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Nyt siden sidst (eendringslog)

Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen og anbefalinger og indhold er vurderet geaeldende. Der
er udelukkende foretaget eendringer i forfatterlisten og af versionsnummer, faglig- og administrativ
godkendelsesdato samt dato for revision.

1. Anbefalinger (Quick guide)

Udredning af heematuri — CT-urografi

1. Ved mistanke om nyrekraeft og/eller haematuri ber patienten udredes med CT-
urografi (B)

2. MR anbefales til patienter der ikke kan gennemfore CT-urografi pa grund af nedsat
nyrefunktion (B)

3. Ved mistanke om nyrekraft, palpabel eller pavist ved anden undersogelse, bor
patienten stadieinddeles (B)

Stadieinddeling og opfelgning af pavist nyrecancer

4. CT-scanning af thorax og abdomen med arteriefase over nyrer og lever, samt
venefase over thorax og abdomen bor anvendes som supplerende undersogelse ved
pavist nyrecancer (B)

5. Felgende forhold skal inkluderes i beskrivelsen:
a) Tumorens anatomi (side, sterrelse, involvering af nyrebakken),

b) Eventuel involvering af nyrevener sa som tumortrombe (reekkevidde af
denne; hojde til levervener og til atriet osv.) og

¢) Metastaser (binyrer, modsatte nyre, lymfeknuder og fjernmetastaser) (D)

Knogle- og hjernemetastaser

6. Patienter skal kun udredes for knoglemetastaser ved mistanke grundet kliniske
symptomer og/eller serologiske indikationer (B)

7. Patienter skal kun udredes for hjernemetastaser ved mistanke grundet kliniske
symptomer (B)
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8.

Ved mistanke om knoglemetastaser skal PET/CT anvendes som diagnostisk metode
(B)

Nyrecyster

9.

10.

11.

12.

13.

Nyrecyster skal klassificeres med CT-scanning efter Bosniak klassifikation i fem
kategorier I, II, IIF, III og IV (B)

Patienter i kategori I og II bor ikke tilbydes yderligere udredning (B)

Patienter i kategori IIF skal folges med CT-scanning af nyren 3-6 mdr. det forste ar,
og derefter 1 gang om daret i 5 ar (B)

Patienter i kategori III skal biopteres inden eventuel behandling pa grund af en hej
frekvens af benigne cyster (B)

Patienter i kategori IV skal behandles kirurgisk (B)
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2. Introduktion

Epidemiologi

| Danmark konstateres fra 1. august 2020 til og med 31. juli 2021 i alt 1056 nydiagnosticerede

nye tilfeelde af renalcellecarcinomer (RCC), hvilket udger 2-3 % af alle kreefttilfeelde (1, 2). Der ses overveegt af
meend i forhold til kvinder (ratio 2:1), der far stillet diagnosen. Antallet af tilfeelde er stigende, og den nyeste
opgerelse fra DaRenCaData viser en stigning i incidensen fra 12,8 pr. 100.000 indbyggere i 2010-11 til 16,8
pr. 100.000 indbyggere i 2017-18 (1). Den nedenstaende graf er baseret pa tal fra DaRenCaData (1) og viser
den aldersstandardiserede incidensrate i Danmark per ar. Som det ses af figuren, har den samlede
incidensrate for nyrecancer veeret stigende frem til 2015, hvorefter den er nogenlunde stabil mellem 15,5 og
16,5 tilfeelde per 100,000 personar frem til 2021. Der observeres i samme periode en stigning blandt meaend til
nu 23,5 per 100.000 i 2021, mens incidensen for kvinder tenderer til at veere nedadgaende.

Starstedelen af patienterne er mellem 60 og 70 ar, og ca. 50-60% opdages tilfeldigt, ofte pa grund af
billeddiagnostik i forbindelse med anden udredning (1). Overlevelsen er betydeligt forbedret hen over de sidste
15 ar nu med en observeret 1 ars overlevelse pa 89% og en observeret 5 ars overlevelse pa 70% (samlet for
begge kan) (1).

Aldersstandardiseret incidensrate af nyrecancer, 2011-2021.
Standardiseringsar: 2011.
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Tabel 1 viser antallet af nydiagnosticerede nyrecancerpatienter pr. region, nyrecancerens stadie pa
diagnosetidspunktet, ken- og aldersfordeling samt forekomst af andre kroniske sygdomme (komorbiditet) for
denne population

FEtiologi

Atiologien til RCC er ikke endeligt afklaret, men rygning og fedme bliver regnet for at veere etablerede
risikofaktorer (3-9). Det skannes at rygning kan forklare 20% til 30% af RCC hos maend og mellem 10% og
20% blandt kvinder (6). Ligeledes skannes overveegt at kunne forklare 40% af RCC tilfeeldene i USA og 30%
af tilfeeldene i Europa (10). Derudover tyder det pa at hypertension, visse arbejdsmiljgmaessige forhold og
fysisk aktivitet ogsa at veere forbundet med RCC (8, 11). Det vides ikke, hvor mange tilfeelde af RCC der
skyldes disse tre faktorer. Yderligere ses der en gget risiko hos patienter i dialyse pa grund af kronisk
nyreinsufficiens (12, 13). Mindst 5% af RCC tilfeeldene er arvelige, og har man en farstegrads sleegtning med
RCC, er risikoen for selv af fa RCC 2-3 gange foraget (4, 14, 15). Derudover er flere genetiske sygdomme og
syndromer associeret med RCC (der henvises il retningslinjen om arvelige former for nyrecancer). En nylig
oversigtsartikel beskriver de morfologiske karakteristika ved arvelige typer af RCC (16).

Diagnostik af nyrekraeft

Generelt er udviklingen ved diagnostik af nyrekreeft, at flere og flere patienter (over 60% i enkelte opgarelser),
diagnosticeres med RCC tilfeeldigt i forbindelse med en billeddiagnostisk unders@agelse udfert pa en anden
indikation (17, 18). Dette skyldes blandt andet at RCC i de tidlige stadier oftest er asymptomatisk. Der er dog
patienter, der udvikler symptomer, hvoraf haematuri er den hyppigste. Derfor er billeddiagnostisk udredning af
urinvejene ved haematuri vigtig, selvom 80% af patienter<ne ikke har tegn pa sygdom, der kan identificeres
ved undersggelsen (19). For oversigt over symptomer i den klassiske triade, henvises der til den kirurgiske
retningslinje.

De klassiske billeddiagnostiske modaliteter der kan anvendes til udredning af RCC er computer tomografi
(CT), magnetisk resonans (MR) og ultralydsscanning. Alle tre modaliteter bruges med kontraststof. Afhaengigt
af den enkelte patient, samt hvad der udredes for, kan alle modaliteter anvendes. Dog er CT den hyppigst
anvendte modalitet, da en CT-scanning er forholdsvis nem og hurtig at udfgre samtidig med at den har en hgj
sensitivitet og specificitet.

Billeddiagnostisk ses RCC oftest som en solid masse eller som en kompleks cyste. Nyrecyster er generelt et
radiologisk og kirurgisk problem, da der er et vaesentligt overlap mellem udseendet af benigne cyster og
cystiske carcinomer, der kraever kirurgisk behandling (20). Simple cyster og cyster, der kraever kirurgi, kan
karakteriseres med enten CT, MR eller ultralyd, mens restgruppen, hvor der er tvivl om der er tale om benigne
eller maligne forandringer, oftest falges med CT.

Nuklearmedicinske undersg@gelser anvendes generelt til bestemmelse af nyrefunktionen, aflabsforhold og
funktionsfordelingen mellem nyrerne. Renografi anvendes til bestemmelse af aflgbsforhold og

funktionsfordeling. Den globale nyrefunktion bestemmes med technetium 99m-meerket diethylenetriamine
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pentaacetate (**Tc-DTPA) clearence (GFR). Begge undersg@gelser kan anvendes til RCC patienter, som del af
deres udredning og/eller opfalgning efter behandling. DaRenCa finder det dog ikke relevant at gennemga
evidensen for anvendelse af disse undersggelser i denne retningslinje.

Formal

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

Billeddiagnostiske undersggelser er generelt en fundamental del af udredning af sygdom, da det giver et
hurtigt overblik over de involverede organer med en ikke-invasiv metode. Modaliteter, teknikker, kontraststoffer
og sporstoffer udvikles og forfines lgbende, hvilket er med til at forbedre de billeddiagnostiske metoder og
dermed @ge anvendelsesmulighederne. Formalet med denne retningslinje er at give et overblik over brugen af
billediagnostiske metoder til udredning af RCC, der anvendes i Danmark pa nuveerende tidspunkt.

Patientgruppe

Denne retningslinje omhandler billeddiagnostisk udredning af patienter ved mistanke om RCC. Dette
inkluderer patienter der oplever symptomer pa RCC som for eksempel den klassiske triade med haematuri,
flankesmerter og palpabel udfyldning eller ved fund af mistaenkelige forandringer i nyreregionen ved anden
billeddiagnostisk undersggelse. Anbefalinger vedrarende patienter, der pa grund af genetik er seerligt
eksponerede for at udvikle RCC og derfor falges regelmaessigt, henvises il retningslinjen om arvelig RCC.

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 sundhedsvaesen. Denne
retningslinje henvender sig hovedsageligt til urologer, der star for udredning af patienterne, samt de radiologer
og nuklearmedicinere der udfgrer og beskriver de billeddiagnostiske undersagelser.

Skabelon v. 9.2.1



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaRenCa

3. Grundlag

Udredning af heematuri — CT urografi

1. Ved mistanke om nyrekraft og/eller hematuri ber patienten udredes med CT-
urografi (B)

2. MR anbefales til patienter der ikke kan gennemfore CT-urografi pa grund af nedsat
nyrefunktion (B)

3. Ved mistanke om nyrekraeft, palpabel eller pavist ved anden undersogelse, bor
patienten stadieinddeles (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er i overensstemmelse med European Society of Urogenital Radiology (ESUR), European
Association of Urology (EAU) samt National Comprehensive Cancer Network (NCCN), hvorfor der henvises
her til for grundig litteraturgennemgang (21-23).

Nyrecancer er generelt asymptomatisk i de tidlige stadier, hvorfor det oftest opdages ved en tilfeeldighed (se
introduktion). Dog er haematuri et hyppigt og anerkendt symptom pa malign tilstand i urinvejene, hvilket blandt
andet er beskrevet i et review fra 1990 (24)[2b]. Heematuri skyldes kun i fa tilfeelde RCC (19)[2b], hvilket blandt
andet er vist i et retrospektivt kohorte studie fra 2015. | studiet blev 771 journaler fra patienter henvist til CT-
urografi gennemgaet. Heraf havde 71% synlig haamaturi som eneste symptom, hvoraf de resterende 29%
havde flere symptomer i form af for eksempel smerter eller feber. | gruppen med haematuri som eneste
symptom, kunne man med CT-urografi finde en solid tumormasse eller kompleks cyste hos 5% af patienter
versus 9% af patienterne i gruppen med flere symptomer. Patienter blev fulgt i 3 ar og den initielle CT-urografi
havde i denne periode ikke overset sygdom, hvilket understreger effektiviteten af CT-urografi. Dette er
ligeledes blevet vist i et retrospektivt kohorte studie, hvor 148 patienter, der havde faet foretaget gentagne
urografier inden for en periode for 3 ar pa grund af haematuri, blev inkluderet (25)[2b]. Ved den initielle CT-
urografi var der hos 103 patienter (70%) ingen suspekte fund. | Igbet af perioden pa 3 ar, eendredes det ikke.

ESUR gennemfgrte i 2006 en grundig systematisk gennemgang af litteraturen vedrarende brug af CT-urografi
samt andre billeddiagnostiske metoder til udredning af haematuri (23)[2a]. Pa baggrund af resultaterne
lykkedes det ikke arbejdsgruppen at opna enighed om en formulering til en evidensbaseret retningslinje, men
derimod en ekspert konsensus retningslinje vedrarende indikationer og CT-urografi undersggelser. Dog var
ekspertudtalelsen hovedsageligt om brug af CT-urografi til patienter med mikroskopisk haematuri, da der efter
deres gennemgang la evidens for at bruge CT-urografi ved makroskopisk hamaturi og mistanke om
malignitet. Det blev vurderet at CT-urografi er den modalitet der med hgj sensitivitet kan detektere og
differentiere mellem mindre tumorer i bleere, urothel celle carcinomer, renal celle carcinomer samt sten. CT-
urografi giver derfor mulighed for tidlig diagnostik og dermed bedre prognose.
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| et mindre studie fra 2016 har man retrospektivt sammenlignet CT- og MR-urografi hos 20 patienter (26)[2b].
Her fandt man ingen signifikante forskelle mellem de to modaliteter. Man sa dog en tendens til bedre
visualisering intrarenalt med CT-urografi og bedre visualisering af ureter med MR-urografi.

| et kohorte studie blev i alt 163 patienter med haematuri undersggt med bade CT-urografi og MR-urografi,
med eller uden diffusionsveegtet MR, med henblik pa at finde den bedste modalitet til diagnostik af cancer i de
gvre urinveje (27)[2b]. To radiologer gennemgik scanningerne og fandt en sensitivitet for MR-urografi pa hhv
75/76% og en specificitet 83/81% for de to observatgrer. Kombinerede man MR-urografi med diffusionsveegtet
MR, var sensitiviteten 84/84% og specificiteten 87/85%. Med CT-urografi fandt de en sensitivitet pa 95/94% og
specificitet pa 92/91%. Deres beregninger viste at CT-urografi pa alle punkter var signifikant bedre end MR-
urografi. Dog er MR brugbart som modalitet.

| et nyere studie har man undersggt 70 patienter med flankesmerter og/eller haematuri, og med mistanke om
obstruktiv uropati, gennemgik en CT- og en MR-urografi (28)[2b]. Studiet viste at MR var palidelig til diagnostik
og visualisering af anatomiske strukturer i nyrerne inklusiv kar. Hos de 54,3% af patienterne, hvor en nyresten
kunne pavises, blev alle sten pavist med CT-urografi, mens kun 78,9% af dem kunne pavises med MR. Det
kunne derfor tyde pa, at CT-urografi er at foretraekke som farstevalg ved udredning af haematuri, hvor mindre
nyresten ikke kan udelukkes.

Patientveerdier og — preeferencer

Det er ikke undersagt i danske patientgrupper om de foretraekker CT- eller MR-urografi. MR-urografi tilbydes
pa nuvaerende tidspunkt til patienter hvor CT-urografi ikke er en mulighed eller patienter der ofte skal have
foretaget urografi og er bekymrede for den straleeksponering CT medfgrer. MR-urografi er generelt en mere
langsommelig sammenlignet med CT.

Rationale

Med afsaet i den evidens der pa nuveerende tidspunkt foreligger, er CT-urografi en tilgaengelig, effektiv og
preecis metode til udredning af haematuri, der kan skyldes RCC. Dog kan CT-urografi og MR-urografi anses for
&kvivalente til T-stadieinddeling af nyretumorer. Ved udredning af haematuri, skal det dog veere med i
overvejelserne at mindre sten i urinvejene kan overses med MR-urografi.

Bemeerkninger og overvejelser

MR-urografi er et godt alternativ til patienter der bekymrer sig for straleeksponering eller er allergiske overfor
CT kontraststof. Der er desuden studier der tyder pa at gadoliniumholdigt MR kontraststof pa patienter med
sveert nedsat nyrefunktion, markant gger risikoen for nefrogen scleroserende fibrose (29-31). Taler patienten
hverken CT eller MR kontraststoffer, kan MR uden kontrast anvendes selvom specificitet og sensitivitet er
lavere. Ultralydsundersggelser, evt. med kontrast, kan ogsa anvendes som alternativ til specielt solide
tumorer, hvis CT ikke er en mulighed. MR-urografi og ultralydsunders@gelser med kontrast er teknikker, som
kraever ekspertise og rutine, hvorfor brugen af disse metoder skal vurderes af de enkelte afdelinger.
Patienter, der ikke lzengere har nyrefunktion, kan CT-scannes med kontrast. Tumorer pavises her bedst i
arteriefasen (32). Vedrarende anvendelse af kontraststof henvises det il retningslinjer fra ESUR.org
(http://www.esur.org/esur-quidelines/).
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Stadieinddeling og opfelgning af pavist nyrecancer

4. CT-scanning af thorax og abdomen med arteriefase over nyrer og lever, samt
venefase over thorax og abdomen bor anvendes som supplerende undersogelse ved
pavist nyrecancer (B)

5. Felgende forhold skal inkluderes i beskrivelsen:
a) Tumorens anatomi (side, sterrelse, involvering af nyrebakken),

b) Eventuel involvering af nyrevener sa som tumortrombe (rekkevidde af
denne; hojde til levervener og til atriet osv.) og

¢) Metastaser (binyrer, modsatte nyre, lymfeknuder og fjernmetastaser) (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 4 er i overensstemmelse med EAU, hvorfor der henvises her til for grundig litteraturgennemgang
(22). Anbefaling 5, vedrgrende forhold der skal beskrives ud fra de udredende undersggelser, bygger
hovedsageligt pa ekspertkonsensus fra danske radiologer.

| et retrospektivt studie fik 120 RCC patienter foretaget thoraxrgntgen samt CT-scanning af lunger (33)[2b]. |
105 tilfeelde var der overensstemmelse mellem rgntgen og CT (82 tilfeelde med normale fund og 23 med
unormale fund). | de sidste 15 tilfeelde fandt man normale fund med regntgen hos 13 patienter og unormale
fund i samme patienter med CT. Hos de resterende 2 forholdt det sig omvendt. Hos 5 af de 13 patienter fandt
man derudover ogsa spredning til andre organer. CT fandt altsa signifikant flere patienter med metastaser end
rentgen. Opgjorde man data fra opfalgningsperioden pa 24 maneder og de samlede overlevelsesdata, havde
det dog ikke signifikante konsekvenser for de 13 patienter. Studiet papeger desuden en mindre risiko for
overdiagnosticering med CT.

Sammenligning af thoraxrgntgen og lavdosis CT er undersgagt for andre cancergrupper som for eksempel
lungecancer patienter, med henblik pa tidlig detektion (34)[2b]. Ved undersagelse af 1000 asymptomatiske
patienter i hgjrisiko for at udvikle lungecancer, fandt man unormale fund hos 223 patienter med CT og 63
patienter med thoraxrgntgen. Studiet viser at CT undersggelsen er signifikant mere sensitiv og specifik il
identifikation af anormale fund i lunger. De understreger dog ogsa en mindre risiko for overdiagnosticering ved
brug af CT.

Brug af thoraxrgntgen alene til opfalgning RCC hos kirurgisk behandlede patienter med T1-3NOMO RCC er
blandt andet unders@gt i et retrospektivt studie fra 2014 (35)[2b]. Ved gennemgang af 221 patienter i en
median opfelgningsperiode pa 3,3 ar, fik 19 patienter konstateret recidiv med lungemetastaser. Heraf blev kun
9 patienter diagnosticeret med recidiv pa baggrund af thoraxrgntgen i opfelgningsperioden. De resterende 10
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patienter blev diagnosticeret pa baggrund af andre undersggelser af thorax eller ved undersggelse pa grund af
symptomer pa lungemetastaser. Pa baggrund af dette konkluderede de at rantgen ikke var tilstraekkeligt for
denne patientgruppe.

Ved en retrospektiv audit blev 100 RCC patienter, CT-scannet abdominalt i bade arterie- og venefase,
gennemgaet af to radiologer (36)[2b]. Dette blev gjort med henblik p4 sammenligning af antal metastaser
detekteret i lever, pancreas samt den modsatte nyre ved de to faser. | alt fandt man 27 patienter med
levermetastaser, hvoraf metastaserne fra 9 patienter kun kunne ses i arteriefasen og 4 kun kunne ses i
venefasen. Pancreasmetastaser blev detekteret i 12 patienter, hvoraf 3 kun kunne ses i arteriefasen og 3
andre kun kunne ses i venefasen. Det samme gjorde sig geeldende de 23 patienter med metastaser i
modsatte nyre, hvoraf 2 kun kunne ses i arteriefasen og 2 andre kun kunne ses i venefasen. Det tyder altsa pa
at det er vigtigt at fa begge faser med ved scanning af abdomen.

| et mindre studie blev 14 RCC patienter blandt andet undersagt med CT med henblik pa billeddiagnostisk at
identificere pancreasmetastaser (37)[2b]. Ved brug af kontrast kunne de i arteriefasen identificere i alt 25
leesioner. | venefasen sa de derimod kun 20, idet kontrastopladning blev svag af udvaskning i hypervaskuleere
metastaser og signalet naermede sig det normale signal for rask vaev. Det kunne altsa tyde pa at
stadieinddeling med CT skal inkludere en arteriel fase. Ligeledes har et mindre kohorte studie undersagt 46
patienter med metastatisk RCC for levermetastaser ved brug af CT (38)[2b]. Patienterne blev CT scannet
uden kontrast samt med kontrast i bade arteriefasen og il to tidspunkter i venefasen. | alt fandt man 72
leesioner fordelt pa 16 patienter. De konkluderer, at ved kun at scanne i den vengse fase, ville de overse 10%
af leesionerne, hvorfor de anbefaler at inkludere bade den vengse- og den arterielle fase.

Patientveerdier og — preeferencer

Patienter der fglges i flere ar og er bekymrede for den straleeksponering CT medfarer, eller af andre arsager
ikke kan gennemfgre CT, kan som alternativ tilbydes MR, hvis det er til radighed pa den pageeldende afdeling.
Det er ikke undersagt i danske populationer hvorvidt dette er et problem og hvad patienternes preeferencer er.

Rationale

Stadieinddeling af tumorerne har i flere studier vist sig at veere en solid prognostisk markgr for RCC patienter
(39, 40). Det er altsa af stor betydning for patienterne og deres videre forlgb at spredning detekteres sa tidligt
om muligt, med henblik pa korrekt stadieinddeling og prognose. Udredningen bruges til forberedelse af evt.
kirurgisk indgreb ved evt. karinvolvering samt en evt. onkologisk behandlingsplan. Evidensgrundlaget for
anvendelse af CT af thorax er spinkelt, men der er generelt konsensus om dette, da RCC oftest spreder sig il
lungerne (41-43). Derudover har to studier vist at man ved CT af thorax derudover ogsa vil identificere
spredning til lokale lymfekirtler, knogler, pleura, hjerte og thyroidea (43, 44). Pa baggrund af dette samt
internationale anbefalinger, og med baggrund af litteraturen, anbefales CT scanning af thorax og abdomen.

Bemeerkninger og overvejelser
Alternativt kan MR anvendes afheengigt af den enkelte afdelings kapacitet og tilgeengelighed, samt
patienternes praeferencer. Metastaser i knogler eller hjerne er oftest associeret med serologiske eller fysiske
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symptomer, hvorfor det generelt kun anbefales at scanne for dette, hvis patienten har symptomer. Der ligger
pa nuveerende tidspunkt ikke evidens for, at det er til gavn for patienten at scanne for dette rutinemaessigt.

Knogle- og hjernemetastaser

6. Patienter skal kun udredes for knoglemetastaser ved mistanke grundet kliniske
symptomer og/eller serologiske indikationer (B)

7. Patienter skal kun udredes for hjernemetastaser ved mistanke grundet kliniske
symptomer (B)

8. Ved mistanke om knoglemetastaser skal PET/CT anvendes som diagnostisk metode
(B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen 6 og 7 er i overensstemmelse med EAU og NCCN, hvorfor der henvises hertil for grundig
litteraturgennemgang (21, 22). Anbefaling 8 bygger primaert pa et systematisk review med metaanalyse der
omfatter data fra 14 udvalgte kohortestudier, der undersgger brugen af 8F-fluorodeoxyglukose (FDG) PET/CT
til RCC (45).

Et retrospektivt kohortestudie har evalueret frekvensen af knoglemetastaser for hgjrisikopatienter og
undersggt sammenhangen mellem forandringer set ved knoglescintigrafi, serum alkalisk fosfatase og
knoglesmerter (46)[2b]. | alt blev 90 patienter gennemgaet hvoraf 28 (31%) havde forandringer svarende til
metastaser pa deres scanning. Ud af de 28 patienter med pavist knogleforandringer, var 3 patienter
asymptomatiske og havde normalt serum niveau af alkalisk fosfatase. Hos én af patienterne var denne
knogleforandring det eneste tegn pa fiernmetastasering, mens de to andre ligeledes havde spredning til andre
organer. Pa baggrund af dette, konkluderer de at der ikke er indikation for rutinemaessig knoglescintigrafi hos
hgjrisikopatienter, med mindre der er klinisk indikation i form af unormale blodpraver og/eller knoglesmerter.
Dog finder de ikke alkalisk fosfatase egnet som enkeltstaende biokemisk markear for knogleforandringer.

Et lignende retrospektivt kohortestudie blev udfert pa 205 patienter, der fik foretaget en knoglescanning
indenfor 2 uger efter diagnosetidspunktet, gennemgaet (47)[2b]. | alt fandt man 56 patienter (27%) med
anormal scanning og i alt 34 patienter (17%) fik pavist knoglemetastaser. | alt var 124 patienter i kohorten
diagnosticeret med lokaliseret sygdom (T1-2NOMO), hvoraf 6 (5%) viste sig at have knoglemetastaser. For de
81 patienter diagnosticeret med lokalt avanceret sygdom, havde 28 (35%) knoglemetastaser. Heraf havde 12
(35%) symptomer i form af knoglesmerter, 19 (56%) havde symptomer fra andre metastaser, mens 3 (9%) var
asymptomatiske. Samlet set fandt man asymptomatiske knoglemetastaser som eneste spredning i alt 7
patienter; 1 havde T1b, 2 havde T2, 1 havde T3a, 1 havde T3c og 1 havde T4. Baseret pa dette kohortestudie
konkluderer de at andelen af patienter med T1-T3NOMO og asymptomatiske knoglemetastaser er meget lille
hvorfor det ikke er ngdvendigt at scanne alle patienter rutinemaessigt.
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Dette understettes bland andet yderligere af en retrospektiv kohorteopgerelse, fra en enkelt institution, hvor
102 patienter behandlet for RCC blev gennemgaet (48)[2b]. | alt havde 33 af patienterne (32,4%) metastatisk
RCC hvoraf 6 patienter (5,9% af alle patienter og 18,2% af patienter med metastatisk sygdom) havde
knoglemetastaser. Alle 6 patienter havde kliniske symptomer pa knoglemetastaser. Af de resterende patienter
fik 70 foretaget en rutinemaessig knoglescintigrafi, hvoraf ingen af dem havde tegn pa knoglemetastaser.

En retrospektiv gennemgang af en patientkohorte pa 106 patienter med RCC, der havde faet foretaget en
rutinemaessigt CT scanning af hjernen, viste, at 14 (13,2%) af patienterne havde en cerebral metastase
(49)[2b]. Blandt de patienter, der havde en pavist metastase, havde 11 (78,6%) af dem symptomer fra
centralnervesystemet, hvoraf vedvarende hovedpine var det hyppigste symptom, mens 3 patienter (21,4%),
var asymptomatiske. | alt havde 16 patienter neurologiske symptomer, hvoraf 11 af dem fik pavist en
metastase. Ud af de resterende 90 asymptomatiske patienter, var det som beskrevet kun 3 patienter, der fik
pavist en metastase, hvorfor forfatterne ikke mener det kan anbefales at scanne rutinemaessigt for
hjernemetastaser, med mindre der er klinisk mistanke om dette.

Et studie fra 2015 har ligeledes gennemgaet en RCC kohorte retrospektivt, hvor de identificerede 52 patienter
med en radiologisk pavist metastase (50)[2b]. Heraf havde 36 (73%) af patienterne symptomer. Man fandt
generelt en signifikant stgrre metastase ved diagnosetidspunktet i gruppen af patienter med symptomer,
sammenlignet med asymptomatiske fund (1,7 cm versus 0,83 cm, p = 0,003). Pa baggrund af en multivariat
analyse, fandt man ligeledes at patienter, der ryger, og har en eller flere lungemetastaser, har en gget
sandsynlighed for ogsa at have en asymptomatisk hjernemetastase, hvorfor de papeger at dette bar indga i de
kliniske overvejelser for udredning af hjernemetastaser.

En veludfert metaanalyse fra 2017 har analyseret data fra kohorte studier, der omhandler brug af FDG
PETI/CT til RCC. De har her udvalgt 14 studier med 1168 patienter i alt (45)[2a]. Her finder de blandt andet
evidens for FDG PET/CT er bedre end knoglescintigrafi til detektion af knoglemetastaser hovedsageligt
baseret pa 2 studier (51, 52). Ved udredning af fiernmetastasering og recidiv er sensitivitet og specificitet
henholdsvis 86% (Cl; 88-93%) og 88% (Cl; 84-91%). Derudover har FDG ogsa vist sig god til detektion af
blgddelsmetastaser samt tumortromber.

Patientveerdier og — preaeferencer

Det er generelt vores opfattelse at patienterne er indforstaede med disse anbefalinger, det er dog ikke
unders@gt blandt danske patienter. Generelt skal fordele og ulemper gennemgas med den enkelte patient. Det
er dog vores indtryk at starstedelen af patienterne er indforstaet med undersggelsen.

Rationale

Metastasering til knogler ses forholdsvist hyppigt hos RCC patienter (ca. 30%), men baseret pa den
ovenstaende litteraturgennemgang, finder DaRenCa det ikke bevist, at der er en generel overlevelsesfordel for
patienterne ved rutinemaessig scanning for knoglemetastaser. Derfor anbefaler DaRenCa kun at scanne for
dette, ved mistanke om metastaser.

Metastasering til hjernen er ligeledes velkendt hos RCC patienter. Efter vores vurdering foreligger der ikke
solid evidens for, at det er en fordel for patienten at scanne for asymptomatiske hjernemetastaser, hvorfor
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EAU og NCCNs anbefaling om kun at scanne for hjernemetastaser bar fglges, hvis der er en klinisk indikation
for dette.

Baseret pa metaanalysen samt gennemgang af litteraturen der ligger til grund herfor, anbefales PET/CT som
diagnostisk metode ved mistanke om knoglemetastaser. Sporstoffet FDG er velbeskrevet til dette, hvorfor
DaRenCa pa nuvaerende tidspunkt anbefaler brug af dette.

Bemeerkninger og overvejelser

Ved vores gennemgang har vi ikke fundet andre sporstoffer hvor sensitivitet og specificitet er velbeskrevet og
valideret, hvorfor DaRenCa ikke kan anbefale alternative sporstoffer pa nuveerende tidspunkt. Dog har
sporstoffet prostataspecifikt membran-antigen (PSMA) vist gode resultater til detektion af specielt
bladdelsmetastaser hos RCC, hvilket er gennemgaet i falgende review (53). Der mangler dog solid forskning
pa omradet, far PSMA baserede sporstoffer kan anvendes rutinemaessigt.

Nyrecyster

9. Nyrecyster skal klassificeres med CT-scanning efter Bosniak klassifikation i fem
kategorier I, II, IIF, III og IV (B)

10. Patienter i kategori I og II ber ikke tilbydes yderligere udredning (B)

11. Patienter i kategori IIF skal folges med CT-scanning af nyren 3-6 mdr. det forste ar,
og derefter 1 gang om areti 5 ar (B)

12. Patienter i kategori III skal biopteres inden eventuel behandling pa grund af en hgj
frekvens af benigne cyster (B)

13. Patienter i kategori IV skal behandles kirurgisk (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er i overensstemmelse med EAU, der dog ikke har valgt at formulere det som en decideret
anbefaling. For komplet litteraturgennemgang henvises der til EAU samt to systematiske reviews med
metaanalyser omhandlende bruges af Bosniak klassifikation (22, 54, 55). Studierne inkluderet i
metaanalyserne udggres af kohortestudier.

Bosniak klassifikation blev udviklet i 1986 og er en made at inddele cyster i 5 kategorier med henblik at
vurdere risikoen for om cysten er malign, baseret pa CT analyse (56). Klassifikationssystemet er senest
revideret i 2005 (57) og der henvises hertil for oversigt over klassifikationen samt opfglgningsprogram forslaet
af Bosniak i 2005.

Klassifikationssystemet er sidenhen brugt som standard og evalueret i flere studier. To systematiske reviews
og metaanalyser er udgivet i 2017 summerer data fra studier der evaluerer Bosniak klassifikation (54, 55)[2a].
Sevenco et al. Fokuserer pa den diagnostiske preestation og sammenholder malignititsraten i de forskellige
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subgrupper. De har udvalgt 35 studier der i alt omfatter 2578 cyster. De vurderer at der generelt mangler
rapportering om observatgrens erfaring, inter-observater variationer og tekniske data vedrgrende CT
scanninger. De finder at den samlede malignitetsrate i studierne er; Bosniak | (3,2%; 95%CI 0-6,8; 12=5%), II
(6%; 95%Cl 2,7-9,3; 12=32%), IIF (6,7%; 95%CI 5-8,4; 12=0%), Il (55,1%; 95%Cl 45,7-64,5; 12=89%) og IV
(91%; 95%CI 87,7-94,2; 12=36). De konkluderer at klassifikationssystemet er et preecist redskab, dog er
specificiteten kun 74% (95%CI 64-82), og ved Bosniak IIf og Il cyster kan follow-up analyser anbefales.

Schoots et al. vurderede praevalensen af komplekse cyster og inkluderede 39 studier med i alt 3036 Bosniak
I, 1IF, 11l og IV cyster. Den samlede maligne praevalens for 0,51 (0,44-0,58) for Bosniak gruppe Ill og
0,89(0,83-0,92) for Bosniak gruppe 1V. De konkluderede at klassifikationssystemet var effektivt i Bosniak
gruppe Il, lIF og IV, men ikke for gruppe IlI, hvor 49% af cysterne, der blev vurderet til at vaere maligne, men
viste sig at vaere benigne. Dette mener de farer til ungdvendig overbehandling i form af kirurgisk indgreb,
hvorfor bioptering kan anbefales.

Der ligger et enkelt studie der har undersggt inter- og intra observatar forskelle blandt radiologer i Danmark
(58)[2b]. To erfarne uroradiologer udvalgte 100 klassiske cyster, der derefter blev klassificeret af 3 radiologer,
uden adgang til tidligere CT svar. Den beregnede kappaveerdi for inter- og intra-observationer var henholdsvis
0,85/0,99; 0,97/0,99 og 0,98/0,99. De sterste variationer blev observeret i Bosniak I, IIF og Ill. Samlet set var
variationerne lave, hvorfor klassifikationssystemet vurderes at have hgj reproducerbarhed.

Der foreligger 1 kohortestudier der sammenligner CT og MR til evaluering af komplekse cyster med Bosniak
klassifikationssystem (59)[2b], samt et enkelt der ogsa inkluderer ultralydsscanning med kontrast (60)[2b].
Begge studier er enige om at MR kan bruges, men anatomiske forandringer visualiseres mere preecist, hvilket
kan pavirke klassifikationskriterier, da systemet er baseret pa CT, hvorfor CT ber forblive standarden for
komplekse cyster. | studiet fra Israel et al. Blev CT og MR scanninger af 69 cyster fra 59 patienter analyseret
af to radiologer. For 13 af cysterne var der uenighed mellem CT og MR og for 8 cyster medfarte MR scanning
en opgradering til hgjere gruppe med Bosniak klassifikation. Man havde desuden patologisk materiale fra 20
maligne cyster hvoraf 2 af dem var kategori Ill ved CT og IV med MR. | studiet fra Grauman et al. Blev 46
komplekse cyster undersggt med CT, 41 af dem med MR og 43 af dem med ultralyd. Alle scanninger blev
evalueret af tre radiologer, med klassifikation pa baggrund af CT-scanning som reference. Der var 78%
enighed mellem MR og CT, mens 3 cyster blev opklassificeret og 6 blev nedklassificeret med MR i forhold til
CT. Der var 79% enighed mellem CT og ultralyd, mens 5 cyster blev opklassificeret og 4 blev nedklassificeret
med ultralyd i forhold til CT.

Patientveerdier og — preaeferencer
lkke relevant.

Rationale

Med afsaet i den litteratur der ligger pa omradet, er Bosniak den hyppigst anvendte og, ud fra vores vurdering,
den bedst egnede model il klassifikation af nyrecyster med henblik pa at skelne mellem benigne og maligne
cyster. Klassifikationssystemet er udarbejdet pa baggrund af CT-scanninger, hvorfor det er at foretraekke.
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Bemeerkninger og overvejelser

Der findes ikke solid videnskabelig dokumentation for et optimalt opfalgningsprogram for cyster, hvor der er
tvivl om det er benigne eller maligne forandringer (20). Dette gaelder bade for intervaller mellem kontrollerne
eller varighed af kontrolprogram, hvilket forklarer intervallet valgt i anbefaling 7.
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5. Metode

Anbefalingerne i denne retningslinje er udarbejdet af DaRenCas radiolog og nuklearmediciner, hvorefter
tilpasning til denne skabelon, samt litteratursggninger, er udarbejdet af retningslinjekoordinatoren.

Litteratursegning

Anbefalingerne tager udgangspunkt i de eksisterende internationale retningslinjer udarbejdet af ESUR, EAU
og NCCN, hvorfor der henvises hertil for en grundigere litteraturgennemgang. Derudover baseres de pa de
eksisterende danske bestemmelser samt danske radiologer og nuklearmedicineres egne kliniske erfaringer.
Den supplerende litteratursggning er derefter udfert i PubMed, Embase og Cochrane afgraenset til
engelsksproget litteratur. Der er derudover ikke anvendt specifikke in- og eksklusionskriterier.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er grovsorteret og gennemgaet af retningslinjekoordinator samt af DaRenCas radiolog og
nuklearmediciner. Der er lagt vaegt pa gennemarbejdede systematiske reviews samt starre veludfarte
kohortestudier. Evidensen er hovedsageligt blevet vurderet af retningslinjekoordinatoren.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret af DaRanCas radiolog og nuklearmediciner og bygger hovedsageligt pa ESUR,
EAU og NCCNs retningslinjer samt ekspertkonsensus i arbejdsgruppen. Litteraturen pa de relevante omrader
er derefter gennemgaet for at sikre hgj kvalitet af retningslinjen.

Interessentinvolvering

Denne retningslinje er udarbejdet uden patientinvolvering og uden direkte involvering fra andre radiologer og
nuklearmedicinere end DaRenCas egne. Dog er anbefalingerne bygget pa konsensusanbefalinger fra
anerkendte sammenslutninger.

Hering og godkendelse

Retningslinjen er kommenteret og godkendt af alle medlemmer af DaRenCa. Input og kommentarer er
gennemgaet af arbejdsgruppen samt koordinatoren for DaRenCas retningslinjer og er herefter indarbejdet i
teksten, hvor det blev vurderet relevant. Retningslinjen vil blive sendt til hgring i den danske nyrecancer
patientforening DaNyCa i Igbet af 2019, men henblik pa godkendelse og input til forbedringer.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
DaRenCa vurderer ikke at de naevnte anbefalinger udlgser en betydelig merudgift.

Behov for yderligere forskning
Vedrgrende nyrecyster er der behov for yderligere forskning. DaRenCa har et taet samarbejde med den
nordiske nyrecancergruppe (NoRenCa) og der vil i Iabet af 2019 blive iveerksat 1 eller 2 studier omhandlende
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bosniak type IIF og bosniak type Il cyster, med henblik pa at optimere skelnen mellem benigne og maligne
tilstande.

Forfattere og habilitet

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

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

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

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

o Astrid Petersen, overleege, Patologiafdelingen, Aalborg Universitetshospital

o Niels Fristrup, afdelingsleege, ph.d., Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital

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

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

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

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

o Niels Viggo Jensen, overleege, Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

e Sgren Petersen (patientrepraesentant)

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

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-
tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger -sygeplejersker-og-tandlaeger

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer
Der er pa nuveerende tidspunkt ingen standard eller indikator, men udvalgte data vil indga i deskriptive tabeller
i DaRenCaData.

Plan for audit og feedback

DaRenCaDatas arsrapport gennemgas, ved nationalt audit, af DaRenCaData styregrppen, og regionalt
afholdes ligeledes audit af de respektive regioners resultater. Her er der ligeledes fokus pa at udarbejder
indikatorer pa omradet. DaRanCa vil hvert ar gennemga retningslinjen og justere efter behov baseret pa en ny
evidensgennemgang samt internationale rekommandationer.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

Anbefalingerne tager udgangspunkt i eksisterende internationale retningslinjer udarbejdet af ESUR, EAU og
NCCN. Der tages derfor udgangspunkt i studier fra deres grundige litteratursagninger, hvorfor der henvises

DaRenCa

hertil for en grundigere litteratursggnings strategier. Herudover er der lavet ad hoc segninger og anvendt kendt

litteratur.

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

Blok 1 Blok 2 Blok3
Renal cell carcinoma Imaging Survival
Renal cell cancer Tumor staging Overall survival
Renal cell neoplasm Staging Median survival
Renal cell adenocarcinoma Diagnostics Progression free survival
Renal cell tumor Medical examinations Disease-free survival
Renal cell tumour Magnetic resonance imaging/MRI Survival analysis
Renal cancer Computed tomography/CT Survival rate
Renal neoplasm Computed tomography urography/CTU Mortality
Renal tumor Positron emission tomography/PET Outcomes
Renal tumour Urography
Kidney carcinoma Ultrasound
Kidney adenocarcinoma Indications for
Kidney cancer imaging/ultrasound/urography/MRI/CT/PET-
Kidney neoplasm CT
Kidney tumor Indication for urography
Kidney tumour Micro/macro hematuria

Nephrotic carcinoma
Clear cell renal carcinoma
Papillary renal carcinoma
Chromophobe renal
carcinoma

Collecting duct carcinoma

FDG PET

PSMA PET

PET tracers

Metastatic staging

Imaging of lung metastases

Imaging of abdominal metastases
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Imaging and classification of lymph node
metastases

Imaging of brain metastases

Imaging of bone metastases

Imaging of metastatic disease

Renal cysts imaging

Renal cysts classification

Renal cysts staging

Bosniak classification
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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 Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kraeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

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

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

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

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

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

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