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1. Anbefalinger (Quick guide)

Udredning

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

2. Hvis biopsi skennes relevant, anbefales grovnalsbiopsi med 18 G kanyle (B)

3. Hos patienter med primar metastatisk sygdom, som er uegnede til kirurgi, men
kandidater til medicinsk behandling, anbefales biopsi af tumor samt evt. metastase
(B)

4. Patienter under udredning skal have taget folgende blodprever, hvoraf resultaterne
skal indrapporteres til DaRenCaData: hamoglobin, neutrofile granulocytter, C-
reaktivt protein, ioniseret calcium, lactatdehydrogenase og natrium (D)

5. Alle patienter med nyrecancer skal dreftes pa multidisciplinaer team (MDT)
konference (D)
Kirurgi ved lokaliseret tumor

6. Lokaliseret renalcellekarcinom (RCC) skal fjernes kirurgisk, nar det er muligt og
klinisk relevant (A)

7. Partiel nefrektomi foretraekkes, nar det er teknisk muligt, ellers foretages
nefrektomi (A)

Ablativ behandling

8. Ablationsbehandling kan tilbydes selekterede patienter med cT1A tumorer, nar
partiel nefrektomi er uhensigtsmaessig (B)

Aktiv overvagning

9. Aktiv overvagning kan tilbydes patienter med sma solide tumorer (< 3 cm), hoj
alder, darlig almen tilstand og/eller betydende co-morbiditet, sifremt behandling
kan blive relevant (B)
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10.

Patienter i aktiv overvagning anbefales CT-scanning af thorax og abdomen hver 6.
maned de forste 2 ar og derefter arligt (D)

Kirurgi ved lokalavanceret RCC

11.

12.

13.

Ved lokalavanceret RCC foretages laparoskopisk nefrektomi, ndr det er teknisk
muligt (A)

Tumortromber i vena renalis og vener centralt herfor fjernes sammen med
primartumor, nar det er teknisk muligt (B)

Embolisering anbefales kun som palliation hos patienter med klinisk betydende
blodning, som er uegnede til kirurgi (B)

Lymfeknudedissektion og fjernmetastaser

14.

15.

16.

17.

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

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)

Adrenalektomi foretages ved mistanke om metastase eller direkte indvaekst (B)

Solitere fjernmetastaser/oligometastaser fjernes, og der tilstraebes radikalitet, nar
det er teknisk muligt (B)

Kirurgi ved metastatisk sygdom

18.

19.

20.

21.

Beslutning om cytoreduktiv nefrektomi (CN) ber tages pa MDT konference (D)
Patienter, der er egnede til CN, ber sa vidt muligt indga i kliniske forseg (D)

Ved synkron metastatisk sygdom og lav metastatisk tumorbyrde anbefales CN til
patienter, der er teknisk operable og maximalt har 3 risikofaktorer (International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC)) (B)

Kirurgisk fjernelse af resttumor efter respons pa onkologisk behandling, ber
overvejes til patienter i god IMDC prognosegruppe (C)
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Tromboseprofylakse ved operationer for RCC

22.

23.

24.

Alle nyrekirurgiske patienter anbefales stottestromper indtil mobilisering (B)

Patienter med tumortromber i storre vener, der skal behandles kirurgisk i generel
anzestesi, anbefales stottestremper indtil mobilisering, samt
antikoagulationsbehandling i mindst 28 dage i terapeutiske doser (B)

Patienter i hgj risiko for dyb venetrombose (dvs. tidligere vengs tromboembolisme
(VTE) eller 2 af folgende risiko faktorer; > 75 ar, BMI > 35, forstegradsslegtning
med VTE), der skal behandles kirurgiske i generel anaestesi, anbefales
stottestromper indtil mobilisering samt antikoagulationsbehandling i 28 dage i
profylaktisk dosis (B)

Opfelgning efter kirurgisk behandling af RCC

25.

26.

27.

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

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

Patienter, der er svaeekket af co-morbiditet eller alder, skal kun gennemga
opfelgning, hvis der er terapeutiske muligheder (D)

Skabelon v. 9.2



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaRenCa

2. Introduktion

Epidemiologi

| Danmark konstateres der i dag knapt 1000 nye tilfeelde af renalcellecarcinomer (RCC) om aret, hvilket udger
2-3 % af alle kreefttilfeelde (1, 2). Der ses en overvaegt af maend i forhold til kvinder (ratio 2:1), der far stillet
diagnosen. Antallet af tilfeelde er stigende, og den nyeste opgarelse fra DaRenCaData viser en stigning i
incidensen fra 12,8 pr. 100.000 indbyggere i 2010-11 til 16,0 pr. 100.000 indbyggere i 2018-19 (1). Den
nedenstaende graf er baseret pa tal fra DaRenCaData (1) og viser den alderstandardiserede incidensrate i
Danmark per ar fra 2011 til 2019 (aldersstandardiseret til den danske befolkning i 2011). | perioden 2011 il
2019 ses en stigning fra 17,2 til 22,6 blandt meend, mens andringen for kvinder er fra 8,5 til 9,3.

Starstedelen af patienterne er mellem 60 og 70 ar, og 48,6% opdages tilfeeldigt, ofte pa grund af
billeddiagnostik i forbindelse med anden udredning (1). Overlevelsen er betydeligt forbedret hen over de sidste
15 ar med en observeret 1 ars overlevelse pa 89% og en observeret 5 ars overlevelse pa 64% (samlet for
begge kan) (1).

Aldersstandardiseret incidensrate af nyrecancer, 2011-2019.
Standardiseringsar: 2011.
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Atiologi

Atiologien til RCC er ikke endeligt afklaret, men rygning og fedme bliver regnet for at vaere etablerede
risikofaktorer (3-9). Det skannes at rygning kan forklare 20% til 30% af RCC hos maend og mellem 10% og
20% hos kvinder (6). Ligeledes skannes overvaegt at kunne forklare 40% af RCC tilfeeldene i USA og 30% af
tilfeeldene i Europa (10). Derudover tyder det pa at hypertension, visse arbejdsmiljgmaessige forhold og fysisk
inaktivitet ogsa kan veere forbundet med RCC (8, 11). Yderligere ses der en gget forekomst hos patienter med
kronisk nyreinsufficiens (12).

| 2ldre litteratur anfares det, at har man en farstegradssleegtning med RCC, er risikoen for selv at fa RCC 2-3
gange @aget (13). | et nyere studie fandt man, at ca. 5% af patienterne med RCC havde en disponerende
genvariant (14). En del af disse havde et arveligt syndrom, der disponerede til nyrecancer. En nylig
oversigtsartikel beskriver de morfologiske karakteristika ved arvelige typer af RCC (15).

Kliniske symptomer

Nyrecancer opdages i stigende grad tilfeeldigt i forbindelse med anden billeddiagnostisk udredning, da
sygdommen oftest er asymptomatisk i de tidlige stadier (16). Heematuri ses i cirka 30% af tilfeeldene og er det
hyppigste symptom efterfulgt at flankesmerter. Den tidligere beskrevne klassiske triade, bestaende af
haematuri, palpabel udfyldning og flankesmerter, er i dag sjeelden og er ofte forbundet med fremskreden
sygdom. De senere stadier er karakteriseret ved uspecifikke symptomer sa som treethed, vaegttab, pavirket
almen tilstand, samt symptomer udlgst af metastaser (oftest knogle-, hjerne- og/eller lungemetastaser) (16-
18). Pa grund af nyrens endokrine funktion, kan der ved nyrecancer ses en gget produktion af blandt andet en
reekke hormoner, der kan medfgre en raekke paraneoplastiske symptomer. Symptomerne inkluderer blandt
andet hypertension, polycytaemi, anaemi, abnorm leverfunktion og neuro- eller myopati (19) og er oftest
reversible efter nefrektomi (17, 19-21).

Metastatisk sygdom pa diagnosetidspunktet (synkrone metastaser) er til stede hos ca. 15% af patienterne og
30-50% af de patienter, der initialt er intenderet kurativt kirurgisk behandlet, udvikler sidenhen metastaser
(metakrone metastaser) (17). Efter faldende hyppighed ses metastaser i lunger, knogler, lymfeknuder, lever,
binyrer, centralnervesystemet, retroperitoneum, pleura, kontralaterale nyre og mediastinum (19).

Formal

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

Ved mistanke om nyrecancer, henvises patienterne til en urologisk afdeling, der herefter star for den endelige
udredning. Bekraeftes mistanken om nyrekreeft, draftes patienten pa multidisciplinaerkonference (se anbefaling
5), hvorefter der laegges en behandlingsplan. Den eneste nuvaerende kurative behandling er kirurgi. Ved ikke-
metastatisk sygdom vil det opfelgende forlgb 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 nuveerende viden.
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Patientgruppe
Denne retningslinje omhandler udredning, kirurgisk behandling og opfelgning af patienter henvist til en
urologisk afdeling ved mistanke om nyrecancer.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primeert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen. Derfor
henvender retningslinjen sig primeert til urologer samt personale ved urologiske afdelinger, der er ansvarlige
for udredning, kirurgisk behandling samt patientforlgb.
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3. Grundlag

Udredning

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

2. Hvis biopsi skennes relevant, anbefales grovnalsbiopsi med 18 G kanyle (B)

3. Hos patienter med primar metastatisk sygdom, som er uegnede til kirurgi, men
kandidater til medicinsk behandling, anbefales biopsi af tumor samt evt. metastase

(B)

4. Patienter under udredning skal have taget folgende blodprever hvoraf resultaterne
skal indrapporteres til DaRenCaData: Hemoglobin, neutrofile granulocytter, C-
reaktivt protein, ioniseret calcium, lactatdehydrogenase og natrium (D)

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

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 1-3 er i overensstemmelse med European Association of Urology (EAU) (22), National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (23) og European Society for Medical Oncology (ESMO) (24),
hvorfor der henvises her til for grundig litteraturgennemgang. Anbefaling 2 bygger pa en metaanalyse, der er
foretaget over kohortestudier (25). 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 geres bade
billeddiagnostisk (se retningslinje herom) og biokemisk, samtidig med 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 starrelse (25)[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% Cl, 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% Cl; 83-97,5) og en specificitet pa 89,8 (95% Cl; 78,6-95,4). Derudover fandt man en
overensstemmelse pa 90,3% mellem diagnosen stillet ud fra biopsien og diagnosen stillet ud fra
operationspreeparatet.
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Den mediane komplikationsrate 8,1%, hvoraf i alt 3 patienter udviklede transfusionskraevende bladning. 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.

Patientveerdier og — preeferencer

Alle nydiagnosticerede nyrecancerpatienter fremlaegges pa MDT konference, hvor formalet netop er at
inddrage patientveerdier og -preeferencer, nar der laegges 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 patientforlabet.

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 naevnte studie samt internationale retningslinjer, anbefales det at tage
grovnalsbiopsier (18 G nal) fra sma solide tumorer i nyren, hvis det vurderes at patienten skal behandles.
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 gennemfarte 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 sa som unge og eldre samt identificere faktorer, der kan veere associeret
med sygdommen. For at opretholde den hgje standard ved registerforskning i Danmark, skal data relateret til
nyrecancerpatienter indberettes til de nationale registre og indberettes til www.uofdatase.dk mhp. indgang i
DaRenCaData. Endeligt er det besluttet, at man i Danmark diskuterer alle nyrecancerpatienter pa en MDT
konference, hvor urologer, onkologer, billeddiagnostikere og patologer sammen laegger den mest optimale
behandlingsplan for den enkelte patient, pa baggrund af det kliniske billede og patientpreeferencer.

Bemerkninger og overvejelser

| tilfeelde af inkonklusiv biopsi, skal der laeegges en plan for rebiopsi, opfelgning eller behandling pa MDT. De
Multidisciplinaere Cancer Grupper (DMCG) har udarbejdet en national vejledning med

anbefalinger til ensretning af MDT-konferencer pa danske hospitaler (26).
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Kirurgi ved lokaliseret tumor
6. Lokaliseret RCC skal fjernes kirurgisk, nar det er muligt og klinisk relevant (A)

7. Partiel nefrektomi foretraekkes, nar det er teknisk muligt, ellers foretages
nefrektomi (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 6 og 7 er i overensstemmelse med EAU og NCCN, hvorfor der henvises her til for grundig
litteraturgennemgang (22, 23). 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 livsforleengende (22, 27).

Et cochrane review fra 2017 sammenligner fordele ved partiel nefrektomi og nefrektomi hos patienter med
solitzere lokaliserede tumorer (28)[1a]. Man fandt kun et enkelt randomiseret multicenter studie (29)[1b],
anvendt til 3 publikationer, med 541 inkluderede patienter, der blev randomiseret 1:1 til enten partiel
nefrektomi eller nefrektomi ved soliteere tumorer <5 cm. Den gennemshnitlige opfalgningsperiode var 9,3 ar. Tid
til ded uanset arsag var kortere ved partiel nefrektomi (HR 1,5, 95% ClI; 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. Partiel
nefrektomi anbefales derfor til solitzere lokaliserede tumorer, nar det er muligt, da metoden bevarer mere rask
nyrevav.

Der findes derudover retrospektive studier der sammenligner partiel nefrektomi og nefrektomi ved lokaliserede
tumorer < 7 cm, blandt andet to systematiske reviews fra 2012 (30, 31)[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 (30). | det andet review fokuseres der i gennemgangen pa det
perioperative forlgb samt livskvaliteten efter operation (31). 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.

Partiel nefrektomi kan udferes 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 (32)[1a]. | alt blev 19 kohortestudier inkluderet. Analysen viste signifikant faerre
postoperative komplikationer ved robotoperation (p=0,0002). Desuden fandt de signifikant kortere
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indleeggelsestid, lavere blodtab og dermed lavere behov for blodtransfusion. Operationstid og iskaemitid var
dog signifikant leengere ved robotassisteret operation i forhold til &ben 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 (33)[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 iskeemitiden er laengere end 30 min.

Patientveerdier og — preeferencer

Det er vores erfaring af patienterne er indforstaet med kirurgiske behandling, nar det er muligt. Nyrebevarende
kirurgi er en stor fordel for selekterede patienter, da risikoen for nyrepavirkning efter operationen mindskes,
uden cancerkontrollen afficeres.

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 nedseette risikoen for
kardiovaskulaere sygdomme (34, 35). Robotassisteret og laparoskopisk kirurgi er minimalt invasive teknikker,
hvorfor de er forbundet med mindre ubehag og faerre komplikationer for patienterne. Disse teknikker anbefales
derfor, nar det er muligt.

Bemeerkninger og overvejelser

Nyrebevarende kirurgi kan ogsa foretages pa tumorer sterre 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 med en hgj risiko for at udvikle tumorer i den
modsatte nyre.

Ablativ behandling

8. Ablationsbehandling kan tilbydes selekterede patienter med cT1A tumorer, nar
partiel nefrektomi er uhensigtsmaessig (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er i overensstemmelse med EAU, NCCN og ESMO, hvorfor der henvises hertil for grundig
litteraturgennemgang (22-24). Anbefalingen bygger pa nyere metaanalyser, der inkluderer de kohortestudier
der findes pa omradet.
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Patienter, der skennes ikke at kunne tale et starre kirurgisk indgreb, vil kunne behandles med ablation. En
metaanalyse sammenligner ablation med partiel nefrektomi for T1 tumorer (36)[2a]. Analysen bygger pa 15
kohortestudier med cryo- og radiofrekvensablation, med risici for forskellige typer af bias. Analysen viser at
enhver dadelighed inklusiv den cancerspecifikke dadelighed 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 starre 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 ablation
af cT1A og cT1B RCC (37)[2a]. Analysen inkluderede 7 retrospektive kohorte studier, hvoraf 4 studier
anvendte cryoablation, mens 3 studier anvendte radiofrekvensablation. Patienter, der fik foretaget ablation,
havde en signifikant @get 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 gengeeld var ablation signifikant associeret med
lavere fald i den beregnede glomeruleere filtrationsrate (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.

| et systematisk review med metaanalyse fra 2014, er laparoskopisk cryoablation alene blevet sammenlignet
med laparoskopisk partiel nefrektomi (38)[2a]. Her fandt man pa baggrund af 7 studier ligeledes sterre
sandsynlighed for lokalrecidiv og metastasering efter cryoablation, men man fandt samtidig signifikant lavere
komplikationsrater ved cryoablation sammenlignet med partiel nefrektomi. Forskellene mellem de to
metaanalyser skyldes sandsynligvis, at der i denne analyse kun er inkluderet studier med robotassisteret
partiel nefrektomi, hvorimod Rivero et al. inkluderede alle former for partiel nefrektomi.

Resultaterne af det eneste danske studie med langtidsdata pa op til 10 ar efter cryoablation viste at 3% af
kohorten udviklede lokalrecidiv og at 3% udviklede metastatisk sygdom (39)[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%. | opfalgningsperioden
dede i alt 3% af kohorten af nyrecancer mens 26% dede af anden arsag.

Patientveerdier og — preaeferencer
Det er ikke undersagt i danske patientpopulationer, hvad patienterne foretraekker. Det er dog vores erfaring at
patienter, der ikke vurderes at kunne gennemga en partiel nefrektomi, gerne vil tage imod tilbud om ablation.

Rationale

Pa baggrund af de 3 metaanalyser beskrevet ovenfor, vurderer vi at ablation er en mere skansom metode end
partiel nefrektomi, i det nyrens funktion bevares bedre og der ses et mindre blodtab. Dette gar, at ablation er
en behandling man kan tilbyde eeldre og svagere patienter, hvor operation ikke er en mulighed. Operation vil
altid veere at foretraekke, da metaanalyserne ligeledes tyder pa, at recidiv, metastasering og overlevelse er
bedre end efter ablation.
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Bemeerkninger og overvejelser

Ablation kan anvendes abent, perkutant eller laparoskopisk assisteret. Cryobehandling anvendes i stigende
grad i Danmark, men ogsa radiofrekvens-ablation og microbglger anvendes. Man mangler prospektive
randomiserede studier pa omradet.

Aktiv overvagning

9. Aktiv overvdgning kan tilbydes patienter med sma solide tumorer (< 3 cm), hgj
alder, darlig almentilstand og/eller betydende co-morbiditet, sifremt behandling
kan blive relevant (B)

10. Patienter i aktiv overvagning anbefales CT-scanning af thorax og abdomen hver 6.
maned de forste 2 ar og derefter arligt (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er i overensstemmelse med anbefalingen fra EAU og NCCN, hvortil der henvises for komplet
litteraturgennemgang (22, 23). Anbefalingen bygger hovedsageligt pa to starre systematiske reviews, baseret
pa retrospektive kohortestudier, samt to prospektive kohorte studier, der undersgger veekstraten af sma
tumorer.

Et systematisk review har undersggt, hvor mange af de patienter, der indgar i aktiv overvagning, udvikler
metastatisk sygdom (40)[2a]. | alt blev 18 retrospektive kohortestudier med i alt 880 patienter og 936 tumorer
inkluderet. Kun 18 patienter progredierede til metastatisk sygdom efter gennemsnitlig 40,2 maneder. Seks af
studierne (i alt 259 patienter og 284 tumorer) kunne bruges til en samlet dataanalyse pa trods af fa patienter i
de enkelte studier. | alt var 85,4 % af tumorerne solide, mens de resterende 14,6% var cystiske. Hos 8,1%
fandt man multifokal sygdom. Pa diagnosetidspunktet var gennemsnittet af den maksimale tumor diameter 2,3
cm med et gennemsnitligt tumorvolumen pa 15,1 cm3 og ved den afsluttende observation var de henholdsvis
3,0 0g 29,5 cm?3. Den gennemsnitlige observationsperiode var 33,5 maneder. Blandt de patienter, hvor
patologiske data var tilgeengelige, fandt man, at 88% af tumorerne var maligne, heraf 80,5 % tumorer med lav
malignitetsgrad. | Iabet af observationsperioden overgik 45,4% til behandling oftest efter eget anske (57,2%),
forbedret almen tilstand (7,1%) eller tumor vaekst (35,7%).

Sammenlignet med de patienter, der ikke progredierede, fandt man, at de progredierende patienter var eeldre
og havde en stgrre tumor.

Tendensen er sidenhen understgttet i flere publikationer og to nyere kohortestudier, der har undersggt
tumorkinetikken (41, 42)[2b]. Park et al. har prospektivt fulgt 37 nyretumorer vurderet til maksimalt at veere 3
cm pa en CT- og MR-scanning. Patienterne blev undersggt billeddiagnostisk hver 6. maned med henblik pa at
vurdere tumorvaekst og progression til metastatisk sygdom. Ved klinisk progression, hgj veekstrate (>0,5
cm/ar) eller tumorstgrrelse pa >4 c¢m, blev patienterne henvist til behandling. | lgbet af en gennemsnitlig
opfelgningsperiode pa 27,3 maneder havde 6 patienter hgj veekstrate, hvoraf 3 patienter anskede behandling.
Ingen patienter udviklede metastatisk sygdom og den gennemsnitlige veekst var pa 0,2 cm/ar (gaende fra 0 -
1,9 cm/ar). | et starre studie, er 318 patienter blevet fulgt prospektivt i en gennemsnitlig periode pa 1,83 ar
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(42)[2b]. Alle patienter indgik i aktiv overvagning med en tumor pa maksimalt 4 cm. Her fandt man en
gennemsnitlig vaekstrate pa 0,09 +/- 1,51 cm/ar, og ingen patienter udviste klinisk progression i
opfelgningsperioden.

Et systematisk review fra 2017 har ligeledes set pa, hvor godt aktiv overvagning er til ldre patienter pa >70
ar med tumorer pa < 4 cm (43)[2a]. | alt blev 17 studier inkluderet med i alt 36.495 patienter. Andelen af
patienter, der endte med at overga til behandling, varierede fra 4-26% i opfalgningsperioder pa 24-91,5
maneder. Den generelle mortalitet varierede mellem 15-51 % i opfalgningsperioden og den cancerspecifikke
mortalitet var relativt lav.

Patientveerdier og — preeferencer

Der kan forekomme patienter, der er utrygge ved at indga i aktiv overvagning, samt patienter, der foretraekker
dette pa trods af billeddiagnostisk progression af tumor. Dette er dog ikke videnskabeligt undersggt blandt
danske patienter, og det er op til den enkelte behandler at gennemga fordele og ulemper, hvorefter forlgbet
planleegges i feellesskab.

Rationale

Baseret pa den ovenstaende litteratur er aktiv overvagning et godt valg hos zeldre patienter med sma solide
tumorer (< 3 cm) eller mennesker med darlig almentilstand og/eller konkurrerende sygdomme. Vaekstraten af
sma tumorer er som regel relativ lille, metastatisk sygdom ses oftest sent i forlabet, og den cancerspecifikke
mortalitet er lav. Det anbefales derfor at falge denne patientgruppe med aktiv overvagning i stedet for at veelge
initial kirurgisk behandling, hvilket kan vaere en stor belastning og forbundet med risiko for ungdige
komplikationer. Findes der betydelig tilveekst, kan indikation for behandling eventuel revurderes. Det anbefales
ligeledes at felge patienterne med CT-scanning af thorax og abdomen hver 6. maned de farste 2 ar og
derefter arligt med henblik pa tidligst muligt at diagnosticere progression, og, sa leenge almentilstanden tillader
skift til aktiv behandling.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Kirurgi ved lokalavanceret RCC

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

12. Tumortromber i vena renalis og vener centralt derfra fjernes sammen med
primartumor, nar det er teknisk muligt (B)

13. Embolisering anbefales kun som palliation hos patienter med klinisk betydende
bledning, som er uegnede til kirurgi (B)
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Litteratur og evidensgennemgang

De ovenstaende anbefalinger er i overensstemmelse med EAU, NCCN og ESMO, hvorfor der henvises hertil
for komplet litteratur gennemgang (22-24). Anbefaling 12 og 13 bygger primeert 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 (22-24), hvorfor det bar tilbydes, hvis patienten
vurderes egnet.

Er der tegn pa vengs tumorindvaekst, bar venetromben fiernes, 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 RCC og tumortrombe i
vena cava inferior blev opereret og fulgt (44)[2b]. Den mediane opfalgningsperiode var pa 16,4 maneder (0 -
178,9 maneder). Af de 134 patienter blev 111 nefrektomeret og fik fiernet tumortromben. Af disse 111
opererede patienter havde 30 fiernmetastaser, og 23 fik foretaget embolisering, da de var uegnede til kirurgisk
behandling eller ville ikke 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
fiernelse af tumortrombe, giver en leengere overlevelse hos udvalgte patienter.

Praeoperativ embolisering synes ikke at forbedrer prognosen. | et retrospektivt kohortestudie, viste
sammenligning af preeoperativ embolisering af 227 patienter med 607, der ikke blev emboliseret, ingen fordele
i forhold til den cancer specifikke overlevelse eller den samlede overlevelse (45)[2b]. Men behovet for
transfusioner var mindre. Post-emboliseringssyndrom sasom lzendesmerter, feber, kvalme, hypertension og
hamaturi sas hos 89% af patienterne. Resultaterne understattes af et lignende retrospektivt kohortestudie
med gennemgang af i alt 225 patienter, hvoraf 135 var emboliseret pracoperativt, hvor man ligeledes ikke fandt
en gevinst (46)[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 inoperable RCC (47)[2b]. | alt
havde 13 patienter haamaturi, hvoraf 7 var transfusionskreevende. Yderligere klagede 9 patienter over
flankesmerter. Hos de patienter, der var afhangige af blodtransfusioner, observerede man en stabilisering af
patienternes haamoglobin niveau, og 8 ud af 9 patienter med flankesmerter oplevede bedring.

Patientveerdier og — preaeferencer

Det er vores erfaring at patienter foretraekker 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 patientvaerdier og -praeferencer i den endelige behandlingsplan.
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Rationale

Da kirurgi pa nuveerende tidspunkt er den behandling, der resulterer i lzengst overlevelse, anbefaler DaRenCa
dette, nar det er muligt. Vengs tumorindveekst er en negativ prognostisk faktor, og en tumortrombe ber fiernes,
nar det er teknisk muligt. Da der er fa patienter med dette, opereres disse patienter pa 2 afdelinger i Danmark.

Bemeerkninger og overvejelser
Vengs tumorindvaekst kan ses fra vena renalis og centralt hos 4-10% af patienterne. Den kan straekke sig helt
op i hgjre atrium og medfgre lungeembolier. Antikoagulationsbehandling bar overvejes til disse patienter.

Lymfeknudedissektion og fjernmetastaser

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

15. 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)

16. Adrenalektomi foretages ved mistanke om metastase eller direkte indvaekst (B)

17. Solitere fjernmetastaser/oligometastaser fjernes, og der tilstraebes radikalitet, nar
det er teknisk muligt (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingerne er i overensstemmelse med EAU, hvorfor der henvises her til for grundig litteraturgennemgang
(22). Anbefalingerne 14 og 15 bygger hovedsageligt pa et sterre randomiseret fase 3 studie gennemfert 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 generelt 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 III studie blev 772 patienter randomiseret til at gennemga nefrektomi med eller uden lymfadenektomi
(48)[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, 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.

Skabelon v. 9.2
16



Klinisk Retningslinje | Kraeft DaRenCa

| et retrospektivt kohortestudie blev 2722 patienter, der fik foretaget nefrektomi med eller uden
lymfadenektomi, gennemgaet (49)[2b]. Ingen patienter havde tegn pa fiernmetastaser (M0). | 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. | Igbet af en median opfelgningsperiode pa 9,6 ar, udviklede 787 patienter
flernmetastaser og 1397 dede. Man fandt ikke nogen sammenhang mellem lymfadenektomi og cancerspecifik
eller generel mortalitet. Risiko for fiernmetastaser var uaendret 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 (50)[2b]. Fjernelse af enkelte isolerede
metastasesuspekte lymfeknuder forleenger overlevelsen (51)[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 opfalgningsperiode 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 fors@g 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 (52)[2b]. Resultaterne var dog ikke konklusive.

Der er ikke konsensus med hensyn til hvor mange lymfeknuder, der skal fiernes og hvilke. Et systematisk
review papeger, at diskrepansen mellem de nuvaerende studier omkring fordelen af lymfadenektomi skyldes
den manglende konsensus om en generel anatomisk template for lymfadenektomien (53)[2a]. | alt er 25
studier inkluderet, hvoraf stgrstedelen 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 (54)[2b]. Patienter med
radiologisk pavist eller peroperativt mistanke om indvaekst 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 opfalgningsperiode pa 5 ar matte 15 patienter
(0,74%) efterfalgende 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 indvaekst eller metastase.

Et systematisk review fra 2009 understgatter dette for patienter, der far foretaget nefrektomi (55)[2a]. Her blev
27 studier udvalgt, hvoraf starstedelen var retrospektive kohortestudier fra et enkelt kirurgisk center. Ved
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gennemgang af de inkluderede studier, fandt man at forekomsten af en solitzer, synkron, samsidig binyre
involvering var pa 1-5%. De fandt, at stor tumorstarrelse, hajt tumorstadie, multifokalitet, lokalisering i @vre del
af nyren samt indveekst i venesystemet er forbundet med @get 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 fiernet.

| et kohortestudie, blev der i perioden 1980 til 2000 fundet 105 patienter, der fik udfgrt kurativt intenderet
resektion af en lungemetastase fra RCC (56)[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
fiernelse 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 markearer (p < 0,001). Der er ligeledes udfert et
mindre retrospektivt kohortestudie, hvor man identificerede 101 patienter, der fik kirurgisk behandling af
knoglemetastaser (57)[2b]. Heraf havde 27 patienter en soliteer 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 preediktive markarer for gget overlevelse.

Patientveerdier og — preeferencer

Lymfadenektomi og specielt udvidet lymfadenektomi kan medfare 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 udfgres, nar det har en betydning for patienternes sygdomsforlgb og overlevelse.
Praeferencer blandt de danske patienter er ikke pa nuveerende tidspunkt videnskabeligt undersagt.

Rationale

Spergsmalet 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 ger det umuligt at sammenligne studierne. Pa
nuveerende tidspunkt anbefales det ikke at udfgre 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 fierne soliteere metastaser med
radikalt sigte, nar det er teknisk muligt.

Bemerkninger og overvejelser
Lymfadenektomi har lzenge veeret et kontroversielt emne, og der mangler stadigvaek solid evidens pa omradet
med starre randomiserede studier med grundige subgruppeanalyser.
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Kirurgi ved metastatisk sygdom
18. Beslutning om cytoreduktiv nefrektomi (CN) ber tages pa MDT konference (D)
19. Patienter, der er egnede til CN, ber sa vidt muligt indga i kliniske forseg (D)

20. Ved synkron metastatisk sygdom og lav metastatisk tumorbyrde anbefales CN til
patienter, der er teknisk operable og maximalt har 3 risikofaktorer (International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC)) (B)

21. Kirurgisk fjernelse af resttumor efter respons pa onkologisk behandling ber
overvejes til patienter i god IMDC prognosegruppe (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefaling 20 er i overensstemmelse med EAU, NCCN og ESMO, hvorfor der henvises her til for komplet
litteraturgennemgang (22-24). Anbefalingen bygger hovedsageligt pa to randomiserede studier; SURTIME og
CARMENA, mens anbefaling 18 og 19 bygger pa konsensus i DaRenCa.

Cytoreduktiv nefrektomi (CN) far medicinsk onkologisk behandling har tidligere veeret standardbehandlingen
ved mRCC (58)[1b]. De randomiserede studier, der ligger til grund for dette, omhandler behandling med IFN-
0-2b, hvilket ikke laengere er standardbehandling.

Data fra 1658 patienter, med synkron mRCC behandlet med targeteret behandling, blev gennemgaet i et
retrospektivt kohortestudie fra IMDC (59)[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 hgijst 3 risikofaktorer havde
signifikant gavn af CN.

Der er nyligt publiceret to randomiserede studier vedragrende betydningen af CN hos patienter behandlet med
targeteret behandling (60, 61). | det fgrste studie sammenlignedes behandling med sunitinib far CN med CN
far behandling med sunitinib (SURTIME studiet) (60)[1b]. Man naede at randomisere 99 patienter i studiet, for
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 fgr CN og 15 mdr. (95% Cl, 9,3-29,5 mdr.) for patienter, der gennemgik CN fgr opstart med sunitinib;
dog var resultatet ikke statistisk signifikant.

| CARMENA studiet blev CN efterfulgt af sunitinib behandling sammenlignet med sunitinib behandling alene
(61)[1b]. | alt blev 450 patienter, der var egnede til CN, inkluderet. Ved en planlagt interimanalyse var den
gennemsnitlige opfalgningsperiode 50,9 mdr. Den mediane overlevelse var pa 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
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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 (62)[c]. Heraf fortsatte 18 patienter med behandlingen indtil
progression (gruppe A), mens 16 patienter fik fiernet resttumor kirurgisk (gruppe B), hvilket resulterede i
komplet kirurgisk remission. | deres definition pa residual tumor er soliteere 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 dede af deres cancer. |
alt var 7 af patienterne i gruppe B stadigveek i live og uden tegn pa sygdom, da artiklen udkom i 2007. Pa 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.

Patientveerdier og — preeferencer

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

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
ovennzvnte studier, kan CN tilbydes som standard til patienter i god almentilstand med fa IMDC risikofaktorer
og med meget lille metastasebyrde, hvor det vurderes, at patienten efter CN kan falges 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, bar 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.

Bemerkninger og overvejelser
For gennemgang af IMDC risikofaktorer, henvises der til bilag 1.
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Tromboseprofylakse ved operationer for RCC
22. Alle nyrekirurgiske patienter anbefales stottestremper indtil mobilisering (B)

23. Patienter med tumortromber i storre vener, der skal behandles kirurgisk i generel
anzestesi, anbefales stottestremper indtil mobilisering, samt
antikoagulationsbehandling i mindst 28 dage i terapeutiske doser (B)

24. Patienter i hoj risiko for dyb venetrombose (dvs. tidligere venes tromboembolisme
(VTE) eller 2 af folgende risikofaktorer; > 75 ar, BMI > 35, forstegradsslegtning med
VTE), der skal behandles kirurgisk i generel anastesi, anbefales stottestromper
indtil mobilisering samt antikoagulationsbehandling i 28 dage i profylaktisk dosis
(B)

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingerne er i overensstemmelse med EAU, hvorfor der henvises her til for grundig evidens gennemgang
(22).

Der er fra EAUs side gennemfgrt en raekke systematiske reviews omhandlende den basale risiko for
trombosedannelse i forbindelse med kirurgisk behandling af urologiske cancere (63)[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 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 hgjrisikopatienter.
Risikoen for blgdning 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 sjeeldent bliver rapporteret om
hvilken form profylakse, der anvendes. Samlet set peger de pa, at det gar en forskel, nar der behandles
profylaktisk i 4 uger postoperativt.

Patientveerdier og — preeferencer

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 nuveerende tidspunkt ikke
videnskabeligt unders@agt 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
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for nyrecancer. Baseret pa data fra metaanalysen beskrevet ovenfor er der, atheengigt 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. Alle nyrekirurgiske
patienter anbefales stgttestrgmper indtil mobilisering. Patienter med tumorindveekst i starre vener, der skal
behandles kirurgisk, anbefales stattestremper indtil mobilisering, samt antikoagulationsbehandling i 28 dage i
terapeutiske doser. Skal patienten ikke opereres, anbefales generel antikoagulationsbehandling. Patienter i
hgj risiko for dyb venetrombose (dvs. tidligere vengs tromboembolisme (VTE) eller 2 af fglgende risikofaktorer;
> 75 ar, BMI > 35, ferstegradssleegtning med VTE), der skal behandles kirurgisk i generel anzestesi, anbefales
stattestremper indtil mobilisering samt antikoagulationsbehandling i 28 dage.

Bemeerkninger og overvejelser
Stattestramper er kontraindiceret ved arteriel insufficiens. Er der mistanke om perifer arteriel insufficiens eller
manglende fodpulse, bar stattestramper ikke anvendes. Hvis muligt, benyttes alternativ profylakse.

Opfelgning efter kirurgisk behandling af RCC

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

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

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

Litteratur og evidensgennemgang

Opfelgningsprogrammet (bilag 3) er udarbejdet i konsensus af DaRenCas medlemmer, da der pa nuvaerende
tidspunkt mangler solid evidens pa omradet (22). 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 (64).

Opfelgningsprogrammet 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 (65)[1d]. 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 (64)[2b]. Generelt udviklede mange patienter hypertension eller fik forveerring i deres
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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 falges ved egen laege med
blodtryksmalinger.

Patientveerdier og — preeferencer

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
unders@gt blandt danske patienter.

Rationale

Opfalgning 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 Igbet af de farste 5 ar, hvorefter risikoen vil veere markant lavere. Tidlig diagnostik af recidiv eller
metastatisk sygdom kan forbedre prognosen, idet kirurgisk behandling kan gennemfgres, 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 dermed ikke kan gennemfare en kirurgisk eller systemisk
behandling, bar kun falges med scanninger ved specifikke symptomer, som eventuelt ville kunne pallieres.

Bemeerkninger og overvejelser
Opfelgningsprogrammet (bilag 3) tager hensyn til stralingsrisiko ved gentagne CT-scanninger, belastningen af
patienten samt sundhedsressourcer.
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5. Metode

Anbefalingerne i denne retningslinje er udarbejdet af DaRenCas urologer og retningslinjekoordinatoren,
hvorefter tilpasning til denne skabelon samt supplerende s@gninger er udarbejdet af
retningslinjekoordinatoren.

Litteratursegning

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

Litteraturgennemgang

Litteraturen er grovsorteret og gennemgaet af retningslinjekoordinator. Der er lagt veegt pa gennemarbejdede
systematiske reviews samt starre veludfarte 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 geeldende danske regler og anbefalinger for kreeftbehandling. 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 patientinvolvering og uden direkte involvering fra andre urologer end
DaRenCas egne. Dog er anbefalingerne bygget pa konsensus anbefalinger udarbejdet i retningslinjer fra
anerkendte internationale sammenslutninger.

Hering og godkendelse

Retningslinjen er kommenteret og godkendt af alle medlemmer af DaRenCa. Input og kommentarer er
gennemgaet DaRenCas urologer samt koordinatoren for DaRenCas retningslinjer og er herefter indarbejdet i
teksten, hvor det blev vurderet relevant. Retningslinjen vil blive sendt til hgring i den danske nyrecancer
patientforening DaNyCa i Igbet af 2021, med henblik pa information og input til forbedringer.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
DaRenCa vurderer ikke at de naevnte anbefalinger udlgser en betydelig merudgift.
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Behov for yderligere forskning
Der mangler pa nuvaerende tidspunkt sterre studier der mere detaljeret kan belyse emner sa som anvendelse
af cytoreduktiv nefrektomi samt lymfadenektomi (problematikker beskrevet under grundlag for anbefalinger).

Forfattere

e Lars Lund, professor, overleege, dr.med., Urinvejskirurgisk Afdeling L, Odense Universitetshospital
e Charlotte Aa. Poulsen, ph.d., Urinvejskirurgisk Afdeling L, Odense Universitetshospital

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

e Morten Janler, overleege, ph.d., Urologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

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

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

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

o Astrid Petersen, overleege, Patologiafdelingen, Aalborg Universitetshospital

e Anne Kirstine H. Mgller, overlaege, ph.d., Onkologisk Afdeling, Herlev og Gentofte Hospital

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

e Frede Donskov, professor, overleege, dr.med, Kreeftafdelingen, Aarhus Universitetshospital

e Helle W. Hendel, overlaege, ph.d., Nuklearmedicinsk Afdeling, Herlev og Gentofte Hospital

e Malene Lundsgaard, afdelingsleege, Klinisk Genetisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

e Mette Ngrgaard, professor, overlaege, ph.d., Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital
¢ Niels Viggo Jensen, overlaege, Onkologisk Afdeling, Odense Universitetshospital

Ingen interessekonflikter for ovenstaende forfattergruppe.

6. Monitoreringsplan
Standarder og indikatorer

Udvalgte kirurgiske data indgar som indikatorer og i deskriptive tabeller i DaRenCaData. For de data, som
opgeres 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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7. Bilag

Bilag 1 — International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) model

Modellen er udfert af Daniel Heng og tager udgangspunkt i targeteret behandling (66, 67).
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 normalgraense

Disse 6 risikofaktorer overseettes til falgende 3 risikogrupper:

+ Patienter i god prognosegruppe: 0 risikofaktorer
+ Patienter i intermediaer 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 Haeemostases hjemmeside (dsth.dk).

Patientgruppe Behandling
Alle nyrekirurgiske patienter Stettestremper til mobilisering

Patienter med tumortromber i storre vener. Der | Stettestremper til mobilisering og lavmolekylaer
skal behandles nyrekirurgisk heparin i mindst 28 dage

Patienter, der skal behandles nyrekirurgisk og er | Stettestremper til mobilisering og lavmolekylaer
i hgj risiko for DVT (dvs. tidligere VTE eller 2 af heparin i 28 dage
felgende risikofaktorer; > 75 ar, BMI > 35,
forstegradsslaegtning med VTE
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Bilag 3 — Opfelgningsprogram

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

Opfelgningsprogram
Risikoprofil Behandling 6 12 18 |24 |30 |36 |48 |60
mdr | mdr | mdr |mdr | mdr | mdr | mdr | mdr

Lav RN/PN - cT |- - - CT CT

Leibovich 0-2 og RO

Mellem RN/PN/ablation* | CT | CT |- CT |- Ct |CT |CT

Mindst en af falgende:

Leibovich 3-5;

PN;

Ablation*

Hej RN/PN/ablation* | CT |CT |CT |CT |CT |CT |CT |CT

Mindst en af falgende:

Leibovich >5;

Sarkomatoid/rhabdoid;

R-pos;

N1

Alle ptt. CT
efter
709
9ar

Ablation= cryo- og mikrobalgebehandling, og RFA

*Ved biopsi inden ablation giver Fuhrman grad 1-2 mellem risiko, grad 3-4 hgj risiko

CT = CT scanning thorax/abdomen; MR scanning som alternativ for CT abdomen, eller FDG PET/CT
PN = partiel nefrektomi

RN = radikal nefrektomi

RO = negativ resektionsrand

R-pos = positiv resektionsrand

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

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

Ad hoc sagninger er lavet som 2 eller 3 bloksagninger (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 Computed tomography/CT Median survival
Renal cell adenocarcinoma Imaging in tumor staging Progression free survival
Renal cell tumor Imaging staging Disease-free survival
Renal cell tumour Indications for Survival analysis
Renal cancer imaging/ultrasound/urography/MRI/CT Survival rate
Renal neoplasm Metastatic staging Mortality
Renal tumor Imaging of lung metastases Outcomes
Renal tumour Imaging of abdominal metastases
Kidney carcinoma Imaging and classification of lymph node
Kidney adenocarcinoma metastases
Kidney cancer Staging
Kidney neoplasm Diagnostics
Kidney tumor Medical examinations
Kidney tumour Biopsy
Nephrotic carcinoma Tumor aspiration
Clear cell renal carcinoma Surgery
Papillary renal carcinoma Removal
Chromophobe renal Nephrectomy
carcinoma Complete nephrectomy
Collecting duct carcinoma Partial nephrectomy

Cytoreductive nephrectomy
Locally advanced AND surgery
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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

Tumor thrombosis AND surgery
Tumor venous thrombus
Thrombectomy

Embolization

Preoperative embolization

Ablation

Thermal ablation

Cryoablation

Microwave ablation

Radiofrequency ablation

High-intensity focused ultrasound ablation
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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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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret 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 Kreaeftomradet 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 sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende 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 foretraekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

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

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

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

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