagfredilegir pettir. Munur milli einstakra
landa skyrist p6 einnig af mismunandi skréaningu
krabbameina og mismunandi tidni krufninga (16).
Vidast hvar hefur ordi0 talsverd aukning 4 grein-
ingu sjikdomsins 4 sidasta dratug. Petta 4 einnig
vid hér 4 landi en reyndar adeins hja korlum
(mynd 1) (12). Svipud préun hefur 4tt sér stad i
Finnlandi (18) en i Bandarikjunum hefur ordiod
aukning hja badum kynjum og i ndnast 6llum ald-
urshépum og kynpattum (19). A Vesturléndum
hefur hakkad nygengi adallega verid rakio til vax-
andi fjolda tilviljanagreininga sem skyrist af aukn-
ingu { myndrannséknum & kvidarholi (17, 19).

Nyrnafrumukrabbamein er fyrst og fremst
sjukdémur eldra folks en medalaldur vio grein-
ingu er 67 ar 4 Islandi (1, 12, 20) sem er svipad og
erlendis (21). Féir greinast undir fertugu, eda um
5% sjiklinga (22). Sjukdémurinn er algengari hja
korlum og greinast prir karlar fyrir hverjar tvaer
konur (1, 212) sem er samberilegt vid ndgranna-
16nd okkar (21).



Orsakir

Liti0 er vitad um orsakir og dhettupetti sjikdéms-
ins samanborid vid morg 6nnur krabbamein (23).
Petta 4 ekki sist vid um tengsl erfda vid nyrna-
frumukrabbamein.

Umhverfispeettir

Einungis faeinir umhverfispeattir teljast hafa sterkt
orsakasamband vid nyrnafrumukrabbamein (23).
Reykingar og offita eru par efst 4 bladi (24) (tafla
IT). Tengsl reykinga vid sjukdéminn eru nokkud
sterk og er um magnéhrif ad reda, pvi meira sem
reykt er peim mun meiri er dhattan (24, 25). Ad
sama skapi minnkar dhzttan pegar reykingum er
haett sem ytir stodum undir orsakasamband (25).
Yfir 20 rannséknir hafa einnig synt fram 4 ad
har likamspyngdarstudull (BMI) sé dhattupatt-
ur (24). Oljést er hvad veldur aukinni hattu hja
offitusjuklingum en aukin estrogenframleidsla er
talin hafa ahrif (26). Aunninn blodrusjikdémur
i nyrum (acquired cystic kidney disease) sem er
algeng orsok lokastigs nyrnabilunar er einnig
pekktur ahattupattur. Sjiklingar med pennan
sjukdém purfa oft blodskilun um lengri tima, en
synt hefur verid fram 4 umtalsvert aukna dhattu
4 nyrnafrumukrabbameini hjé sjiklingum {1 bl60-
skilun, eda allt ad 40-100-falda ahettu (27). Adrir
dheattupaettir eru verr skilgreindir (tafla II), svo
sem sykursyki, haprystingur, atvinna, lyfjanotkun
(par me0 talin notkun horména) og afengisneysla
(24,28).

Erfair

Til er arfgeng gerd nyrnafrumukrabbameins, likt
og fyrir krabbamein { ristli, brjéstum og blodru-
halskirtli (29). Slikt erfoamynstur er pé sjaldgaft
fyrirbeeri og er sennilega ekki til stadar nema { 1-
3% tilfella (29). Erfdamynstur er pvi ekki til stadar
eda Opekkt (sporadic) (11, 29) { langflestum tilvik-
um. Pattur erfda i tilurd sjikdomsins hefur verid
mikid rannsakadur 4 sidustu arum og arfgengum
sjikdémum eda heilkennum verid lyst par sem
nyrnafrumukrabbamein er einkennandi (29). Peir
helstu eru syndir 1 toflu IT1. Af peim er von Hippel-
Lindau (VHL) sjikdémur pekktastur. VHL-sjuk-
démur er sjaldgefur (nygengi 1/36.000 faedingar)
arfgengur rikjandi sjikdémur sem einkennist af
@daxxli i nethimnu (retinal angioma), edakim-
frumuexli (hemangioblastoma) { heila og hja 60%
sjuklinga greinast nyrnafrumukrabbamein (31).
Oftast er pd um ad rzda nyrnafrumukrabbamein
af terfrumugerd. Margir sjiklinganna eru undir
fertugu og greinast med @xli { bAdum nyrum (32).
Arid 1993 fannst @xlisbzelandi gen (tumor supress-
or gene) i pessum sjiklingum (VHL-gen). Synt
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Mynd 1. Aldursstadlad nygengi (heimsstadall) i lifandi korlum og konum d Islandi,

greindum 1971-2000) (17).

Tafla . Ahaettupeettir nyrnafrumukrabbameins (studst vid Lindblad 2004) (24).

bl6dprystingslyfijum

Pekktir porf a frekari ranns6knum, ekki sannad
Reykingar Feeda
Avextir og greenmeti — verndandi
Prétein og/eda fita
Offita Haprystingur og/eda medferd med

Aunninn blédrusjakdémur 7 nyrum | Verkjalyf

Frjésemispaettir og hormén
(t.d. fjdldi medganga, getnadarvarnapillur)
Starfsumhverfi (t.d.

asbest, kadmium, bensin)

Tafla lll. Arfgeng nyrnafrumukrabbamein, gen og vefjafreedileg gero.

Sjakdomur Gen Vefjafraedileg gerd

Von Hippel Lindau (VHL) sjakdémur VHL | Teerfrumugerd (clear cell RCC)

Arfgengt totufrumukrabbamein MET | Totufrumugerd 1 (papillary type 1

i nyrum (hereditary papillary RCC, RCC)

HPRC)

Birt Hogg Dubé (BHD) heilkenni BHD | Litfeelugerd (chromophobe RCC),
bleikfrumueexli (oncocytoma) *

Sléttvodvaaexlis- FH Totufrumugerd 2 (papillary type 2

nyrnafrumukrabbamein RCC)

(Leiomyomatosis RCC, HLRCC)

* flokkad sem gookynja nyrnagex|li samkvaemt skilmerkjum WHO (34),

RCC = renal cell carcinoma

hefur verid fram 4 ad stokkbreyttur hluti gensins
erfist sem 6virk samszta (allele) og veldur pannig
@xlisvexti, par 4 medal nyrnafrumukrabbameini.
Nylegar ranns6knir hafa leitt 1 1j6s a0 galli { VHL-
geninu sé undirrét allt ad 60% af stokum tilvikum
af teerfrumukrabbameini { nyrum (sporadic RCC)
(33).

I rannséknum okkar 4 nyrnafrumukrabbameini
4 Islandi var farid yfir sjikraskrar allra sjiklinga
sem greinst hafa med nyrnafrumukrabbamein
4 Islandi fra 1955. Adeins ein VHL-ztt fannst
med vissu en tveir einstaklingar { pessari ®tt hafa
greinst med nyrnafrumukrabbamein. (Rundlfur
Pélsson, personulegar upplysingar.)

Adrir sjaldgefari erf0asjukdémar sem tengjast
nyrnafrumukrabbameini eru fjolskyldulegt totu-
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Mynd 2. Fjolskyldutré af storri islenskri fjolskyldu. Syndir eru 17 einstaklingar med nyrnafrumukrabbamein (svartir hringir og kassar). Af pessum 17

einstaklingum er heegt ad rekja 12 til sameiginlegs forfoour. Pessi cettleegni sjitkdomsins getur samrymst meingeni meo ldga synd (penetrance).

286 LaexNABLAPID 2007/93

krabbamein (hereditary papillary RCC, HPRCC)
(35) og Birt Hogg Dubé-heilkenni (36).

Til ad kanna @ttlegni sjtikdomsins 4 {slandi var
studst vid islenskan ttfredigrunn (Islendingabok)
og hann borinn saman vid atkédadar kennitolur
sjuklinga. Rannsoknin nddi til allra sem greind-
ust med nyrnafrumukrabbamein hér 4 landi fra
drunum 1950 til 2000, samtals 1078 sjiklinga (11).
Nidurstodur okkar benda sterklega til pess ad
erfOapattur sé til stadar { porra tilfella (sem ekki
eru talin ,zttleg“) og pd sem kimlinu-stokk-
breytingar (germline mutations). Badi tokst ad
syna fram 4 ettlaegni { naskyldum ettingjum (for-

Mynd 3a. St6rt nyrnafrumukrabbamein i heegra nyra

sem fjarleegt var med skurdadgerd. Nyrao er undirlagt
krabbameini og erfitt ad sjd méork cexlis og edlilegs nyrna-
vefs. Neost til heegri sést litio fylgicexli (satellite tumor)
sem Ox inn i nedri holeed sjiiklingsins en slikur voxtur er
deemigerour fyrir nyrnafrumukrabbamein.

eldrar/born/systkini) en einnig peim fjarskyldari.
Makar reyndust hins vegar ekki hafa marktakt
aukna dhattu, sem styour a0 um ahrif erfoa sé
a0 rxda frekar en sameiginlega umhverfispatti
(11). Ennfremur var synt fram 4 ad sjikling-
ar med nyrnafrumukrabbamein voru marktekt
skyldari en samanburdarhépur. Alls reyndust
58% sjuklinganna koma fré fjolskyldum par sem
tvd eda fleiri tilfelli af nyrnafrumukrabbameini
hofou greinst og 26% sjuklinga fra fjolskyldum
med prji eda fleiri tilfelli (tenging innan fimm
meidsa). Ekki hefur tekist ad syna fram 4 jafnskyr
tengsl erfoa vid nyrnafrumukrabbamein { 60rum

Mynd 3b. Nyra med nyrnafrumukrabbameini. Nyrao
hefur verio skorio i tvennt ad endilongu. Efst sést edlilegur
nyrnavefur en annars er nyrad ao mestu undirlagt af cexl-
isvexti.



Tafla IV. Stadsetning meinvarpa hja sjaklingum med
nyrnafrumukrabbamein & Islandi 1971-2000.
Stadsetning n (%)

Lungu 130 (19)

Bein 79 (11)

Lifur 54 (8)

Heili 17 (2)

Eitlar 96 (14)

Onnur 31 (4)

rannséknum og hefur pessi grein vakio toluverda
athygli erlendis og oft veri0 visad til hennar.

Meingerd og vefjafraedi

Nyrnafrumukrabbamein eru @darik @xli. Pau
vaxa ymist ifarandi { gegnum nyrnahyoio (capsula
renis), Ut i fituna umhverfis nyrad og padan {
néleg liffeeri, eda pa Ut 1 bldedar nyrans og padan {
nedri holed (vena cava inferior) (mynd 3a og 3b).
Voxtur 1t { nyrnabldzd sést { um 20% tilvika en
sjaldgafara er ad ®xlin teygi sig langt inn { holad
e0a alla leid upp { heaegri hjartagatt (37,38). Ekki er
Oalgengt ad nyrnafrumukrabbamein meinverpist,
annadhvort til eitla  ndleegd nyrans eda til annarra
liffeera (39). Algengustu meinvorpin i {slenskum
sjiklingum eru synd i toflu IV. A mynd 4 sést
meinvarp { heila 60 4ra sjiklings (7).

Adur fyrr var litid 4 nyrnafrumukrabbamein
sem eina vefjagerd (adenocarcinoma renis) med
mismunandi utlitsleg sérkenni. Sidan hafa nokkrar
undirtegundir nyrnafrumukrabbameina verio skil-
greindar sem allar hafa mismunandi utlit, vefja-
gerd og kliniska hegdun (tafla V) (40-44).

Fyrir flestar pessara vefjagerda hefur verid lyst
dkvedinni erfoafredilegri meingerd og tengslum
vid sérstok meingen (sja toflu I1IT) (45). Til deemis
hefur VHL-geni0 veri0 tengt vid terfrumu-
afbrigdi, en bessi @xli eru talin eiga uppruna sinn
i ofanverdum hluta bugupipla nyrna (proximal
convolutet tubules) (46). Totufrumuafbrigdi er
hins vegar talid upprunnid { fjarhluta bugpipla
og er oft tengt pristeedu 4 litningum 7 og 17 (47).
Litfeeluafbrigodi (chromophobe RCC) er talid tengj-
ast vontun 4 Y-litningi og litningi 1 4samt uppruna
{ millifrumum nyrna (intercalated cells) (48). Nytt
flokkunarkerfi sem byggir 4 pessum vefjageroum
var kynnt til ségunnar 1996 (40) og nokkrum arum
sidar ték Alpjoda heilbrigdisstofnunin (WHO)
upp mjog samberilega flokkun (34). Mynd 5 synir
prjér algengustu vefjagerdirnar og helstu sérkenni
peirra vid smésjdrskodun.

Hér 4 landi hafa 6ll nyrnafrumukrabbamein
fra arinu 1971 verid endurflokkud samkveaemt skil-
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merkjum WHO, samtals 629 xli (9). I toflu V sést
hlutfallslegt nygengi vefjagerdanna samanborid
vi0 erlendar rannsoknir. Likt og erlendis reyndist
teerfrumukrabbamein langalgengast en naest komu
totufrumu- og litfeluafbrigdi. Ekki reyndist munur
4 sterd @xlanna eftir vefjagerd eda aldri sjukling-
anna. ZAxlin voru a0 medaltali 7,4 cm vid greiningu
og pott tilviljanagreindu axlin hafi reynst minni
(5,1 cm) voru pau af somu vefjagerd og @xlin sem
greindust hja sjiklingum med einkenni (7,4 cm).
Hins vegar reyndust terfrumuexlin oftar vera af
heaerri gradu (grada 111 og IV) og stigun (stig I1I og
IV) en &xli af hinum vefjagerOunum (sja sidar).
Bleikfrumuexli (oncocytoma) voru ddur (fyrir
1997) flokkud med illkynja nyrnazexlum en eru nd
flokkud med goéodkynja nyrnazxlum (sama & vid
um ,,metanephric adenoma®) (34, 49). Pessi axli
eru oftast 3-7% af nyrnafrumukrabbameinum og
eru talin eiga uppruna sinn { millifrumum nyrn-
anna. Floknar litningabreytingar eru idulega til
stadar (50, 51). Bleikfrumuexli eru raudleit, vel
afmorkud og stok en geta greinst { bAdum nyrum
(mynd 6). Pau vaxa oftast hagt og meinvorp eru
nanast 6pekkt (17, 50). Einkennandi er raudleitt
(syrusaekid) umfrymi sem skyrist af miklum fjolda
orkukorna (mitochondria) { pvi. Erfitt getur verid
a0 greina bleikfrumuzxli frd nyrnafrumukrabba-
meini (sjd mynd 5) (45, 52). Medfer0 peirra er pvi
oft hlidstad pvi pegar um krabbamein er a0 rada,

Mynd 4. Meinvarp i
heegra heilahveli 60 dra
karlmanns sem gengist
hafoi undir nyrnabrott-
ndam nokkrum vikum
dour. Petta tilfelli er ein-
stakt fyrir pa stadreynd ad
meinvarpio hvarf af sjalfu
sér (spontaneous regres-
sion) d teepum 12 man-
udum. Teepum tveimur
dratugum sioar var sjik-
lingurinn vio géda heilsu
(7). Adeins hefur verio lyst
orfaum slikum tilfellum i
heiminum (7 13).

Tafla V. Vefjafreedilegar undirtegundir nyrnafrumukrabbameina (WHO 2004) (34). Borio
er saman hlutfallslegt nygengi undirtegundanna & Islandi og i erlendum rannséknum (41-

44).
Vefjagerd Hlutfallslegt nygengi i Hlutfallslegt nygengi a
60rum ranns6knum (41-44) islandi 1971-2000
Teerfrumugerd (clear cell 75-80% 88,7
RCC)
Totufrumugerd (papillary 10-15% 8,4
RCC)
Litfeelugerd (chromophobe 5% 2,1
RCC)
Safnkerfisgerd (collecting 1%
duct RCC
Oflokkad (unclassified RCC) 4%
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Mynd 5 A) Terfrumugero einkennist af frumum meo teru eda raudleitu umfrymi (H& E-litun). Einkennandi er a0 uitlitio er 6likt d mismunandi stooum
i sama cexli. Algengst er po ad cexlisfrumurnar myndi samfelldar breiour, klasa, bjalka eda litlar bloorur. Sveedi meod totuiitlit er stundum einnig til stadar.
B) Nyrnafrumukrabbamein af totufrumugero (papillary RCC) einkennist af totumyndunum par sem toturnar eru gerdar af bandvefsstilkum sem kleedd-
ir eru eexlisfrumum. Sjaldgeefara er ad cexlio eda hluti pess hafi piplumyndanir og i sumum cexlum er totum svo pétt skipad ao erfitt er ad greina pcer
sem slikar. C) A£xli af litfeelugero (chromophobe RCC) eru samsett af tveimur frumugeroum, storum fjolflata frumum med gegnscett umfrymi og minni
frumum meo kornéttu raudleitu umfrymi (H&E-litun). Bdoar pessar frumugerdir hafa aberandi frumuhimnu. Kjarnasterd og logun er breytileg og tcer
baugur (halo) umhverfis kjarnann er algengur. Vaxtarmynstrio er oftast samfellt en stundum piplumyndandi.

A myndinni er ekki synt fjérda afbrigdi nyrnafrumukrabbameins, krabbamein titgengio frd safngongum (collecting duct RCC). Pessi cexli vaxa oft
med piplumynstri eda totum, stodvefir eru dberandi og kjarnagrdda yfirleitt ha. Oflokkad nyrnafrumukrabbamein (unclassified RCC) er misleitur hépur

cexla sem ekki er heegt ad setja i ofannefnda undirflokka. Sarkmeinslikar breytingar (sarcomatoid) geta sést i ollum undirflokkum en eru algengastar i

terfrumugero.
w = ! 4
- J el - Einkenni
AL " . BT . .
. . e 1) i Nyrnafrumukrabbamein eru pekkt fyrir ad geta
{7 4 e ! L valdi0 mjog fjolbreyttum einkennum. Helstu
i L N R = einkenni eru synd 1 toflu VI og er visad til islenskra
4 o g rannsokna (8, 12). Samberilegri tidni einkenna er
" “ * lyst i erlendum rannséknum (28, 54). Algengustu
i = 4 i i % einkennin eru verkir eda fyrirferd i sidu eda kvio
¥ g "
Mynd 6. Smadsjdarmynd . - . ) og bers@ blodmiga. Svokollud prenna einkenna
af demigerdu bleik- a8 . 3 (triad), pad er verkir { kvio/sidu, blédmiga og
frumucexli (oncocytoma). . g 1 . fyrirferd, sast einungis hja tepum 3% islensku
Umfrymi frumnanna er % . sjuklinganna. Petta er mun leegra en 4dur var talid

dberandi raudleitt.

pad er a0 segja skurdadgerd (sja sidar).

[ islenskri rannsékn, sem nadi til allra tilfella
sem greindust 4 30 4dra timabili (samtals 45 tilfelli
eda tep 6% nyrnafrumukrabbameina), greindist
teepur pridjungur (31%) exlanna fyrir tilviljun og
21% vid krufningu. Adeins einn sjiklingur (2%)
hafdi bleikfrumuaxli { b40um nyrum og enginn
sjuklinganna reyndist hafa eitil- eda fjarmeinvorp.
Petta er { samreemi vi0 erlendar rannséknir (50, 52,
53) og rokstydur ndverandi flokkun pessara axla
med gookynja @xlum { nyrum. P6 er rétt ad geta
pess ad prju @xlanna (7% ) uxu ifarandi 1t { fituvef
umhverfis nyrad og hjd 4% sjuklinganna fannst
nyrnafrumukrabbamein { sama nyra og bleik-
frumuaxlid. Sum bessara ®xla virdast pvi geta
synt af sér kliniska hegdun sem frekar samramist
illkynja a@xlum.
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og heldur legra en { nylegum erlendum rannsékn-
um par sem hlutfallid er { kringum 5-10% (55).
Hins vegar verdur ad hafa { huga a0 bdi islensku
rannsOknirnar og per erlendu er afturszjar, en
slikar rannsoknir eru ekki jafn areidanlegar og
par framsynu pegar kemur ad pvi ad rannsaka
einkenni sjukdéma.

Nyrnafrumukrabbamein geta einnig verio alveg
einkennalaus eda valdid 6ljésum og almennum
einkennum, svo sem preytu, pyngdartapi og
bléoleysi (56). Petta veldur pvi ad margir greinast
med langt genginn sjikdém (39). Til demis hofou
um 40% peirra sem greinast hér 4 landi verid
med einkenni lengur en prja manudi (1, 12) og
tepur pridjungur bpeirra greinist med dtbreiddan
sjikdom (stig IV) (8, 9). Til samanburdar greind-
ust 17% sjuklinganna innan viku og pridjungur
innan manadar fra upphafi einkenna (17). Pessir
sjuklingar reyndust oftar hafa bersaja blodmigu
og/eda brada kvidverki.



Tilviljanagreind nyrnafrumukrabbamein

Med tilviljanagreiningu er 4tt vid mein (til deemis
krabbamein) sem greinast fyrir tilviljun vid rann-
sOknir sem gerdar eru vegna sjikdéma eda ein-
kenna sem ekki er hagt ad rekja til viokomandi
meins. Hér er hins vegar ekki att vid ®xli sem
greinast fyrir tilviljun vid krufningu. Slik exli
teljast til svokalladra krufningagreininga. Alls
greindust 17% nyrnafrumukrabbameina med
peim hetti 4 timabilinu 1955-1999 og er buist vid
a0 su tala lekki vegna feekkunar krufninga (57).
Tilviljanagreiningu nyrnafrumukrabbameina mé
langoftast rekja til myndrannsékna 4 kvioi, sér-
staklega tolvuneiOmynda og Omskodana sem
framkvaemdar eru vegna gruns um sjikdéma { gall-
vegum og lifur (8, 12). Einkennalausir sjiklingar
sem greinast med smasxja bléomigu eda haekkad
sokk vi0 heilsueftirlit eru oftast taldir med 1 pess-
um hoépi. Rétt er p6 ad geta pess ad skilgreining 4
tilviljangreiningu er nokkud floktandi eftir rann-
soknum og hefur pvi ahrif 4 hlutfallslegan fjolda
tilviljanagreindra @xla i peim (17). Med aukinni
notkun myndgreiningarannsékna 4 undanféornum
drum hefur hlutfall tilviljanagreindra aukist hratt
(19, 58). Pessi proun hefur sést glogglega hér a
landi med auknum myndrannséknum & kvioi
(mynd 7) sem leitt hefur af sér aukinn fjolda tilvilj-
anagreindra nyrnafrumukrabbameina (mynd 8).
A sidustu drum greinast allt ad 40% nyrnafrum-
krabbameina hér 4 landi fyrir tilviljun og langflest
pessara @xla finnast vid 6mskodun eda télvusneid-
myndatdku af kvidarholi (12, 17). Svipud préun
hefur ordid erlendis par sem hlutfall tilviljana-
greindra &xla er yfirleitt 4 bilinu 30-50% (59-61)
en svo virdist sem hlutfall tolvusneidmynda sé
vaxandi 4 kostnad annarra myndrannsékna (17).

Stigun og gradun

Me0 stigun krabbameina er att vid kortlagningu 4
utbreidslu peirra. Stigun er langmikilvegasti for-
sparpdttur hvad vardar lifshorfur sjuklinga med
nyrnafrumukrabbamein (62-64). Hefur medal
annars verid synt fram 4 mikilvegi hennar {
islenskum rannséknum (8, 9). Tvo stigunarkerfi
hafa mest verid notud hér & landi; stigunarkerfi
Robsons (65) (sja mynd 9) og TNM stigunarkerfio
(tafla VII) (66 67).

Kostur fyrrnefnda kerfisins er hversu einfalt
pao er. Pad er hins vegar takmarkad hvad vardar
sjuklinga & stigi III par sem ekki er gerOur munur 4
exlisvexti 1 eitlum, sem hefur { for med sér slemar
horfur, og ®xlisvexti { nyrnabldad, sem stundum er
haegt ad fjarlegja med adgerd (37 38). TNM-kerfid
pykir pvi fullkomnara ad pessu leyti og er { dag
algjorlega radandi.
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a Islandi 1971-2000*.

Tafla VI. Einkenni sem leiddu til greiningar hja 529 sjuklingum med nyrnafrumukrabbamein

Einkenni Fjoldi sjuklinga (%)
Verkir 1 kvid/sidu 280 (53)
Bersae blédmiga 229 (43)
pyngdartap 138 (26)
Einkenni vegna blddleysis 113 (21)
Fyrirferd 1 kvid 52 (10)
Hiti 47 (9)
Haprystingur 6 (1)
Raudkornafjélgun (erythocytotosis) 4 (1)
brenna einkenna (triad) 13 (3)
Einkenni vegna meinvarpa 99 (19)
Onnur 10 (2)
* Sjiklingar geta haft fleiri en eitt einkenni.
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Af 708 islenskum sjiklingum greindum med
nyrnafrumukrabbamein 4 4&runum 1971-2000 voru
629 tilfelli stadfest med vefjagreiningu (hinir
sjuklingarnir voru ,kliniskt“ greindir) (9). Mynd
10 synir TNM-stigun bessara sjuklinga en flestir
greindust 4 stigi I (30%) og IV (32%). Pegar 4
rannsOknartimabilio leid fjolgadi sjiklingum 4
stigi I og a0 sama skapi fekkadi sjuklingum 4 stigi
IV. Petta skyrist af aukningu { tilviljanagreiningu
en 4 timabilinu 1996-2000 greindust 37% @xlanna
fyrir tilviljun og hlutfall zxla 4 stigi I voru 46% og
25% 4 stigi IV (12).

Med gradun (grading) er att vid ttlit frumanna
(i lj6ssmaésjd) sem mynda @xlid. Gradun getur
sagt til um 4gengni (agressiveness) frumanna og
tilhneigingu til meinvarpa. Petta er mikilvegur
forsparpattur lifshorfa enda pott stigun vegi mun
pyngra (9). Margar rannséknir hafa synt ad grao-
un er sjalfstedur forsparpattur lifshorfa (68-70),
medal annars d0urnefnd islensk rannsékn (9).
Morg kerfi til gradunar hafa verid notud en pekkt-
ast er kerfi Fuhrmans (70) sem byggir 4 fjérum
flokkum og studst var vi0 { islensku rannsékninni
(mynd 11).

Mynd 7. Fjoldi mynd-
greiningarannsékna d
kvid og nyrum d Islandi
1986-2004. Tolur yfir
fiolda rannsokna byggja d
skyrslum fra Landspitala,
Fjoroungssjiikrahiisinu d
Akureyri og rontgendeild
Domus Medica (Olafur
Kjartansson, persénu-
legar upplysingar). IVP =
nyrnamynd (intravenous
urography), CT = tolvu-
sneiomyndataka (compu-
ted tomography), US =
omskooun (ultrasound).
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Mynd 8. Hlutfall tilvilj-
anagreindra nyrnafrumu-
krabbameina. Synd er tioni
karla (dokkgraar siilur) og
kvenna (ljésgraar sulur)

a fimm dra timabilum fra
1971-2000 (12).
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Exlisvisar

Fjolmargir @xlisvisar (biomolecular markers) hafa
verid rannsakadir fyrir nyrnafrumukrabbamein,
par & medal AgNOR, PCNA, Ki67, p53 og CD44
svo einhverjir séu nefndir (71). Sennilega eru pé
melingar & DNA-magni @xlisfrumnanna (DNA-
ploidy) best rannsakadar en likt og fyrir hina axI-
isvisana ber rannséknum ekki saman um kliniskt
gildi peirra (72). Enn sem komid er er enginn &xlI-
isvisir { kliniskri notkun { nyrnafrumukrabbameini
sem hagt er a0 nota vid greiningu eda eftirlit. Ekki
hefur heldur verid lyst sértekum exlisvisi fyrir
petta krabbamein.

Uppvinnsla

[ dag er tolvusneidmynd mikilvagasta mynd-
greiningin 4 @xlum { nyrum og vid stigun nyrna-
frumukrabbameins (73). I sumum tilvikum getur
omskodun gefid upplysingar umfram tolvusneio-
mynd, sérstaklega ef um er ad reda @xlisvoxt
i xdar. Omskodanir og nyrnamynd, sem &dur
voru mikilvegustu greiningartekin vid fyrirferd i
nyrum, eru pé siori en tolvusneidmyndir vid grein-
ingu 4 smaum axlum (74). Segulémskodun (MRI)
getur veri0 mikilveg vidbétarrannsékn pegar um
er a0 reda Oljosa fyrirferd a tolvusneidmynd og
greinir vel innvoxt { @dar (75). Ad auki getur seg-
ulémskodun 4tt vid pegar um er ad rada frabend-
ingu fyrir notkun skuggaefnis (75).

Fyrir skurdadgerd er yfirleitt tekin ront-
genmynd af lungum, t6lvusneidmynd eda Om-
skodun af lifur d4samt venjubundnum blédrann-
sOknum, par 4 medal lifrarpréf. Beinaskonnun,
tolvusneidmynd af heila, segulémskodun og adrar
rannsOknir eru gerdar eftir porfum og pa yfirleitt
at frd einkennum sjiklings.

Skimun 4 nyrnafrumukrabbameini med tolvu-
sneidmyndum eda pvagrannséknum (bl6d i pvagi)

er ekki talin svara kostnadi (17). Redur par mestu
tiltolulega 14g tidni nyrnafrumukrabbameins. Slik
skimum pykir pvi ekki koma til greina nema pa
helst { fjolskyldum par sem nyrnafrumukrabba-
mein gengur { erfoir (23).

Mismunagreiningar

Med hlidsjon af margvislegum einkennum nyrna-
frumukrabbameins er 1jést ad listi yfir mismuna-
greiningar er langur. Fyrirferd { nyra getur verid
gb0kynja &xli, par sem blodrur (cystae) eru lang-
algengastar, bleikfrumuezexli, kirtilexli (adeonoma)
eda xOavoovafituexli (angiomyolipoma). Einnig
eru demi um ad meinvorp hreidri um sig { nyrum
og somuleidis getur eitilkrabbamein (lymphoma)
og sarkmein (sarcoma) greinst i nyrum. I sumum
tilvikum getur ttlit 4 dmskodun eda tolvusneiod-
mynd gefid visbendingu um suma af pessum sjuk-
démum, til deemis pegar um blodrur er ad reda.

Medferd

Meodferd radst af pvi hvort sjikdémurinn er stad-
bundinn eda ekki og mé skipta henni { medferd
til leekninga (curative) og til liknar (palliative).
Eina leknandi medferdin er ad fjarlegja meinid
med skurdadgerd. Islenskar rannséknir 4 med-
ferd sjiklinga med nyrnafrumukrabbamein hafa
adallega beinst ad drangri skurdadgerda og pa
fyrst og fremst nyrnabrottnams. Einnig eru hafnar
hér 4 landi rannséknir 4 drangri skurdadgerda par
sem meinvorp nyrnafrumukrabbameins { lungum
eru fjarlegd. Hvao vardar adra medferd er hér ad
nedan adallega visad til erlendra rannsékna.

Skurdadgerdir

Nyrnabrottndm (radical nephrectomy) er oftast
framkvaemt med skurdi undir rifjaboga eda 1 gegn-
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Tafla VII. TNM-stigunarkerfi (ensk Gtgafa) fyrir nyrnafrumukrabbamein (1997) (66) med stigunarhépum (I-1V) samkvaemt
skilgreiningu American Joint Committee on Cancer (67).

Primary Tumor (T)

X Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

T1 Tumor 7 cm or less in greatest dimension, limited to the kidney

Tla Tumor 4 cm or less in greatest dimension, limited to the kidney

T1b Tumor more than 4 cm but not more than 7 cm in greatest dimension, limited to the kidney

T2 Tumor more than 7 cm in greatest dimension, limited to the kidney

T3 Tumor extends into major veins or invades adrenal gland or perinephric tissues but not
beyond Gerota’s fascia

T3a Tumor directly invades adrenal gland or perirenal and/or renal sinus fat but not beyond
Gerota’s fascia

T3b Tumor grossly extends into the renal vein or its segmental (muscle containing) branches,
or vena cava below the diaphragm

T3c Tumor grossly extends into vena cava above diaphragm or invades the wall of the vena
cava

T4 Tumor invades beyond Gerota’s fascia

Regional Lymph Nodes (N)*

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastases

N1 Metastases ina single regional lymph node

N2 Metastases in more than one regional lymph node

* |aterality does not affect t

he N classification.

Distant Metastasis (M

)

MX

Distant metastasis cannot be assessed

MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis
STAGE GROUPING
Stage | T1 NO MO
Stage Il T2 NO MO
Stage Il T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
T3a NO MO
T3a N1 MO
T3b NO MO
T3b N1 MO
T3c NO MO
T3c N1 MO
Stage IV T4 NO MO
T4 N1 MO
Any T N2 MO
Any T Any N M1

um miolinuskurd. Nyrad er fjarlegt dsamt fitunni
umhverfis og Gerotasfelli. Umdeilt er hvort alltaf

eigi a0 fjarlegja eitla

ur (76). Brottndm eitla getur veitt upplysingar
til stigunar sjukdémsins en lekningagildi pess er
umdeilt (77). Hins vegar eru eitlar fjarlaegoir ef

peir reynast stekkadir eda hardir vid preifingu {
a0gerd. Nyrnahettur somu megin og &xlio eru oft-
ast fjarlegdar og alltaf ef &xlid liggur nalegt eda
grunur er um meinvorp { peim. Nyjar rannsoknir
benda hins vegar til pess ad dhzatt sé ad skilja eftir
nyrnahettur ef um er ad reda tiltolulega litil axli

kringum nyrad og nyrnahett-
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Mynd 9. Stigun nyrna-
frumukrabbameins
samkveemt stigunarkerfi
Robsons (65.)
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(<5 cm) 1 neodri hluta nyrans (78). Um 5-9% sjuk-
linga med nyrnafrumukrabbamein hafa ®xlisvoxt
i nedri holed (v. cava inf.). Ef engin meinvorp eru
til stadar getur verid 4vinningur af pvi fjarlegja
pennan @xlissega vid somu adgerd (79).

Nyrnabrottndm er vidamikil adgerd med
fylgikvilla 4 vid adrar stérar kvidarholsadgerdir. A
Islandi voru framkvamd 575 nyrnabrottnam vegna
nyrnafrumukrabbameins 4 drunum 1971-2000, 4 8
sjukrahtisum og af 32 skurdleknum. Skurddaudi
(operative mortality), pad er daudsfoll innan 30
daga fré adger0, var 2,8% (15) sem er sambzrilegt
vid erlendar tolur (80, 81). I éllum tilvikum (n =
16) reyndust daudsfoll beint tengd adgerdinni en
algengustu orsakirnar voru bledingar { og eftir
adgerd (31%) og sykingar (25%).

Hlutabrottndm 4 nyra (partial nephrectomy) er
adger0 sem upphaflega var framkvaemd { sjikling-
um med stakt nyra eda xli { bAdum nyrum, eda
sjuklingum { alvarlegri nyrnabilun (82). Nu er
hlutabrottndm 4 nyra ad auki vidurkennd med-
ferd pegar @xli eru <4 cm ad sterd (83). Vegna
vaxandi fjolda litilla tilviljanagreindra @&xla hefur
pessum adgerdoum fjolgad verulega, sérstaklega
i Bandarikjunum. A sidustu drum hefur hluta-
brottndm verid framkvemt hér 4 landi (84) en
porri adgerda vid nyrnafrumukrabbameini er enn
framkvemdur med brottndmi alls nyrans. Synt
hefur verid fram 4 ad horfur sjiklinga sem gangast
undir hlutabrottndm 4 nyra eru svipadar og peirra
sem hafa axli af somu sterd og gangast undir
heildarbrottnam 4 nyra (83, 85, 86). Hins vegar er
meiri hetta 4 stadbundinni endurkomu sjikdoms-
ins eda i um 3-6% tilfella (87).

Nyrnabrottndm med kvidsjarspeglun (lap-

aroscopic nephrectomy) var fyrst Iyst ario 1991
og hefur sums stadar erlendis ndd fétfestu sem
adgerd vid nyrnafrumukrabbameini (86). Haegt er
a0 fjarlegja allt nyrad eda hluta pess med kvio-
sjartekni. Petta eru po6 teknilega toluvert fléknar
adgerdir. Kostir speglunaradgerdanna eru minni
verkir eftir a0gerd og styttri legutimi og endurhef-
ing (88). A hinn béginn er ekki ljést hver lang-
timadrangur pessara adgerda er, til demis liggja
ekki fyrir dreidanlegar upplysingar um tidni end-
urtekins krabbameins og langtima lifshorfur (86).
Adgerd med kviosjartekni hefur pvi ekki leyst af
hélmi hefobundid nyrnabrottndm. A Islandi hefur
nyrnabrottnam veri0 framkvemt med kviosjar-
speglun og { vaxandi meli 4 allra sidustu drum.

Nyrnabrottndm hja sjiklingum med meinvorp
getur komio til greina hja voldum hoépi sjiklinga.
Engu a0 sidur gildir { flestum tilvikum si regla
ad sjuklingar med fjarmeinvorp hafi ekki battar
horfur sé nyrad fjarlegt. Sjuklingar med alvarlega
bl6dmigu og/eda kvidverki, sem ekki svara annarri
medferd, geta purft slika adgerd. Bl6dmigu er p6
oftast haegt a0 hemja med pvi a0 stifla bloofledi
i nyrnaslaged (embolisation). I pessu sambandi
er mikilveegt ad hafa 1 huga ad fylgikvillar eru
algengari hja pessum hépi sjiklinga samanborid
vi0 pa sem eru med stadbundinn sjikdém (81).
Tilhneigingu { pessa att matti sja i islenskri rann-
s6kn, en 20% nyrnabrottndmsadgerda 4 Islandi
4 timabilinu 1971-2000 voru framkvaemdar { likn-
andi tilgangi (15). Liknandi adgerd er pvi audveld-
ara a0 réttleta hja yngri sjiklingum og peim sem
ekki pjast af hjarta- og 0asjikdémum eda 6drum
sjikdémum sem auka ahattu vid adgerd (89). A
sidustu drum hafa komid fram rannséknir sem
gefa til kynna ad sjiklingar med meinvorp svari
betur lyfjamedferd (til demis o-interferoni) eftir
nyrnabrottndm heldur en pegar lyfjamedferd er
veitt eingéngu (90, 91). Adgerdin felst pa { pvi ad
minnka exlisvef (cytoreductive) fyrir lyfjamed-
ferdina. Pessi medferd er ekki hattulaus og sumir
sjuklingar pola hana illa. Pvi er mikilvaegt a0 vanda
vel val 4 sjuklingum (89).

Skurdadgerdir 4 meinvorpum nyrnafrum-
krabbameins koma til greina 1 voldum tilvikum
(86 89). Petta a sérstaklega vid um yngri sjuklinga
med stok meinvorp par sem langur timi hefur 1i0id
fra nyrnabrottnami par til meinvarpio greinist (86
89). Nylegar rannséknir virdast benda til pess ad
slikar adgerdir, sérstaklega 4 stokum meinvorpum
i lunga en jafnvel einnig { heila og lifur, geti beett
lifshorfur sjiklinga. Hefur verid lyst allt ad 30%
fimm 4ra lifshorfum { fj6lda ranns6kna (86 89) sem
er umtalsvert betri drangur en fyrir adra sjiklinga
4 stigi IV par sem tveggja éra lifshorfur eru undir
20% (91). Rétt er p6 ad hafa { huga ad um mjog



valinn hép sjiklinga er ad reda og { morgum pess-
ara rannsOkna vantar {tarlegri upplysingar um
langtimadrangur (86, 89). Skurdadgerdir koma
einnig til greina til ad bzeta lidan sjtiklinga, pad er {
liknandi tilgangi, til demis vid meinvorpum { heila
eda hid (89). I pessum tilvikum verdur ad meta
mogulegan dvinning adgerdarinnar Ut frd hettu 4
fylgikvillum sem geta hlotist af adgerdinni.

Lyfjamedferd

Medferd med krabbameinslyfjum 4 fyrst og fremst
vid hja sjiklingum med fjarmeinvorp. Almennt
svarar nyrnafrumukrabbamein illa hefobundnum
krabbameinslyfjum og pvi er mikil porf 4 o6flugri
krabbameinslyfjum { medferd pessa sjikdoms.
Nylega hafa komid 4 markad lyf sem virdast lofa
gbéou (sja sioar). Ef pessi nyju lyf munu reynast
jafn vel og fyrstu nidurstodur benda til getur verid
um stort framfaraskref { medferd pessa sjukdoms
a0 reda. Um er a0 rada stéran hop sjiklinga sem
gatu haft dvinning af slikri meoferd, en { kringum
20-30% sjuklinga reynast hafa fjarmeinvorp vio
greiningu (8, 39, 91). Sidar 4 @vinni baetast sidan
vid meinvorp hja allt ad 30% sjiklinga sem voru
med stadbundinn sjikdém vid greiningu (92).

Krabbameinslyf, horména- og geislamedferd

Eins og fyrr segir er svorun (response rates) nyrna-
frumukrabbameins vi0 hefdbundinni krabba-
meinslyfjamedferd léleg, eda { besta falli 6% (93).
Astzdan er talin vera myndun svokallads fjol-
lyfjabnaemis { erfoaefni exlisfrumanna (multidrug
resistance gene expression) (17). Geislamedferd
sem medferd vid nyrnafrumukrabbameini reyn-
ist sjaldan arangursrik, ef frad er talin liknandi
geislameoferd 4 meinvorp i beinum og heila (93).
Hormoénamedferd med progesteréni getur reynst
hjalpleg vid lystarleysi og slappleika, en gallinn er
sd a0 adeins 2-15% sjuklinga hafa gagn af meo-
ferdinni.

Lyf sem verka a onzmiskerfid

Nyrnafrumukrabbamein er pekkt fyrir ad valda
Onamissvorun sem er kroftugri en gildir um flest
onnur krabbamein. Petta kemur medal annars
fram { sjaldgeefum tilfellum af sjalfkrafa minnkun
eda hvarfi meinvarpa (spontaneous regression).
Petta fyrirbaeri getur sést hja sjiklingum med
nyrnafrumukrabbamein, en er einnig pekkt
fyrir 6nnur krabbamein eins og sortuexli (13).
Sjalfkrafa hvarf meinvarpa er b6 mjog sjaldgeft
fyrirbeeri (<1%), til deemis greindust adeins tvo til-
felli (0,3%) med vissu hér 4 landi 4 30 4ra timabili
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(13). Annars vegar var um a0 reeda meinvarp i heila
(7) og 1 hinu tilfellinu meinvarp i fleidru (14).

S4a eiginleiki nyrnafrumukrabbameins ad rasa
onzmiskerfido og su stadreynd ad geisla- og
krabbameinslyfjamedferd dugar skammtimedferd
sjukdémsins hefur ytt undir préun lyfja sem verka
4 onemiskerfid. Pessi lyf annad hvort afhjipa
on@misvaka & yfirbordi krabbameinsfrumnanna
eda hvetja onamiskerfi sjiklingsins sjalfs (86).
[ voldum tilvikum geta allt ad 10-15% sjiklinga
svarad pessari medferd (86). Langtimahorfur eru
hins vegar slemar og flestir deyja dr sjukdémnum
innan farra dra. Tvo lyf hafa mest verid rannsokud,
o-interferon og interleukin-2. Sidarnefnda lyfio er
talid dhrifarikara og er vidurkennt af Lyfjaeftirliti
Bandarikjanna (FDA) sem stadalmeodferd vid ut-
breiddu nyrnafrumukrabbameini (86). B2di lyfin
eru dyr og geta haft toluverdar aukaverkanir, ekki
sist interleukin-2 sem adeins er notad a faeinum
sjukrahdsum { heiminum. Eins og fyrr segir getur
medferd med pessum lyfjum vel komio til greina
i kjolfar exlisminnkandi (cytoreductive) skurd-
adgerdar (86,90, 94).

Mynd 11. Fuhrman-grao-
un nyrnafrumukrabba-
meina sem greindust d
Islandi 1971-2000. (GX:
ekki heegt ad dkvaroa
graoun, G1:vel proskadar
frumur, G2: medalprosk-
adar frumur, G3-4: illa
broskaoar frumur.)
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Mynd 12. Lifshorfur (estimated disease specific survival) sjitklinga ¢ mismunandi TN M-
stigum, greindum med nyrnafrumukrabbamein d Islandi 1971-2000.

Ny krabbameinslyf og onnur medferdarirredi

A sidustu drum hafa komid fram ny krabbameins-
lyf sem verka & annan hatt en eldri lyf (86). Af nyju
lyfjunum eru mestar vonir bundnar vid svokallada
tyrosine kinasa hemjara sem hamla vexti krabba-
meinsfrumna, medal annars med pvi ad hemja
svokallada EGF-viotaka (epidermal growth factor
receptors) eda vidtaka skylda peim (95). I pessum
hépi eru lyf eins og erlotinib, temsirolimus, og sun-
itinib (96). Onnur lyf hafa 4hrif 4 ba0i vaxtarpetti
og e0anymyndun { exlunum (angioneogensis) og
hamla pannig vexti peirra, til demis lyfi0 sorafenib
(97). Sum pessara lyfja er haegt ad gefa { tofluformi
en sammerkt peim 6llum er ad medferd getur haft
toluverda fylgikvilla. Nylegar rannséknir virdast
staOfesta ad hluti sjiklinga med utbreitt nyrna-
frumukrabbamein svarar pessum lyfjum mun
betur en medferd med eldri krabbameinslyfjum.
Soému rannsoknir benda til pess ad pessi lyfja-
meOferd beti lifshorfur, ad minnsta kosti pegar til
skamms tima er litid (95, 97, 98).

A nastu drum mé buast vid ad fjoldi nyrra
krabbameinslyfja vi0 nyrnafrumukrabbameini liti
dagsins 1j6s. Einstofna métefni, sem beint er gegn
sértokum métefnavokum 4 yfirbordi krabbameins-
frumnanna, 4 eftir ad préa frekar og medferd med
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igreedslu stofnfruma er enn 4 tilraunastigi (86, 95).

Af 60rum meoferdarrirredum ma nefna hita-
medferd (percutaneous thermal ablation) sem
heaegt er ad beita gegn litlum @xlum (<3cm) og pé {
gegnum hud sjiklingsins (99). Utvarpsbylgjur eru
bé notadar til ad hita ®xlid og valda drepi { pvi.
Einnig er hegt ad kela a&xlin med kofnunarefni
(cryoablation) med adstod kvidarholssjar (99).
B0i hita- og kelimedferd eru enn 4 tilraunastigi
en geta komid til greina hja sjiklingum sem ekki
pola brottndm 4 nyra (86 95).

Horfur og forsparbpzttir lifshorfa

Horfur sjiklinga med nyrnafrumukrabbamein eru
hadar fjolmorgum pattum, enda hefur ekki enn
ekki tekist ad finna neinn einstakan patt sem veitir
drei0anlega forspd um horfur pessara sjuklinga.
Pattir eins og har aldur vid greiningu og einkenni
meinvarpa skipta mali og eru tengdir lakari lifs-
horfum (71). Erlendis hefur verid synt fram 4 mis-
munandi horfur eftir kynjum (100) en ekki hér 4
landi (9,12,17). Hins vegar hefur { nylegri islenskri
rannsOkn verid synt fram & bettar lifshorfur
sjiklinga sem greinast fyrir midjan aldur (<50 ara)
(22). Einnig hefur { {slenskum rannséknum verid
synt fram 4 lakari horfur ef sokk er hatt vid grein-
ingu og bl6draudi lagur (8,9, 12).

Langmikilvaegasti forsparpdtturinn er stig sjuk-
démsins (71). Petta & jafnt vio erlendis sem hér
4 landi og getur munur & lifshorfum 4 stigi I og
IV verid allt ad tifaldur (9). Petta sast glogglega
i islenskri rannsékn par sem fimm dra lifshorfur
(disease specific survival) a stigi I voru 93% og
11% a stigi IV (mynd 12) (9). Lifshorfur 4 hinum
stigunum tveimur eru parna mitt 4 milli. Sjuklingar
4 stigi III, og pa sérstaklega sjiklingar med eit-
ilmeinvorp (76), eru p6 med umtalsvert lakari
horfur en sjiklingar 4 stigi II. [ somu rannsékn
var einnig synt fram 4 ad gradun (Fuhrman) var
sjalfstedur forsparpattur, en vegi hennar var pé
langtum minna en stigunar. Sama 4 vi0 um mis-
munandi vefjagerdir, en par reyndist munurinn
enn minni. Tilhneiging til verri horfa sast fyrir
terfrumugerd en vefjagerd reyndist po ekki sjalf-
stedur ahattupattur. Petta er adeins 4 skjon vid
sumar erlendar rannsoknir en ekki allar. Margar
erlendu ranns6knanna hafa einnig synt fram &
mikilvaegi almenns likamsdstands sjuklinganna
(Karnovski-index) en petta hefur ekki verid kann-
a0 sérstaklega hérlendis.

Eins og a0ur hefur komid fram hefur tilvilj-
anagreindum nyrnafrumukrabbameinum fjolgad
mjog 4 sidustu tveimur dratugum. Ekki er séo
fyrir endann 4 pessari aukningu og islenskar
rannsOknir hafa synt stoouga aukningu, ekki sist



hin sidari ar. Fjoldi rannsékna hefur stadfest ad
tilviljanagreindu exlin eru 4 leegri stigum en hin
sem greinast { sjuklingum med einkenni. Horfur
pessara sjuklinga eru pvi marktekt betri eins og
sést greinilega 4 mynd 13. Pessi proun hefur beett
horfur hépsins { heild (sja mynd 14).

Mailid er p6 adeins floknara en pad sem sést
best af pvi ad danarhlutfall (mortality) hefur vio-
ast hvar stadid i stad (19), medal annars hér 4 landi
(12). Pess vegna vaknar sd spurning hvort battar
lifshorfur vegna tilviljanagreiningar séu raun-
verulegar eda skyrist ad einhverju leyti af skekkju
(,,Jlead-time* og ,,stage migration bias*) (17). Enn
er ekki hagt ad fullyrda um slikt. fslensku rann-
sOknirnar hafa p6 synt ad tilviljanagreining er ekki
sjalfstedur dhattupattur hja pessum sjuklingum
og beattar lifshorfur peirra skyrast pvi fyrst og
fremst af pvi ad tilviljanagreindu @xlin eru 4 legri
stigum vi0 greiningu (12).

Lokaord

Nyrnafrumukrabbamein er ekki 4 medal algeng-
ustu krabbameina 4 Islandi. Hlutfallslegt nygengi
pess er p6 Gvida harra { heiminum. Astzdur fyrir
pessu hda nygengi 4 Islandi eru ekki pekktar.
Islenskar rannsoknir hafa synt ad sjikdémurinn
liggur oft { ettum. Engu a0 sidur er ljost ad 1itid
er vitad um orsakir nyrnafrumukrabbameins,
minna en fyrir flest onnur krabbamein. Stigun
krabbameinsins vid greiningu er langmikilvaeg-
asti forsparpattur lifshorfa en grddun, aldur og
almennt astand sjikling vid greiningu hafa einnig
pyoingu. Tilviljanagreindum nyrnafrumukrabba-
meinum hefur fjolgad gifurlega 4 sidusta dratug
og ekki er sé0 fyrir endann 4 peirri préun vegna
vaxandi notkunar myndrannsékna 4 kvidarholi.
Tilviljanagreindu @xlin eru 4 laegri stigum og
gradun vid greiningu og horfur pessara sjuklinga
pvi betri. Aukning tilviljanagreindu @xlanna hefur
leitt af sér beettar lifshorfur fyrir h6épinn { heild sem
er mjog jakvaed préun. Mikilvaegt er ad finna nyjar
leidir til ad greina sjukdéminn fyrr pvi einkenni
nyrnafrumukrabbameins eru limsk og enn grein-
ist stér hluti sjiklinga med utbreiddan sjukdém
sem ekki er haegt ad lekna med skurdadgerd. Ny
krabbameinslyf virdast lofa gédu fyrir pennan
stéra hop sjuklinga og munu sennilega beeta horfur
peirra { ndnustu framtio.

bakkir

Pakkir fer Sverrir Hardarson fyrir adstod vid gerd
handrits og mynda. Asamt honum hafa lzeknarnir
Vigdis Pétursdéttir, Eirikur J6énsson og Jénas
Magnitsson lagt mikid af morkum til peirra rann-
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Mynd 13. Lifshorfur sjiiklinga sem greindust med nyrnafrumukrabbamein d Islandi 1971-

2000. Syndar eru lifshorfur (disease specific survival) fyrir pa sem greindust meo einkenni

og beirra sem greindust fyrir tilviljun. Marktekur munur er d lifshorfum i pessum tveimur

hépum.

Lifshorfur

s HEEZRZ

18M1-7 18780 1381-85  1886-30

Timabil

19E1-30  1596-00

sOkna sem kynntar eru { pessari grein. Ennfremur
er leknunum Kjartani Magnuissyni og Porsteini
Gislasyni fardar pakkir ad o6gleymdum Helga
Sigvaldasyni verkfraedingi.

Islensku rannséknirnar hafa verid styrktar
af Visindasjodi Landspitala, Minningarsjodi
Bergpdéru Magnusdoéttur og Jakobs J. Bjarnasonar,
Minningarsj6di Margrétar Bjorgolfsdéttur og
Rannséknarsj6di Krabbameinsfélags Islands.
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