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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.3

Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen. Der er foretaget mindre sproglige rettelser uden
betydning for sleve anbefalingen. Sterre rettelser fremgar af nedstaende aendringslog. Der er ligeledes
foretaget andringer af versionsnr.og opdateringsdato.

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af aendring

T4b tumorer og patienter med
metastaser:

Afsnittet udgar da anbefalingerne indgar som en naturlig del af restens
af retningslinjens anbefalinger.

(Tidl. anbefaling 2 indgar nu som anbefaling 3)

Opfolgning efter systemisk

Andret sa sammenhaengen med teksten i anbefalingere sikres.

onkologisk behandling:
Det er tilfgjet at patienter med komplet respons, som ikke er
cystektomeret, og som falges med cystoskopi hver 4. mdri 2 ar og
_ herefter arligt, kan afsluttes efter 5 ars recidivfrihed. Dette da evidensen
Anbefalinger: for at fortsaette de arlige kontroller ved recidivfrined efter 5 ar ikke er

tilstede (se litteraturgennemgang og rationale herfor i retningslinjen om
Ta tumorer og CIS)

Palliativ stralebehandling:

Afsnittet er flyttet ned som de nederste anbefalinger da dette giver mere
kronologisk mening.

Generelt:

Ordlyden af anbefalingerne har gennemgaet en omfattende opdatering
efter ny litteraturgennemgang pa omradet, dette dog uden starre
endringer i betydningen (fraset det fremhaevede ovenfor)
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Systemisk onkologisk behandling

1. Systemisk onkologisk behandling ber tilbydes til primaert lokalavanceret
inoperabel eller metastatisk sygdom, ved recidiv efter tidligere cystektomi eller

inoperabelt recidiv efter stralebehandling (A)

2. Systemisk onkologisk behandling ber ikke tilbydes ved: (D)
o Betydeligt nedsat performance status (PS 3-4)
o Anden alvorlig pavirkning af patientens tilstand eller betydelig
komorbiditet, hvor behandling ikke skonnes mulig

3. Patienter uden organmetastaser pa diagnosetidspunktet (lokalavanceret
inoperabel), som efter onkologisk behandling har billeddiagnostisk komplet

respons, kan evt. tilbydes konsoliderende lokal behandling (cystektomi eller
stralebehandling) (D)

Behandlingsalgoritme for onkologisk behandling

Forste linje behandling

4. Der anbefales kombinationskemoterapi frem for enkeltstofbehandling (A)

5. Der anbefales sekventiel behandling med kombinationskemoterapi efterfulgt af
vedligeholdelsesbehandling med immunterapi (A)

6. Kombinationsbehandling med kemoterapi og immunterapi anbefales ikke (A)

7. Ved valg af forste linje behandling skelnes mellem Cisplatin-egnede og Cisplatin-
uegnede patienter (B)
Cisplatin-egnet defineres som performance status (PS) 0-1, GFR >50ml/min, ingen
signifikant hjertesygdom (NYHA <2), neuropati eller betydende horetab (<2 grad).
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o Cisplatin-egnede patienter:

* Gemcitabin og Cisplatin (GC) anbefales.

o Cisplatin-uegnede patienter med GFR > 30 ml/min:

* Kombinationsbehandling med Gemcitabin og Carboplatin (CaG)
anbefales.

o Patienter uegnede til kombinationskemoterapi:

* Hvis patienten i ovrigt vurderes egnet til behandling kan PD-1/PD-
L1 targeteret immunterapi tilbydes ved:

e PD-L1 positiv (grenseverdi afhenger af assay)

e Ingen kontraindikationer for immunterapi

o Til patienter med GFR < 30 ml/min findes ingen etablerede systemiske
behandlingstilbud.

Vedligeholdelsesbehandling efter kombinationskemoterapi:

8. Behandling med Avelumab skal tilbydes efter forste linje platin-baseret
kemoterapi med godt behandlingsrespons (stabil sygdom eller regression) safremt:
(A)
o PSO0-1
o Ikke tidligere behandling med immunterapi

o Ingen kontraindikationer for immunterapi
9. Behandlingen ber opstartes indenfor 10 uger efter afsluttet kemoterapi (A)

10. Behandling fortseetter til progression, uacceptabel toksicitet eller op til 2 ar.

Behandling ud over 2 ar kan vurderes pa individuel basis (D)

Anden linje behandling

11. Patienter i PS 0-1, der er egnet til immunterapi og som ikke tidligere har modtaget
immunterapi, kan tilbydes dette (A)
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12. Patienter med recidiv/progression efter forste linje kemoterapi med GC uden
vasentlig toksicitet og med mindst 6 maneders progressionsfrit interval kan

overvejes reinduktion med GC, safremt de fortsat er Cisplatin-egnede (D)

13. Patienter i PS 0-1, der ikke er egnede til immunterapi eller tidligere har modtaget

immunterapi, kan tilbydes Vinflunin (A)

Tredje linje behandling

14. Safremt der foreligger protokolleret behandlingstilbud, ber dette overvejes (D)

15. Til patienter, der progredierer efter immunterapi, kan tilbydes Vinflunin (C)

Smacellet bleerecancer

16. Patienter med lokalavanceret inoperabel eller metastatisk sygdom tilbydes 6 serier
Etoposid + Carboplatin/Cisplatin (D)

17. Ved progression < 3 maneder efter forste linje behandling kan anden-linje
Topotecan eventuelt tilbydes. Ved progression eller recidiv > 3 maneder tilbydes
reinduktion med Etoposid + Carboplatin/Cisplatin (D)

18. Immunterapi anbefales ikke (D)

Opfolgning efter systemisk onkologisk behandling

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

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

og understottende foranstaltninger.
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o Patienter, der vurderes egnet til behandling ved sygdomsprogression, ber
folges med CT-scanning af thorax og abdomen hver 3.- 4. maned i 2 ar,

herefter hver 6. maned i yderligere 3 ar.

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

Palliativ stralebehandling

21. Kan tilbydes ved: (D)

o Vedvarende hematuri uden anden oplagt bledningsarsag (seponering af
antikoagulerende eller trombocytheemmende behandling kan overvejes)
Smertegivende blaeretumor

Smertegivende knogle- eller bloddelsmetastaser

Medullzert tvaersnitssyndrom

o O O O

CNS metastaser

Skabelon v. 9.3



Dansk BlzereCancer Gruppe

Klinisk Retningslinje | Kraeft
DaBlaCa

Figur: Behandlingsalgoritme for onkologisk behandling

Behandlingsalgoritme er som folger:

Lokalavanceret inoperabel eller metastatisk bleerekraeft

Egnet til kombinationskemoterapi Uegnet til kombinationskemoterapi

. v v v L 4

[ Cisplatin-egnet [Cisplatin—uegnet] [ PD-L1 positiv ] [ PD-L1 negativ ]

Cisplatin og Carboplatin og Immunterapi Best supportive
Gemgcitabin Gemcitabin care
— A J
Stabil sygdom ] [ Progressiv sygdom ]
@
c Avelumab vedligehold Immunterapi
£
o ¥ J
Progressiv sygdom ]

=
£ Vinflunin
- eller protokol
M
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2. Introduktion

Der diagnosticeres omkring 2200 nye tilfeelde af blaeretumorer om aret i Danmark, og heraf pavises 75% hos
meend (1). Sygdommen optraeder hos begge kan hyppigst mellem 50 og 80 ar med toppunkt omkring 70 ar.

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

Der foreligger ikke valide opgarelser over andelen af patienter med fremskreden eller metastatisk bleerekreeft,
men formentlig er populationen ca. 130-140 patienter om aret (2).

Denne retningslinje for behandling og opfelgning omfatter udelukkende lokalavanceret inoperabel bleerekraeft
eller metastatisk bleerekreeft. (Udredning og diagnose, Ta og CIS, T1 tumorer samt lokaliseret muskelinvasiv
bleerekraeft har seerskilte retningslinjer - se her)

Formal

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

Det specifikke formal med denne retningslinje er at vurdere nyeste anbefalinger vedr. onkologisk behandling
og opfalgning af inkurabel bleerekraeft.

Patientgruppe
Diagnosekode i Landspatientregistret: ICD-10 koder:
e DC679: Kreeft i urinbleeren

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen. Herunder
specielt leeger pa urologiske og onkologiske hospitalsafdelinger samt leeger i de cystektomerende centre.
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3. Grundlag

Systemisk onkologisk behandling

1. Systemisk onkologisk behandling ber tilbydes til primeert lokalavanceret
inoperabel eller metastatisk sygdom, ved recidiv efter tidligere cystektomi eller

inoperabelt recidiv efter stralebehandling (A)

2. Systemisk onkologisk behandling ber ikke tilbydes ved: (D)
o Betydeligt nedsat performance status (PS 3-4)
o Anden alvorlig pavirkning af patientens tilstand eller betydelig

komorbiditet, hvor behandling ikke skennes mulig

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

Litteratur og evidensgennemgang

Et starre retrospektivt kohortestudie med data fra 29 centre blev publiceret i 2018 (3) [2c]. Studiets formal var
at belyse samlet overlevelse (OS) ud fra typen af kemoterapi som patienterne havde modtaget. | alt indgik
data fra 1794 patienter med avanceret blaerekraeft (T4AbNOMO, TxN + MO og TxNxM+). Den mediane follow-up
tid var 29,1 maned. 1333 patienter (74%) modtog farst linje kemoterapi. Dette var associeret med leengere OS:
(hazard ratio (HR): 1,91 (95% ClI; 1,67-2,20). De forskellige typer af farste linje behandling var: Cisplatin-
baseret 669 (50%), Carboplatin-baseret 399 (30%) og andre 265 (20%). Cisplatin viste sig at veere en
uafhaengig favorabel faktor for OS (HR: 1,54 (95% CI; 1,35 —1,77)). Denne fordel var uafhaengig af patient
karakteristika ved baseline og comorbiditet, men var associeret med ‘egnethed til Cisplatin’. Patienter der var
egnede til Cisplatin, og modtog denne behandling, levede leengere end dem som ikke var (HR: 1,74 (95% Cl;
1,36 -2,21)). En sadan fordel blev ikke observeret blandt ‘ikke egnede’ patienter. En fierdedel af de patienter,
som opfyldte kriterierne for egnethed til Cisplatin, havde ikke modtaget Cisplatin. Den generelle OS for 'ikke
Cisplatin-egnede’ patienter var darlig uafhaengigt af det kemoterapeutikum der blev benyttet. Dog var OS
samlet set leengere hos patienter, som modtog farste linje kemoterapi behandling i forhold til de patienter som
ikke gjorde.

| studiet konkluderes, at Cisplatinholdig kemoterapi sikrer en bedre overlevelse end ikke-Cisplatinholdige
kombinationsbehandlinger. Studiet er gennemfert i en tid hvor immunterapi med check-point inhibitorer ikke
var tilgeengelig.
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Et andet retrospektivt databasestudie (4) [2c] inkluderede 1739 bleerekraeftpatienter med klinisk paviselig,
regional lymfeknudeinvolvering (TxN1-3M0), hvoraf 2/3 var cystektomerede (og af disse modtog 62%
perioperativ kemoterapi) og den sidste 1/3 udelukkende behandlet med kemoterapi. Studiet viste 5 ars
overlevelse (OS) pa 14% for kemoterapi alene, 19% for operation alene og 31% og 26% for henholdsvis
preeoperativ og postoperativ kemoterapi i forbindelse med cystektomi. Der pavistes en signifikant forbedring i
overlevelsen med perioperativ kemoterapi (HR: 0,8), men pa grund af studiets retrospektive karakter kan man
ikke pa basis af dette fastsla forskelle i effektivitet af de forskellige anvendte strategier. Studiet dokumenterer
dog at langtidsoverlevelse kan opnas hos en signifikant andel af disse patienter og underbygger formodningen
om at kombinationen af kemoterapi og radikal kirurgi er mere effektiv end de enkelte modaliteter hver for sig
for patienter med regional lymfeknudeinvolvering.

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

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

Patientveerdier og — preeferencer

Der foreligger saledes kun sparsom evidens for gevinsten ved konsoliderende cystektomi eller radikal
stralebehandling efter systemisk onkologisk behandling. Der opnas dog, som det fremgar ovenfor,
langtidsoverlevelse i enkelte tilfeelde, bade med og uden konsoliderende behandling (4, 5). Da savel kirurgi
som stralebehandling kan veere forbundet med betydelige senfalger, vil patientpreeferencer veere centrale i
beslutningen om behandlingsvalg i en situation med billeddiagnostisk komplet respons pa den onkologiske
behandling. Der foreligger ingen evidens vedrarende generelle patientpraeferencer og baggrunden herfor,
hvorfor behandlingsvalget ma veere individuelt.

Rationale

Der foreligger ikke evidens bag anbefalingerne i form af randomiserede eller Klinisk kontrollerede forsag.
Anbefalingerne baserer sig derfor pa konsensus underbygget af retrospektive databasestudier(3-5).

Patienter med T4b tumorer bar ikke tilbydes cystektomi uden forudgaende onkologisk behandling, med mindre
det foretages af palliative arsager. Patienter med praeoperativt paviste lymfeknudemetastaser eller
organmetastaser bar heller ikke tilbydes cystektomi primeert. Erkendes udbredte lymfeknudemetastaser farst
per-operativt, bar indgrebet afbrydes og patienten tilbydes onkologisk behandling med henblik pa muligheden
for downstaging og eventuel efterfalgende salvage cystektomi.

Skabelon v. 9.3
10



Klinisk Retningslinje | Kraeft Dansk BlaereCancer Gruppe
DaBlaCa

Bemeaerkninger og overvejelser
Der er ingen szerlige bemeerkninger eller overvejelser til ovenstaende anbefalinger.

Behandlingsalgoritme for onkologisk behandling

Forste linje behandling

4. Der anbefales kombinationskemoterapi frem for enkeltstofbehandling (A)

5. Der anbefales sekventiel behandling med kombinationskemoterapi efterfulgt af

vedligeholdelsesbehandling med immunterapi (A)

6. Kombinationsbehandling med kemoterapi og immunterapi anbefales ikke (A)

7. Ved valg af forste linje behandling skelnes mellem Cisplatin-egnede og Cisplatin-

uegnede patienter (B).

Cisplatin-egnet defineres som performance status (PS) 0-1, GFR 250ml/min, ingen
signifikant hjertesygdom (NYHA <2), neuropati eller betydende horetab (<2 grad).

o Cisplatin-egnede patienter:

* Gemcitabin og Cisplatin (GC) anbefales.

o Cisplatin-uegnede patienter med GFR > 30 ml/min:

*» Kombinationsbehandling med Gemcitabin og Carboplatin (CaG)

anbefales.

o Patienter uegnede til kombinationskemoterapi:

= Hvis patienten i ovrigt vurderes egnet til behandling kan PD-1/PD-

L1 targeteret immunterapi tilbydes ved:

e PD-L1 positiv (grenseverdi afhenger af assay)

e Ingen kontraindikationer for immunterapi

o Til patienter med GFR < 30 ml/min findes ingen etablerede systemiske

behandlingstilbud.

Vedligeholdelsesbehandling efter kombinationskemoterapi:

Skabelon v. 9.3
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8. Behandling med Avelumab skal tilbydes efter forste linje platin-baseret
kemoterapi med godt behandlingsrespons (stabil sygdom eller regression) safremt:
(A)
o PS0-1
o Ikke tidligere behandling med immunterapi

o Ingen kontraindikationer for immunterapi
9. Behandlingen ber opstartes indenfor 10 uger efter afsluttet kemoterapi (A)

10. Behandling fortseetter til progression, uacceptabel toksicitet eller op til 2 ar.

Behandling ud over 2 ar kan vurderes pa individuel basis. (D)

Anden linje behandling

11. Patienter i PS 0-1, der er egnet til immunterapi og som ikke tidligere har modtaget
immunterapi, kan tilbydes dette (A)

12. Patienter med recidiv/progression efter forste linje kemoterapi med GC uden
vasentlig toksicitet og med mindst 6 maneders progressionsfrit interval kan
overvejes reinduktion med GC, safremt de fortsat er Cisplatin-egnede (D)

13. Patienter i PS 0-1, der ikke er egnede til immunterapi eller tidligere har modtaget

immunterapi, kan tilbydes Vinflunin (A)

Tredje linje behandling

14. Safremt der foreligger protokolleret behandlingstilbud, ber dette overvejes (D)

15. Til patienter, der progredierer efter immunterapi, kan tilbydes Vinflunin (C)

Litteratur og evidensgermemgang

Farste linje behandling
Der skelnes mellem Cisplatin-egnede og Cisplatin-uegnede patienter. Dette baseres hovedsageligt pa en
tidligere EORTC definition(6) og senere opdaterede Galsky kriterier (7), som definerer "Cisplatin unfit” ud fra et
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eller flere af falgende kriterier: PS 2, creatinin-clearance (malt eller beregnet) <60ml/min, CTCAE grad =2
neuropati, CTCAE grad =2 hgretab, NYHA llI-IV hjerteinsufficiens.

Praksis i Danmark er, at ved nedsat creatinin-clearance 50-60 ml/min, kan der benyttes "split course” Cisplatin,
fordelt pa 35mg/m2 dag 1 og 2 i hver 3-uges cyklus. Dette princip er dog ikke undersagt i prospektive
undersegelser (8, 9).

Cisplatin-egnede patienter:

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

Et senere randomiseret prospektivt studie har sammenlignet effekten af MVAC med kombinationen af
Cisplatin og gemcitabin (GC) i en tilsvarende population pa 405 patienter (11) [1b]. Der kunne i dette studie
(og i en senere opdatering med lzengere follow-up (12)) ikke pavises forskelle i effektivitet pa de to regimer
malt pa respons eller overlevelse, men en signifikant lavere forekomst af alvorlig toksicitet ved GC.

En Cochrane metaanalyse har analyseret alle foreliggende randomiserede studier af kombinationskemoterapi
indeholdende gemcitabin il uroteliale karcinomer, og konkluderer i overensstemmelse med ovenstaende, at
GC kombinationen sammenlignet med MVAC er farstevalgs behandling pa basis af lavere toksicitet (13) [1a].
Responsrater ved GC i nyere randomiserede studier, hvor GC var standard-armen, er angivet mellem 43,1%-
48,7%. Generel overlevelse er angivet mellem 14,3-18,9 maneder (14, 15).

Cisplatin-uegnede patienter:

Der foreligger ikke for Cisplatin-uegnede patienter randomiserede prospektive studier, som kvantiterer
gevinsten ved kemoterapi overfor understgttende behandling ("best supportive care”). Der er lavet et enkelt
prospektiv, randomiseret, multicenter undersggelse inkluderende 238 patienter (16) [1b]. Studiet
sammenligner to kombinationsregimer baseret pa Carboplatin og kombineret med henholdsvis gemcitabin
(Carbo/Gem) og metotrexate + vinblastin (M-CAVI). Inklusionskriterium var GFR mellem 30-60.

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

Patienter uegnede til kombinationskemoterapi:

Effekten af immunterapi med PD-1/ PD-L1 rettede monoklonale antistoffer (pembrolizumab og atezolizumab)
som farste linje behandling til Cisplatin-uegnede patienter er dokumenteret i 2 ikke randomiserede fase I
studier (17, 18).

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

Keynote-052 studiet undersagte effekten af pembrolizumab pa 374 patienter og fandt en RR pa 24%, hvoraf
83% var "ongoing” pa tidspunktet for opgarelsen med 5 maneders median follow-up (18) [2b]. Ogsa i dette
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studie sas respons inden for alle grader of biomarker-ekspression men med hgjere RR blandt patienter med
tumorer med hgj ekspression.

| begge studier sas behandlingsrespons ikke at afheenge af kliniske faktorer som alder eller nyrefunktion.
Baseret pa 2 farste linje-studier af kemo-immunterapi (se dette afsnit nedenfor), hvor hhv. Pembrolizumab og
Atezolizumab monoterapi indgik som standardarm, blev data vurderet ved de europaeiske myndigheder (EMA)
og effekten ved PD-L1 negative patienter blev vurderet inferigre sammenlignet med kemoterapi og kemo-
immunterapi (14, 15). Dermed er Pembrolizumab og Atezolizumab som monoterapi begraenset til brug ved
PD-L1 positive patienter (hhv. CPS=10% og ICs=5%).

Kemo-immunterapi

Tre fase-3, randomiserede studier af immunterapi i kombination med standardkemoterapi er publicerede (14,
15, 19).

IMVIGOR-130 undersggte Atezolizumab i kombination med platin-baseret (Carboplatin eller Cisplatin)
kemoterapi versus monoterapi Atezolizumab eller standard platin-baseret kemoterapi. 1213 patienter blev
randomiseret 1:1:1. Median PFS var 8,2 maneder i den eksperimentielle arm versus 6,3 maneder for standard
kemoterapi (P=0,007). Tilsvarende var median overlevelse 16,0 maneder versus 13,4 maneder (P=0,027).
Grundet hierarkiske analysemetode, var der dog ikke tale om en statistisk signifikant forleenget overlevelse.
KEYNOTE 361 undersggte Pembrolizumab i kombination med platin-baseret (Carboplatin eller Cisplatin)
kemoterapi versus monoterapi Pembrolizumab eller standard platin-baseret kemoterapi. 1010 patienter blev
randomiseret 1:1:1. Median PFS var 8,3 maneder i den eksperimentielle arm versus 7,1 maneder for standard
kemoterapi (P=0,0033). Tilsvarende var median overlevelse 17,0 maneder versus 14,3 maneder (P=0,04).
Ligeledes grundet hierarkiske analysemetode, blev der ikke pavist hverken en statistisk signifikant forleenget
PFS eller samlet overlevelse.

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

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

Et fase-1B/2 studie har unders@gt Pembrolizumab i kombination med Enfortumab Vedotin
(antistoflegemiddel-konjugat) som farste linje behandling(20) til Cisplatin-uegnede patienter. Den objektive
response rate var 73,3%, herunder 15,6% komplet respons. Median samlet overlevelse 26,1 maneder. Der er
dog tale om et lille, ikke-randomiseret studie. Data fra et stgrre fase-3 randomiseret studie (EV-302) afventes.

Vedligeholdelsesbehandling efter platin-baseret kemoterapi

Der foreligger et enkelt studie, Javelin Bladder 100 (JB100) (21, 22) [1b], hvor effekten af
vedligeholdelsesbehandling med immunterapi efter platinbaseret kombinationskemoterapi i form af PD-L1
haemmeren Avelumab er undersggt.

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

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

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

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

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

Data (figur 2A i artiklen) tyder pa at en "hale” af patienter vil veere uden progression pa laengere sigt, anslaet
ca. 20% i avelumab armen vs ca. 10% i BSC armen.

Der foreligger data opdelt pa PD-L1 status (over/under 25% positive immunceller intratumoralt eller positive
tumorceller; Ventana SP263). OS i den PD-L1 positive population var hgjere ved 12 maneder i forhold til BSC
(79% vs 61%) sammenlignet med den PD-L1 negative population (62% vs 55%).

Anden linje behandling

Veerdien af reinduktion med Cisplatinbaseret kombinations-kemoterapi, ved fraveer af senbivirkninger og et
langt (mere end 6 maneder) progressionsfrit interval, baserer sig pa klinisk erfaring uden foreliggende
evidensbasis i litteraturen. Anbefalingen har dog karakter af en international konsensus.

Effekten af PD-1/ PD-L1 rettet immunterapi som anden linje behandling er undersggt i en randomiseret fase
Il undersagelse samt flere single-arm fase Il undersggelser. Det er dog kun Pembrolizumab, Nivolumab og
Atezolizuamb der er godkendt til anden linje behandling i Danmark, i det Durvalumab ikke har veeret igennem
en godkendelsesproces (23-27) [1b].

Overlevelsesgevinsten ved behandling med pembrolizumab efter svigt af Cisplatinbaseret behandling i forhold
til kemoterapi (Vinflunin, paclitaxel eller docetaxel) er undersagt pa 542 patienter og var pa 3 maneder (10,3
maneder vs. 7.4 maneder, p < 0,002)(23). Gevinsten var ikke afhaengig af bio-marker ekspressionen. Studiet
viste samtidig en betydelig lavere forekomst af alvorlige bivirkninger (CTCAE grad 3-5) ved immunterapien end
ved kemoterapien (15% vs. 49%).

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

Atezolizumab er undersagt pa 315 patienter og gav en RR pa 15% i hele patientgruppen, ogsa i denne
undersggelse med positiv sammenhaeng mellem PD-L1 udtryk og sandsynlighed for effekt (26% vs. 18% ved
heit eller lavt/fravaerende udtryk) (24). Med en median observationstid pa 11,7 maneder fandtes 84% af
responserne fortsat at veere tilstedevaerende.

Durvalumab viste i undersggelsen pa 191 patienter en RR pa 17,8% med 27%, 19% og 5% RR hos patienter
med hgijt, intermedieert og lavt/fravaerende PD-L1 udtryk i tumorvaevet (25).

Vinflunin som anden linje-behandling af uroteliale carcinomer er undersagt i en randomiseret (2:1)
unders@gelse overfor understattende behandling ("best supportive care” (BSC)) (28) [1b]. Undersagelsen
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inkluderede 370 patienter. Analyseres resultatet af alle inkluderede patienter i studiet ("intention to treat” —
populationen) viste undersggelsen en ikke statistisk signifikant overlevelsesgevinst (6,9 maneder vs. 4,6
maneder, p = 0.287). Indskraenkes analysen derimod til at inkludere udelukkende de 357 patienter som faktisk
opfyldte inklusionskriterierne, findes derimod en signifikant overlevelsesgevinst (6,9 vs. 4,3 maneder, p =
0,040). Resultatet af undersggelsen er derfor kontroversielt, men har fer til myndighedsgodkendelse af
behandlingen og rutinemaessig anvendelse i en reekke europeeiske lande. Responsrate (RR) og
progressionsfri overlevelse (PFS) var dog signifikant bedre i Vinflunin-armen uanset valg af analysepopulation.

Tredje linje behandling

EV-301, et fase-3, randomiseret studie af Enfortumab Vedotin vs. standard kemoterapi (i Europa: Vinflunin)
har undersggt veerdien af tredje linje behandling efter tidligere platin-baseret kemoterapi og immunterapi (29).
Der blev i studiet pavist signifikant forleenget samlet overlevelse og PFS.

Opdaterede data med median opfelgningstid ca. 24 maneder(30) paviser konsistente resultater med forleenget
samlet overlevelse i forhold til standard kemoterapi (12,91 vs 8,94 maneder; P=0,00015) og forlenget PFS
(5,55 vs 3,71 maneder; P= < 0.00001).

Enfortumab Vedotin er godkendt af de europaeiske myndigheder (EMA), men er ikke godkendt i Medicinradet
til ibrugtagen i Danmark.

Det bemaerkes at effekten af Vinflunin ikke er undersggt selvstaendigt efter tidligere platin-baseret kemoterapi
og immunterapi. Der foreligger dog indirekte data fra EV-301, hvor der angives inferigr PFS og overordnet
responsrate af Vinflunin sammenholdt med Enfortumab Vedotin (29) (supplementary).

Patientveerdier og — preeferencer

Behandling af savel lokaliseret som dissemineret bleerecancer er dokumenteret at have en signifikant
indflydelse pa patienternes livskvalitet (31). Der foreligger derimod ikke systematisk indsamlede data eller
interventionsstudier som afklarer forskelle i udkomme malt pa livskvalitet athaengigt af behandlingsvalg eller
patientpraeferencer angaende disse.

Rationale

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

Forste linje behandling

Som det fremgar af ovenstaende litteraturgennemgang, er kombinationskemoterapi indeholdende Cisplatin
hjernestenen i behandling af uroteliale karcinomer. Behandling med stoffet er imidlertid forbundet med en
reekke bivirkninger som betyder, at kun patienter med tilstreekkelig god nyrefunktion, almentilstand og biologisk
alder og uden en raekke comorbiditeter (alvorlig hjertesygdom, neuropatier, hagrenedseettelse) er kandidater til
behandlingen. Der skelnes saledes mellem Cisplatin-egnede og Cisplatin-uegnede patienter. Cisplatin-
uegnede patienter udger ca. 60% af patienterne (32).
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Behandlingsstrategi ved ferste linje behandling

Cisplatin/gemcitabin i farste linje viser hgjere responsrater og laengere overlevelse sammenlignet med
Carboplatin/gemcitabin eller immunterapi.

Data pa farste linje immunterapi er baseret pa fase 2 studier med responsrater 23-24%, og EMA har som
anfert senere vurderet at effekten er lav ved PD-L1 negative patienter, hvorfor indikationen er indskraenket til
PD-L1 positive patienter. Det bemeerkes dog, at immunterapi sammenlignet med kemoterapi kan veere mere
veltolereret og at patienter med respons i nogle tilfeelde kan have leengerevarende respons.
Kemo-immunterapi viser blandede resultater med to principielt negative fase 3 studier og et studie der paviser
forlenget PFS og samlet overlevelse. Kombinationerne er ikke pa nuvaerende tidspunkt godkendt i
Medicinradet.

Data pa monoterapi immunterapi som farste linje behandling, herunder immunterapi monoterapi i komparator
armene |

Rresponsrater for farste linje behandling med platin-baseret kombinationskemoterapi (Cisplatin eller
Carboplatin) i nyere studier er veesentlig hgjere sammenlignet med responsrater for monoterapi immunterapi,
herunder ogsa komparator arme i kemo-immunterapi studier. Vedligeholdelsesbehandling med Avelumab har
pavist en betydelig overlevelsesgevinst ved patienter med stabil sygdom eller regression efter afsluttet
kombinationskemoterapi. Samlet set anbefales en behandlingsstrategi med fagrst kombinationskemoterapi og
efterfglgende vedligeholdelsesbehandling med Avelumab.

Cisplatin-egnede patienter:

Kombinationsbehandling med gemcitabin + Cisplatin (GC) har vist sig at veere ligeveerdigt med andre
Cisplatinbaserede kombinationsbehandlinger (MVAC) hvad angar effekt, men med langt feerre bivirkninger og
er derfor nu standardbehandling til Cisplatin-egnede patienter med lokalavanceret inoperabel eller metastatisk
sygdom (11-13).

Ved anvendelse af kemoterapi i form af GC vil ca. 50% af patienterne respondere, og ca. 15% vil opna
billeddiagnostisk komplet tumorsvind. For alle, der behandles med kemoterapi, er der en samlet median
overlevelse pa 13-14 maneder(33). De vigtigste prognostiske faktorer for overlevelsesgevinst er god
performance status og fraveer af viscerale metastaser(34-36). En reekke genetiske og immunhistokemiske
markgrer har yderligere vist at have praediktiv og prognostisk betydning ved avanceret bleerecancer, men har
endnu ikke vist sig at veere klinisk anvendelige. Patienter i god performance status (0-1) uden tegn pa
viscerale metastaser har en 5-ars overlevelse efter kemoterapi pa ca. 15 - 20% (12, 35)

Cisplatin-uegnede patienter:

Der findes ikke nogen valideret standardkemoterapi til disse patienter. Forskellige ikke-nyretoksiske stoffer har
vist effekt i fase Il undersagelser. | Danmark har man tidligere pa baggrund af et fase 3 studie (16) valgt at
anvende behandling med Carboplatin + gemcitabin (Carbo/Gem), der har vist effekt (RR 25-45%) og en
acceptabel bivirkningsprofil. Kriterierne for behandling med Carbo/Gem er GFR >30 ml/min. Ved lokal-
avanceret sygdom alene kan Carbo/Gem anvendes med hab om downstaging til operabel sygdom.
Carboplatin/gemcitabin viser isoleret set lavere responsrater og kortere overlevelse sammenlignet med
Cisplatin-behandling ved egnede patienter, men data fra JB100 studiet med vedligeholdelsesbehandling viser
at effekten af vedligeholdelsesbehandling er uafhaengig af Cisplatin eller Carboplatin i farste linje.
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De to fase Il forsag med immunterapi (immun check-point inhibitorer, PD-1 eller PD-L1 antistoffer) hos
patienter, viser responsrater 23-24% og sammenlignet med kemoterapi feerre bivirkninger (17, 18). Dog kan
immunterapi-relaterede bivirkninger i nogle tilfeelde vaere langvarige, alvorlige og kreeve immundaempende
behandling i leengere tid.

Ikke offentliggjorte, analyser af data fra igangveerende fase Ill studier hvor man har sammenlignet immunterapi
(Atezolizumab eller Pembrolizumab) overfor platinbaseret kemoterapi har vist en starre effekt af kemoterapi
end af immunterapi i farste linje hos patienter med tumorer med beskedent eller fraveerende PD-L1 udtryk.
Dette har fert til en begraensning i myndighedernes (EMA og FDA) anbefaling af anvendelsen af disse stoffer i
farste linje, sa det kun anbefales til patienter med tumorer som udviser et tilstraekkeligt hgjt udtryk af PD-L1
(PD-L1 positive). Ved brug af atezolizumab er PD-L1 positivitet defineret ved IC score (immune cell score) =
5%. Ved brug af pembrolizumab er PD-L1 positivitet defineret ved CPS (combined positive score) = 10%).

Vedligeholdelsesbehandling efter platin-baseret kemoterapi

Patienter uden progression (stabil sygdom, partielt respons eller komplet respons) efter afsluttet farste linje
kemoterapi kan tilbydes vedligeholdelsesbehandling med Avelumab, safremt der ikke er kontraindikationer for
immunterapi. Dette baseret pa forleenget OS og PFS i fase 3 JB 100 studiet (21). Til denne patientgruppe
anbefaler Medicinradet Avelumab uafheengigt af PD-L1 status.

Kemo-immunterapi

Som anfert foreligger 3 randomiserede studier og 1 fase 1/2 studie med kombination af kemoterapi og
immunterapi som farste linje behandling. De to ud af studier med konventionel platin-baseret kemoterapi viser
ikke signifikant forleengelse overlevelse, hvorimod kombinationen af Cisplatin/gemcitabin og Nivolumab har
viser signifikant forleenget overlevelse. Denne kombination er ikke pa nuvaerende tidspunkt godkendt i
Danmark.

Anden linje behandling

Patienter med recidiv/progression efter fgrste linje kemoterapi med GC uden vaesentlig toksicitet og med
mindst 6 maneders progressionsfrit interval kan eventuelt tilbydes reinduktion med GC, safremt de fortsat er
Cisplatin-egnede.

Et randomiseret fase Ill forsgg har vist bedre effekt malt pa overlevelse (OS) og feerre bivirkninger ved
behandling med immunterapi frem for kemoterapi (pembrolizumab) hos patienter, som progredierer efter farste
linje platinholdig kemoterapi (23). Resultaterne underbygges af andre fase Il studier med PD-1/PD-L1
antistoffer som, sammenlignet med historiske kontroller, viser hgjere responsrater og lzengere progressionsfri
overlevelse med immunterapi uanset biomarker receptorstatus (24-27).

Patienter, der er egnede til immunterapi kan derfor tilbydes immunterapi som anden linje behandling.

Patienter, der ikke er egnet til immunterapi kan tilbydes Vinflunin som anden linje behandling(28).

Tredje linje behandling
Safremt der foreligger protokolleret behandlingstilbud, ber dette overvejes.
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Data fra et fase 3 studie af Enfortumab Vedotin (EV) viser signifikant forlenget overlevelse sammenlignet med
Vinflunin eller taxan-baseret kemoterapi. EV er ikke godkendt af medicinradet til ibrugtagning. Taxan-baseret
kemoterapi er ikke godkendt i Europa.

Patienter som ikke tidligere har modtaget immunterapi og er egnede til immunterapi, kan tilbydes dette. Der
findes pa nuveerende tidspunkt ingen valideret standardbehandling til patienter, der progredierer efter
immunterapi. Behandling Vinflunin kan overvejes hos patienter der opfylder kriterierne(28). Der er ikke
indikation for reinduktion med immunterapi eller skift til anden PD-1 eller PD-L1 haammer.

Bemeerkninger og overvejelser

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

Smacellet bleerecancer

16. Patienter med lokalavanceret inoperabel eller metastatisk sygdom tilbydes 6 serier
Etoposid + Carboplatin/Cisplatin (D)

17. Ved progression < 3 maneder efter forste linje behandling kan anden-linje
Topotecan eventuelt tilbydes. Ved progression eller recidiv > 3 maneder tilbydes
reinduktion med Etoposid + Carboplatin/Cisplatin (D)

18. Immunterapi anbefales ikke (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der findes ingen randomiserede kliniske undersggelser, som kan danne basis for rekommandationer for
behandlingen af smacellet bleerecancer. Der er i nyere tid publiceret 3 sma retrospektive opgarelser af
enkeltcentres erfaringer(37-39) [4]. Studierne har inkluderet henholdsvis 25, 88 og 66 patienter og har
medtaget bade patienter med lokaliseret sygdom og patienter med primeert dissemineret kraeftsygdom. De
konkluderer samstemmende at den mediane overlevelse for patienter uden tegn pa metastaser pa
diagnosetidspunktet ligger i stgrrelsesordenen 12 — 26 maneder, at der er tale om en aggressiv, men ogsa
kemofalsom sygdom og at prognosen pa lang sigt er darlig.

Veerdien af immunterapi ved smacellet bleerekraeft er ikke undersegt i starre studier, der foreligger dog enkelte
case-reports (40). Behandlingen af smacellet bleerekraeft er hovedsageligt baseret pa ekstrapolation af data fra
behandling af andre typer af smacellet kreeft, herunder udbredt smacellet lungekraeft (SCLC). Immunterapi
monoterapi har ikke vist signifikant forleenget overlevelse i denne population (41).
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Patientveerdier og — preeferencer
Intet relevant at tilfgje.

Rationale

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

Pa baggrund af ovenstaende samt de retrospektive opgarelser (37-39) anbefales at patienter med
lokalavanceret inoperabel eller metastatisk sygdom behandles med etoposid + Carboplatin/Cisplatin hver 3.
uge, i alt 6 serier. Ved behandlingseffekt kan overvejes konsoliderende cystektomi eller stralebehandling. Ved
progression < 3 maneder efter farste linje behandling kan anden linje behandling med topotecan eventuelt
tilbydes. Ved progression eller recidiv > 3 maneder tilbydes reinduktion med etoposid + platin.

Behandling med immunterapi anbefales ikke.

Bemeaerkninger og overvejelser

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

Opfelgning efter systemisk onkologisk behandling

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

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

og understottende foranstaltninger.
o

o Patienter, der vurderes egnet til behandling ved sygdomsprogression, bor
folges med CT-scanning af thorax og abdomen hver 3.- 4. maned i 2 ar,

herefter hver 6. maned i yderligere 3 ar.
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20. Patienter med systemisk komplet respons, som ikke er cystektomeret, kan folges
med cystoskopi hver 4. mdr i 2 ar. Herefter arlig kontrol indtil 5 ars recidivfrihed
(D)

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

Patientveerdier og — preeferencer

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

Rationale

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

Bemerkninger og overvejelser

Erfaringerne med targeterede systemiske behandlinger og herunder specielt immunmodulerende behandlinger
er fortsat sparsomme, og det ma forventes at stigende erfaringsgrundlag baseret pa igangvaerende studier kan
e@ndre pa indikationer for opfalgning efter systemisk onkologisk behandling over de kommende ar. Samtidig
kan den teknologiske udvikling indenfor serologiske tumormarkgrer ventes at pavirke behovet for kliniske og
billeddiagnostiske unders@gelser i opfglgningsforlabet (42).

Palliativ stralebehandling

21. Kan tilbydes ved: (D)
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o Vedvarende hematuri uden anden oplagt bledningsarsag (seponering af
antikoagulerende eller trombocytheemmende behandling kan overvejes)
Smertegivende blaeretumor

Smertegivende knogle- eller bloddelsmetastaser

Medullzert tvaersnitssyndrom

o O O O

CNS metastaser

Litteratur og evidensgennemgang

Den bedste nyere evidens for palliativ stralebehandling af bleerekraeft, kommer fra et studie fra 2000 hvor man
randomiserede mellem to hypofraktionerede regimer (43) [1b]. Formalet var at sammenligne effektiviteten og
toksiciteten af to hypofraktionerede stralebehandlings-protokoller (35 Gy i 10 fraktioner og 21 Gy i 3
fraktioner). Dette med henblik pa lindring af bleeresymptomer hos patienter som ikke var kandidater til kurativt
intenderet behandling enten pga sygdomsstadie eller komorbiditet.

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

Studiet er det sterste af sin slags, der undersgger pallierende stralebehandling af bleerekreeft. Der konkluderes
at 21 Gy i 3 fraktioner ser ud til at veere lige sa effektiv som 35 Gy i 10 fraktioner, men at konklusioner om
forskelle i overlevelse, symptomatisk forbedring og toksicitet ikke med sikkerhed kan drages ud fra studiets
resultater. Effekten af palliativ stralebehandling er genfundet i flere retrospektive opgerelser (44).

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

Rationale

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

Halvdelen vil opleve symptomlindring ved afslutningen af behandlingen og 70% efter 3 maneder. Dette er
mest udtalt mht reduktion af haematuri (43).

En tredjedel af patienterne vil opleve urogenital eller gastrointestinal forvaerring umiddelbart efter endt
behandling som dog aftager efter 3 maneder og med lav risiko for grad 2-3 bivirkninger (43). Pallierende
stralebehandling, efter ovenstaende regime, anbefales pa trods af dette, da det vurderes at gevinsten i forhold
til lokal kontrol og smertelindring overstiger risikoen for bivirkninger og disses alvorlighed.
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Der foreligger et enkelt randomiseret, klinisk kontrolleret forsag som baggrund for af denne anbefaling (43).
Studiet finder dog ikke signifikant forskel pa hypofraktioneret og mere normofraktioneret stralebehandling. Ud
fra patientpreeference og vurdering af patientens forventede restlevetid, kan palliativ stralebehandling saledes
tilbydes som hypofraktioneret eller mere normofraktioneret regime.

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

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

Bemeerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.
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5. Metode

Litteratursegning

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

Udarbejdelsen af retningslinjerne for behandling og opfelgning af T4b samt metastatisk bleerekreeft er sket ved
konvertering og opdatering af gaeldende retningslinjer pa omradet.

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

Der er bl.a sggt pa folgende keywords: Bladder cancer; Metastatic; locally advanced; Chemotherapy;
Immunotherapy; Follow-up; Radiotherapy; Cystectomy; Prognosis.
Og MeSH term: Urinary Bladder Neoplasms/therapy*

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

Litteraturgennemgang

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

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

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

Formulering af anbefalinger

De konkrete anbefalinger er fremkommet ved en opdatering af de allerede eksisterende retningslinjer fra
DaBlaCa: Behandling og opfelgning af T4b og metastatisk bleerekraeft. Denne opdatering er foretaget af
DaBlaCas medlemmer i samarbejde med reserveleege Linea Blichert-Refsgaard.

Pa DaBlaCa styregruppemaderne i oktober 2023, er det faglige indhold samt den littereere evidens diskuteret,
og den endelige ordlyd og formulering af anbefalingere er fremkommet ved konsensus.

Der sker arligt revurdering af anbefalingerne og evt (sterre) andringer vil fremga af andringsloggen.

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

DaBlaCa's retningslinjegruppe har deltagere fra alle regioner og specialer, der dermed sikrer, at forskellige
interesser og arbejdsgange allerede er hart i forbindelse med udarbejdelsen af retningslinjerne. Herudover
gennemfgrer DaBlaCa ad hoc haring i brugergruppen af specielt yngre laeger pa urologiske og onkologiske
afdelinger for at sikre, at retningslinjerne er nemt tilgeengelige, forstaelige samt kendt af brugergruppen.
DaBlaCa mener ikke at det giver mening at gennemfgre international hgring af de danske retningslinjer, da de
er udarbejdet pa dansk og det ikke formodes at give et input der star mal med et eventuelt omfattende
oversaetningsarbejde udelukkende til en hgringsproces. Herudover er der forhold i det danske
sundhedssystem, som adskiller sig fra anden international standard, som ikke n@dvendigvis vil veere kendt i en
hgringsproces.

Godkendelse

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

Den endelige godkendelse af retningslinjen pahviler DaBlaCa.

Administrativ godkendelse:
4. september 2024.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

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

Behov for yderligere forskning

Den systemiske, onkologiske behandling er i generel udvikling. Nye forskningsresultater skaber Igbende
behov for yderligere viden pa omradet, og det ma derfor forventes, at der i den kommende arreekke vil veere et
hyppigt behov for revidering af retningslinjen som falge at nye forskningsresultater. Der kan dog ikke, pa
nuveerende tidspunkt, redegares for et egentligt konkret forskningsbehov.

Der foregar aktuelt forskning vedrgrende benyttelse af patient-reported outcomes (PRO’s) i cancerbehandling.
Et nyligt publiceret dansk studie har fokuseret pa PRO items til bleerekraeft patienter i kemo- og
immunterapibehandling(45), der henstilles til at man benytter disse fremkomne PRO’er ved kommende kliniske
forsgg pa omradet.
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Fra Dansk Selskab for Molekylaer Medicin:
Lars Dyrskjgt Andersen, professor, PhD, Aarhus Universitetshospital

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

Konverteringen og opdatering af retningslinjerne er gjort i samarbejde med:
Linea Blichert-Refsgaard, reserveleege, PhD, Aalborg Universitetshospital

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Nogle af forfatterne til denne retningslinje har haft
samarbejde med medicinalfirmaer i 2023. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser og
deltagelse i ekspertmgder i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er formandens
opfattelse og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet. Der
henvises til registrering af de enkelte forfattere pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside.

Plan for opdatering

Forud for DaBlaCas arsmgde i juni er retningslinjerne kritisk gennemlaest af gruppens medlemmer. Hvor det er
fundet relevant, er der foretaget ny litteraturs@gning som kan danne grundlagt for evt a&ndring af
retningslinjerne. Til arsmadet fremlaegges ny viden for gruppens @vrige medlemmer, og andringer af
retningslinjerne, incl. selve ordlyden af anbefalingerne, litteratur- og evidensgennemgang, rationale og @vrig
tekst, kan ske ved konsensusbeslutning. Alt tekst rettes efter de, til arsmadet indgaet aftaler, og sendes il
gennemlaesning hos alle DaBlaCas medlemmer. Endelig version af retningslinjerne offentliggares herefter.
Opdatering af bleerecancer retningslinjerne foregar pa samme made hvert ar i forbindelse med efterarsmedet i
DaBlaCa, og der forventes saledes ny version af bleerecancer retningslinjerne hvert ar omkring arsskiftet.
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Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

6. Monitorering

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

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

Bilag 1 — Segestrategi
Der foreligger ingen eksakt sggestreng pa denne retningslinje pa nuveerende tidspunkt.
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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 kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreaeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa 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 afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

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

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

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

Denne retningslinje er udarbejdet med skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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