(\(_,1 [Evt. logo] [Evt. logo]
§-

OO

DMCG.dk

Klinisk retningslinje

Renalcellecarcinomer

Kirurgisk behandling

Dansk Renal Cancer Gruppe (DaRenCa)

B Sundhedsvaesenets
|

|
L]
"8y Kvalitetsinstitut



82" Sundhedsvaesenets
<« By Kvalitetsinstitut

Version 4.0

Fagligt godkendt
28. juni 2026 (Dansk Renal Cancer Gruppe | DaRenCa)

Administrativt godkendt
20.07.2026 (SundK Retningslinjefunktionen)

Planlagt opdatering
28. januar 2027

Indeksering
DaRenCa, Renalcellecarcinom, Kirurgisk behandling




Indhold

1. Nyt siden sidst (8ndringSIog)......ccoooeiiiii i 4
2. Anbefalinger (centrale budskaber) ..o 5
UAPEANING . s 5
Kurativ behandling ved lokaliseret tUmOr ... 5
F N AV Y=Y V=T [ o USSR 5
Kirurgi ved lokalavanceret RCC.... ..ottt ee e 5
Lymfeknudedissektion 0g flernmetastaser ..............eeeviiiiiiiciiiiiec e 6
Kirurgi ved metastatisk SYgGAOm ... ... 6
Tromboseprofylakse VEA RCC...........ooiiiiii e e e e e e e e e e e e e e e e eanes 6
Opfalgning efter kirurgisk behandling af RCC .........cuoiiiiiiiii e 6
X TR {11 oo [1] 1) o PSP 7
L0 33T OSSO 9
P At N g U DD . e ——————————— 10
Malgruppe for brug af retningSIINJEN ..........oo i 10
4. EVIAenSGruNnNdIag ........cooooiiiiiiiiiiiie e aaa 11
(8o [4=To o1 o T TSRS 11
Kurativ behandling ved lokaliseret tUmOr...........cooiiiiiii e 13
F N AV Y=Y V7= T T o SRS 16
Kirurgi ved lokalavanCeret RCC............ccuuuiiiiiie ittt e e e e e e e nnaees 19
Lymfeknudedissektion og flernmetastaser ............ccvveeiiiiiiiiiiiiieie e 21
Kirurgi ved metastatisk SYgAOm ... ... 24
Tromboseprofylakse VEd RCC ...t e e e e 26
Opfalgning efter kirurgisk behandling af RCC ..........ooiiiiii e 28
ST U= 1= (= o o RPN 30
B. MEIOAE ... e 38
A= = 100 6T o | o 1o T TP PP PPPPP PP 38
LitteratuUrgenNEmMQaNG . .......oii ittt e e e e e e 38
Formulering af anbefalinger............eioii e 38
INtEreSSENtINVOIVEIING ... ..t e e e e e e et e e e e e e e e e e eeeeeeens 38
[ 171 o OO P PP OPTPPPPT 38
(€ ToTe| (=T o o [=T L] O PP P PP PP PPPPPN 39
Behov for yderligere fOrSKNiNG .......c..eei i 39
Forfattere 0g habilitet...........oo e 40
[ E=T oI {o o] oo F=1 (=14 T T SR 40
Version af retningslinieskabelon ...........cooo i e 40
4 \Y (o) 11 (o =Y 1T Vo USRS 41
G R = 71 =T 42
9. Om denne kliniske retniNgSIiNJe............uuuuiiiiiiii e 52

Renalcellecarcinomer — kirurgisk behandling Side 3 af 52



1. Nyt siden sidst (eendringslog)

Andringsloggen skal give et hurtigt overblik over vaesentlige aendringer siden sidste version af
retningslinjen og udfyldes kun i forbindelse med opdateringer. Alle gendringer anferes kort i tabellen
nedenfor.

Tabel 1 - Nyt siden version 3.2

Kapitel Afsnit Beskrivelse af endring

2. Anbefalinger Der er nye anbefalinger og der er sendringer i nogle
anbefalinger.

4,
Evidensgrundlag

Litteratur og Nye afsnit om screening, genetik, onkocytomer
evidensgennemgang og anvendelse af PET-skanning.
5. Referencer Der er tilfgjet referencer.

Se bilag 5 for aendringslog fra tidligere versioner
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2. Anbefalinger (centrale budskaber)

Anbefalingernes styrke er graderet efter Oxford Levels of Evidence. En A-anbefaling bygger pa
evidens af hgj kvalitet og udtrykker hgj sikkerhed i anbefalingen. En D-anbefaling bygger pa evidens
af lav kvalitet og udtrykker lav sikkerhed i anbefalingen.

Udredning

1. Sygdommen stadieinddeles billeddiagnostisk med flerfaset CT-skanning af thorax og abdomen
(inkl. beekkenet) i henhold til (billeddiagnostisk retningslinje) (A)

2. Biopsi af nyretumor bgr overvejes, hvis det histologiske svar forventes at sendre
behandlingsanbefalingen. | sa fald anbefales grovnalsbiopsi med 18 G-kanyle (B)

3. Hos patienter med primaer metastatisk sygdom, som er uegnede til kirurgi, men kandidater til
medicinsk behandling, anbefales biopsi af tumor samt evt. metastase og skal have foretaget MR
cerebrum (B)

4. Patienter under udredning skal have taget felgende blodprgver: Haeemoglobin, trombocytter,
kreatinin, neutrofile granulocytter, C-reaktivt protein, ioniseret calcium, lactatdehydrogenase og
natrium (D)

5. Alle patienter med RCC skal dreftes pa multidisciplinaer team (MDT) konference (D)

Kurativ behandling ved lokaliseret tumor

6. Lokaliseret RCC skal fiernes kirurgisk, nar det er muligt og klinisk relevant (A)
7. Nefronbevarende behandling foretraekkes, nar det er teknisk muligt, ellers foretages nefrektomi (A)

8. Ablationsbehandling kan tilbydes patienter med cT1a tumorer (B)

Aktiv overvagning

9. Aktiv overvagning kan tilbydes patienter med sma solide tumorer (< 4 cm), hgj alder, darlig
almentilstand eller betydende co-morbiditet, s&fremt behandling kan blive relevant (B)

10. Det anbefales at foretage en biopsi af tumor inden aktiv overvagning ved tumorer over 2 cm (D)

11. Patienter i aktiv overvagning anbefales CT-scanning af nyrerne nyrerne efter hhv. 6. og 12 maned
derefter arligt (selekterede hvert anden ar). Patienter med tumorvaekst >0,5 cm/ar eller tumorer >4
cm anbefales kontrol med CT thorax og abdomen inden kurativ behandling (D)

12. Patienter med onkocytom anbefales kontrol efter 1, 3 og 6 ar. Ved vaekstraten >2 mm/ar hos
selekterede patienter fortsaetter opfelgning med CT op til i alt 10 ar. Ved vaekstrate >5 mm/ar eller
sterrelse >4 cm anbefales ny biopsi forud for evt. kirurgisk intervention (D)

Kirurgi ved lokalavanceret RCC

13. Ved lokalavanceret RCC foretages laparoskopisk nefrektomi, nar det er teknisk muligt (A)
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14. Tumortromber i vena renalis og vener centralt derfor fiernes sammen med primaertumor, nar det er
teknisk muligt (B)

15. Embolisering eller stralebehandling anbefales kun som palliation hos patienter med klinisk

betydende blgdning, som er uegnede til kirurgi (B)

Lymfeknudedissektion og fiernmetastaser

16. Lymfadenektomi anbefales ikke hos patienter med lavrisikotumorer (cT1-cT2, cNO, cMO0) (A)

17. Lymfadenektomi anbefales ved mistanke om regionale lymfeknudemetastaser, enten radiologisk
pavist (korteste akse > 10 mm) eller peroperativt fundne suspekte lymfeknuder, med henblik pa
staging og lokal kontrol (B)

18. Adrenalektomi foretages ved mistanke om metastase eller direkte indveekst (B)

19. Soliteere fiernmetastaser/oligometastaser behandles, og der tilstraebes radikalitet ved kirurgi, nar
det er teknisk muligt (B)

Kirurgi ved metastatisk sygdom
20. Beslutning om cytoreduktiv nefrektomi (debulking) (CN) skal tages pa MDT konference (D)

21. Patienter, der er egnede til CN, bar sa vidt muligt indga i kliniske forsag (D)

22. Ved synkron metastatisk sygdom og lav metastatisk tumorbyrde kan CN tilbydes til patienter, der
ikke indgar i kliniske fors@g, er teknisk operable og maximalt har 3 risikofaktorer (International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC)) (B)

23. Kirurgisk fiernelse af resttumor efter respons pa onkologisk behandling skal drgftes pa en MDT (C)

Tromboseprofylakse ved RCC

24. Alle nyrekirurgiske patienter anbefales stattestrgmper indtil mobilisering (B)
25. Patienter med tumortromber i starre vener skal opstartes i terapeutisk antikoagulationsbehandling.

26. Patienter med tumortromber i starre vener eller som er klinisk pavirkede af RCC og derfor i starre
risiko for VTE, og som skal behandles kirurgisk i generel aneestesi, anbefales brug af
stettestramper indtil mobilisering samt antikoagulationsbehandling i mindst 28 dage i terapeutiske
doser (C)

Opfalgning efter kirurgisk behandling af RCC

27. Efter nefrektomi, partiel nefrektomi eller ablation skal patienterne fglges med flerfaset CT-scanning
af thorax og abdomen, i henhold til DaRenCas opfalgningsprogram (Bilag 3) (D)

28. Efter nefrektomi, partiel nefrektomi eller ablation skal patienterne anbefales arlig kontrol af blodtryk
hos egen laege (D)

29. Patienter, der er svaekket af co-morbiditet eller alder, skal kun gennemga opfalgning, hvis der er
terapeutiske muligheder (D)
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3. Introduktion

Epidemiologi

DaRenCa databasen omfatter fra dens start i august 2010 omkring 14.000 nye tilfeelde af nyrecancer i
Danmark. | den aktuelle opggrelsesperiode fra 1. august 2024 til og med 31. juli 2025 var der 1068
nydiagnosticerede patienter. Det er udelukkende patienter, som har en histologiverifiveret
nyrecancerdiagnose i Landsregister for patologi (LRP). | de to foregdende opggrelsesperioder var der
hhv 1046 og 1092 nydiagnosticerede patienter. Nedenstaende figur viser udviklingen i den
aldersstandardiserede incidensrate for nyrecancer hos kvinder og maend hen over en 10-ars periode.
Den samlede incidensrate for nyrecancer har vaeret relativt stabil over arene og er aktuelt pa 17,3
tilfeelde per 100.000 personar.

Figur 1 - Aldersstandardiseret rate for henholdsvis kvinder og mand samt total alders- og kensstandardiseret rate

Standardiseret rate (pr. 100.000)
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Rater for kvinder og meend er aldersstandardiseret. Den samlede rate er desuden k@nsstandardiseret, med vaegtning kvinder:
maend 1:1. Standardpopulation: DK 2020. Kilde: Danmarks statistik, tabel FOLK1A, 1.kvartal.

Den observerede 1-ars overlevelse for nydiagnosticerede patienter var i seneste opggrelse 90 % og
den observerede 5-ars overlevelse var 71 % (samlet for begge kan).

Atiologi

Atiologien til RCC er ikke endeligt afklaret, men rygning, hypertension, fedme og metabolisk syndrom
bliver regnet for at vaere etablerede risikofaktorer(1-7). Det skennes, at rygning kan forklare 20% til
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30% af RCC hos meend og mellem 10% og 20% hos kvinder(3). Ligeledes skgnnes overvaegt at
kunne forklare 40% af RCC tilfaeldene i USA og 30% af tilfeeldene i Europa(8). Visse
arbejdsmiljgmaessige forhold og fysisk inaktivitet kan ogsa veere forbundet med RCC(6, 9). Yderligere
ses der en gget forekomst hos patienter med kronisk nyreinsufficiens(10). Den mest effektive
profylakse er tobaksophgr og at reducere overveegt(11-16).

| zeldre litteratur anfares det, at har man en fgrstegradssleegtning med RCC, er risikoen for selv at fa
RCC 2-3 gange @get(17). | et nyere studie fandt man, at ca. 5-8 % af patienterne med RCC havde en
disponerende genvariant(18). Der er i dag beskrevet flere forskellige praedispositionssyndromer, hvor
risikoen for nyrekraeft/nyretumorer er gget. Der henvises til en nylig statusartikel fra Ugeskriftet, der
beskriver de kendte praedispositionssyndromer(19).

Screening

Pa trods af en stigende interesse fra bade patienter og klinikere i RCC-screeningsprogrammer, er der
en relativ mangel pa undersagelser, der rapporterer effektiviteten, omkostningseffektiviteten og den
optimale modalitet for RCC-screening(20, 21).

Systematisk og livslang screening (indvidualiseret ved alder >75 ar) spiller en central rolle i
forebyggelsen af alvorlige sygdomsforlgb og dgdelighed hos personer med arvelige syndromer, der
disponerer til udvikling af nyretumorer. Tidlig diagnostik giver mulighed for skansomme,
nyrebevarende behandlingsstrategier, som reducerer risikoen for progression til terminalt
nyresvigt(22). Derudover har behandling af nyretumorer en dokumenteret positiv effekt pa den
cancerspecifikke overlevelse(23). Da disse genetiske syndromer ofte er karakteriseret ved et
komplekst sygdomsbillede med involvering af flere organer, forudsaetter optimal handtering en
koordineret, tveerdisciplinzer indsats med deltagelse af flere kliniske specialer i

multidisciplinaere fora(19).

Der henvises til bilag 6, der er en oversigt over screeningsanbefalingerne ved de enkelte syndromer
samt henvisning til de specifikke guidelines.

Patienter skal henvises til genetisk udredning, hvis de opfylder henvisningskriterierne (Bilag 7).

Kliniske symptomer

Nyrecancer opdages i stigende grad tilfeeldigt i forbindelse med anden billeddiagnostisk udredning, da
sygdommen oftest er asymptomatisk i de tidlige stadier(24). Haeematuri ses i cirka 23% af tilfaeldene og
er det hyppigste symptom efterfulgt at flankesmerter (21). Den tidligere beskrevne klassiske triade,
bestaende af heematuri, palpable udfyldning og flankesmerter, er i dag sjeelden (< 0,6%) og er ofte
forbundet med fremskreden sygdom(25). Andelen af tilfaeeldigt opdagede tumores er ikke
overraskende omvendt proportional med stadiet. Saledes var 87% af patienter med tumor under 4 cm
tilfeeldigt opdagede, mens det kun var tilfeeldet hos 36% af dem i stadium 1ll eller IV(21, 25). De
senere stadier er karakteriseret ved symptomer sa som traethed, vaegttab, pavirket almen tilstand,
samt symptomer udigst af metastaser (oftest knogle-, hjerne- og/eller lungemetastaser)(24, 26, 27).
Pa grund af nyrens endokrine funktion, kan der ved nyrecancer ses en raekke af paraneoplastiske
symptomer. Symptomerne inkluderer blandt andet hypertension, hypercalcaemi, polycytaemi, anaemi,
forhgjet CRP/SR, abnorm leverfunktion og neuro- eller myopati (28) og er oftest reversible efter
nefrektomi(26, 28-30).

Metastatisk sygdom péa diagnosetidspunktet (synkrone metastaser) er til stede hos ca. 15% af
patienterne. Efter intenderet kurativ behandling udvikler 30-50% af patienterne metastaser (metakrone
metastaser) efterfglgende(26). Med faldende hyppighed ses metastaser i lunger, knogler,
lymfeknuder, lever, binyrer, centralnervesystemet, retroperitoneum, pleura, kontralaterale nyre og
mediastinum(28).
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Diagnostik af nyrekraeft

Som anfert tidligere diagnosticeres RCC oftest tilfaeldigt(17, 24, 26, 31). Dette skyldes blandt andet, at
RCC i de tidlige stadier oftest er asymptomatisk. Der er dog patienter, der udvikler symptomer, hvoraf
haematuri er den hyppigste. Derfor er billeddiagnostisk udredning af urinvejene ved heematuri vigtig,
selvom 80% af patienterne ikke har tegn pa sygdom, der kan identificeres ved undersggelsen(32).

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

Billeddiagnostisk ses RCC oftest som en solid masse eller som en kompleks cyste. Nyrecyster er
generelt et radiologisk og kirurgisk problem, da der er et veesentligt overlap mellem udseendet af
benigne cyster og cystiske karcinomer, der kraever kirurgisk behandling(33). Simple cyster og cyster,
der kreever kirurgi, kan karakteriseres med enten CT, MR eller ultralyd, mens restgruppen, hvor der er
tvivl om der er tale om benigne eller maligne forandringer, oftest falges med CT. Der henvises til den
billeddiagnostiske retningslinje Renalcellecarcinomer - Billeddiagnostik.

FDG udskilles via urinen og derfor er FDG PET overordnet ikke velegnet til diagnosticering af
primaertumor, men kan stgtte diagnosticering af tumortrombe og kan/skal overvejes ved mistanke om
radioocculte metastaser f.eks. ikke-forst@grrede lymfeknuder og seerligt knoglemetastaser(34).

Nuklearmedicinske undersggelser anvendes generelt til bestemmelse af nyrefunktionen, aflabsforhold
og funktionsfordelingen mellem nyrerne. Renografi anvendes til bestemmelse af aflgbsforhold og
funktionsfordeling. Den globale nyrefunktion bestemmes med technetium 99m-meerket
diethylenetriamine pentaacetate (99Tc-DTPA) clearence (GFR). Begge undersggelser kan anvendes
til RCC patienter, som del af deres udredning og/eller opfelgning efter behandling. DaRenCa finder
det dog ikke relevant at gennemga evidensen for anvendelse af disse undersggelser i denne
retningslinje og lader det veaere op til de behandlende afdelinger, hvordan de vil bruge disse
undersggelser.

Formal

Det overordnede formal med denne retningslinje er at understatte en evidensbaseret indsats af hgj og
ensartet kvalitet pa tvaers af Danmark.

Ved mistanke om nyrecancer, henvises patienterne til en urologisk afdeling, der herefter star for den
endelige udredning. Bekreeftes mistanken om nyrekraeft, draftes patienten pa
multidisciplinaerkonference (se anbefaling 5), hvorefter der lsegges en behandlingsplan. Den eneste
nuveerende kurative behandling er kirurgi. Ved ikke-metastatisk sygdom vil det opfalgende forlagb efter
kirurgi eller ablation samt en eventuel aktiv overvagning varetages af en urologisk afdeling. Formalet
med denne retningslinje er at give et overblik over de opgaver, der varetages af urologisk afdeling,
ensrette den kirurgiske behandling og opretholde den hgje kvalitet pa baggrund af den nuvaerende
viden.
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Patientgruppe

Denne retningslinje omhandler udredning, kirurgisk behandling og opfelgning af patienter henvist til en
urologisk afdeling med mistanke om nyrecancer.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske
kvalitet, hvorfor den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske
sundhedsvaesen. Derfor henvender retningslinjen sig primaert til urologer samt personale ved
urologiske afdelinger, der er ansvarlige for udredning, kirurgisk behandling samt patientforigb.
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4. Evidensgrundlag

Udredning

1. Sygdommen stadieinddeles billeddiagnostisk med flerfaset CT-skanning af thorax og abdomen
(inkl. beekkenet) i henhold til (billeddiagnostisk retningslinje) (A)

2. Biopsi af nyretumor bgr overvejes, hvis det histologiske svar forventes at sendre
behandlingsanbefalingen. | sa fald anbefales grovnalsbiopsi med 18 G-kanyle (B)

3. Hos patienter med primaer metastatisk sygdom, som er uegnede til kirurgi, men kandidater il
medicinsk behandling, anbefales biopsi af tumor samt evt. metastase og skal have foretaget MR
cerebrum (B)

4. Patienter under udredning skal have taget falgende blodprgver: Haeemoglobin, trombocytter,
kreatinin, neutrofile granulocytter, C-reaktivt protein, ioniseret calcium, lactatdehydrogenase og
natrium (D)

5. Alle patienter med RCC skal drgftes pa multidisciplinaer team (MDT) konference (D)

Ad anbefaling 1-5
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 1-3 er i overensstemmelse med European Association of Urology (EAU)(28), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (29)og European Society for Medical Oncology (ESMO)(30,
32), hvorfor der henvises her til for grundig litteraturgennemgang. Anbefaling 2 bygger pa en
metaanalyse, der er foretaget over kohortestudier (33) [2a]. Biokemisk udredning er ogsa i
overensstemmelse med de internationale anbefalinger, mens registrering og anbefaling 5 bygger pa
ekspertkonsensus her i Danmark.

Ved mistanke om RCC er det essentielt med hurtig og grundig udredning af patienten. Dette gaeres
bade billeddiagnostisk (se retningslinje herom) og biokemisk, samtidig med at der tages en biopsi,
hvis det skannes relevant.

En metaanalyse fra 2016 har sammenlignet den diagnostiske sensitivitet og specificitet ved fin- og
grovnalsbiopsi (18 G nal eller starre) af nyretumorer uanset stgrrelse (33) [2a]. De gennemgik 57
prospektive og retrospektive kohortestudier og fandt at bioptering generelt kunne identificere
malignitet med en median preecision pa 92%. De fandt 17 brugbare studier, der anvendte
grovnalsbiopsier, og ved brug af en bivariat analyse, fandt man en sensitivitet pa 99,1% (95% ClI,
96,4-99,8) og en specificitet pa 99,7% (95% Cl, 93,7-100). Ligeledes fandt man 18 brugbare studier,
der anvendte finnalsbiopsier og beregnede en sensitivitet pa 93,2% (95% CI; 83-97,5) og en
specificitet pa 89,8 (95% ClI; 78,6-95,4). Derudover fandt man en overensstemmelse pa 90,3% mellem
diagnosen stillet ud fra biopsien og diagnosen stillet ud fra operationspreeparatet.

Den mediane komplikationsrate 8,1%, hvoraf i alt 3 patienter udviklede transfusionskraevende
blgdning. De peger dog pa, at der generelt er store forskelle i, hvad der rapporteres og hvordan,
hvorfor evidensgrundlaget kun kan beskrives som moderat. Samlet set peger analysen pa bedst
specificitet og sensitivitet, ved brug af grovnalsbiopsier.
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Patientveerdier og —praeferencer

Alle nydiagnosticerede nyrecancerpatienter fremlaegges pa MDT konference, hvor ogsa patientens
preeferencer medinddrages, nar der leegges en kirurgisk og/eller medicinsk behandlingsplan pa tveers
af de involverede specialer. Det er vores erfaring, at dette er til gavn for patienten, idet det vil hgjne
kvaliteten af behandling og patientforlgbet.

Derudover er korrekt rapportering og registrering til DaRenCaData en stor fordel for patienterne, da
denne registrering giver et unikt overblik over for eksempel den arlige incidens, fordeling af
tumortyper, tumorstadier og patientoverlevelse.

Rationale

Med udgangspunkt i de ovenfor neevnte studier samt internationale retningslinjer, anbefales det at
tage grovnalsbiopsier (18 G nal) fra sma < 4 cm solide tumorer i nyren, hvis det vurderes at
behandling kan blive ngdvendig. | et nyligt studie hvor patienter, der fik en perkutan biopsi for en SRM,
blev aktiv behandling (kirurgi eller kryoterapi) undgaet hos 50/182 patienter (27,5 %) pa grund af en
godartet diagnose ved biopsi (35) [2b]. En grovnalsbiopsi reducerer overbehandling betydeligt, hvor
80 % af patienterne med godartede laesioner veelger ikke at fortsaette med tumor ablation (36) [2b].

Synkrone metastaser kan eventuelt biopteres, med henblik pa korrekt stadieinddeling samt
udelukkelse af andre kreeftformer ved fiernmetastaser. Den histologiske diagnose anvendes sammen
med det kliniske billede (blodpraver og almentilstand) til at udarbejde den bedst egnede
behandlingsplan for den enkelte patient pa en MDT konference. Den histologiske subtype har
ligeledes stor betydning for patientens prognose samt valg af medicinsk behandling. Der henvises til
den onkologiske retningslinje for gennemgang af dette.

| Danmark er vi kendt for vores gennemfgrte registrering og nationale registre, som blandt andet Det
Centrale Personregister, Landspatientregistret, Landsregister for patologi og Cancerregistret. Disse
registre giver os en unik mulighed for at forske i, hvordan specifikke sygdomme udvikler sig over tid i
befolkningen eller blandt bestemte grupper af befolkningen s& som unge og eeldre samt at identificere
faktorer, der kan vaere associeret med sygdommen Endeligt er det besluttet, at man i Danmark
diskuterer alle nyrecancerpatienter pa en MDT konference, hvor relevante faggrupper (urologer,
onkologer, billeddiagnostikere og patologer) deltager og sammen laegger den mest optimale
behandlingsplan for den enkelte patient, pa baggrund af det kliniske billede og patientpraeferencer.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 1-5 at medfgre sendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Praktiske overvejelser

| tilfeelde af inkonklusiv biopsi, skal der laegges en plan for rebiopsi, opfalgning eller behandling pa
MDT. De Multidisciplinsere Cancer Grupper (DMCG) har udarbejdet en national vejledning med
anbefalinger til ensretning af MDT-konferencer pa danske hospitaler(34).
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Kurativ behandling ved lokaliseret tumor

6. Lokaliseret RCC skal fiernes kirurgisk, nar det er muligt og klinisk relevant (A)
7. Nefronbevarende behandling foretreekkes, nar det er teknisk muligt, ellers foretages nefrektomi (A)

8. Ablationsbehandling kan tilbydes patienter med cT1a tumorer (B)

Ad anbefaling 6-8
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 6 og 7 er i overensstemmelse med EAU og NCCN, hvorfor der henvises her til for grundig
litteraturgennemgang(28, 29). Anbefalingerne bygger hovedsageligt pa metanalyser baseret pa
tilgeengelige randomiserede studier og kohorte studier pa omradet.

Den eneste nuvaerende kurative behandling af nyrecancer er kirurgi, idet stralebehandling og/eller
systemisk onkologisk behandling pa nuvaerende tidspunkt kun er livsforlaangende (28, 37).
Nefronbevarende behandling kan udfagres som partiel nefrektomi eller ablationsbehandling (cryo
[Aarhus, Odense], mikrobglge [Herlev]) og radiofrekvens [Rigshospitalet].

Partiel nefrektomi bevarer nyrefunktionen bedre efter operationen sammenlignet med nefrektomi,
hvilket har vist potentielt, at saenke risikoen for udvikling af kardiovaskuleere lidelser (38-42) [2b, 2b,
2b, 2b,1b]. Sammenlignet med nefrektomi har adskillige retrospektive analyser af store databaser
antydet en reduceret kardiovaskulaer-specifik dgdelighed (39, 43) [2b, 2b] samt forbedret OS for
partiel nefrektomi sammenlignet med nefrektomi.

Et cochrane review fra 2017 sammenligner fordele ved partiel nefrektomi og nefrektomi hos patienter
med soliteere lokaliserede tumorer (44) [1a]. Man fandt kun et enkelt randomiseret multicenter studie
(45) [1b], anvendt til 3 publikationer, med 541 inkluderede patienter, der blev randomiseret 1:1 il
enten partiel nefrektomi eller nefrektomi ved solitaere tumorer <5 cm. Den gennemsnitlige
opfelgningsperiode var 9,3 ar. Tid til ded uanset arsag var kortere ved partiel nefrektomi (HR 1,5, 95%
Cl; 1,03-2,18). Der var dog ingen signifikante forskelle i tid til progression, cancerspecifik overlevelse
eller alvorlige operationsrelaterede komplikationer. De papeger, at beregningerne bygger pa et
spinkelt evidensgrundlag med flere begraensninger, hvorfor det ma antages, at der ikke er signifikante
forskelle mellem de to metoder.

Der findes derudover retrospektive studier der sammenligner partiel nefrektomi og nefrektomi ved
lokaliserede tumorer < 7 cm, blandt andet to systematiske reviews fra 2012 (46, 47) [1a]. Her fandt
man, ved gennemgang af 34 studier, ikke signifikante forskelle i den cancerspecifikke overlevelse for
tumorer mellem 4 og 7 cm ved partiel nefrektomi eller nefrektomi. For tumorer <4 cm fandt man dog
en sammenhang mellem partiel nefrektomi og forbedret overlevelse(46). | det andet review fokuseres
der i gennemgangen pa det perioperative forlgb samt livskvaliteten efter operation(47). Her fandt man,
at partiel nefrektomi resulterer i signifikant bedre bevaret nyrefunktion og livskvalitet sammenlignet
med total nefrektomi. Er partiel nefrektomi ikke en mulighed, er laparoskopisk nefrektomi at foretraekke
i forhold til patienternes livskvalitet efter operation. For begge systematiske reviews var de inkluderede
studier heterogene med forholdsvis stor forskel i angivelser af data, hvorfor det ikke var muligt at
foretage en metaanalyse.
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Nefronbevarende behandling anbefales derfor til solitzere lokaliserede tumorer, nar det er muligt, da
metoden bevarer mere nyreveev.

Partiel nefrektomi kan udfgres abent, laparoskopisk eller robotassisteret. Robotassisteret partiel
nefrektomi er i et systematisk review med metaanalyse blevet sammenlignet med aben kirurgi i forhold
til komplikationer i forbindelse med operation (48) [1a]. | alt blev 19 kohortestudier inkluderet.
Analysen viste signifikant faerre postoperative komplikationer ved robotoperation (p=0,0002). Desuden
fandt de signifikant kortere indlaeggelsestid, lavere blodtab og dermed lavere behov for
blodtransfusion. Operationstid og iskaemitid var dog signifikant laengere ved robotassisteret operation i
forhold til aben operation. Nar det kom til positive resektionsrande og eGFR, fandt man ingen
forskelle.

Et systematisk review med metaanalyse har ligeledes sammenlignet robotassisteret og laparoskopisk
partiel nefrektomi (49) [2a]. Her inkluderede man 23 kohortestudier og fandt ingen forskelle i
komplikationer, blodtab, positive resektionsrande eller operationstid. Dog fandt man signifikante
forskelle til fordel for robotkirurgi blandt andet i forhold til, hvor mange operationer der matte
konverteres til abne operationer (p=0,0006), og kortere iskeemitid (p=0,005), hvilket kun er relevant,
hvis iskaemitiden er lzengere end 30 min.

Patienter som tilbydes ablationsbehandling bgr have en biopsi inden behandling og det ggres bedst i
2 seancer da det reducerer overbehandling betydeligt — 80% af patienterne med godartede laesioner
fraveelger behandling(50).

En metaanalyse sammenligner ablationsbehandling med partiel nefrektomi for T1a tumorer (51) [2a].
Analysen bygger pa 15 kohortestudier med cryo- og radiofrekvensablation, med risici for forskellige
typer af bias. Analysen viser at dgdeligheden var signifikant hgjere for patienter, der fik
ablationbehandling, sammenlignet med dem, der fik foretaget partiel nefrektomi (p<0,05 for begge).
Derudover fandt de signifikant flere komplikationer ved partiel nefrektomi og en stgrre fald i GFR
(p<0,05). De fandt ikke signifikante forskelle i raten af lokalrecidiv og metastasering.

Et systematisk review og metaanalyse fra 2018 sammenligner robotassisteret partiel nefrektomi med
ablationsbehandling af cT1a og cT1b RCC (52) [2a]. Analysen inkluderede 7 retrospektive kohorte
studier, hvoraf 4 studier anvendte cryoablation, mens 3 studier anvendte radiofrekvensablation.
Patienter, der fik foretaget ablationsbehandling, havde en signifikant gget risiko for lokalrecidiv (risiko-
ratio 9,89; Cl 4,24-23,04; p<0,001) og for at udvikle fiernmetastaser (risiko-ratio 6,42; Cl 1,70-24,33;
p=0,006). Til gengaeld var ablation signifikant associeret med lavere fald i eGFR (p=0,04) samt et
signifikant lavere beregnet blodtab (p<0,001). Generelt fandt man ikke signifikante forskelle i
komplikationsraterne, men der var dog en tendens til feerre komplikationer ved ablation.

Resultaterne af et dansk studie med langtidsdata pa op til 10 ar efter cryoablation viste at 3% af
kohorten udviklede lokalrecidiv og at 3% udviklede metastatisk sygdom (53) [2b]. Hovedparten af
patienterne med lokalt behandlingssvigt kunne genbehandles med fornyet ablation eller partiel
nefrektomi. Den 5 ars sygdomsspecifikke overlevelse var 79% og den generelle 10-ars overlevelse
var 61%. | opfglgningsperioden dade i alt 3% af kohorten af nyrecancer mens 26% dade af anden
arsag. | dette studie fik patienterne foretaget laparoskopisk eller UL-vejledt perkutan cryoablation.
Cryoablation udfgres i dag primaert som en CT-vejledt procedure. Et ikke-publiceret studie fra et dansk
center praesenterer data fra 472 patienter, der har faet foretaget en CT-vejledt cryoablation af T1a
RCC i perioden 2015 — 2022. Median follow-up efter behandling er 1462 dage, 1,3% udviklede
lokalrecidiv og 1,3% udviklede metastaser (54).
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Onkologiske resultater efter cryoablation har generelt veeret gunstige for cT1a-tumorer (55) [2b]. | en
nyligt offentliggjort serie pa 308 patienter med cT1a- og cT1b-tumorer, der gennemgar perkutan
cryoablation, sas lokalt tilbagefald hos 7,7 % af cT1a-tumorerne mod 34,5 % af cT1b-tumorerne. Ved
multivariabel regression steg risikoen for sygdomsprogression med 32 % for hver 1 cm stigning i
tumorstgrrelse (HR: 1,32, p < 0,001). Gennemsnitlig fald i eGFR var 11,7 ml/min/1,73 m? (55) [2b].

| Danmark har vi retrospektive data pa cryo- (56-59) [2b, 2b,2b, 2b] , radiofrekvens- (60) [2b], og
mikrobglgebehandling (ref) samt lille prospektivt studie (61) [2b]. Pa linje med internationale studier er
risikoen for alvorlige komplikationer lav (<6%) og der rapporteres gode onkologiske resultater for cT1a
RCC. Der er ligesom internationale studier darligere onkologisk kontrol ved behandling af cT1b
tumorer (62) [2b] - og ablationsbehandling kan derfor ikke anbefales til disse patienter.

Patientveerdier og —praeferencer

Det er vores erfaring af patienterne er indforstaet med kirurgisk behandling, nar det er muligt.
Nyrebevarende kirurgi er en stor fordel for selekterede patienter, da risikoen for senere nyresvigt
nedseettes uden at cancerkontrollen forringes.

Frygt for cancerrecidiv er undersggt i en Dansk kontekst blandt patienter der blev fulgt i aktiv
overvagning og hos patienter, som modtog cryoablation(63). Studiet fandt at der ikke var forskel
mellem de to kohorter, men at op til 28 % af patienterne i begge grupper oplevede klinisk betydende
frygt for cancerrecidiv, hvilket bar indga i overvejelserne, saerligt hos yngre patienter.

Rationale

Den eneste nuveerende kurative behandling af nyrecancer er kirurgi, hvorfor kirurgisk behandling
anbefales, nar det er muligt. Pa baggrund af de gennemgaede studier konkluderes det, at
nyrebevarende kirurgi er lige sa godt som nefrektomi, nar det kommer til den cancer-specifikke
overlevelse for tumorer <7 cm. Derfor anbefales det at anvende nyrebevarende kirurgi, som ogsa har
vist sig at nedsaette risikoen for kardiovaskulzere sygdomme (39, 40) [2b, 2b]. Robotassisteret og
laparoskopisk kirurgi er minimalt invasive teknikker, hvorfor de er forbundet med mindre ubehag og
feerre komplikationer for patienterne. Disse teknikker anbefales derfor, nar det er muligt.

Pa baggrund af de 3 metaanalyser beskrevet ovenfor, vurderer vi at ablation er en mere skansom
metode end partiel nefrektomi. Dette gar, at ablation er en behandling man kan tilbyde aldre og
svagere patienter, hvor operation ikke er en mulighed. Metaanalyserne tyder pa, at recidiv,
metastasering og overlevelse er bedre efter operation end efter ablation.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skgnnes implementeringen af anbefaling 6-8 at medfare sendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []
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Praktiske overvejelser

Nyrebevarende kirurgi kan ogsa foretages pa tumorer stagrre end 7 cm, hvis det er teknisk muligt.
Absolut indikation er en anatomisk eller funktionelt ennyrede eller bilateral RCC. Absolutte indikationer
er ogsa tumorer i den bedst fungerende nyre samt arvelige former for RCC, som er forbundet med en
hgij risiko for at udvikle ny tumor i savel samsidige, som kontralaterale nyre.

| Danmark har vi mest erfaring med CT-vejledt perkutan ablationsbehandling, men teknikken kan ogsa
anvendes abent eller laparoskopisk assisteret. CT-vejledt cryobehandling (Aarhus Universitetshospital
og Odense Universitetshospital) anvendes i stigende grad i Danmark, men ogsa radiofrekvensablation
(Rigshospitalet) og microbglger (Herlev-Gentofte Hospital) anvendes. Man mangler prospektive
randomiserede studier pa omradet.

Aktiv overvagning

9. Aktiv overvagning kan tilbydes patienter med sma solide tumorer (£ 4 cm), hgj alder, darlig
almentilstand eller betydende co-morbiditet, safremt behandling kan blive relevant (B)

10. Det anbefales at foretage en biopsi af tumor inden aktiv overvagning ved tumorer over 2 cm (D)

11. Patienter i aktiv overvagning anbefales CT-scanning af nyrerne nyrerne efter hhv. 6. og 12 maned
derefter arligt (selekterede hvert anden ar). Patienter med tumorvaekst >0,5 cm/ar eller tumorer >4
cm anbefales kontrol med CT thorax og abdomen inden kurativ behandling (D)

12. Patienter med onkocytom anbefales kontrol efter 1, 3 og 6 ar. Ved vaekstraten >2 mm/ar hos
selekterede patienter fortsaetter opfelgning med CT op til i alt 10 ar. Ved vaekstrate >5 mm/ar eller
sterrelse >4 cm anbefales ny biopsi forud for evt. kirurgisk intervention (D)

Ad anbefaling 9-12

Litteratur og evidensgennemgang

Aktiv overvagning defineres som initial monitorering af tumorstgrrelse ved gentagne abdominale
billeddiagnostiske undersggelser (typisk CT), hvor aktiv behandling udskydes og farst iveerksaettes
ved vaekst af tumoren under opfelgningen. Konceptet aktiv overvagning adskiller sig fra watchful
waiting. Watchful waiting er forbeholdt patienter, hvor aetas og tumorstgrrelser og/eller komorbiditet
kontraindicerer efterfalgende aktiv behandling, og hvor der som udgangspunkt ikke foretages
rutinemaessig billeddiagnostisk opfalgning, medmindre der opstar klinisk indikation.

Kirurgi versus ikke-kirurgisk behandling

Populationsbaserede studier har vist signifikant lavere cancerspecifik mortalitet (CSM) hos patienter
behandlet kirurgisk (radikal eller partiel nefrektomi) for sma tumorer (< 4 cm) end hos patienter fulgt
med ikke-kirurgisk behandling(23, 64, 65). Patienterne i overvagningsgrupperne var dog generelt
eldre, mere skrgbelige og mindre egnede til kirurgi og mortalitet af andre arsager var signifikant
hgjere i den ikke-kirurgiske gruppe end i den kirurgiske gruppe. Hos patienter >75 ar har man ikke
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kunnet pavise samme fordel i cancerspecifik overlevelse ved kirurgisk behandling sammenlignet med
afventende behandling (66-68) [2b].

Tumorvaekst, progression og metastasering

Tumorveeksten for patienter med sma nyretumores (<4 cm) i aktiv overvagning er generelt lav (69, 70)
[2b, 2], ccRCC har hgjere vaeksthastighed end papRCC (henholdsvis 0,25 cm/ar og 0,02 cm/ar; p =
0,0003) (71)[2b]. Samlet progredierede 44,1% af de maligne SRM: 49 (82%) ved hurtig vaekst
(volumendobling), syv (12%) ved vaekst til 24 cm og fire (6,7%) ved begge kriterier.

Det prospektive, ikke-randomiserede, multicenterstudie Delayed Intervention and Surveillance for
Small Renal Masses (DISSRM) inkluderede 497 patienter med solide nyretumorer <4 cm, som selv
valgte enten aktiv overvagning eller primaer aktiv behandling. Patienter, der valgte aktiv overvagning,
var aldre, havde darligere performance status, flere komorbiditeter, mindre tumorer samt hyppigere
multiple og bilaterale laesioner. Hos patienter i overvagningsgruppen var median vaeksthastighed 0,09
cm/ar ved en median opfglgning pa 1,83 ar. Veeksthastighed og variation aftog med laengere
opfelgning. Ingen patienter udviklede metastatisk sygdom eller dade af RCC (72, 73) [2b, 2b].

Et studie baseret pad DISSRM-registret undersggte aktiv overvagning hos patienter < 60 ar pa
diagnosetidspunktet. Af 224 patienter med median opfglgning pa 4,9 ar valgte 30,4 % aktiv
overvagning. Der forekom 20 (29,4 %) progressionsevents, herunder fire elektive skift til behandling,
og 13 (19,1 %) patienter fik forsinket intervention. Blandt patienter med initial tumorstgrrelse <2 cm
skiftede 15,1 % til behandling sammenlignet med 33,3 % ved tumorstarrelse 2—4 cm (74) [2b].

Risikoen for metastaser for ccRCC afhaenger af kan, tumorstgrrelse og kernegrad (75) [2b]. | et
systematisk review inkluderende 18 artikler, var progressionsraten til metastatisk sygdom er ca. 2% pa
5 ar (76) [1b]. Sterre risiko ved hurtig veekstrate (>0,5 cm / ar), hgjere alder og tumorstgrrelse over 4
cm.

Samlet og cancerspecifik overlevelse

Hos patienter >75 ar var aktiv overvagning forbundet med lavere samlet overlevelse (OS)
sammenlignet med nefronbesparende kirurgi (partiel nefrektomi eller ablation) for klinisk T1-nyrekraeft
(77) [2b]. Dog var behandlingsstrategi ikke associeret med OS efter justering for bl.a. alder,
komorbiditet og gvrige faktorer.

Et andet studie fandt ingen statistisk signifikante forskelle i OS eller cancerspecifik overlevelse (CSS)
mellem radikal nefrektomi, partiel nefrektomi og aktiv overvagning ved T1a-nyretumorer efter 34
maneders opfglgning (78) [2b].

| DISSRM studiet var OS efter primeer intervention versus aktiv overvagning hhv. 98% versus 96%
efter to ar og 92% versus 75% efter fem ar (p = 0,06) (72)[2b]. Den cancerspecifik overlevelse efter
fem ar var 99% og 100% (p = 0,3). Aktiv overvagning var ikke praediktiv for OS eller CSS i
regressionsanalyser ved relativt kort opfalgning.

| det farnaevnte systematiske review inkluderende 18 artikler, dade 1,0 % (95 % CI: 0,3-2,1) af RCC,
mens 22,6 % (95 % CI: 15,8-30,2) dede af enhver arsag (76) [1b]. For patienter med sma
nyretumorer var RCC-specifik mortalitet 0,6 % (95 % CI: 0-2,1), og samlet mortalitet 28,5 % (95 % CI:
17,4-41,4).

Renalcellecarcinomer — kirurgisk behandling Side 17 af 52



| DISSRM var OS for patienter <60 ar sammenlignelig mellem patienter, som valgte aktive
overvagning og aktiv behandling efter syv ar (94,0 % vs. 90,8 %, p = 0,2). CSS var 100 % i begge
grupper, og recidivfri overlevelse efter fem ar var 96,0 % ved primeer intervention og 100 % ved
forsinket intervention (p = 0,6).

Samlet set viser bade kort- og intermediaere onkologiske resultater, at aktiv overvagning hos
selekterede patienter med hgj alder og/eller betydelig komorbiditet er en hensigtsmeaessig strategi til
initial monitorering af sma nyretumorer med mulighed for efterfglgende behandling ved progression
(69, 70, 79-83) [2b, 2b, 1b,2b, 1b, 2b, 2b] .

Onkocytom

Renale onkocytomer er benigne tumorer, som udggr 4-7% af alle solide nyretumorer, og cirka 30% af
benigne nyremasser, der fjernes kirurgisk (84-86) [5, 2b, 2b]. Billeddiagnostiske undersagelser (CT,
MR og UL) kan ikke sikkert skelne onkocytom fra renalcellekarcinom, hvorfor histopatologisk
undersggelse fortsat er den eneste palidelige diagnostiske metode (84, 85) [5, 2b]. Dog har 99mTc-
sestamibi (SestaMIBI, MIBI) SPECT/CT vist lovende, indledende resultater til differentiering mellem
benigne tumorer og RCC (87-90) [1a, 1a, 1b, 2b].

Pa grund af billeddiagnostikkens manglende evne til sikkert at skelne mellem benigne og maligne
nyremasser anbefales biopsi af nyretumorer forud for kirurgisk intervention, hvis dette har en klinisk
konsekvens, med henblik pa at undga overbehandling. Den diagnostiske sikkerhed ved biopsi er
imidlertid begraenset, idet internationale histologiske undersggelser efter kirurgi kun bekreeftede
onkocytom i 64,6 % af tilfaeldene. De gvrige tumorer var overvejende kromofobt RCC (18,7%), andre
RCC-typer (12,5%) samt andre benigne leesioner (4,2%) (91, 92) [1a, 2b]. Ikke-publicerede danske
erfaringer antyder, at risikoen for fejldiagnostik er lavere.

Ifglge WHO-klassifikationen fra 2022 kan en definitiv diagnose af onkocytom ikke stilles pa grundlag af
en nalebiopsi (93) . De fleste onkocytomer vokser langsomt med en arlig vaekstrate pa cirka 2 mm/ar
(85) [2b]. Handtering af avancerede eller progredierende onkocytomer bgr derfor overvejes ngje.
Preeliminaere data tyder pa, at aktiv overvagning kan veere en sikker behandlingsstrategi hos ngje
udvalgte patienter. Potentielle kriterier for skift i behandlingsstrategi hos patienter i aktiv overvagning
er imidlertid ikke veldefinerede (94, 95) [3b].

Patientveerdier og —praeferencer

Et multicenterstudie har vurderet livskvalitet hos patienter behandlet med henholdsvis umiddelbar
intervention og aktiv overvagning. Patienter, der gennemgik umiddelbar intervention, havde hgjere
livskvalitet ved baseline, seerligt relateret til fysisk helbred, og denne forskel persisterede i mindst ét ar
efter behandlingen. Mental sundhed, herunder domaener relateret til depression og angst, var ikke
negativt pavirket hos patienter i aktiv overvagning(96). Danske data viste, at der ikke var forskel
mellem patienter, som blev fulgt i aktiv overvagning, og patienter, der undergik cryoablation(63). Op til
28 % af patienterne i begge grupper oplevede dog klinisk betydende frygt for cancerrecidiv, hvilket bar
indga i overvejelserne, seerligt hos yngre patienter.

Rationale

Aktiv overvagning er en veletableret behandlingsstrategi for udvalgte patienter med sma nyretumorer,
saerligt hos aeldre patienter og patienter med betydelig komorbiditet. Sma nyretumorer har generelt lav
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vaeksthastighed og lav risiko for metastasering, og cancerspecifik overlevelse er hgj ved bade aktiv
overvagning og primeer intervention.

Hos patienter med begreenset forventet levetid eller gget kirurgisk risiko kan aktiv overvagning
reducere risikoen for behandlingsrelateret morbiditet og tab af nyrefunktion uden at kompromittere
kort- og intermedigere onkologiske resultater. Strategien muligggr individualiseret behandling, hvor
intervention kan ivaerksaettes ved tegn pa tumorprogression, samtidig med at ungdvendig behandling
af biologisk indolente tumorer undgas.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skegnnes implementeringen af anbefaling 9-12 at medfgre sendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Praktiske overvejelser

Aktiv overvagning er en anbefalet behandlingsstrategi til udvalgte patienter med nyretumorer <4 cm.
Seerligt velegnet til eeldre, komorbide og/eller skrabelige patienter. Diagnostisk biopsi anbefales nar
muligt. ccRCC med kernegrad 3-4 ber ikke felges i aktiv overvagning da der er stearre risiko for
metastasering ved veekst.

Kirurgi ved lokalavanceret RCC

13. Ved lokalavanceret RCC foretages laparoskopisk nefrektomi, nar det er teknisk muligt (A)

14. Tumortromber i vena renalis og vener centralt derfor fiernes sammen med primeertumor, nar det er
teknisk muligt (B)

15. Embolisering eller stralebehandling anbefales kun som palliation hos patienter med klinisk
betydende blgdning, som er uegnede til kirurgi (B)

Ad anbefaling 13-15

Litteratur og evidensgennemgang

De ovenstaende anbefalinger er i overensstemmelse med EAU, NCCN og ESMO, hvorfor der
henvises hertil for komplet litteratur gennemgang(28-30, 32). Anbefaling 12 og 13 bygger primaert pa
kohortestudier, hvoraf udvalgte er gennemgaet nedenfor.

Kirurgi er den eneste mulighed for kurativ behandling af lokaliseret og lokalavanceret RCC, idet den
samlede overlevelse og sygdomsfri overlevelse hermed stiger markant(28-30, 32), hvorfor det bgr
tilbydes, hvis patienten vurderes egnet.

Er der tegn pa vengs tumorindveekst, bar tumortromben fjernes, hvis det er teknisk muligt, da det er
en negativ prognostisk faktor. Dette er vist i et kohortestudie fra et center, hvor 134 patienter med
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RCC og tumortrombe i vena cava inferior blev opereret og fulgt (36) [2b]. Den mediane
opfalgningsperiode var pa 16,4 maneder (0 — 178,9 maneder). Af de 134 patienter blev 111
nefrektomeret og fik fijernet tumortromben. Af disse 111 opererede patienter havde 30 fiernmetastaser,
og 23 fik foretaget embolisering, da de var uegnede til kirurgisk behandling eller ikke ville opereres. De
opererede patienter, inklusiv dem med metastaser, havde en leengere median overlevelse pa 19,8
maneder. Patienter med metastaserende sygdom, som blev opereret og fik immunbehandling, havde
en bedre overlevelse end dem, der ikke fik behandling, med en median overlevelse pa 13,5 maneder
(2,5 - 149,7 maneder) versus 5,1 (0,6 — 24 maneder). Dette studie viser, at nefrektomi med fjernelse
af tumortrombe, giver en leengere overlevelse hos udvalgte patienter.

Preeoperativ embolisering synes ikke at forbedre prognosen. | et retrospektivt kohortestudie, viste
sammenligning af praeoperativ embolisering af 227 patienter med 607, der ikke blev emboliseret,
ingen fordele i forhold til den cancer specifikke overlevelse eller den samlede overlevelse (97) [2b].
Men behovet for transfusioner var mindre. Post-emboliseringssyndrom sasom laendesmerter, feber,
kvalme, hypertension og haematuri sas hos 89% af patienterne. Resultaterne understattes af et
lignende retrospektivt kohortestudie med gennemgang af i alt 225 patienter, hvoraf 135 var
emboliseret praeoperativt, hvor man ligeledes ikke fandt en gevinst (98) [2b].

Hos patienter med blgdning kan embolisering maske have en palliativ veerdi. Et retrospektivt
kohortestudie har belyst den palliative effekt ved embolisering hos 19 patienter, der alle havde
inoperabel RCC (99) [2b]. | alt havde 13 patienter haematuri, hvoraf 7 var transfusionskraevende.
Yderligere klagede 9 patienter over flankesmerter. Hos de patienter, der var afheengige af
blodtransfusioner, observerede man en stabilisering af patienternes haemoglobin niveau, og 8 ud af 9
patienter med flankesmerter oplevede bedring.

Stereotaktisk ablativ stralebehandling (SABR) er blevet en behandlingsmulighed for medicinsk
inoperable patienter med lokaliserede cT1a- og cT1b-tumorer (100-103) [1a, 1a, 1a, 1b]. En reekke
dosisfraktioneringsskemaer er blevet rapporteret (26-60 Gy; enkelt-, tre- og femfraktioner) (101)[1a].
Retningslinjerne fra International Society of Stereotactic Radiosurgery antyder, at den optimale
dosisfraktionering er 25-26 Gy i én fraktion for tumorer < 4-5 cm eller 42-48 Gy i tre fraktioner for
stgrre tumorer (104) [1b]. Publicerede enkeltarmsstudier, primaert inklusive cT1 RCC, med et median
opfglgningsomrade pa 16,4-34,3 maneder, rapporterede lokale kontrolrater pa 90-97,2% (105-110)
[2b, 2b,4, 2b, 2b]. Imidlertid ses levedygtige tumorceller ofte i post-SABR-biopsier, selvom deres
kliniske betydning forbliver uklar (106) [2b]. Selvom tidligt rapporterede resultater af SABR ser
opmuntrende ud, er der behov for mere evidens fra veludfgrte prospektive studier med laengere
opfalgning.

Patientveerdier og —praeferencer

Det er vores erfaring at patienter foretraskker kirurgisk behandling, nar det er muligt, da dette forbedrer
deres prognose og overlevelse. Fordele og ulemper gennemgas med den enkelte patient og
pargrende under hensyn til patientveerdier og -preeferencer i den endelige behandlingsplan.

Rationale

Da kirurgi pa nuveerende tidspunkt er den behandling, der resulterer i leengst overlevelse, anbefaler
DaRenCa dette, nar det er muligt. Vengs tumorindvaekst er en negativ prognostisk faktor, og en
tumortrombe bgr fiernes, nar det er teknisk muligt. Da der er fa patienter med dette, opereres disse
patienter kun pa Rigshospitalet og Aarhus Universitetshospital, séledes at ekspertisen kan
opretholdes.
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Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 13-15 at medfere eendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuveerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Praktiske overvejelser

Vengs tumorindvaekst kan ses fra vena renalis og centralt hos 4-10% af patienterne. Den kan streekke
sig helt op i hgjre atrium og medfare lungeembolier. Antikoagulationsbehandling bar gives til disse
patienter, startende praeoperativt.

Lymfeknudedissektion og fiernmetastaser

16. Lymfadenektomi anbefales ikke hos patienter med lavrisikotumorer (cT1-cT2, cNO, cMO0) (A)

17. Lymfadenektomi anbefales ved mistanke om regionale lymfeknudemetastaser, enten radiologisk
pavist (korteste akse > 10 mm) eller peroperativt fundne suspekte lymfeknuder, med henblik pa
staging og lokal kontrol (B)

18. Adrenalektomi foretages ved mistanke om metastase eller direkte indveekst (B)

19. Soliteere fjernmetastaser/oligometastaser behandles, og der tilstraebes radikalitet ved kirurgi, nar
det er teknisk muligt (B)

Ad anbefaling 16-19

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er i overensstemmelse med EAU, hvorfor der henvises her til for grundig
litteraturgennemgang(28). Anbefalingerne 14 og 15 bygger hovedsageligt pa et sterre randomiseret
fase 3 studie gennemfart af European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC),
kohortestudier og et systematisk review. Anbefaling 16 og 17 bygger ligeledes hovedsageligt pa
kohortestudier, hvoraf enkelte er gennemgaet her, samt et systematisk review.

Lymfadenektomi i forbindelse med operation for nyrecancer er et kontroversielt og omdiskuteret emne.
Dette skyldes blandt andet, at studierne pa omradet hovedsageligt omhandler T1 og T2 tumorer, hvor
risikoen for spredning generelt er lav. Derudover er omfanget af lymfadenektomi og udvidet
lymfadenektomi ofte darligt defineret, hvilket er en medvirkende arsag til manglende konsensus pa
omradet.

| et fase Il studie blev 772 patienter randomiseret til at gennemga nefrektomi med eller uden
lymfadenektomi (111) [1b]. Alle patienter havde pavist RCC og NOMO. | alt blev 383 patienter
randomiseret til nefrektomi og lymfadenektomi, mens 389 patienter kun fik foretaget nefrektomi. Man
fandt metastaser hos 4% af de patienter, der fik fiernet lymfeknuder uden billeddiagnostisk indikation,
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men der var ingen forskelle i tid til progression, progressionsfri overlevelse eller samlet overlevelse.
Derudover var der ingen forskelle i raten af operationsrelaterede komplikationer. Hovedparten af
patienterne havde dog en pT2 tumor, hvor risiko for spredning til lymfesystemet generelt er lille, mens
kun 25% af patienterne var diagnosticeret med en pT3 tumor, der er associeret med en starre risiko
for lymfatisk spredning.

| et retrospektivt kohortestudie blev 2722 patienter, der fik foretaget nefrektomi med eller uden
lymfadenektomi, gennemgaet (112) [2b]. Ingen patienter havde tegn pa fiernmetastaser (MO0). | begge
grupper havde knap 50% en T1 tumor, ca. 20% havde T2, mens 30% havde T3 tumor. Her fik 1215
(45%) af patienterne fiernet lymfeknuder, hvoraf 237 (9%) havde cN1 og 171 (6%) havde pN1. Der
blev gennemsnitlig fiernet 6 lymfeknuder. | Iabet af en median opfelgningsperiode pa 9,6 ar, udviklede
787 patienter fiernmetastaser og 1397 dgde. Man fandt ikke nogen sammenhaeng mellem
lymfadenektomi og cancerspecifik eller generel mortalitet. Risiko for fiernmetastaser var usendret for
hgjrisikopatienter, og antal af lymfeknuder fiernet havde ligeledes ingen signifikant betydning. Der er
heller ikke i dette studie lavet en subgruppeanalyse for patienter med T3 tumorer, og andelen af T3
tumorer er kun 30%.

Spredning til lymfeknuder er generet et darligt prognostikum (113) [2b]. Fjernelse af enkelte isolerede
metastasesuspekte lymfeknuder forlaenger overlevelsen (114) [2b]. | dette mindre kohorte studie blev
138 RCC patienter inkluderet. Alle patienter fik foretaget partiel eller komplet nefrektomi med
lymfadenektomi, og alle havde pN1MO tumorer. Der blev fiernet 2-14 lymfeknuder, og medianen for
positive lymfeknuder var 2, mens 57 (46%) kun havde en enkelt positiv lymfeknude. Den mediane
opfglgningsperiode var 8,5 ar og 108 patienter udviklede fiernmetastaser. Den 5-ars metastasefri-,
cancerspecifik- og samlet overlevelse var pa henholdsvis 16%, 15% og 26%. Der var i alt 16 patienter
der var metastasefri efter 5 ar.

| et forsgg pa at belyse betydningen af lymfadenektomi i forhold til den cancerspecifikke og generelle
overlevelse efter nefrektomi, gennemgas 5532 patienter fra "Surveillance, Epidemiology and End
Results” (SEER) programmet retrospektivt (115) [2b]. Resultaterne var dog ikke konklusive.

Der er heller ikke konsensus med hensyn til hvor mange lymfeknuder, der skal fijernes og hvilke. Et
systematisk review papeger, at diskrepansen mellem de nuveerende studier omkring fordelen af
lymfadenektomi skyldes den manglende konsensus om en generel anatomisk template for
lymfadenektomien (116) [2a]. | alt er 25 studier inkluderet, hvoraf starstedelen var retrospektive. De
fandt store forskelle i den anvendte template blandt studierne. Derudover blev indikationen for
lymfadenektomien og omfanget af den sjeeldent beskrevet eller standardiseret i studiet.

Et prospektivt kohortestudie fulgte 2065 patienter, der fik foretaget partiel nefrektomi (117) [2b].
Patienter med radiologisk pavist eller peroperativt mistanke om indveekst i binyren eller metastase i
binyre, fik ligeledes fiernet denne. Denne patientgruppe udgjorde 48 af de 2065 patienter (2,3%).
Heraf havde 1 patient direkte indvaekst, 2 havde metastaser, mens 3 havde anden form for
binyreneoplasi. De resterende 42 patienter (87%) fik pavist benigne (ikke-neoplastiske) forandringer. |
en opfglgningsperiode pa 5 ar matte 15 patienter (0,74%) efterfelgende gennemga adrenalektomi,
hvoraf 10 var den samsidige binyre, 2 var kontralaterale og de sidste 3 bilaterale. | alt fik 11 af
patienterne pavist en metastase. Den samlede overlevelse efter 5 ar var ikke signifikant forskellig
imellem de patienter, der fik foretaget partiel nefrektomi med eller uden adrenalektomi. Der var
ligeledes ikke indikation for at udfgre adrenalektomi for tumorer, der er lokaliseret taet pa binyren, med
mindre der foreligger en billeddiagnostisk mistanke om indveekst eller metastase.

Et systematisk review fra 2009 understgtter dette for patienter, der far foretaget nefrektomi (118) [2a].
Her blev 27 studier udvalgt, hvoraf stgrstedelen var retrospektive kohortestudier fra et enkelt kirurgisk
center. Ved gennemgang af de inkluderede studier, fandt man at forekomsten af en solitaer, synkron,
samsidig binyre involvering var pa 1-5%. De fandt, at stor tumorstgrrelse, hgjt tumorstadie,
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multifokalitet, lokalisering i @vre del af nyren samt indveekst i venesystemet er forbundet med gget
risiko for binyreinvolvering, men der er ikke foretaget metaanalyse over dette. De fandt ikke nogen
forskel i overlevelse mellem patienter, der fik fiernet binyren i forbindelse med nefrektomi og dem, der
ikke fik den fjernet.

| et kohortestudie, blev der i perioden 1980 til 2000 fundet 105 patienter, der fik udfgrt kurativt
intenderet resektion af en lungemetastase fra RCC (119) [2b]. Her fandt man en median overlevelse
pa 43 maneder (1 — 218 maneder) og en 5 og 10 ars overlevelse pa henholdsvis 40% og 33%. Ved
univariat analyse fandt man, at fijernelse af en metastase pa mindre end 4 cm og/eller, at der var tale
om en soliteer metastase uden lymfeknude involvering, var signifikante gode prognostiske markgrer (p
< 0,001). Der er ligeledes udfart et mindre retrospektivt kohortestudie, hvor man identificerede 101
patienter, der fik kirurgisk behandling af knoglemetastaser (120) [2b]. Heraf havde 27 patienter en
solitzer metastase, 20 havde multiple metastaser og 54 patienter havde samtidig metastaser i andre
organer. Patienter med en soliteer knoglemetastase havde en signifikant bedre samlet overlevelse
sammenlignet med patienter med multiple metastaser (p < 0,001). Derudover fandt de, at alder pa <
65 ar, frie resektionsrande og ingen patologiske frakturer hver for sig var gode praediktive markarer for
agget overlevelse.

Patientveerdier og —praeferencer

Lymfadenektomi og specielt udvidet lymfadenektomi kan medfgre generende chylos og lymfadem pa
sigt, hvilket er en kronisk lidelse, der potentielt kan pavirke livskvaliteten. Det er derfor vores holdning,
at lymfadenektomi kun skal udfares, nar det har en betydning for patienternes sygdomsforlab og
overlevelse. Praeferencer blandt de danske patienter er ikke pa nuvaerende tidspunkt videnskabeligt
undersggt.

Rationale

Spargsmalet om, hvornar der skal udferes lymfadenektomi og i hvilket omfang, er stadigvaek
kontroversielt. De starre prospektive studier belyser effekten hos patienter med lille risiko for
lymfeknudeinvolvering. Der er stor divergens i lokalisation og omfang af lymfadenektomien, hvilket gor
det umuligt at sammenligne studierne. Pa nuveaerende tidspunkt anbefales det ikke at udfere
lymfadenektomi i forbindelse med nefrektomi, med mindre, der er mistanke om lymfeknudemetastaser
enten billeddiagnostisk eller peroperativt. Der mangler prospektive studier, der belyser, om
lymfadenektomi forbedrer overlevelsen hos relevante subgrupper, og som belyser omfanget af
lymfadenektomien. Ligeledes finder DaRenCa ikke, at der er indikation for rutinemaessig
adrenalektomi, og anbefaler kun adrenalektomi ved billeddiagnostisk indikation (mistanke om invasion
eller metastase). Patienter med soliteere eller fa fiernmetastaser har generelt en god prognose og 5-
ars overlevelse sammenlignet med patienter med multiple metastaser. Det anbefales derfor at fijerne
soliteere metastaser med radikalt sigte, nar det er teknisk muligt.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skgnnes implementeringen af anbefaling 16-19 at medfare andringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []
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Praktiske overvejelser

Lymfadenektomi har leenge veeret et kontroversielt emne, og der mangler stadigvaek solid evidens pa
omradet med stgrre randomiserede studier med grundige subgruppeanalyser.

Kirurgi ved metastatisk sygdom
20. Beslutning om cytoreduktiv nefrektomi (debulking) (CN) skal tages pa MDT konference (D)

21. Patienter, der er egnede til CN, bgr sa vidt muligt indga i kliniske forsgg (D)

22. Ved synkron metastatisk sygdom og lav metastatisk tumorbyrde kan CN tilbydes til patienter, der
ikke indgar i kliniske fors@g, er teknisk operable og maximalt har 3 risikofaktorer (International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC)) (B)

23. Kirurgisk fiernelse af resttumor efter respons pa onkologisk behandling skal drgftes pa en MDT (C)

Ad anbefaling 20-23

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 21 er i overensstemmelse med EAU, NCCN og ESMO, hvorfor der henvises her til for
komplet litteraturgennemgang(28-30, 32). Anbefalingen bygger hovedsageligt pa to randomiserede
studier; SURTIME og CARMENA, mens anbefaling 19, 20 og 22 bygger pa konsensus i DaRenCa.

Cytoreduktiv nefrektomi (CN) far medicinsk onkologisk behandling har tidligere veeret
standardbehandlingen ved mRCC (121) [1b]. De randomiserede studier, der ligger til grund for dette,
omhandler behandling med IL-2 og interferon, hvilket ikke laengere er standardbehandling.

Data fra 1658 patienter, med synkron mRCC behandlet med targeteret behandling, blev gennemgaet i
et retrospektivt kohortestudie fra IMDC (122) [2b]. Heraf havde 982 patienter faet foretaget CN far
behandling med tyrosinkinasehaemmer, mens 676 patienter ikke havde. Samlet viste studiet, at
overlevelsen blev fordoblet (20,6 mdr. vs. 9,5 mdr., p < 0,0001) ved CN efterfulgt af onkologisk
behandling i forhold til onkologisk behandling alene. Efter stratificering af patienterne efter antal IMDC
risikofaktorer fandt man, at patienter med 4 eller flere risikofaktorer ikke havde gavn af CN, hvorimod
patienter med hgjst 3 risikofaktorer havde signifikant gavn af CN.

Der er publiceret to randomiserede studier vedrgrende betydningen af CN hos patienter behandlet
med targeteret behandling (123, 124) [1b, 1b]. | det fgrste studie sammenlignedes behandling med
sunitinib far CN med CN fer behandling med sunitinib (SURTIME studiet) (123)[1b]. Man naede at
randomisere 99 patienter i studiet, fgr det blev afsluttet pa grund af langsom inklusion (mindre end 1
patient inkluderet per center per ar). Studiet viste ikke signifikante forskelle mellem de to arme i den
progressionsfrie overlevelse efter 28 uger. Derimod var den samlede medianoverlevelse pa 32,4 mdr.
(95% Cl, 14,5-65,3 mdr.) for patienter behandlet med sunitinib far CN og 15 mdr. (95% Cl, 9,3-29,5
mdr.) for patienter, der gennemgik CN far opstart med sunitinib; dog var resultatet ikke statistisk
signifikant.

| CARMENA studiet blev CN efterfulgt af sunitinib behandling sammenlignet med sunitinib behandling
alene (124) [1b]. | alt blev 450 patienter, der var egnede til CN, inkluderet. Ved en planlagt
interimanalyse var den gennemsnitlige opfelgningsperiode 50,9 mdr. Den mediane overlevelse var pa
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18,4 mdr. for sunitinib og 13,9 mdr. for CN + sunitinib. P& baggrund af dette, blev forsgget stoppet.
Studiet viste heller ingen forskel i den progressionsfrie overlevelse efter 28 uger. Studiet er blevet
kritiseret for langsom inklusion (mindre end 1 patient inkluderet per center per ar), risiko for
selektionsbias, samt at 40% af patienterne var i IMDC darlig prognosegruppe.

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

| et mindre studie fra 2007 har man fulgt 34 patienter med mRCC i perioden 1997 til 2003 i
cytokinbaseret immunterapi, der opnaede partiel tumor remission (125) [c]. Heraf fortsatte 18 patienter
med behandlingen indtil progression (gruppe A), mens 16 patienter fik fijernet resttumor kirurgisk
(gruppe B), hvilket resulterede i komplet kirurgisk remission. | deres definition pa residual tumor er
solitzere metastaser inkluderet, saledes at de 16 kirurgiske indgreb omfatter 3 nefrektomier, 3 partielle
nefrektomier, 2 knoglemetastaseresektioner og 8 lungemetastaseresektioner. Alle patienter i gruppe A
og 9 ud af 16 patienter i gruppe B dade af deres cancer. | alt var 7 af patienterne i gruppe B stadigveek
i live og uden tegn pa sygdom, da artiklen udkom i 2007. P4 trods af dette kunne man ikke finde
signifikante forskelle i overlevelsen mellem de to grupper, der la pa 50 mdr. for gruppe A og 58 mdr.
for gruppe B.

NORDIC-SUN

Da de eksisterende data pa cytoreduktiv nefrektomi og systemisk behandling enten er baseret pa IL-2
og interferon-behandlede eller TKI-behandlede patienter, mangler der evidens for CN i den
nuveerende aera med immunterapi. Derfor har DaRenCa startet et prospektivt interventionsstudie som
skal belyse effekten af forsinket, cytoreduktiv nefrektomi hos patienter som behandles

med immunterapi, enten dobbelt immunterapi eller en kombination af TKI og immunterapi. Studiet
rekrutterer bade i Danmark, Norge, Sverige og Finland (NCT03977571) REF. Malet med studiet er at
belyse om forsinket CN er gavnligt hos patienter i behandling med dobbelt immunterapi eller TKI-
immunterapi. Samtidigt pagar et amerikansk ledet studie, PROBE trial (NCT04510597), hvilket
understreger den kliniske relevans af NORDIC-SUN studiet.

Patientveerdier og —praeferencer

Det er vores erfaring, at stgrstedelen af patienter med god almentistand har et stort gnske om
operation efterfulgt af onkologisk behandling af restsygdom eller kontrol. Det er dog ikke
videnskabeligt undersggt, om danske patienter foretreekker denne intervention frem for systemisk
behandling alene.
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Rationale

Patienter med primaert metastaserende renalcellecarcinom er en sarbar patientgruppe med et stort
behandlingsbehov, men denne gruppe er underbelyst i den videnskabelige litteratur. Med afseet i de
ovennaevnte studier, kan CN tilbydes til patienter i god almentilstand med fa IMDC risikofaktorer og
med meget lille metastasebyrde, hvor det vurderes, at patienten efter CN kan fglges med kontrol
alene (fx kontrol af sma lungemetastaser). CN ber ligeledes overvejes til patienter med symptomer fra
primaer tumor i form af haematuri eller smerter. Pa trods af det lille evidensgrundlag, bgr resektion af
resttumor efter onkologisk behandling overvejes, da det vurderes at kunne forbedre patienternes
prognose. DaRenCa anbefaler derudover, at danske patienter med primaert mRCC inkluderes i
NORDIC-SUN studiet, der skal belyse betydningen af CN hos patienter med primeert mRCC, idet
studiet vil give prospektive data for denne patientgruppe, der udger ca. 20% af alle nyrekraeftpatienter.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 20-23 at medfare aendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Praktiske overvejelser

For gennemgang af IMDC risikofaktorer, henvises der til bilag 1.

Tromboseprofylakse ved RCC

24. Alle nyrekirurgiske patienter anbefales stattestrgmper indtil mobilisering (B)
25. Patienter med tumortromber i starre vener skal opstartes i terapeutisk antikoagulationsbehandling

26. Patienter med tumortromber i starre vener eller som er klinisk pavirkede af RCC og derfor i starre
risiko for VTE, og som skal behandles kirurgisk i generel anzestesi, anbefales brug af
stettestramper indtil mobilisering samt antikoagulationsbehandling i mindst 28 dage i terapeutiske
doser (C)

Ad anbefaling 24-26
Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er i overensstemmelse med EAU (126) og dansk selskab for haeamostase, hvorfor der
henvises her til for grundig evidens gennemgang (127).

Der er fra EAUs side gennemfgrt en raekke systematiske reviews omhandlende den basale risiko for
trombosedannelse i forbindelse med kirurgisk behandling af urologiske cancere (128) [2a]. | alt blev 71
studier inkluderet, der til sammen omhandlede 14 urologiske cancerrelaterede kirurgiske indgreb. For
nyreoperationer var der generelt darlig rapportering om brug af profylaktisk trombosebehandling, og
varigheden af behandlingen var generelt kort (median 2,9 dage) sammenlignet med cystektomier og
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prostatektomier (median pa hhv. 21,1 og 6 dage). Risikoen for vengs tromboembolisme (VTE) inden
for de farste 4 uger efter operation for nyrecancer, varierede fra 0,7% - 2,9% blandt lavrisiko patienter
til 2,6 — 11,6% blandt hgijrisikopatienter. Risikoen for bladning varierede mellem 0,1% og 2,0%, men
mens blgdningsrisikoen udspiller sig umiddelbart postoperativt, er risikoen for VTE nogenlunde
konstant de farste 4 uger efter indgrebet. Baseret pa disse resultater konkluderes det, at det er sveert
at sammenligne studierne, da der sjaeldent bliver rapporteret om hvilken form profylakse, der
anvendes. Samlet set peger de pa, at det gor en forskel, nar der behandles profylaktisk i 4 uger
postoperativt.

Patientveerdier og —praeferencer

Det er vores erfaring, at patienterne gerne vil modtage den profylaktiske behandling, da de gnsker at
minimere sandsynligheden for komplikationer i forbindelse med operationen. Det er dog pa
nuvaerende tidspunkt ikke videnskabeligt undersagt blandt danske RCC patienter.

Rationale

Evidensen for anbefalingerne fra EAU er generelt svag, men bygger dog pa systematisk gennemgang
af kohortestudier. Der er ikke konsensus blandt urologiske afdelinger, hverken nationalt eller
internationalt, om ngdvendigheden og varigheden af profylaktisk antikoagulationsbehandling i
forbindelse med kirurgiske indgreb for nyrecancer. Baseret pa data fra metaanalysen beskrevet
ovenfor er der, afhaengigt af indgrebstypen, en vis risiko for at udvikle vengs trombose i det
postoperative forlgb. Sammenholdt med denne risiko er risikoen for bladning pa grund af profylaksen
forholdsvis lav. DaRenCa anbefaler derfor at anvende profylaktisk antikoagulationsbehandling efter
skema i bilag 2, der tager udgangspunkt i data fra EAU og dansk selskab for hgmostase(126, 127).
Alle nyrekirurgiske patienter anbefales stattestremper indtil mobilisering. Patienter med tumorindvaekst
i stgrre vener, der skal behandles kirurgisk, anbefales stgttestrgamper indtil mobilisering, samt
antikoagulationsbehandling i 28 dage i terapeutiske doser. Skal patienten ikke opereres, anbefales
generel antikoagulationsbehandling.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 24-26 at medfgre aendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuvaerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Praktiske overvejelser

Stattestromper er kontraindiceret ved arteriel insufficiens. Er der mistanke om perifer arteriel
insufficiens eller manglende fodpulse, bar stattestremper ikke anvendes. Hvis muligt, benyttes
alternativ profylakse. Afventer resultater af abent RCT (ARTS trial).
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Opfalgning efter kirurgisk behandling af RCC

27. Efter nefrektomi, partiel nefrektomi eller ablation skal patienterne falges med flerfaset CT-scanning
af thorax og abdomen, i henhold til DaRenCas opfalgningsprogram (Bilag 3) (D)

28. Efter nefrektomi, partiel nefrektomi eller ablation skal patienterne anbefales arlig kontrol af blodtryk
hos egen laege (D)

29. Patienter, der er svaekket af co-morbiditet eller alder, skal kun gennemga opfalgning, hvis der er
terapeutiske muligheder (D)

Ad anbefaling 27-29
Litteratur og evidensgennemgang

Opfalgningsprogrammet (bilag 3) er udarbejdet i konsensus af DaRenCas medlemmer, da der pa
nuvaerende tidspunkt mangler solid evidens pa omradet(28). Anbefaling 26 og 27 er ligeledes
udarbejdet i konsensus af DaRenCa, baseret pa baggrund af et starre kohortestudie, der blandt andet
belyser kirurgisk behandlede patienters risiko for hypertension (129) [2b].

Opfalgningsprogrammet tager udgangspunkt i et systematisk review over anbefalinger fra flere
internationale guidelines og internationale opfglgningsprotokoller fra American Urological Association,
Canadian Urological Association, European Association of Urology og National Comprehensive
Cancer Network (130) [5]. Da der generelt mangler evidens pa omradet, er der ikke enighed blandt de
internationale guidelines.

| et retrospektivt kohortestudie fra 2019 har man gennemgaet i alt 13.893 nefrektomerede eller partielt
nefrektomerede patienter (129) [2b]. Generelt udviklede mange patienter hypertension eller fik
forveerring i deres eksisterende hypertension, hvilket var forventeligt, da nyrerne spiller en vigtig rolle i
blodtryksreguleringen. Tendensen var signifikant hgjere for nefrektomerede patienter sammenlignet
med partielt nefrektomerede patienter. DaRenCa anbefaler derfor at patienter efter operation eller
ablation fglges ved egen lsege med blodtryksmalinger.

Patientveerdier og —praeferencer

Da der en relativ hgj frekvens af lokalrecidiv samt udvikling af metastaserende sygdom, er det
DaRenCas indtryk, at patienterne gnsker at blive fulgt efter kirurgisk behandling. Dette er dog ikke
videnskabeligt undersggt blandt danske patienter.

Rationale

Opfelgning efter behandling giver mulighed for monitorering og identifikation af postoperative
komplikationer, nyrefunktionen, lokalrecidiv, ny tumor i den opererede eller kontralaterale nyre samt
udvikling af metastatisk sygdom. Patienter, der er opereret med kurativt sigte, har en risiko pa 22-30%
for at udvikle metastatisk sygdom i lgbet af de farste 5 ar, hvorefter risikoen vil vaere markant lavere.
Tidlig diagnostik af recidiv eller metastatisk sygdom kan forbedre prognosen, idet kirurgisk behandling
kan gennemfares, hvis det er teknisk muligt. Derudover gges effekten af systemisk behandling
sandsynligvis ved lavere tumorbyrde. De patienter, der er svaekket af co-morbiditet eller alder, og
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dermed ikke kan gennemfare en kirurgisk eller systemisk behandling, ber kun fglges med scanninger
ved specifikke symptomer, som eventuelt ville kunne pallieres.

Sundhedsgkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger

Skennes implementeringen af anbefaling 27-29 at medfgre sendringer i ressourceforbrug eller
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuveerende praksis?

Nej Ja [] Ved ikke []

Praktiske overvejelser

Opfalgningsprogrammet (bilag 3) tager hensyn til stralingsrisiko ved gentagne CT-scanninger,
belastningen af patienten samt sundhedsressourcer.
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6. Metode

Anbefalingerne i denne retningslinje er udarbejdet af DaRenCa’s urologer og
retningslinjekoordinatoren, hvorefter tilpasning til denne skabelon samt supplerende sggninger er
udarbejdet af retningslinjekoordinatoren.

Litteratursggning

Anbefalingerne tager udgangspunkt i eksisterende internationale retningslinjer udarbejdet af EAU,
NCCN og ESMO, hvorfor der henvises hertil for en grundigere litteraturgennemgang. (Link til
Segestreng for EAU)Derudover baseres de pa de eksisterende danske bestemmelser samt
DaRenCas urologers egne kliniske erfaringer. Mindre supplerende sggninger er derefter udfert i
PubMed, Embase og Cochrane afgreenset til engelsksproget litteratur. Der er derudover ikke anvendt
specifikke in- og eksklusionskriterier.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er grovsorteret og gennemgaet af retningslinjekoordinator. Der er lagt vaegt pa
gennemarbejdede systematiske reviews samt sterre veludferte kohortestudier, samt de fa
randomiserede studier der foreligger pa omradet. Evidensen er hovedsageligt blevet vurderet af
retningslinjekoordinatoren. Der er kun inkluderet publikationer skrevet pa engelsk og dansk.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret af DaRenCas urologer samt retningslinjekoordinatoren og bygger
hovedsageligt pa EAU, NCCN og ESMO samt gaeldende danske regler og anbefalinger for
kraeftbehandling. Derudover indgar ekspertkonsensus fra danske urologer. Litteraturen pa de
relevante omrader er derefter gennemgaet for at sikre hgj kvalitet af retningslinjen.

Interessentinvolvering

Denne retningslinje er udarbejdet uden direkte involvering fra andre urologer end DaRenCas egne og
gennemlaest af patientrepreesentant. Dog er anbefalingerne bygget pa konsensus anbefalinger
udarbejdet i retningslinjer fra anerkendte internationale sammenslutninger.

Haring

Denne retningslinje har ikke veeret i offentlig haring.
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Godkendelse

Faglig godkendelse

Retningslinjen er kommenteret og godkendt af alle medlemmer af DaRenCa. Input og kommentarer er
gennemgaet af DaRenCas urologer samt koordinatoren for DaRenCas retningslinjer og er herefter
indarbejdet i teksten, hvor det blev vurderet relevant.

Administrativ godkendelse
20.07.2026

Behov for yderligere forskning

Der mangler pa nuveerende tidspunkt starre studier der mere detaljeret kan belyse emner s& som
anvendelse af cytoreduktiv nefrektomi samt lymfadenektomi (problematikker beskrevet under grundlag
for anbefalinger).
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Ingen interessekonflikter for ovenstaende forfattergruppe

Plan for opdatering

8. januar 2027. Retningslinjen opdateres i DaRenCa regi.

Version af retningslinjeskabelon

Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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/. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understattes af viden fra Dansk Renal Cancer Database
(DaRenCaData) i regi af Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal
belyse relevante kliniske retningslinjer.

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

Standarder og indikatorer

Udvalgte kirurgiske data indgar som indikatorer og i deskriptive tabeller i DaRenCaData. For de data,
som opggres som indikatorer, er der en defineret standard for malopfyldelse.

Plan for audit og feedback

DaRenCaDatas arsrapport gennemgas ved national audit af DaRenCaDatas styregruppe, og regionalt
afholdes ligeledes audit af de respektive regioners resultater.
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8. Bilag

Bilag 1 — International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) model
Modellen er udfert af Daniel Heng og tager udgangspunkt i targeteret behandling(121, 122).
Falgende 6 risikofaktorer for kort overlevelse indgar i IMDC:
« Karnofsky performance status 80 eller lavere
 Periode pa < 1 ar fra nyrecancerdiagnose til start pa onkologisk behandling
* Haemoglobin < normal

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

Neutrofiltal > gvre normalgreense

Trombocytter > gvre normalgreense

Disse 6 risikofaktorer oversaettes til falgende 3 risikogrupper:

 Patienter i god prognosegruppe: 0 risikofaktorer
» Patienter i intermedizaer prognosegruppe: 1-2 risikofaktorer
« Patienter i darlig prognosegruppe: 3-6 risikofaktorer
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Bilag 2 — Tromboseprofylakse ved operationer for RCC

Stratificeringsskema

Patienter, der skal gennemga indgreb i generel anaestesi, skal rubriceres i henhold til nedenstaende
skema. Patienter, der opereres i lokal anaestesi, skal ikke have tromboseprofylakse.

Patienter, som forud for indgrebet er i antikoagulations-behandling, er ikke omfattet af denne instruks,
og der henvises til seerskilt instruks samt Dansk Selskab for Trombose og Heemostases hjemmeside
(dsth.dk).

Patientgruppe Behandling

Alle nyrekirurgiske patienter Stattestrgmper til mobilisering

Patienter med tumortromber i stgrre vener, der skal Stettestramper til mobilisering og lavmolekylaer
behandles nyrekirurgisk heparin i mindst 28 dage postoperativt
Patienter der har symptomer fra deres nyrecancer, Stettestramper til mobilisering og lavmolekylaer
der skal behandles nyrekirurgisk heparin i 28 dage postoperativt
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Bilag 3 — Opfalgningsprogram

Det udarbejdede opfalgningsprogram efter behandling af nyrecancer, athanger af risikoprofil, effekten
af den givne behandling og dermed risiko for bade lokal- eller fiernrecidiv.

Tabel 2 - Opfolgningsprogram efter kurativt intenderet behandling for RCC

Risikoprofil 3 6 12 18 24
mdr | mdr | mdr | mdr | mdr

30
mdr

36
mdr

48
mdr

60
mdr

84
mdr

108
mdr

Lav - CT CT |-
ccRCC: leibovich 0-2
non —ccRCC: pT1a og
pT1b,NO/Nx, MO
Ablationsbehandling

CT

CT

Mellem - CT CT - CT
Middel risiko: ccRCC:
leibovich 3-5
non-ccRCC: pT1b,NO/Nx,
MO og ISUP 3-4

CT

CT

CT

CT

CT

Hoj CT |CT |CT |CT |CT
ccRCC: leibovich 26
non-ccRCC: pT2-4 cMO
ISUP1-4 eller pTany N1,
MO, ISUP 1-4
Sarkomatoid/rhabdoid;
R-pos;

N1

CT

CT

CT

CT

CT

Ablation= cryo- og mikrobglgebehandling, og RFA
RO = negativ resektionsrand
R-pos = positiv resektionsrand

Leibovich score = summen af 5 histologiske parametre
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Bilag 4 — Sggestrateqgi

Anbefalingerne tager udgangspunkt i eksisterende internationale retningslinjer udarbejdet af EAU,
NCCN og ESMO. Der tages derfor udgangspunkt i studier fra deres grundige litteratursggninger,
hvorfor der henvises hertil for en grundigere litteraturs@gnings strategier. Herudover er der lavet ad
hoc sggninger og anvendt kendt litteratur.

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

Blok 1 Blok 2 Blok3
Renal cell carcinoma Imaging Survival
Renal cell cancer Magnetic resonance imaging/MRI Overall survival

Renal cell neoplasm

Renal cell tumor

Renal cell tumour

Renal cancer

Renal neoplasm

Renal tumor

Renal tumour

Kidney carcinoma

Kidney adenocarcinoma
Kidney cancer

Kidney neoplasm

Kidney tumor

Kidney tumour

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

Collecting duct carcinoma

Renal cell adenocarcinoma

Computed tomography/CT

Imaging in tumor staging

Imaging staging

Indications for
imaging/ultrasound/urography/MRI/CT
Metastatic staging

Imaging of lung metastases

Imaging of abdominal metastases
Imaging and classification of lymph node
metastases

Staging

Diagnostics

Medical examinations
Biopsy

Tumor aspiration

Surgery

Removal

Nephrectomy

Complete nephrectomy

Partial nephrectomy
Cytoreductive nephrectomy
Locally advanced AND surgery
Advanced AND surgery
Metastatic AND surgery
Metastases AND surgery
Surgical methods

Surgical approach

Robot assisted surgery
Laparoscopic surgery

Open surgery
Lymphadenectomy

Lymph node surgery

Lymph node removal

Lymph node surgical indication
Solitary metastases

Solitary metastases AND surgery
Oligo metastases

Oligo metastases AND surgery
Adrenal metastases

Adrenal metastases AND surgery
Tumor thrombus

Tumor thrombus AND surgery
Tumor thrombosis

Median survival
Progression free survival
Disease-free survival
Survival analysis
Survival rate

Mortality

Outcomes

Renalcellecarcinomer — kirurgisk behandling

Side 45 af 52



Tumor thrombosis AND surgery
Tumor venous thrombus
Thrombectomy

Embolization

Preoperative embolization

Ablation

Thermal ablation

Cryoablation

Microwave ablation

Radiofrequency ablation
High-intensity focused ultrasound ablation
Post-operative thrombosis
Post-operative deep vein thrombosis
Prevention of post-operative thrombosis
Active surveillance

Active surveillance program
Watchful waiting

Watchful waiting program

Follow-up

Follow-up program

Post-surgical follow-up
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Bilag 5 — /Endringslog fra tidligere versioner

Nyt siden version 3.0

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af @ndring

Anbefalinger

Anbefaling 4, 9 og 11 har sma aendringer

Referencer Nye referencer tilfgjet
AEndring tilfgjet 12. marts 2024
Bilag 3

Bilag Opfelgningsprogram

Raekken Mellem farste kolonne

PN; eendret til PN N+

Nyt siden version 2.0

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af @ndring

Anbefalinger

Anbefaling 4, 9 og 11 har sma aendringer

Referencer

Nye referencer tilfgjet

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af @ndring

Anbefalinger

Anbefaling 4 og 11 har sma eendringer

Anbefaling nr. 10 er tilfgjet

Referencer

Referencer tilfgjet:

Webster BR, Gopal N, Ball MW. Tumorigenesis Mechanisms Found in
Hereditary Renal Cell Carcinoma: A Review. Genes (Basel). 2022 Nov
15;13(11):2122. doi: 10.3390/genes13112122.

Motzer RJ et al. Kidney Cancer, Version 3.2022, NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology., J Natl Compr Canc Netw. 2022;20(1):71-
90. PMID: 34991070.

Nielsen TK, Vedel PF, Borgbjerg J, Andersen G, Borre M. Renal
cryoablation: five- and 10-year survival outcomes in patients with biopsy-
proven renal cell carcinoma. Scand J Urol. 2020;54(5):408-412.
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Klatte, T., et al. Intermediate- and long-term oncological outcomes of
active surveillance for localized renal masses: a systematic review and
quantitative analysis. BJU Int, 2021. 128: 131.

Widdershoven, C.V., et al. Renal biopsies performed before versus during
ablation of T1 renal tumors: implications for prevention of overtreatment
and follow-up. Abdom Radiol (NY), 2021. 46: 373.

Shan PH, Leibovich BC, Von Houten H, Lyon TD, Yao X, Knoedler M, et
al. Association of Partial versus Radical Nephrectomy with Subsequent
Hypertension Risk Following Renal Tumor Resection. J Urol.
2019;202(1):69-75.
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Bilag 6 — Nyre-specifik screeningsanbefalinger til de hyppigst forekommende

preedispositionssyndromer med @get risiko for udvikling af nyrekraeft

Generelt:

e Screening skal individualiseres mht. alder og komorbiditet

e Optimalt skal screening koordineres med de gvrige specialister, der er involveret i patientens

screeningsprogram

e CT abdomen kan bruges til planlaegning af intervention, men derudover skal brugen af CT
abdomen begraenses pga. straleeksponering til en patientgruppe, der screenes over en lang

arraekke

e Ved begraenset adgang til MR nyrer kan der i stedet laves UL nyrer udfert af en erfaren uro-

radiolog

e Hyppigheden af screening af patienter med diagnosticerede nyretumorer fastleegges
individuelt mht. starrelse og veekstrate af nyretumorerne

preedipositionssyndrom (BAP1-
TPDS)

Syndrom Screeningsanbefaling Reference
Von Hippel-Lindaus syndrom MR Nyrer hvert 2. ar fra 15 ar (131)
(vHL)

Birt-Hogg-Dubés syndrom MR Nyrer hvert 3. ar fra 20 ar (132)
(BHD)

Tubergs sklerose-kompleks MR Nyrer hvert 1 — 3. ar fra (133)
(TSC) diagnosetidspunktet

PTEN-hamartom MR Nyrer hvert 2. ar fra 40 ar (134)
tumorsyndrom (PHTS)

Fumarathydratase tumor MR Nyrer arligt (135)
preedispositionssyndrom

(FHTPS)*

BAP1-tumor MR Nyrer hvert 2. ar fra 30 ar (136)

*Tidligere kaldet Herediteer Leiomyomatose og RCC
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Bilag 7 — Genetisk udredning

Henvisningskriterier

Patienter med nyrecancer, som opfylder min. ét af fglgende kriterier:

* < 46 ar pa diagnosetidspunktet

« Bilateral/multifokal tumor

* Min. én farste- eller andengradsslaegtning med nyrecancer

* Ekstrarenale manifestationer og/eller histologi som kan give mistanke om underliggende genetisk
disposition

Familieanamnese med = 2 slaegtninge med nyrecancer, som indbyrdes er fgrstegradsslaegtninge,
patienten skal vaere fgrstegradsleegtning til min. én af de to afficerede

Slaegtning med en patogen genvariant, som medfarer hgj risiko for nyrecancer

Mistanke om familizer nyrekraeft uden pavisning af en monogen disposition

Raske personer vurderes at veere i vaesentlig gget risiko for nyrecancer, hvis de er
forstegradssleegtninge til en person med nyrecancer og nar min. ét af felgende kriterier er opfyldt:

» Familier med to indbyrdes forstegradssleegtninge med nyrecancer, hvoraf mindst én af disse er
diagnosticeret for 46 ar
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» Familier med tre tilfaelde af nyrecancer (én skal veere farstegradssleegtning til de to andre uanset
alder)

Ovenstaende anbefales UL af nyrerne hvert 2. ar fra 10 ar for tidligste tilfaelde i familien dog tidligst
ved 30 ar og indtil 70 ar.

(137)
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9. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet med afseet i aftale om, at Sundhedsvaesenets
Kvalitetsinstitut skal understatte udarbejdelsen af landsdeekkende kliniske retningslinjer i en raekke
faglige miljger, som en del af en styrket indsats for kliniske retningslinjer i Danmark. Formalet med
indsatsen er at sikre en evidensbaseret tilgang til behandling pa tvaers af sundhedsvaesenet, for
derigennem at understette at patienter og borgere modtager behandling af hgj og ensartet kvalitet.
Retningslinjen er udformet af og til sundhedsprofessionelle miljger og godkendt af relevante faglige
selskaber. Den administrative godkendelse er foretaget af Retningslinjefunktionen under
Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut.

Retningslinjen er tilteenkt klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstatte af fagpersoner og
patienter i konkrete kliniske situationer.

De kliniske retningslinjer fungerer som faglig radgivning, og er ikke i sig selv juridisk bindende.

| den konkrete situation er det sundhedspersonalets faglige skgn, der afger den bedste tilgang for den
enkelte patient. Selv ved ngje overholdelse af anbefalingerne kan et succesfuldt behandlingsresultat
ikke garanteres. | nogle tilfeelde kan det vaere hensigtsmeessigt at vaelge en behandlingsmetode med
lavere evidensstyrke, hvis den vurderes at passe bedre til patientens individuelle behov. Selvom de
kliniske retningslinjer ikke er juridisk bindende, anvendes de f.eks. ved tilsyn samt klage- og
erstatningssager til vurdering af 'omhu og samvittighedsfuldhed'. Det er derfor hensigtsmaessigt at
dokumentere evt. afvigelser fra retningslinjeanbefalingerne i patientjournalen samt relevant
begrundelse for behandlingsvalg jf. reglerne om journalfgring. Laeseren bgr ogsa vaere opmaerksom
pa lovgivning, bekendtgerelser, myndighedsvejledninger o.l. pa omradet, da de ikke altid indgar i
retningslinjerne.

Retningslinjeskabelonen er udviklet i overensstemmelse med internationale kvalitetsstandarder som
fastlagt af AGREE Il, GRADE og RIGHT.

Denne retningslinje er udarbejdet med statte fra Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut, der finansieres
af Danske Regioner.
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