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Nyt siden sidst (eendringslog)

Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen. Retningslinjen er opdateret og mindre sproglige
rettelser er foretaget, sterre @ndringer fremgar af @ndringsloggen nedenfor. Der er lavet strukturel &endring
saledes at lovteksten vedr. anmeldelsespligt og registrering ikke leengere fremgar som anbefaling, men har
faet seerskilt afsnit. Der er ligeledes foretaget aendringer af versionsnummer.

Nyt siden sammenleegning

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring
Anmeldelsespligten og kriterierne for pakkeforlgbet fremgar ikke
o leengere af anbefalingen (efter henvisning fra SundK). Dette da disse
Udredninsforleb og fremgar af Sundhedsstyrelsens hjiemmeside.
pakkeforlob.

Ta tumorer, flade leesioner og T1

Det er indfart at opfalgningen ved pTa high grade, CIS og T1 kan ske
ved urinmarker-test (anbefaling 36, 43 og 53).

Perioperativ systemisk

onkologisk behandling

Brug af ctDNA er indfart som muligt led i beslutningsgrundlaget for
tilvalg af adjuverende behandling.

Cystektomi og urinafledning

Felgende er tilfgjet til anbefaling 66:

Til udvalgte patienter ber kurativt intenderet kemo-stralebehandling
tilbydes (patienter med soliteer tumor < 7 cm, ingen eller unilateral
hydronefrose, ingen konkomitant CIS samt en velfungerende
blzere) (se afsnittet "kurativt intenderet stralebehandling”)

Tidl. anbefaling 85 udgar: "Patienter, der ikke er kandidater il

Systemisk onkologisk immunterapi, kan vurderes mhp. kemoterapi med 4-6 serier etoposid og
behandling carboplatin”
Smécellet bleerecancer Tidl. anbefaling 88 med "immunterapi anbefales ikke” er nu slettet
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Udredning af bleeretumorer

Det er vaesentligt, at tumorer udgaende fra blaeren er anmeldelsespligtige til Cancerregistret. Hos patienter
med tidligere urotel cancer kodes tumor som recidiv. Erhvervsmaessig sammenhaeng med blaeretumorer er
anmeldelsespligtig til Arbejdsmarkedets Erhvervssikring — se her

Udredningsforleb og pakkeforlab

1. Patienter henvist med makroskopisk eller mikroskopisk haematuri, hvor der findes
normale forhold ved CT-urografi og cystoskopi kan afsluttes mht. kreeftmistanken
(©)

e Skal evt. yderligere symptomudredes

e Anbefales fornyede undersogelser, hvis der senere optraeder symptomer fra
urinvejene eller fornyet makroskopisk haematuri

2. Asymptomatisk mikroskopisk haeematuri udredes ikke (B)

3. Patienter skal henvises til udredning i pakkeforleb som beskrevet i
Sundhedsstyrelsens “Pakkeforlgb for kraeft i bleere og i nyrer” (D)

Billeddiagnostik

Pavisning af urinvejscancer (udredning af haematuri):

4. CT-urografi ber foretages hos patienter hvor der mistaenkes nyre- eller
urinvejscancer (B)

5. MR-urografi eller MR-hydrografi suppleret med diffusionsvaegtet MR af nyrer (og
evt. urinveje) kan vare er et alternativ hvis CT-urografi ikke kan gennemfeores (B)

Stadieinddeling af urinvejscancer:

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

7. Stadieinddelingen bor ikke vaere mere end fire uger gammel ved behandlingsstart.
Ved gennemfort FDG-PET/CT inden for de seneste 90 dage vil fornyet
billeddiagnostisk med CT vare sufficient (D)


https://www.aes.dk/sagsforloeb/anmeldelse-af-arbejdsskader/anmeld-erhvervssygdom
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2019/Kraeft-i-urinvejene/Pakkeforloeb-for-kraeft-i-urinvejene.ashx?sc_lang=da&hash=7D036297E38A5AC768FC98E9C7D5DCB3
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Opfelgning efter cystektomi:

8.

CT-scanning af thorax og abdomen anbefales (B)

Cystoskopi og TUR-B

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Tumor beskrives mht.: (B)

e Antal
e Storrelse

o Karakteristika (papillaere, solide, ulcererende eller nekrotiske).

Qvrige slimhinde i blere og urethra beskrives (B)

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

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

Den primare resektion ber indeholde detrusormuskel med mindre det klinisk
drejer sig om en mindre tumor af lav malignitetsgrad (B)

Ved TUR-B, ogsa ved resektion omkring ostiet, bor anleeggelse af JJ kateter sa vidt
muligt undgas. Ved indikation for aflastning ber nefrostomi foretraekkes (D)

Ved oplagt malign tumor og hvis patienten er kandidat til kurativt intenderet
behandling, kan spanbiopsier til bekraeftelse af histologisk diagnose og T-stadium
vere tilstraekkelig (D)

Indikationer for anvendelse af PDD eller NBI: (B)

e Forstegangs blaeretumor mhp. komplet resektion og som alternativ til selected

site biopsier mhp. pavisning af CIS

o Forste kontrol efter BCG pga. CIS

e Urotelceller suspekt for hgj malignitetsgrad (Paris Kategori IV) eller urotelceller

med hgj malignitetsgrad (Paris Kategori V) i urinen ved normale fund ved
cystoskopi og CT-urografi

Perioperativ instillation af mitomycin C kan tilbydes patienter med overfladiske
tumorer medmindre der er: (A)
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e mere end 7 primare tumorer
e mere end én primar tumor hvis mindst én er >3 cm
e mere end én recidivtumor

e gdet mindre end 1 ar siden sidste recidiv

Tumorbeskrivelse
18. T-Stadie:

e Tumors udbredelse/dybdevakst klassificeres i henhold til 5. udgave af WHO
Classification of Tumours, Urinary and Male Genital Tumours, dog ber stadie T1
tumorer subklassificeres i T1a og T1b (bilag 2) (D)

19. Klassifikation og malignitetsgrad

e Blaretumorer inddeles iht. WHOs klassifikation. Sdledes anferes den
morfologiske variant af tumor ligesom der angives en malignitetsgrad (D)

20. Alt vev udtaget ved TURB ber indstebes, dog max. 10 vevsblokke pr tumor (D)

21. Itilfaelde af cystektomi skal der foruden T-stadie suppleres med N-stadie og
forhold vedr. resektionsrande (A)

PD-L1 bestemmelse:

22. Kun sdfremt det kan have behandlingsmassig betydning for patienten, foretages
PD-L1 bestemmelse pa vav fra tumor eller metastaser (B) (se figurer med
onkologisk behandlingsalgoritme)

Cytologi:

23. Urincytologi ber vurderes og afrapporteres jeevnfer Paris klassifikationen (B)

Kodning til Patobank

24. Alle vaevsbeskrivelser kodes efter de retningslinjer, der er anbefalet af Dansk
Patologiselskab (D)

Kodebeskrivelsen ses her.


https://www.patobank.dk/wp-content/uploads/2019/10/B._Blaerecancer-2.pdf
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Behandling og optolgning af ikke-invasive blaeretumorer
(Ta tumorer og CIS)

Ikke dysplastiske tumorer

Benignt urotelialt papillom og inverteret urotelialt papillom:

25. Hvis resterende tumor ikke mistaenkes, er der ikke anledning til opfelgning. (D)

Ta Tumorer

26. Efter TUR-B, og nar histologien kendes, klassificeres tumor som enten lav-,
mellem- eller hojrisiko tumor. Yderligere behandling og opfelgning af patienten
skal forega i henhold til nedenstiende inddeling, som ikke er helt sammenfaldende
med EAU risk calculator (A)

Lavrisiko tumorer:
(Farstegangs (primeer) soliteer, mindre end 3 cm stor, low grade Ta/PUNLMP tumor):

27. Der er ikke indikation for adjuverende skyllebehandling (A)

28. Folges op med cystoskopi efter 4-8-12 modellen. Kan afsluttes efter 5 ars
recidivfrihed (B)

Mellemrisiko tumorer:
(multiple eller recidiverende low grade Ta tumorer, soliteere Ta high grade tumorer under 3 cm og primeere Ta
low grade tumorer over 3 cm):

29. Efter TUR-B skal man overveje adjuverende skyllebehandling (Mitomycin C ved
low grade tumorer og BCG ved high grade tumorer) (A)

30. Mitomycin C ber ikke gives: (D)
e ved makroskopisk hematuri
o efter traumatisk kateterisation
e ved symptomatisk urinvejsinfektion

31. Felges op med cystoskopi efter 4-8-12 modellen (ved Ta high grade: se under hoj
risiko). Opfelgningen kan som udgangspunkt afsluttes efter 5 ars recidivfrihed (B)
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32.

Ved fund af overfladisk udseende recidiv efter tidligere Ta low grade tumor, hvor
der ikke er givet adjuverende Mitomycin C, kan forseges kemoresektion med
Mitomycin med 3 instillationer om ugen i 2 uger (A)

Hgoijrisiko tumorer:

(multiple/recidiverende Ta high grade tumorer, Ta high grade tumorer over 3 cm):

33.

34.

35.

36.

37.

Der skal kun foretages re-resektion ved mistanke om inkomplet primeer resektion
(D)

Patienter med hgjrisiko tumorer ber tilbydes adjuverende BCG skylninger med
vedligehold (A)

Opfolgning af patienter med hgjrisiko tumorer ber vere hver 4 maned i 2 ar, som
kan tilpasses tidspunkt for evt. vedligeholds BCG. Herefter bruges 4-8-12 modellen.
Opfolgningen kan som udgangspunkt afsluttes efter 5 ars recidivfrihed (D)

Forste opfelgning efter TURB og evt. BCG induktion ber vere med cystoskopi og
urincytologi. Ved negative fund ved forste opfelgning, kan ved de efterfelgende
opfelgningsbesog foretages enten cystoskopi og cytologi eller anvendes
urinmarker-test _(jf flow chart for opfelgning med anvendelse af urinmarker-test
ved Ta HG) (Figur 1) (B)

BCG ber IKKE gives: (D)

e de forste 2 uger efter TUR-B

¢ ved makroskopisk hematuri

o efter traumatisk kateterisation

e ved symptomatisk urinvejsinfektion

¢ til immunkompromitterede patienter (konfereres med relevant specialafdeling)

o til patienter med aktiv TB

Flade laesioner

Metaplasi:

38.

Patienterne bor ikke folges, undtagen patienter med keratiniserende planocellulzer
metaplasi som bor folges i 5 ar med arlig cystoskopi (D)



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaBlaCa

Dysplasi:

39. Ved fladeformet dysplasi som eneste fund ber patienterne folges som patienter
med low grade tumorer (D)

CIS

40. Behandles med BCG skylninger inkl. vedligehold (A)

41. Forste cystoskopikontrol efter BCG induktion ber udferes med PDD eller NBI med
biopsi af suspekte omrader. Ved normal cystoskopi og negativ urincytologi kan
biopsier undlades (B)

42. Opfelgning af patienter med CIS beor vare hver 4 maned i 2 ar, som kan tilpasses
tidspunkt for evt. vedligeholdelses BCG. Herefter bruges 4-8-12 modellen.
Opfoelgningen kan som udgangspunkt afsluttes efter 5 ars recidivfrihed. (D)

43. Ved negative fund ved ferste cystoskopikontrol og normal cytologi, kan de
efterfolgende opfolgningsbesog enten foretages ved gentagelse af cystoskopi og
cytologi eller jf flow chart for opfelgning med anvendelse af urinmarkeor-test ved
CIS, hvor der kun udferes cystoskopi og cytologi ved positiv test (Figur 2) (B)

44. Ved fortsat CIS efter forste induktionskur, ber ny induktionskur overvejes (D)

45. Ved manglende effekt af skyllebehandling pa CIS eller ved tegn pa progression ma
cystektomi overvejes (A)

Behandlingsstrategi og opfelgning af T1-tumorer

Bindeveavsinvasive tumorer — T1

46. Patienter med T1 tumorer skal konfereres med eller henvises til et cystektomerende
center (B)

47. Cystektomi ber overvejes ved én eller flere af folgende: (B)
e Dyb invasion i lamina propria (T1b)
e Invasionilymfe- eller blodkar
e Stor primaertumor (>3 cm)

e Multifokal T1a eller T1a med konkomitant CIS
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48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

e Tlamed sarlig aggressiv histologisk subtype

e Recidiv af tidligere radikalt reseceret invasiv tumor.

e Huvis der er billeddiagnostisk mistanke om mere avanceret tumor (D)
e Hyvis der er palpabel tumor efter endoskopisk resektion (D)

Hvis cystektomi ikke udferes, bor der foretages re-resektion for at minimere
risikoen for understaging (C)

Patienter med smdcellede karcinomer skal tilbydes kemoterapi inden eventuel
cystektomi (D)

T1a tumorer der ikke opfylder de i punkt 47 naevnte faktorer kan behandles
konservativt med re-resektion og BCG instillationer i vedligeholdelsesregi (B)

Stralebehandling anbefales ikke rutinemaessigt til T1 tumorer (D)

Opfolgning af patienter med T1 tumorer, der ikke cystektomeres, bor vaere hver 4
maned i 2 dr, som kan tilpasses tidspunkt for evt. vedligeholds BCG. Herefter
bruges 4-8-12 modellen. Opfolgningen kan som udgangspunkt afsluttes efter 5 ars
recidivfrihed (D)

Efter forste cystoskopi uden pavist recidiv, kan man som alternativ til cystoskopi og
cytologi, foretage opfelgning jf Flowchart for anvendelse af urinmarkeor-test ved T1
tumorer, hvor der kun udferes cystoskopi ved positiv test (Figur 3) (B)

Hos patienter med initialt konservativt behandlet T1a tumorer, bor der foretages
umiddelbart evaluering med henblik pa cystektomi, hvis der opstar recidiv eller
tegn pa progression (B)

Behandling og opfolgning af muskelinvasiv bleerekraeft

Perioperativ systemisk onkologisk behandling

55.

56.

Neoadjuverende kemoterapi skal tilbydes til egnede patienter med urotelialt
karcinom (alder < 75 ar, PS 0-1, GFR 2 60 ml/min, < grad 2 haretab, < grad 2 perifer
neuropati, < NYHA-klasse III) for cystektomi (A)

Neoadjuverende kemoterapi skal tilbydes til egnede patienter med smacellet
karcinom inden evt. kurativt intenderet cystektomi eller strilebehandling (B)

10
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57. 1.linje systemisk onkologisk behandling kan tilbydes til patienter med

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

lokalavanceret blerecancer (T4b eller N+) uden fjernmetastaser (M0) inden evt.
kurativt intenderet cystektomi eller strilebehandling (C)

Patienter i PS 0-1 med PD-L1 positiv tumor og hej risiko for tilbagefald efter
cystektomi for urotelialt karcinom skal tilbydes adjuverende nivolumab (A)

Hagj risiko defineres som:

o ypT2-ypT4a og/eller N+ og frie resektionsrande hvis der er givet
neoadjuverende kemoterapi

e pT3-pT4aog/eller N+ og frie resektionsrande hvis der ikke er givet
neoadjuverende kemoterapi

Opfoelgning efter adjuverende nivolumab: CT hver 3. maned i et ar efter opstart af
immunterapi. Herefter maned 18, 24 og 36 efter cystektomi (D)

Tumorinformeret ctDNA analyse efter cystektomi kan, hvis tilgeengelig, anvendes
som prognostisk marker uanset patologisk og klinisk risikogruppe (A).

Hvis ctDNA analyser tilbydes, skal de udferes med et tumorspecifikt
(tumorinformeret) assay, udviklet ud fra patientens eget tumorgenom og valideret
til detektion af minimal restsygdom (MRD) (B).

ctDNA ber ikke analyseres indenfor den forste maned efter cystektomi. pga. risiko
for fortynding med heje mangder vildtype-DNA og dermed falsk negative
resultater (B).

Tumorinformeret ctDNA-analyse kan, hvis tilgengelig, anvendes til at vejlede
beslutning om adjuverende immunterapi efter cystektomi (A). Initiering af
immunterapi pa baggrund af ctDNA-positivitet alene, er dog ikke godkendt af
Medicinradet.

Ikkepaviselig ctDNA indenfor 120 dage efter cystektomi kan indga i beslutningen
om at undlade adjuverende immunterapi (A). Fravar af paviselig ctDNA ved en
enkelt analyse udelukker ikke minimal restsygdom, og resultatet bor fortolkes i
sammenhaeng med patologiske og kliniske risikofaktorer

Rutinemassig anvendelse af adjuverende kemoterapi anbefales ikke (B)

11
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Cystektomi og urinafledning

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Patienter med muskelinvasiv blerekraeft (T2-T4a, N0O-1, MO0) ber tilbydes radikal
cystektomi (B)

Til udvalgte patienter bor kurativt intenderet kemo-strdlebehandling tilbydes
(patienter med solitaer tumor <7 cm, ingen eller unilateral hydronefrose, ingen
konkomitant CIS samt en velfungerende blaere) (se afsnittet “kurativt intenderet
stralebehandling”)

Der bor foretages lymfeknudeexairese fra iliacabifurkaturen til symfysen bilateralt
(B)

Indgrebet kan udferes dbent eller robot-assisteret (A)

Nervebesparende/vaginalbesparende indgreb kan udferes hos selekterede
patienter mhp. at bevare seksuel funktion (B)

Partiel cystektomi kan overvejes ved urachus tumor (B)

Der kan anlaegges folgende urinafledninger: (C)

e Urostomi (Bricker-afledning/ileal conduite/ vad stomi)

e Neoblare: Ileum blaere anastomoseret til Urethra.

e Pouch: Tildannet tarmblaere med kontinent temmekanal.

e Uretero-kutaneostomi: Sjeldent anvendt, primart hos @ldre ennyrede patienter

Medicinsk tromboseprofylakse ber tilbydes i 28 dage efter cystektomi (C)

Opfelgning efter cystektomi med urinafledning

73.

74.

75.

Hgjrisiko patienter (pT3, NO el. pTx, N1-3) som ikke har faet adjuverende
immunterapi samt patienter med smacellet karcinom underseges med CT-scanning
af thorax og abdomen efter 4, 8, 12, 18 og 24 mdr. (D)

Ovrige patienter bor folges med CT-scanning af thorax og abdomen efter 4, 12, og
24 mdr. (D)

Patienter med CIS i den fjernede blare, ureter eller urethra, eller multifokal
NMIBC, beor folges med CT-scanning med udskillelses-fase eller tilsvarende efter 2,
3 og 5 ari tilleg til den normale kontrol (D)

12
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76. Arlig blodpreveopfelgning med standard bicarbonat og cobalamin (B12) hos
cystektomerede patienter anbefales i 2 dr. Se-creatinin anbefales malt arligti 5 ar
(D)

Kurativt intenderet stralebehandling

77. Til patienter i god almentilstand (PS 0-1 og uden betydelig kardiel komorbiditet)
skal konkomitant kemoterapi overvejes (A)

78. Strdlebehandling kan tilbydes til patienter i PS 0-2 med T2- T4a, N0-N1, M0
tumorer i PS 0-2 (C)

79. Der bor gives 64 Gy til bleren, fordelt pa 32 behandlinger med 5 fraktioner om
ugen eller 55 Gy til blaeren, fordelt pa 20 behandlinger med 5 fraktioner om ugen,
evt. i kombination med 50 Gy/32 fraktioner eller 46 Gy/20 fraktioner til
bakkenlymfeknuderne (B)

Opfolgning efter kurativt intenderet stralebehandling

80. Opfelgning efter radikal strdlebehandling inkluderer cystoskopi med biopsi efter 3
mdr. og herefter cystoskopi hver 4. md. i 2 dr og herefter arligt indtil 5 ars
recidivfrihed. Herudover CT-scanning af thorax og abdomen efter 4, 12 og 24 mdr.
Ved patienter med N1 sygdom desuden scanning efter 18 mdr. (D)

81. Ved invasiv restsygdom eller invasivt recidiv i blaeren uden metastaser skal patient
vurderes mhp. salvage cystektomi (B)

Hvis kurativt intenderet behandling ikke er mulig

82. Stralebehandling mod urinblaeren, 36 Gy, fordelt pa 6 behandlinger med 1 fraktion
om ugen kan overvejes. Forudsatter T2-T4a, NO, M0 og forventet restlevetid pa > 6
mdr. Bor felges op med cystoskopi med biopsi af evt. synlig resttumor efter 3 mdr,
men ikke rutinemaessig yderligere cystoskopi eller scanning (B)
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Behandling og optolgning af lokalavanceret inoperabel eller
metastatisk blaerekraeft

Systemisk onkologisk behandling

83. Systemisk onkologisk behandling ber tilbydes ved primaert lokalavanceret
inoperabel eller metastatisk sygdom, ved recidiv efter tidligere cystektomi eller
inoperabelt recidiv efter strailebehandling (A)

84. Systemisk onkologisk behandling ber ikke tilbydes ved: (A)
e Betydeligt nedsat performance status (PS 3-4)

e Anden alvorlig pavirkning af patientens tilstand eller betydelig komorbiditet,
hvor behandling ikke skennes mulig

85. Patienter uden organmetastaser pa diagnosetidspunktet (lokalavanceret
inoperabel), som efter onkologisk behandling har billeddiagnostisk komplet
respons, kan evt. tilbydes konsoliderende lokal behandling (cystektomi eller
stralebehandling) (C)

Behandlingsalgoritme for onkologisk behandling

86. Systemisk onkologiske behandling ber felge behandlingsalgoritme, fremgar af
figur 4+5 nedenfor (A)

Smacellet bleerecancer

87. Patienter med lokalavanceret inoperabel eller metastatisk sygdom kan vurderes
mhp. kemoterapi med 4-6serier etoposid og carboplatin hvor tilleeg af immunterapi
(atezolizumab eller durvalumab) kan overvejes (D)

88. Ved progression < 3 maneder efter forstelinje behandling kan patient vurderes
mhp. andenlinje topotecan (D)

89. Ved progression eller recidiv > 3 maneder efter forstelinje behandling kan patienter
vurderes mhp. reinduktion med etoposid + carboplatin (D)
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Opfelgning efter systemisk onkologisk behandling

90. Undersogelser hos patienter efter behandling for metastatisk sygdom afhaenger af
sygdomsstatus og almentilstand (D)

Patienter i PS >2 skal ikke folges med kontroller, men tilbydes pallierende og
understottende foranstaltninger

Patienter, der vurderes egnet til behandling ved sygdomsprogression, ber felges
med CT-scanning af thorax og abdomen hver 3.- 4. mdned i 2 ar, herefter hver 6.
maned i yderligere 3 ar

91. Patienter med systemisk komplet respons, som ikke er cystektomeret, kan folges
med cystoskopi hver 4. mdr. i 2 ar. Herefter arlig kontrol indtil 5 ars recidivfrihed
(D)

92. Patienter med oligometastastisk sygdom efter systemisk onkologisk behandling
kan diskuteres pa national MDT (D)

Palliativ stralebehandling

93. Kan tilbydes ved: (C)

Vedvarende ha@maturi uden anden oplagt bledningsarsag (seponering af
antikoagulerende eller trombocythe@mmende behandling)

Smertegivende bleretumor
Smertegivende knogle- eller bloaddelsmetastaser
Medullzaert tversnitssyndrom

CNS metastaser

Flowchart for behandling

Figur 1: Opfelgning med urinmarker hos patienter med Ta high grade i hgj risiko gruppe
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4 méneder

8 maneder

12 maneder

16 méaneder

20 méneder

* Multiple eller recidiverende pTa high grade eller primzere pTa high grade tumorer over 3 cm
**Se tekst i rationale. Obs nummerering (U og C) @ndres afhaengigt af valg

Figur 2: Opfelgning med urinmarker hos patienter med CIS

Patient med Ta High grade i hgj-risikogruppe*
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cystoskopi

DaBlaCa

Negativ cystoskopi
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Negativ urinmarker

Positiv urinmarker
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flowchart. Leegeligt skan

Negativ cystoskopi

1

Afsluttes

1

Alle cystoskopi-verificerede

recidiver behandles efter
geeldende retningslinjer
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4 maneder

8 maneder

12 maneder

16 maneder

20 méaneder

Patient med carcinoma in situ (Cis) *

|

Positiv
cystoskopi

DaBlaCa

Negativ cystoskopi

Positiv urinmarker

Negativ urinmarker

Positiv urinmarker

Negativ urinmarker

Positiv urinmarker

Negativ urinmarker

Positiv urinmarker

Negativ urinmarker

Positiv
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1
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Alle cystoskopi-verificerede
recidiver behandles efter
geeldende retningslinjer

*Ved behandlingsrefraktaer Cis ber patienten evalueres mhp. cystektomi i samarbejde med cystektomerende center

**Se tekst i rationale. Obs nummerering (U og C) andres afhzengigt af valg

Figur 3: Opfalgning med urinmarker hos patienter med T1a
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Figur 4: Behandlingsalgoritme for onkologisk behandling af muskelinvasiv urotelialt karcinom i bleeren:

Lokaliseret muskelinvasiv bleerekraeft (T2-T4a, NO, MO)

Egnet til kurativt intenderet behandling Uegnet til kurativt intenderet behandling
'S T 7y
Egnet til neoadjuverende behandling Uegnet til neoadjuverende behandling

S S
| Cisplatin-egnet | Best supportive

care

h 4

Neoadjuverende: B L
Cisplatin/Gemcitabin

eller

dd-MVAC

stralebehandling
evt. Konkomitant
kemoterapi
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Radikal
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Adjuverende
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Figur 5: Behandlingsalgoritme for onkologisk behandling af lokalavanceret inoperabel eller metastatisk

urotelialt karcinom i bleeren:
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2. Introduktion

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

P& diagnosetidspunktet vil omkring 50% af alle blaeretumorer veere invasive, og halvdelen af disse tillige
muskelinvasive.

Bleeretumorer daekker over ikke-invasive papillomatgse uroteltumorer (Ta) samt invasive tumorer (T1-T4b).
Kun sidstnaevnte betegnes bleerekraeft i Danmark.
Ikke-muskelinvasive tumorer omfatter Ta-tumorer samt blaerekreeft uden muskelinvasion (T1-tumorer).

Betydningen af forskellige prognostiske faktorer med hensyn til recidiv og progression er undersggt i flere
studier (2-6). Den vigtigste prognostiske faktor ved blaeretumor har vist sig at vaere T-stadie, fastlagt enten
histologisk eller klinisk.

Af mere detaljerede prognostiske faktorer findes histologisk gradering, tumorstgrrelse, simultan carcinoma in
situ og multiplicitet (7).

Kardinalsymptomet ved bleeretumorer er haamaturi. Heematuri i varierende grad og oftest intermitterende
optreeder hos 80-90% af patienter med bleeretumor (8). Monosymptomatisk haematuri er det hyppigste
symptom, men hos en del patienter optreeder tillige trykken eller smerter bag symfysen eller irritative
vandladningsgener (urge og dysuri) samt recidiverende cystitis.

Der er flere kendte risikofaktorer for udvikling af bleeretumorer. Cigaretrygning er forbundet med en 3 gange
gget risiko for udvikling af bleeretumor. Antal pakkear er i sig selv ligefrem proportional med gget risiko og
tilsyneladende mere aggressiv sygdom (9, 10).

Da overlevelse er relateret til progression af stadie, er behandlingsanbefalingerne overvejende baseret pa
risikofaktorer for sygdomsstadie progression. Disse risikofaktorer er tumorstgrrelse, recidivrate, T-stadie,
primeer/sekundaer CIS, og tumorgrad (11, 12).

Ikke-invasive bleeretumorer opdeles i lavrisiko, mellemrisiko og hgjrisiko tumorer ud fra risikoen for
progression. Internationalt vaelges ofte, at inddele bade ud fra risikoen for recidiv og ud fra risikoen for
progression og séaledes kan patienten placeres i to forskellige tabeller (11). For at gare redskabet klinisk
anvendeligt, har man i Danmark valgt at inddele ud fra progressionsrisikoen alene, jf. at det netop er
progression som har stgrst betydning for patienternes overlevelse.

Lavrisiko: Fgrstegangs (primeer) soliteer, mindre end 3 cm stor, low grade Ta/PUNLMP tumor

Mellemrisiko: Multiple eller recidiverende low grade Ta tumorer, soliteere Ta high grade tumorer under 3 cm og
primeere Ta low grade tumorer over 3 cm
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Hajrisiko: Multiple/recidiverende Ta high grade tumorer, Ta high grade tumorer over 3 cm og CIS

Pa baggrund af T-stadiets prognostiske betydning varierer den danske inddeling af bleeretumorer fra den
internationale. | international litteratur anvendes ofte betegnelsen non-muscle invasive bladder cancer
(NMIBC), som omfatter Ta-tumorer samt bleerekraeft uden muskelinvasion (T1-tumorer). Ligeledes anvendes
betegnelsen "bladder cancer” for alle stadier af sygdommen inkl. ikke invasive tumorer. Dette bruges ikke i
Danmark, idet patienter med Ta-tumorer typisk skal udredes og behandles meget anderledes end patienter
med invasive tumorer (13).

T1- tumorer, altsa invasion i lamina propria uden muskelinvasion, teeller omkring 25% af alle
nydiagnosticerede blaeretumorer. Af disse vil ca. 40% reelt have en mere avanceret tumor og omkring 10%
have lymfeknudemetastaser pa tidspunktet for cystektomi (14-17).

Vurdering og behandling af patienter med T1 tumor i bleeren, bedemt ud fra histologisk undersggelse af veev
fra endoskopisk resektion (TUR-B), kan derfor veere kontroversiel og denne patientgruppe er terapeutisk
vanskelig at handtere. Generelt er bleerebevarende behandling enskvaerdig, men det skal afvejes mod risikoen
for under-staging og en livslang gget risiko for progression og metastasering (18-22).

For patienter med primeer lokalavanceret inoperabel bleerekreaeft (T4b-tumorer, N2-N3), metastatisk (M+)
bleerekreeft, recidiv efter tidligere cystektomi, eller inoperabelt recidiv efter stralebehandling er det primaere
behandlingstilbud systemisk onkologisk behandling.

Der foreligger ikke valide opgarelser over andelen af patienter med fremskreden eller metastatisk bleerekreeft,
men formentlig er populationen ca. 130-140 patienter om aret (23).

Formal

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

Formalet med denne specifikke retningslinje er at skabe et handterbart arbejdsredskab til brug i den kliniske
hverdag under udredningen og behandling af patienter med bleeretumorer. 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 kreeft 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
e DC679: Kreeft i urinbleeren
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Malgruppe for brug af retningslinjen

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

Dette vaerende alment praktiserende laeger, hospitalslaeger pa urinvejskirurgiske, patologiske og
billeddiagnostiske, nuklearmedicinske og onkologiske afdelinger.
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3. Grundlag

Udredning af bleeretumorer

Udredningsforleb og pakkeforlab

1. Patienter henvist med makroskopisk eller mikroskopisk haematuri, hvor der
findes normale forhold ved CT-urografi og cystoskopi kan afsluttes mht.
kraeftmistanken (C)

e Skal evt. yderligere symptomudredes

e Anbefales fornyede undersagelser, hvis der senere optreeder symptomer fra
urinvejene eller fornyet makroskopisk haematuri

2. Asymptomatisk mikroskopisk haematuri udredes ikke (B)

3. Patienter skal henvises til udredning i pakkeforleb som beskrevet i
Sundhedsstyrelsens “Pakkeforleb for kreaeft i bleere og i nyrer” (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Betydningen af en normal CT-urografi som led i cancerudredningen for haamaturi er undersggt i to
retrospektive studier. Det ene er et studie fra Boston, hvor der undersgges i alt 5525 patienter som har faet
foretaget CT-Urografi i arene 2000- 2011 (24) [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 falges i tre ar (25) [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 (26) [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 medfgrte at man ophgrte med at udrede patienter med asymptomatiks
haematuri.

Der er siden publiceret en retrospektiv opgerelse pa dansk patientmateriale hvor alle patienter over 40 ar,
henvist fra alment praktiserende laege med asymptomatisk, mikroskopisk haematuri i perioden januar 2014 —
december 2015 indgar (27) [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.
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En prospektiv opgarelse fra 2018 pa | alt 3556 patienter har til formal at belyse hvilke patienter, der bar
udredes yderligere ved hamaturi (28) [2b]. Studiets vigtigste fund er, at overall incidens af cancer i urinvejene
hos haematuripatienter var 10.0% (bleerecancer 8.0%, nyrecancer 1.0%, Urotheltumor | @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 opgerelse pa i alt 4020 haematuri patienter fra 2006 finder ligenende
resultater (29) [2b]. studiet er ligeledes pa en europzeisk 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

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

Rationale

Anbefalingerne om udredningsforlgb ved blaeretumorer 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 (24, 25).

Makroskopisk haematuri:

Risikoen for bleeretumor hos patienter med makroskopisk haematuri er betragtelig og angives til 10-34%
afhaengig af alder og ledsagesymptomer (28).

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

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

Mikroskopisk haematuri:

Ved stix unders@gelse er det afggrende, at urinen er frisk ladt og at teststrimlen afleeses korrekt eventuelt
standardiseret med maskinel afleesning(30). Mikroskopisk haematuri er i forhold til makroskopisk haematuri ikke
forbundet med samme risiko for bleeretumor.

Symptomatisk mikroskopisk haematuri:

Relevante symptomer fra urinvejene bar generelt give ophav til udredning. | enkelte tilfeelde kan
tilstedeveerelsen af samtidig mikroskopisk haematuri bestyrke indikationen for udredning pa mistanke om
eventuel kraeft i urinvejene. Samtidig er der en tydelig sammenhaeng mellem alder og risiko for kreeft i
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urinvejene. | et enkelt arbejde finder man saledes en risiko for kreeft i urinvejene pa mere end 5% ved patienter
over 70 ar med haematuri (31). | et andet studie, der ser pa aldersinddelt risiko ved heematuripatienter, findes
kreeft i urinvejene kun ved 0,44% af meend 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 bleeretumorer, herefter
nyretumor og ganske fa uroteltumorer i gvre urinveje (29).

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
haematuri ber dette forega i et kraeftpakkeforlgb.

Asymptomatisk mikroskopisk haematuri (AMH):

Ved screeningsundersggelser findes mikroskopisk haematuri hos 6-20% af en normal befolkning (32, 33).
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 anfares det at op mod 8% af henvisninger til urologiske kliniker i
Holland skyldes haematuri(34).

Asymptomatisk haematuri har pa baggrund af ovenfor naevnte review ikke givet anledning til udredning i
Sverige siden 2003 (26). | den danske opggrelse fandtes ligeledes kun neoplasi i urinvejene hos < 1% af
patienter med AMH(27).

| en screeningsundersggelse af maend over 50 ar med 14 ars opfelgning havde maend med mikroskopisk
haematuri og normale forhold ved udredning ikke starre risiko for udvikling af maligne sygdomme end meaend
uden haematuri (35). Der er derfor ikke indikation for yderligere opfelgning.

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.

Bemerkninger og overvejelser

Skansmaessigt vil minimum 25 % af alle forlgb for patienter med invasiv tumor kreeve yderligere
undersggelser, og dermed et leengere forlgb end idealtiderne angivet i pakkeforlgbet, pga. nedvendig
udredning af metastasesuspekte fund pa CT eller PET/CT-scanning (36).

Billeddiagnostik

Pavisning af urinvejscancer (udredning af haematuri):

4. CT-urografi ber foretages hos patienter hvor der misteenkes nyre- eller
urinvejscancer (B)
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5. MR-urografi eller MR-hydrografi suppleret med diffusionsvaegtet MR af nyrer (og
evt. urinveje) kan vare er et alternativ hvis CT-urografi ikke kan gennemfores (B)

Stadieinddeling af urinvejscancer:

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

7. Stadieinddelingen bor ikke vaere mere end fire uger gammel ved behandlingsstart.
Ved gennemfort FDG-PET/CT inden for de seneste 90 dage vil fornyet
billeddiagnostisk med CT vare sufficient (D)

Opfelgning efter cystektomi:

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

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 urotelial sygdom og som fik foretaget CT-urografi (37) [2b].
Undersggelsen koncentrer sig om blaerecancer og sammenligner med cystoskopi. For CT-urografi viser
undersggelsen sensitivitet pa 79%, specificitet pa 94%, accuracy er 91%, den positive prediktive veerdi 75%
og negative prediktive veerdi 95%. De samme tal for cystoskopi er hhv. 95%, 92%, 93%, 72% og 99%.

En ny metaanalyse fra ar 2019 unders@ger primaere datakilder fra PubMed og viser sensitivitet og specificitet
for MR og CT i udredningen af blaerecancer (38) [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 anfarte specificitet og sensitivitet for MR vedrgrer alene billeddiagnostisk
stadieinddeling af bleerecancer, som ikke rekommanderes i disse retningslinjer.

Stadieinddeling af urinvejscancer:
FDG-PETI/CT kan ikke anvendes til evaluering af T-stage pga den fysiologisk hgje udskillelse af FDG i urinen.

Nytteveerdien af FDG-PET/CT vurderes forskelligt i nuveerende internationale retningslinjer: EAU guideline
anbefaler ikke FDG-PET/CT, da evidensen ikke vurderes staerk nok; de amerikanske guidelines (AUA og
NCCN) anbefaler, at FDG PET/CT kun bruges hos udvalgte patienter. EAU-ESMO consensus statements
skriver at FDG-PET/CT har veerdi til staging af oligometastatisk sygdom far beslutning om radikal
behandling(39).

To reviews fra 2023(40) 2020(41) har begge en grundig oversigt over de studier, der er publiceret i perioden
2005-2019. Der er lavet to metaanalyser :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

27



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaBlaCa

(92%) til lymfeknudestaging (42) [2a]. Subra et al fandt i deres metaanalyse fra 2016 tilsvarende en sensitivitet
og specificitet pa 57% og 95%(43).

Et nyere studie af 61 patienter, som 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 (44) [2b].

Kim S et al opger sensitivitet og specificitet for lymfeknudemetastaser og fiernmetastaser separat og finder lidt
hgjere sensitivitet af FDG-PET/CT sammenlignet med CT og same hgjre specificitet til diagnosticering af
lymfeknudemetastaser(41). Fjernmetastaser blev detekteret med vaesentlig hejere sensitivt med FDG PET/CT
(74,9%) sammenlignet med CT (43,7%). Specificiteten var hgj for begge metoder. Hvilket er det samme, som
konkluderes i endnu et review (45) og i (40). Det nyeste studie af 30 patienter fandt flere lymfeknuder med
histologisk verificerede metastaser hos patienter med suspekte fund pa FDG-PET/CT skanningen
sammenlignet med patienter uden suspekte fund (57% vs 23%)(46).

Et dansk kohorte studie med 2 ars follow-up har forsggt at optimere bade sensitivitet og specificitet ved at
anvende cut-off vaerdier 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% (36) [2b].

Flere af de studier, der indgar i metaanalysen unders@ager 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 far stillingtagen til cystektomi. Sensiviteten for ekstrapelvine metastaser var
54% sammenlignet med 41% for CT-scanning (47) [2b]. 13/233 patienter havde laesioner, 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 bleerecancer
patienter (n= 44), cystektomerede patienter i opfalgning (n=19) eller patienter i kemoterapi for bleerecancer
(n=7) 20 patienter med ekstrapelvine metastasesuspekte foci (48) [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 vaere 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 knogleskintigrafi, men
FDG-PET fandt to yderligere metastaser hos en af de tre patienter. Focus i nyrepelvis var en urothelial
cancer(48). | et retrospektivt kohortestudie af 87 patienter med bleerecancer, der blev skannet fgr cystektomi
fandt Soubra A et al fiernmetastaser hos 7 patienter (3 knoglemetastaser, 3 lungemetastaser og 2 peritoneale
lymfeknuder), der alle var positive ved biopsi (43) [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 (49) [2c]. 7/8 patienter fik lavet knogleskintigrafi, der var normal hos alle 7 patienter.
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Et af de nyeste studier af PET og bleerecancer undersager betydningen af FDG PET/CT for behandlingsvalg .
Studiet er et retrospektivt studie og inkluderede 711 patienter, som blev skannet med FDG-PET/CT efter
konventionel diagnostik. Studiet viste at det kliniske stadie blev &ndret hos 26% af patienterne og at det forte
til behandlingsaendring hos 18% Et fransk studie af 85 patienter fandt tilsvarende resultater (50).

| et eldre 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% (51) [2b]. | dette studie blev behandlingen &ndret hos 28 af de
103 patienter (27%).

Et seldre databasestudie af 96 patienter med muskelinvasiv bleerecancer viste at FDG-PET/CT a&ndrede
sygdomsstadiet hos 21,9% af patienterne og behandlingsstrategien hos 13,5% (52) [2c]. Den hyppigste
andring var tilvalg af neoadjuverende kemoterapi. | et studie af 67 patienter med avanceret bleerecancer blev
patienternes behandling eendret hos 68% efter FDG-PET/CT (53) [2b].

Det er vist i enkelte andre studier, at resultatet af FDG-PET/CT korrelerer med outcome. | et stort eldre
hollandsk kohortestudie af 211 patienter med muskelinvasiv bleerecancer, som blev skannet mhp staging fandt
PET/CT mere end en ekstravesikal malignitetssuspekt leesion hos 98 patienter(54) [2b]. CT fandt tilsvarende
hos 51 patienter. Fundene blev ikke korreleret med en standard reference men med overlevelse; 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 multivariabel analyse
viste, at ekstravesikale malignitetsssupekte fund pa FDG-PET/CT scanning var en uafhaengig prognostisk
marker for ded. Kibel at al fandt i et prospektivt studie af 42 patienter (T2NOMO 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% (55) [2b].

Opfelgning efter cystektomi / pavisning af recidiv:

Der er lavet fa studier af recidiv/opfalgning. Xue et al fandt i en mindre metaanalyse af 7 studier (606
patienter), som undersggte diagnostisk vaerdi af FDG-PET/CT til diagnosticering af recidiv eller
residualsygdom, en sensitivitet pa 94% og specificitet pa 92%(56). Hvis kun patienter med recidiv blev
inkluderet faldt sensitiviteten fra 94% til 93%, specificiteten eendrede sig ikke.

Det starste studie er et retrospektivt multicenter studie fra 2018 (Zattoni F et al), der inkluderer en blandet
population af i alt 287 patienter. 213 af disse patienter havde bleerekraeft, 36 patienter havde synkron tumor i
gvre urinveje (57) [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 mistaenkt for recidiv 24 patienter med malignitetssuspekte forandringer pa CT og
FDG PET-CT (44) [2c]. Histopatologi (lymfeknudemetastaser) var tilgeengelig hos 17/24. Sensitivitet og
specificitet af PET-CT og CT var 85% og 60% vs 80% og 50% (lymfeknudemetastaser). FDG PET misteenkte
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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.

| et studie af 41 patienter misteenkt for recidiv af blaerecancer var FDG-PET-CT positiv herfor i 21 tilfeelde, og
recidiv blev bekraeftet hos 20 patienter (58) [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 (50) undersagte forfatterne betydningen af FDG-PET-CT for behandlingsvalg og prognose (59)
[2b]. Patient management blev &endret hos 114/286 (40%) af patienterne efter FDG-PET/CT, seerligt hos
patienter med bleerecancer blev management gendret (90/122=74%). Change in management var defineret
som modificering af behandlings- eller follow-up strategi, f.eks. andring 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.

Et tyrkisk studie fra 2015 med en retrospektiv opgerelse pa 52 patienter, som fik lavet FDG PET/CT som led i
opfaelgning efter cystektomi. Histologi og/eller klinisk follow-up (rutine eller ved mistanke) var referencemetode
for be- eller afkreeftelse af mistaenkt recidiv (60) [4]. Sensivitet, specificitet, PPV, NPV og akkuratesse var:
92%, 83%, 94%, 77% og 90%.

Opfelgning efter kemoterapi, stralebehandling og systemisk onkologisk behandling

Der er sparsom litteratur pa omradet, som er summeret i et review fra 2023 (61) og i (45). | det tidligere
omtalte studie (46) blev en subgruppe patienter, som modtog neoadjuverende eller induktionskemoterapi blev
FDG-PET/CT undersggt til responsevaluering. Der var bedre sensitivitet og sammenlignelig specificitet af
FDG-PET/CT. DeT samme fandt(62).

Patientveerdier og — preeferencer

Der er ikke udfart undersagelser om patientpreeferencer for CT-, MR- eller FDG-PET/CT pa
bleerecancerpatienter. 1 2018 er publiceret en opgerelse fra Herlev Hospital hvor forskellige billeddiagnostiske
unders@gelser, herunder NaF-PET/CT og whole-body MRI, er sammenlignet mhp. patienttilfredshed hos
prostatapatienter(63). 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.
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Rationale

Pavisning af urinvejscancer (udredning af haematuri):

For nyrecancer er CT og MR ligevaerdige med hensyn til detektion af tumorer, mens MR har en noget lavere
sensitivitet for tumorer i gvre urinveje end CT (64, 65).

CT-urografi er den mest sensitive undersggelse for bade nyre- og urinvejscancer (37) 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(38). Hos patienter, som hverken kan gives
rgntgen- eller MR-kontraststof, er MR-hydrografi suppleret med diffusionsvaegtet MR af nyrer (og evt. urinveje)
et alternativ med en lidt lavere sensitivitet end de kontrastbaserede metoder.

Pga den fysiologiske udskillelse af FDG i urinen er FDG-PET ikke velegnet til 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 (39).

FDG-PET/CT som helkropsmetode har i fa og sma studier vist sig velegnet til diagnosticering af
fiernmetastaser med hgjere sensitivitet end CT-scanning (43, 47, 66). 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 (54, 55).

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 (47, 48, 52, 66, 67).

Pa baggrund af den samlede evidensgennemgang til dette afsnit anbefales, at en billeddiagnostisk
stadieinddelingen foretages med FDG-PET/CT.
Stadieinddelingen bar ikke vaere mere end fire uger gammel ved behandlingsstart.

Opfelgning 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 bleerekreeft, idet bade sensitivitet og specificitet er hgj(57-59).

Nogle undersggelser viser, at der er gget overlevelsestid, hvis recidiver detekteres fer patienten far
symptomer(68).
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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(57).

Bemeaerkninger og overvejelser
Et overblik over billeddiagnostiske undersggelser ved blaeretumorer kan ses i bilag 4.

Cystoskopi og TUR-B
9. Tumor beskrives mht.: (B)

e Antal

e Storrelse

o Karakteristika (papillaere, solide, ulcererende eller nekrotiske).
10. Ovrige slimhinde i blaere og urethra beskrives (B)

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

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

13. Den primeare resektion ber indeholde detrusormuskel med mindre det klinisk
drejer sig om en mindre tumor af lav malignitetsgrad (B)

14. Ved TUR-B, ogsa ved resektion omkring ostiet, bar anleggelse af J] kateter sa vidt
muligt undgas. Ved indikation for aflastning ber nefrostomi foretraekkes (D)

15. Ved oplagt malign tumor og hvis patienten er kandidat til kurativt intenderet
behandling, kan spanbiopsier til bekraeftelse af histologisk diagnose og T-stadium
vere tilstraekkelig (D)

16. Indikationer for anvendelse af PDD eller NBI: (B)

e Forstegangs blaeretumor mhp. komplet resektion og som alternativ til selected
site biopsier mhp. pavisning af CIS

o Forste kontrol efter BCG pga. CIS

¢ Urotelceller suspekt for hej malignitetsgrad (Paris Kategori IV) eller urotelceller
med hgj malignitetsgrad (Paris Kategori V) i urinen ved normale fund ved
cystoskopi og CT-urografi
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17. Perioperativ instillation af mitomycin C kan tilbydes patienter med overfladiske
tumorer medmindre der er: (A)

e mere end 7 primare tumorer

¢ mere end én primer tumor hvis mindst én er >3 cm
e mere end én recidivtumor

e gdet mindre end 1 ar siden sidste recidiv

Litteratur og evidensgennemgang

Teknik ved TUR-B:

| 2016 er lavet et stgrre review med det formal at sammenligne internationale retningslinjer vedr udredning og
behandlinger overfladiske bleeretumorer (69) [4]. Ovenstaende anbefalinger fra DaBlaCa genfindes i
internationale retningslinjer.

| tillaeg hertil er der i 2019 publiceret en retrospektiv opgerelse pa 547 patienter (70) [3b]. | studiet vises at
indfgrelsen af 8 punkts kirurgisk checkliste i forbindelse med TUR-B blev fundet at veere en uafheaengig 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 veludfgrt TUR-B konstateres i flere studier. Bl.a. i et retrospektivt studie pa i alt 340 patienter
med T1 bleerecancer publiceret i 2012 (71) [3b]. Overall recidivrate ved farste kontrol cystoskopi var 37.4% (n
= 127). Der var signifikant forskel pa recidivraten afhaengig af om der var detrusor muskulatur med i
praeparatet eller ej (30.7% vs 52.9%; p = 0.01).

Et tilsvarende retrospektivt studie, ligeledes publicereti 2012, pa i alt 473 patienter finder at manglende
detrusor muskulatur i preeparatet ved farste TUR-B for overfladiske bleeretumorer var associeret med gget
recidivrate ved fgrste kontrol cystoskopi (odds ratio [ OR ] = 3.6 (95% CI; 1.7 - 7.5, P <0.001) (72)[3b].
Studierne underbygger, at man ved at forbedre kvaliteten af TUR-B kan forbedre det behandlingsmaessige
resultat. Tilstedeveerelsen af detrusor muskulatur i preeparatet bliver i disse studier anvendt som indikator for
veludfgrt TUR-B.

Anleggelse af JJ ved TURB:

En systematisk gennemgang og metaanalyse, der omfattede fem studier, viste, at patienter, som blev aflastet
med JJ-kateter i forbindelse med TURB, havde en hgijere risiko for at udvikle metakrone tumorer i de gvre
urinveje sammenlignet med dem, der ikke blev aflastet eller som fik en nefrostomi (73) [3a]. Det er dog vigtigt
at bemeerke, at kvaliteten af de inkluderede studier var lav, hvilket betyder, at styrken af denne anbefaling
ogsa er lav, pa trods af at det drejer sig om en systematisk review og metaanalyse. Derfor bar stentning som
en forebyggende foranstaltning efter resektion af tumorer, der involverer ostierne, undgas, nar det er muligt,
da det gger risikoen for metakron gvre urotelialt karcinom.
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Vedr. anbefaling 17 og patienter som kan veere kandidat til kurativt intenderet stralebehandling:
Se gennemgang vedr. TMT senere under afsnittet om "Kurativt intenderet stralebehandling”.

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 agede overall tumordetektionsraten med 19% (74) [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 (75) [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 (76) [2a]. PDD fandt signifikant flere Ta tumours (14.7%) og CIS
laesioner (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%)

Et enkelt prospektivt studie ang. benyttelsen af PDD er publiceret i 2015 (77) [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 (78) [1b]. studiet er pa 233 patienter og viser
ligeledes at PDD kan nedseette recidivraten. Analyse af recidivfri overlevelse i 12 mdr, viste en relativ
reduktion i recidiv raten pa 35.5% i gruppen hvor der anvendtes PDD.

Seneste multicenterstudie, hvor man har randomiseret mellem TURB i hvidt lys og TURB med anvendelse af
PDD, hvor begge grupper fik perioperativ Mitomycin C, har ikke kunnet pavise relevant forskel i recidivraten
ved brug af PDD(79).

NBI:

| DaBlaCa regi er i 2017 publiceret et prospektivt multicenterstudie pa i alt 171 patienter (80) [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 europeeisk ikke blindet RCT publiceret i 2012 (81) [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).
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Andelen af recidiv ved 3 maneders kontrollen er undersagt i et case kontrol studie fra 2011 (82) [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 NBl-gruppen.

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 derimod overraskende 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 mht. recidiv
hos patienter med tidligere recidiv rate pa mere en et recidiv per ar og hos patienter med EORTC recidiv score
pa 5.

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
opfaelgning var signifikant leengere i gruppen der fik tidlig Mitomycin vs. gruppen der fik sen Mitomycin, med en
34% reduktion i relativ risiko.

Patientveerdier og — preeferencer

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 preeoperativ
instillation for patienterne. Opggrelser 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 sterre 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 bleerevaeggen, om tumor er
mobil, om tumor i givet fald straekker sig til baekkenvaeggen, eller der er mistanke om involvering af
prostata/vagina. Det er afgarende, at palpationsforholdene er gode hos patienter mistaenkt for invasiv sygdom,
hvorfor det kan vaere nadvendigt med generel anzestesi for at sikre tilstreekkelig relaksation.

Endoskopisk resektion (TUR-B):
Flere studier har vist, at en systematisk og grundig TUR-B er afgarende for behandlingsresultatet (69-72)
hvorfor dette er afspejlet i anbefalingerne.

Cystoskopet indfares under visuel kontrol for ikke at leedere urethra eller freese 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 bleeren og
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urethra beskrives. Bleerens forveeg specielt den distale del repraesenterer et delvist "blindt omrade”, der kan
veere vanskelig at overskue ved hjeelp af optikker med under 30 graders vinkling. Det kan her vaere ngdvendigt
at anvende 70 graders optik for at visualisere nederste del af forvaeggen.

Ved resektion af blaeretumor fiernes alt synligt vaev 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 veere
hensigtsmaessigt at foretage resektion i to eller flere seancer.

Ved resektion pa sideveeggen af blaeren i naerheden 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 skylleveeske.

Selected site biopsier, PDD — eller NBI guidede biopsier:
Ved primeertumorer er der indikation for at tage fluorescensguidede biopsier (PDD) eller NBI guidede biopsier
som alternativ til selected site biopsier (tidligere benaevnt random 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
tilstedevaerende dysplasi er ukendt.

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

Anleggelse af JJ ved TURB:

Givet den gget risiko for udvikling af metakrone tumorer i de gvre urinveje ved anlaeggelse af JJ stent i
forbindelse med TURB, ber stentning efter resektion af tumorer, der involverer ostierne, undgas, nar det er
muligt. Ved behov for aflastning er nefrostomi at foretraekke.
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Fluorescens cystoskopi (PDD):

Cystoskopi med PhotoDynamic Diagnosis (PDD) ved anvendelse af Hexaaminolevulinat (HAL) eller 5-ALA
instilleret i bleeren paviser betydeligt flere CIS forandringer og finder CIS hos 25-30% flere patienter (75, 76).
PDD bar derfor overvejes til diagnosticering og kontrol af CIS. PDD kan bidrage til en mere komplet tumor-
resektion, og forbedret detektionsrate.. Derved nedsaettes risikoen for efterladt tumorvaev efter TUR-B. Studier
tyder pa, at recidivfrekvensen reduceres efter anvendelse af PDD HAL. PDD synes ikke at nedszette risiko for
progression(74-78). PDD guidede biopsier kan antageligt anvendes med fordel ved TUR-B af primaertumorer
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 granne belgelzengder anvendes. Disse balgeleengder
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(85). Flere studier har pavist en bedre
diagnostik bade pa tumorer og CIS(80, 86). | et studie med to ars opfelgning findes feerre recidiver om end der
ikke var sikker effekt(87). NBI's indflydelse ved pavisning af patologi, recidiv og progression er undersgagt i
flere mulitcenterstudier bla. i DaBlaCa 7 studiet fra 2017 (88) 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(80).

Perioperativ intravesikal kemoterapi (Mytomycin C):

Jf. studierne gennemgaet ovenfor (83, 84, 89) anbefales en tidlig instillation af kemoterapi i bleeren efter TUR-
B kun til patienter med op til 7 primaere papilleere tumorer under 3 cm, en enkelt primaer papilleer tumor over 3
cm enkelte sma recidiv tumorer med over et ar fra seneste recidiv, idet man ellers ber tilbyde reel adjuverende
instillation istedet. Pga. den minimale effekt ved en mindre gruppe patienter og den mere foruroligende lavere
overlevelse i interventionspatienterne i metaanalysen, bgr man anvende perioperativ kemoterapi med omtanke
og det kan i de fleste tilfeelde undvaeres, hvis man i stedet er opmaerksom pa at tilbyde adjuverende instillation
til relevante patienter. Pa baggrund heraf har anbefalingen vedr. brug af perioperativ MMC ordlyden "kan” og
ikke "bar”.

BCG kan ikke anvendes perioperativt, da det tidligst bar anvendes 2 uger efter resektion af hensyn til den
teoretiske risiko for absorption gennem en laederet bleereslimhinde. Blaereskylning med kemoterapi indenfor 24
timer efter TUR-B pavirker ikke progressionsraten(90-95).

Bemearkninger og overvejelser

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

Kontraindikationer for benyttelse af Mitomycin C generelt (96):
e Overfglsomhed over for produktet
e Amning
e Perforering af bleerevaeg
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o Cystitis

Tumorbeskrivelse
18. T-Stadie:

e Tumors udbredelse/dybdevakst klassificeres i henhold til 5. udgave af WHO
Classification of Tumours, Urinary and Male Genital Tumours, dog ber stadie T1
tumorer subklassificeres i T1a og T1b (bilag 2) (D)

19. Klassifikation og malignitetsgrad

¢ Blaeretumorer inddeles iht. WHOs klassifikation. Sdledes anferes den
morfologiske variant af tumor ligesom der angives en malignitetsgrad (D)

20. Alt vev udtaget ved TURB beor indstebes, dog max. 10 vaevsblokke pr tumor (D)

21. Itilfaelde af cystektomi skal der foruden T-stadie suppleres med N-stadie og
forhold vedr. resektionsrande (A)

PD-L1 bestemmelse:

22. Kun sdfremt det kan have behandlingsmassig betydning for patienten, foretages
PD-L1 bestemmelse pa vav fra tumor eller metastaser (B) (se figurer med
onkologisk behandlingsalgoritme)

Cytologi:
23. Urincytologi bor vurderes og afrapporteres jeevnfer Paris klassifikationen (B)

Ovenstaende vedr. T-stadie og klassifikation fremgar ogsa af den danske kodevejledning:
https://www.patobank.dk/wp-content/uploads/2019/10/B._Blaerecancer-2.pdf

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne vedr. tumorbeskrivelse bygger pa en systematisk klassifikation af sygdomme (TNM) (97)[5] og
en WHO godkendt ekspert klassifikation/subklassifikation af uroteliale tumorer (98) [5]. En decideret
litteraturgennemgang giver saledes ikke mening i dette afsnit.

Der er hovedsageligt tale om international konsensus vedr. histologisk undersggelse af veevet fra TUR-B samt
fra cystektomipraeparater (99) [5]. Saledes foreligger ingen egentlig litteraturgennemgang.

Hvad angar den rutinemaesige frysesnitsundersggelse af urethra og ureter resektionsrandene i forbindelse
med cystektomi, er der i 2016 publiceret et databasestudie hvor patologidata fra i alt 2047 patienter
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gennemgas, data er fra tidsperioden 1971 til 2009 (100) [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
(101)[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.

Cytologi:
Urincytologi er en velundersggt undersagelse, med en specificitet uanset tumor type pa 86%, samt en

sensitivitet ved low grade tumorer pa 16% og en sensitivitet ved high grade tumorer pa 84%(102).
Sensitiviteten ved CIS er 28-100%(103).

Et dansk kohortestudie fra 2017 undersgger ligeledes cytologi som diagnostikum anvendt i daglig klinik
(104)[2b]. Studiet er pa 1458 patienter og finder, at cytologi pa ladt urin og skyllevand fra bleeren 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 (105) [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.

1 2000 er publiceret et komparativt studie af Cytologi og FISH som diagnostisk test for urothelialtumor i bleeren
(106) [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 bedre for CIS end for pTa tumorer.

Hovedformalet med urincytologi er saledes at identificere urotelceller med hgj malignitetsgrad (CIS/pTa high
grade og urotelialt karcinom). Den lave sensitivitet ggr urincytologi mindre anvendeligt til detektion af
urotelceller med lav malignitetsgrad. Fund af urotelceller suspekt for hgj malignitetsgrad eller urotelceller med
hgj malignitetsgrad er ret specifikt, og indikerer urotelforandringer og saledes yderligere undersagelser.
Omvendt udelukker en urincytologi uden urotelforandringer ikke forekomst af urotelforandringer, og
urincytologi er saledes mindre egnet som primaert diagnostikum. | hvor stort omfang urincytologi bidrager i
udredningen af patienter med haematuri er pa det seneste draget i tvivl (28, 107, 108), idet
tumorforandringerne pavises ved billeddiagnostik og cystoskopi. Urincytologi anbefaledes derfor ikke som en
del af haematuriudredning pa patienter som ikke tidligere er kendt med urothelial neoplasi.

Paris Klassifikationen er introduceret i 2016 (109) og anvendes til vurdering og gradering af urincytologi.
Denne giver en standardiseret rapportering og angiver specifikke diagnostiske kriterier til palidelig
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diagnosticering af urotelceller med hgj malignitetsgrad. Herudover giver anvendelsen af Paris klassifikationen
en entydig risikostratificering (110, 111).

Paris Klassifikationen anvender fglgende kategorier:
o Paris Kategori |I: Materialet uegnet til diagnistisk vurdering
o Paris Kategori Il: Urotelceller uden hgj malignitetsgrad
o Paris Kategori lll: Atypiske urotelceller
o Paris Kategori IV: Urotelceller suspekt for hgj malignitetsgrad
o Paris Kategori V: Urotelceller med hgj malignitetsgrad
e Maligne celler, non-urotel

| kategorierne 'urotelceller suspekt for hgj malignitetsgrad' og 'urotelceller med hgj malignitetsgrad' er der tale
om de samme cytomorfologisk forandringer, men der er forskel pa antallet af identificerede celler med
forandringer. Den kliniske opfalgning bar veere den samme.

Den kliniske opfglgning pa urincytologi foreslas som fglger:
o Materialet uegnet til diagnistisk vurdering: Gentagelse af undersggelse
o Urotelceller uden hgj malignitetsgrad: Fortseetter i planlagt kontrol forlab
o Atypiske urotelceller: Fortseetter i planlagt kontrolforlgb, evt. yderligere undersggelser
o Urotelceller suspekt for hgj malignitetsgrad: Yderligere undersggelser
o Urotelceller med hgj malignitetsgrad: Yderligere undersggelse
e Maligne celler, non-urotel: Yderliger undersggelser

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

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

Patientveerdier og — praeferencer er ikke relevante i anbefalingerne angaende histologisk undersggelse af vav
fra TUR-B og cystektomipreeparater.

Rationale

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

For alle tumorer geelder at der skal anfares bade et T-stadie og en tumortype/klassifikation samt en
malignitetsgrad (tumorgrad)
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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
overseettelse hhv. "hgj malignitetsgrad” og "lav malignitetsgrad”.

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

Formalet med den histologiske undersggelse 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(112).

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):

Veev udhentet ved endoskopi danner i langt de fleste tilfeelde grundlaget for planleegning og videre kontrol af
patientforlgbet hos patienter med blaeretumor og det anbefales derfor, at man indstgber alt materiale, dog
max. 10 vaevsblokke. Er der klinisk eller makroskopisk stor mistanke om muskelinvasiv tumor, kan man
primeert udtage feerre vaevsblokke.

Den histologiske undersagelse 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 neerheden af starre kar eller muscularis mucosae, stadie T1b, 25% af T1 tumorerne . Evt.
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 primaert en
grundig makroskopisk vurdering og beskrivelse af tumors udbredning samt relation til resektionsrande.
Herefter udtages relevante vaevssnit mhp. at fastleegge tumors type, malignitetsgrad, dybdevaekst og evt.
spredning til naboorganer/strukturer samt evt. spredning til lymfeknuder. Der udtages ogsa randomsnit samt
vaevsshit fra bade urethrale og ureterale rande og hvis relevant snit fra gvrige resektionsrande.

Cystektomipraeparatet:

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) unders@ages for dysplasi/CIS. Ureteres og pars prostatica urethrae undersgges ligeledes for
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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
undersgges for metastaser. Det totale antal lymfeknuder, heraf antal med metastaser, diameter af starste
metastase, metastasers lokalisation samt forekomst af kapselgennemveekst angives.

Ved cystektomier kan der foretages peroperativ histologisk undersggelse i form af frysesnitsundersggelse af
urethras resektionsrand for at afgare, om der skal udferes urethrectomi(113). Vaerdien af peroperativ
frysesnitundersagelse af bade ureterrande og urethras rand er dog kontroversiel og der er bade falsk positive
og falsk negative svar (100, 101). Frysesnitsmikroskopien fanger kun ca. 2/3 af dysplasierne, og der vil veere
enkelte falsk positive fund (114). Der findes ingen stgrre studier som anbefaler unders@gelsen rutinemaessigt.

Undersggelse 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.

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

neoplasier samt til opfglgning af high grade tumorer (CIS/pTa high grade) specielt ved negativ cystoskopi. Urin
kan evt. udhentes med spreijte 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 ved high grade tumorer og ved CIS (104-106).

| hvor stort omfang urincytologi bidrager i udredningen af patienter med haematuri er imidlertid pa det seneste
draget i tvivi(28, 107, 108), idet tumorforandringerne pavises ved rentgendiagnostik og cystoskopi. Urincytologi
anbefaledes derfor ikke som en del af haematuriudredning pa patienter som ikke tidligere er kendt med
urothelial neoplasi.

Der findes flere tests til unders@gelse af urin med henblik pa pavisning af blaeretumor. Ingen af disse tests har

indtil videre vundet indpas i klinisk brug pga manglende studier, der klarleegger en klinisk relevant brug som
supplement til nuvaerende undersagelse med skopi suppleret med cytologi eller som erstatning for disse.
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Bemeaerkninger 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(115). Dette geelder
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 (116).

Cytologisk undersggelse af urin eller skylleveeske fra patienter, der tidligere er cystektomerede,
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.

Kodning til Patobank

24. Anbefaling 1 (A, B, C eller D) Alle vaevsbeskrivelser kodes efter de retningslinjer,
der er anbefalet af Dansk Patologiselskab (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 — preaeferencer
Kodningen til Patobank er uafhaengig af patientveerdier og —praeferencer.

Rationale
Alle vaevsbeskrivelser kodes efter de retningslinjer, der er anbefalet af Dansk Selskab for Patologisk Anatomi
og Cytologi (se link ovenfor).

Bleerebiopsier, resektater og cystektomipraeparater med tumor kodes desuden med pT stadiet (117), som
ogsa fremgar af kodebeskrivelsen.

Kodesystemet er bygget op, saledes at den ferste kode angiver vaevstypen og topografien (f.eks. urinbleere
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
(cystektomipreeparat).
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Man koder for hver prgve man far pa patienten (dvs. hver gang patienten er til f.eks. kontrolcystoskopi og der
udhentes tumorveev, 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.

Behandling og optolgning af ikke-invasive blaeretumorer
(Ta tumorer og CIS)

Ikke dysplastiske tumorer

Benignt urotelialt papillom og inverteret urotelialt papillom:

25. Hvis resterende tumor ikke mistaenkes, er der ikke anledning til opfelgning. Det
anbefales, at man udelukkende anvender diagnoserne ved de klassiske tilfalde (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen vedr. ikke dysplastiske tumorer bygger pa en konsensus rapport fra 2004 (118) [5] og WHOs
klassifikation fra 2016 (98) [9].

Patientveerdier og — preaeferencer

Det er i patientens interesse, at der kun gennemfares ngdvendige kontrolforlgb og at man ikke laver
kontrolforlgb ved patienter uden risiko for tilbagefald.

Rationale

Benigne uroteliale papillomer uden dysplasi og inverterede papillomatgse uroteliale papillomer (uden dysplasi)
udger < 5% af alle uroteliale neoplasier (98). Det anbefales, at man udelukkende anvender diagnosen ved de
klassiske tilfeelde, dvs. velafgraensede tumorer uden infiltrativ vaekst. Der ma kun vaere ringe eller minimal
cytologisk atypi. Holder man sig til dette, vil risikoen for recidiv og progression veere yderst beskeden(118).

Bemeaerkninger og overvejelser

For den uerfarne patolog kan skelnen mellem helt benigne tumorer og tumorer med et minimalt
malignitetspotentiale vaere vanskelig, hvorfor patologirevision bar anvendes i tvivistilfzelde.
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Ta Tumorer

26. Efter TUR-B, og nar histologien kendes, klassificeres tumor som enten lav-,
mellem- eller hojrisiko tumor. Yderligere behandling og opfelgning af patienten
skal forega i henhold til nedenstiende inddeling, som ikke er helt sasmmenfaldende
med EAU risk calculator (A)

Lavrisiko tumorer:
(Farstegangs (primeer) solitzer, mindre end 3 cm stor, low grade Ta/PUNLMP tumor):

27. Der er ikke indikation for adjuverende skyllebehandling (A)

28. Folges op med cystoskopi efter 4-8-12 modellen. Kan afsluttes efter 5 ars
recidivfrihed (B)

Mellemrisiko tumorer:
(multiple eller recidiverende low grade Ta tumorer, soliteere Ta high grade tumorer under 3 cm og primeere Ta
low grade tumorer over 3 cm):

29. Efter TUR-B skal man overveje adjuverende skyllebehandling (Mitomycin C ved
low grade tumorer og BCG ved high grade tumorer) (A)

30. Mitomycin C ber ikke gives: (D)
¢ ved makroskopisk hematuri
o efter traumatisk kateterisation
e ved symptomatisk urinvejsinfektion

31. Felges op med cystoskopi efter 4-8-12 modellen (ved Ta high grade: se under hoj
risiko). Opfelgningen kan som udgangspunkt afsluttes efter 5 ars recidivfrihed (B)

32. Ved fund af overfladisk udseende recidiv efter tidligere Ta low grade tumor, hvor
der ikke er givet adjuverende Mitomycin C, kan forseges kemoresektion med
Mitomycin med 3 instillationer om ugen i 2 uger (A)

Hojrisiko tumorer:
(multiple/recidiverende Ta high grade tumorer, Ta high grade tumorer over 3 cm):

33. Der skal kun foretages re-resektion ved mistanke om inkomplet primaer resektion
(D)
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34. Patienter med hejrisiko tumorer bor tilbydes adjuverende BCG skylninger med
vedligehold (A)

35. Opfelgning af patienter med hejrisiko tumorer bor vere hver 4 maned i 2 ar, som
kan tilpasses tidspunkt for evt. vedligeholds BCG. Herefter bruges 4-8-12 modellen.
Opfolgningen kan som udgangspunkt afsluttes efter 5 ars recidivfrihed (D)

36. Forste opfelgning efter TURB og evt. BCG induktion ber vare med cystoskopi og
urincytologi. Ved negative fund ved forste opfelgning, kan ved de efterfelgende
opfelgningsbesog foretages enten cystoskopi og cytologi eller anvendes
urinmarker-test _(jf flow chart for opfelgning med anvendelse af urinmarker-test
ved Ta HG) (Figur 1) (B)

37. BCG ber IKKE gives: (D)
o de forste 2 uger efter TUR-B
¢ ved makroskopisk hematuri
o efter traumatisk kateterisation
e ved symptomatisk urinvejsinfektion
¢ til immunkompromitterede patienter (konfereres med relevant specialafdeling)
o til patienter med aktiv TB

Litteratur og evidensgennemgang

| behandlingen af ikke-muskelinvasive bleeretumorer er der i litteraturen steerk evidens for, at dette ber forega i
henhold til bl.a. den histologiske inddeling af tumorerne. Dette bade med henblik pa forebyggelse af recidiv og
progression. | ar 2006 er publiceret en metaanalyse af 7 klinisk randomiserede kontrollerede forsag, alle fra
EORTC (European Organization for Research), og med i alt 2596 patienter (11) [1a]. | denne er udarbejdet en
risikoscore for dels recidiv og dels progression baseret pa karakteristika for hver patients sygdom. Modellen er
fundamental for inddelingen af tumorer bade i Danmark og internationalt og er valideret i flere efterfalgende
kohorter. Metaanalysens starste svaghed er, at kun meget fa patienter, 171, har modtaget BCG behandling. |
ar 2009 udgav den spanske CUETO gruppe (Spanish Urological Club for Oncological Treatment) en
metaanalyse hvor der netop er taget hgjde for, at en del patienter modtager BCG-behandling. Metaanalysen
er baseret pa 4 klinisk randomiserede kontrollerede fors@g med i alt 1062 patienter (12) [1a]. Pa basis af
denne metaanalyse har CUETO foreslaet en ny model til risikoscoring for recidiv og progression. Ved at tage
hgjde for at en del patienter modtager BCG-behandling vil progressionsraten pa denne baggrund vaere lavere
end i ovenstaende EORTC model. Dette betyder ogsa at modellen er mere relevant for danske nutidige
forhold. De vaegtede parametre der indgar i CUETO modellen er, for recidiv: Kan, alder, histologigrad, tumor
status, multiplicitet og associeret CIS. For progression: Alder, histologigrad, tumor status, T-kategori,
multiplicitet og associeret CIS.
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Lavrisiko tumorer:

| &r 2016 udgav Sylvester et al. et systematisk review med metaanalyse pa individuel patient data fra 11
RCT'er. med det formal at bedemme betydningen af single instillation (TUR-B alene vs TUR-B + single
instillation) (83)[1a]. Det er den starste metaanalyse pa individuelle patient data pa omradet. | alt er studiet pa
2278 patienter og man fandt at lavrisikopatienter er tilstreekkeligt behandlet med lav recidivrisiko uden at
modtage yderligere adjuverende instillationsbehandling. Studiet viste ogsa, at recidivraten kun blev reduceret
vha perioperativ kemoterapi ved selekterede patienter mens det ikke anbefales hos patienter med hyppige
recidiver eller tumorer af hgj malignitetsgrad.

Data pa alle bleeretumorpatienter fra 2 sygehuse i Danmark (Aarhus Universitets Hospital og Herlev Hospital) i
perioden 1987 — 1994 er opgjort i en retrospektiv kohorteopgarelse i 1997 (119) [2b]. Denne afdaekker i alt 742
patienter (840-(65+33)= 742 patienter). Af disse patienter progredierede 2,3% (6 af 255 patienter) med Ta
Bergkvist grad I/Il tumorer til invasiv bleerecancer (stadie T1 eller hgjere stadie), mens 23% (14 ud af 62
patienter) med Ta Bergkvist grad Il tumorer progredierede til invasiv sygdom. Man fandt desuden at
recidivrisikoen er starst ved farste kontroller efter TUR-B, mens risikoen for recidiv reduceres betydeligt over
tid. Pa basis af dette danske studie blev der defineret et follow-up regime for lav risiko og middel risiko tumorer
kaldet 4-8-12 mdr. modellen (Fig 1).

At lavrisiko patienter kan afsluttes efter 5 ars recidivfrihed konkluderes i et studie fra ar 2005 (120) [2c].
Resultaterne bygger pa en database med patienter som fik konstateret lavrisiko sygdom i arene 1978-1985.
Databasen blev registeret prospektivt og fulgt i 25 ar (mean follow-up tid var 19,4 ar). | alt blev 115 patienter
registeret. Af de patienter, der ikke havde haft recidiv de farste 5 ar forblev 98,3% tumor-frie i 20 ar.

Mellemrisiko tumorer:

Et sterre multicenter RCT pa i alt 502 patienter med 7 ars follow-up blev publiceret i ar 1996 (93) [1b]. Alle var
de patienter med nydiagnosticeret overfladisk bleerekreeft og de blev, efter komplet resektion ved TUR-B,
randomiseret til én af falgende tre grupper: Ingen efterbehandling, efterbehandling i form af én single
instillation af kemoterapi i forbindelse med TUR-B eller decideret adjuverende kemoterapi med i alt 5
instillationer. Der blev fundet en bedre effekt af adjuverende intravesical kemoterapi end single instillation og
TUR-B uden instillationer.

To store metaanalyser har siden undersgagt effekten af kemoterapi vs BCG. Den ferste er fra ar 2004 og er en
metaanalyse af 7 RCT’er med i alt 2410 patienter (121) [1a]. Der blev demonstreret en fordel mht
progressionfri overlevelse ved at bruge BCG frem for Mitomycin — dog kun hos patienter hvor der blev anvendt
vedligeholdelses BCG. Studiet udmaerker sig ved at vaere den stgrste metaanalyse pa omradet, der fokuserer
pa progression.

| ar 2011 publicerede Shang PF. et al den hidtil sterste metaanalyse pa kemoterapi (her Epirubicin) vs BCG,
som ogsa analyserer bivirkningsgraden ved de to behandlinger (122) [1a]. Metaanalysen deekker 5 RCT’er
med i alt 1111 patienter. Studiets vigtigste fund var, at recidivraten ved HG Ta og T1 var lavere ved skylning
med BCG fremfor kemoterapi, mens effekten af skylning med enten BCG eller kemoterapi syntes ligeveerdig
ved LG Ta. Dog blev rapporteret signifikant flere bivirkninger ved behandling med BCG.
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Mitomycin kan, udover som adjuverende behandling, ogsa anvendes som primeer behandling i form af
kemoresektion ved overfladiske bleeretumorer. Et italiensk RCT med i alt 54 patienter fra 2012 undersagte
effekten af to forskellige regimer med enten 6 instillationer med én ugentlig i 6 uger eller et intensivt regime
med 3 instillationer per uge i 2 uger(123). Man fandt her, at regimet med ugentlig instillation gav en komplet
responsrate pa 44% mens den var 70% i den intensive gruppe. Et engelsk RCT multicenterstudie publiceret i
2020 randomiserede 82 patienter mellem TURB eller kemo-ablation, hvor man anvendte et regime med kun 4
instillationer med ugentlig instillation(124). Den komplette responsrate var her 37% og studiet blev afbrudt
preematurt pa baggrund af dette. Et senere dansk studie randomiserede 120 patienter mellem en standardarm
med TURB og adjuverende instillation versus kemoinstillation og kun TURB ved inkomplet respons (125). Her
blev anvendt det intensive regime med 3 instillationer per uge i 2 uger, som resulterede i en komplet
responsrate pa 57%. Studiet fandt herudover en tendens til feerre bivirkninger i forbindelse med
instillationsbehandlinger givet uden forudgaende TURB. Der foreligger langtidsresultater fra bade det danske
og det engelske studie, som viser, at patienter med komplet respons ogsa har en bedre recidivfri overlevelse
end patienter uden respons. Pa baggrund af dette findes behandlingen sikker og effektiv ved patienter, hvor
man ikke mistaenker invasiv sygdom og den kan med fordel anvendes som primaere behandlingsforsgg ved
patienter, der har ko-morbiditet, og hvor generel angestesi udger en forgget risiko, samt ved patienter, hvor
man alligevel pataenker adjuverende instillationsbehandling efter kirurgisk intervention.

Hajrisiko tumorer:

For at undersage effekten af en tidlig re-TUR-B for hgjrisiko tumorer er der i 2018 lavet et stort review af
litteraturen pa omradet (126) [3a]. | alt indgar 31 studier og heri 8409 patienter. Det konkluderes at resttumor
er et hyppigt fund ved re-TUR-B, mens risikoen for stadieprogression naesten udelukkende er et fa&enomen hvis
der er fundet T1 tumor ved primeer TUR-B. Der blev fundet residual tumor hos 17-67% af patienterne med Ta
0g hos 20-71% af patienterne med T1. De fleste residual tumorer (36-86%) blev fundet i det oprindelige
resektionssted. Stadieprogression blev kun fundet hos 0-8% af Ta tumorerne (Ta til >T1) og hos 0-32% af T1
tumorerne (T1 til >T2).

BCG med vedligehold er antageligvis bedre end BCG induktion alene mht recidivfri og progressionsfri
overlevelse ved hgjrisiko tumorer. Dette er konklusionen pa en stor metaanalyse fra ar 2018 omhandlende
BCG +/- vedligeholdelses behandling (127) [1a]. | alt indgar 10 RCT’er med tilsammen 1402 patienter.
Metaanalysen viser, at induktions BCG efterfulgt af vedligeholdelses BCG kunne reducere risikoratioerne for
tumorrecidiv med 21% (RR = 0,79; 95% CI. 0,70-0,89; P < 0.0001) og forleenge den recidivfrie overlevelse
med 33% (HR: 0,67; 95% ClI. 0,54-0,82; P < 0.001), sammenlignet med ikke-vedligeholdelses BCG.
Vedligeholdelses BCG reducerede ogsa risikoratioen for tumor progression (RR = 0,81; 95% Cl 0,68-0,97;

P =0.02). Dog papeges, at der er stor klinisk heterogenitet pa de inkluderede studier mht intervaller og
varighed, hvilket kan have pavirket resultaterne af metaanalysen. Samtidig har de fleste studier i
metaanalysen ikke kunne pavise en fordel ved vedligeholdsbehandling og kun et enkelt af de inkluderede
studier har saledes reelt kunnet indikere en fordel for vedligeholdsbehandling. Dette studie anvender
antageligvis en kombination af intravesical og subcutan BCG i vedligeholdsregimet, hvilket ingen af de gvrige
studier har anvendt. Idet man kun anvender intravesical BCG i nuvaerende danske praksis, er det saledes
tvivisomt, hvorvidt ren intravesical vedligeholdelsesbehandling giver en fordel frem for induktionsbehandling
alene. Hvorvidt man supplerer induktionsbehandlingen med vedligeholdelsesbehandling, ber altid veere en
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afvejelse af patientfaktorer samt risikoen for bivirkninger, der @ges markant ved vedligeholdelsesbehandling.
Dette taler bl.a. for, at en vedligeholdelsesbehandling aforydes ved patienter med mange bivirkninger og kun
ved yngre patienter med mange risikofaktorer fortseettes ud over det farste ars behandling.

Med henblik pa at undersage veerdien af hyppige kontroller efter behandling for bleerekreeft, blev i 2012 lavet
et review af litteraturen pa omradet (128) [4]. De medtaget studier bygger pa i alt 6430 patienter. Man fandt at
opfaelgning er vigtig. Seerligt ferste cystoskopi planlagt 3-4 mdr efter TUR-B kan give et indtryk af prognosen for
recidiv. Patienter med tidligt recidiv har starre recidivrisiko pa sigt, om end man ma antage at recidiv ved farste
opfelgning kan afhaenge af kvalitet og komplethed af den primaere TUR-B. Det er saledes sveert at adskille
reelle recidiver ved fgrste kontrol fra efterladt tumorvaev ved den primaere operation. Fgrste kontrol har
saledes til sigte at undersgge begge disse ting. Senere kontrolskopier kan derfor bedre tilpasses den
individuelle recidivrisiko, idet den bliver mindre ved patienter uden recidiv i leengere perioder.

Generelt er enighed om, at hyppighed af cystoskopiske kontroller skal afstemmes risikogruppe. Patienter med
lav-risiko tumorer kan afsluttes efter 5 ar. Hvad angar patienter med hgj-risiko tumorer, bar opfelgningen veere
mere intens de farste to ar. | forhold til opfelgning ved mellem-risiko tumorer er ikke klare anbefalinger, hvilket
heller ikke er tilfeeldet i EAU og AUA Guidelines. Generelt er evidensen pa omradet yderst sparsom.
Ovenstaende review bidrager med "expert opinion” ift frekvens og leengde af opfalgningsprogram.

Matsumoto et al (129) [2b], Hirata et al (130) [2b] og Holmang et al (131) [2b] har lavet retrospektive
opgerelser pa risikoen for recidiv efter 5- ars recidiv frihed. 5-ars recidivfrihed er et godt prognostisk tegn, men
for alle risikogrupper rapporteres at recidiv forekommer efter 5-ars recidivfrihed. Matsumoto et al finder efter 5
ars recidivfrined en yderligere 5-ars recidivfri overlevelsesrate pa 81,6%, uden signifikant forskel mellem lav-,
mellem- og hgjrisiko ogsa inkluderende patienter med CIS og T1a HG. Dog med det forbehold at
skyllebehandlingsregimer og herunder vedligehold ikke har veeret anvendt stringent. Hiratas arbejde fra 2022
afsager mulige risikofaktorer for sent recidiv og finder en lignende recidivfri overlevelsesrate (89,5%). Kendte
risikofaktorer herunder CIS, HG, T-stadie var ikke signifikant associeret med risiko for recidiv efter en 5-ars
recidivfri periode, hvorimod patienter med tidligere recidiver far de 5 ars pause, var i hgjere risiko for sent
recidiv. Der er tale om et studie, som er begraenset af forskelligartet brug af skyllebehandling. At recidiv kan
forekomme efter 5-ars recidivfrihed hos patienter med ikke invasive tumorer er argumentet for at
leengerevarende opfalgningsprogram i de 3 ovennaevnte studier. Data som er ligger til grund for dette i
Holméangs artikel er fund af recidiv hos 22 ud af 204 patienter, som forud har haft en tumorfri periode pa 5 ar.
Af disse havde 11(5%) et meget lille recidiv /Ta LG som blev handteret ambulant. 4(1,9%) havde 7-10ar efter
primaer tumor i bleeren tumor i ureter eller nyrepelvis som ikke ville vaere blevet konstateret ved en
flexcystoskopi. Fundene synes at praesentere "de novo” tumorer. 1 pt. progredierer i forlgbet fra CIS til T2
bleerekraeft, men patienten praesenterer sig med haematuri inden planlagt skopisk kontrol og fundet er saledes
uafheengigt af skopiopfalgningen. Det kan argumenteres at det forleengede skopiske opfalgningsprogram ikke
er afggrende for at de signifikante tilfeelde af urothelsygdom identificeres.

| 2021 er publiceret et review af Dreyer et al, med gennemgang at de ganske fa (3) prospektive studier som

sammenligner cystoskopi-baserede opfalgningsprogrammer, for at klarleegge muligt optimalt interval mellem
skopier (132) [1a-]. Ud af de 3 studier var 2 af RCT-design. | det ene var skopisk kontrol ens i begge grupper

49



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaBlaCa

mens interventionen bestod i hyppigere UL-kontroller i den ene studie-arm (133). Der kunne ikke pavises
forskel i recidivhyppighed mv i dette studie. | det andet studie sammenlignede man standard cystoskopiregime
dvs skopi hver tredje maned med planlagt skopi efter 3, 12 og 24 mdr samt microsatelit analyse hvert kvartal.
Ved positiv test blev patienten cystoskoperet. Man fandt en bedre selektion af patienter til cystoskopi i
interventionsarmen, samt hgjere detektionsrate af recidiv nar urologen var bekendt med positivt testsvar(134).
Grundet de forskelligartede setups kan der ikke drages egentlige konklusioner i forhold til optimalt skopisk
opfelgningsregime. Dog pointeres et tydelig behov for studier pa omradet.

Evidensen for varighed af skopisk opfalgning af patienter med mellem- og hgjrisko tumorer ma konkluderes at
vaere mangelfuld.

Der henvises til tidl. litteraturgennemgang vedr. urincytologi. Urincytologi kan anvendes som supplement il
skopikontrol ved tidligere HG tumor eller CIS, mens det ikke giver veerdi ved tidligere LG tumorer.

Urinmarkgrer

Der er udviklet talrige urinmarkgrer med formalet at diagnosticere recidiv af bleeretumor ved patienter i
kontrolforlgb samt evt. tilstedeveerelse af blaeretumor ved primaer udredning af haematuri. De nuvaerende
kommercielt tilgeengelige urinmarkarer bygger pa enten undersggelse pa celleniveau, proteiner, DNA eller
RNA mv. Studierne, der har undersggt disse urinmarkgrer, er alt overvejende rene observationsstudier, hvor
man sammenligner detektionsraten for en urinmarkar med den gyldne standard cystoskopi. Det skal noteres,
at den nuveerende gyldne standard, cystoskopi, i et nyligt dansk studie fandt, at sensitiviteten af cystoskopi
kun var 81% i en gruppe af patienter, der havde en formodet negativ cystoskopi, men hvor man ved
efterfalgende kontrol fandt en tumor. Pa videooptagelser af foregaende cystoskopi kunne man saledes
identificere en overset tumor i 9,4% af cystoskopierne(135).

Pga. meget forskellige patientkohorter med et meget variabelt antal formodede sandt negative patienter,
varierer den rapporterede specificitet meget mellem de forskellige tests, men ogsa internt i studier lavet pa
samme test. En mere retvisende sammenligning vil veere at se pa sensitiviteten i en given patientkategori.
Generelt findes de fleste test med en relativt hgj sensitivitet - op mod 95% - specielt i patienter, der
kontrolleres for tidligere high grade sygdom mens de fleste markarer finder lavere sensitivitet mht recidiv af
low grade tumorer(136). Et nyligt dansk studie fokuserede udelukkende pa patienter med low grade og fandt
en acceptabel sensitivtet pa 96,2% i en kohorte pa 171 patienter, der fik foretaget i alt 380 cystoskopier med
samtidig Uromonitor test. Her var Uromonitor positiv i 35 ud af 39 cystoskopier med samtidigt patologisk
verificeret tumorfund. Samtidig var Uromonitor testen sandt negativ ved 28 andre cystoskopier, hvor man
misteenkte neoplasi, men hvor biopsi afkraeftede dette(137).

Feelles for de fleste kliniske studier med urinmarkgarer er, at de er unders@gt i observationsstudier med
samtidig cystoskopi og behandling af identificerede leesioner. Dette kan give en formodning om en klinisk
implementerbarhed som erstatning for cystoskopi, men da man i disse studier ikke har naturhistorien for evt.
ikke identificerede tumorer, kan man ikke vurdere, om en urinmarker-baseret strategi vil identificere flertallet af
tumorer, men overse specielt aggressive subtyper, der ikke kan identificeres med den brugte teknik pga.
specielle mutationer mv. Dette vil kreeve et randomiseret interventionsstudie, hvor referencen cystoskopi samt
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cytologi (ved tidligere high grade), udskiftes med en urinmarkar og man derved falger prognosen for patienter i
begge grupper.

Et sddan RCT er for nyligt blevet gennemfart med en enkelt urinbiomarker test, Xpert Bladder Cancer Monitor,
i det danske DaBlaCa-15 studie(138). Her randomiserede man 392 patienter, der havde haft tidligere high
grade sygdom inkl. Ta, T1a og CIS til enten normalt kontrolregime med skopi og cytologi hver 4. maned i 2 ar
eller urinmarkertest ligeledes hver 4. maned. Der blev gennemfart cystoskopi arligt i interventionsgruppen som
sikkerhed samt cystoskopi i tilfeelde af positiv urinmarker. Patienterne indgik i studiet, nar man havde sikret sig
de var tumorfri ved en cystoskopi. Patienter med igangveerende adjuverende BCG-behandling eller Mitomycin
C (HIVEC) blev ogsa inkluderet. Studiet fandt en identisk recidivrate og minimal risiko for progression i begge
grupper, hvilket viser, at metoden er sikker mht. den onkologiske kontrol. Antallet af cystoskopier i
interventionsarmen var markant lavere end i kontrolarmen. Strategien med urinmarker var saledes forbundet
med en reduktion svarende til 60% af det samlede antal af cystoskopier i kontrolarmen. Samtidigt viste man at
antallet af patienter, der fik udskrevet antibiotika for urinvejsinfektion, var signifikant lavere i
interventionsarmen.

Pa baggrund af dette studie kan en urinmarker saledes anvendes som erstatning for kontrolcystoskopi hos
patienter med tidligere high-grade sygdom, nar markeren er valideret i relevante prospektive studier og indgar
i et struktureret kontrolprogram med cystoskopi ved positiv test.

Et andet nyt randomiseret studie, UroFollow(139), har yderligere belyst anvendelsen af urinmarkgrer i
opfalgningen af NMIBC. Studiet viste, at markar-baseret opfglgning kan gennemfgres med en betydelig
reduktion i antallet af cystoskopier uden at kompromittere sikkerheden. Blandt de evaluerede biomarkarer
viste isaer Bladder EpiCheck og Xpert Bladder Cancer Monitor en diagnostisk performance, der understgtter
deres anvendelighed i markar-baserede kontrolforlgb.

Endelig blev der i en starre systematisk review og metaanalyse af urinmarkgarer(140) vurderet flere
kommercielt tilgaengelige biomarkarer. Metaanalysen viste, at i opfalgningen af NMIBC opnaede tests en
pooled diagnostisk performance med rapporteret sensitivitet op til 93 %, specificitet op til 84 %, PPV op til 67
% og NPV op til 99 %. Analysen indikerede samtidig, at enkelte markarer — seerligt dem med hgj praecision for
high-grade recidiv — performer pa niveau med den biomarker, der blev undersggt i DaBlaCa-15.

Disse resultater peger samlet pa, at flere moderne biomarkertests kan indga i klinisk monitorering, nar de
anvendes i et struktureret program med cystoskopi ved positiv test.

Patientveerdier og — preeferencer

Den kliniske erfaring viser, at der kan veere stor variation i patienternes praeferencer i forhold til kontrolregimer.
Enkelte er kede af de mange kontroller, mens andre finder en sikkerhed og tryghed i det.

Enhver cystoskopi kan have bivirkninger i form af risiko for cystitis, haematuri samt svie og smerte ved de
ferste vandladninger ligesom fyldningen af bleeren for nogen kan veere lettere ubehagelig. Patienterne bar
inden indgrebet informeres om disse risici og kontrollerne bar holdes pa et ngdvendigt minimum mht.
hyppighed og varighed.

Kemoresektion med Mitomycin C kan, som ovenfor beskrevet, veere et helt ligeveerdigt alternativ til patienter
med recidiv efter tidligere Ta low grade, som ikke tidligere har faet adjuverende skyllebehandling med
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Mitomycin C, da behandlingen kun netop er indfert i retningslinjerne kendes endnu ikke patientpraeferencer pa
omradet. Af det randomiserede forsgg fremgar dog ingen forgget risici forbundet med kemoresektionen frem
for konventionel behandling(125).

Rationale

Pa baggrund af metaanalyser klassificeret ud fra EORTC risikotabeller for recidiv og progression, konkluderes
at inddelingen af den enkelte patient ud fra risikofaktorer er et uundveerligt redskab i forhold til at give den
bedst mulige behandling(11). Det fremgar af metaanalysen, at inddelingen i risikogrupper bar ske i to saerskilte
tabeller: én for risikoen for recidiv, og én for progression. Da progression i T stadie er den vigtigste faktor for
overlevelse, og overlevelse netop er malet med behandling af ikke-invasive bleeretumorer, er det i Danmark
vedtaget at man udelukkende inddeler patienterne pa baggrund af risikoen for progression. Dette for at gare
redskabet anvendeligt i en klinisk hverdag.

Risikotabellerne fra EORTC, hvor ud fra de danske risikoinddelinger udspringer, tager hverken hgjde for re-
resektion ved high grade tumorer eller brug af instillations behandling i form af enten et kemoterapeutikum
eller BCG. Den spanske CUETO gruppe har lavet et scoringssystem der beskriver recidiv og
progressionsrisiko efter skyllebehandling med BCG. Det tyder pa at den reelle risiko for recidiv og progression
er noget mindre end EORTCs risikotabeller viser(12). Dette andrer dog ikke pa, at behandlingen af Ta
tumorer bar forega i henhold til den histologiske inddeling.

Efter de oprindelige EORTC risikogrupper har EAU lavet en ny risikoinddeling, der ud over de tre kendte
grupper (lavrisiko, mellemrisiko og hgjrrisiko) ogsa indfarer en "meget hgj risikogruppe(141). Denne sidste
gruppe er i store traek overensstemmende med pT1b-tumorer og behovet for denne i en ikke-dansk kontekst
synes at veere, at man ikke inddeler i pT1a og pT1b uden for Danmark. Herudover har man indfert et meget
kontraintuitiv alderskriterie for risikofaktorer i den nye EAU kategorisering, som ikke understettes af anden
tidligere kendt litteratur. DaBlaCa finder evidensen bag dette — og dermed anvendeligheden - meget tvivisom
og har derfor valgt at fortseette med den tidligere fastlagte risikokategorisering baseret pa EORTC-kriterierne.

Lav risiko tumorer:

Endoskopisk resektion (TUR-B) og evt. perioperativ intravesikal kemoterapi inden for 24 timer efter
operationen er almindeligvis tilstraekkelig behandling(83), hvorfor dette afspejles i de danske retningslinjer.

Pa baggrund af ovenstaende litteratur (120) vurderes det fuldt forsvarligt at afslutte lavrisikopatienterne efter 5
ars recidivfrihed. Om end studiet er af zeldre dato, er det det patientmateriale med mest palidelig
langtidsopfelgning pa omradet.

Mellem risiko tumorer:

Endoskopisk resektion (TUR-B) er den primaere behandling. Ambulant postoperativ blaereskyllebehandling i
form af kemoterapi eller BCG skal overvejes(93). Der er formentlig samme effekt af de to
blzereskyllebehandlinger ved low grade tumorer mht reduktion af recidiv, men kemoterapi er farste valg pa
grund af feerre bivirkninger(122). Ved manglende effekt af kemoterapi kan skiftes til BCG blaereskylninger. Ved
high grade tumorer er BCG farstevalget.

| sjzeldne tilfeelde kan Ta tumorer veere sa udbredte at disse ikke kan behandles med endoskopisk resektion
og skyllebehandlinger. Cystektomi ma overvejes i sadanne tilfeelde.

52



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaBlaCa

Hgj risiko tumorer:

Endoskopisk resektion (TUR-B) er den primaere behandling. Ambulant postoperativ BCG skylning ber tilbydes
for at reducere risiko for bade progression og recidiv (se nedenfor ang BCG behandling og vedligehold). Re-
resektion bgr kun foretages i tilfeelde med mistanke om inkomplet primeaer TUR-B. Dette skyldes, at risikoen
ved endnu en operation skgnnes at overstige den forventede effekt da stadieprogression ved re-resektion af
Ta tumorer er yderst lille (126). En re-resektion vil saledes ikke fa behandlingsmaessige konsekvenser i form af
mere radikal behandling. Studier, der finder en hgj grad af resttumor ved re-resektion, har typisk ikke korrigeret
for formodet radikalitet ved farste resektion. Pa denne baggrund anbefales det udelukkende at udfare re-
resektion hvis operatgren ved primaer TUR-B ikke har anset indgrebet for veerende radikalt, dette pa trods af
den store teoretiske risiko for residual tumor der fremgar af ovennaevnte litteratur.

Ambulant intravesikal kemoterapi

Af kemoterapeutika anvendes Mitomycin C (40 mg), Epirubicin (50-80 mg), og Doxorubicin (50 mg). Der er
ikke veesentlige forskelle pa de forskellige stoffers effekt. | Danmark anvendes overvejende Mitomycin C, der
udever sin effekt ved at heemme DNA syntesen. Mitomycin C anvendes i doser pa 40 mg oplgst i 50 ml NaCl.
Opl@sningen skal helst holdes i blaeren i mindst én time. Den farste skyllebehandling foreslas givet inden for
de farste 4 uger — se i gvrigt kontraindikationer for skyllebehandling. De hyppigste bivirkninger er hududslet i
handfladerne og i genital omradet og dysuri og pollakisuri. Patienter der har faet intravesikal kemoterapi kan
forlade afdelingen og tamme bleaeren pa normale toiletter.

Regimet ved skyllebehandling har empirisk bestaet af 6-8 skylninger med én uges interval efterfulgt af
endoskopisk kontrol, som tidsmaessigt ber ligge ca 4 mdr efter en tidligere TUR-B dog mindst én maned efter
endt skyllebehandling. Skyllebehandlingen kan fortsaettes med én manedlig skylning i op til 12 eller eventuelt
36 maneder som vedligeholdelsesbehandling. Der er dog ikke sikker dokumentation for effekt ud over 6
maneder.

Skylleregimet med ugentlige skylninger kan gentages, hvis den gnskede effekt ikke er opnaet eller der kan
skiftes til skylning med BCG.

Kemoresektion bar gives i et intensivt regime med 3 instillationer om ugen i 2 uger med opfalgende skopi ca.
2 maneder efter sidste instillation. Ved fortsat synlig tumorvaekst her bar det resterende tumorvaev fiernes ved
TURB eller ambulant biopsi med koagulation.

EMDA- og hypertermi-medieret kemoterapi

Adjuverende skyllebehandling af overfladisk bleerekreeft er standardiseret og effekten velkendt. De senere ar
er straminduceret Mitomycin optagelse i blzeres slimhinde, EMDA (electromotive drug administration) og
opvarmning af blaereveeggen samtidig med Mitomycin skylninger undersggt. Begge modaliteter nedsaetter
recidivfrekvensen mere effektivt end passiv diffusion af Mitomycin(142). De fa prospektive randomiserede
studier der foreligger viser effekt pa niveau med BCG som induktion og vedligeholdelses behandling hos
hgjrisiko patienter(143, 144). Der mangler dog fortsat evidens for metodernes effekt og bivirkninger, hvorfor
dette ikke anbefales som standard praksis aktuelt.
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Intravesikal BCG skylning

BCG anses for farstevalgs preeparat ved intravesikal skyllebehandling af hgjrisiko tumorer (Ta high grade,
TIS/CIS og T1 bleeretumorer), idet BCG ved disse tumorer reducerer recidivfrekvensen mere effektivt end de
anvendte kemoterapeutika samt reducerer progressionsrisikoen.

BCG fremkalder en inflammatorisk reaktion i bleereslimhinden og via denne en formodet immunologisk
reaktion, som modvirker dysplasi i bleereslimhinden. Virkningsmekanismen er ukendt, men antages at veere
antigen-uspecifik. Der findes flere BCG-stammer som synes at have samme terapeutiske effekt. Behandlingen
bestar i, at der installeres én ampul BCG oplast i 50 ml NaCl. Patienten tilrades at holde oplasningen i bleeren i
2 timer. Patienter der har faet BCG kan forlade afdelingen og temme bleeren pa normale toiletter.

Bivirkningerne til skyllebehandling med BCG er mere udtalte end ved skyllebehandling med kemoterapi. BCG
kan give lokale, irritative bleeresymptomer som dysuri og pollakisuri og haematuri, samt mere generelle
komplikationer som feber, kvalme, utilpashed og kulderystelser (BCGitis). | et EORTC studie fik 69,4% af
patienterne bivirkninger og 7,8% stoppede behandlingen fer tid pa grund af bivirkninger(145).

Sjeeldne men alvorlige komplikationer som BCGitis, BCG hepatitis, pneumoni og sepsis ma behandles i
samarbejde med medicinske specialister.

Den farste skyllebehandling foreslas givet inden for de farste 4 uger — se i @vrigt kontraindikationer for
skyllebehandling. BCG-skylnings regime bestar af 6 skylninger med én uges interval efterfulgt af kontrol med
skopi og cytologi, som tidsmaessigt ber ligge ca 4 mdr efter en tidligere TUR-B dog mindst én maned efter endt
skyllebehandling. Er der tidligt recidiv kan der gives yderligere en serie med 6 skylninger med én uges interval.
Ved fortsat manglende respons ber patienten evalueres med henblik pa cystektomi, da der da er hgj risiko for
udvikling af stadieprogression. Ved komplet respons kan behandlingen fortseettes som vedligeholdelses
behandling.

Laengden af vedligeholdelsesbehandling er ikke sikkert dokumenteret. | et nyligt randomiseret kontrolleret
studie fra EORTC findes en lille reduktion i recidiv frekvensen ved vedligeholdelsesbehandling i 3 ar overfor 1
ar. Der var dog ingen signifikant forskel med hensyn til progression eller overlevelse(145, 146).

Sammenholdt med ovenstaende metaanalyse (127) anbefales vedligeholdelsesbehandling pa minimum et ar.
Hos patienter med mange risikofaktorer kan 3 ars vedligeholdelsesbehandling overvejes under hensyntagen til
gener og kompliance.

Behandlingen kan gives i form af 3 skylninger med én uges interval som opstartes 3 maneder efter
pabegyndelse af induktionsbehandlingen og herefter yderligere 3 maneder efter pabegyndelse af
vedligeholdsbehandlig (ca. 6 maneder efter pabegyndt induktionsbehandling) og derefter hver 6. maned i 1-3
ari alt fra pabegyndelse af induktionsbehandling. Forud for pabegyndelse af hver skylleserie foretages skopisk
kontrol. Desuden foretages kontrolskopi imellem 2. og 3. serie af BCG vedligehold saledes at der foretages
kontrolskopi hver 3. mdr mens der foregar BCG vedligehold (se grafisk fremstilling i bilag 5). Af praktiske
hensyn kan man vaelge at placere BCG vedligehold skylninger og kontrolskopier med 4 maneders mellemrum.
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Erfaringsmaessigt fungerer det af og til lettere at kere 4 maneders regime da det er det regime de urologiske
klinikker normalt vis falger for skopier eller opfalgning med urinmarker. Efter endt vedligeholdelsesbehandling
fortsaettes kontrol hver 4. maned indtil 2 ar efter seneste TURB/recidiv og herefter i hht 4-8-12 modellen.

Opfelgning efter 4-8-12 model:

(Grafisk fremstilling af follow-up ud fra 4-8-12 modellen: se bilag 6).

Modellen udfares praktisk ved, at kontrolcystoskopi udfagres hver 4. maned indtil der ikke er recidiv. Derefter
udfares én cystoskopi efter 8 maneder. Er der ikke recidiv ved denne cystoskopi, udfares cystoskopi fremover
hver 12. maned. Ved recidiv gentages regimet.

Anbefalingerne bygger pa den naevnte studierapport fra 1997(119). 4-8-12 modellen har gennem mere end de
sidste 10 ar dannet grundlag for de danske kontrolregimer. Selv om studiet bygger pa data af eldre dato, sa
findes ingen studier af hgjere kvalitet pa omradet.

Det antages, at mange tumorrecidiver skyldes insufficient TUR-B med efterladelse af tumorveev og manglende
identifikation og fiernelse af sma tumorer/dysplasi. Efter hyppige tidlige kontroller vil fremtidige tumorer veere
"de novo” tumorer, som antages at udvikle sig over leengere tid, og derefter kan cystoskopiintervallerne gges
vaesentligt.

Internationalt anbefales farste kontrol efter TUR-B at vaere ved 3 maneder. Det er i flere studier vist, at denne
kontrol er vigtig for prognosen hos den enkelte patient, men ikke hvorfor der er valgt et 3 maneders
interval(147). Der findes generelt ingen evidens for nuvaerende europeeiske eller danske kontrolregimer ud
over ovenstaende(119). Der er som tidligere anfart kun publiceret to randomiserede studier pa omradet.

| DaBlaCa er det bevidst valgt at afvige fra EAUs follow-up regime, og det anbefales at fglge patienterne som
beskrevet i 4-8-12 modellen. Dette skyldes at EAU’s anbefalinger vil afstedkomme en del flere cystoskopier pr.
patient over tid og den evidens, hvorpa dette er bygget er meget svag med udgangspunkt i patientkohorter
behandlet i 1980’erne og 1990’erne. Der er siden denne tidsperiode sket en betydelig forbedring af
kikkertudstyr og behandling af bleeretumorer og saledes formodes det, at tilbagevaerende tumorvaev efter
cystoskopi, og dermed tidlig recidivrate generelt er faldet. Dette retfeerdiggar et kontrolregime med feerre
cystoskopier. Hertil ma desuden medregnes den betydning pa patienternes livskvalitet som gentagende
undersggelser har. Ved enhver cystoskopi er der risiko for urinvejsinfektion og blod i urinen samt svie og
smerte ved de farste vandladninger efterfglgende. Kan antallet af cystoskopikontroller nedsaettes vil dette ikke
udelukkende have en positiv samfundsgkonomisk betydning, det ma saledes ogsa formodes at have en positiv
effekt for patienternes livskvalitet. Pa baggrund af ovenstaende er anbefalingen, at patienter med mellem-
risiko tumorer kan afsluttes efter 5 ar, det samme gaelder for patienter med hgj-risiko tumorer, hvor man dog
ved ophobede risikofaktorer kan overveje, om patienten skal falges livslangt. Ved afslutning af et
opfalgningsforlgb geelder for alle risikogrupper, at patienterne skal oplyse om forholdsregler og symptomer,
herunder haematuri, der kan vaere tegn pa ny tumor i bleren / urinveje, og der i sa fald vil veere behov for
genhenvisning til udredning i urinvejskirurgisk regi.

DaBlaCa15 studiet viste at antallet af flexcystoskopier i opfalgningsprogrammer for Ta HG, cis og T1a HG kan
reduceres ved i stedet at anvende urin-markgartesten Xpert Bladder Cancer Monitor(138). Intenventions- og
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kontrolgruppe havde identisk recidiv rate og i begge grupper minimal risiko for progression. Resultaterne er
studiet abner mulighed for at urinmarker-test kan implementeres i klinikken. Det nuvaerende anbefalede setup
er som i studiet, hvor urinmarker kan anvendes hvis fgrste (4mdrs) kontrolskopi er uden tumor, eller gvrige
suspekte fund. Flexcystoskopi udfares jf. studieprotokol igen som kontrol efter hhv. 12 og 24 mdr. Data for
kumulativ incidens af recidiver for hhv. Kontrol- og interventionsgruppe kan give indtryk af, at det kan veere
sikkert at udelade kontrolskopi efter 12 mdr, og dermed reducere antallet af flexcystokopier yderligere.
DaBlaCa anbefaler “Flow Chart for opfglgning med urinmarkar med udgangspunkt i nuveerende
evidensgrundlag, hvor kontrolskopi er udfgrt 4, 12 og 24 mdr efter den initiale behandling af blaeretumor eller
CIS. Cystoskopi udfgres inden afslutning ved 5 ars.recidivfrihed.

| DaBlaCa 15 studiet blev patienter med positiv urinmarker men fraveer af patologi i bleeren, undersggt pa ny
efter 4 mdr. | situationen, hvor urinmarker igen blev fundet positiv og cystoskopi var uden fund, blev udfert CT
urografi for afklaring af evt. forekomst af tumor i @vre urinveje. Pa baggrund af positiv preediktiv veerdi pa 16%,
og at urinmarker kunne findes positiv flere maneder fer histologisk verificeret tumor i bleeren, vurderes det ikke
oplagt at henvise til CT-urografi allerede ved farste positive urinmarker, hvor flexcystoskopi er uden fund. CT-
urografi foranlediget af positiv urinmarker ber endvidere ikke foretages hyppigere end 1 gang arligt.

Positiv urinmarker medfarer ikke opstart af nyt pakkeforlgb, dog bar patienter indkaldes til flexcystoskopi inden
for 14 dage.

Bemerkninger og overvejelser

Det bgr bemaerkes, at der fra producentens side er generelle kontraindikationer for intravesical benyttelse af
bade Mitomycin C og BCG. Foruden de nedenfor naevnte, skal det desuden anfgres, at fertile kvindelige
patienter og mandlige patienter med partner i fertil alder, skal anvende sikker kontraception eller vaere seksuelt
afholdende under skyllebehandlingsforlgb og 6 maneder efter ved behandling med Mitomycin C. | den ferste
uge efter intravesical BCG behandling bar mandlige patienter benytte kondom under samleje.

o Yderligere generelle kontraindikationer for benyttelse af Mitomycin C og BCG:
e Overfglsomhed over for produktet

e Graviditet og Amning

o Perforering af bleerevaeg

o (Cystitis

Desuden skal det generelt bemzerkes ved Ta tumorerne, at det er et problem med international litteratur hvor
Ta oftest undersgges og opgeres sammen med T1 tumorerne under: Non muscle invasive bladder cancer,

NMIBC. Der er her tale om meget prognostisk forskellige tumortyper hvor der oftest bar vaelges forskellig
behandlingsstrategi.

Flade laesioner

Metaplasi:
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38. Patienterne bor ikke folges, undtagen patienter med keratiniserende planocellulaer
metaplasi som ber folges i 5 dr med arlig cystoskopi (D)

Dysplasi:

39. Ved fladeformet dysplasi som eneste fund ber patienterne folges som patienter
med low grade tumorer (D)

CIS

40. Behandles med BCG skylninger inkl. vedligehold (A)

41. Forste cystoskopikontrol efter BCG induktion ber udferes med PDD eller NBI med
biopsi af suspekte omrader. Ved normal cystoskopi og negativ urincytologi kan
biopsier undlades (B)

42. Opfelgning af patienter med CIS beor vare hver 4 maned i 2 ar, som kan tilpasses
tidspunkt for evt. vedligeholdelses BCG. Herefter bruges 4-8-12 modellen.
Opfoelgningen kan som udgangspunkt afsluttes efter 5 ars recidivfrihed. (D)

43. Ved negative fund ved forste cystoskopikontrol og normal cytologi, kan de
efterfolgende opfelgningsbesog enten foretages ved gentagelse af cystoskopi og
cytologi eller jf flow chart for opfelgning med anvendelse af urinmarkor-test ved
CIS, hvor der kun udferes cystoskopi og cytologi ved positiv test (Figur 2) (B)

44. Ved fortsat CIS efter forste induktionskur, ber ny induktionskur overvejes (D)

45. Ved manglende effekt af skyllebehandling pa CIS eller ved tegn pa progression ma
cystektomi overvejes (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Metaplasi og dysplasi:

Der er i 2008 lavet et review pa keratiniserende planocelluleer metaplasi (148) [1a]. Det konkluderes, at der
pa nuveerende tidspunkt ikke foreligger tilstraekkelig litteratur til at kunne betegne keratiniserende
planocellulzer metaplasi som en praemalign tilstand, men at der alligevel bar foretages opfalgning hos disse
patienter.

WHOs klassifikation fra 2016 danner ligeledes baggrund for anbefalingerne i dette afsnit (98) [5].

ClS:

Den stgrste metaanalyse vedr Mitomycin vs. BCG skyllebehandlinger pa NMIBC, herunder CIS, er lavet i 2009
paialt 9 studier og 2820 patienter. Studiet er lavet pa individuelle patient data (149) [1a]. Recidivrisikoen var
mindre for patienter, der havde modtaget behandling med BCG inkl. vedligeholdsbehandling sammenlignet
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med Mitomycin (en reduktion pa 35% (p < 0,0001). Det konkluderedes, at vedligeholdsbehandlingen var
nedvendig efter BCG for at opna denne effekt.

Med henblik pa at undersage den bedste made til diagnosticering af CIS og flad dysplasi er i 2017, i DaBlaCa
regi, lavet et stort multicenterstudie (80) [2b]. Der er tale om et prospektivt ikke-randomiseret single-arm
studie, hvor man anvender in-patient evaluation af hhv. hvidt lys, NBl og PDD mht. diagnostik af CIS. | alt er
171 patienter fra 4 forskellige centre i Danmark og Norge inkluderet. Man fandt en signifikant bedre sensitivitet
mht. diagnostik af CIS ved bade NBI og PDD sammenlignet med hvidt lys mens der ikke var forskel mellem
fund ved NBI og PDD. Studiet er det stgrste af sin slags som laver direkte sammenligning mellem NBI og PDD
mht. CIS diagnostik.

Med det formal at opbygge evidensbaserede guidelines for diagnosticeringen og behandlingen af Ta tumorer
og CIS, er der i 2005 publiceret en konsensusrapport baseret pa struktureret reviews pa omradet (150) [5]. | alt
er gennemset 100 publikationer med ca. 6093 ptt. Man kom frem til, at anbefale ny induktionskur ved
manglende effekt af farste induktionskur med BCG. Det forventes at 50% af patienterne vil respondere pa den
efterfalgende induktionskur. Det er den eneste litteratur pa omradet som ikke er en lille retrospektiv
patientserie, men anbefalingerne ang. CIS bygger bl.a. pa 'ekspert vurderinger’ grundet manglende litteratur
med hgjere evidensniveau.

Patienter, der ikke responderer pa behandlingen med BCG har en meget hgj risiko for at dg af sin sygdom
pga. progression. Dette er konklusionen pa et starre RCT med BCG induktion vs. BCG + vedligehold fra 2009
(151) [1b]. I alt indgar 593 patienter i studiet. Patienter der opnaede et komplet respons under
induktionsbehandlingen med BCG havde en 5-ars overlevelse pa 70%. For patienter uden komplet respons
var dette 62% [hazard ratio (HR) 0,60; 95% CI 0,44 — 0,81; P = 0.0008].

Evidensen for rutinemaessig biopsi efter BCG induktion ved CIS er meget beskeden og de internationale
Guidelines giver ikke rekommandationer hverken for eller imod rutinemaessig biopsi efter BCG-induktion. Et
retrospektivt studie fra 2012 finder at der ved normal cystoskopi og negativ cytologi (75 patienter) findes
positive biopsier hos 6 % ved farste kontrol efter BCG for CIS (152). Ved en kumulativ analyse af 6 studier
(790 patienter) finder de i studiet positive biopsier hos 5% ved normal cystoskopi og negativ cytologi. Det
konkluderes at patienter der efter BCG induktion har normal flexcystoskopi og urincytologi ikke behgver biopsi
i GA.

Patientveerdier og — preeferencer
Patienterne ber tilbydes den behandling, der medfarer mindst mulig risiko for progression, men som samtidig
tager hensyn til sequelae og den enkelte patients komorbiditet og preeferencer.

Rationale

Metaplasi:

Metaplasi betegner eendring af et epitel til en anden og ofte mere robust type af epitel. Metaplasi forekommer
ofte i bleereslimhinden og ses bl.a. ved f.eks. gentagen irritation eller ved infektion. Metaplasi, af bade
planocelluler, glanduleer og nefrogen type, ses hyppigt og er oftest fokal, reversibel og ikke praemalign. Det
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anbefales derfor ikke at kontrollere spredte foci med metaplasi. Er der derimod tale om keratiniserende
planocelluleer metaplasi eller meget udbredt metaplasi, anbefales at patienter som minimum fglges i 5 &r med
arlig cystoskopi. Udvikling i udbredning taler for at fortseette opfalgningsskopierne derefter(98, 148).

Keratiniserende pladeepitelmetaplasi er formentlig den type metaplasi, der er taettest associeret med
udviklingen af karcinom og foruden kronisk inflammation er bilharziose (schistosomiasis) kraftigt foroundet
hermed. Et karcinom udviklet i slimhinde med planocelluleer metaplasi bliver af planocelluleer type.

Ved glanduleer metaplasi bliver en eventuel malign omdannelse til et adenokarcinom.

Risikoen for udvikling af karcinom i en metaplasi synes at veere afhaengig af metaplasiens udbredelse. Derfor
skal metaplasi og dennes udbredelse altid vurderes og beskrives(148, 153-156).

Dysplasi:
Urotelial dysplasi (dvs. fladeformet low grade dysplasi) forekommer sjeeldent som isoleret fund uden

ledsagende bleeretumor. Samtidig er diagnosen vanskelig at stille, idet de relativt diskrete urotelforandringer
skal adskilles fra reaktivt betinget (ikke-dysplastisk) urotel atypi. Interobservatgrvariationen blandt patologer er
betydelig og der er kun fa studier som har undersgagt risikoen for at urotelial dysplasi progredierer til et veerre
sygdomsstadie, dvs. til enten CIS (fladeformet high grade dysplasi) eller Ta low grade tumor eller ekstremt
sjeeldent til invasivt urotelialt karcinom. For dysplasi er angivet 15-20% progressionsrisiko, bade til CIS og Ta
low grade, men der foreligger ingen store studier pa omradet. Ved primeer dysplasi, dvs. uden ledsagende
eller tidligere urotelsygdom, kan ptt. falges som for low grade tumorer, dvs. efter 4-8-12 modellen. Ved
sekundeer dysplasi (dvs. kendt tidligere urotelsygdom), bar kontrolforlgbet planiaegges med hensyntagen il
den tidligere type af urotelsygdom. Ptt. kan med fordel dreftes pa bleere MDT.

CIS:

Uden behandling vil ca 60% af patienterne med CIS progrediere til invasiv sygdom(157), hvorfor der klart er
indikation for aktiv behandling af CIS. Cystektomi pa baggrund af CIS alene giver glimrende cancerspecifik
overlevelse, men vil betyde en overbehandling i op mod 50% af tilfeeldene(150). Hertil kommer den betydning
en cystektomi ma formodes at have pa patienternes livskvalitet. Cystektomi anbefales derfor ikke som
ferstevalg hos patienter alene med CIS.

CIS behandles primaert med BCG-skylning. Er der ikke komplet respons herefter anbefales endnu en
induktionskur inden cystektomi overvejes. Dog ma gnsket om en blaerebevarende behandling ikke overskygge
behovet for en cystektomi safremt patienten ikke responderer pa BCG skyllebehandlingerne. Pa baggrund af
ovenfor gennemgaet litteratur ma konkluderes, at disse patienters risiko for progression og ded af
muskelinvasiv bleerekreeft er betydende og cystektomi ber her overvejes pa vide indikationer.

Ved komplet respons efter induktionsbehandling bar patienter med CIS modtage vedligeholdelsesbehandling
(se regimet for BCG vedligehold under Ta tumorer, afsnittet Intravesikal BCG skylning).
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Kontrol af CIS ber udfgres som PDD- eller NBI-guidede biopsier af suspekte omrader. Dette konkluderes pa
baggrund af det danske multicenterstudie som viste, at savel PDD som NBI er bedre end hvidt lys alene til at
pavise CIS mens man ved brug af PDD hhv. NBI fandt det samme antal patienter med CIS (80) Der skal
mindst veere et interval pa 4-6 uger mellem sidste skyllebehandling og PDD for at undga falsk positiv
fluorescens og sveert vurdérbar histologi grundet skylningsinduceret inflammation(158).

| forhold til rutinemaessige selected site biopsier efter endt BCG behandling for CIS er evidensen svag,
studierne retrospektive men det bedste studie der ligger (152) konkluderer alligevel, at ved normal cystoskopi
og normal cytologi kan man undlade at bedgve patienten og tage biopsier.

Studierne der ligger til grund for Swieteks arbejde er alle af zeldre dato op til 2009. Siden da har vi faet bedre

udstyr samt NBI og PDD i ambulant regi, som nok styrker argumentet om ikke at biopterer alle. Pa baggrund

heraf anbefales at farste cystoskopikontrol efter BCG induktion bar udfares med PDD eller NBI med biopsi af
suspekte omrader, men at der ved normal cystoskopi og negativ urincytologi kan undlades biopsier.

Pa grund af det store progressionspotentiale ved CIS (selv efter BCG behandling er den komplette
responsrate kun pa 70%-80% (150) ber CIS kontrolleres hyppigt. CIS er defineret som hgjrisikosygdom og
opfelgningen er flexcystoskopi og cytologi eller urinmarkar-test de farste 2 ar. Herefter jf. 4-8-12 modellen.
Som udgangspunkt fglges patienterne til fem ars recidivfrined. Men lzengden af kontrollen kan individualiseres
afhaengigt af risikofaktorer herunder antallet af recidiver inden recidivfrihneden og patientens alder. Der
henvises til gennemgang af litteratur under Ta tumorer, bade hvad angar cystoskopisk opfalgning og
anvendelse af urinmarkarer.

Ved pavisning af CIS i urethra prostatica eller i prostatas udferselsgange bar cystektomi kraftigt overvejes.
Veelges konservativ strategi, foretages transurethral resektion for at abne bleerehalsen far skyllebehandling
samt for at vurdere affektionen ngjere. Findes der stromal invasion er der indikation for mere radikal
behandling.

Bemerkninger og overvejelser

Urincytologi i manederne umiddelbart efter skyllebehandling kan vaere vanskelig at vurdere pa grund af
inflammation. Det anbefales dog fortsat at CIS kontrolleres med urincytologi.

Behandlingsstrategi og opfelgning af T1-tumorer

Bindevavsinvasive tumorer — T1

46. Patienter med T1 tumorer skal konfereres med eller henvises til et cystektomerende
center (B)

47. Cystektomi ber overvejes ved én eller flere af folgende: (B)
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48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

e Dyb invasion i lamina propria (T1b)

¢ Invasionilymfe- eller blodkar

e Stor primeertumor (>3 cm)

e Multifokal T1a eller T1a med konkomitant CIS

e Tlamed serlig aggressiv histologisk subtype

e Recidiv af tidligere radikalt reseceret invasiv tumor.

e Hyvis der er billeddiagnostisk mistanke om mere avanceret tumor (D)
e Huvis der er palpabel tumor efter endoskopisk resektion (D)

Hvis cystektomi ikke udferes, bor der foretages re-resektion for at minimere
risikoen for understaging (C)

Patienter med smacellede karcinomer skal tilbydes kemoterapi inden eventuel
cystektomi (D)

T1a tumorer der ikke opfylder de i punkt 47 naevnte faktorer kan behandles
konservativt med re-resektion og BCG instillationer i vedligeholdelsesregi (B)

Stralebehandling anbefales ikke rutinemaessigt til T1 tumorer (D)

Opfolgning af patienter med T1 tumorer, der ikke cystektomeres, bor vere hver 4
madned i 2 dr, som kan tilpasses tidspunkt for evt. vedligeholds BCG. Herefter
bruges 4-8-12 modellen. Opfelgningen kan som udgangspunkt afsluttes efter 5 ars
recidivfrihed (D)

Efter forste cystoskopi uden pavist recidiv, kan man som alternativ til cystoskopi og
cytologi, foretage opfelgning jf Flowchart for anvendelse af urinmarkeor-test ved T1
tumorer, hvor der kun udferes cystoskopi ved positiv test (Figur 3) (B)

Hos patienter med initialt konservativt behandlet T1a tumorer, bor der foretages
umiddelbart evaluering med henblik pa cystektomi, hvis der opstar recidiv eller
tegn pa progression (B)

Litteratur og evidensgennemgang

| et systematisk review fra 2008 af Stein J.P. et al tydeliggares rationalet for en radikal cystektomi hos
patienter med hgj risiko T1 invasiv bleerekraeft (159) [2a]. Der gennemgas i alt 16 studier, blandet prospektive
og retrospektive studier, men alle med fokus pa fund ved radikal cystektomi for klinisk T1 tumor. De vigtigste
fund er, at der findes muskelinvasiv veekst hos > 30% af patienterne med T1 tumor ved cystektomi og i tillaeg
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hertil vil 12-14% have lymfeknude metastaser. Det konkluderes pa baggrund af de gennemgaet studier, at der
bar udfares en re-TUR-B ved T1 tumorer hvor der overvejes intravesikal terapi. Hvis der er muskel i praverne
fra den farste TUR-B, vil risikoen for en patologisk upstaging ved re-TUR-B vaere > 30%, er der ikke muskel i
proverne fra farste TUR-B er denne risiko endnu starre. Der anbefales en tidlig radikal cystektomi til patienter
med persisterende T1 ved re-TUR-B, hvis der er multifokal sygdom eller ved samtidig CIS i bleeren. Generelt
konkluderes i reviewet, at der ikke ber ventes pa muskelinvasion fer radikal cystektomi anbefales til patienter
med invasiv T1 sygdom — dette vil ofte veere for sent og associeret med darligere prognose.

| &r 1997 lavede Sten Holmang et al et prospektivt kohortestudie over invasionsdybden i lamina proprias
betydning for langtidsprognosen (160) [1b]. Studiet udemaerker sig ved udelukkende at beskeeftige sig med
patienter, som primeert er diagnostiseret med T1 tumor. | alt blev 121 patienter diagnosticeret med primaere T1
tumorer i Vest Sverige i ar 1987 og 1988. Pa diagnosetidspunktet blev alle praver prospektivt analyseret i
forhold til dybden af invasionen i forhold til lamina muscularis mucosae. Alle 121 journaler blev gennemlaest i
ar 1994 og 1995. >90% af de histopatologiske praver kunne inddeles i overfladisk invasion (pT1a, 54%) og
dyb invasion (pT1b, 40%). Progressionsraten var signifikant hgjere (53 vs 31%, p < 0.05) og risikoen for at dg
af bleerekreeft var naesten dobbelt sa stor ved pT1b i forhold til pT1a (45 vs. 23%, p > 0,05). Medfelgende CIS
ved primeer operationen var associeret med darligere prognose uafhaengigt af invasionsdybden i lamina
propria.

Studiet understreger vigtigheden i invasionsdybden i lamnia propria og konkluderer, at pT1b tumorer har darlig
prognose hvis de behandles med TUR-B alene. Radikal cystektomi giver god overlevelse, uafhaengigt af
invasionsdybden, mens straling er associeret med darlig overlevelse.

Flere studier omhandler behovet for en re-TUR-B safremt der er pT1 i primaer histologien. Herr, H.W. og S.M.
Donat fra Memorial Sloan-Kettering Cancer Center i New York lavede i 2006 en retrospektiv opgarelse hvor i
alt 710 patienter med multiple overfladiske bleeretumorer (pTa og pT1) fra ar 1993 til 2000 blev undersggt med
en re-TUR-B umiddelbart efter primaer TUR-B og fuldt i 5 &r (15) [4]. Data er opsamlet retrospektivt efter de 5
ar. Formalet var, at undersage om patologien ved en re-TUR-B kunne forudsige tidlig progression af
overfladisk bleerekreeft (NMIBC). De vigtigste fund ved studiet er, at 69% havde resttumor ved re-resektionen,
og at hovedparten af patienterne med pT1 ved re-resektion (76%) vil fa hurtig sygdomsprogression til
muskelinvasiv sygdom (mediantid til progression,15 mdr.: 95 % CI 12-18 mdr.), dette uafheengigt at
oprindelige tumorstadie. Progressionsraten hvis der ikke er pT1 ved re-resektion var 14%. Studiet konkluderer
pa baggrund heraf, at safremt der findes invasiv pT1 ved re-resektionen ber tidlig radikal cystektomi steerkt
overvejes. Der bar derfor fortages en rutine re-resektion pa alle patienter, der fremkommer med high-grade
eller invasiv overfladisk bleerekreeft (pT1) ved primaer TUR-B. Er der ingen tumor eller udelukkende ikke-
invasiv papillaer tumor ved re-resektionen anbefales BCG skylning som behandling, dette da disse patienter
sjeeldent vil have efterladt invasiv sygdom og radikal cystektomi derfor vil vaere overbehandling.

Behovet for et paradigmeskift mod en mindre blaerebevarende og mere aggressiv behandlingsstrategi af T1
blaerekreeft er belyst i flere nyere studier (161, 162). 1 2018 publicerede European Urology et review pa pT1
bleerekreeft med det formal at opdatere behandlingsanbefalingerne pa omradet (163) [2a]. Alle kohorte studier
og RTC’er udgivet mellem 1946 og 2017 omhandlende diagnosticering, behandling og prognose for pT1
bleerekreeft er medtaget. PRISMA diagrammet viser at i alt 122 studier indgar i reviewet, det er saledes det
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starste systematiske review pa omradet. Den samlede konklusion er, at klinisk under-staging og/eller
persisterende sygdom efter den primaere TUR-B ikke er unormalt. Der bar derfor foretages en re-resektion
safremt histologien viser pT1. Hvis seerlige risikofaktorer er tilstede (multifokal T1, associeret CIS, variant
histologi, tumor placering, tilbageveerende T1 sygdom ved re-resektion) bgr man overveje radikal cystektomi
med det samme. Til de resterende hvor der veelges en bleerebevarende tilgang bar de modtage BCG
skyllebehandling efterfulgt af vedligeholdelses BCG. Hvis disse patienter ikke responderer pa BCG, eller far
recidiv/progression pa behandlingen, ber der overvejes radikal cystektomi.

Effekten af stralebehandling ved T1 tumorer er darligt undersggt. Der er udfert 2 randomiserede studier af
stralebehandling ved muskelinvasiv sygdom (164, 165) [1b]. | BC2001 studiet (164) havde kun 1 ud 360
patienter T1 tumor, mens 9% af patienterne i BCON studiet (165) havde T1 tumor. Merten et al publicerede i
2019 en retrospektiv opgerelse af 369 patienter med Ta, Tis, T1 og T2 tumorer behandlet med straleterapi
(166) [2b]. 75 patienter fik stralebehandling alene, 215 patienter fik kemostralebehandling og 70 patienter fik
kemostralebehandling i kombination med regional hypertermi. Der blev observeret en hgjere rate af komplet
remission og forbedret 5-ars overlevelse hos patienter behandlet med kombinationsbehandling sammenlignet
med stralebehandling alene.

Pa baggrund af de samlede, foreliggende data kan stralebehandling ikke anbefales rutinemaessigt.

Patientveerdier og — praeferencer

Det vil veere vaesentligt at holde den onkologiske effekt af behandlingen op mod konsekvenserne af
behandlingsvalg, og den heraf falgende livskvalitet hos patienterne. Behandlingsvalgets pavirkning af
livskvalitet er fortsat darligt belyst, og det er vigtigt at patienten involveres aktivt i behandlingsvalget ud fra
informationer om onkologiske konsekvenser (livslang risiko for recidiv og progression) og forskellen i
livsbetingelser (bleerebevarende behandling vs cystektomi).

Rationale

Generelt er bleerebevarende behandling enskvaerdig, men pa baggrund af ovenstaende studier skal det
afvejes mod risikoen for under-staging og en livslang @get risiko for progression og metastasering. Histologisk
vurdering af T1 tumorer kan vaere vanskelig at handtere, og radikal cystektomi vil veere den rette behandling til
en del af patienterne med T1 bleerekreeft (159). Der er derfor rationale i, at patienter med T1 bleerekraeft
vurderes pa et cystektomerende center.

At >30% af dem, der primeert diagnosticeres med T1 tumorer reelt vil have en mere avanceret sygdom og
omkring 12% vil have lymfeknudemetastaser pa tidspunktet for cystektomi, er en betydende grad af under-
staging. Set i lyset af dette, samt den gode langtidsoverlevelse efter cystektomi for T1 tumor (167, 168)
anbefales det at vurdere muligheden for cystektomi umiddelbart, nar der pavises andet end soliteer mindre T1a
tumor. Af anbefaling 2 fremgar de konkrete faktorer, som karakteriserer den @vrige gruppe af T1 tumorer, og
som giver indikation for primeer vurdering med henblik pa cystektomi (4-7, 103, 148).

Pa baggrund af gennemgaet litteratur anses solitzere, mindre T1a tumorer, hvor der kun er overfladisk

propriainvasion uden anden patologi f.eks. ledsagende dysplasi, for veerende mindre aggressive end de @vrige
T1 tumorer (15, 103). Det anbefales at de primeert behandles med TUR-B og der bar foretages re-resektion for
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at sikre, at alt tumorvaev er fiernet. Det har veeret kutyme at foretage re-resektion efter 2-6 uger, hvilket dog
kan udferes tidligere(169, 170). Mangler detrusormuskulatur i primaerresektatet styrker dette indikationen for
re-resektion. Et stgrre review pa omradet fra 2019 (171) konkluderer ligeledes behovet for re-resektion ved
alle primeere T1 tumorer, dette pa trods af de risici som falger i kelvandet pa en ekstra operation.

Er der ikke umiddelbart indikation for evaluering med henblik pa cystektomi efter re-resektion, kontrolleres de
solitaere T1a med cystoskopi og urincytologi hver 4. maned i 2 ar, herefterjf 4-8-12 model of arligt indtil 5 ars
recidivfrihed eller jf flow chart for opfglgning med urinmarker-test. Dette da T1a tumorer som udgangspunkt er
hgj risiko tumorer mht risikoen for progression. Der henvises til litteraturgennemgang vedr.
opfelgningsprogram for patienter med hgjrisiko Ta tumorer.

Skyllebehandling med BCG bar anvendes til patienter med soliteere T1a tumorer. Effekten skyldes formentlig
indvirkning pa simultan dysplasi i blereslimhinden. Skyllebehandling reducerer risikoen for recidiv, men ikke
med sikkerhed risikoen for progression(172). For beskrivelse af behandlingseffekt og bivirkninger henvises til
retningslinje om Ta og CIS.

Opstar der recidiv eller tegn pa progression, foretages umiddelbart evaluering med henblik pa cystektomi. Pa
baggrund af eksisterende litteratur kan det samlet ikke anbefales at vente med radikal cystektomi til der er
sikker muskelinvasion. Overlevelsen pa dette tidspunkt er markant forringet i forhold til overlevelsen efter
cystektomi tidligere i sygdomsforlgbet.

Der foreligger ikke evidens for stralebehandling som rutinemaessig behandling af T1 tumorer, hvorfor dette
ikke anbefales.

Se ogsa Sundhedsstyrelsens opfglgningsprogram efter behandling af bleerekreeft.

Bemarkninger og overvejelser

Inddelingen i T1a og T1b er vigtig for behandlingsstrategien.
Internationalt er det farst de senere ar der er fokus pa inddeling af T1 Tumorer i T1a og T1b.

De fleste studier omkring invasionsdybde er retrospektive opgerelser og mange har fokus alle T stadier.
Antallet af studier der koncentreres omkring T1 tumorer er begraenset.

Som det fremgar af ovenstaende er vurderingen af T1 bleeretumorer ved endoskopisk resektion vanskelig,
med en betydelig risiko for undervurdering af stadie og dermed ukorrekt behandlingsvalg. Det er derfor vigtigt
at patienterne konfereres med eller vurderes pa et cystektomerende center.

Der er almindeligvis ikke indikation for at tilbyde kemo-stralebehandling til patienter med T1-tumorer, men det
kan dog komme pa tale i tilfeelde med T1b-tumorer, som alternativ til re-resektion og BCG, hvis cystektomi ikke
er mulig. Varig lokal kontrol (dvs. komplet svind af bleeretumor og fraveer af lokalrecidiv) kan opnas hos 20-
60% af patienterne med disse tumorer(173-175).
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Behandling og optolgning af muskelinvasiv bleerekreeft

Perioperativ systemisk onkologisk behandling

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Neoadjuverende kemoterapi skal tilbydes til egnede patienter med urotelialt
karcinom (alder < 75 ar, PS 0-1, GFR 2 60 ml/min, < grad 2 heretab, < grad 2 perifer
neuropati, < NYHA-klasse III) for cystektomi (A)

Neoadjuverende kemoterapi skal tilbydes til egnede patienter med smacellet
karcinom inden evt. kurativt intenderet cystektomi eller strilebehandling (B)

1.linje systemisk onkologisk behandling kan tilbydes til patienter med
lokalavanceret blaerecancer (T4b eller N+) uden fjernmetastaser (M0) inden evt.
kurativt intenderet cystektomi eller stralebehandling (C)

Patienter i PS 0-1 med PD-L1 positiv tumor og hej risiko for tilbagefald efter
cystektomi for urotelialt karcinom skal tilbydes adjuverende nivolumab (A)

Hgj risiko defineres som:

o ypT2-ypT4a og/eller N+ og frie resektionsrande hvis der er givet
neoadjuverende kemoterapi

e pT3-pT4aog/eller N+ og frie resektionsrande hvis der ikke er givet
neoadjuverende kemoterapi

Opfolgning efter adjuverende nivolumab: CT hver 3. maned i et ar efter opstart af
immunterapi. Herefter maned 18, 24 og 36 efter cystektomi (D)

Tumorinformeret ctDNA analyse efter cystektomi kan, hvis tilgeengelig, anvendes
som prognostisk marker uanset patologisk og klinisk risikogruppe (A).

Hvis ctDNA analyser tilbydes, skal de udferes med et tumorspecifikt
(tumorinformeret) assay, udviklet ud fra patientens eget tumorgenom og valideret
til detektion af minimal restsygdom (MRD) (B).

ctDNA ber ikke analyseres indenfor den forste maned efter cystektomi. pga. risiko
for fortynding med heje mangder vildtype-DNA og dermed falsk negative
resultater (B).
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63. Tumorinformeret ctDNA-analyse kan, hvis tilgengelig, anvendes til at vejlede
beslutning om adjuverende immunterapi efter cystektomi (A). Initiering af
immunterapi pa baggrund af ctDNA-positivitet alene, er dog ikke godkendt af
Medicinradet.

64. Ikkepaviselig ctDNA indenfor 120 dage efter cystektomi kan indga i beslutningen
om at undlade adjuverende immunterapi (A). Fraveer af paviselig ctDNA ved en
enkelt analyse udelukker ikke minimal restsygdom, og resultatet bor fortolkes i
sammenhang med patologiske og kliniske risikofaktorer

65. Rutinemaessig anvendelse af adjuverende kemoterapi anbefales ikke (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Neoadjuverende behandling:

Et randomiseret, ikke blindet, fase 3 studie fra 2011 pa i alt 976 patienter, undersggte effekten af 3 serier
neoadjuvant kemoterapi med cisplatin, methotrexat og vinblastin (CMV) sammenlignet med ingen kemoterapi
til patienter, som efterfalgende fik cystektomi eller kurativ stralebehandling (176) [1b]. Studiet viser en
signifikant reduktion i ded pa 16% og en reduktion i risiko for ded eller metastaser pa 23% ved benyttelse af
neoadjuvant kemoterapi. Studiet er valgt da det er et stort internationalt studie med inklusionskriterier, som er
sammenlignelige med patienter, der behandles pa institutioner i Danmark. Effekten er stabil i alle endepunkter.
Studiets svaghed er at det inkluderede patienter fra 1988-95, og anvendelsen af kemoterapi hos patienter med
recidiv var relativ lav og ikke velbeskrevet.

En metanalyse fra 2005 af individuelle patientdata pa i alt 3005 patienter sammenligner platin-baseret
neoadjuvant kemoterapi versus ingen behandling fer cystektomi eller stralebehandling (177) [1a]. Her vises
ligeledes en signifikant effekt af kemoterapi med HR pa 0.86 og en absolut 5-ars agning af overlevelsesraten
pa 5%. Metaanalysen medtager flere zldre og meget sma studier. Styrken er, at analysen foretages pa
individuelle patientdata.

En opdateret metaanalyse blev publiceret i 2016 (178) [2a]. Studiet er en metaanalyse af randomiserede fase
3 studier og retrospektive opgarelser. | alt indgar 3285 patienter i randomiserede studier og 1766 i
retrospektive opgarelser. Effekten af neoadjuverende kemoterapi undersgges i de randomiserede studier, og
retrospektivt sammenlignes methotrexat, vinblastin, adriamycin, cisplatin (MVAC) og cisplatin, gemcitabin
(CG). Studiet viser en signifikant effekt af neoadjuverende kemoterapi med en absolut 5 ars @gning af
overlevelsen pa 8% nar man analyserer de randomiserede studier, hvor der anvendes MVAC, CMV eller CG.
Der var ikke signifikant forskel pa MVAC og CG i forhold til patologisk respons eller overlevelse. Studiet samler
data fra nyere studier og bekreefter tidligere antagelser.

Et nyere randomiseret studie med 500 inkluderede patienter har undersggt PFS (179) [1b] PFS og OS (168)
efter perioperativ (neoadjuverende eller adjuverende) kemoterapi med henholdsvis CG (4 serier) og en
accelereret version af MVAC, dd-MVAC, (6 serier), begge over 12 uger. Det primeere endepunkt var PFS efter
3 ar. OS efter 5 ar var sekundaert endepunkt. Medianalderen for de inkluderede patienter var 63 ar. Blandt
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patienter der modtog neoadjuverende behandling, gennemfarte 60% af patienterne den planlagte behandling
med dd-MVAC vs. 84% af patienterne randomiseret til CG. Der pavistes en ikke-signifikant forbedret PFS efter
3 ar pa 64% vs. 56% ved behandling med dd-MVAC (P=0.066) og studiet madte saledes ikke sit primaere
endepunkt. En subgruppe analyse af de patienter som modtog neoadjuverende behandling viste en signifikant
PFS-gevinst (66% vs. 56%, P=0.014)(180). Endelig analyse efter 5 ars follow-up bekraefter PFS data og viser,
som for PFS, en ikke-signifikant forbedret OS pa 64% vs. 56% ved behandling med dd-MVAC, men en
signifikant forlzenget OS pa 66% vs. 57%, HR 0.71 (95% CI 0.52-0.97,) i subgruppen behandlet med
neoadjuverende dd-MVAC(180). Unders@gelsen viser ogsa at neoadjuverende kemoterapi med dd-MVAC er
en mere bivirkningstung behandling end CG(181). Pa denne baggrund kan dd-MVAC overvejes til yngre
patienter i god almentilstand, som i gvrigt opfylder de samme kriterier som for behandling med CG.

Smacellet neuroendokrint karcinom:

Der findes ingen randomiserede kliniske undersggelser, som kan danne basis for rekommandationer for
behandlingen af smacellet neuroendokrin blaerecancer. Der er i nyere tid publiceret 2 store registerbaserede
retrospektive opgarelser af effekten af neoadjuverende kemoterapi hos patienter med anden histologi end rent
urotelialt karcinom (variant histologi) (182, 183)[4]. De konkluderer samstemmende at savel sygdomsstadie pa
operationstidspunktet som overlevelse er signifikant bedre hos patienter som har modtaget kombinations
kemoterapi forud for radikal cystektomi. Der foreligger ikke sammenlignende studier mellem operation og
kurativt intenderet stralebehandling og det er saledes ikke muligt at afgare, om kirurgi eller stralebehandling er
at foretraekke som definitiv modalitet til denne patientgruppe.

Patienter med lokalavanceret urotelial bleerekreeft (T4b eller N+) uden fiernmetastaser (M0):

Patienter med T4b tumor eller spredning til regionale lymfeknuder uden paviselige fiernmetastaser, er i hgj
risiko for at have mikroskopisk dissemineret sygdom, men er potentielt kurable. Denne patientgruppe er ikke
inkluderet i de ovenfor beskrevne studier, der undersgger effekten af neoadjuverende kemoterapi fgr radikal
cystektomi eller kurativt intenderet stralebehandling. Disse patienter inkluderes som regel i studier, der ogsa
inkluderer patienter med fiernmetastaser og derfor ikke undersgger om evt. lokalbehandling (operation eller
stralebehandling) efter primaer systemisk onkologisk behandling, er en god idé. En retrospektiv multicenter
opgarelse fra 2016 (184) undersgger 1739 patienter med lokalavanceret bleerekraeft uden fiernemetastaser,
cTany, N1-N3, MO (cN1: 48%, cN2 45%, cN3: 7%). 1104 patienter fik foretaget radikal cystektomi, hvoraf 363
patienter fik precoperativ kemoterapi og 328 fik postoperativ kemoterapi. De gvrige 635 fik alene kemoterapi.
Undersgagelsen viser, at 5 ars overlevelsen er signifikant hgjere blandt patienter, der fik perioperativ
kemoterapi i kombination med cystektomi sammenlignet med cystektomi alene. Overlevelsen var darlig i
gruppen der alene fik kemoterapi. Pa denne baggrund kan patienter med lokalavanceret sygdom (T4b eller
N+) uden fiernmetastaser (M0), der har haft god effekt af 1. linje systemisk onkologisk behandling, vurderes pa
MDT-konference mhp. konsoliderende kurativt intenderet cystektomi eller stralebehandling.

Adjuverende behandling:

Der foreligger et enkelt studie, CheckMate 274 (185) [1a], der undersager den kliniske effekt og sikkerheden
ved adjuverende behandling med immunterapi i form af PD-1 haemmeren nivolumab, til patienter med urotelialt
karcinom med hgj risiko for recidiv efter radikal cystektomi eller nefroureterektomi. Hgj risiko er i studiet
defineret som 1) patienter, som har modtaget neoadjuvant cisplatinbaseret kemoterapi, i stadie ypT2-pT4a
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og/eller ypN+, og 2) patienter, som ikke har modtaget neoadjuvant cisplatinbaseret kemoterapi, i stadie pT3-
pT4a ogleller pN+. CheckMate 274 er et randomiseret, dobbeltblindet, fase 3 studie, der inkluderer 709
patienter i PS 0-1 (ca. 80% bleere, 20% @vre urinveje). Patienterne blev randomiseret 1:1 til placebo eller
adjuverende nivolumab. Randomiseringen var stratificeret pa PD-L1-status (< 1 % vs. = 1 %), tidligere
neoadjuverende cisplatin behandling og spredning til lymfeknuder. Nivolumab blev givet hver 2. uge indtil
recidiv eller uacceptabel toksicitet, dog maksimalt 1 ar. Studiets primaere endepunkt var sygdomsfti
overlevelse (DFS) i patientgruppen som helhed og blandt patienter med PD-L1 ekspression = 1 %. Studiets
sekundeere endepunkter inkluderede overlevelse (OS), sygdomsspecifik overlevelse (DSS), non-urothelial
tract recurrence-free survival (NUTRFS), distant metastasis-free survival (DFMS), sikkerhed og livskvalitet.
Ved publikation af interim analysen var den mediane follow-up for alle randomiserede patienter uanset PD-L1-
status 20,9 maneder for nivolumab gruppen og 19,5 maneder for placebogruppen. Den mediane DFS i hele
populationen var 20,8 (95%Cl: [16,5; 27,6]) maneder for nivolumab vs. 10,8 (95%Cl: [8,3; 13,9]) maneder for
placebo svarende til en forskel pa 10 maneder. Ved 6 maneder var 74,9% i live i nivolumab armen vs. 60,3%
for placebo. For patienter med PD-L1 ekspression = 1% var 74,5% i live i nivolumab armen vs. 55,7% for
placebo.

Efterfelgende er publiceret opdaterede data med en median follow-up pa 3 ar (186) og 5 ar(187). Der ses
vedvarende effekt pa primeere og sekundaere endepunkter. Der praesenteres desuden de ferste resultater for
OS, der for hele gruppen viser en median OS pa 69,5 maneder i nivolumab gruppen og 50,1 maned for
placebo svarende til en forskel pa 19 maneder. Den mediane OS er endnu ikke naet blandt patienter med PD-
L1 ekspression 21%.

Pa baggrund af dette studie har Medicinradet den 25/1-2023 godkendt adjuverende nivolumab til patienter
med PD-L1 positiv tumor (PD-L1 ekspression 21%) og hgj risiko for recidiv efter radikal resektion. lht.
Medicinradets anbefaling skal nivolumab gives i veegtbaseret dosering og i op til et ar, enten dosering hver 2.
uge (3mg/kg) eller hver 4. uge (6mg/kg). Der ber sa vidt muligt benyttes det samme antistof og scoringsmodel
som i CheckMate 274. Nivolumab skal opstartes inden for maksimalt 120 dage efter operation.

DaBlaCa har besluttet at patienterne skal falges med CT scanning hver 3. maned i 1 ar efter opstart af
immunterapi. Herefter maned 18, 24 og 36 efter cystektomi.

Brugen af adjuverende kemoterapi efter kurativt intenderet behandling er undersggt i et randomiseret, ikke-
blindet fase Il studie pa 284 patienter med sammenligning af kemoterapi umiddelbart efter cystektomi versus
kemoterapi ved recidiv il patienter med hgj risiko for recidiv (188) [3b]. Resultatet viste ikke signifikant
forbedret overlevelse i gruppen der fik umiddelbar kemoterapi. Studiet blev stoppet pa grund af meget
langsom inkludering, og antallet af patienter blev reduceret fra 660 til 284. Studiet har et relevant design og
inkluderer de relevante patienter. Pa grund af lav inklusion er resultatet usikkert, men statter den nuveerende
strategi hvor patienter ikke tilbydes adjuverende kemoterapi.

Anvendelse af ctDNA-analyse

Detektion af cirkulerende tumor-DNA (ctDNA) har vist hgj sensitivitet (94 %) og specificitet (98 %) for detektion
af sygdomstilbagefald efter cystektomi, med en median lead time pa omkring fire maneder i forhold til
radiologisk pavisning(189, 190). | disse deskriptive studier blev ctDNA analyseret ved planlagte
kontrolscanninger i op til 24 maneder. Inden for 24 maneders opfalgning var alle patienter med tilbagefald
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ctDNA-positive, mens patienter med vedvarende ctDNA-negativitet havde 24-maneders recidivfri og samlet
overlevelse pa 100 %(190). Resultaterne understettes af andre deskriptive studier, hvor ctDNA er malt efter
cystektomi(191, 192).

Det danske fase 2 studie TOMBOLA er et nationalt ikke-randomiseret interventionsstudie(193). Studiet
inkluderede 178 patienter med muskelinvasiv urotelialt karcinom, der blev behandlet med radikal cystektomi
forudgaet af neoadjuverende cisplatin og gemcitabin. Patienterne blev fulgt med serielle ctDNA malinger
(tumorspecifik) i to ar. Patienter der blev ctDNA-positive og/eller fik radiologisk recidiv blev behandlet med
atezolizumab i 1 ar. Patienter der forblev ctDNA-negative og uden radiologisk recidiv modtog ingen
behandling. Det primaere endepunkt var komplet remission (ctDNA clearance og ingen tegn pa radiologisk
recidiv) ved ophgr af behandling med atezolizumab. Sekundaere endepunkter var blandt andet recidiv fri
overlevelse (RFS) og generel overlevelse (OS). Ved publikation var den mediane follow-up 34 maneder. 104
(58%) af patienterne blev ctDNA-positive inden for 2 ar efter cystektomi, heraf blev 63% positive inden for 4
maneder. Mediant blev ctDNA-positivitet registreret 3 maneder for recidivet blev pavist radiologisk. Omkring
60% af de behandlede patienter opnaede komplet remission under behandlingen med atezolizumab. Patienter
der forblev ctDNA-negative havde en ét-ars RFS pa 97%. Studiet bekreefter saledes, at ctDNA positivitet efter
radikal cystektomi er en staerk prognostisk marker for recidiv og prognose. Andre vigtige fund er, at kun 50%
af de ctDNA-positive patienter i TOMBOLA studiet opfylder kriterierne for hgjrisiko sygdom iht. CheckMate 274
studiet (ypT2 og/eller ypN+) og kun 24% af patienterne var bade hajrisiko og PD-L1 positive. Studiet tyder pa,
at adjuverende immunterapi udelukkende baseret pa patologisk hajrisiko og PD-L1 status indebaerer en risiko
for betydelig over- og underbehandling sammenlignet med ctDNA-guidet beslutningstagning og tyder pa, at
ctDNA kan anvendes bade til eskalering af behandling i lavrisikogrupper og deeskalering i hgjrisikogrupper.
Studiet er ikke designet til at besvare spgrgsmalet om, hvorvidt patienten har gavn af at pabegynde
immunterapi ved ctDNA positivet fremfor at vente til radiologisk recidiv, da dette kreever et randomiseret
studie.

Det randomiserede fase 3-studie IMvigor011 undersg@ger den kliniske effekt ved ctDNA-guidet adjuverende
atezolizumab, til patienter med urotelialt karcinom med hgj risiko for recidiv efter radikal cystektomi(194). Hg;
risiko er i studiet defineret som patienter i stadie (y)pT2-T4a og/eller (y)pN+. IMvigor011 er et randomiseret,
dobbeltblindet studie, der inkluderer 761 patienter i PS 0-2. Patienterne blev fulgt med ctDNA malinger
(tumorspecifik, Natera Signatera) hver 6. uge i op til 21 maneder. Ved ctDNA-positivet og intet radiologisk
recidiv, blev patienterne randomiseret 1:2 til placebo eller 1 ars adjuverende atezolizumab. Randomiseringen
var stratificeret pa T-stadie (SpT2 vs. pT3/4), N-stadie (pNO vs. 20 uger), PD-L1 status (<5% vs. 25%) og tid
fra radikal cystektomi til ctDNA-positivet (<20 uger vs. >20 uger). Patienter der forblev ctDNA-negativ modtog
ingen behandling. Studiet primaere endepunkt var sygdomsfri overlevelse (DFS). Generel overlevelse (OS) var
et sekundaert endepunkt. Ved publikation var den mediane follow-up 16 maneder. Den mediane DFS blev
forlenget fra 4.8 til 9.9 maneder ved behandling med atezolizumab i ctDNA-positive patienter sammenlignet
med placebo. Gevinsten ses pa tveers af subgrupper, dog var effekten starre hos patienter med PD-L1 25%
vs. PD-L1 <5% (HR hhv. 0.33 og 0.87). Studiet kunne ikke pavise en overlevelsesgevinst ved adjuverende
atezolizumab hos undergruppen af patienter der blev ctDNA positive > 20 uger efter cystektomi (knap 30 %)
sammenlignet med placebo (HR 1.04). Den mediane samlede overlevelse (OS) var 32,8 maneder (95% Cl:
27,7 maneder til NR) med atezolizumab versus 21,1 maneder (95% CI: 14,7 maneder til NR) med placebo
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(HR 0,59; 95% CI: 0,39-0,90; p=0,0131). Patienter, der forblev ctDNA-negative havde en ét-ars DFS pa 95%
og en to-ars DFS pa 88%.

Dette studie er indtil videre det eneste randomiserede studie, der undersager den kliniske gevinst af ctDNA-
guidet adjuverende behandling. Roche/Genentech eller Natera har pa nuvaerende tidspunkt ikke ansagt
Medicinradet om indikationsudvidelse og ctDNA-guidet adjuverende immunterapi er derfor ikke et standard
behandlingstilbud i Danmark. FDA (den amerikanske fadevare- og leegemiddelmyndighed) godkendte den 15.
maj 2026 atezolizumab som adjuverende behandling af MIBC efter cystektomi hos patienter med ctDNA MRD
(Circulating Tumor DNA Minimal/Minimala Residual Disease) pavist ved en FDA-autoriseret test.

| de beskrevne studier er der anvendt tumorspecifikke (tumorinformerede) ctDNA-analyser udviklet ud fra
patientens eget tumorgenom til detektion af minimal restsygdom (MRD). Denne patient-specifikke tilgang er
afgerende for at opna hgj analytisk sensitivitet og reducere risikoen for falsk-negative resultater. Det er
desuden vigtigt ikke at analysere ctDNA for teet pa operationstidspunktet, idet koncentrationen af vildtype-DNA
i plasma kan veere forhgjet op il fire uger efter cystektomi, hvilket kan medfare falsk-negative resultater(195).

Patientveerdier og — preaeferencer

Det er vigtigt at inddrage patienten i beslutningen om systemisk onkologisk behandling i forbindelse med
operation eller stralebehandling. Patienten skal kende risikoen for akutte og kroniske bivirkninger, samt den
forventede estimerede effekt af behandlingen

Rationale

Neoadjuverende behandling:

Savel randomiserede fase 3 data som en stor metaanalyse har vist, at neoadjuverende kemoterapi med et
cisplatinholdigt kombinationsregime, forud for radikal cystektomi eller stralebehandling, kan forleenge
overlevelsen signifikant hos patienter med muskelinvasiv blaerecancer (164, 165). Gevinsten er i
starrelsesordenen 5% (absolut overlevelsesgevinst fra ca. 45 til 50%). Validiteten af analysen sveekkes af, at
der i de enkelte studier ikke er redegjort tilstreekkeligt for behandlingen ved recidiv, og at kirurgien har veeret
forskellig. Kombinationskemoterapi givet pa tidspunktet for recidiv kan saledes muligvis udligne en del af den
opnaede overlevelsesgevinst. Til patienter under 75 ar i god almentilstand (PS 0-1) med stor risiko for at
udvikle metastatisk sygdom (T2-T4a) er et tilbud om neoadjuverende kemoterapi dog indiceret. Et nyere
randomiseret studie har vist en PFS- og OS-gevinst, dog pa bekostning af hajere toksicitet, ved intensiveret
MVAC (dd-MVAC) vs. CG (167, 169, 174).

Patienter med muskelinvasiv bleerekreeft kan saledes tilbydes neoadjuverende kemoterapi med 4 serier GC
eller 6 serier dd-MVAC. Behandling med cisplatin forudseetter god almentilstand, GFR = 60 ml/min, ingen
vaesentlig leverfunktionsnedsaettelse, perifer neuropati eller hgrenedseettelse. Behandling med dd-MVAC kan
overvejes ved yngre patienter. Patienten evalueres inden sidste serie kemoterapi med CT-scanning af
abdomen og thorax for at udelukke fremkomst af metastatisk sygdom far cystektomi eller kurativt intenderet
stralebehandling. Cystektomi foretages 21-42 dage efter start pa sidste serie kemoterapi. GFR males far 3. og
samt efter 4. serie. Ved GFR < 50 ml/min eller toksicitet grad IV afbrydes kemoterapi og patienten henvises il
operation.
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Den eksisterende litteratur pa omradet(196, 197), har ikke kunnet vise en bedret overlevelse ved prae-operativ
stralebehandling for lokaliseret bleerecancer. Pa denne baggrund anbefales behandlingen ikke.

Smacellet neuroendokrint karcinom:

Bleerecancer som indeholder en sméacellet, neuroendokrint uddifferentieret komponent (minimum 10% af
tumoren) udger fa procent af de maligne bleeretumorer. Disse tumorer er aggressive og metastaserer tidligt.
Der findes ingen randomiserede kliniske undersggelser, som kan danne basis for rekommandationer for
behandlingen af smacellet bleerecancer. Internationalt behandles saedvanligvis med kemoterapi efter samme
retningslinjer, som anvendes ved behandling af smacellet lungecancer. Store retrospektive registerstudier har
samstemmende vist, at savel sygdomsstadie pa operationstidspunkt som overlevelse er signifikant bedre hos
patienter, som har modtaget kombinations kemoterapi forud for cystektomi. Der er pa nuveerende tidspunkt
ikke evidens for at immunterapi har effekt ved smacellet/neuroendokrin bleerekraeft i neoadjuverende setting.
Der foreligger ingen randomiserede studier, der sammenligner operation og kurativt intenderet
stralebehandling for denne patientgruppe, og det er saledes ikke muligt at afgere om kirurgi eller
stralebehandling er at foretraekke som definitiv modalitet ved denne patientgruppe.

Pa baggrund af ovenstaende samt de retrospektive opgerelser (170, 171) anbefales, at patienter med
lokaliseret sygdom (T1-T4a, NO, MO) tilbydes 4 serier kemoterapi (etoposid + cisplatin/carboplatin) efterfulgt af
lokal behandling i form af cystektomi eller stralebehandling i kurativ dosering(198).

Det er vigtigt at have opmaerksomhed pa denne seerlige undertype af bleerekreeft, da den anbefalede
behandling adskiller sig fra, hvad anbefales for de @vrige typer bade hvad angar valg af kemoterapi og til
hvilke T-stadier neoadjuverende kemoterapi anbefales.

Patienter med lokalavanceret urotelial bleerekreeft (T4b eller N+) uden fiernmetastaser (M0):

Denne patientgruppe har en hgj risiko for at have mikroskopisk dissemineret sygdom, men har samtidig en
bedre prognose end patienter med radiologisk verificerede fiernmetastaser. Denne patientgruppe er ikke
inkluderet i de studier, der undersgger effekten af neoadjuverende kemoterapi far radikal cystektomi eller
kurativt intenderet stralebehandling. | randomiserede studier sidestilles denne patientgruppe ofte med
patienter med fiernmetastaser, hvorfor det ikke er velundersggt om evt. lokalbehandling (operation eller
stralebehandling) efter primeer systemisk onkologisk behandling, er en god idé. En retrospektiv multicenter
opgerelse fra 2016 (172) undersager 1739 patienter med lokalavanceret bleerekraeft uden fiernemetastaser,
cTany, N1-N3, M0 (cN1: 48%, ctN2 45%, cN3: 7%). 1104 patienter fik foretaget radikal cystektomi, hvoraf 363
patienter fik preeoperativ kemoterapi og 328 fik postoperativ kemoterapi. De gvrige 635 fik alene kemoterapi.
Undersgagelsen viser, at 5 ars overlevelsen er signifikant hgjere blandt patienter, der fik perioperativ
kemoterapi i kombination med cystektomi sammenlignet med cystektomi alene. Overlevelsen var darlig i
gruppen der alene fik kemoterapi. Pa denne baggrund kan patienter med lokalvanceret sygdom (T4b eller N+)
uden fiernmetastaser (M0), der har god effekt af 1. linje systemisk onkologisk behandling vurderes pa MDT-
konference mhp. konsoliderende kurativt intenderet cystektomi eller stralebehandling.

Adjuverende behandling:
Den hgje recidivrisiko efter kurativt intenderet kirurgisk behandling af bleerekraeft kan tale for anvendelsen af
perioperativ systemisk onkologisk behandling. Ud fra foreliggende data anbefales adjuverende nivolumab til
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patienter med PD-L1 positiv tumor og hgj risiko for recidiv efter radikal cystektomi. Adjuverende kemoterapi til
hgjrisikopatienter (pT3+ og/eller N+) anbefales ikke uden for protokol.

Anvendelse af ctDNA-analyse:

IMvigor011 studiet er indtil videre det eneste randomiserede studie, der undersgger den Kliniske gevinst af
ctDNA-guidet adjuverende behandling. Tumorinformeret ctDNA-analyse kan, hvis tilgeengelig, anvendes til at
vejlede beslutning om adjuverende immunterapi efter radikal cystektomi. Ikke paviselig ctDNA indenfor 120
dage efter radikal cystektomi kan anvendes til at vejlede beslutning om at undlade adjuverende immunterapi.
Ved brug i denne sammenhang er det vigtigt at vaere opmaerksom pa, at ctDNA-status er dynamisk og serielle
malinger skal overvejes, da der ellers er risiko for, at en enkelt negativ maling tillegges starre sikkerhed end
evidensen understatter. Initiering af adjuverende immunterapi pa baggrund af ctDNA-positivet alene, er ikke
godkendt af Medicinradet og er derfor ikke et behandlingstilbud i Danmark.

Bemearkninger og overvejelser

Det skal vurderes pa et cystektomerende center om der er indikation for perioperativ systemisk onkologisk
behandling. Forlgbet kraever teet samarbejde mellem onkologisk afdeling og cystektomerende afdeling mhp evt
afbrydelse af den neoadjuverende kemoterapi og overvagning af komplikationer, der har betydning for den
forestaende kirurgi.

Da systemisk onkologisk behandling som definitiv behandling ved formodet lokaliseret sygdom, har vist lav
forekomst af komplet respons, kan denne behandlingsstrategi ikke anbefales pa nuvarende tidspunkt (199,
200).

Cystektomi og urinafledning

66. Patienter med muskelinvasiv blerekraft (T2-T4a, NO-1, MO0) bor tilbydes radikal
cystektomi (B)
Til udvalgte patienter bor kurativt intenderet kemo-stralebehandling tilbydes
(patienter med solitaer tumor <7 cm, ingen eller unilateral hydronefrose, ingen
konkomitant CIS samt en velfungerende bleere) (se afsnittet “kurativt intenderet
stralebehandling”)

67. Der bor foretages lymfeknudeexairese fra iliacabifurkaturen til symfysen bilateralt
(B)

68. Indgrebet kan udferes abent eller robot-assisteret (A)

69. Nervebesparende/vaginalbesparende indgreb kan udferes hos selekterede
patienter mhp. at bevare seksuel funktion (B)

72



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaBlaCa

70. Partiel cystektomi kan overvejes ved urachus tumor (B)
71. Der kan anlaegges folgende urinafledninger: (C)

e Urostomi (Bricker-afledning/ileal conduite/ vad stomi)

e Neoblare: Ileum blaere anastomoseret til Urethra.

e Pouch: Tildannet tarmblaere med kontinent temmekanal.

e Uretero-kutaneostomi: Sjeldent anvendt, primart hos aldre ennyrede patienter
72. Medicinsk tromboseprofylakse bor tilbydes i 28 dage efter cystektomi (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Radikal cystektomi:

Der foreligger ingen randomiserede undersggelser, men data understgtter fortsat radikal cystektomi som
farstevalg til kurativ behandling af patienter med muskelinvasiv blaerekraeft, som taler ekstensiv kirurgi og som
accepterer urinafledning. Hos selekterede patienter med en velfungerende bleere er kurativt intenderet
kemostralebehandling formentlig en ligeveaerdig behandling, forudsat teet opfelgning og mulighed for salvage
cystektomi ved invasiv restsygdom/recidiv i bleeren. Se afsnittet om kurativt intenderet stralebehandling for
litteraturgennemgang.

Lymfeknudeexairese:

Ved radikal cystektomi foretages lymfeknudeexairese. Exairesen foretages med henblik pa, dels en
diagnostisk stadieinddeling og dels terapeutisk ved patienter med fa tumorpositive lymfeknuder (201, 202).
Det optimale omfang af exairesen er ikke endeligt afklaret men flere aeldre studier tyder pa at en udvidelse af
exairesen (super-extended) ikke bedrer overlevelsen (203-205). Et randomiseret tysk multicenter studie med
401 patienter (183) [1b], der sammenlignede standard versus extended lymfadenektomi hos patienter med
stadium pT1 — pT4a Nx bleerecancer viste ingen forskel i 5-ars recidiv fri overlevelse, som var henholdsvis 59
% 0g 65 %. Nyeste data fra studiet er praesenteret pa EAU i Paris i 2024, og data viser en tendens mod bedret
overlevelse ved udvidet lymfeknudeexiarese, men ingen signifikant forskel efter > 5 ars opfelgning. Der var
ikke en paviselig forskel i risikoen for kirurgiske komplikationer. Studiet ekskluderede patienter som havde faet
neoadjuverende kemoterapi.

Et andet randomiseret studie fra Canada/USA SWOG 2011 randomiserede 592 patienter til enten standard
(300) eller udvidet (292) lymfeknudeexiarese (206). Her tillod man neoadjuverende kemoterapi, hvilket gar
data mere overfgrbare til nuveerende danske forhold. Studiet viste ikke signifikant forskel pa sygdomsfri
overlevelse, men flere dog overvejende medicinske komplikationer ved udvidet lymfeknudeexiarese, inkl. en
forskel i 90 dages mortalitet til fordel for standard lymfeknude exiarese.

l ingen af studierne er foretaget preeoperativ FDG-PET/CT, som vi bruger i Danmark.

Robotassisteret radikal cystektomi (RARC):
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Der foreligger aktuelt 6 randomiserede studier, der sammenligner aben cystektomi med RARC. Der findes dog
kun 1 stort randomiseret studie, hvor hele operationen inkl. urinafledning er udfgrt intrakorporalt i RARC armen
(207) [1a]. Dette multicenter RCT med 169 patienter i hver arm viste, at "days alive and out of hospital” (altsa
antal dage hvor patienten var i live og ikke indlagt) inden for 90 dage var bedre i RARC armen med 82 dage
mod 80 dage i armen med aben cystektomi. Der var mindre bladning, feerre sarkomplikationer og feerre
tromboemboliske komplikationer i robotarmen, men ingen forskel i 90-dages mortalitet. Resultaterne skal
tolkes med forbehold for at ERAS protokollen ikke var sikret ens mellem de to arme, og at studiet ikke var
blindet. Ingen studier har vist forskel i onkologiske outcomes mellem RARC og aben operation.

Urachus tumorer og tumorer i divertikel:

Der foreligger ingen randomiserede eller kontrollerede studier pa behandlingen af urachuscancer, men et
retrospektivt databasestudie fandt, at ud af 420 pt med urachuscancer, havde 40% en lokaliseret cancer mens
de resterende havde avanceret eller metastatisk sygdom (208) [2c]. Alligevel fik >85% af patienterne en eller
anden kirurgisk behandling, hvoraf 52% fik foretaget partiel cystektomi, og resten fik udfgrt radikal cystektomi.
Der var ikke forskel i overlevelse mellem partielt eller radikalt cystektomerede patienter.

Behandlingen af cancer i bleeredivertikler er ikke undersggt ved randomiserede studier, men her citeres et
retrospektivt databasestudie, hvor 115 pt med urothelial cancer i et divertikel indgik (209) [2b]. Heraf fik 81
patienter foretaget radikal cystektomi (80 % inklusive lymfeknudeexairese) og 34 patienter fik foretaget partiel
cystektomi (60% inklusive lymfeknudeexairese). Der var ikke signifikant forskel mellem partielt og radikalt
cystektomerede patienter pa, om der var anvendt neoadjuverende eller adjuverende kemoterapi eller
stralebehandling fer eller efter den kirurgiske behandling. Opgradering af T stadiet til > T2 sas hos 55% af
patienterne, der var vurderet til at have Ta, Tis eller T1, flest i gruppen der blev radikalt cystektomerede,
hvilket formentlig skyldes selektionsbias. Man finder sammenlignelige 5 ars metastasefri overlevelse, 62% i
cystektomigruppen og 66% i partiel cystektomigruppen.

Nervebesparende og vaginalbesparende cystektomi:

| et review inkluderende 12 studier fandtes signifikant bedre postoperativ erektil funktion, nar der blev udfert
seksualbevarende cystektomi frem for konventionel radikal cystektomi (210) [3a-]. | alt indgik 1098 pt, med 823
i intenventionsgruppe (seksualbevarende) og 275 i kontrolgruppen (standard). Heraf var kun et studie et
randomiseret klinisk studie. Hovedparten af patienterne havde praeoperativt bevaret seksualfunktion, og havde
lokaliseret bleerecancer uden tumor i bleerehals/urethra. Der blev anvendt forskellige typer af
seksualbevarende teknik; prostatabevarende, kapselbevarende, vesikelbevarende og nervebevarende
cystektomi. Prostatacancer var udelukket vha TRUS i alle tilfeelde undtagen de nervebevarende teknikker. Der
var ikke forskel pa recidivfrekvensen eller overlevelse i de to grupper mens bevaret potens sas hos 30-80% af
patienter uanset typen af seksualbevarende operation. Studierne er dog meget varieret udfert og nogen sikker
konklusion kan ikke udledes. Et systematisk review i 2017 af Vesikimae et al. undersgger outcomes fra
seksualbevarende operation hos kvinder (211) [3a-]. Heri indgar 7 ikke randomiserede studier med i alt 874
patienter, der blev cystektomeret med eller uden bevarelse af forreste vaginal vaeg. Seksualfunktionen blev
rapporteret genoptaget 6 maneder efter operationen hos 86 % af 194 patienter, hvor forreste vaginal vaeg var
bevaret. Et amerikansk studie fandt i en retrospektiv single-center kohorte af 288 cystektomerede kvinder, at
der ikke var forskel pa RFS, CSS eller OS for de 188 som fik udfert operation med et omfang af bevarelse af
genitalia interna, sammenlignet med cystektomi med fiernelse af genitalia interna samt forreste vaginalveeg
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(212) [3b]. Det er vist i flere retrospektive studier at involvering af genitalia interna ved undersggelse af
preeparater fra cystektomi hos kvinder er sjaeldent (213).

Valg af urinafledning:

Der foreligger ingen randomiserede studier af livskvaliteten efter de forskellige typer af urinafledning, men flere
studier inklusive et review fra 2015 viser, at livskvalitet i form af psykologiske, sociale, fysiske og funktionelle
aspekter, er gode uanset valg af urinafledning (214, 215) [4]. Ingen af studierne var randomiserede, og kun 4
studier var prospektive. 16 studier rapporterede ingen forskel i livskvalitet mellem de forskellige typer af
urinafledning. 4 studier viste en let bedret livskvalitet hos patienterne med neobleere end hos patienter med
ileal konduite — to af disse studier var lavet pa yngre patienter i bedre almen tilstand. Et andet studie i reviewet
rapporterede derimod bedre livskvalitet hos patienter med ileal konduite. Der findes ingen metoder til
beslutningsstatte som er vist at optimere funktionelle outcomes eller mindske decison regret. Det er
almindeligt accepteret, men baseret pa lavt evidensniveau, at patienter med nyreinsufficiens ikke ber tilbydes
kontinent urinafledning, pa grund af risiko for forveerring af nyreinsufficiens samt ikke-kompenseret metabolisk
acidose (216).

Medicinsk tromboseprofylakse:

Der findes ingen randomiserede studier, som sammenligner forekomsten af vengs tromboemboli (VTE) med
vs. uden medicinsk profylakse, ingen som sammenligner anvendelse af lavmolekyleer heparin (LMWH) med
direkte orale antikoagulende midler (DOAK) til profylakse, og heller ingen RTC som kan klarleegge optimal
varighed af profylaksen. Et retrospektivt single-center studie med i alt 319 cystektomerede patienter bade fer
og efter implementering af tromboseprofylakse med LMWH viste et signifikant fald fra 6 % incidens af VTE til 1
% efter implementering, som dog foregik som led i implementering af flere ERAS elementer (217) [2b]. Et
single-center retrospektivt studie inkluderende i alt 374 patienter far og efter skift fra LMWH til DOAK
(apixaban 2,5 mg x 2) viste ingen forskel i forekomst af VTE eller major bleeding (218) [2b]. Evidensen for
tilleeg af mekanisk tromboseprofylakse er svag.

Patientveerdier og — preaeferencer

Morbiditet efter cystektomi med urinafledning er betydelig. Patienterne ber informeres om dette, men ogsa at
cystektomi medferer de bedste overlevelseschancer sammenlignet med bleerebevarende kurativt intenderet
behandling, om end enkelte patienter med mindre tumorer og god blaerefunktion formentlig kan have
sammenlignelig overlevelse ved trimodalbehandling (se dette afsnit). Den helbredsrelaterede livskvalitet efter
cystektomi har vist sig ganske god uanset urinafledning (219).

En raekke forhold kan influere valgmuligheder for urinafledning: Patientens alder, comorbiditet (specielt
nyrefunktion), tumorlokalisation i blzeren (iszer bleerehalsomradet), om patienten kan og vil foretage RIK, samt
preeoperativ kontinens. Det samme ger sig geeldende for nervebevarende operation/bevarelse af hele vagina
og genitalia interna. Ud fra de muligheder, der kan tilbydes, skal patientens eget valg veere afgarende.

Der er ingen validerede veerktgjer til beslutningsstette ved tilbud om cystektomi og urinafledning.
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Det vurderes ud fra erfaring med @vrig medicin, at compliance og patienttilfredshed med peroral behandling er
bedre end subkutan, hvorfor der anbefales at veelge DOAK behandling fremfor LMWH, nar pt er uden forhgjet
blgdningsrisiko efter cystektomien.

Rationale

Radikal cystektomi

Radikal cystektomi med lymfeknudeexairese anses som den mest effektive behandling af muskelinvasiv
bleerekreeft og er saledes fortsat farstevalg til patienter som accepterer og vurderes at kunne tale indgrebet. Se
dog ogsa afsnittet om kurativt intenderet stralebehandling. Pavises CIS eller carcinom i urethra foretages ud
fra et radikalitetsprincip total urethrectomi i samme seance. Patienter med smacellede, neuroendokrin
bleerecancer skal dog tilbydes kemobehandling inden eventuel cystektomi (se ovenfor under "neoadjuverende

behandling”, "smacellede karcinomer”).

Alternativer til radikal cystektomi er i prioriteret reekkefalge: TMT (trimodal terapi med maksimal TUR-B,
kemobehandling/radiosensitizer samt ekstern stralebehandling), kurativt intenderet stralebehandling eller TUR-
B alene. Til patienter hvor kurativ behandling ikke kan tilbydes grundet almentilstand, kan pallierende
behandling tilbydes, oftest som pallierende stralebehandling. Salvage cystektomi veere indiceret ved
resttumor/recidiv efter kemo og/eller stralebehandling. Palliativ cystektomi kan i sjeeldne tilfaelde tilbydes.

Lymfeknudeexcairese:
| forbindelse med cystektomi foretages exairese af de lokale lymfeknuder ud fra flg afgraensninger:

e Kranielt: iliacabifurkaturen

e Lateralt: n. genitofemoralis,

e Anteriort: Symfysen og ligg. Inguinales,

o Inferiort: Baekkenbunden
Exairesen foretages med henblik pa dels en diagnostisk stadieinddeling og dels terapeutisk ved patienter med
fa tumorpositive lymfeknuder (181, 182) Omfanget af exairesen har veeret debatteret men pa basis af
ovenstaende litteraturgennemgang anbefales, at der som udgangspunkt foretages standard
lymfeknudeexiarese ved radikal cystektomi.

Robotassisteret radikal cystektomi (RARC):

Pa baggrund af det refererede store RCT, som tyder pa lidt bedre recovery efter RARC en aben cystektomi,
men ingen forskel i onkologiske outcomes eller QoL pa lang sigt, anbefales at radikal cystektomi fortsat kan
udfgres som abent indgreb eller robot assisteret. Operation i stejlt Trendelenburgs leje kan dog ud fra case
reports og retrospektive studier veere kontraindiceret hos patienter med forhgjet intrakranielt tryk eller
ubehandlet glaukom og RARC kan derfor ikke anbefales hos disse patienter.

Urachus tumorer og tumorer i bleeredivertikel:

Urachus tumorer kan, hvis den gvrige blaereslimhinde er uden tumor eller dysplasi, behandles med lokal
resektion af urachus og den tumorbaerende del af bleeren som alternativ til regelret radikal cystektomi, uden at
dette synes at forringe overlevelsen (188). Starrelsen af tumorbyrden og den efterladte bleerekapacitet har
naturligvis betydning for valg af behandling. Tumorbaerende blaeredivertikler kan, hvis den gvrige
bleereslimhinde er uden tumor eller dysplasi, overvejes partiel cystektomi som alternativ til regelret radikal
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cystektomi. Bleeredivertikler indeholder i de fleste tilfeelde ikke muskulatur, dvs. invasive tumorer lettere
gennemvokser divertikelvaeggen, og ender saledes ofte med stadium pT3 efter radikal eller partiel cystektomi.
| et retrospektive studie findes ingen forskel pa 5-ars overlevelsen partiel vs. radikal cystektomi, men studiet er
for lille til at drage valide konklusioner, hvorfor indikationen for partiel cystektomi hos patienter med
divertikeltumorer ma overvejes ngje (189).

Nervebesparende og vaginalbesparende cystektomi:

Der foreligger ikke god evidens for at foretage seksualbevarende cystektomi hos hverken meend eller kvinder,
hvad angar sikkerhed for radikalitet eller funktionelle outcomes. Ingen af de beskrevne seksualbevarende
teknikker ved cystektomi hos maend har vist sig overlegen, og derfor kan ikke anbefales nogen bestemt teknik.
Den bedst unders@gte teknik er nervebesparende cystoprostatektomi, hvorfor dette kan tilbydes maend med
gnske om at bevare rejsningsfunktionen hvis tumor er begraenset til blzeren og der ikke er mistanke om klinisk
betydende prostatacancer. Bevarelse af hele vagina og/eller genitalia interna hos kvinder ma i hvert enkelt
tilfeelde overvejes i forhold til sikkerhed for radikalitet.

Urinafledninger:
Muligheder for urinafledning influeres af patientens alder, co-morbiditet (specielt nyrefunktion),

tumorlokalisation i blzeren (iszer bleerehalsomradet), om patienten kan og vil foretage RIK (ren intermitterende
selv-kateterisation), tidligere tarmkirurgi, inflammatorisk tarmsygdom, tidligere stralebehandling mod nedre
abdomen, evt. urethrastriktur samt kontinensforhold. Der foreligger ingen randomiserede studier som kan
kvalificere anbefalinger til patienter, som kan tilbydes flere forskellige typer urinafledninger. Nedsat
nyrefunktion anses for at udgare en risiko for komplikationer ved kontinente afledninger, og en pragmatisk
tilgang kan veere at anse se-creatinin > 150 mikromol/L som kontra-indicerende for neobleaere og pouch
anleeggelse.

lleal konduite er den mest anvendte afledning, hvis starste ulempe er af kosmetisk karakter. En vaesentlig
komplikation til urostomi er parastomalt hernie, som optraeder hos 15-20 % (220).

Orthotop ileal neobleere tammes med bugpressen eller RIK. De fleste patienter opnar kontinens i vagen
tilstand, men kun omkring 50 % opnar kontinens under sgvn. Kontinent kutan pouch tildannes typisk af colon,
med temningskanal af terminale ileum. De vaesentligste senkomplikationer er infektioner, stendannelse og
dysfungerende tammekanal. Ureterokutaneostomi anvendes primeert til seldre og skragbelige patienter med kun
en nyre, pa grund af erfaringsmaessig vanskeligere bandagering og risiko for striktur pa hudniveau.

Medicinsk tromboseprofylakse:

Anbefaling om ca. 1 maneds tromboseprofylakse efter radikal cystektomi fglges allerede i hele landet, og ud
fra foreliggende evidens vurderes det sikkert for de fleste patienter at medgive DOAK i stedet for LMWH ved
udskrivelse.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.
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Opfelgning efter cystektomi med urinafledning

73. Hagjrisiko patienter (pT3, NO el. pTx, N1-3) som ikke har faet adjuverende
immunterapi samt patienter med smacellet karcinom undersoges med CT-scanning
af thorax og abdomen efter 4, 8, 12, 18 og 24 mdr. (D)

74. Ovrige patienter bor folges med CT-scanning af thorax og abdomen efter 4, 12, og
24 mdr. (D)

75. Patienter med CIS i den fjernede blaere, ureter eller urethra, eller multifokal
NMIBC, beor folges med CT-scanning med udskillelses-fase eller tilsvarende efter 2,
3 og 5 ari tilleg til den normale kontrol (D)

76. Arlig blodpreveopfelgning med standard bicarbonat og cobalamin (B12) hos
cystektomerede patienter anbefales i 2 dr. Se-creatinin anbefales malt arligti 5 ar
(D)

Litteratur og evidensgennemgang

Flere starre retrospektive studier (op til 1599 patienter) viser signifikant, men marginal bedre overlevelse hos
asymptomatiske patienter med recidiv fundet ved planlagte rutinemaessige kontrol CT scanninger (68, 221,
222) [3b]. Et andet studie med teet klinisk og billeddiagnostisk opfglgning hos 1,270 patienter fandt ingen
bedring i overlevelse af tidlig detektion af asymptomatisk recidiv (223) [3b].

| et retrospektivt studie fra USA med 2,010 patienter konkluderes at billeddiagnostik udger den starste udgift
under ikke-standardiseret opfalgning, uden at der kan pavises gavnlig effekt pa overlevelse (224) [3b].

Der er i litteraturen ikke fundet studier som kan vise, hvad det optimale interval for CT scanninger, eller hvor
lzenge patienterne skal falges op med scanninger, Der er heller ikke fundet studier af god kvalitet, som kan
vise hvor ofte eller hvor leenge patienter skal kontrolleres klinisk eller med blodpraver efter urinafledning.

Patientveerdier og — preeferencer

Det er ikke systematisk unders@gt, om der hos cystektomerede patienter er preeference for den nuveerende
anbefalede standard onkologiske og funktionelle follow-up eller “patient-triggered” care med aben tilgang til
opfelgning baseret pa patienters symptomer og behov.

Rationale

Billeddiagnostisk opfalgning har til formal at pavise recidiv, for om muligt at instituere en behandling. Til dette
formal anvendes typisk CT af thorax og abdomen. Der er imidlertid ikke sikker evidens for at hyppige CT
scanninger pa asymptomatiske patienter forbedrer overlevelsen. En teet klinisk opfalgning med blod og urin
prgver samt symptomatisk gennemgang synes ligeledes at have en positiv indvirkning pa overlevelsen. Der
findes ingen prospektive undersggelser som systematisk registrerer symptomer hos patienter med eller uden
recidiv, eller som kan pavise at tidlig detektion af recidiv bedrer overlevelse eller livskvalitet. Da dette omrade
er uafklaret anbefales fortsat CT scanninger i opfalgningen.
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Der er markant mindre risiko for recidiv ved lokaliseret tumor (<pT2NO0) end ved lokal avanceret tumor (>pT3a
og/eller N+)(222, 225). Hyppigheden af billeddiagnostik i opfelgningen bar derfor tilpasses efter dette. De
fleste recidiver optraeder indenfor de farste 2 ar efter radikal behandling, hvorfor den billeddiagnostiske
opfelgning ber centreres om denne periode.

Der anbefales CT af thorax og abdomen efter 4-6 mdr., efter 12 mdr. og efter 24 mdr. ved lokal avanceret
tumor. Ved lokal avanceret tumor anbefales undersggelsen gennemfert efter 4-6 mdr., 12 mdr., 18 mdr., 24
mdr. samt efter 36 mdr. Hyppigheden kan altid individualiseres.

Ved udbredt CIS i bleeren eller sveer dysplasi i ureteres bar CT scanningen suppleres med aflgbsfase (CT-
urografi), og undersggelserne kan ud fra individuel vurdering fatseettes.

Metabolisk og renal kontrol anbefales livslangt i form af blodpraver med maling af haemoglobin, se-creatinin,
standard bicarbonat og cobalamin (B12) (226).

Idet over 90% af betydende ureteranastomose-stenoser udvikles inden for 2 ar efter cystektomi, er
billeddiagnostisk kontrol af aflabet kun indiceret i denne periode. Dette kan omfatte renografi eller CT-scanning
i forbindelse med onkologisk kontrol.

Bemearkninger og overvejelser
Der er ingen szerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Kurativt intenderet stralebehandling

77. Til patienter i god almentilstand (PS 0-1 og uden betydelig kardiel komorbiditet)
skal konkomitant kemoterapi overvejes (A)

78. Stralebehandling kan tilbydes til patienter i PS 0-2 med T2- T4a, NO-N1, MO
tumorer i PS 0-2 (C)

79. Der bor gives 64 Gy til bleren, fordelt pa 32 behandlinger med 5 fraktioner om
ugen eller 55 Gy til blaeren, fordelt pa 20 behandlinger med 5 fraktioner om ugen,
evt. i kombination med 50 Gy/32 fraktioner eller 46 Gy/20 fraktioner til
bakkenlymfeknuderne (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Kurativt intenderet stralebehandling:

| 2000 blev publiceret resultaterne fra et randomiseret studie, der undersgger langtidsoverlevelsen efter
kurativt intenderet stralebehandling. Studiet inkluderede 159 patienter med muskelinvasivt urotelialt karcinom i
bleeren, behandlet med kurativt intenderet stralebehandling i perioden 1984 til 1988 pa 10 forskellige centre i
UK. Der blev behandlet med 65 Gy, fordelt pa 30 fraktioner over 6 uger. Medianalderen var 65 ar (range 41-
75). Minimum follow-up var 9 ar, mediant 11 ar. 24% af patienterne fik foretaget salvage cystektomi. Den
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mediane overlevelse er 24 maneder. 30% af patienterne var i live efter 5 ar (227). | 2007 blev publiceret en
retrospektiv opgerelse af patienter behandlet med stralebehandling pa to centre i Danmark i perioden 2007-
2010, hvoraf 50 patienter blev behandlet med intensitets modulerende radioterapi (IMRT) (228).
Medianalderen i studiet var 76 ar, den aldste 83 ar. | opgerelsen ser man akutte grad = 2 bivirkninger fra
gastrointestinalkanalen i form af diarré (30%), smerter (10%), kvalme (6%) og proctitis (2%). Akutte grad = 2
bivirkninger fra urinvejene ses i form af hyppig vandladning (66%), bleerekramper/-smerter (18%) og infektion
(16%). Bivirkningerne opstar 1-2 uger inde i stralebehandlingen og aftager 2-4 uger efter stralebehandlingen.

Bivirkninger ved stralebehandling afhaenger af starrelsen af stralefeltet og patientens almentilstand.
Behandlingsteknikken optimeres lgbende med det overordnede formal at give den mest effektive behandling
med feerrest mulige bivirkninger. Alle centre i Danmark benytter som standard IMRT eller lignende teknikker.

Stralebehandling og konkomitant kemoterapi:

Effekten af stralebehandling alene vs. stralebehandling og samtidig kemoterapi er undersagt i et randomiseret
fase 3 studie (BC2001) pa 360 patienter med urotelialt karcinom og publiceret i 2012 (152) [1b/4]. Kemoterapi
blev givet i form af 5-FU og mitomycin C. Alle patienter fik forud for behandlingen foretaget TUR-B. Omkring
halvdelen af patienterne fik foretaget en komplet resektion af tumor. Stralebehandling mod blzeren blev givet i
form af 64 Gy, fordelt pa 32 behandlinger med 5 behandlinger om ugen eller 55 Gy, fordelt pa 20 behandlinger
med 5 behandlinger om ugen. Studiet dokumenterer 5-ars overlevelsesrate efter stralebehandling alene pa
35% og efter stralebehandling og samtidig 5-FU og mitomycin C pa 48% (p=0.16). Der ses en signifikant
reduktion af lokalrecidiv ved samtidig kemoterapi (HR 0.68, P=0,03). Studiet konkluderer at konkomitant
kemoterapi med 5-FU og mitomycin C kombineret med stralebehandling pa 64 Gy eller 55 Gy forbedrer
chancen for lokal kontrol ved lokaliseret bleerecancer. Ved samtidig kemoterapi er registreret flere akutte
gastroentestinale bivirkninger, men ikke flere senbivirkninger. Studiet er det sterste rapporterede
randomiserede studie med denne behandling. Svagheden er at selektion af patienter kan veere anderledes
end i DK.

Trimodal terapi:
| internationale guidelines (EAU, ESMO, AUA, NCCN) beskrives kurativt intenderet stralebehandling med

konkomitant kemoterapi som trimodal terapi (TMT), der bestar i maksimal transurethral resektion af
bleeretumor, stralebehandling og konkomitant kemoterapi. Som beskrevet ovenfor, er en vigtig del af
behandlingen efterfalgende kontrol med cystoskopi og biopsi med henblik pa salvage cystektomi ved invasiv
restsygdom eller invasivt recidiv i bleeren.

Der er ikke gennemfert randomiserede studier, der sammenligner stralebehandling og konkomitant kemoterapi
med radikal cystektomi. | flere database-opgarelser har selekterede patientkohorter stort set samme
overlevelse efter kemo-stralebehandling som efter radikal cystektomi (229-231). | en prospektiv indsamlet
dataopgarelse publiceret i 2019 (230) [4] felges i alt 90 patienter, diagnosticeret med muskelinvasiv
bleerekreeft fra 1990 — 2016, behandlet i tre forskellige TMT protokoller som alle kombinerer maksimal
transurethral resektion af bleeretumor , stralebehandling og konkomitant cisplatin-baseret kemoterapi. Raten
for bleerebevarelse var 79%, overall survival 43,2%, cancerspecifik overlevelse 76,3% og metastasefri
overlevelse 79,2%. Der blev ikke observeret signifikant forskel mellem de tre forskellige TMT protokoller.
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Forfatterne konkluderer at 10-ars-resultaterne tyder pa, at bleerebesparende behandling er en succesfuld
tilgang til muskelinvasiv bleerekraeft hos udvalgte patienter. Dog er der kun et begraenset antal patienter i
studiet og der er risiko for rekrutterings bias. Lang rekrutteringstid og den heterogene kohorte med brug af 3
forskellige behandlingsprotokoller tilfgjer nogle usikkerheder ift analyse. | 2023 publicerede Zlotta et al en
retrospektiv, multicenter opgerelse med patientdata fra 440 patienter behandlet med radikal cystektomi og 282
patienter behandlet med TMT for muskelinvasiv urotelialt karcinom i blaeren, T2-T4NOMO. Alle patienter havde
soliteer tumor < 7 cm, ingen eller unilateral hydronefrose, ingen eller sparsom konkomitant CIS samt en
velfungerende blzere. Patientkohorterne er matchet pa alder, kan, T-stadie, om de har hydronefrose og om der
er givet neo-/adjuverende behandling. Data er analyseret ved “propensity scores incorporated in propensity
score matching”. Analyserne viser ingen forskel i 5 ars metastase fri overlevelse, cancer-specifik overlevelse
og disease-free overlevelse mellem patienter behandlet med radikal cystektomi og TMT. Blandt patienterne
behandlet med TMT fik 13% foretaget salvage cystektomi, der var ingen forskel i overlevelsen mellem de
patienter der fik foretaget primaer radikal cystektomi og de patienter der fik foretaget salvage cystektomi.
Forfatterne konkluderer, at radikal cystektomi og TMT er ligevaerdige behandlinger til udvalgte patienter og at
TMT ikke kun skal tilbydes til patienter der vurderes uegnede til operation pga. komorbiditet eller sveekket
almentilstand (231) [2b].

Som beskrevet ovenfor, anbefaler internationale guidelines maksimal resektion af bleeretumor forud for opstart
af kurativt intenderet strale-kemoterapi. Flere opgarelser tyder imidlertid pa, at maksimal resektion af
bleeretumor ikke er en praediktiv marker for behandlingseffekt og dermed overlevelse, men alene er associeret
med T-stadie og dermed prognose (232, 233). Det diskuteres derfor internationalt, hvorvidt komplet resektion
af bleretumor er ngdvendig eller ej. Dette er et vaesentlig spargsmal, idet TUR-B er en invasiv procedure, der
kan veere forbundet med betydelig morbiditet f.eks. blgdning og infektion. Herudover kan en evt. re-TUR-B,
alene mhp komplet tumorresektion, betyde at opstart af behandlingen ma udskydes.

Patientveerdier og — preaeferencer

| Danmark er radikal cystektomi i de fleste tilfeelde farstevalg til kurativ behandling af patienter med
muskelinvasiv bleerekreeft, som taler ekstensiv kirurgi og som accepterer urinafledning. Hos patienter med
solitzer tumor < 7 cm, ingen eller sparsom CIS, ingen hydronefrose og velfungerende blzere er
stralebehandling og konkomitant kemoterapi formentlig en ligeveerdig behandling sammenlignet med radikal
cystektomi. Patienter som behandles med kemo-stralebehandling og som er kandidater til salvage cystektomi
ved invasiv restsygdom eller invasivt recidiv ber efter stralebehandlingen falges med cystoskopi og biopsi.
Patienter der vurderes egnet til bade cystektomi og TMT bgr informeres om begge behandlingsformer og
inddrages i beslutningen om behandlingsvalg. Patienter, som ikke er egnet til operation eller kemo-
stralebehandling, skal vurderes mhp om de kan tilbydes stralebehandling uden konkomitant kemoterapi.

Rationale

Kurativt intenderet stralebehandling:

Pa baggrund af litteraturgennemgang konkluderes, at stralebehandling kan anvendes til patienter med T2-
T4a-tumorer med enten ukendt N-status (Nx) eller med NO-N1, og uden tegn pa fiernmetastaser (M0).
Patienterne skal have en acceptabel almentilstand (performance status 0-2). Aldersmaessigt er der ingen
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specifik gvre greense for stralebehandling. Patienter med adenokarcinomer eller planocelluleere karcinomer
kan ogsa tilbydes stralebehandling, hvis cystektomi ikke er mulig.

Et randomiseret fase 3 studie har vist, at sandsynligheden for lokalkontrol og overlevelse efter
stralebehandling @ges, hvis der gives konkomitant kemoterapi (152). Studiet inkluderede udelukkende
patienter med urotelialt karcinom. Kemo-stralebehandling kan kombineres med neoadjuverende kemoterapi,
som dog kan reducere gennemfgrligheden af kemo-stralebehandlingen.

Alle onkologiske centre i Danmark tilbyder konkomitant kemoterapi med mitomycin C (MMC) og 5-floururacil
(5FU) til patienter med muskelinvasivt urotelialt karcinom. Der gives 1 infusion MMC fgrste mandag under
stralebehandling samt kontinuerlig 5FU infusion over 5 dage i samme uge og 3 uger senere.

Kurativt intenderet stralebehandling og konkomitant kemoterapi vs. radikal cystektomi:

Der er aldrig gennemfart en randomiseret fase 3 undersggelse, som direkte sammenligner kurativt intenderet
stralebehandling med radikal cystektomi. Der er i 2023 publiceret en retrospektiv, multicenter opgerelse med
patientdata fra 440 patienter behandlet med radikal cystektomi og 282 patienter behandlet med kurativt
intenderet kemo-stralebehandling for muskelinvasivt urotelialt karcinom i blaeren. | analysen er kun inkluderet
patienter, der er vurderet egnet til bade cystektomi og TMT. De to patientkohorter er matchet pa alder, kan, T-
stadie, om de har hydronefrose og om der er givet neo-/adjuverende behandling. Analyserne viser ingen
forskel i 5 ars generel overlevelse, cancer-specifik overlevelse, metastase fri overlevelse og sygdomsfri
overlevelse mellem de to behandlinger. Undersggelsen tyder pa, at cystektomi og kurativt intenderet kemo-
stralebehandling er ligeveerdige behandlinger til selekterede patienter med urotelialt karcinom i bleeren uden
spredning (211).

Hidtidige retrospektive sammenligninger af historiske data har veeret pavirkede af selektionsbias, idet
stralebehandlede kohorter ofte indeholder patienter som pa grund af komorbiditet ikke ville vaere egnede til
cystektomi.

Bemarkninger og overvejelser

Den kurativt intenderede stralebehandling gives almindeligvis med billedstyret radioterapi (IGRT).
Stralebehandlingen kan gives som 55 Gy til bleeren, fordelt pa 20 fraktioner med 5 behandlinger om ugen dvs.
en samlet behandlingstid pa 4 uger eller som 64 Gy til bleeren, fordelt pa 32 fraktioner med 5 behandlinger om
uge dvs. en samlet behandlingstid pa godt 6 uger. Medbestraling af baekkenets ikke-klinisk involverede
lymfeknuder kan overvejes og i sa fald gives 50 Gy/32 fraktioner eller 46 Gy/20 fraktioner.

Opfelgning efter kurativt intenderet stralebehandling

80. Opfoelgning efter radikal stralebehandling inkluderer cystoskopi med biopsi efter 3
mdr. og herefter cystoskopi hver 4. md. i 2 ar og herefter arligt indtil 5 ars
recidivfrihed. Herudover CT-scanning af thorax og abdomen efter 4, 12 og 24 mdr.
Ved patienter med N1 sygdom desuden scanning efter 18 mdr. (D)
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81. Ved invasiv restsygdom eller invasivt recidiv i bleeren uden metastaser skal patient
vurderes mhp. salvage cystektomi (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Zlotta et al publicerede i 2023 en retrospektiv, multicenter opgarelse med patientdata fra 440 patienter
behandlet med radikal cystektomi og 282 patienter behandlet med TMT for muskelinvasivt urotelialt karcinom i
blzeren, T2-TANOMO. Alle patienter var vurderet egnet til savel radikal cystektomi som TMT. De to
patientkohorter var matchet pa alder, ken, T-stadie, om de havde hydronefrose og om der var givet neo-
/adjuverende behandling. Analyserne viste ingen forskel i 5 ars generel overlevelse, cancer-specifik
overlevelse, metastase fri overlevelse og sygdomsfri overlevelse mellem patienter behandlet med radikal
cystektomi og TMT. Blandt patienterne behandlet med TMT fik 13% foretaget salvage cystektomi. Der var
ingen forskel i overlevelsen mellem de patienter der fik foretaget primeer radikal cystektomi og de patienter der
fik foretaget salvage cystektomi. Forfatterne konkluderer, at radikal cystektomi og TMT er ligeveerdige
behandlinger til udvalgte patienter. En forudsatning herfor er imidlertid, at patienter med invasiv restsygdom
eller invasivt lokalrediv i bleeren og uden disseminering tilbydes salvage cystektomi (211).

Patientveerdier og — preeferencer

Patienten har krav pa at vide, hvem (patientansvarlig lzege, praktiserende lzege, lindrende behandlingsenhed)
der har ansvar for unders@gelser og behandling pa ethvert tidspunkt i forlgbet.

Rationale

Efter kurativ stralebehandling bar patienter i god almentilstand kontrolleres endoskopisk og billeddiagnostisk.
Formalet med kontrol er at opdage inkomplet behandlingsrespons (restsygdom), lokalt invasivt bleererecidiv
eller fiernmetastasering. Ved invasivt bleererecidiv uden paviselig spredning kan selekterede patienter tilbydes
radikal behandling i form af salvage cystektomi. Af denne grund anbefales, at cystektomiegnede patienter
kontrolleres pa hgijt specialiseret afdeling (cystektomerende center). Bleerekontrol foretages med cystoskopi og
biopsi. Farste kontrol foretages ca. 3 maneder efter endt stralebehandling i generel anaestesi mhp at
dokumentere respons pa behandlingen. Behandlingseffekten kan sjeeldent bedgmmes sikkert fgr denne
kontrol. Den onkologiske opfalgning sigter desuden mod at detektere lokoregionalt- eller fiernrecidiv tidligt
mhp. bedst mulig effekt af systemisk onkologisk behandling.

Bemerkninger og overvejelser

Ved patienter med betydende komorbiditet der umuligger salvage cystektomi eller systemisk onkologisk
behandling ma hyppighed og arten af kontroller tilpasses. Der skal kun udfgres rutine kontroller, hvis det
vurderes at have en behandlingsmaessig konsekvens for patienten.

Hvis kurativt intenderet behandling ikke er mulig

82. Strdlebehandling mod urinblaeren, 36 Gy, fordelt pa 6 behandlinger med 1 fraktion
om ugen kan overvejes. Forudseetter T2-T4a, N0, M0 og forventet restlevetid pa > 6
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mdr. Bor felges op med cystoskopi med biopsi af evt. synlig resttumor efter 3 mdr,
men ikke rutinemaessig yderligere cystoskopi eller scanning (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Effekten af hypofraktioneret stralebehandling mod blaeren ved patienter, som ikke er fundet egnede til kurativt
intenderet behandling, er undersagt i fa studier (234-237). Et engelsk fase 2 single-arm studie har undersggt
hypofraktioneret, adaptiv stralebehandling mod urinblaeren i form af 6 Gy x 1 ugentlig over 6 uger (i alt 36 Gy)
til patienter med muskelinvasiv bleerekreeft uden metastaser, som ikke er egnet til kurativt intenderet
behandling. | studiet fandt man god lokalkontrol estimeret til 51% ved 3-maneders opfaigning, og hhv. 93% og
83% af patienterne var uden progression i blzeren efter hhv. 1 og 2 ar. En del patienter blev dog ikke fulgt op
grundet aftagende almentilstand, ded af anden arsag eller ded af blaerekreeft. Estimeret 1-ars overlevelse var
62%. Bivirkningerne til stralebehandlingen var acceptable, primeaert grad 2-3 urinvejs- og Gl toksicitet (238,
239) [3b] Man har i Danmark besluttet, at behandlingen kan tilbydes til patienten med en forventet restlevetid
pa > 6 maneder.

Patientveerdier og — preeferencer

Ved patienter med betydende komorbiditet, der umuligger radikalbehandling, ma hyppighed og arten af
kontroller tilpasses. Der skal kun udfgres rutine kontroller, hvis det vurderes at have en behandlingsmaessig
konsekvens for patienten.

Rationale

Effekten af hypofraktioneret stralebehandling mod bleeren ved ikke-kurative patienter er undersegt i fa studier
(214-217). Et engelsk fase 2 single-arm studie har unders@agt hypofraktioneret, adaptiv stralebehandling mod
urinbleeren i form af 6 Gy x 1 ugentlig over 6 uger (i alt 36 Gy) til patienter med muskelinvasiv bleerekraeft uden
metastaser, som ikke er egnet til kurativt intenderet behandling. Studiet viste langvarig lokalkontrol hos en stor
del af patienterne og at bivirkningerne til behandlingen var acceptable (218, 219). Baseret pa dette studie kan
patienter i PS 0-2, med muskelinvasiv bleerekraeft uden metastaser (T2-T4a, NO, M0), der grundet sveekket
almentilstand, komorbiditet eller personlig praeference ikke kan tilbydes kurativt intenderet behandling, tilbydes
stralebehandling mod urinbleeren (36 Gy/6 fraktioner/1 fraktion ugentlig) med formalet ikke-kurativ
lzengerevarende lokalkontrol. Patienten skal have en forventet restlevetid pa > 6 maneder.

Bemerkninger og overvejelser
/ldre patienter ber vurderes pa baggrund af komorbiditet og funktionel status frem for kronologisk alder i
forhold til radikal behandling.
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Behandling og optolgning af lokalavanceret inoperabel eller
metastatisk blaerekraeft

Systemisk onkologisk behandling

83. Systemisk onkologisk behandling ber tilbydes ved primaert lokalavanceret
inoperabel eller metastatisk sygdom, ved recidiv efter tidligere cystektomi eller
inoperabelt recidiv efter strailebehandling (A)

84. Systemisk onkologisk behandling ber ikke tilbydes ved: (A)
e Betydeligt nedsat performance status (PS 3-4)

e Anden alvorlig pavirkning af patientens tilstand eller betydelig komorbiditet,
hvor behandling ikke skennes mulig

85. Patienter uden organmetastaser pa diagnosetidspunktet (lokalavanceret
inoperabel), som efter onkologisk behandling har billeddiagnostisk komplet
respons, kan evt. tilbydes konsoliderende lokal behandling (cystektomi eller
stralebehandling) (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Et starre retrospektivt kohortestudie med data fra 29 centre blev publiceret i 2018 (240) [2c]. Studiets formal
var at belyse samlet overlevelse (OS) ud fra typen af kemoterapi som patienterne havde modtaget. | alt indgik
data fra 1794 patienter med avanceret blaerekraeft (T4AbNOMO, TxN + MO og TxNxM+). Den mediane follow-up
tid var 29,1 maned. 1333 patienter (74%) modtog farst linje kemoterapi. Dette var associeret med leengere OS:
(hazard ratio (HR): 1,91 (95% CI; 1,67-2,20). De forskellige typer af farste linje behandling var: Cisplatin-
baseret 669 (50%), carboplatin-baseret 399 (30%) og andre 265 (20%). Behandling med cisplatin viste sig at
veere en uafhaengig favorabel faktor for OS (HR: 1,54 (95% ClI; 1,35 —1,77)). Denne fordel var uafhaengig af
patient karakteristika ved baseline og comorbiditet, men var associeret med ‘egnethed til Cisplatin’. Patienter
der var egnede til Cisplatin, og modtog denne behandling, levede lzengere end dem som ikke var (HR: 1,74
(95% CI; 1,36 —2,21)). En sadan fordel blev ikke observeret blandt ‘ikke egnede’ patienter. En fierdedel af de
patienter, som opfyldte kriterierne for egnethed til Cisplatin, havde ikke modtaget Cisplatin. Den generelle OS
for 'ikke Cisplatin-egnede’ patienter var darlig uathaengigt af det kemoterapeutikum der blev benyttet. Dog var
OS samlet set leengere hos patienter, som modtog farste linje kemoterapi behandling i forhold til de patienter
som ikke gjorde.

| studiet konkluderes, at Cisplatinholdig kemoterapi sikrer en bedre overlevelse end ikke-Cisplatinholdige

kombinationsbehandlinger. Studiet er gennemfart i en tid hvor immunterapi med check-point inhibitorer ikke
var tilgeengelig.
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Et andet retrospektivt databasestudie (172) [2c] inkluderede 1739 bleerekreeftpatienter med klinisk paviselig,
regional lymfeknudeinvolvering (TxN1-3M0), hvoraf 2/3 var cystektomerede (og af disse modtog 62%
perioperativ kemoterapi) og den sidste 1/3 udelukkende behandlet med kemoterapi. Studiet viste 5 ars
overlevelse (OS) pa 14% for kemoterapi alene, 19% for operation alene og 31% og 26% for henholdsvis
preeoperativ og postoperativ kemoterapi i forbindelse med cystektomi. Der pavistes en signifikant forbedring i
overlevelsen med perioperativ kemoterapi (HR: 0,8), men pa grund af studiets retrospektive karakter kan man
ikke pa basis af dette fastsla forskelle i effektivitet af de forskellige anvendte strategier. Studiet dokumenterer
dog at langtidsoverlevelse kan opnas hos en signifikant andel af disse patienter og underbygger formodningen
om at kombinationen af kemoterapi og radikal kirurgi er mere effektiv end de enkelte modaliteter hver for sig
for patienter med regional lymfeknudeinvolvering.

Der foreligger ingen direkte litteratur pa anbefaling nr. 2 ang. kontraindikationer for systemisk onkologisk
behandling. Anbefalingen baserer sig pa klinisk onkologisk erfaring generelt fra behandlingen af metastatisk
kreeftsygdom og international konsensus.

Der foreligger udelukkende et mindre, retrospektivt studie (241) [2c], som belyser effekten af radikal
cystektomi hos patienter med lokalavanceret bleerekreeft (klinisk T4b). Studiet, som analyserer forlgbet for 21
patienter fra en enkelt institution, behandlet over en 16 ars periode, med anvendelse af enten praeoperativ —
eller postoperativ, Cisplatinbaseret kemoterapi, finder en sygdomsspecifik 5-ars overlevelse (DSS) pa 60 % og
paviser dermed at man i selekterede tilfeelde kan opna overlevelsesresultater som er sammenlignelige med
overlevelsen blandt uselekterede patienter med lavere sygdomsstadier. Der foreligger ikke randomiserede
eller sammenlignende studier i denne patientpopulation.

Patientveerdier og — preaeferencer

Der foreligger saledes kun sparsom evidens for gevinsten ved konsoliderende cystektomi eller radikal
stralebehandling efter systemisk onkologisk behandling. Der opnas dog, som det fremgar ovenfor,
langtidsoverlevelse i enkelte tilfeelde, bade med og uden konsoliderende behandling(172, 221). Da savel
kirurgi som stralebehandling kan veere forbundet med betydelige senfelger, vil patientpraeferencer veere
centrale i beslutningen om behandlingsvalg i en situation med billeddiagnostisk komplet respons pa den
onkologiske behandling. Der foreligger ingen evidens vedrarende generelle patientpraeferencer og
baggrunden herfor, hvorfor behandlingsvalget ma veere individuelt.

Rationale

Der foreligger ikke evidens bag anbefalingerne i form af randomiserede eller klinisk kontrollerede forsag.
Anbefalingerne baserer sig derfor pa konsensus underbygget af retrospektive databasestudier(172, 220, 221).
Patienter med T4b tumorer bar ikke tilbydes cystektomi uden forudgaende onkologisk behandling, med mindre
det foretages af palliative arsager. Patienter med praeoperativt paviste lymfeknudemetastaser eller
organmetastaser bar heller ikke tilbydes cystektomi primaert. Erkendes udbredte lymfeknudemetastaser farst
per-operativt, bar indgrebet afbrydes og patienten tilbydes onkologisk behandling med henblik pa muligheden
for downstaging og eventuel efterfalgende salvage cystektomi.
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Bemeaerkninger og overvejelser
Der er ingen szerlige bemeerkninger eller overvejelser til ovenstaende anbefalinger.

Behandlingsalgoritme for onkologisk behandling

86. Systemisk onkologiske behandling ber felge behandlingsalgoritme, fremgar af
figur 4+5 nedenfor (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Forste linje behandling

Data fra fase 3, randomiseret studie pa kombinationen af Enfortumab Vedotin og pembrolizumab (EV+P) viser
betydelig forleenget progressionsfri og generel overlevelse sammenlignet med tidligere platin-baseret
kombinationskemoterapi (se under ” Kemo-immunterapi®)(242). Effekten af EV+P er uafheengig af tidligere
kriterier for Cisplatin egnethed. Dette behandlingsregime er godkendt af EMA og Medicinradet, og dermed
godkendt som standardbehandling i Danmark. Behandlingen er godkendt til patienter i PS 0-2.

Medicinradet har anbefalet skeerpet opmaerksomhed i forhold til behandling af patienter med performance
status 2 samt vaesentlig komorbiditet, herunder nedsat nyrefunktion.

Hvis patienter vurderes uegnede til Enfortumab Vedotin vil tidligere algoritme for cisplatin-egnethed falges i
henhold til tidligere EORTC definition (243) og senere opdaterede Galsky kriterier (244), som definerer
"Cisplatin unfit” ud fra et eller flere af falgende kriterier: PS 2, creatinin-clearance (malt eller beregnet)
<60ml/min, CTCAE grad =2 neuropati, CTCAE grad =2 hgretab, NYHA IlI-|V hjerteinsufficiens.

Praksis i Danmark er, at ved nedsat creatinin-clearance 50-60 ml/min, kan der benyttes "split course” Cisplatin,
fordelt pa 35mg/m2 dag 1 og 2 i hver 3-uges cyklus. Dette princip er dog ikke undersagt i prospektive
undersggelser (245, 246).

Cisplatin-egnede patienter:

Et prospektivt, randomiseret studie af 269 patienter med metastatisk urotelialt karcinom paviste forbedret
progressionsfri overlevelse (10,0 vs. 4,3 maneder) savel som samlet median overlevelse (12,5 vs. 8.2) ved
anvendelse af Cisplatinbaseret kombinationskemoterapi (MVAC) frem for Cisplatin som enkeltstof (247) [1b].
Den objektive responsrate var samtidig vaesentlig foraget (39% vs. 12%, p<0,0001).

Et senere randomiseret prospektivt studie har sammenlignet effekten af MVAC med kombinationen af
Cisplatin og gemcitabin (GC) i en tilsvarende population pa 405 patienter (248) [1b]. Der kunne i dette studie
(og i en senere opdatering med laengere follow-up (249)) ikke pavises forskelle i effektivitet pa de to regimer
malt pa respons eller overlevelse, men en signifikant lavere forekomst af alvorlig toksicitet ved GC.

En Cochrane metaanalyse har analyseret alle foreliggende randomiserede studier af kombinationskemoterapi
indeholdende gemcitabin til uroteliale karcinomer, og konkluderer i overensstemmelse med ovenstaende, at
GC kombinationen sammenlignet med MVAC er farstevalgs behandling pa basis af lavere toksicitet (250) [1a].
Responsrater ved GC i nyere randomiserede studier, hvor GC var standard-armen, er angivet mellem 43,1%-
48,7%. Generel overlevelse er angivet mellem 14,3-18,9 maneder (251, 252).

Et fase 3, randomiseret studie af nivolumab i kombination med Cisplatin og gemcitabin (Checkmate-901), har
vist signifikant forleenget progressionsfri og generel overlevelse (se ” Kemo-immunterapi”).
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Cisplatin-uegnede patienter:

Der foreligger ikke for Cisplatin-uegnede patienter randomiserede prospektive studier, som kvantiterer
gevinsten ved kemoterapi overfor understgttende behandling ("best supportive care”). Der er lavet et enkelt
prospektiv, randomiseret, multicenter unders@agelse inkluderende 238 patienter (253) [1b]. Studiet
sammenligner to kombinationsregimer baseret pa carboplatin og kombineret med henholdsvis gemcitabin
(Carbo/Gem) og metotrexate + vinblastin (M-CAVI). Inklusionskriterium var GFR mellem 30-60.

Studiet paviste ingen signifikant forskel i effektivitet mellem de to regimer, men en lavere frekvens af alvorlige
bivirkninger med Carbo/Gem.

Patienter uegnede til kombinationskemoterapi:

Effekten af immunterapi med PD-1/ PD-L1 rettede monoklonale antistoffer (pembrolizumab og atezolizumab)
som farste linje behandling til Cisplatin-uegnede patienter er dokumenteret i 2 ikke randomiserede fase Il
studier (254, 255).

Atezolizumab-studiet (IMvigor210) inkluderede 123 patienter og paviste en objektiv responsrate (RR) pa 23%,
hvoraf 9% var komplette (234) [2b]. Den mediane progressionsfrie overlevelse var 2,7 maneder og den
mediane, samlede overlevelse (OS) var pa 15,9 maneder. Den mediane varighed af respons var ikke naet pa
opgarelsestidspunktet, som var med en median follow-up pa 17,2 maneder. Respons pa behandlingen sas
inden for alle grader af ekspression af biomarkgren PD-L1, men med flere respondere blandt patienter med
hgjt biomarkar-udtryk.

Keynote-052 studiet undersagte effekten af pembrolizumab pa 374 patienter og fandt en RR pa 24%, hvoraf
83% var "ongoing” pa tidspunktet for opgarelsen med 5 maneders median follow-up (235) [2b]. Ogsa i dette
studie sas respons inden for alle grader of biomarkar-ekspression men med hgjere RR blandt patienter med
tumorer med hgj ekspression.

| begge studier sas behandlingsrespons ikke at afhaenge af kliniske faktorer som alder eller nyrefunktion.
Baseret pa 2 farste linje-studier af kemo-immunterapi (se dette afsnit nedenfor), hvor hhv. pembrolizumab og
atezolizumab monoterapi indgik som standardarm, blev data vurderet ved de europaeiske myndigheder (EMA)
og effekten ved PD-L1 negative patienter blev vurderet inferigre sammenlignet med kemoterapi og kemo-
immunterapi(231, 232). Dermed er pembrolizumab og atezolizumab som monoterapi i farste linje begraenset
til brug ved PD-L1 positive patienter (hhv. CPS210% og ICs=5%).

Kemo-immunterapi

Tre fase-3, randomiserede studier af immunterapi i kombination med standardkemoterapi er publicerede (231,
232)(256).

EV-302 randomiserede standard platin-baseret (Cisplatin eller carboplatin) kombinationskemoterapi vs.
Enfortumab Vedotin (EV) i kombination med Pembrolziumab ") (222). EV tilhgrer en nyere stofgruppe af
sakaldt antibody-drug conjugates (ADC), hvor et targeret antistof via en linker bindes til et kemoterapeutikum,
som frigives ved optagelse i kraeftcellen.

886 patienter blev randomiseret 1:1 og median opfalgningstid i publiceret studie var 17,2 mdr.

EV blev givet dag 1 og dag 8 i 3-ugers schedule og pembrolizumab hver 3. uge. Pembrolizumab kunne gives i
maksimalt 2 ar, hvor EV gives til progression eller intolerabel toksicitet.
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| den eksperimentielle arm pavistes vaesentlig og signifikant forleenget progressionsfri overlevelse (median
12,5 mdr. vs. 6,3 mdr.; HR 0.45; P<0.001) samt generel overlevelse (median 31,5 mdr. vs. 16,1 mdr.; HR
0.47; P<0.001).

Toksicitetsprofilen er overordnet set bedre end ved standardkemoterapi, men der er dog foraget risiko for bl.a
neuropati, hudbivirkninger og udvikling af diabetes. IMVIGOR-130 unders@gte atezolizumab i kombination
med platin-baseret (carboplatin eller Cisplatin) kemoterapi versus monoterapi atezolizumab eller standard
platin-baseret kemoterapi. 1213 patienter blev randomiseret 1:1:1. Median PFS var 8,2 maneder i den
eksperimentielle arm versus 6,3 maneder for standard kemoterapi (P=0,007). Tilsvarende var median
overlevelse 16,0 maneder versus 13,4 maneder (P=0,027). Grundet hierarkiske analysemetode, var der dog
ikke tale om en statistisk signifikant forlzenget overlevelse.

KEYNOTE 361 undersggte pembrolizumab i kombination med platin-baseret (carboplatin eller Cisplatin)
kemoterapi versus monoterapi pembrolizumab eller standard platin-baseret kemoterapi. 1010 patienter blev
randomiseret 1:1:1. Median PFS var 8,3 maneder i den eksperimentielle arm versus 7,1 maneder for standard
kemoterapi (P=0,0033). Tilsvarende var median overlevelse 17,0 maneder versus 14,3 maneder (P=0,04).
Ligeledes grundet hierarkiske analysemetode, blev der ikke pavist hverken en statistisk signifikant forleenget
PFS eller samlet overlevelse.

CHECKMATE-901 var et studie af nivolumab i kombination med Cisplatin/gemcitabin (GC) versus standard
GC. Efter afsluttet 6 serier GC og nivolumab hver 3. uge, overgik patienterne til vedligeholdelsesbehandling
med nivolumab 480mg hver 4.uge i op til 2 ar. Ca. 12% af patienterne i standard GC, modtog
vedligeholdelsesbehandling med immunterapi (overvejende Avelumab).

608 patienter blev randomiseret 1:1. Der blev pavist signifikant forleenget median PFS og samlet overlevelse i
den eksperimentielle arm (hhv. 7,9 vs 7,6 maneder, P=0,001 og 21,7 vs 18,9 maneder, P=0,02). Den objektive
responsrate var 57,6% vs 43,1%.

Vedligeholdelsesbehandling efter platin-baseret kemoterapi

Der foreligger et enkelt studie, Javelin Bladder 100 (JB100) (257, 258)[1b], hvor effekten af
vedligeholdelsesbehandling med immunterapi efter platinbaseret kombinationskemoterapi i form af PD-L1
haemmeren Avelumab er undersagt.

JB100 var et randomiseret, ublindet fase 3 studie, der inkluderede 700 patienter i PS 0-1 med inoperabel
lokalavanceret eller metastatisk urothelial kreeft (ca. 70% blaere, 30% @vre urinveje). Inklusionskriterium var at
patienterne som minimum opnaede stabil sygdom (SD) og ikke var progredieret efter behandling med op til 4-6
serier farste linje platinholdig kombinationskemoterapi (Cisplatin eller carboplatin).

Patienterne blev randomiseret 1:1 il enten Avelumab eller understgttende behandling (BSC) og opstartede
Avelumab 4-10 uger efter afsluttet kemoterapi.

Den mediane OS i hele populationen var 22,1 (95%Cl: [19,0; 26,1]) maneder for avelumab vs. 14,6 (95%Cl
[12,8; 17,8]) maneder for BSC svarende til en forskel pa 7,5 maneder.

Ved 12 maneder var 71,9 % i live i avelumab armen vs. 57,7% for BSC.

PFS var ligeledes forleenget for avelumab armen med en median PFS pa 3,7 (95%Cl:[3,5;5,5]) maneder vs 2,0
maneder (95% ClI: [1,9;2,7]) for BSC.

Data (figur 2A i artiklen) tyder pa at en "hale” af patienter vil veere uden progression pa laengere sigt, anslaet
ca. 20% i avelumab armen vs ca. 10% i BSC armen.
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Der foreligger data opdelt pa PD-L1 status (over/under 25% positive immunceller intratumoralt eller positive
tumorceller; Ventana SP263). OS i den PD-L1 positive population var hgjere ved 12 maneder i forhold til BSC
(79% vs 61%) sammenlignet med den PD-L1 negative population (62% vs 55%).

Anden linje behandling

Valget af andenlinje behandling afhaenger af hvilket regime der er givet i farstelinje behandling i henhold til
algoritme.

Effekten af behandlinger ved progression under eller efter Enfortumab Vedotin + pembrolizumab, er pa
nuvaerende tidspunkt ikke undersggt i prospektive, randomiserede undersggelser.

Som udgangspunkt anbefales at tidligere behandlingsalgoritmer, fra far EV+P blev indfgrt som
standardbehandling, falges. Dette er i overensstemmelse med internationale anbefalinger, herunder ESMO
guidelines (eUpdate: Advanced Urothelial Carcinoma Treatment Recommendations | ESMO).

Dermed anbefales platin-baseret kombinationskemoterapi ud fra vurdering af cisplatin-egnethed (se tidligere
afsnit). Det anbefales at patient tilbydes protokolleret behandling, hvis muligt.

Ved tidligere behandling med cisplatin og gemcitabin i farste linje kan overvejes reinduktion med
Cisplatinbaseret kombinations-kemoterapi, ved fraveer af senbivirkninger og et langt (mere end 6 maneder)
progressionsfrit interval. Dette baserer sig dog pa klinisk erfaring uden foreliggende sikker evidens i
litteraturen. Anbefalingen har i tidligere behandlingsalgoritmer haft karakter af international konsensus.

Hvis patienter ikke tidligere har modtaget immunterapi i farste linje eller som maintenance, og vurderes egnet
til immunterapi bar dette tilbydes.

Effekten af PD-1/ PD-L1 rettet immunterapi som anden linje behandling er undersg@gt i en randomiseret fase
Il undersagelse samt flere single-arm fase Il undersggelser. Det er dog kun pembrolizumab, nivolumab og
atezolizumab der er godkendt til anden linje behandling i Danmark, i det durvalumab ikke har veaeret igennem
en godkendelsesproces (259-263) [1b].

Overlevelsesgevinsten ved behandling med pembrolizumab efter svigt af Cisplatinbaseret behandling i forhold
til kemoterapi (vinflunin, paclitaxel eller docetaxel) er undersagt pa 542 patienter og var pa 3 maneder (10,3
maneder vs. 7.4 maneder, p < 0,002) (239). Gevinsten var ikke afhaengig af bio-marker ekspressionen. Studiet
viste samtidig en betydelig lavere forekomst af alvorlige bivirkninger (CTCAE grad 3-5) ved immunterapien end
ved kemoterapien (15% vs. 49%).

Responsdata fra enkelt-arms studier foreligger desuden pa nivolumab, atezolizumab og durvalumab.
Nivolumab som anden linje behandling er undersggt pa 270 patienter og viste en RR 19,6% i den samlede
population med responsraten stigende med stigende biomarkgrekspression (hhv. 28,4%, 23,8% og 16,1% ved
patienter med tumorer med hagijt, intermedizert eller lavt/fravaerende udtryk

Atezolizumab er undersagt pa 315 patienter og gav en RR pa 15% i hele patientgruppen, ogsa i denne
undersggelse med positiv sammenhaeng mellem PD-L1 udtryk og sandsynlighed for effekt (26% vs. 18% ved
heit eller lavt/fravaerende udtryk) (240). Med en median observationstid pa 11,7 maneder fandtes 84% af
responserne fortsat at veere tilstedevaerende.

Durvalumab viste i undersggelsen pa 191 patienter en RR pa 17,8% med 27%, 19% og 5% RR hos patienter
med hgijt, intermedieert og lavt/fraveerende PD-L1 udtryk i tumorveevet (241).
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Vinflunin som anden linje-behandling af uroteliale carcinomer er undersagt i en randomiseret (2:1)
undersggelse overfor understettende behandling ("best supportive care” (BSC)) (264)[1b]. Unders@gelsen
inkluderede 370 patienter. Analyseres resultatet af alle inkluderede patienter i studiet ("intention to treat” —
populationen) viste undersggelsen en ikke statistisk signifikant overlevelsesgevinst (6,9 maneder vs. 4,6
maneder, p = 0.287). Indskraenkes analysen derimod til at inkludere udelukkende de 357 patienter som faktisk
opfyldte inklusionskriterierne, findes derimod en signifikant overlevelsesgevinst (6,9 vs. 4,3 maneder, p =
0,040). Resultatet af unders@gelsen er derfor kontroversielt, men har fer til myndighedsgodkendelse af
behandlingen og rutinemaessig anvendelse i en raekke europaeiske lande. Responsrate (RR) og
progressionsfri overlevelse (PFS) var dog signifikant bedre i vinflunin-armen uanset valg af analysepopulation.

Senere behandlingslinjer

THOR (cohort 1) studiet er et randomiseret fase 3-studie hvor effekten af erdafitinib sammenlignes med
kemoterapi (i Europa: vinflunin) hos patienter med lokal avancereteller metastatisk urotelial cancer med kendte
FGFR3- eller FGFR2-alterationer (265). FGFR2-alterationer er sjeeldne i urotelial cancer og blev ikke
identificeret hos nogen af patienterne i studiet. Dette afspejler, at FGFR2-aendringer kun forekommer i en
meget lille andel af uroteliale tumorer, og deres rolle som terapeutisk mal er endnu ikke veldefineret ved denne
sygdom.

Alle inkluderede patienter havde tidligere modtaget mindst én linje systemisk behandling, som inkluderede
immunterapi med en PD-1- eller PD-L1-haemmer. | alt blev 266 patienter randomiseret i forholdet 1:1. Af disse
blev 136 patienter behandlet med erdafitinib og 130 med kemoterapi. Medianopfglgningen for overlevelse var
15,9 maneder.

Studiets primaere endepunkt var samlet overlevelse (OS). Median OS var 12,1 maneder (95% Cl: 10,3-16,4) i
erdafitinib-gruppen sammenlignet med 7,8 maneder (95% Cl: 6,5-11,1) i kemoterapi-gruppen. Den estimerede
hazard ratio (HR) for ded var 0,64 (95% Cl: 0,47-0,88; P=0,005). Median PFS var 5,6 maneder (95% Cl: 4,4
5,7) i erdafitinib-gruppen mod 2,7 maneder (95% CI: 1,8-3,7) i kemoterapi-gruppen. HR for progression eller
dad var 0,58 (95% CI: 0,44-0,78; P<0,001). Den objektive responsrate (ORR) var hgjere i erdafitinib-gruppen
(45,6 %, heraf 6,6 % CR) sammenlignet med kemoterapi-gruppen (11,5 %, heraf 0,8 % CR), med en relativ
behandlingsfordel pa 3,94 (95% Cl: 2,37-6,57; P<0,001).

Erdafitinib er godkendt af EMA og godkendt il ibrugtagning af Medicinradet til patienter med specifikke FGFR3
mutationer og/eller fusioner (undersgges pa patologisk eller molekylaermedicinsk afdeling)(266).

EV-301 er et randomiseret fase-3 studie, hvor man har undersegt effekten af Enfortumab Vedotin (EV) vs.
standard kemoterapi (i Europa: vinflunin) hos patienter, der tidligere har modtaget behandling med platin-
baseret kemoterapi og immunterapi (267). Der blev i studiet vist en signifikant forlzenget samlet overlevelse og
PFS.

Opdaterede data med median opfglgningstid pa ca. 24 maneder (268) viser konsistente resultater med
forlenget samlet overlevelse i forhold til standard kemoterapi (12,91 vs 8,94 maneder; P=0,00015) og
forlenget PFS (5,55 vs 3,71 maneder; P= < 0.00001).

EV er godkendt af de europzeiske myndigheder (EMA) og godkendt af Medicinradet.

Det forventes dog over tid, at patienter der er egnede til behandling med EV vil have modtage EV i
kombination med pembrolizumab i farste linje og dermed vil EV sjeeldent ibrugtages i senere linjer.
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Der henvises desuden til tidligere afsnit om vinflunin. Det skal bemeerkes at effekten af vinflunin ikke er
unders@gt hos patienter, der tidligere er behandlet med platin-baseret kemoterapi og immunterapi. Der
foreligger dog indirekte data fra EV-301, hvor der angives inferigr PFS og overordnet responsrate ved vinflunin
sammenlignet med EV (267) (supplementary).

Patientveerdier og — preeferencer

Behandling af savel lokaliseret som dissemineret bleerecancer er dokumenteret at have en signifikant
indflydelse pa patienternes livskvalitet (269). Der foreligger derimod ikke systematisk indsamlede data eller
interventionsstudier som afklarer forskelle i udkomme malt pa livskvalitet athaengigt af behandlingsvalg eller
patientpraeferencer angaende disse.

Rationale

Systemisk onkologisk behandling forudseetter at patientens tilstand opfylder specifikke kriterier for
behandlingen. Nedsat performance status (>2), aktiv infektion som kraever i.v. antibiotika, ustabile trombo-
emboliske tilstande og andre alvorlige pavirkninger af patientens tilstand kontraindicerer systemisk onkologisk
behandling. Der henvises i gvrigt til forrige afsnit ved evidensgennemgang.

Bemearkninger og overvejelser

Talrige igangveerende kliniske studier vil over de nzeste ar bidrage med yderligere vigtig information om
veerdien af immunterapi og kombinationen af denne med andre systemiske onkologiske behandlinger. Andre
kliniske studier undersgger samtidig effekten af andre targeterede systemiske behandlinger med lovende
initiale resultater pa uroteliale karcinomer. Feltet forventes saledes at vaere under Igbende udvikling og
retningslinjerne at have behov for hyppig revision.

Figur 4: Behandlingsalgoritme for onkologisk behandling af muskelinvasiv urotelialt karcinom i bleeren:
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Figur 5: Behandlingsalgoritme for onkologisk behandling af lokalavanceret inoperabel eller metastatisk

urotelialt karcinom i blaeren:
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Smacellet bleerecancer

87. Patienter med lokalavanceret inoperabel eller metastatisk sygdom kan vurderes
mhp. kemoterapi med 4-6serier etoposid og carboplatin hvor tilleeg af immunterapi
(atezolizumab eller durvalumab) kan overvejes (D)

88. Ved progression < 3 maneder efter forstelinje behandling kan patient vurderes
mhp. andenlinje topotecan (D)

89. Ved progression eller recidiv > 3 maneder efter forstelinje behandling kan patienter
vurderes mhp. reinduktion med etoposid + carboplatin (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes ingen randomiserede kliniske undersggelser, som kan danne basis for rekommandationer for
behandlingen af smacellet bleerecancer. Der er i nyere tid publiceret 3 sma retrospektive opgarelser af
enkeltcentres erfaringer (270-272) [4]. Studierne har inkluderet henholdsvis 25, 88 og 66 patienter og har
medtaget bade patienter med lokaliseret sygdom og patienter med primaert dissemineret kreeftsygdom. De
konkluderer samstemmende, at den mediane overlevelse for patienter uden tegn pa metastaser pa
diagnosetidspunktet ligger i starrelsesordenen 12 — 26 maneder, at der er tale om en aggressiv, men ogsa
kemofalsom sygdom og at prognosen pa lang sigt er darlig. Uden behandling er den forventede overlevelse
for patienter med metastatisk sygdom kort.

Behandlingen af smacellet bleerekreeft er hovedsageligt baseret pa ekstrapolation af data fra behandling af
smacellet lungekreeft (SCLC).

Platin-baseret kombinationskemoterapi har veeret standardbehandling igennem mange ar. Pa baggrund af et
systematisk review for patienter med smacellet lungekreeft, vurderes der ikke at veere nogen forskel i
overlevelsen ved anvendelse af Cisplatin sammenlignet med carboplatin-baseret kemoterapi (273).
Haematologisk toksicitet var hyppigere ved behandling med carboplatin, mens ikke-haematologisk toksicitet
(heriblandt nyretoksicitet og neurotokscitet) var hyppige ved behandling med Cisplatin. Som falge af kortere
behandlingstid med carboplatin samt mindre ikke-ha@matologisk toksicitet anbefales il patienter med smacellet
lungekreeft carboplatin og etoposid 4-6 serier som standardbehandling (Lungecancer - DMCG - Danske
Multidisciplingere Cancer Grupper).

Tillzeg af immunterapi til platinbaseret kombinationskemoterapi er undersggt i to randomiserede studier for
patienter med smacellet lungekreeft i udvidet sygdomsstadie (SCLC-ES) hhv. IMpower133 (274) og
CASPIAN(275). | IMPower133 studiet blev 403 patienter med SCLC-ES randomiseret til enten 4 serier
carboplatin/etoposid eller 4 serier carboplatin/etoposid/atezolizumab , efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling
med atezolizumab til progression. Den median overlevelse var 12 maneder i gruppen med tilleeg af
immunterapi og 10 maneder i gruppen behandlet med kemoterapi alene (hazard ratio, 0,76; 95% CI; 0.60 -
0.95; P=0,00154). Andelen af patienter i live ved 24 maneder var hhv. 22% mod 16%. | CASPIAN studiet blev
805 patienter med SCLC-ES randomiseret til platin/etoposid, platin/etoposid+durvalumab eller
platin/etoposid+durvalumab+tremelimumab. Bade cisplatin og carboplatin var tilladt. | gruppen med tilleeg af
durvalumab var den mediane overlevelse 13 maneder og 11 maneder i gruppen behandlet med kemoterapi
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alene (HR = 0,71, CI95% 0,60-0,85, P = 0,02). Andelen af patienter i live efter 24 maneder var hhv. 23% mod
14%

Pa baggrund af ovenstaende studier anbefaler Medicinradet, til udvalgte patienter i PS 0-1 og begreenset
komorbiditet, kombinationsbehandling med carboplatin, etoposid og immunterapi (atezolizumab eller
durvalumab) som farstelinjebehandling til voksne patienter med smacellet lungekraeft i udvidet sygdomsstadie.

Behandling ved recidiv/progression:

Patienter med recidiv mere end 3-6 maneder efter afsluttet kemoterapi kan tilbydes re-induktion med
carboplatin og etoposid i samme doser som ved primeerbehandling. | denne patientgruppe er den mediane
PFS leengere ved re-induktion med carboplatin og etoposid end ved topotecan (5 mdr mod 3 mdr HR=0,57
Cl95% 0,42-0,73; P=0,004) (276). Ved progression under farstelinjebehandling eller mindre end 3 mdr. efter
afsluttet farstelinjebehandling kan tilbydes anden linje topotecan. | et randomiseret studie fra 2006 blev 141
patienter med progression af SCLC efter farstelinjebehandling randomiseret til best supportive care (BSC)
eller topotecan. Overlevelsen i BSC-gruppen var 14 uger (95% CI; 11-19) sammenlignet med 26 uger (95%
Cl; 18-32) i topotecan gruppen (p=0.01).

Der er ikke indikation for genbehandling med immunterapi ved re-induktion.

Patientveerdier og — praeferencer

Ovenstaende anbefaling er ud fra en forventning om at patientens gnske er at opna starst effekt pa
levetidsforlzengelse og livskvalitet. Der forventes en vis variation pa baggrund af den enkelte patients
preeferencer og gvrig komorbiditet.

Rationale

Der er tale om blaerecancer som indeholder en smacellet, neuroendokrint uddifferentieret komponent
(minimum 10% af tumoren). Denne type bleerekraeft udger kun fa procent af de maligne bleeretumorer. Disse
tumorer er aggressive og metastaserer tidligt. Der findes ingen randomiserede kliniske undersggelser, som
kan danne basis for rekommandationer for behandlingen af smacellet bleerecancer. Internationalt behandles
saedvanligvis med kemoterapi efter samme retningslinjer, som anvendes ved behandling af smacellet
lungecancer. Der foreligger pa nuveaerende tidspunkt ikke evidens for at immunterapi har effekt ved
smacellet/neuroendokrin bleerekreeft.

Pa baggrund af ovenstaende samt de retrospektive opgarelser (270-272) anbefales at patienter med
lokalavanceret inoperabel eller metastatisk sygdom behandles med etoposid + carboplatin/Cisplatin hver 3.
uge, i alt 6 serier. Ved behandlingseffekt kan overvejes konsoliderende cystektomi eller stralebehandling. Ved
progression < 3 maneder efter farste linje behandling kan anden linje behandling med topotecan eventuelt
tilbydes. Ved progression eller recidiv > 3 maneder tilbydes reinduktion med etoposid + platin.

Behandling med immunterapi anbefales ikke.
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Bemeaerkninger og overvejelser

Det er vigtigt at have opmaerksomhed pa denne seerlige undertype af bleerekreeft, da den anbefalede
behandling adskiller sig fra, hvad der anbefales for de gvrige histologiske typer bade hvad angar valg af
systemisk onkologisk behandling og til hvilke T-stadier neoadjuverende kemoterapi tilbydes.

Det er endvidere veesentligt at bemaerke, at behandlingen af sméacellet neuroendokrin bleerekraeft
hovedsageligt er baseret pa ekstrapolation af data fra behandling af smacellet lungekreeft (SCLC).

Hvis der forefindes protokolleret behandlingstilbud, bar pt. inkluderes i dette.

Opfolgning efter systemisk onkologisk behandling

90. Undersogelser hos patienter efter behandling for metastatisk sygdom afhanger af
sygdomsstatus og almentilstand (D)

o Patienter i PS >2 skal ikke folges med kontroller, men tilbydes pallierende og
understottende foranstaltninger

e Patienter, der vurderes egnet til behandling ved sygdomsprogression, ber felges
med CT-scanning af thorax og abdomen hver 3.- 4. mdned i 2 ar, herefter hver 6.
maned i yderligere 3 ar

91. Patienter med systemisk komplet respons, som ikke er cystektomeret, kan folges
med cystoskopi hver 4. mdr. i 2 ar. Herefter arlig kontrol indtil 5 ars recidivfrihed
(D)

92. Patienter med oligometastastisk sygdom efter systemisk onkologisk behandling
kan diskuteres pa national MDT (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger ikke studier som dokumenterer veerdien og effekten af opfalgning efter systemisk onkologisk
behandling, hvorfor anbefalingerne bygger pa ekspertvurdering.

Patientveerdier og — preeferencer

Da der ikke foreligger systematisk indsamlede data vedrarende patientpreeferencer angaende opfelgning, er
det vigtigt, at baggrunden for valg af opfelgningsforlgb abent diskuteres med den enkelte patient, herunder at
rationalet bag vedvarende billeddiagnostisk opfalgning forudseetter, at der foreligger et relevant
behandlingstilbud ved pavisning af udvikling i sygdommen, og at patienten i givet fald er indstillet pa at
modtage det. Er der alene tale om symptomlindrende behandlingsmuligheder, vil kun undersegelser pa
foranledning af udvikling af behandlingskraevende symptomer veere rationelt og relevant. Patienten har behov
for (og krav pa) at vide, hvem (patientansvarlig leege, praktiserende laege, lindrende behandlingsenhed) som
har ansvar for undersggelser og behandling pa ethvert tidspunkt i forlgbet.
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Rationale

Da der ikke er publiceret studier som dokumenterer veerdien og effekten af opfglgning efter systemisk
onkologisk behandling, baserer anbefalingerne sig pa den praemis, at kun patienter, hos hvem konstatering af
recidiv/progression vil medfare et umiddelbart systemisk onkologisk behandlingstilbud, skal opfalges
systematisk i hospitalsregi. @vrige patienter falges i almen praksis og/eller i palliativt regi og kan genhenvises
ved behov for eksempelvis palliativ stralebehandling. Patienter som afsluttes fra onkologisk regi pa grund af
nedsat almentilstand (PS >2) og som efterfglgende bedres alment i en sadan grad (PS < 2) at fornyet
behandling kan overvejes, kan ligeledes genhenvises til fornyet vurdering.

Bemeerkninger og overvejelser

Erfaringerne med targeterede systemiske behandlinger og herunder specielt immunmodulerende behandlinger
er fortsat sparsomme, og det ma forventes at stigende erfaringsgrundlag baseret pa igangveerende studier kan
endre pa indikationer for opfalgning efter systemisk onkologisk behandling over de kommende ar. Samtidig
kan den teknologiske udvikling indenfor serologiske tumormarkgrer ventes at pavirke behovet for kliniske og
billeddiagnostiske undersggelser i opfglgningsforlabet (277).

Palliativ stralebehandling
93. Kan tilbydes ved: (C)

e Vedvarende hamaturi uden anden oplagt bledningsarsag (seponering af
antikoagulerende eller trombocythemmende behandling)

e Smertegivende bleretumor

e Smertegivende knogle- eller bloddelsmetastaser
e Medulleert tvaersnitssyndrom

e (NS metastaser

Litteratur og evidensgennemgang

Den bedste nyere evidens for palliativ stralebehandling af blaerekraeft, kommer fra et studie fra 2000 hvor man
randomiserede mellem to hypofraktionerede regimer (278) [1b]. Formalet var at sammenligne effektiviteten og
toksiciteten af to hypofraktionerede stralebehandlings-protokoller (35 Gy i 10 fraktioner og 21 Gy i 3
fraktioner). Dette med henblik pa lindring af bleeresymptomer hos patienter som ikke var kandidater til kurativt
intenderet behandling enten pga sygdomsstadie eller komorbiditet.

De primaere outcomes var generel forbedring af bleererelaterede symptomer efter 3 maneder og sendringer i
bleere- og tarmrelaterede symptomer fra fer behandlingsstart til behandlingsafslutning og efter 3 maneder. |
studiet er 272 patienter analyseret. 68% af den samlede kohorte havde symptomatisk forbedring (71% af
patienterne som fik 35 Gy og 64% af patienterne som modtog 21 Gy). Der var ingen signifikant forskel i
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effektiviteten eller toksiciteten mellem de to arme, og heller ingen forskel pa overlevelsen [hazard ratio (HR) =
0,99 (95% CI: 0,82 -1,21,) p = 0. 933).

Studiet er det sterste af sin slags, der undersgger pallierende stralebehandling af bleerekraeft. Der konkluderes
at 21 Gy i 3 fraktioner ser ud til at veere lige sa effektiv som 35 Gy i 10 fraktioner, men at konklusioner om
forskelle i overlevelse, symptomatisk forbedring og toksicitet ikke med sikkerhed kan drages ud fra studiets
resultater. Effekten af palliativ stralebehandling er genfundet i flere retrospektive opgerelser (279).

Patientveerdier og — preeferencer
Patienternes mobilitet, almentilstand og preeferencer vil veere medbestemmende i valg af fraktionering.

Rationale

Patienter med lokalavanceret eller metastaserende inkurabel blaerekraeft og patienter som pa grund af nedsat
almen tilstand eller comorbiditet ikke kan tilbydes kurativt intenderet behandling, kan tilbydes palliativ
stralebehandling af bleeren. Behandlingen gives med henblik pa at udsaette eller lindre lokale symptomer
specielt haematuri, pollakisuri, dysuri og smerter.

Halvdelen vil opleve symptomlindring ved afslutningen af behandlingen og 70% efter 3 maneder. Dette er
mest udtalt mht reduktion af haematuri (278).

En tredjedel af patienterne vil opleve urogenital eller gastrointestinal forveerring umiddelbart efter endt
behandling som dog aftager efter 3 maneder og med lav risiko for grad 2-3 bivirkninger (278). Pallierende
stralebehandling, efter ovenstaende regime, anbefales pa trods af dette, da det vurderes at gevinsten i forhold
til lokal kontrol og smertelindring overstiger risikoen for bivirkninger og disses alvorlighed.

Der foreligger et enkelt randomiseret, klinisk kontrolleret forsag som baggrund for af denne anbefaling (278).

Studiet finder dog ikke signifikant forskel pa hypofraktioneret og mere normofraktioneret stralebehandling. Ud
fra patientpreeference og vurdering af patientens forventede restlevetid, kan palliativ stralebehandling saledes
tilbydes som hypofraktioneret eller mere normofraktioneret regime.

Anvendte regimer i Danmark til lignende palliative indikationer er typisk 20Gray /4 fraktioner, 30 Gray/10
fraktioner eller 25Gray/5 fraktioner.

Fra andre kreeftsygdomme ved vi, at pallierende lokal stralebehandling er seerdeles effekt ved smerter fra
knogle- eller blgddelsmetastaser. Behandles med samme straleregimer som ved andre kreeftsygdomme.

Bemeaerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.
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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 multidisciplingere cancergruppe for kreeft i
urinblaeren.

Udarbejdelsen af retningslinjerne for udredning af blaeretumorer, herunder patologi, histologi og diagnostik, er
sket ved gennemgang og opdatering af anbefalingerne fra geeldende retningslinjer pa omradet.

Litteraturen er s@gt ved ad hoc sggning over allerede eksisterende referenceliste pa gaeldende retningslinje.
Falgende databaser er benyttet i sggningen: 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; Bacillus Calmette-Guérin (BCG); Intravesical
chemotherapy; Prognosis; Recurrence; Transurethral resection (TUR); Urothelial carcinoma; Non-muscle-
invasive; Maintenance. Og MeSH term: Urinary Bladder Neoplasms/therapy*

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 7.

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 leege
Linea Blichert-Refsgaard.

Formulering af anbefalinger

De konkrete anbefalinger er fremkommet ved en opdatering af de allerede eksisterende retningslinjer fra
DaBlaCa: Udredning af blaeretumorer — patologi, histologi og diagnostik. Denne opdatering er foretaget af
DaBlaCas medlemmer i samarbejde med lzege Linea Blichert-Refsgaard.
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Pa DaBlaCa styregruppemgaderne maj 2025, er det faglige indhold samt den littereere evidens diskuteret, og
den endelige ordlyd og formulering af anbefalingerne er fremkommet ved konsensus.
Der sker arligt revurdering af anbefalingerne og evt (starre) andringer vil fremga af sendringsloggen.

Interessentinvolvering
Aktuelle retningslinje er udarbejdet uden sparring med patientpanel eller deltagelse af andre ikke-DMCGere.

Horing

DaBlaCa's retningslinjegruppe har deltagere fra alle regioner og specialer, der dermed sikrer, at forskellige
interesser og arbejdsgange allerede er hert i forbindelse med udarbejdelsen af retningslinjerne. Herudover
gennemfarer DaBlaCa ad hoc hering i brugergruppen af specielt yngre laeger pa urologiske og onkologiske
afdelinger for at sikre, at retningslinjerne er nemt tilgeengelige, forstaelige samt kendt af brugergruppen.

DaBlaCa mener ikke at det giver mening at gennemfgre international hgring af de danske retningslinjer, da de
er udarbejdet pa dansk og det ikke formodes at give et input der star mal med et eventuelt omfattende
oversaetningsarbejde udelukkende til en hgringsproces. Herudover er der forhold i det danske
sundhedssystem, som adskiller sig fra anden international standard, som ikke ngdvendigvis vil veere kendt i en
hgringsproces.

Godkendelse

Faglig godkendelse:

DaBlaCas styregruppemediemmer har alle hovedansvar for szerskilte retningslinjer. Safremt der foretages
e@ndringer, tilfgjelser eller opdateringer til disse vil det blive gennemgaet pa styregruppemgade 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.

Administrativ godkendelse:
5. oktober 2026.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Der forventes ikke at anbefalingerne udlgser betydelige merudgifter.

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.

Ved gennemgang af litteraturen har man identificeret et fortsat behov for yderligere forskning vedrgrende det
optimale opfelgningsregime for ikke-invasive bleeretumorer. Der foreligger saledes ikke sufficient forskning pa
hvornar cystoskopikontrollerne bar placeres for at vaere mest hensigtsmaessige, herunder ogsa varigheden af
opfelgningsprogrammet — bade i forhold til sygdomsopfalgning og behandling, men ogsa i forhold til
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patienternes livskvalitet og det samfundsmaessige aspekt i denne store patientgruppe. Vurderingen af hvilke
patienter som ber forsaette ambulant opfalgning ud over 5 ar, ma for nuvaerende tages pa baggrund af klinisk
fornuft, indsigt i risikofaktorer, patientens alder og komorbiditet, men yderligere forskning pa omradet er
anbefalelsesveerdigt.

Det forventes, at man i fremtiden vil kunne tilretteleegge opfelgning og behandlingen baseret pa bade kliniske,
histopatologiske og molekyleere karakteristika. Der er dog et klart behov for yderligere forskning pa omradet.

| tilleeg hertil mangler, bade nationalt og internationalt, forskningsmaessig vished om de eventuelle
konsekvenser behandlingen for ikke-invasive bleeretumorer kan have pa selve bleerefunktionen. Dette aspekt
er relevant da bleerefunktionen har stor betydning for patienternes efterfalgende livskvalitet.

Forfattere og habilitet
DaBlaCa bestar af:

Fra Dansk Urologisk Selskab:
e Ulla Nordstrom Joensen, overleege, PhD, Rigshospitalet (formand)
e Gitte W. Lam, overleege, Herlev Hospital
e Astrid Helene Livbjerg, overleege, Aalborg Universitetshospital
e Juan Luis Vasquez, overleege, PhD, Roskilde Sygehus Region Sjeelland
e Thor Knak Jensen, overleege, Odense Universitetshospital
e Pernille Skjold Kingo, overlaege, PhD, Aarhus Universitetshospital
e Mia Lund Lundorff, specialleege, Regionshospitalet Gadstrup

Fra Dansk Selskab for Klinisk Onkologi:
e Mads Agerbaek, overlaege, Aarhus Universitetshospital
e Line Hammer Dohn, overlaege, phd, Herlev Hospital
e Andreas Carus, overleege, phd, Aalborg Universitetshospital (Kasserer)

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

Fra Dansk Radiologisk Selskab:

Molekylaer Medicin:
e Lars Dyrskjgt Andersen, professor, phd, Aarhus Universitetshospital

Fra Dansk Selskab for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin:
e Helle Westergren Hendel, overleege, phd, Herlev Hospital (DMCGs MDT udvalg)

Konverteringen og opdatering af retningslinjerne er gjort i samarbejde med:
e Linea Blichert-Refsgaard, lzege, phd, Aarhus og Aalborg Universitetshospital
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Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Nogle af forfatterne til denne retningslinje har haft
samarbejde med medicinalfirmaer i 2024/2025. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser
og deltagelse i ekspertmader i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er
formandens opfattelse og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa
retningslinjearbejdet. Der henvises til registrering af de enkelte forfattere pa Laegemiddelstyrelsens
hjemmeside.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https:/laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering

Forud for DaBlaCas arsmgde i oktober er retningslinjerne kritisk gennemlaest af gruppens medlemmer. Hvor
det er fundet relevant, er der foretaget ny litteratursggning som kan danne grundlagt for evt eendring af
retningslinjerne. Til arsmgadet fremlaegges ny viden for gruppens gvrige medlemmer, og endringer af
retningslinjerne, incl. selve ordlyden af anbefalingerne, litteratur- og evidensgennemgang, rationale og @vrig
tekst, kan ske ved konsensusbeslutning. Alt tekst rettes efter de, til arsmadet indgaet aftaler, og sendes til
gennemlaesning hos alle DaBlaCas medlemmer. Endelig version af retningslinjerne offentliggares herefter.
Opdatering af bleerecancer retningslinjerne foregar pa samme made hvert ar i forbindelse med efterarsmgdet i
DaBlaCa, og der forventes saledes ny version af blaerecancer retningslinjerne hvert ar omkring arsskiftet.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering og registrering

Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra DaBlaCa-Data i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.
For yderligere information om monitorering af blaeretumorer og bleerekreeft i Danmark, henvises til DaBlaCa-
Datas hjemmeside. https://www.rkkp-dokumentation.dk/Public/Databases.aspx?db2=1000000637

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i database.

Registrering
Tumorer udgaende fra bleeren er anmeldelsespligtige til Cancerregistret.
Hos patienter med tidligere urotel cancer skal ny tumor kodes som recidiv.

Erhvervsmaessig sammenhang med blaeretumorer er anmeldelsespligtig til Arbejdsmarkedets Erhvervssikring
- se her

Landspatientregisteret (LPR):

Jvf "Bekendtgarelse om leegers anmeldelse til Cancerregisteret af kraeftsygdomme m.v.” af 23. januar 2004 er
diagnosekoderne DC64* - DC68* anmeldelsespligtige i LPR. Dermed er tumorer udgaende bleeren
anmeldelsespligtige.

Principper for og krav til indberetningen ved anmeldelsespligtige kreeftsygdomme er ngje beskrevet pa
hjemmesiden: Indberetning af cancer - Sundhedsdatastyrelsen

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.
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For bleerecancer er eksponering for fglgende stoffer og arbejdsopgaver optaget pa
Erhvervssygdomsfortegnelsen.

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

122



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaBlaCa

7. Bilag

Bilag 1 — Hjemmesider til brug ved anmeldelsespligt

Bekendtgerelse om leegers anmeldelse til Cancerregisteret af kraeftsygdomme m.v. - retsinformation.dk
[Internet]. BEK nr 1049 af 12/08/2018 [henvist 7. januar 2022]. Tilgeengelig 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/indberetning-lpr3

Bekendtgarelse af lov om arbejdsskadesikring [Internet]. LBK nr 376 af 31/03/2020. [henvist 7. januar 2022].
Tilgeengelig via: Arbejdsskadesikringsloven (retsinformation.dk)

Beskeeftigelsesministeriet. Bekendtgarelse om leegers og tandlzegers pligt til at anmelde erhvervssygdomme til
Arbejdstilsynet og Arbejdsskadestyrelsen [Internet]. BEK nr. 1478 af 02/12/2016. [henvist 7. januar.2022).
Tilgeengelig via: Bekendtgarelse om laegers og tandleegers pligt til at anmelde erhvervssygdomme til
Arbejdstilsynet og Arbejdsmarkedets Erhvervssikring (retsinformation.dk)

Arbejdsmarkedets Erhvervssikring - Erhvervssygdomsfortegnelsen [Internet]. [henvist 7. januar 2022].
Tilgeengelig via: Erhvervssygdomsfortegnelsen | AES.dk

Samt: BEK nr. 1033 af 28/05/2021
Bekendtggrelse om fortegnelse over erhvervssygdomme anmeldt fra 1. januar 2005 (retsinformation.dk)
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Bilag 2 - T-stadie

T2a

)
\ Deep muscle
Superficial muscle
Lamina propria

Mucosa

Danish Bladde Cancer Group

T-stadie inddeling Download i fuld oplgsning her

Tx Oplysning om primeertumor foreligger ikke
TO Primaertumor ikke pavist

Ta Ikke-invasiv papilomatgs tumor

Tis Carcinoma in situ

" Tumorinfiltration i suburoteliale bindevaev
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T1a* Overfladisk bindevaevsinvasion
T1b* Dyb bindevaevsinvasion
Anvendes ved infiltration i bleereveeggens muskulatur uden mulighed for at udspecificere
T2 dybdevaeksten
T2a Tumorinfiltration i indre halvdel af blaereveeggens muskulatur
T2b Tumorinfiltration i ydre halvdel af bleerevaeggens muskulatur
1 Tumorinfiltration i perivesikalt veev
T3a Mikroskopisk
T3b Makroskopisk
T4 Tumorinfiltration i naboorganer, pelvis- eller abdominalvaeg
T Infiltration i prostata, vesicula seminalis, uterus, vagina, tarm eller gennemvaekst
af serosa
T4b Infiltration i pelvis- eller abdominalvaeg
Nx 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 baekkenet
N3 Lymfeknudemetastaser lateralt for a. iliaca communis, men under aortabifurkaturen (ellers
M1a)
Mx** Oplysning om fiernmetastaser foreligger ikke
MO Ingen fiernmetastaser
M1 Fjernmetastaser pavist
M1a Metastaser til ikke-regionale lymfeknuder
M1b @vrige fiernmetastaser

Anbefalet TNM-stadie inddeling i Danmark. Bygger pa TNM klassifikationen, Union International Contre le
Cancer (UICC) 2016(88)

* Subklassifikation mellem T1a (overfladisk bindevaevsinvasion) og T1b (dyb bindeveevsinvasion) 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).
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Bilag 3 — Tumorgrad

DaBlaCa

Bergkvist 1965 (261) WHO 1973 WHO 2004 (262)

Grad | Karakteristik Grad | Karakteristik Grad Karakteristik

0 Urotel med normal | 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
uregelmeessigt (Papillary polaritet. Kernerne kan dog
fortykket. De cellulzere 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 | Il Moderat Low Grade | Let eendret arkitektur og
med moderate differentieret cytologiske forandringer som
celluleere gndringer, kan ses ved lav forstarrelse.
som bl.a. omfatter Spredtliggende hyperkromatiske
variation i starrelsen af kerner og mitoser er et
celler og kerner. karakteristisk fund.

Tendens il tab af
polaritet.

1] Betydelige cellulzere 1l Lavt differentieret | High Grade | Sveer grad med udtalt
forandringer med stor disorganisering af urotelet med
variation i stgrrelse og polaritetstab, tab af superficielle
form af celler og celler, kernevariation, og typisk
kerner. Flerkernede mange mitoser.
kaempeceller kan
forekomme.

\% Sveere og anaplastiske | Il Lavt differentieret | High Grade | do.
cellulzere forandringer
med fuldsteendigt tab af
det uroteliale mgnster.

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

126




Klinisk Retningslinje | Kraeft

Bilag 4 — Billeddiagnostik

Billeddiagnostiske undersggelser ved bleeretumorer

Diagnostik ved haematuri

Stadieinddeling forud for
radikal behandling

DaBlaCa

Opfelgning

CT-urografi
MR-urografi (darligere)
MR-hydrografi (endnu
darligere)

PET/CT af thorax og
abdomen anbefales i
stedet for konventionel CT

CT-thorax og abdomen (standard)
CT-urografi + CT-thorax (ved
tumorer med hyppige
urotelrecidiver)
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Bilag 5 — Flow over BCG vedligehold:

TUR-B med high risk HG pTa/CIs

p=—2-4 uger

Induktions BCG (6 uger)

- e Ca & midrr.

—-

BCG vedligehold (serie 1)

e a1 3 mdr.,

BCG vedligehold (serie 2)

=== (Ca 3 mdr.

= Ca 3 mdr.

BCG vedligehold (serie 3)

128



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaBlaCa

Bilag 6 — Follow-up uf fra 4-8-12 modellen:

4-3-12

model

e, » 2
o Gregers G- e

4-8-12 model il follow-up af lav-risiko og mellem-risiko tumorer. Design GG Herman
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Bilag 7 — 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])

(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])

Segestreng 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])
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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])

Soegestreng vedr. opfelgningsprogram med cystoskopi og herunder frekvens og varighed er anvendt
felgende sggestrenge oktober 2023:

NMBIC AND follow up AND recurrence AND cohorte/prospective/retrospective (939 poster):

("Non-Muscle Invasive Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] OR ((("nonmuscle invasive*"[Title/Abstract] OR
"non muscle invasive*"[Title/Abstract]) AND "bladder*"[Title/Abstract] AND ("cancer*'[Title/Abstract] OR
"tumor"[Title/Abstract] OR "tumour"[Title/Abstract] OR "carcinom™*"[Title/Abstract])) OR
"NMIBC"[Title/Abstract])) AND ("Follow-Up Studies"[MeSH Terms] OR "follow up"[Text Word]) AND
("Recurrence"[MeSH Terms] OR "Disease Progression"[MeSH Terms] OR "Progression-Free Survival'[MeSH
Terms] OR "Relapse"[Title/Abstract] OR "recurrenc*[Title/Abstract] OR "Event Free"[Title/Abstract] OR
"progress™[Title/Abstract] OR "clinical course"[Title/Abstract] OR "exacerbat™[Title/Abstract]) AND ("Cohort
Studies"[MeSH Terms] OR ("Cohort Studies"[MeSH Terms] OR (("cohort™[Title/Abstract] OR "follow
up"[Title/Abstract] OR "longitudinal*[Title/Abstract] OR "prospective*[Title/Abstract] OR
"retrospective™[Title/Abstract]) AND ("study"[Title/Abstract] OR "studies"[Title/Abstract]))))

Ikke retrospective studier ( 283 poster — efter 2020 14 poster):

("urinary bladder neoplasms’[mh] OR "bladder tumor” OR "urothelial carcinoma” OR "transitional cell
carcinoma” OR "bladder cancer” OR "non-muscle invasive bladder cancer” OR "nonmuscle invasive bladder
cancer” OR "non-muscle-invasive bladder cancer”) AND ("cystoscopy” OR "cystoscopy’[mh] OR
cystoscopy|tiab]) AND ("Prospective Studies’[mh] OR "prospective study” OR "cohort” OR "prospective” OR
triallmh] OR "trial”) AND ([danish]/lim OR english[la]) AND (*follow up” OR "follow up” OR *follow-up” [tiab] OR
"follow-up” OR "followup” [tiab] OR "followup” OR "surveillance” [tiab] OR "surveillance”) AND (((clinical AND
trial*[tiab]):de,ab,ti) OR "Quality of Health Care’[mh] OR "health care quality”) NOT ("Retrospective Studies”
[mh] OR "retrospective study” OR “retrospective” OR ” Neoplasm Invasiveness’[mh] OR ” Neoplasm
Metastasis’[mh] OR "muscle invasive bladder cancer’” OR "metastasis”)
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8. Om denne kliniske retningslinje

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

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen 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, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

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 1V) og
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.
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