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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 kraeftindsats 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 sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstgtte 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 falger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretraekke, 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 maerket 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-0g-
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 @nskede 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/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan IV) og RKKP.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Anmeldelsespligt

1. Tumorer udgdende fra bleeren er anmeldelsespligtige til Cancerregistret. (D)

2. Erhvervsmassig sammenhaeng med blaeretumorer er anmeldelsespligtig til

Arbejdsmarkedets Erhvervssikring (www.aes.dk). (D)

Tumorbeskrivelse

T-stadie
3. Tumors udbredelse/dybdevakst klassificeres i henhold til 8. udgave af TNM

klassifikationen fra Union International Contre le Cancer (UICC) fra 2016, dog ber
stadie T1 tumorer subklassificeres i T1a og T1b (figur 1 og tabel 1, bilag 2). (D)

Klassifikation og malignitetsgrad
4. Bleeretumorer inddeles i hht. WHOs klassifikation. Saledes anferes den

morfologiske variant af tumor ligesom der angives en malignitetsgrad. (D)

Histologisk undersogelse

Veev udtaget ved endoskopisk biopsi/ resektion (TUR-B)
5. Alt materiale ber indstebes, dog max. 10 vaevsblokke pr tumor. (D)

Cystektomipraeparatet
6. Forholdene vedr. resektionsrande (inkl. urethra og ureteres) bor beskrives. (D)

7. Rutinemaessig frysesnitsundersoagelse af urethra/ureter resektionsrandene
anbefales ikke. (B)

PDL1-bestemmesle
8. Sdfremt det kan have behandlingsmassig betydning for patienten, ber PDL-1

bestemmelse foretages pa vaev fra tumor eller metastaser. (D) (Se yderligere i

afsnittet om immunterapi, retningslinjen findes her)
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Kodning til Patobank

9. Alle vaevsbeskrivelser kodes efter de retningslinjer, der er anbefalet af Dansk

Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi. (D)

Kodebeskrivelsen ses her.

Udredningsforleb og pakketforlob

10. Patienter henvist med makroskopisk eller mikroskopisk haematuri, hvor der findes
normale forhold ved CT-urografi og cystoskopi kan afsluttes mht kraeeftmistanken.
(©)
a. Skal evt. yderligere symptomudredes
b. Anbefales fornyede undersogelser, hvis der senere optreeder symptomer
fra urinvejene eller fornyet makroskopisk haematuri.
11. Asymptomatisk mikroskopisk haematuri udredes ikke. (B)

12. Patienter skal henvises til udredning i pakkeforleb ved mindst et af nedenstaende

kriterier, der giver begrundet mistanke om kraft: (B)

(Efter Sundhedsstyrelsens "Pakkeforlob for kraeft i bleere og i nyrer”)

Patienter med synligt blod i urinen uden anden dbenbar arsag*

o Ikke synligt blod i urinen hos patienter over 60 dr fundet ved udredning
af symptomer i form af smerter i blaereregionen og/eller irritative
vandladningsgener eller flankesmerter og/eller palpabel udfyldning

o Patienter med billeddiagnostisk mistanke om tumor i nyre, nyrebakken,
urinleder eller blaere ved undersogelse udfert pa radiologisk afdeling (Se

nedenstiaende afsnit)

e Patienter med tidligere tumor i blaeren, urinleder eller nyrebakken, der
som del af opfelgningsregime med skopi eller billeddiagnostik far pavist

ny tumor i bleren, nyrebakken eller urinleder.

Patienter, der folges i et fast opfelgningsprogram i henhold til de landsdekkende
kliniske retningslinjer pa grund af tidligere ikke-invasiv blerekraeft (Ta-tumorer),
skal ikke henvises til nyt pakkeforleb.
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*Anden dbenbar drsag kan f.eks. vaere dysreguleret antikoagulansbehandling, 1.
gangs dyrkningsverificeret urinvejsbeteendelse og haematuri efter urinretention.

Hele kraeftpakkedokumentet kan downloades fra sundhedsstyrelsen pa
Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Billeddiagnostik

P3visning af urinvejscancer (udredning af haeematuri)

13.

14.

15.

16.

17.

18.

CT-urografi ber foretages hos patienter hvor der misteenkes nyre- eller

urinvejscancer. (B)

MR-urografi eller MR-hydrografi suppleret med diffusionsvaegtet MR af nyrer (og

evt urinveje) kan vere er et alternativ hvis CT-urografi ikke kan gennemfores. (B)
Stadieinddeling af urinvejscancer

Hvor radikal behandling overvejes bor patienten fa foretaget FDG-PET/CT-
scanning af thorax og abdomen med henblik pa metastaser. (B)

Fund ved FDG-PET/CT-scanning af thorax, som ikke kan klassificeres yderligere pa
grund af ringe storrelse bor ikke have ops@ttende virkning pa en eventuel
behandling, men ber kontrolleres ved de opfelgende undersogelser af patienten
efter kirurgi. (D)

Stadieinddelingen bor ikke vare mere end fire uger gammel ved behandlingsstart.
(D)

Opfalgning efter cystektomi

19.

CT-scanning af thorax og abdomen anbefales. (B)

Cystoskopi, TUR-B og Cytologi

20.

21.

Tumor beskrives mht: (B)
a. Antal
b. Sterrelse

c. Karakteristika (papillifere, solide, ulcerende eller nekrotiske).

Qvrige slimhinde i blaere og urethra beskrives. (B)
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22. Slimhinden i forvaeggen ned mod blarehalsen kan veare vanskelig at overskue,
eventuelt skiftes til 30 eller 70 graders optik under TUR-B. (D)

23. Der laves altid bimanuel palpation ved TUR-B til vurdering af klinisk tumorstadie
og forhold i baekkenet mhp evt klinisk T4b tumor. (D)

24. Der laves komplet tumorresektion hvis tumor skennes ikke-invasiv. (D)

25. Den primare resektion bor indeholde detrusor muskel med mindre det klinisk

drejer sig om en mindre tumor af lav malignitetsgrad. (B)

26. Ved oplagt malign tumor, hvor radikal tumorresektion ikke skonnes mulig, kan

spanbiopsier til bekraeftelse af histologisk diagnose vere tilstraekkelig. (D)

27. Fluorecensguidet cystoskopi (PDD) og Narrow Band Imaging (NBI) paviser flere
CIS forandringer og giver en mere komplet tumorresektion sammenlignet med
hvidt lys. (B)

28. Ved primeer resektion tages enten PDD guidede, NBI guidede eller selected site
biopsier. (B)

29. Indikationer for PDD eller NBI: (B)

a. Forstegangs bleretumor mhp komplet resektion og som alternativ til
selected site biopsier mhp pavisning af CIS

b. Ferste kontrol efter BCG pga. CIS

c. High grade/malignitetssuspekte celler i urinen ved normale fund ved

cystoskopi og CT-urografi

30. Urincytologi anbefales til kontrol ved hgjrisiko tumorer og CIS. (A)

31. Perioperativ instillation af mitomycin C ber tilbydes patienter med lav risiko
tumorer, hvor kriterierne i anbefaling 32 ikke er tilstede. (A)

32. Perioperativ Mitomycin C skylning ber IKKE anvendes ved felgende: (A)

* mere end 7 primare tumorer.
* mere end én primar tumor hvis mindst én er >3 cm
* mere end én recidivtumor

¢ under 1 ar siden sidste recidiv
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2. Introduktion

Der nydiagnosticeres omkring 2000 tilfeelde af blaeretumorer om aret i Danmark, og heraf pavises 75% hos
meend (1). Sygdommen optraeder hos begge kan hyppigst mellem 50 og 80 ar med toppunkt omkring 70 ar.

Pa diagnosetidspunktet vil omkring 50% af alle bleeretumorer veere invasive, og halvdelen af de invasive
tumorer er tillige muskelinvasive(2, 3). Invasiv veekst er tegn pa aggressiv tumor med stor tendens til
progression. Disse tumorer ber derfor behandles med szerlig opmaerksomhed med henblik pa tidlig radikal
kirurgisk behandling.

Begrebet overfladiske bleeretumorer refererer bade til non-invasive tumorer og til tumorer der invaderer lamina
propria. Da begrebet saledes i prognostisk sammenhaeng inkluderer to meget forskellige tumortyper, er
begrebet ikke hensigtsmaessigt (2). | det falgende vil der derfor blive skelnet mellem non-invasive og invasive
bleeretumorer.

Betydningen af forskellige prognostiske faktorer med hensyn til recidiv og progression er undersggt i flere
studier (4-8). Den vigtigste prognostiske faktor ved bleeretumor har vist sig at veere T-stadie, fastlagt enten
histologisk eller klinisk.

Af mere detaljerede prognostiske faktorer findes histologisk gradering, tumorstgrrelse, simultan carcinoma in
situ og multiplicitet (9).

Uspecifikke faktorer, der pavirker prognosen i negativ retning, er fund af lav haemoglobin og stase af gvre
urinveje.

Kardinal symptomet ved bleeretumorer er blod i urinen. Heematuri i varierende grad og oftest intermitterende
optreeder hos 80-90% af patienter med blaeretumor (10). Monosymptomatisk haematuri er det hyppigste
symptom, men hos en del patienter optraeder tillige trykken eller smerter bag symfysen eller irritative
vandladningsgener (urge og dysuri) samt recidiverende cystitis.

Asymptomatiske patienter er typisk patienter med tidligere blaeretumor, der far pavist recidiv/ny tumor ved
kontrol, men kan ogsa veere farstegangstumorer, der tilfeeldigt pavises i forbindelse med anden undersagelse.

Urologisk udredning ved haematuri eller ved mistanke om blaeretumor omfatter fglgende:

e Anamnese med vaegt pa urinvejssymptomer, tobaksforbrug og erhvervseksponering

e Objektiv unders@gelse med palpation af abdomen, rectaleksploration/GU samt vurdering af
performance status

e  Urinstix og urindyrkning ved tegn pa UVI

e Biokemi: s-kreatinin

e  CT-urografi

e Cystoskopi

Skabelon v. 8.2 7



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaBlaCa

Pavises blaeretumor eller anden form for patologi i blzeren foretages cystoskopi i anaestesi med, sa vidt det er
muligt, transurethral resektion af tumor, selected site biopsier og bimanuel palpation af bleeren. | kombination
med den histologiske vaevsundersggelse opnas et relativt sikkert billede af tumorstadie og grad. | mange
tilfeelde vil dette indgreb veere den definitive behandling af blaeretumoren.

Primaer cancer i nyrer og urinveje har i de fleste tilfeelde en todelt diagnostik, hvor det primaere symptom,
haematuri, udredes med cystoskopi og CT-urografi med henblik pa at differentiere mellem tumorer i nyrer og
tumorer i urinveje (og patienter uden sygdom eller med anden sygdom) og en efterfalgende, hovedsageligt
billeddiagnostisk vej, hvor patienten stadieinddeles og der foretages en klinisk operabilitetsvurdering.

Der er flere kendte risikofaktorer for udvikling af bleeretumorer. Cigaretrygning per se er foroundet med en 3
gange @get risiko for udvikling af blaeretumor. Antal pakkear er i sig selv ligefrem proportional med @get risiko
og tilsyneladende mere aggressiv sygdom (11, 12).

Af andre kendte aetiologiske faktorer findes benzenderivater og aromatiske aminer, som man kan blive
eksponeret for i bl.a. transportsektoren, i stal- og aluminium industrien samt i farve-, gummi, tekstil- og
kemikalieindustrien (13). Pga. kronisk eksponering for forskellige farvestoffer har frisgrer en gget risiko for
udvikling af bleeretumor (14). Derimod har det ikke vaeret muligt at pavise en gget forekomst af bleeretumor
ved personer, der hyppigt far farvet har sammenlignet med personer, der aldrig har veeret eksponeret for
harfarveprodukter (15). Tidligere stralebehandling mod baekkenet samt indtag af fenacetin og cyklofosfamid er
ligeledes kendte risikofaktorer for udvikling af transitiocelluleer tumor i urinvejene (16, 17).

Patogenesen ved planocellulzere bleeretumorer kan oftest tilskrives irritative tilstande i bleeren sa som tidligere
bilharzia infektion, anvendelse af bleerekateter gennem lang tid eller kronisk bleereinfektion (18). Patogenesen
ved adenomatgse bleeretumorer kendes ikke, men urachus-rest er beskrevet som udgangspunkt for op mod
en tredjedel af alle adenocarcinomer (19).

Kostfaktorer er kun minimalt associeret med udvikling af tumorer i blzeren. Der er saledes kun fundet
holdepunkt for en minimalt g@get risiko ved lavt indtag af frugt og grant samt hgijt fedtindtag(20).

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kraftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Formalet med denne specifikke retningslinje er, at danne et handterbart arbejdsredskab til brug i den kliniske
hverdag under udredningen af blaeretumorer. Den korrekte udredning, herunder patologi, histologi og
diagnostik, er afgarende for at patienten modtager den rette behandling.

Patientgruppe
Diagnosekode i Landspatientregistret: ICD-10 koder:

e DZ031H2: Observation pga mistanke om kraeft i urinbleeren.

e DD095: Non-invasiv papilleer tumor (Ta) i urinbleeren

e DD090: Carcinoma in situ i urinbleeren

e DD303: Godartet tumor i urinbleeren (fraset uroteliale Ta-tumorer) Inkl. (inverteret) urotelialt papillom
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e DC679: Kraeft i urinblaeren

Der er altsa tale om patienter i udredningsforlgb pa mistanken om kreeft i urinvejene. Nar der foreligger svar pa
histologi, behandles patienterne efter retningslinjen svarende til den specifikke histologi. Der er seerskilte
retningslinjer for Ta og CIS, T1, Muskelinvasive bleeretumorer og endelig for T4b og Metastatisk sygdom som
alle kan findes her.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen.

For denne specifikke retningslinje er dette i seerdeleshed laeger, der har en rolle i udredningen og
diagnostikken af bleeretumorer. Dette veerende alment praktiserende laeger, hospitalsleeger pa
urinvejskirurgiske, patologiske og billeddiagnostiske, nuklearmedicinske og onkologiske afdelinger samt laeeger
| de cystektomerende centre.

Skabelon v. 8.2 9


https://ducg.dk/dablaca-blaerecancer/kliniske-retningslinjer/

Klinisk Retningslinje | Kraeft DaBlaCa

3. Grundlag

Anmeldelsespligt

1. Tumorer udgdende fra bleeren er anmeldelsespligtige til Cancerregistret. (D)

2. Erhvervsmassig sammenhaeng med blaeretumorer er anmeldelsespligtig til
Arbejdsmarkedets Erhvervssikring (www.aes.dk). (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Der foreligger ikke en egentlig gennemgang af litteratur og evidens da ovenstaende anbefalinger udelukkende
bygger pa lovtekst.

Patientveerdier og — preeferencer
Ovenstaende anbefalinger vedrarende anmeldelsespligt er reguleret via lov. Der er derfor ikke taget hensyn til
patientveerdier eller preeferencer.

Rationale

Landspatientregisteret
Jvf "Bekendtgarelse om leegers anmeldelse til Cancerregisteret af kreeftsygdomme m.v.” af 23. januar 2004 er

diagnosekoderne DC64* - DC68* anmeldelsespligtige i LPR. Dermed er tumorer udgaende blaeren
anmeldelsespligtige.

Principper for og krav til indberetningen ved anmeldelsespligtige kreeftsygdomme er ngje beskrevet
| Feellesindhold for basisregistrering af sygehuspatienter.

Arbejdsmarkedets erhvervssikring
Alle lzeger har pligt til at anmelde sygdomme, som kan skyldes patientens arbejde. Det er vigtigt at vide, at

pligten til at anmelde indtreeder allerede, nar man som laege vurderer, at en sygdom muligvis er
arbejdsbetinget.

Det er ikke et krav for at anmelde, at sygdommen star pa fortegnelsen over erhvervssygdomme - eller at
betingelserne for at anerkende den enkelte sygdom er opfyldt.

Sygdommen skal anmeldes, uanset om den tilskadekomne har givet samtykke. Tilskadekomne kan pa et
hvilket som helst tidspunkt under sagens behandling bede Arbejdsmarkedets Erhvervssikring om ikke at
behandle sagen videre.

Erhvervssygdomsfortegnelsen er en liste over erhvervssygdomme og de arbejdsmaessige pavirkninger, der
kan give en bestemt sygdom.

For bleerecancer er eksponering for falgende stoffer og arbejdsopgaver optaget pa
Erhvervssygdomsfortegnelsen.
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Stoffer
e 2-Napthylamin
e 4-Aminobifenyl
e 4-Klor-ortho-toluidin og dets steerke (hydroklorid) salte
e 4-4'-metylbiskloranilin (MOCA)
e Arsen og dets forbindelser
e Benzidin og benzidinbaserede farvestoffer
e  Ortho-toluidin
e Stenkulstjeere og stenkulstjeerebeg
o Tetrakloretylen
e Udstadningsgasser fra dieselmotorer

Arbejdsopgaver
e  Aluminiumsfremstilling
e Auraminfremstilling
e Frisgrarbejde
e Kulforgasning
e  Gummiindustri
e Maler (erhverv)
e Magentafremstilling
o Stavle- og skofremstilling og -reparation

Bemeaerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Tumorbeskrivelse

T-stadie
3. Tumors udbredelse/dybdevakst klassificeres i henhold til 8. udgave af TNM
klassifikationen fra Union International Contre le Cancer (UICC) fra 2016, dog ber

stadie T1 tumorer subklassificeres i T1a og T1b (figur 1 og tabel 1, bilag 2). (D)

Klassifikation og malignitetsgrad
4. Bleeretumorer inddeles i hht. WHOs klassifikation. Saledes anfares den

morfologiske variant af tumor ligesom der angives en malignitetsgrad. (D)

Ovenstaende vedr. T-stadie og klassifikation fremgar ogsa af den danske kodevejledning:

http://www.patobank.dk/fundanemt/files/snomed/vejledninger/B. Blaerecancer.pdf
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Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne vedr. tumorbeskrivelse bygger pa en systematisk klassifikation af sygdomme (TNM) (21) [5] og
en WHO godkendt ekspert klassifikation/subklassifikation af uroteliale tumorer (22) [5]. En decideret
litteraturgennemgang giver saledes ikke mening i dette afsnit.

Patientveerdier og — preeferencer
Patientveerdier og —preeferencer er ikke relevante i disse anbefalinger vedr. tumorbeskrivelse.

Rationale

Langt hovedparten af bleeretumorer er af urotelial type. Kun en mindre del af bleeretumorer er af planocelluleer
eller adenomatgs type, mens gvrige primeere blaeretumorer er ekstremt sjeeldne. Dog ses smacellet karcinom,
eller en komponent heraf, ikke helt sjeeldent.

For alle tumorer geelder at der skal anfgres bade et T-stadie og en tumortype/klassifikation samt en
malignitetsgrad (tumorgrad)

Tumorgrad er i Danmark tidligere blevet beskrevet ved hjeelp af Bergkvists inddeling (grad 1, 2, 3 og 4), men
den 1. januar 2009 erstattede WHOs 2004 klassifikation (hhv. low grade og high grade) Bergkvist-graderingen,
og nu anvendes kun WHO 2004-klassifikationen. Graderingen fremgar af Tabel 2, bilag 3. WHO
klassifikationen fra 1973 (hhv. grad |, Il og Ill) er aldrig anvendt i Danmark, men er i det nedenstaende
medtaget i tabellerne (Bilag 3, tabel 2), da den har veeret anvendt internationalt og i internationale studier.
Begrundelsen for at skifte graderingssystem i Danmark var at anvende internationale klassifikationer. | disse
anvendes betegnelserne hhv. "high grade” og "low grade” for tumorgrad, sv.t. SNOMED-kodernes danske
oversettelse hhv. "hgj malignitetsgrad” og "lav malignitetsgrad”.

DaBlaCa anbefaler derfor, at man anvender den internationale SNOMED klassifikation, dog med de danske
udgaver af kodeteksten.

Bemaerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.
Histologisk undersogelse

Veev udtaget ved endoskopisk biopsi/ resektion (TUR-B)
5. Alt materiale ber indstebes, dog max. 10 vaevsblokke pr tumor. (D)

Cystektomipreeparatet
6. Forholdene vedr. resektionsrande (inkl. urethra og ureteres) ber beskrives. (D)

7. Rutinemaessig frysesnitsundersogelse af urethra/ureter resektionsrandene
anbefales ikke. (B)
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PDL1-bestemmesle
8. Safremt det kan have behandlingsmassig betydning for patienten, bor PDL-1

bestemmelse foretages pa vaev fra tumor eller metastaser. (D) (Se yderligere i

afsnittet om immunterapi, retningslinjen findes her)

Litteratur og evidensgennemgang

Der er hovedsageligt tale om international konsensus vedr. histologisk undersggelse af veevet fra TUR-B samt
fra cystektomipraeparater (23)[5]. Saledes foreligger ingen egentlig litteraturgennemgang.

Hvad angar den rutinemaesige frysesnitsundersagelse af urethra og ureter resektionsrandene i forbindelse
med cystektomi, er der i 2016 publiceret et databasestudie hvor patologidata fra i alt 2047 patienter
gennemgas, data er fra tidsperioden 1971 til 2009 (24)[2c]. Den mediane follow-up var 12,4 ar. | studiet findes
en lav sensitivitet for yderligere patologi i perioperativ fryseundersagelse (59,1%).

Et andet databasestudie fra 2010 identificerede 1397 patienter som blev cystektomeret fra 1980 til 1998
(25)[2c]. Der blev ikke fundet signifikant sammenhaeng mellem en positiv frysesnitsundersggelse pa den
distale ureterstump og overall og cancer specifik overlevelse. 4,9 % af de 1397 patienter fik upper tract recidiv
(median tid til recidiv: 3,1 ar), hos disse var positiv margen pa frysesnit associeret med starre risiko for upper
tract recidiv.

Patientveerdier og — preeferencer
Patientveerdier og — preeferencer er ikke relevante i anbefalingerne angaende histologisk undersagelse af vaev
fra TUR-B og cystektomipreeparater.

Rationale

Formalet med den histologiske undersagelse er at fastsla tumortype, invasionsdybde og tumors
malignitetsgrad. Desuden skal det af prognostiske hensyn undersgges om der findes dysplasi eller carcinoma
in situ i den del af slimhinden som er uden synlig tumor.

Materialet kan veere veev udhentet ved endoskopisk biopsi/resektion, et operationspraeparat (ofte cystektomi),
exairese af lymfeknuder eller biopsi fra andet organ.

Veev udtaget ved endoskopisk biopsi/ resektion (TUR-B)
Vaev udhentet ved endoskopi danner i langt de fleste tilfeelde grundlaget for planleegning og videre kontrol af

patientforlgbet hos patienter med bleeretumor og det anbefales derfor, at man indstaber alt materiale, dog
max. 10 vaevsblokke. Er der klinisk eller makroskopisk stor mistanke om muskelinvasiv tumor, kan man
primeert udtage feerre vaevsblokke.

Den histologiske undersggelse vil fastsla tumortype og malignitetsgrad. Det kan veere vanskeligere at afgare
invasionsdybden. Det beskrives om vaevet inkluderer tunica muscularis (detrusor) og det vurderes om der er
invasion i lamina propria eller i detrusor muskulaturen. Lamina propria invasion bar opdeles i superficiel
invasion (teet under basalmembranen, stadie T1a, ca. 75% af T1 tumorerne eller dyb invasion (dybere
invasion, i naerheden af stgrre kar eller muscularis mucosae, stadie T1b, 25% af T1 tumorerne (26)). Evt.
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muskelinvasion angives som pT2, idet man pa TUR-B materiale ikke kan skelne mellem pT2a og pT2b. Man
vurderer ligeledes, om der er invasion af lymfe- og/eller blodkar.

Foreligger der partiel bleereresektion, divertikulektomi eller cystektomi, foretages af patologen primeert en
grundig makroskopisk vurdering og beskrivelse af tumors udbredning samt relation til resektionsrande.
Herefter udtages relevante vaevssnit mhp. at fastleegge tumors type, malignitetsgrad, dybdeveaekst og evt.
spredning til naboorganer/strukturer samt evt. spredning til lymfeknuder. Der udtages ogsa randomsnit samt
vaevssnit fra bade urethrale og ureterale rande og hvis relevant snit fra @vrige resektionsrande.

Cystektomipreeparatet
Tumoren eller det tidligere resektionssted i bleeren undersgges med flere snit, og tumors invasion og

differentieringsgrad samt evt. invasion i lymfe- og blodkar beskrives. Snit svarende til selected sites
(randomsnit) undersgges for dysplasi/CIS. Ureteres og pars prostatica urethrae undersgges ligeledes for
dysplasi/CIS og evt. invasiv tumor. Pavises invasiv tumor i urethrastromaet, ma det vurderes, om tumor udgar
fra udfarselsgangene i prostata eller skyldes nedvaekst af primaer uroteltumor enten fra urethra eller fra
bleeren. Prostata undersages endvidere for forekomst af prostata karcinom. Alle fiernede lymfeknuder
undersages for metastaser. Det totale antal lymfeknuder, heraf antal med metastaser, diameter af storste
metastase, metastasers lokalisation samt forekomst af kapselgennemvaekst angives.

Ved cystektomier kan der foretages peroperativ histologisk undersggelse i form af frysesnitsundersggelse af
urethras resektionsrand for at afgare, om der skal udfares urethrectomi (27). Veerdien af peroperativ
frysesnitundersagelse af bade ureterrande og urethras rand er dog kontroversiel og der er bade falsk positive
og falsk negative svar (24, 25). Frysesnitsmikroskopien fanger kun ca. 2/3 af dysplasierne, og der vil veere
enkelte falsk positive fund (28). Der findes ingen starre studier som anbefaler undersggelsen rutinemaessigt.

Undersagelse af lymfeknuder ved nalebiopsi
Ved mistanke om metastase i lymfeknuder anbefales mellemnalsbiopsi, idet disse biopsier ofte giver bedre

tumormateriale til vurdering samt mulighed for at klassificere tumorvaevet immunhistokemisk — ligesom der kan
foretages supplerende undersggelser pa tumorvaevet, herunder PD-L1 analyse og molekyleerbiologiske
undersggelser.

(Ultralydsvejledt) finnalsaspiration fra vanskeligt tilgaengelige lymfeknuder anses for en mindre egnet
diagnostisk metode, idet man ofte udhenter mere sparsomt materiale og kun har ringe muligheder for
supplerende undersggelser pa dette tumormateriale som ikke sjeeldent er for sparsomt til diagnostik.

Bemeerkninger og overvejelser

Da det kan veere vanskeligt at vurdere den eksakte invasionsdybde histologisk, kan det i nogle tilfeelde veere af
veerdi at foretage en ekstern revision af biopsi/TUR-B preeparatet pa anden patologiafdeling. Der vil dermed
veere en del af patienterne, der far et hgjere tumorstadie mens andre vil fa et lavere stadie (29). Dette gaelder
iseer ved T1 tumorer hvor man er i tvivi om der er tale om T1a eller T1b og hvor radikal behandling kan komme
pa tale (30).
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Kodning til Patobank

9. Alle vaevsbeskrivelser kodes efter de retningslinjer, der er anbefalet af Dansk
Selskab for Patologisk Anatomi og Cytologi. (D)

Kodebeskrivelsen ses her.

Litteratur og evidensgennemgang
Der foreligger ikke litteratur som baggrund for ovenstaende anbefaling. Denne anbefaling bygger pa
eksisterende retningslinjer pa omradet.

Patientveerdier og — preeferencer
Kodningen til Patobank er uafhaengig af patientveerdier og —praeferencer.

Rationale

Alle veevsbeskrivelser kodes efter de retningslinier, der er anbefalet af Dansk Selskab for Patologisk Anatomi
og Cytologi (kodebeskrivelsen ses pa http://www.patobank.dk/Snomed/BI%C3%A6rekodning-0109-vejl-
01012011.pdf)

Bleerebiopsier, resektater og cystektomipreeparater med tumor kodes desuden med pT stadiet (31), som ogsa
fremgar af kodebeskrivelsen.

Kodesystemet er bygget op, saledes at den ferste kode angiver vaevstypen og topografien (f.eks. urinblaere
slimhinde), derefter falger en morfologikode der angiver forandringens natur (f.eks. urotelialt karcinom) og
herefter kan suppleres med koder for differentieringsgrad, seerlig morfologi eller subtype etc. Man skal for
tumorer altid angive koden for T stadiet (pT stadiet — altsa det histologiske tumorstadie — det kliniske
tumorstadie kan ofte veere hgjere). Endelig gives der en procedurekode, der angiver, hvordan veevet er
udhentet (endoskopisk biopsi / spanresektat og lign.). Alle cystektomier kodes i SNOMED med P306x0
(ektomipraeparat).

Man koder for hver prave man far pa patienten (dvs. hver gang patienten er til f.eks. kontrolcystoskopi og der
udhentes tumorvaev, skal det beskrives OG kodes).

Koderne lagres i Patobanken, saledes at man landsdaekkende kan se, hvad patienten tidligere er blevet
behandlet for.

Bemeerkninger og overvejelser
Ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.
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Udredningsforleb og pakketforleb

11.

12.

13.

Patienter henvist med makroskopisk eller mikroskopisk hamaturi, hvor der findes
normale forhold ved CT-urografi og cystoskopi kan afsluttes mht kraeeftmistanken.
©)
c. Skal evt. yderligere symptomudredes
d. Anbefales fornyede undersoegelser, hvis der senere optraeder symptomer
fra urinvejene eller fornyet makroskopisk haematuri.

Asymptomatisk mikroskopisk hematuri udredes ikke. (B)

Patienter skal henvises til udredning i pakkeforleb ved mindst et af nedenstidende

kriterier, der giver begrundet mistanke om kraft: (B)

(Efter Sundhedsstyrelsens "Pakkeforlob for kraeft i bleere og i nyrer”)
e Patienter med synligt blod i urinen uden anden dbenbar arsag*

o Ikke synligt blod i urinen hos patienter over 60 dr fundet ved udredning
af symptomer i form af smerter i blaereregionen og/eller irritative

vandladningsgener eller flankesmerter og/eller palpabel udfyldning

e Patienter med billeddiagnostisk mistanke om tumor i nyre, nyrebaekken,
urinleder eller blaere ved undersogelse udfert pa radiologisk afdeling (Se

nedenstiaende afsnit)

o Patienter med tidligere tumor i bleeren, urinleder eller nyrebakken, der
som del af opfelgningsregime med skopi eller billeddiagnostik far pavist

ny tumor i bleeren, nyrebakken eller urinleder.

Patienter, der folges i et fast opfelgningsprogram i henhold til de landsdaekkende
kliniske retningslinjer pa grund af tidligere ikke-invasiv blaerekraeft (Ta-tumorer),
skal ikke henvises til nyt pakkeforleb.

*Anden dbenbar drsag kan f.eks. vare dysreguleret antikoagulansbehandling, 1.
gangs dyrkningsverificeret urinvejsbeteendelse og heematuri efter urinretention.

Hele kraftpakkedokumentet kan downloades fra sundhedsstyrelsen pa

Sundhedsstyrelsens hjemmeside

Litteratur og evidensgennemgang
Betydningen af en normal CT-urografi som led i cancerudredningen for heematuri er undersggt i to
retrospektive studier. Det ene er et studie fra Boston, hvor der undersgges i alt 5525 patienter som har faet
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foretaget CT-Urografi i arene 2000- 2011 (32) [4]. Efter eksklusioner ender de pa en studie kohorte pa 148
patienter. Det andet studie er et dansk studie fra 2015 hvor man kigger pa haematuri patienter, som far
foretaget CT-Urografi fra ar 2007-2008, i alt inkluderes 771 patienter i dette studie og de folges i tre ar (33) [4].
Den samlede konklusion var, at der er minimal risiko for nye fund ved CT-Urografi i en 3 arige periode efter
normale fund ved en CT-Urografi hos haematuripatienter.

| 2003 blev udarbejdet et starre review for de svenske sundhedsmyndigheder af kohortestudier vedrgrende
mikroskopisk haematuri og den preediktive vaerdi for maligne sygdomme i urinvejene (34) [2a-]. Det er
desveerre ukendt praecist hvor mange patienter som indgar i studierne og det samlede review.

Der blev ikke fundet gget forekomst af kreeft i urinvejene hos patienter med asymptomatisk mikroskopisk
haematuri i forhold til kontrol grupper i de studier, der la til grund for reviewet. Studiet fik stor betydning i
Sverige hvor resultaterne herfra medfarte at man ophgrte med at udrede patienter med asymptomatiks
haematuri.

Der er siden publiceret en retrospektiv opgarelse pa dansk patientmateriale hvor alle patienter over 40 ar,
hvenvist fra alment praktiserende lzege med asymptomatisk, mikroskopisk hamaturi i perioden januar 2014 —
december 2015 indgar (35) [2c]. | alt indeholder opgarelsen data fra 1305 patienter.11 patienter (0.8%) blev
diagnosticeret med neoplasi i urinvejene. Heraf havde 6 patienter ikke-invasive Ta tumorer, 2 patienter
benigne tumors i nyrerne, 1 havde CIS i bleeren og kun 2 patienter havde invasiv bleerekreeft.

En prospektiv opgerelse fra 2018 pa | alt 3556 patienter har til formal at belyse hvilke patienter, der ber
udredes yderligere ved hamaturi (36) [2b]. Studiets vigtigste fund er, at overall incidens af cancer i urinvejene
hos haematuripatienter var 10.0% (bleerecancer 8.0%, nyrecancer 1.0%, Urotheltumor | g@vre urinveje 0.7%, og
prostatacancer 0.3%). Patienter med makroskopisk haematuri havde @get risiko for cancer i urinvejene
sammenlignet med patienter med mikroskopisk haeamturi (13.8% vs 3.1%). Hos maend mellem 80 og 89 ar
med makroskopisk haematuri havde 24,5 % cancer i urinvejene.

| et dansk perspektiv udemaerker studiet sig ved at benytte data fra en europaeisk population.

En meget tilsvarende prospektiv opgarelse pa i alt 4020 haematuri patienter fra 2006 finder ligenende
resultater (37) [2b]. studiet er ligeledes pa en europaeisk popualation og der blev fundet malign sygdom i
urinvejene hos 12,1 % af de udredte. Ved makroskopisk haematuri havde 18.9% og ved mikroskopisk
haematuri 4.8% malign sygdom. Alder og ken viste sig ligeledes at have betydning for fund af cancer.

Patientveerdier og — preaeferencer

Patientpraeferencen er vigtig. Derfor skal patienternes gnsker og eventuelle gener ved undersagelser
overvejes i forhold til risikoen for at overse sygdom ved et absolut minimum af personer ved en mere
screeningslignende tilgang ved anbefalingerne ved haematuri.
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Rationale

Anbefalingerne om udredningsforlgb ved bleeretumorer bygger bl.a. pa litteraturen vedrgrende
kardinalsymptomet med blod i urinen. Anbefalingen om at afslutte mistanken om kreeft i urinvejene, hvis der
findes normale fund ved CT-urografi og cystoskopi, baserer sig desuden pa de retrospektive opgarelser som
viser meget lille risiko for nye cancer fund i en 3 arig periode efter en normal CT-urografi (32, 33).

Makroskopisk heematuri
Risikoen for bleeretumor hos patienter med makroskopisk haematuri er betragtelig og angives til 10-34%

afhaengig af alder og ledsagesymptomer (36).

Patienter med makroskopisk heematuri uden anden abenbar arsag ma misteenkes for bleeretumor og skal altid
tilbydes urologisk udredning.

Anden abenlys arsag til makroskopisk haematuri er eksempelvis katetermanipulation og
ferstegangsblaerebeteendelse med positiv dyrkning.

Mikroskopisk haematuri
Ved stix undersagelse er det afggrende, at urinen er frisk ladt og at teststrimlen afleeses korrekt eventuelt

standardiseret med maskinel afleesning (38). Mikroskopisk haematuri er i forhold til makroskopisk haematuri
ikke forbundet med samme risiko for bleeretumor.

Symptomatisk mikroskopisk heematuri
Relevante symptomer fra urinvejene bar generelt give ophav til udredning. | enkelte tilfeelde kan

tilstedevaerelsen af samtidig mikroskopisk haematuri bestyrke indikationen for udredning pa mistanke om
eventuel kreeft i urinvejene. Samtidig er der en tydelig sammenhang mellem alder og risiko for kreeft i
urinvejene. | et enkelt arbejde finder man saledes en risiko for kreft i urinvejene pa mere end 5% ved patienter
over 70 ar med haematuri (39). | et andet studie, der ser pa aldersinddelt risiko ved haematuripatienter, findes
kreeft i urinvejene kun ved 0,44% af maend under 50ar og 0,75% af kvinder under 60 ar. Farst i grupperne over
60 ar har mere end 3 % maligne eller preemaligne fund. Langt de fleste af disse fund er blaeretumorer, herefter
nyretumor og ganske fa uroteltumorer i gvre urinveje (37).

Baseret pa disse betragtninger anbefales, at relevante symptomer (irritative bleeresymptomer, smerter over
bleeren eller flankesmerter) udredes og ved patienter over 60 ar med samtidig forekomst af mikroskopisk
hamaturi ber dette forega i et kraeftpakkeforlgb.

Asymptomatisk mikroskopisk heematuri (AMH)
Ved screeningsundersggelser findes mikroskopisk haematuri hos 6-20% af en normal befolkning (40, 41).

Eksisterende internationale guidelines fra fx AUA, CUA, SIGN samt BAUS anbefaler meget forskellig i forhold
til udredning af asymptomatisk mikroskopisk haematuri. Dette skyldes at evidensen pa omradet er begreenset
og domineres af retrospektive opgarelser. Forekomsten af malignitet i urinvejene hos patienter udredt for AMH
varierer fra 0,4 -2,6 % afhaengig af en raekke risikofaktorer hvor gget alder og mandligt ken gger risikoen for
malignitet. Samtidigt anerkendes det, at udredning for AMH er meget omkostningstungt og udredningen,
medfarer ungdvendigt ubehag og komplikationer hos mange patienter, for ikke at tale om evt yderligere
udredning for ubetydelige bifund. Saledes anferes det at op mod 8% af henvisninger til urologiske kliniker i
Holland skyldes haematuri (42).
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Asymptomatisk haematuri har pa baggrund af ovenfor naevnte review ikke givet anledning til udredning i
Sverige siden 2003 (34). | den danske opggrelse fandtes ligeledes kun neoplasi i urinvejene hos < 1% af
patienter med AMH (35).

| en screeningsundersggelse af maend over 50 ar med 14 ars opfalgning havde maend med mikroskopisk
haematuri og normale forhold ved udredning ikke starre risiko for udvikling af maligne sygdomme end maend
uden haematuri(43). Der er derfor ikke indikation for yderligere opfalgning.

Saledes giver asymptomatisk mikroskopisk haematuri samlet set ikke indikation for udredning uanset alder.
Patienterne bar henvende sig ved makroskopisk haematuri, irritative vandladningsgener eller recidiverende
urinvejsinfektioner.

Bemeerkninger og overvejelser

Skansmaessigt vil minimum 25 % af alle forlgb for patienter med invasiv tumor kraeve yderligere
unders@gelser, og dermed et lzengere forlgb end idealtiderne angivet i pakkeforlgbet, pga. ngdvendig
udredning af metastasesuspekte fund pa CT eller PET/CT-scanning (44).

Billeddiagnostik

P3visning af urinvejscancer (udredning af haematuri)
14. CT-urografi bor foretages hos patienter hvor der misteenkes nyre- eller

urinvejscancer. (B)

15. MR-urografi eller MR-hydrografi suppleret med diffusionsvagtet MR af nyrer (og

evt urinveje) kan vere er et alternativ hvis CT-urografi ikke kan gennemfores. (B)

Stadieinddeling af urinvejscancer
16. Hvor radikal behandling overvejes bor patienten fa foretaget FDG-PET/CT-

scanning af thorax og abdomen med henblik pa metastaser. (B)

17. Fund ved FDG-PET/CT-scanning af thorax, som ikke kan klassificeres yderligere pa
grund af ringe storrelse bor ikke have opsattende virkning pa en eventuel
behandling, men ber kontrolleres ved de opfelgende undersogelser af patienten

efter kirurgi. (D)

18. Stadieinddelingen bor ikke vaere mere end fire uger gammel ved behandlingsstart.
(D)

Opfalgning efter cystektomi
19. CT-scanning af thorax og abdomen anbefales. (B)
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Litteratur og evidensgennemgang

Pavisning af urinvejscancer (udredning af haematuri)
| 2008 er lavet et retrospektivt studie med journalgennemgang af 2600 patienter, som enten er i

haematuriudredning eller i kontrolforlgb for kendt uroteial sygdom og som fik foretaget CT-urografi (45) [2b].
Undersggelsen koncentrer sig om bleerecancer og sammenligner med cystoskopi. For CT-urografi viser
unders@gelsen sensitivitet pa 79%, specificitet pa 94%, accuracy er 91%, den positive prediktive vaerdi 75%
og negative prediktive veerdi 95%. De samme tal for cystoskopi er hhv. 95%, 92%, 93%, 72% og 99%.

En ny metaanalyse fra &r 2019 undersgger primaere datakilder fra PubMed og viser sensitivitet og specificitet
for MR og CT i udredningen af bleerecancer (46) [2a]. Den poolede sensitivitet for CT er 46-86,7 % og
specificitet 77,8 — 100 % for MR er disse tal 78,2-87,5 % og 77,8 — 93, 3 %. Saledes findes tilsvarende veerdier
for CT-urografi og MR scanning . Den anfgrte specificitet og sensitivitet for MR vedrgrer alene
billeddiagnostisk stadieinddeling af bleerecancer, som ikke rekommanderes i disse retningsliner.

Stadieinddeling af urinvejscancer
En metaanalyse fra 2018, med 14 studier og i alt 785 patienter med nydiagnosticeret bleerecancer, som fik

lavet enten FDG-PET (med ikke diagnostisk CT-scanning ) eller FDG PET med diagnostisk CT-scanning
inden cystektomi viste lav-moderat sensitivitet (57 %), men hgj specificitet (92%) til lymfeknudestaging (47)
[2a]. Det nyeste studie af 61 patienter, som ogsa blev skannet preeoperativt viste tilsvarende lav sensitivitet pa
lymfeknude niveau. 1012 lymfeknuder blev histologisk undersagt. Sensitiviteten af PET/CT var 29% (CT 25%)
og specificiteten var 97% (CT 91%). Pa patientniveau var tallene 47% og 95% (for CT 41% og 85%). Hos 5 af
de 61 patienter fandt PET/CT metastasesuspekte lymfeknuder, som ikke blev fundet pa CT-scanning en(48)
[2b]. Et dansk kohorte studie med 2 ars follow-up har forsggt at optimere bade sensitivitet og specificitet ved at
anvende cut-off veerdier for graden af FDG-optagelse (SUVmax). Den hgjst opnaede sensitivitet og specificitet
i dette studie, som er lavet pa 119 patienter (2291 lymfeknuder hvoraf 84 var metastatiske), var 61,8% og
84,5% (44) [2b]. Flere af de studier, der indgar i metaanalysen undersager ligesom andre studier FDG-
PET/CT til diagnostik af metastatisk vs. ikke-metastatisk sygdom pa patientniveau og sammenligner
resultaterne af FDG-PET/CT med anden (ofte kaldet konventionel) billeddiagnostik: CT-scanning , MR-
scanning og UL-scanning . | disse studier finder FDG-PET/CT mere sygdom end den konventionelle
billeddiagnostik. Det starste studie er et kohortestudie som inkluderer 233 patienter med muskelinvasiv
bleerecancer eller high risk non muskel-invasiv bleerecancer, som blev skannet fer stillingtagen til cystektomi.
Sensiviteten for ekstrapelvine metastaser var 54% sammenlignet med 41% for CT-scanning (49) [2b]. 13/233
patienter havde leesioner, der ikke kunne ses pa CT-scanning en herunder ogsa anden synkron cancer. Lodde
et al fandt med FDG PET-CT i en subpopulation pa 36 patienter inkluderet i et prospektivt studie, af enten
nydiagnosticerede blaerecancer patienter (n= 44), cystektomerede patienter i opfglgning (n=19) eller patienter i
kemoterapi for blaerecancer (n=7) 20 patienter med ekstrapelvine metastasesuspekte foci (50) [1b].
Patienterne havde minimum 6 maneders follow-up. 10/20 patienter havde multiple synkrone foci pa PET-
scanning en. 10 patienter havde metastasesuspekte lymfeknuder i retroperitoneum (n=8) og/eller mediastinum
(n=5). Disse patienter progredierede alle. Af de metastasesuspekte foci i lunger (n=13), knogler (n=3), gld
thyreoidea (n=1), nyrepelvis (n=1) og en binyre (n=1) var 5 lungeforandringer benigne, to viste sig at veere
primeer lungecancer resten var metastaser. Focus i binyren var en metastase fra en primaer lungecancer.
Focus i thyreoidea var en thyreoideacancer. Tre patienter havde knoglemetastaser. Disse kunne ogsa ses pa
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knogleskintigrafi, men FDG-PET fandt to yderligere metastaser hos en af de tre patienter. Focus i nyrepelvis
var en urothelial cancer (50). | et retrospektivt kohortestudie af 87 patienter med bleerecancer, der blev
skannet far cystektomi fandt Soubra A et al fiernmetastaser hos 7 patienter (3 knoglemetastaser, 3
lungemetastaser og 2 peritoneale lymfeknuder), der alle var positive ved biopsi (51) [2b].

Blandt 43 patienter, der ogsa blev skannet far cystektomi fandt Chakraborty D et al metastaser hos 8 patienter
(3 lokale metastaser, 4 lungemetastaser, 2 levermetastaser og 2 knoglemetastaser), hvor CT-scanning fandt 4
patienter med metastaser (52) [2c]. 7/8 patienter fik lavet knogleskintigrafi, der var normal hos alle 7 patienter.

| et stort hollandsk kohorte studie af 211 patienter med muskelinvasiv bleerecancer, som blev skannet mhp
staging fandt PET/CT mere end en ekstravesikal malignitetssuspekt lzesion hos 98 patienter (53) [2b]. CT
fandt tilsvarende hos 51 patienter. Fundene blev ikke korreleret med en standard reference men med
overlevelse, som var bedst hos dem uden fund pa PET-scanning en. | et svensk prospektivt kohorte studie af
103 patienter med T3/T4, T2 med hydronefrose eller med high-risk histologi som blev skannet inden
cystektomi fandt FDG PET/CT sygdomsspredning, som ikke var diagnosticeret med CT-scanning, hos 48%
(54)[2b]. | dette studie blev behandlingen sendret hos 28 af de 103 patienter (27%).

Et databasestudie af 96 patienter med muskelinvasiv bleerecancer viste at FDG-PET/CT eendrede
sygdomsstadiet hos 21,9% af patienterne og behandlingsstrategien hos 13,5% (55)[2c]. Den hyppigste
andring var tilvalg af neoadjuverende kemoterapi. | et studie af 67 patienter med advanceret bleerecancer blev
patienternes behandling eendret hos 68% efter FDG-PET/CT (56)[2b].

Det er vist i enkelte andre studier, at resultatet af FDG-PET/CT korrelerer med outcome. F.eks fandt Kibel at al
i et prospektivt studie af 42 patienter (T2ZNOMO ved konventionel billeddiagnostik), at overlevelsen efter 6 og 12
maneder var 63% og 23% for FDG-positive patienter, mens den for FDG-negative patienter var 93% og
58%(57)[2b]. Tilsvarende er fundet i det hollandsk kohorte studie, hvor patienter med malignitetssuspekte fund
pa FDG-PET/CT scanning havde en median overall survival (OS) pa 14 maneder sammenlignet med 50
maneder for patienter med normal FDG-PET-scanning (53)[2b]. | en multivariabel analyse var ekstravesikale
malignitetsssupekte fund pa FDG-PET/CT scanning en uafhaengig prognogstisk marker for ded.

Opfalgning efter cystektomi / pavisning af recidiv

Der er lavet fa studier af recidiv/opfalgning. Det sterste studie er et retrospektivt multicenter studie fra 2018,
der inkluderer en blandet population af i alt 287 patienter. 213 af disse patienter havde bleerekraeft, 36
patienter havde synkron tumor i gvre urinveje (58)[2b]. Patienterne blev behandlet forskelligt, men alle blev
skannet pga mistanke om recidiv. Alle 249 patienter fik lavet FDG PET/CT. Sensitivitet og specificitet var 95%
og 78%. 167/249 fik lavet konventionel billeddiagnostik med tilsvarende hgj sensitivitet og specificitet (94% og
76%). Chakraborty D et al fandt blandt 43 patienter misteenkt for recidiv 24 patienter med malignitetssuspekte
forandringer pa CT og FDG PET-CT (52)[2c]. Histopatologi (lymfeknudemetastaser) var tilgaengelig hos 17/24.
Sensitivitet og specificitet af PET-CT og CT var 85% og 60% vs 80% og 50% (lymfeknudemetastaser). FDG
PET mistaenkte en eller flere fiernmetastaser (lunger, lever, muskler, binyrer, nyre, hjerne og knogler) hos 19
patienter, CT hos 11 patienter, men verificering af fundene er ikke beskrevet detaljeret. Det beskrives at 8/18
patienter, der fik lavet knogleskintigrafi, havde knoglemetastaser og at FDG-PET fandt knoglemetastaser hos
10 patienter.

Skabelon v. 8.2 21



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaBlaCa

| et studie af 41 patienter misteenkt for recidiv af bleerecancer var FDG-PET-CT positiv herfor i 21 tilfeelde, og
recidiv blev bekraeftet hos 20 patienter (59)[2b]. FDG-PET/CT havde sensitivitet, specificitet, PPV og NPV pa
hhv 87%, 94%, 95% og 85%. FDG PET/CT eendrede det terapeutiske approach hos 16 patienter
(modificerede behandlingen hos 10 patienter med positive skan, mens 6 patienter blev tilbudt watch-and-wait).
PFS var leengere hos patienter med negativ FDG-PET/CT end hos patienter med positiv FDG PET/CT.
Tilsvarende var OS var 88% vs 47% efter 2 ar, og 87% vs 25% efter 3 ar hos de to grupper.

Med data fra patienterne det tidligere omtalte italienske multicenterstudie, hvor de fleste patienter havde
bleerecancer(58) undersagte forfatterne betydningen af FDG-PET-CT for behandlingsvalg og prognose
(60)[2b]. Patient management blev &endret hos 114/286 (40%) af patienterne efter FDG-PET/CT, seerligt hos
patienter med bleerecancer blev management aendret (90/122=74%). Change in management var defineret
som modificering af behandlings- eller follow-up strategi, eksempelvis eendring fra lokal behandling (kirurgi
eller straleterapi) til systemisk behandling eller observation. Saledes blev 33 patienter (29%) tilbudt lokal
behandling, 43 (38%) blev tilbudt kemoterapi, 33 (29%) blev tilbudt en kombination af lokal behandling og
kemoterapi og 5 patienter (4%) blev observeret uden behandling efter FDG-PET/CT. Studiet viste desuden, at
patienter med en positiv FDG-PET/CT havde darligere overlevelse end patienter med en negativ FDG-PET/CT
scanning; i hele gruppen af 286 patienter var 5 ars OS, CSS (cancer specifik overlevelse) og RFS (recidivfri
overlevelse) hhv. 29%, 36% og 28% i gruppen af patienter med fund pa FDG-PET/CT scanning en vs 90%,
75% 0g 68% i gruppen af patienter med normal FDG-PET/CT scanning.

Der findes et tyrkisk studie fra 2015 med en retrospektiv opgarelse pa 52 patienter, som fik lavet FDG PET/CT
som led i opfalgning efter cystektomi. Histologi og/eller klinisk follow-up (rutine eller ved mistanke) var
referencemetode for be- eller afkreeftelse af misteenkt recidiv (61)[4]. Sensivitet, specificitet, PPV, NPV og
akkuratesse var: 92%, 83%, 94%, 77% 0g 90%.

Patientveerdier og — preeferencer

Der er ikke udfart undersagelser om patientpraeferencer for CT-, MR- eller FDG-PET/CT pa
bleerecancerpatienter. | 2018 er publiceret en opggrelse fra Herlev Hospital hvor forskellige billeddiagnostiske
undersggelser, herunder NaF-PET/CT og whole-body MRI, er sammenlignet mhp. patienttilfredshed hos
prostatapatienter (62). NaF-PET/CT og FDG-PET/CT er meget sammenlignelige i denne sammenhaeng. Alle
unders@gelsesmetoderne var vel accepteret hos patienterne, men flest patienter foretrak NaF-PET/CT.

Rationale

Pavisning af urinvejscancer (udredning af haematuri)
For nyrecancer er CT og MR ligeveerdige med hensyn til detektion af tumorer, mens MR har en noget lavere

sensitivitet for tumorer i gvre urinveje end CT (63, 64).

CT-urografi er den mest sensitive undersggelse for bade nyre- og urinvejscancer (45) og anbefales derfor som
led i pavisningen af urinvejscancer svarende til gvre urinveje. (cystoskopi er den anbefalede undersggelse
med henblik pa pavisning af sygdom i bleeren).

Hvis CT-urografi ikke kan gennemfares, er MR-urografi et alternativ (46). Hos patienter, som hverken kan
gives rantgen- eller MR-kontraststof, er MR-hydrografi suppleret med diffusionsveegtet MR af nyrer (og evt.
urinveje) et alternativ med en lidt lavere sensitivitet end de kontrastbaserede metoder.
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Pga den fysiologiske udskillelse af FDG i urinen er FDG-PET ikke velegnet il at diagnosticere tumor i blaeren
(T-stadie).

Stadieinddeling af urinvejscancer
FDG-PET/CT har lav- moderat sensitivitet (57%), men meget hgj specificitet (92%) ved praeoperativ

lymfeknudestaging og kan anvendes til bestemmelse af N-stadie (47).

FDG-PET/CT som helkropsmetode har i fa og sma studier vist sig velegnet til diagnosticering af
fiernmetastaser med hgjere sensitivitet end CT-scanning (49, 51, 65). Og det er vist, at patienter med normal
FDG-PET/CT forud for kurativt intenderet cystektomi har signifikant bedre OS end patienter med abnorm FDG-
PET/CT pa trods af normal konventionel CT scanning (53, 57).

Yderligere er det i flere studier vist, at der hos en mindre gruppe patienter (5-10%) diagnosticeres anden
synkron malign lidelse, som far betydning for behandlingsstrategien, hvilket ogsa er kendt for andre
kreeftformer (49, 50, 55, 65, 66).

Pa baggrund af den samlede evidensgennemgang til dette afsnit anbefales, at en billeddiagnostisk
stadieinddelingen foretages med FDG-PET/CT.

Stadieinddelingen ber ikke vaere mere end fire uger gammel ved behandlingsstart.

Opfalgning efter cystektomi / pavisning af recidiv
Der er lavet fa studier af recidiv/opfalgning. FDG PET/CT har dog vist sig at veere et godt diagnostisk redskab
ved mistanke om recidiv af bleerekraeft, idet bade sensitivitet og specificitet er hgj (58-60).

Nogle undersagelser viser, at der er gget overlevelsestid, hvis recidiver detekteres far patienten far
symptomer (67).

Rutinemaessigt anbefales konventionel CT-scanning af thorax og abdomen som opfalgning efter cystektomi.
PET/CT kan dog anbefales i udredningen af recidiv, hvis mistanken opretholdes efter anvendelse af
konventionel CT- eller MR-scanning (58).

Bemeerkninger og overvejelser
Et overblik over billeddiagnostiske undersggelser ved bleeretumorer kan ses i bilag 4.

Cystoskopi, TUR-B og Cytologi

20. Tumor beskrives mht: (B)
a. Antal
b. Sterrelse

c. Karakteristika (papillifere, solide, ulcerende eller nekrotiske).

21. Ovrige slimhinde i blaere og urethra beskrives. (B)
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Slimhinden i forvaeggen ned mod blaerehalsen kan vare vanskelig at overskue,
eventuelt skiftes til 30 eller 70 graders optik under TUR-B. (D)

Der laves altid bimanuel palpation ved TUR-B til vurdering af klinisk tumorstadie
og forhold i baekkenet mhp evt klinisk T4b tumor. (D)

Der laves komplet tumorresektion hvis tumor skennes ikke-invasiv. (D)

Den primare resektion ber indeholde detrusor muskel med mindre det klinisk

drejer sig om en mindre tumor af lav malignitetsgrad. (B)

Ved oplagt malign tumor, hvor radikal tumorresektion ikke skennes mulig, kan

spanbiopsier til bekraeftelse af histologisk diagnose vere tilstraekkelig. (D)

Fluorecensguidet cystoskopi (PDD) og Narrow Band Imaging (NBI) paviser flere
CIS forandringer og giver en mere komplet tumorresektion sammenlignet med
hvidt lys. (B)

Ved primeer resektion tages enten PDD guidede, NBI guidede eller selected site
biopsier. (B)

Indikationer for PDD eller NBI: (B)
a. Ferstegangs bleretumor mhp komplet resektion og som alternativ til
selected site biopsier mhp pavisning af CIS
b. Ferste kontrol efter BCG pga. CIS
c. High grade/malignitetssuspekte celler i urinen ved normale fund ved

cystoskopi og CT-urografi

Urincytologi anbefales til kontrol ved hejrisiko tumorer og CIS. (A)

Perioperativ instillation af mitomycin C ber tilbydes patienter med lav risiko

tumorer, hvor kriterierne i anbefaling 32 ikke er tilstede. (A)

Perioperativ Mitomycin C skylning ber IKKE anvendes ved felgende: (A)
* mere end 7 primare tumorer.
* mere end én primar tumor hvis mindst én er >3 cm
* mere end én recidivtumor

¢ under1 ar siden sidste recidiv
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Litteratur og evidensgennemgang

Teknik ved TUR-B
| 2016 er lavet et starre review med det formal at sammenligne internationale retningslinjer vedr udredning og

behandlinger overfladiske bleeretumorer (68)[4]. Ovenstaende anbefalinger fra DaBlaCa genfindes i
internationale retningslinjer.

| tilleeg hertil er der i 2019 publiceret en retrospektiv opgarelse pa 547 patienter (69) [3b]. | studiet vises at
indfgrelsen af 8 punkts kirurgisk checkliste i forbindelse med TUR-B blev fundet at veere en uafhaengig faktor
der medferte forbedring i recidivfri overlevelse. HR 0.57 (95% CI; 0.35-0.92, P=0.02). Studiet Underbygger at
systematiseret TUR-B kan forbedre kvaliteten af den operative behandling af overfladiske blaeretumorer og
dermed det behandlingsmaessige resultat.

Vigtigheden af en veludfert TUR-B konstateres i flere studier. Bl.a. i et retrospektivt studie pa i alt 340 patienter
med T1 bleerecancer publiceret i 2012 (70) [3b]. Overall recidivrate ved farste kontrol cystoskopi var 37.4% (n
=127). Der var signifikant forskel pa recidivraten athaengig af om der var detrusor muskulatur med i
preeparatet eller €j (30.7% vs 52.9%; p = 0.01).

Et tilsvarende retrospektivt studie, ligeledes publiceret i 2012, pa i alt 473 patienter finder at manglende
detrusor muskulatur i preeparatet ved fgrste TUR-B for overfladiske bleeretumorer var associeret med gget
recidivrate ved farste kontrol cystoskopi (odds ratio [ OR ] = 3.6 (95% Cl; 1.7 - 7.5, P < 0.001)(71)[3b].
Studierne underbygger, at man ved at forbedre kvaliteten af TUR-B kan forbedre det behandlingsmeessige
resultat. Tilstedeveerelsen af detrusor muskulatur i preeparatet bliver i disse studier anvendt som indikator for
veludfgrt TUR-B.

Fluorescens cystoskopi (PDD)
| 2015 konkluderede Di Stasi SM et al i et systematisk review med i alt 16 studier inkluderet (3895 patienter) at

brugen af PDD ved TUR-B ggede overall tumor detektionsraten med 19% (72)[2a]. Effekten var seerligt udtalt
for CIS 15.7% (Ta: 5.9% og T1: 1.2%). Hos 15% af patienterne fandt man mindst en ekstra tumor ved
anvendelse af PDD.

Et stort systematisk review af 44 studier (8936 patienter) fra 2013 finder ligende resultater (73)[2a]. Her finder
de, at anvendelse af PDD medfarer 20% @ggning af tumor detektion sammenlignet med cystoskopi i hvidt lys.
Detektionsraten for CIS er ca. 25-30% hgjere ved anvendelse af PDD. Residualtumor rater var Gennemsnitlig
20% lavere ved anvendelse af PDD. Recidivfri rater ved 12 og 24 maneder var 10.9-27% og 13-24% hgjere
ved anvendelse af PDD. PDD synes ikke at reducere sygdomsprogressionsrater.

| 2013 er lavet en metaanalyse over data pa i alt 1345 pateinter mhp bestemmelse af PDD’s betydning for
detektionen af tumores og recidivraten (74)[2a]. PDD fandt signifikant flere Ta tumours (14.7%) og CIS
leesioner (40.8%) end cystoskopi i hvidt lys. Hos 26.7% af patienterne blev CIS kun fundet ved PDD. Recidiv
rater i op til 12 mdr var signifikant lavere ved anvendelse af PDD (34.5% versus 45.4%)
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Et enkelt prospektivt studie ang. benyttelsen af PDD er publiceret i 2015 (75)[2b]. Studiet er pa en kohorte af
808 patienter fulgt i 3 ar i klinisk setting. Overall recidivrate ved farste kontrolcystoskopi efter anvendelse af
hhv. cystoskopi i hvidt lys og PDD ved TUR-B var 30.9% og 13.6%,

Et enkelt dansk ikke blindet RCT er blevet publiceret i 2011 (76)[1b]. studiet er pa 233 patienter og viser
ligeledes at PDD kan nedszette recidivraten. Analyse af recidiviri overlevelse i 12 mdr, viste en relativ
reduktion i recidiv raten pa 35.5% i gruppen hvor der anvendtes PDD.

NBI
| DaBlaCa regi er i 2017 publiceret et prospektivt multicenterstudie pa i alt 171 patienter (77)[2b]. NBl og PDD

havde signifikant hgjere sensitivitet mhp identifikation af CIS og dysplasi sammenlignet med hvidt lys (NBI:
95.7%, PDD: 95.7% vs hvidt lys: 65.2%). Specificitet var ikke signifikant forskellig imellem de tre metoder (NBI:
52.0%, PDD: 48.0%, og hvidt lys: 56.8%)

NBI blev fundet at veere et egnet alternativ til PDD i forhold til at diagnosticere CIS og flad dysplasi.

Dette studie udmeerker sig ved at veere et nyligt studie pa danske patienter.

NBI er ogsa undersagt | forhold til hvidt lys i et europaeisk ikke blindet RCT publiceret i 2012 (78) [1b]. 148
patienter indgik i studiet. Andelen med recidiv efter 1 ar var 25 af 76 patienter (32.9%) i NBI gruppen og 37 af
72 patienter (51.4%) i hvidt lys gruppen (OR = 0.62; p = 0.0141).

Andelen af recidiv ved 3 maneders kontrollen er undersagt i et case kontrol studie fra 2011 (79) [3b]. i alt
indgar 160 patienter i studiet, Case (= NBI): 40 og kontrol (= hvidt lys): 120. Ved 3 maneder havde 30.5% (36
af 118 patienter) recidiv i kontrolgruppen og kun 15.0% (6 af 40 patienter) i NBI-gruppen.

Cytologisk undersggelse af urin og skyllevaeske
| 2000 er publiceret et komparativt studie af Cytologi og FISH som diagnostisk test for urothelialtumor i blaeren

(80)[1b]. i alt indgar 265 patienter i studiet. Der findes at sensitiviteten af cytologi for pTa, pTis og pT1-pT4
tumorer var hhv. 47%, 78% og 60%. Overall sensitivitet var pa 58%. Specificiteten af cytologien hos patienter
uden cystoskopisk tegn pa urothelial carcinom og ingen historie med tidl urothelialt carcinom var 98%. Studiet
viser altsa at urincytologi har en lav sensitivitet, men en meget hgj specificitet som diagnostisk test i pa
patienter i kontrolforlgb for NMIBC. Dog er sensitiviteten vaesentligt bredre for CIS end for pTa tumorer.

Et dansk kohortestudie fra 2017 undersager ligeledes cytolgi som diagnostikum anvendt i daglig klinik (81)
[2b]. Stuidet er pa 1458 patienter og finder, at cytologi pa ladt urin og skyllevand fra blaeren er ligeveerdige.
Sensitiviteten for urincytologi var hgjest for High grade sygdom og CIS.

Det nyeste studie af cytologi som diagnostisk test for blaeretumorer er et komparativt studie cytologi og Xpert
Bladder Monitor pa 230 patienter i kontrolforlgb for NMIBC (82)[1b]. Overall sensitivitet og specificitet for
cytology var hhv 11.5% og 97.2%. Sensitiviteten for cytology steg fra 4.4% ved low grade til 57.1% ved high
grade tumorer,
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Perioperativ intravesikal kemoterapi (Mytomycin C)
En stor metaanalyse fra 2016 har undersggt effekten af perioperativ kemoterapi (83)[1a]. 11 RCT studier

(2278 patienter) indgar i analysen. Den relative risikoreduktion for recidiv var 35%. Desuden fandtes en 5 ars
recidivrate pa 44.8% efter en enkelt instillation af kemoterapi i bleeren efter TUR-B og 58.8% ved TUR-B alene.
Der var ingen effekt pa progression Man fandt en overlevelsesgevinst til fordel for TUR-B alene (HR: 1.26
(95% CI; 1.05-1.51, p = 0.015)) En enkelt tidlig instillation var ikke effektiv hos patienter med tidligere recidiv
rate pa mere en et recidiv per ar og hos patienter med EORTC recidiv score pa 5.

En tidlig instillation af kemoterapi i bleeren efter TUR-B anbefales hos patienter med op til 7 primeere papilleere
tumorer under 3 cm, en enkelt primaer papilleer tumor over 3 cm enkelte sma recidiv tumorer med over et ar fra
seneste recidiv.

Der eri 2018 publiceret et stort europaeisk RCT som understgtter anvendelsen af tidlig Mitomycin C instillation
vs sen instillation af Mitomycin C (84)[1b]. Studiet er pa 2243 patienter og finder, at tid til recidiv efter 3 ars
opfelgning var signifikant leengere i gruppen der fik tidlig Mitomycin vs. gruppen der fik sen Mitomycin, med en
34% reduktion i relativ risiko.

Patientveerdier og — preaeferencer

En gget detektionsrate ved PDD frem for almindeligt hvidt lys skal opvejes i forhold til det @gede tidsforbrug for
patienten. Dette spiller ikke samme rolle ved NBI, idet det ikke kreever tidligere fremmade eller praeoperativ
instillation for patienterne. Opgagrelser af patienttilfredshed tyder dog pa, at patienterne gerne patager sig at
bruge mere tid og de minimale ekstra gener ved instillationen forud for PDD for at opna en starre sikkerhed for
korrekt diagnose og behandling som man formoder PDD giver i forhold til almindeligt hvidt lys

Rationale

Bimanuel palpation
Der skal udfgres bimanual palpation for at vurdere, om der foreligger infiltration af bleereveeggen, om tumor er

mobil, om tumor i givet fald streekker sig til baekkenvaeggen, eller der er mistanke om involvering af
prostata/vagina. Det er afggrende, at palpationsforholdene er gode hos patienter misteenkt for invasiv sygdom,
hvorfor det kan vaere ngdvendigt med generel angestesi for at sikre tilstraekkelig relaksation.

Endoskopisk resektion (TUR-B)
Flere studier har vist, at en systematisk og grundig TUR-B er afgagrende for behandlingsresultatet (68-71)

hvorfor dette er afspejlet i anbefalingerne.
Cystoskopet indfgres under visuel kontrol for ikke at leedere urethra eller fraese eventuelle urethratumorer bort.

Tumorer beskrives med antal, stgrrelse og lokalisation. Endvidere beskrives, om de er solide eller papilleerer,
bredbasede eller stilkede, samt om tumor er ulcererende eller nekrotisk. Den gvrige slimhinde i blaeren og
urethra beskrives. Bleerens forveeg specielt den distale del repraesenterer et delvist "blindt omrade”, der kan
veere vanskelig at overskue ved hjaelp af optikker med under 30 graders vinkling. Det kan her veere ngdvendigt
at anvende 70 graders optik for at visualisere nederste del af forvaeggen.
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Ved resektion af bleeretumor fiernes alt synligt veev om muligt, og til en dybde, der sikrer detrusormuskulatur i
preeparatet. Biopsi fra resektionsfladen giver ikke yderligere oplysninger. Komplet resektion af tumor foretages,
hvis det er rimeligt og muligt. Findes starre og oplagt maligne tumorer hos patienter, hvor radikal
tumorresektion ikke skennes mulig, tages alene repraesentative resektionsbiopsier i kanten af tumor, saledes
at invasionsdybden kan vurderes histologisk. Findes store maengder papillomatgst tumorvaev kan det vaere
hensigtsmaessigt at foretage resektion i to eller flere seancer.

Ved resektion pa sideveeggen af blaeren i nserheden af ureterostier er der risiko for pavirkning af n.
obturatorius. Det anbefales ved sadanne resektioner, at patienten relakseres for at undga "obtoratorius-
spasmer” og eventuelt at anvende bipolar resektion samt at undga distension af bleeren ved regulering af
maengden af skyllevaeske.

Selected site biopsier, PDD — eller NBI guidede biopsier
Ved primaertumorer er der indikation for at tage selected site biopsier (tidligere benaevnt random biopsier),

fluorescensguidede biopsier (PDD) eller NBI guidede biopsier.

Biopsier af bleeremucosa bar tages som cold cup biopsier. Kun biopsi fra urethra posterior kan med fordel
tages som resektionsbiopsi og fra bleerehals til collicus. Urethra posterior cold cup biopsi tages i niveau med
gvre afgraensning af colliculus.

Flad dysplasi er ikke ngdvendigvis synligt ved cystoskopi. Ved selected site biopsier tages veev fra seks forud
bestemte omrader. Biopsier tages med "cold cup” biopsitang. Den diagnostiske sikkerhed for pavisning af
tilstedeveerende dysplasi er ukendt.

Biopsier tages fra falgende omrader i bleere og pars prostatica urethrae:
o Bleerens forvaeg
e Bleerens bagveeg
« Lateralt for hgjre ureter ostie
o Lateralt for venstre ureter ostie
e Trigonum
e Colliculus eller lige proximalt herfor

Cytologisk undersggelse af urin og skyllevaeske
Cytologisk unders@gelse af celler fra urin og skyllevaeske anvendes primaert til pavisning af fladeformede

neoplasier samt til opfalgning af high grade tumorer specielt ved negativ cystoskopi. Urin kan evt. udhentes
med sprajte pa det fleksible skops vandkanal i forbindelse med kontrolcystoskopi. Ved mistanke om lokaliseret
flad dysplasi kan omradet med sprajten spules med urin, der derefter suges ud til cytologi.

Palideligheden af urincytologi er velundersagt, med en hgj specificitet uanset tumor type, samt en lav
sensitivitet ved low grade tumorer og en ganske hgj sensitivitet (80-90%) ved high grade tumorer og ved CIS
(80-82).

| hvor stort omfang urincytologi bidrager i udredningen af patienter med haematuri er imidlertid pa det seneste
draget i tvivl (36, 85, 86), idet tumorforandringerne pavises ved rgntgendiagnostik og cystoskopi. Urincytologi
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anbefaledes derfor ikke som en del af haematuriudredning pa patienter som ikke tidligere er kendt med
urothelial neoplasi.

Der findes flere tests til undersggelse af urin med henblik pa pavisning af bleeretumor. Ingen af disse tests har
starre specificitet end cytologisk undersagelse. Flere af testene har dog sterre sensitivitet end cytologisk
undersagelse for low grade bleeretumorer, men for high grade tumorer er sensitiviteten ikke vaesentlig hgjere.
Det ma konkluderes, at der aktuelt ikke findes tests, der kan anbefales som erstatning for cytologisk
undersggelse af urin og skyllevaeske (87).

Materialets handtering
Urinen eller skyllevaeske (50-100 ml) tilseettes 70% alkohol i forholdet 1:1.

Cytologisk undersggelse af urin eller skylleveeske anbefales i forbindelse med kontrol af high grade urotelial
neoplasi inklusiv CIS (88).

Cytologisk undersggelse af urin eller skyllevaeske fra patienter, der tidligere er stralebehandlede i
baekkenregionen, er skyllet med BCG eller Mitomycin inden for 4-6 uger eller sveert inficerede patienter, er
vanskelig at vurdere, og kan ikke anbefales.

Fluorescens cystoskopi (PDD)
Cystoskopi med PhotoDynamic Diagnosis (PDD) ved anvendelse af Hexaaminolevulinat (HAL) eller 5-ALA

instilleret i blaeren paviser betydeligt flere CIS forandringer og finder CIS hos 25-30% flere patienter (73, 74).
PDD ber derfor overvejes til diagnosticering og kontrol af CIS. PDD bevirker ogs, at den enkelte tumor-
resektion bliver mere komplet og man finder flere tumorer. Derved nedsaettes risikoen for efterladt tumorvaev
efter TUR-B. Studier tyder pa, at recidivfrekvensen reduceres efter anvendelse af PDD HAL. PDD synes ikke
at nedsaette risiko for progression (72-76). PDD guidede biopsier kan antageligt anvendes med fordel ved
TUR-B af primeertumorer som alternativ til selected site biopsier for at opna tidlig vurdering af, om patienten
har ledsagende dysplasi. Ved tumor i bleerehalsen, mistanke om CIS i bleeren, patologi i urethra, eller hvis
cystektomi overvejes, tages biopsi fra pars prostatica urethrae.

Narrow Band Imaging (NBI)
Ved NBI filtreres det hvide lys, sa kun de bla og grenne bglgelaengder anvendes. Disse bglgelaengder

absorberes iseer i haemoglobin, sa blodkar star merke og giver kontrast til omkringliggende strukturer, med
bedre mulighed for at pavise forandringer. NBI er farst beskrevet i 2008 (89). Flere studier har pavist en bedre
diagnostik bade pa tumorer og CIS (77, 90). | et studie med to ars opfalgning findes feerre recidiver om end
der ikke var sikker effekt(91). NBI's indflydelse ved pavisning af patologi, recidiv og progression er undersagt i
flere mulitcenterstudier bla. i DaBlaCa 7 studiet fra 2017 (92) hvor NBI vises at have en klinisk effekt ved
flexcystoskopi og i DaBlaCa 8 studiet, der viser at NBI er ligeveerdigt med PDD ved TUR-B(77).

Perioperativ intravesikal kemoterapi (Mytomycin C)
Blaereskyining med kemoterapi kan anvendes i tilslutning til endoskopisk tumorresektion. Ved anvendelse af

40 mg mitomycin instilleret i bleren i 1-2 timer reduceres recidiv frekvensen nar skylningen foretages indenfor
24 timer efter TUR-B (83, 84, 93)
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BCG kan ikke anvendes perioperativt, da det tidligst bar anvendes 2 uger efter resektion af hensyn til den
teoretiske risiko for absorption gennem en lzederet blaereslimhinde. Bleereskylning med kemoterapi indenfor 24
timer efter TUR-B pavirker ikke progressionsraten (94-99).

Bemeerkninger og overvejelser

Det bgr bemaerkes, at der fra producentens side er generelle kontraindikationer for intravesical benyttelse af
Mitomycin C. Foruden de nedenfor naevnte, skal det desuden anfares, at patienterne bar benytte beskyttelse
ved seksuel aktivitet under skyllebehandlingsforlgb.

Kontraindikationer for benyttelse af Mitomycin C generelt (100):
e Overfglsomhed over for produktet
e Amning
e Perforering af bleerevaeg
e (Cystitis
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5. Metode

Litteratursegning

De danske nationale kliniske retningslinjer for behandling af patienter med bleeretumorer er udarbejdet og
opdateres af Dansk BlaereCancer Gruppe, DaBlaCa, der er den multidisciplinaere cancergruppe for kreeft i
urinblaeren.

Udarbejdelsen af 2019 retningslinjerne for udredning af bleeretumorer, herunder patologi, histologi og
diagnostik, er sket ved konvertering fra geeldende retningslinjer pa omradet.

Litteraturen er s@gt ved ad hoc sggning over allerede eksisterende referenceliste pa geeldende retningslinje.
Falgende databaser er benyttet i sagningen: PubMed, Cochrane Library, Embase, Scopus og Web of
Science.

Der er bl.a sggt pa falgende keywords: Bladder cancer; Cystectomy; Diagnosis; European Association of
Urology; Guidelines; Prognosis; Transurethral resection (TUR); Urothelial carcinoma; Non-muscle-invasive.
18F-fluorodeoxyglucose; tomography;computed tomography;

Og MeSH term: Urinary Bladder Neoplasms/therapy*

FDG-PET, Positron Emission Tomography Computed Tomography (MeSH)

Studier pa engelsk og dansk er inkluderet. Det er tilstreebt at inkludere studier af hgjeste evidensniveau, som
vigtigste parameter, og efterfglgende hensyntagen til nyeste dato.

For eksempler pa s@gestrenge, se bilag 5.

Litteraturgennemgang
Evidensniveauet er vurderet ud fra Oxfordskalaen. Anbefalingernes styrke er bestemt af evidensniveauet pa
den litteratur, som ligger til grund for anbefalingen.

Ansvaret for litteratursggning og litteraturgennemgang til aktuelle retningslinje pahviler DaBlaCas medlemmer.

Bestemmelse af evidensniveau og anbefalingernes styrke pa baggrund heraf er gjort i samarbejde med
reserveleege Linea Blichert-Refsgaard.

Formulering af anbefalinger

De konkrete anbefalinger er fremkommet ved en konvertering og opdatering af de allerede eksisterende
retningslinjer fra DaBlaCa: Nationale kliniske retningslinjer for behandlingen af bleeretumorer i Danmark af
2017. Denne konvertering og opdatering er foretaget af DaBlaCas medlemmer i samarbejde med reservelaege
Linea Blichert-Refsgaard.

Pa DaBlaCa styregruppemaderne d. 25-26. oktober 2018, d. 3. maj 2019 samt d. 24-25. oktober 2019, er det
faglige indhold samt den littereere evidens diskuteret, og den endelige ordlyd og formulering af anbefalingerne
er fremkommet ved konsensus.
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Interessentinvolvering
Aktuel retningslinje er udarbejdet uden sparring med patientpanel eller deltagelse af andre ikke-DMCG’ere.

Hering og godkendelse

DaBlaCas styregruppemedlemmer har alle hovedansvar for seerskilte retningslinjer. Safremt der foretages
endringer, tilfgjelser eller opdateringer til disse vil det blive gennemgaet pa styregruppemade i DaBlaCa hvor
alle styregruppens medlemmer tager stilling til det nye materiale og en ny retningslinje fremkommer saledes
ved konsensusbeslutning.

Den endelige godkendelse af retningslinjen pahviler DaBlaCa.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Det vurderes ikke at anbefalingerne i denne konkrete retningslinje udlgser betydelig merudgift i forhold til
allerede geeldende procedure.

Behov for yderligere forskning

Resektionsteknikken med sgnderdeling af tumoren er pa det seneste kommet i fokus som en potentiel staerkt
medvirkende arsag til den hgije tidlige recidivrate. Det formodes at en Bloc resektion vil reducere denne
recidivrate, men der mangler gode store studier til belysning af dette.

Forfattere
DaBlaCa bestar af:

Fra Dansk Urologisk Selskab:

Jorgen Bjerggaard Jensen, professor, overleege, dr.med., Aarhus Universitetshospital (formand)
Gitte W. Lam, overlaege, Herlev Hospital

Knud Fabrin, overlaege, Aalborg Universitetshospital

Per Holt, overlaege, Odense Universitetshospital

Thomas Peter Norus, overlzege, Roskilde Sygehus Region Sjeelland

Ulla Nordstrdm Joensen, afdelingslaege, PhD, Rigshospitalet

Fra Dansk Selskab for Klinisk Onkologi:

Mads Agerbeek, overlaege, Aarhus Universitetshospital
Lisa Sengelav, overleege, dr.med., Herlev Hospital
Andreas Carus, overlaege, Aalborg Universitetshospital

Fra Dansk Selskab for Patologi og Cytologi:
Thomas Hasselager, overlaege. Herlev Hospital

Fra Dansk Radiologisk Selskab:
Claus V. Jensen, overleege, Rigshospitalet
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Fra Dansk Selskab for Molekylaer Medicin:
Lars Dyrskjat Andersen, professor, PhD, Aarhus Universitetshospital

Fra Dansk Selskab for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin:
Helle Westergren Hendel, overleege, Herlev Hospital

Ingen af gruppens medlemmer har interessekonflikter.

Konverteringen af retningslinjen er gjort i samarbejde med:
Linea Blichert-Refsgaard, reservelaege, PhD-studerende, Urinvejskirurgi, Aarhus Universitetshospital

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Overholdelse af retningslinjen monitoreres af DaBlaCa-Data. For yderligere information om monitorering af
bleeretumorer og blaerekreeft i Danmark, henvises til DaBlaCa-Datas hjemmeside. https://www.rkkp-
dokumentation.dk/Public/Databases.aspx?db=22&version=4
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7. Bilag

Bilag 1 — Hjemmesider til brug ved anmeldelsespligt

Bekendtgarelse om laegers anmeldelse til Cancerregisteret af kreeftsygdomme m.v. - retsinformation.dk
[Internet]. [henvist 29. december 2018]. Tilgaengelig hos: https://www.retsinformation.dk/eli/lta/2018/1049

Patientregistrering - Feellesindhold - Sundhedsdatastyrelsen [Internet]. [henvist 29. december 2018].
Tilgeengelig hos: https://sundhedsdatastyrelsen.dk/da/rammer-og-retningslinjer/om-
patientregistrering/patientregistrering-feallesindhold

Bekendtgarelse af lov om arbejdsskadesikring [Internet]. LBK nr 848 sep 7, 2009. Tilgaengelig hos:
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=125148

Beskeeftigelsesministeriet. Bekendtgarelse om laegers og tandleegers pligt til at anmelde erhvervssygdomme til
Arbejdstilsynet og Arbejdsskadestyrelsen [Internet]. BEK nr 605 maj 27, 2010. Tilgeengelig hos:
https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=131235

Arbejdsmarkedets Erhvervssikring - Erhvervssygdomsfortegnelsen [Internet]. [henvist 29. december 2018].
Tilgeengelig hos:
https://aes.dk/da/Om%20Arbejdsmarkedets%20Erhvervssikring/Erhvervssygdomsudvalget/Erhvervssygdomsf
ortegnelsen.aspx
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Bilag 2: T-stadie

\l Deep muscle

Superficial muscle
Lamina propria

Danish Bladd ancer Group

Fig. 1: T-stadie inddeling Download i fuld oplgsning her

Tx

Oplysning om primaertumor foreligger ikke

TO

Primaertumor ikke pavist
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Ta Ikke-invasiv papilomatas tumor
Tis Carcinoma in situ
" Tumorinfiltration i suburoteliale bindevaev
T1a* Overfladisk bindevaevsinvasion
T1b* Dyb bindevaevsinvasion
Anvendes ved infiltration i bleereveeggens muskulatur uden mulighed for at udspecificere
dybdeveeksten
12 T2a Tumorinfiltration i indre halvdel af bleereveeggens muskulatur
T2b Tumorinfiltration i ydre halvdel af bleerevaeggens muskulatur
13 Tumorinfiltration i perivesikalt vaev
T3a Mikroskopisk
T3b Makroskopisk
T4 Tumorinfiltration i naboorganer, pelvis- eller abdominalvaeg
T4a Infiltration i prostata, vesicula seminalis, uterus, vagina, tarm eller gennemveekst af
serosa
T4b Infiltration i pelvis- eller abdominalvaeg
[\ Oplysning om lymfeknudestatus foreligger ikke
NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser
N1 Metastase i én lymfeknude i baekkenet (perivesikalt, i fossa obturatoria, langs iliaca externa,
iliaca interna eller preesacralt)
N2 Flere lymfeknudemetastaser i backkenet
N3 Lymfeknudemetastaser lateralt for a. iliaca communis, men under aortabifurkaturen (ellers
M1a)
Mx** Oplysning om fiernmetastaser foreligger ikke
MO Ingen fiernmetastaser
M1 Fijernmetastaser pavist
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M1a

Metastaser til ikke-regionale lymfeknuder

M1b

@vrige fiernmetastaser

Tabel 1: Anbefalet TNM-stadie inddeling i Danmark. Bygger pa TNM klassifikationen, Union International
Contre le Cancer (UICC) 2016(21)

* Subklassifikation mellem T1a (overfladisk bindevaevsinvasion) og T1b (dyb bindeveaevsinvasion) er ikke
inkluderet i den nuvaerende TNM klassifikation, men anbefales i patologiske beskrivelser, da dette kan have
behandlingsmaessig konsekvens (se under behandling af T1 tumorer).

** (Mx er udgaet i forbindelse med nyeste TNM klassifikationer, men bibeholdt som kodningsmulighed i DK).

Bilag 3: Tumorgrad

Bergkvist 1965(101) WHO 1973 WHO 2004(102)

Grad | Karakteristik Grad | Karakteristik Grad Karakteristik

0 Urotel med normal I Veldifferentieret Papillom Papilleere struktur bekleedt med
tykkelse og med normalt udseende urotel.
upafaldende
urotelceller
Urotelet er let og I Veldifferentieret PUNLMP Fortykket urotel uden tab af
uregelmaessigt (Papillary polaritet. Kernerne kan dog
fortykket. De cellulere Urothelial veere let forstarrede og ligge
forandringer adskiller Neoplasm | teettere end normalt. Nucleoler
sig ikke sikkert fra det of Low mangler eller er upafaldende.
normale urotel. Malignant

Potential)

Il Fortykkelse af urotelet | I Moderat Low Grade | Let a&ndret arkitektur og
med moderate differentieret cytologiske forandringer som
celluleere gendringer, kan ses ved lav forstgrrelse.
som bl.a. omfatter Spredtliggende hyperkromatiske
variation i stgrrelsen af kerner og mitoser er et
celler og kerner. karakteristisk fund.
Tendens til tab af
polaritet.
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1l Betydelige celluleere 1] Lavt differentieret | High Grade | Sveer grad med udtalt
forandringer med stor disorganisering af urotelet med
variation i starrelse og polaritetstab, tab af superficielle
form af celler og celler, kernevariation, og typisk
kerner. Flerkernede mange mitoser.
kaempeceller kan
forekomme.

\% Sveere og anaplastiske | I Lavt differentieret | High Grade | do.
cellulere forandringer
med fuldstaendigt tab af
det uroteliale manster.

Tabel 2: Tumorgrad. Sammenligning af Bergkvist, WHO 1973 og WHO 2004

Bilag 4: Billeddiagnostik

Billeddiagnostiske undersggelser ved blaeretumorer
Diagnostik ved haematuri Stadieinddeling forud for Opfelgning

radikal behandling
CT-urografi PET/CT af thorax og CT-thorax og abdomen (standard)
MR-urografi (darligere) abdomen anbefales i CT-urografi + CT-thorax (ved
MR-hydrografi (endnu stedet for konventionel tumorer med hyppige
darligere) CT urotelrecidiver)

Bilag 5: Segestreng

Segestrenge ang haaturiudredning:

(("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH Terms]) AND ("haematuria"[All
Fields] OR "hematuria"[MeSH Terms] OR "hematuria"[All Fields])) AND (Review[ptyp] AND
"2014/01/03"[PDat] : "2019/01/01"[PDat])

(asymptomatic[All Fields] AND microscopic[All Fields] AND ("haematuria"[All Fields] OR "hematuria"[MeSH
Terms] OR "hematuria"[All Fields])) AND ("2009/01/04"[PDat] : "2019/01/01"[PDat])

Segestrenge ang kvalitet af TUR-B:

(quality[All Fields] AND transurethral[All Fields] AND resection[All Fields] AND ("urinary bladder"[MeSH Terms]
OR ("urinary"[All Fields] AND "bladder"[All Fields]) OR "urinary bladder"[All Fields] OR "bladder"[All Fields]))
AND ("2009/01/13"[PDat] : "2019/01/10"[PDat])
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(transurethral[All Fields] AND resection[All Fields] AND ("urinary bladder"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All
Fields] AND "bladder"[All Fields]) OR "urinary bladder"[All Fields] OR "bladder"[All Fields])) AND
("2009/01/13"[PDat] : "2019/01/10"[PDat])

Segestrenge ang PDD:

(Photodynamic[All Fields] AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH
Terms]) AND ("cystoscopy"[MeSH Terms] OR "cystoscopy"[All Fields])) AND ("2009/01/17"[PDat] :
"2019/01/14"[PDat])

(("fluorescence"[MeSH Terms] OR "fluorescence"[All Fields]) AND ("cystoscopy"[MeSH Terms] OR
"cystoscopy"[All Fields])) AND ("2009/01/17"[PDat] : "2019/01/14"[PDat])

("aminolevulinic acid"[MeSH Terms] OR ("aminolevulinic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR "aminolevulinic
acid"[All Fields] OR "5 aminolaevulinic acid"[All Fields]) OR (hexaminolaevulinic[All Fields] AND ("acids"[MeSH
Terms] OR "acids"[All Fields] OR "acid"[All Fields])) AND ("cystoscopy"[MeSH Terms] OR "cystoscopy"[All
Fields]) AND ("2009/01/17"[PDat] : "2019/01/14"[PDat])

Soegestreng ang NBI:

narrow[All Fields] AND ("Band"[Journal] OR "band"[All Fields]) AND ("urinary bladder neoplasms"[MeSH
Terms] OR ("urinary"[All Fields] AND "bladder"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "urinary bladder
neoplasms"[All Fields] OR ("bladder"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR "bladder cancer"[All Fields])

Segestreng ang urincytologi:

(("urine"[Subheading] OR "urine"[All Fields] OR "urine"[MeSH Terms]) AND ("cytology"[Subheading] OR
"cytology"[All Fields] OR "cytological techniques"[MeSH Terms] OR ("cytological"[All Fields] AND
"techniques"[All Fields]) OR "cytological techniques"[All Fields] OR "cytology"[All Fields] OR "cell
biology"[MeSH Terms] OR ("cell"[All Fields] AND "biology"[All Fields]) OR "cell biology"[All Fields])) AND
(("diagnosis"[MeSH Terms] OR "diagnosis"[All Fields] OR "diagnostic"[All Fields]) AND accuracy[All Fields])

Segestreng ang perioperativ Mitomycin C:

("single person"[MeSH Terms] OR ("single"[All Fields] AND "person"[All Fields]) OR "single person"[All Fields]
OR "single"[All Fields]) AND instillation[All Fields] AND ("urinary bladder"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All
Fields] AND "bladder"[All Fields]) OR "urinary bladder"[All Fields] OR "bladder"[All Fields])
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