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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 2.0
Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen og der er foretaget mindre sproglige rettelser uden
betydning for selve anbefalingen.

Starre rettelser fremgar af nedstaende andringslog. Der er ligeledes foretaget andringer af versionsnr.og
opdateringsdato.

De sterste eendringer i denne retningslinje er sket tidligere i ar, 2024, fra version 1.4 til version 2.0

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Kurativt intenderet

strdlebehandling
Litteratur og - Sterre opdatering af indholdet i disse afsnit.
evidensgennemgang
Anbefaling 19 aendres fra:
Der bar gives 64 Gy til bleeren og 50 Gy til baekkenlymfeknuder, fordelt
pa 32 behandlinger med 5 behandlinger om ugen (C)
Anbefalinger: il . .
Der bar gives 64 Gy til bleeren, fordelt pa 32
behandlinger med 5 fraktioner om ugen eller 55 Gy til
bleeren, fordelt pa 20 behandlinger med 5 fraktioner om
ugen, evt i kombination med 50 Gy til
baekkenlymfeknuderne (B)
Opfolgning efter kuratiot Bliver et selvstaendigt afsnit. Ordlyden af anbefalingen er fortsat den
intenderet strdlebehandling samme.
Bliver et selvstaendigt afsnit. Ordlyden af anbefalingen er fortsat den samme.

Huis kurativt intenderet
behandling ikke er mulig.

Anbefalinger: Anbefaling 21 &ndres fra:

Stralebehandling mod urinbleeren, 6 behandlinger af 6 Gy med
behandling om ugen kan overvejes. Forudsaetter T2-T4a, NO, MO og
forventet restlevetid pa > 6 mdr. Ber falges op med cystoskopi med
biopsi af evt. synlig resttumor efter 3 mdr, men ikke rutinemaessig
yderligere cystoskopi eller scanning (B)
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Til:

Stralebehandling mod urinbleeren, 36 Gy, fordelt pa 6 behandlinger med
1 fraktion om ugen kan overvejes. Forudsaetter T2-T4a, NO, MO og
forventet restlevetid pa > 6 mdr. Ber felges op med cystoskopi med
biopsi af evt. synlig resttumor efter 3 mdr, men ikke rutinemaessig
yderligere cystoskopi eller scanning (B)

Anbefaling 22 udgar.

Figur:

Der er indsat behandlingsalgoritme over onkologisk behandling af
muskelinvasiv bleerecancer
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Perioperativ systemisk onkologisk behandling

1.

Neoadjuverende kemoterapi skal tilbydes til egnede patienter med urotelialt

karcinom (alder < 75 ar, PS 0-1, GFR 2 60 ml/min, < grad 2 heretab, < grad 2 perifer
neuropati, < NYHA-Kklasse III) for cystektomi (A)

Neoadjuverende kemoterapi skal tilbydes til egnede patienter med smacellet

karcinom inden cystektomi eller stralebehandling (B)

Patienter med PD-L1 positiv tumor og hej risiko for tilbagefald efter cystektomi for

urotelialt karcinom skal tilbydes adjuverende nivolumab (A)

Hgj risiko defineres som:
e >pT2 og/eller N+ hvis der er givet neoadjuverende kemoterapi
e >pT3 og/eller N+ hvis der ikke er givet neoadjuverende kemoterapi

Opfolgning efter adjuverende nivolumab: CT hver 3. maned i et ar efter opstart af

immunterapi. Herefter maned 18, 24 og 36 efter cystektomi (D)

Rutinemassig anvendelse af adjuverende kemoterapi anbefales ikke (B)

Cystektomi og urinafledning

6.

10.

Patienter med muskelinvasiv blerekraeft (T2-T4a, N0-1, MO0) ber tilbydes radikal
cystektomi evt. forudgaet af neoadjuverende eller 1. linje kemoterapi som
forstevalgsbehandling (B)

Der bor foretages lymfeknudeexairese fra aortabifurcaturen til symfysen (B)
Indgrebet kan udferes dbent eller robot-assisteret (A)

Nervebesparende/vaginalbesparende indgreb kan udferes hos selekterede

patienter mhp. at bevare seksuel funktion (B)

Partiel cystektomi kan overvejes ved urachus tumor (B)
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11.

12.

DaBlaCa

Der kan anlaegges folgende urinafledninger: (C)

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

e Neoblare: Illeum blaere anastomoseret til Urethra.

e Pouch: Tildannet tarmblzere med kontinent temmekanal.

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

patienter

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

Opfolgning efter cystektomi med urinafledning

13.

14.

15.

16.

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

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

Patienter med CIS i den fjernede blaere, ureter eller urethra, eller multifokal
NMIBC, beor folges med CT-scanning med udskillelses-fase eller tilsvarende efter 2,
3 og 5 ar i tilleeg til den normale kontrol (se anbefaling 14) (D)

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

Kurativt intenderet stralebehandling

17.

18.

Stralebehandling kan tilbydes til patienter med T2- T4a, NO-N1, M0 tumorer i PS 0-
2(0

Til patienter i god almentilstand (PS 0-1 og uden betydelig kardiel komorbiditet)
skal konkomitant kemoterapi overvejes (A)
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19. Der bor gives 64 Gy til bleren, fordelt pa 32 behandlinger med 5 fraktioner om
ugen eller 55 Gy til bleren, fordelt pa 20 behandlinger med 5 fraktioner om ugen,
evt i kombination med 50 Gy til baekkenlymfeknuderne (B)

Opfolgning efter kurativt intenderet stralebehandling

20. Opfelgning efter radikal strilebehandling inkluderer cystoskopi med biopsi efter 3
mdr. og herefter cystoskopi hver 4. md. i 2 ar og herefter arligt indtil 5 ars
recidivfrihed. Herudover CT-scanning af thorax og abdomen efter 4, 12 og 24 mdr.

Ved patienter med N1 sygdom desuden scanning efter 18 mdr. (D)

Hvis kurativt intenderet behandling ikke er muligt

21. Stralebehandling mod urinblaeren, 36 Gy, fordelt pa 6 behandlinger med 1 fraktion
om ugen kan overvejes. Forudsatter T2-T4a, NO, M0 og forventet restlevetid pa > 6
mdr. Bor felges op med cystoskopi med biopsi af evt. synlig resttumor efter 3 mdr,

men ikke rutinemaessig yderligere cystoskopi eller scanning (B)

Figur: Behandlingsalgoritme for onkologisk behandling

Lokaliseret muskelinvasiv blerekraeft (T2-T4a, NO, M0)

Egnet til kurativt intenderet behandling Uegnet til kurativt intenderet behandling

Cisplatin-egnet l

Cisplatin/Gemcitabin Stralebehandling
dd-MVAC (36 Gy)

| 2 |
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2. Introduktion

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

Pa diagnosetidspunktet vil omkring 50% af alle bleeretumorer veere invasive, og halvdelen af disse tillige
muskelinvasive.

Bleeretumorer daekker over ikke-invasive papillomatgse uroteltumorer (Ta) samt invasive tumorer (T1-T4b).
Kun sidstnaevnte betegnes bleerekraeft i Danmark.

Ikke-muskelinvasive tumorer omfatter Ta-tumorer samt blaerekreeft uden muskelinvasion (T1-tumorer).
Invasive tumorer/blaerekraeft opdeles i T1-tumorer samt muskelinvasiv blaerekraeft (=T2).

Denne retningslinje for behandling og kontrol omfatter de muskelinvasive bleeretumorer. (T1-tumorer og ikke-
invasive tumorer har seerskilte retningslinjer her).

Formal

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

Det er formalet at retningslinjen kan bruges som et arbejdsredskab i den kliniske hverdag.

Patientgruppe
Aktuelle retningslinje omhandler patienter med lokal muskelinvasiv bleerekraeft. Dvs. T2-T4, NO-N1, MO.
Diagnosekode i Landspatientregistret: ICD-10 koder:

e DC679: Kreeft i urinbleeren
Der er altsa tale om patienter i behandlings- og kontrolforlgb for muskelinvasive bleeretumorer med kendt
histologi. Diagnosekoden afgraenser ikke muskelinvasiv bleerekreeft fra T1 tumorer, dette er en patologisk
differentiering. (diagnostik og udredning af bleeretumorer har seerskilt retningslinje her)

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 laeger pa urologiske og onkologiske hospitalsafdelinger samt laeger i de cystektomerende centre.
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3. Grundlag

Perioperativ systemisk onkologisk behandling

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

2. Neoadjuverende kemoterapi skal tilbydes til egnede patienter med smacellet

karcinom inden cystektomi eller stralebehandling (B)

3. Patienter med PD-L1 positiv tumor og hej risiko for tilbagefald efter cystektomi for
urotelialt karcinom skal tilbydes adjuverende nivolumab (A).

Hgj risiko defineres som:
e >pT2 og/eller N+ hvis der er givet neoadjuverende kemoterapi
e >pT3 og/eller N+ hvis der ikke er givet neoadjuverende kemoterapi

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

5. Rutinemassig anvendelse af adjuverende kemoterapi anbefales ikke (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Neoadjuverende behandling:

Et randomiseret, ikke blindet, fase Ill studie fra 2011 pa i alt 976 patienter, viser en sammenligning af 3 serier
neoadjuvant kemoterapi med cisplatin, methotrexat og vinblastin med ingen kemoterapi til patienter, som
efterfglgende far cystektomi eller kurativ stralebehandling (2) [1b]. Studiet viser en signifikant reduktion i dad
pa 16% og en reduktion i risiko for ded eller metastaser pa 23% ved benyttelse af neoadjuvant kemoterapi.
Studiet er valgt da det er et stort internationalt studie med inklusionskriterier, som er sammenlignelige med
patienter, der behandles pa institutioner i Danmark. Effekten er stabil i alle endepunkter. Studiets svaghed er
at det inkluderede patienter fra 1988-95, og anvendelsen af kemoterapi hos patienter med recidiv var relativ
lav og ikke velbeskrevet.

En metanalyse fra 2005 af individuelle patientdata pa i alt 3005 patienter, sammenligner platin-baseret
neoadjuvant kemoterapi versus ingen behandling far cystektomi eller stralebehandling (3) [1a]. Her vises
ligeledes en signifikant effekt af kemoterapi med HR pa 0.86 og en relativ 5-ar @gning af overlevelsesraten pa
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5%. Metaanalysen medtager flere zeldre og meget sma studier. Styrken er at analysen foretages pa
individuelle patientdata.

Effekten af neoadjuverende kemoterapi er ogsa undersagt i en nyere metaanalyse fra 2016 (4) [2a]. Studiet er
en metaanalyse af randomiserede fase 1l studier og retrospektive opgerelser. | alt indgar 3285 patienter i
randomiserede studier og 1766 i retrospektive opgarelser. Effekten af neoadjuverende kemoterapi
unders@ges i de randomiserede studier, og retrospektivt sammenlignes MVAC og GC. Studiet viser en
signifikant effekt af neoadjuverende kemoterapi pa 8% nar man analyserer studier, hvor der anvendes MVAC,
CMV eller GC. Der var ikke signifikant forskel pa MVAC og GC i forhold til patologisk respons eller overlevelse.
Studiet samler data fra nyere studier, og bekreefter tidligere antagelser.

Sammensaetningen af den neoadjuverende kemoterapi er undersggt i en retrospektiv multicenter opgerelse
fra 2015 pai alt 212 patienter (5) [4]. Her sammenlignes effekten af neoadjuvant behandling med cisplatin,
methotrexat, vinblastin og adriamycin (MVAC) med cisplatin og gemcitabin far cystektomi. Effektparameter er
opnaelse af komplet respons i blaeren. Der var ingen forskel i ratio af patienter med komplet respons i bleeren
(29 versus 31%) eller median overlevelse (36 versus 27 maneder). Studiet svaekkes af at vaere en retrospektiv
opgerelse med begreenset antal patienter, iseer i MVAC armen og risiko for selektions bias. Studiet
understgtter imidlertid praksis.

Et randomiseret studie med 500 inkluderede patienter (6) [1b] har undersagt progressionsfri overlevelse (PFS)
efter perioperativ (neoadjuverende eller adjuverende) kemoterapi med henholdsvis GC (4 serier) og en
accelereret version af MVAC (6 serier), begge over 12 uger. Det primaere endepunkt var PFS efter 3 ar.
Medianalderen for de inkluderede patienter var 63 ar. Blandt patienter der modtog neoadjuverende
behandling, gennemfarte 60% af patienterne den planlagte behandling med dd-MVAC vs. 84% af patienterne
randomiseret til GC. Der pavistes en ikke-signifikant forbedret PFS efter 3 ar pa 64% vs. 56% ved behandling
med dd-MVAC (P=0,066) og studiet madte saledes ikke sit primaere endepunkt. En subgruppe analyse af de
patienter som modtog neoadjuverende behandling viste en signifikant PFS-gevinst (66% vs. 56%, P=0.02).
Endelig analyse af samlet overlevelse afventes. Neoadjuverende kemoterapi med dd-MVAC er en mere
bivirkningstung behandling (7) som kan overvejes til yngre patienter i god almentilstand (som i gvrigt opfylder
samme kriterier som for behandling med GC).

Neuroendokrine karcinomer:

Der findes ingen randomiserede kliniske undersggelser, som kan danne basis for rekommandationer for
behandlingen af smacellet neuroendokrin bleerecancer. Der er i nyere tid publiceret 2 store registerbaserede
rerospektive opgarelser af effekten af neoadjuverende kemoterapi hos patienter med anden histologi end rent
urotelialt karcinom (variant histologi)(8, 9) [4]. De konkluderer samstemmende at savel sygdomsstadie pa
operationstidspunktet som overlevelse er signifikant bedre hos patienter som har modtaget kombinations
kemoterapi forud for radikal cystektomi. Der foreligger ikke sammenlignende studier mellem operation og
kurativt intenderet stralebehandling og det er saledes ikke muligt at afgare, om kirurgi eller stralebehandling er
at foretraekke som definitiv modalitet til denne patientgruppe.

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

Galsky og kollegaer preesenterede pa EAU 2024 "Extended follow-up from CheckMate 274 including the firs
treport of overall survival outcome”. Den mediane follow-up var 36.1 maneder i nivolumab gruppen og 37,1
maneder i placebo gruppen.) Der sas vedvarende effekt pa primaere og sekundaere endepunkter. Der blev
preesenteret de forste resultater for OS, der for hele gruppen viste en median OS pa 69,5 maneder i nivolumab
gruppen og 50,1 maned for placebo svarende til en forskel pa 19 maneder. Den mediane OS var endnu ikke
naet blandt patienter med PD-L1 ekspression 21%. Overlevelsesdata er endnu ikke publiceret.

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

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

Brugen af adjuverende kemoterapi efter kurativt intenderet behandling er undersggt i et randomiseret, ikke-
blindet fase Il studie pa 284 patienter med sammenligning af kemoterapi umiddelbart efter cystektomi versus
kemoterapi ved recidiv il patienter med hagj risiko for recidiv (11) [3b]. Resultatet viste ikke signifikant forbedret
overlevelse i gruppen der fik umiddelbar kemoterapi. Studiet blev stoppet pa grund af meget langsom
inkludering, og antallet af patienter blev reduceret fra 660 til 284. Studiet har et relevant design og inkluderer
de relevante patienter. Pa grund af lav inklusion er resultatet usikkert, men stgtter den nuvaerende strategi
hvor patienter ikke tilbydes adjuverende kemoterapi.

Skabelon v. 9.3
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Patientveerdier og — preeferencer

Det er vigtigt at inddrage patienterne i beslutning om kemoterapi i forbindelse med operation eller
stralebehandling. Patienterne skal kende risikoen for akutte og kroniske bivirkninger, samt den forventede
estimerede effekt.

Rationale

Neoadjuverende behandling:

Savel randomiserede fase Il data som en stor metaanalyse har vist, at neoadjuverende kemoterapi med et
cisplatinholdigt kombinationsregime, forud for radikal cystektomi eller stralebehandling, kan forleenge
overlevelsen signifikant hos patienter med muskelinvasiv bleerecancer (2, 3). Gevinsten er i starrelsesordenen
5% (absolut overlevelsesgevinst fra 45 til 50%). Validiteten af analysen sveekkes af, at der i de enkelte studier
ikke er redegjort tilstreekkeligt for behandlingen af recidiv, og at kirurgien har vaeret forskellig.
Kombinationskemoterapi givet pa tidspunktet for recidiv kan saledes muligvis udligne en del af den opnaede
overlevelsesgevinst. Til patienter under 75 ar i god almentilstand (PS 0-1) med stor risiko for at udvikle
metastatisk sygdom (T2-T4a) er et tilbud om neoadjuverende kemoterapi dog indiceret. En retrospektiv
undersagelse har vist, at gemcitabin og cisplatin (GC) ogsa pa denne indikation synes ligeveerdig med
methotrexat + vinblastin + adriamycin + cisplatin (MVAC) (12). Et nyere randomiseret studie har vist PFS-
gevinst pa bekostning af hgjere toksicitet ved intensiveret MVAC (dd-MVAC) vs. GC. Overlevelsesdata
afventes, men regimet kan overvejes anvendt til yngre patienter i god almentilstand uden komorbiditet, der i
gvrigt opfylder kriterier for behandling med GS.

Patienter med muskelinvasiv tumor kan saledes tilbydes neoadjuverende kemoterapi med 4 serier gemcitabin
og cisplatin (GC) eller 6 serier dd-MVAC. Behandlingen forudseetter foruden god almentilstand, GFR = 60
ml/min, ingen veesentlig leverfunktionsnedseettelse, perifer neuropati eller hgrenedseettelse. Patienten
evalueres efter 3 serier med CT-scanning af abdomen og thorax for at udelukke fremkomst af metastatisk
sygdom far cystektomi eller kurativt intenderet stralebehandling. Cystektomi foretages 21-42 dage efter start
pa sidste serie kemoterapi. GFR males far 3. og samt efter 4. serie. Ved GFR < 50 ml/min eller toksicitet grad
IV afbrydes kemoterapi og patienten henvises til operation.

Den eksisterende litteratur pa omradet (13, 14), har ikke kunnet vise en bedret overlevelse ved prae-operativ
stralebehandling for lokaliseret bleerecancer. Pa denne baggrund anbefales behandlingen ikke.

Adjuverende behandling:

Den hgje recidivrisiko efter kurativt intenderet kirurgisk behandling af bleerekreeft kan tale for anvendelsen af
perioperativ systemisk onkologisk behandling. Ud fra foreliggende data anbefales adjuverende nivolumab til
patienter med urotelialt karcinom, PD-L1 positiv tumor og hgj risiko for recidiv efter radikal cystektomi.
Rutinemaessig adjuverende kemoterapi anbefales.

Neuroendokrine karcinomer:

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

Pa baggrund af ovenstaende samt de retrospektive opgarelser(8, 9) anbefales, at patienter med lokaliseret
sygdom (T1-T4a, NO, MO) tilbydes 4 serier kemoterapi (etoposid + cisplatin/carboplatin) efterfulgt af lokal
behandling i form af cystektomi eller stralebehandling i kurativ dosering(15).

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

Adjuverende behandling:

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

Bemearkninger og overvejelser

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

Da systemisk onkologisk behandling som farste valg ved formodet lokaliseret sygdom, har vist lav forekomst
af komplet respons, kan denne behandlingsstrategi ikke anbefales pa nuvaerende tidspunkt (16, 17).
Cystektomi og urinafledning

6. Patienter med muskelinvasiv blerekraft (T2-T4a, NO-1, M0) beor tilbydes radikal
cystektomi evt. forudgaet af neoadjuverende eller 1. linje kemoterapi som
forstevalgsbehandling (B)

7. Der bor foretages lymfeknudeexairese fra aortabifurcaturen til symfysen (B)
8. Indgrebet kan udferes abent eller robot-assisteret (A)
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9. Nervebesparende/vaginalbesparende indgreb kan udferes hos selekterede

patienter mhp. at bevare seksuel funktion (B)
10. Partiel cystektomi kan overvejes ved urachus tumor (B)

11. Der kan anlaegges folgende urinafledninger: (C)

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

e Neoblare: Illeum blaere anastomoseret til Urethra.

e Pouch: Tildannet tarmblaere med kontinent temmekanal.

o Uretero-kutaneostomi: Sjeldent anvendt, primart hos aldre ennyrede

patienter
12. Medicinsk tromboseprofylakse bor tilbydes i 28 dage efter cystektomi (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Radikal cystektomi:

Der foreligger ingen RCT’er, men data understgtter fortsat radikal cystektomi som farstevalg til kurativ
behandling af patienter med muskelinvasiv bleerekreeft, til patienter som taler ekstensiv kirurgi og som
accepterer urinafledning. Hos selekterede patienter med en velfungerende bleere er trimodal terapi (TMT)
formentlig en ligeveerdig behandling med radikal cystektomi. TMT bestar i maksimal resektion af bleeretumor,
konkomitant kemostralebehandling og mulighed for salvage cystektomi ved invasiv restsygdom/recidiv i
bleeren. Subsidieert kurativt intenderet stralebehandling alene. Se afsnittet om kurativt intenderet
stralebehandling for litteraturgennemgang.

Lymfeknudeexairese:

Ved radikal cystektomi foretages lymfeknudeexairese. Det optimale omfang af exairesen er ikke endeligt
afklaret men flere studier tyder pa at en udvidelse af exairesen (super extended) ikke bedrer overlevelsen (18-
20). Et nyligt randomiseret multicenter studie (18) [1b], der sammenlignede limited versus superextended
lymfadenectomi hos patienter med stadium pT1 — pT4a blaerecancer viste ingen forskel i 5-ars recidiv fri
overlevelse, som var henholdsvis 59 % og 65 %. Desveerre havde flere i limited lymfadenektomi gruppen N+
sygdom, hvilket er en bias. Studiet ekskluderede patienter som havde faet neoadjuverende kemoterapi hvorfor
overfgrbarheden til danske forhold begreenses.

Der afventes endelig publikation fra et RCT fra USA, hvor forelgbige resultater tyder pa at super extended
exairese gger antallet af fiernede lymfeknuder og @ger patologisk N stadium, men uden bedring af DFS eller
OS og med gget morbiditet (21).

Robotassisteret radikal cystektomi (RARC):
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Der foreligger aktuelt 6 randomiserede studier, der sammenligner aben cystektomi med RARC. Der findes dog
kun 1 stort randomiseret studie, hvor hele operationen inkl. urinafledning er udfert intrakorporalt i RARC armen
(22) [1a]. Dette multicenter RCT med 169 patienter i hver arm viste, at "days alive and out of hospital” (altsa
antal dage hvor patienten var i live og ikke indlagt) inden for 90 dage var bedre i RARC armen med 82 dage
mod 80 dage i armen med aben cystektomi. Der var mindre bladning, feerre sarkomplikationer og feerre
tromboemboliske komplikationer i robotarmen, men ingen forskel i 90-dages mortalitet. Resultaterne skal
tolkes med forbehold for at ERAS protokollen ikke var sikret ens mellem de to arme, og at studiet ikke var
blindet. Ingen studier har vist forskel i onkologiske outcomes mellem RARC og aben operation.

Urachus tumorer og tumorer i divertikel:

Der foreligger ingen randomiserede eller kontrollerede studier pa behandlingen af urachuscancer, men et
retrospektivt database studie fandt, at ud af 420 pt med urachuscancer, havde 40% en lokaliseret cancer
mens de resterende havde avanceret eller metastatisk sygdom (23) [2c]. Alligevel fik >85% af patienterne en
eller anden kirurgisk behandling, hvoraf 52% fik foretaget partiel cystektomi, og resten fik udfert radikal
cystektomi. Der var ikke forskel i overlevelse mellem partielt eller radikalt cystektomerede patienter.

Behandlingen af cancer i bleeredivertikler er ikke undersggt ved randomiserede studier, men her citeres et
retrospektivt databasestudie, hvor 115 pt med urothelial cancer i et divertikel indgik (24) [2b]. Heraf fik 81
patienter foretaget radikal cystektomi (80 % inklusive lymfeknudeexairese) og 34 patienter fik foretaget partiel
cystektomi (60% inklusive lymfeknudeexairese). Der var ikke signifikant forskel mellem partielt og radikalt
cystektomerede patienter pa, om der var anvendt neoadjuverende eller adjuverende kemoterapi eller
stralebehandling for eller efter den kirurgiske behandling. Opgradering af T stadiet til > T2 sas hos 55% af
patienterne, der var vurderet til at have Ta, Tis eller T1, flest i gruppen der blev radikalt cystektomerede,
hvilket formentlig skyldes selektionsbias. Man finder sammenlignelige 5 ars metastasefri overlevelse, 62% i
cystektomigruppen og 66% i partiel cystektomigruppen.

Nervebesparende og vaginalbesparende cystektomi:

| et review inkluderende 12 studier fandtes signifikant bedre postoperativ erektil funktion, nar der blev udfert
seksualbevarende cystektomi frem for konventionel radikal cystektomi (25) [3a-]. | alt indgik 1098 pt, med 823 i
intenventionsgruppe (seksualbevarende) og 275 i kontrolgruppen (standard). Heraf var kun et studie et
randomiseret klinisk studie. Hovedparten af patienterne havde praeoperativt bevaret seksualfunktion, og havde
lokaliseret bleerecancer uden tumor i bleerehals/urethra. Der blev anvendt forskellige typer af
seksualbevarende teknik; prostatabevarende, kapselbevarende, vesikelbevarende og nervebevarende
cystektomi. Prostatacancer var udelukket vha TRUS i alle tilfeelde undtagen de nervebevarende teknikker. Der
var ikke forskel pa recidivfrekvensen eller overlevelse i de to grupper mens bevaret potens sas hos 30-80% af
patienter uanset typen af seksualbevarende operation. Studierne er dog meget varieret udfert og nogen sikker
konklusion kan ikke udledes. Et systematisk review i 2017 af Vesikimae et al. undersgger outcomes fra
seksualbevarende operation hos kvinder (26) [3a-]. Heri indgar 7 ikke randomiserede studier med i alt 874
patienter, der blev cystektomeret med eller uden bevarelse af forreste vaginal vaeg. Seksualfunktionen blev
rapporteret genoptaget 6 maneder efter operationen hos 86 % af 194 patienter, hvor forreste vaginal veaeg var
bevaret. Et amerikansk studie fandt i en retrospektiv single-center kohorte af 288 cystektomerede kvinder, at
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der ikke var forskel pa RFS, CSS eller OS for de 188 som fik udfart operation med et omfang af bevarelse af
genitalia interna, sammenlignet med cystektomi med fiernelse af genitalia interna samt forreste vaginalveeg
(27) [3b]. Det er vist i flere retrospektive studier at involvering af genitalia interna ved undersagelse af
preeparater fra cystektomi hos kvinder er sjeeldent(28).

Valg af urinafledning:

Der foreligger ingen randomiserede studier af livskvaliteten efter de forskellige typer af urinafledning, men flere
studier inklusive et review fra 2015 viser, at livskvalitet i form af psykologiske, sociale, fysiske og funktionelle
aspekter, er gode uanset valg af urinafledning (29, 30) [4]. Ingen af studierne var randomiserede, og kun 4
studier var prospektive. 16 studier rapporterede ingen forskel i livskvalitet mellem de forskellige typer af
urinafledning. 4 studier viste en let bedret livskvalitet hos patienterne med neoblzere end hos patienter med
ileal konduite - to af disse studier var lavet pa yngre patienter i bedre almen tilstand. Et andet studie i reviewet
rapporterede derimod bedre livskvalitet hos patienter med ileal konduite. Der findes ingen metoder til
beslutningsstatte som er vist at optimere funktionelle outcomes eller mindske decison regret. Det er
almindeligt accepteret, men baseret pa lavt evidensniveau, at patienter med nyreinsufficiens ikke ber tilbydes
kontinent urinafledning, pa grund af risiko for forveerring af nyreinsufficiens samt ikke-kompenseret metabolisk
acidose (31).

Medicinsk tromboseprofylakse:

Der findes ingen randomiserede studier, som sammenligner forekomsten af vengs tromboemboli (VTE) med
vs. uden medicinsk profylakse, ingen som sammenligner anvendelse af lavmolekyleer heparin (LMWH) med
direkte orale antikoagulende midler (DOAK) til profylakse, og heller ingen RTC som kan klarleegge optimal
varighed af profylaksen. Et retrospektivt single-center studie med i alt 319 cystektomerede patienter bade far
og efter implementering af tromboseprofylakse med LMWH viste et signifikant fald fra 6 % incidens af VTE til 1
% efter implementering, som dog foregik som led i implementering af flere ERAS elementer (32) [2b]. Et
single-center retrospektivt studie inkluderende i alt 374 patienter far og efter skift fra LMWH til DOAK
(apixaban 2,5 mg x 2) viste ingen forskel i forekomst af VTE eller major bleeding (33) [2b]. Evidensen for tilleg
af mekanisk tromboseprofylakse er svag.

Patientveerdier og — preeferencer

Morbiditet efter cystektomi med urinafledning er betydelig. Patienterne ber informeres om dette, men ogsa at
cystektomi medfgrer de bedste overlevelseschancer sammenlignet med blaerebevarende kurativt intenderet
behandling. Den helbredsrelaterede livskvalitet efter cystektomi har vist sig ganske god uanset urinafledning
(34).

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

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

Rationale

Radikal cystektomi

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

behandling”, "smacellede karcinomer”).

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

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

- Kranielt: Aortabifurkaturen,

- Lateralt: n. genitofemoralis,

- Anteriort: Symfysen og ligg. Inguinales,

- Inferiort: Baekkenbunden

- Og posteriort inkluderende de preesakrale lymfeknuder
Exairesen foretages med henblik pa dels en diagnostisk stadieinddeling og dels terapeutisk ved patienter med
fa tumorpositive lymfeknuder (35, 36) Omfanget af exairesen har veeret debatteret men pa baggrund af
ovenfor gennemgaet litteratur fastholdes indtil videre anbefaling om extended lymfeknude exairese.

Robotassisteret radikal cystektomi (RARC):

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

Urachus tumorer og tumorer i bleeredivertikel:

Urachus tumorer kan, hvis den gvrige blaereslimhinde er uden tumor eller dysplasi, behandles med lokal
resektion af urachus og den tumorbaerende del af blaeren som alternativ til regelret radikal cystektomi, uden at
dette synes at forringe overlevelsen (23). Starrelsen af tumorbyrden og den efterladte bleerekapacitet har
naturligvis betydning for valg af behandling. Tumorbaerende blaeredivertikler kan, hvis den gvrige
bleereslimhinde er uden tumor eller dysplasi, overvejes partiel cystektomi som alternativ til regelret radikal
cystektomi. Bleeredivertikler indeholder i de fleste tilfeelde ikke muskulatur, dvs. invasive tumorer lettere
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gennemvokser divertikelvaeggen, og ender saledes ofte med stadium pT3 efter radikal eller partiel cystektomi.
| et retrospektive studie findes ingen forskel pa 5-ars overlevelsen partiel vs. radikal cystektomi, men studiet er
for lille til at drage valide konklusioner, hvorfor indikationen for partiel cystektomi hos patienter med
divertikeltumorer ma overvejes ngje (24).

Nervebesparende og vaginalbesparende cystektomi:

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

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

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

lleal konduite er den mest anvendte afledning, hvis starste ulempe er af kosmetisk karakter. En vaesentlig
komplikation til urostomi er parastomalt hernie, som optreeder hos 15-20 % (37).

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

Medicinsk tromboseprofylakse:

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

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

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

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

15. Patienter med CIS i den fjernede blaere, ureter eller urethra, eller multifokal
NMIBC, beor felges med CT-scanning med udskillelses-fase eller tilsvarende efter 2,
3 og 5 ar i tilleg til den normale kontrol (se anbefaling 14) (D)

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

Litteratur og evidensgennemgang

Flere starre retrospektive studier (op til 1599 patienter) viser signifikant, men marginal bedre overlevelse hos
asymptomatiske patienter med recidiv fundet ved planlagte rutinemaessige kontrol CT scanninger (38-40) [3b].
Et andet studie med teet klinisk og billeddiagnostisk opfalgning hos 1,270 patienter fandt ingen bedring i
overlevelse af tidlig detektion af asymptomatisk recidiv (41) [3b].

| et retrospektivt studie fra USA med 2,010 patienter konkluderes at billeddiagnostik udger den sterste udgift
under ikke-standardiseret opfelgning, uden at der kan pavises gavnlig effekt pa overlevelse (42) [3b].

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

Patientveerdier og — preaeferencer

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

Rationale

Onkologisk opfalgning har til formal at pavise recidiv, for om muligt at instituere en behandling. Til dette formal
anvendes typisk CT af thorax og abdomen. Der er imidlertid ikke sikker evidens for at hyppige CT scanninger
pa asymptomatiske patienter forbedrer overlevelsen. En teet klinisk opfalgning med blod og urin praver samt
symptomatisk gennemgang synes ligeledes at have en positiv indvirkning pa overlevelsen. Der findes ingen
prospektive undersggelser som systematisk registrerer symptomer hos patienter med eller uden recidiv, eller

Skabelon v. 9.3
18



Klinisk Retningslinje | Kraeft Dansk BlaereCancer Gruppe
DaBlaCa

som kan pavise at tidlig detektion af recidiv bedrer overlevelse eller livskvalitet. Da dette omrade er uafklaret
anbefales fortsat CT scanninger i opfalgningen.

Der er markant mindre risiko for recidiv ved lokaliseret tumor (<pT2NO0) end ved lokal avanceret tumor (>pT3a
og/eller N+) (40, 43). Hyppigheden af billeddiagnostik i opfglgningen ber derfor tilpasses efter dette. De fleste
recidiver optreeder indenfor de farste 2 ar efter radikal behandling, hvorfor den billeddiagnostiske opfglgning
bar centreres om denne periode.

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

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

Metabolisk og renal kontrol anbefales livslangt i form af blodpraver med maling af haemoglobin, se-creatinin,
standard bicarbonat og cobalamin (B12) (44).

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

Bemerkninger og overvejelser
Der er ingen seerlige bemaerkninger eller overvejelser.

Kurativt intenderet stralebehandling

17. Stralebehandling kan tilbydes til patienter med T2- T4a, N0-N1, M0 tumorer i PS 0-
2(0

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

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

Litteratur og evidensgermemgang
Kurativt intenderet stralebehandling:

| 2000 er publiceret resultaterne fra et randomiseret studie, der undersgger langtidsoverlevelsen efter kurativt
intenderet stralebehandling. Studiet inkluderede 159 patienter med muskelinvasivt urotelialt karcinom i bleeren,
behandlet med kurativt intenderet stralebehandling i perioden 1984 til 1988 pa 10 forskellige centre i UK. Der
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er behandlet med 65 Gy, fordelt pa 30 fraktioner over 6 uger. Medianalderen er 65 ar (range 41-75). Minimum
follow-up er 9 ar, mediant 11 ar. 24% af patienterne fik foretaget salvage cystektomi. Den mediane overlevelse
er 24 maneder. 30% af patienterne er i live efter 5 ar(45).

Bivirkninger ved kurativ stralebehandling afheenger af starrelsen af stralefeltet og patientens almentilstand.
Behandlingsteknikken optimeres labende med det overordnede formal at give den mest effektive behandling
med faerrest mulige bivirkninger. Alle centre i Danmark benytter som standard intensitets modulerende
radioterapi (IMRT) eller lignende teknikker. 1 2007 blev publiceret en retrospektiv opgerelse af patienter
behandlet med stralebehandling pa to centre i Danmark i perioden 2007-2010, hvoraf 50 patienter blev
behandlet med IMRT(46). Medianalderen i studiet er 76 ar, den aldste 83 ar. | opgerelsen ser man akutte
grad 2 2 bivirkninger fra gastrointestinalkanalen i form af diarré (30%), smerter (10%), kvalme (6%) og proctitis
(2%). Akutte grad = 2 bivirkninger fra urinvejene ses i form af hyppig vandladning (66%), bleerekramper/-
smerter (18%) og infektion (16%). Bivirkningerne opstar 1-2 uger inde i stralebehandlingen og aftager 2-4 uger
efter stralebehandlingen.

Stralebehandling og konkomitant kemoterapi:

Effekten af stralebehandling alene vs stralebehandling og samtidig kemoterapi er undersggt i et randomiseret
fase 3 studie (BC2001) pa 360 patienter og publiceret i 2012 (47) [1b/4]. Stralebehandling mod bleeren blev
givet i form af 64 Gy, fordelt pa 32 behandlinger med 5 behandlinger om ugen eller 55 Gy, fordelt pa 20
behandlinger med 5 behandlinger om ugen. Studiet dokumenterer 5-ars overlevelsesrate efter
stralebehandling alene pa 35% og efter stralebehandling og samtidig 5-FU og mitomycin C pa 48% (p=0.16).
Der findes en signifikant reduktion af lokalrecidiv ved samtidig kemoterapi (HR 0.68, P=0,03). Studiet
konkluderer at synkron kemoterapi med 5-FU og mitomycin C kombineret med stralebehandling pa 64 Gy eller
55 Gy forbedrer chancen for lokal kontrol ved lokaliseret blaerecancer. Ved samtidig kemoterapi er registreret
flere akutte gastroentestinale bivirkninger, men ikke flere senbivirkninger. Studiet er det starste rapporterede
randomiserede studie med denne behandling. Svagheden er at selektion af patienter kan veere anderledes
end i DK.

Trimodal terapi:
Der foreligger ingen RCT studier, der sammenligner TMT og radikal cystektomi. | flere database-opgarelser

har selekterede patientkohorter stort set samme overlevelse efter TMT som efter radikal cystektomi (48-50). |
en prospektiv indsamlet dataopgerelse publiceret i 2019 (49)[4] felges i alt 90 patienter, diagnosticeret med
muskelinvasiv bleerekreeft fra 1990 — 2016, behandlet i tre forskellige TMT protokoller som alle kombinerer
maksimal transurethral resektion af blaeretumor , stralebehandling og konkomitant cisplatin-baseret
kemoterapi. Raten for bleerebevarelse var 79%, overall survival 43,2%, cancerspecifik overlevelse 76,3% og
metastasefri overlevelse 79,2%. Der blev ikke observeret signifikant forskel mellem de tre forskellige TMT
protokoller. Forfatterne konkluderer at 10-ars-resultaterne tyder pa, at bleerebesparende behandling er en
succesfuld tilgang til muskelinvasiv bleerekraeft hos udvalgte patienter. Dog er der kun et begraenset antal
patienter i studiet og der er risiko for rekrutterings bias. Lang rekrutteringstid og den heterogene kohorte med
brug af 3 forskellige behandlingsprotokoller tilfgjer nogle usikkerheder ift analyse.
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Patientveerdier og — preeferencer

Patienter, som ikke er egnet til operation, tilbydes stralebehandling. Da alternativet er lindrene behandling,
foretraekker patienterne ofte at tage i mod behandling. Patienterne skal inddrages i beslutningen og informeres
om bivirkninger og senskader.

Rationale

Kurativt intenderet stralebehandling:

Pa baggrund af litteraturgennemgang konkluderes, at stralebehandling kan anvendes til patienter med T2 il
T4a-tumorer med enten ukendt N-status (Nx) eller med NO-N1, og uden tegn pa fiernmetastaser (M0). Kurativt
intenderet stralebehandling er ikke farstevalg til patienter der kan tilbydes cystektomi. Patienterne skal have
en acceptabel almentilstand (performance status 0-2). Aldersmaessigt er der ingen specifik @vre graense for
stralebehandling. Adenokarcinomer eller planocelluleere karcinomer kan ogsa tilbydes stralebehandling, hvis
cystektomi ikke er mulig.(47)

Ved kurativ stralebehandling til patienter i god almentilstand (performancestatus 0-1, under 75 ar i biologisk
alder) kan synkron kemoterapi med mitomycin og 5-floururacil overvejes. Kombinationen har vist at age den
lokoregionale kontrol signifikant (47). Dog @ges den akutte gastrointestinale toksicitet.

Bivirkninger ved kurativ stralebehandling vil veere afthaengige af starrelsen af feltet og patientens almentilstand.
Akutte bivirkninger fra gastrointestinalkanalen ses hos op til 75% i form af kvalme, diarre, mavesmerter og
inkontinens for feeces. Bivirkningerne opstar 1-2 uger inde i stralebehandlingen og aftager 2-4 uger efter
stralebehandlingen. (50)

Bivirkninger fra urinvejene ses hos op til 50% med dysuri (13%), utethrastriktur, pollakisuri, smerter og

bleerekramper. Huden i det stralebehandlede omrade kan blive rad, haevet og veeskende og med tiden endda
fibrgs. Treethed er almindeligt forekommende under stralebehandling (52-54).

En del patienter far kroniske bivirkninger fra tarmen med hyppig affaring (50 %), tynd affgring (32 %), og
affgringsinkontinens (19 %) (53).

Der er desuden 40-50% risiko for at udvikle erektiv dysfunktion efter stralebehandling og hos ca. 5% af
patienterne udvikles alvorlige senkomplikationer som skrumpebleere, ileus og fistler (53, 54).

Der er aldrig gennemfgart randomiseret fase Il undersagelse, som direkte sammenligner primaer kurativt
intenderet stralebehandling med cystektomi. Retrospektive sammenligninger af historiske data vil vaere
pavirkede af selektionsbias, idet stralebehandlede kohorter ofte vil indeholde patienter som pa grund af
comorbide tilstande vil vaere fundet uegnede til cystektomi. Der foreligger enkelte, randomiserede studier som
sammenligner praeoperativ stralebehandling og cystektomi med radikal stralebehandling. En metaanalyse af
disse har vist en overlevelsesgevinst ved cystektomi (5 ars overlevelse 36 vs 20%) (51). Det er saledes den
almindelige opfattelse ud fra de foreliggende data, at sandsynligheden for lokalkontrol og langtidsoverlevelse
er lavere ved stralebehandling end ved radikal kirurgi, hvorfor cystektomi bar veelges hvor det tales.

Trimodal terapi:

Trimodal terapi (TMT) bestar af kirurgi (TUR-B), radiosensiteser (kemoterapi eller hypoksimodulatorer)
samtidig med stralebehandling. Behandlingen anses som kurativ ved lokaliseret blaeretumor. Trimodalterapi
kan kombineres med neoadjuverende kemoterapi, som dog kan reducere gennemfgrligheden af konkommitant
kemoradioterapi (CRT).
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Alle onkologiske centre i DK tilbyder CRT med Mitomycin C (MMC) og 5-floururacil (5FU). Der gives 1 infusion
MMC ferste mandag under stralebehandling samt kontinuerlig 5FU infusion over 5 dage i samme uge og 3
uger senere.

Fordelen ved TMT er bevarelse af bleeren (bleerebevarelse hos ca 80%(49)). Patienterne mé dog selekteres,
idet det er et krav at der kan udfgres radikal TUR-B og at den @vrige bleereslimhinde er uden forandringer.
Samtidig bar der informeres om, at der er begraenset evidens for om TMT er ligesa effektiv som radikal
cystektomi.

Bemeerkninger og overvejelser

Den kurativt intenderede stralebehandling gives almindeligvis med 3D teknik. Der gives typisk i alt 32
behandlinger med 5 behandlinger om ugen dvs. en samlet behandlingstid pa godt 6 uger. Stralebehandlingen
doseres typisk med 64 Gy (2 Gy per behandling) il blzeren med margin samt eventuelle involverede
lymfeknuder. Medbestraling af baekkenets ikke klinisk involverede lymfeknuder (til promontoriet) kan overvejes
og gives da 50 Gy (1.65 Gy per behandling).

Det er forventningen, at nye teknologiske muligheder for billedvejledt stralebehandling og computerassisteret
behandlingsplanlaegning, som er taget i brug inden for de seneste ar, vil nedbringe bivirkningerne som felge af
straling. Umiddelbart er der dog intet der tyder pa, at dette vil aendre anbefalingerne for kurativt intenderet
behandling af lokaliseret bleerekreeft.

Opfelgning efter kurativt intenderet stralebehandling

20. Opfelgning efter radikal strilebehandling inkluderer cystoskopi med biopsi efter 3
mdr. og herefter cystoskopi hver 4. md. i 2 dr og herefter arligt indtil 5 ars
recidivfrihed. Herudover CT-scanning af thorax og abdomen efter 4, 12 og 24 mdr.

Ved patienter med N1 sygdom desuden scanning efter 18 mdr. (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Zlotta et al publicerede i 2023 en retrospektiv, multicenter opgarelse med patientdata fra 440 patienter
behandlet med radikal cystektomi og 282 patienter behandlet med TMT for muskelinvasiv urotelialt karcinom i
bleeren, T2-TANOMO. Alle patienter er vurderet egnet til savel radikal cystektomi som TMT. De to
patientkohorter er matchet pa alder, ken, T-stadie, om de har hydronefrose og om der er givet neo-
/adjuverende behandling. Analyserne viser ingen forskel i 5 ars metastase fri overlevelse, cancer-specifik
overlevelse og disease-free overlevelse mellem patienter behandlet med radikal cystektomi og TMT. Blandet
patienterne behandlet med TMT fik 13% foretaget salvage cystektomi, der var ingen forskel i overlevelsen
mellem de patienter der fik foretaget primeer radikal cystektomi og de patienter der fik foretaget salvage
cystektomi. Forfatterne konkluderer, at radikal cystektomi og TMT er ligeveerdige behandlinger til udvalgte
patienter. En forudsaetning herfor er imidlertid, at patienter med restsygdom/lokalrediv i bleeren uden
disseminering tilbydes salvage cystektomi(50).

Skabelon v. 9.3
22



Klinisk Retningslinje | Kraeft Dansk BlaereCancer Gruppe
DaBlaCa

Patientveerdier og — preeferencer

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

Rationale

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

Bemearkninger og overvejelser

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

Hvis kurativt intenderet behandling ikke er mulig

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

Litteratur og evidensgennemgang

Effekten af hypofraktioneret stralebehandling mod bleeren ved ikke-kurative patienter er undersegt i fa studier
(55-58). Et engelsk fase 2 single-arm studie har undersggt hypofraktioneret, adaptiv stralebehandling mod
urinbleeren alene i form af 6 Gy x 1 ugentlig over 6 uger (i alt 36 Gy) til patienter med nydiagnosticeret
muskelinvasiv bleerekraeft uden metastaser, som ikke er egnet til kurativt intenderet behandling. | studiet fandt
man god lokalkontrol estimeret til 51% ved 3-maneders opfalgning, og hhv. 93% og 83% var uden progression
i bleeren efter 1 og 2 ar. En del patienter blev dog ikke fulgt op grundet aftagende almentilstand, ded af anden
arsag eller dad af bleerekraeft. Estimeret 1-ars overlevelse var 62%. Bivirkningerne til stralebehandlingen var
acceptable, primeert grad 2-3 urinvejs- og Gl toksicitet (59, 60) [3b] Man har i Danmark besluttet, at
behandlingen kan tilbydes til patienten med en forventet restlevetid pa > 6 maneder.
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1 2010 er lavet et review af litteraturen vedr. de aktuelle problemer med definitionen af eldre, opsummering af
resultater af de mest almindelig behandlingsmuligheder for aldre patienter med muscle-invasive bladder
cancer (61) [3a]. Der skelnes her mellem den litteratur, der bruger kronologisk alder, og den, der beskeeftiger
sig med funktionelle vurderinger. De vigtigste pointer og resultater er listet herunder:

e Vurdering af funktionel alder er mere meningsfuld end den kronologiske alder ift. behandlingsvalg,
iseer ved muskelinvasiv bleerekreeft.

o Resultater i form af livskvalitet, er sandsynligvis lige sa vigtige for zeldre patienter som overlevelse.
Radikal cystektomi giver sandsynligvis den stgrste overlevelsesgevinst hos ldre patienter med
muskelinvasiv bleerekreeft, selvom graden af lymfeknudefjernelse er mindre.

o Komorbiditet er sandsynligvis en bedre preediktor for komplikationer efter radikal cystektomi end
alderen alene.

e Stralebehandling med eller uden kemoterapi kan anvendes til zldre patienter med muskelinvasiv
bleerekreeft; dog er litteratur begraenset til vurdering af disse resultater.

e Transurethral resektion alene og delvis cystektomi kan veere mulige behandlinger af muskelinvasiv
bleerekreeft i udvalgte aldre patienter, men litteraturen er begraenset i denne population.

e Det er mindre sandsynlig at aldre patienter far tilbudt kemoterapi, og mange er ikke egnede til
cisplatinholdige kure.

Patientveerdier og — preeferencer

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

Rationale

Effekten af hypofraktioneret stralebehandling mod bleeren ved ikke-kurative patienter er undersegt i fa studier
(55-58). Et engelsk fase 2 single-arm studie har undersggt hypofraktioneret, adaptiv stralebehandling mod
urinbleeren alene i form af 6 Gy x 1 ugentlig over 6 uger (i alt 36 Gy) il patienter med nydiagnosticeret
muskelinvasiv bleerekraeft uden metastaser, som ikke er egnet til kurativt intenderet behandling. Studiet viste
langvarig lokalkontrol hos en stor del af patienterne og at bivirkningerne til behandlingen var acceptable (59,
60). Baseret pa dette studie kan patienter i PS 0-2, med muskelinvasiv bleerekraeft uden metastaser (T2-T4a,
NO, MO), der grundet sveaekket almentilstand, komorbiditet eller personlig praeference ikke kan tilbydes kurativt
intenderet behandling, tilbydes stralebehandling mod urinbleeren (36 Gy/6 fraktioner/1 fraktion ugentlig) med
formalet ikke-kurativ leengerevarende lokalkontrol. Patienten skal have en forventet restlevetid pa > 6
maneder.

Lokal behandling med TUR-B anbefales kun til patienter, der pga. co-morbiditet skannes uegnet til mere
radikal, kurativ intenderet behandling. Regelmaessig "palliativ TUR-B” ved denne patientkategori kan ikke
anbefales, men kan foretages ved behov f.eks. ved blgdning (62). TUR-B kan aldrig blive en kurativ
behandling ved muskelinvasiv bleerecancer og grundet risikoen for progression, metastasering og ded, bar
kurativ behandling prioriteres hvor det er muligt.
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Bemeerkninger og overvejelser
/ldre patienter ber vurderes pa baggrund af komorbiditet og funktionel status frem for kronologisk alder i
forhold til radikal behandling (61).
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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 kontrol af muskelinvasiv blaerekreeft er sket ved
konvertering fra geeldende 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, Embase, Scopus og Web of
Science.

Der er bl.a sggt pa folgende keywords: Bladder cancer; Cystectomy; Diagnosis; European Association of
Urology; Guidelines; Prognosis; Urothelial carcinoma; Muscle-invasive; radiotherapy; neoadjuvant
chemotherapy.

Og MeSH term: Urinary Bladder Neoplasms/therapy*

Studier pa engelsk og dansk er inkluderet. Det er tilstraebt 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 omhandlende neoadjuverende
behandling samt kurativt intenderet stralebehandling pahviler DaBlaCas medlemmer. Bestemmelse af
evidensniveau, og anbefalingernes styrke pa baggrund heraf, er gjort i samarbejde med reservelaege 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 muskelinvasiv bleerekraft af 2022. Denne opdatering er foretaget af
DaBlaCas medlemmer i samarbejde med reservelaege Linea Blichert-Refsgaard.

Pa DaBlaCa styregruppemadet i oktober 2023 og juni 2024, er det faglige indhold samt den litteraere evidens
diskuteret, og den endelige ordlyd og formulering af anbefalingerne 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 styregruppemediemmer har alle hovedansvar for szerskilte retningslinjer. Safremt der foretages
endringer, tilfgjelser eller opdateringer til disse vil det blive gennemgaet pa styregruppemgade i DaBlaCa hvor
alle styregruppens medlemmer tager stilling til det nye materiale og en ny retningslinje fremkommer saledes
ved konsensusbeslutning.

Den endelige godkendelse af retningslinjen pahviler DaBlaCa.

Administrativ godkendelse:
11. oktober 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
Der er ikke identificeret et konkret behov under denne gennemgang. Konstant progressiv udvikling i
behandlingen af muskelinvasiv bleerekraeft er naturligvis et formal.

Forfattere og habilitet
DaBlaCa bestar af:

Fra Dansk Urologisk Selskab:

Jargen Bjerggaard Jensen, professor, overlaege, dr.med., Aarhus Universitetshospital (formand)
Gitte W. Lam, overlaege, Herlev Hospital

Astrid Helene Livbjerg, overlaege, Aarhus Universitetshospital

Juan Luis Vasquez, overleege, PhD, Roskilde Sygehus Region Sjeelland

Ulla Nordstrom Joensen, overlaege, PhD, Rigshospitalet
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Fra Dansk Selskab for Klinisk Onkologi:

Mads Agerbaek, overlaege, Aarhus Universitetshospital
Line Hammer Dohn, overleege, PhD, Herlev Hospital
Andreas Carus, overlaege, Aalborg Universitetshospital

Fra Dansk Selskab for Patologi og Cytologi:
Thomas Hasselager, overlaege. Herlev Hospital
Mie Emilie Kristensen, overlaege, Aarhus universitetshospital

Fra Dansk Radiologisk Selskab:
Claus V. Jensen, overleege, Rigshospitalet

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, reservelaege, PhD, Aarhus Universitetshospital

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Nogle af forfatterne til denne retningslinje har haft
samarbejde med medicinalfirmaer i 2023 og 2024. Samarbejdet omfatter forsa@gsprotokoller, 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 il registrering af de enkelte forfattere pa Laegemiddelstyrelsens
hjemmeside.

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

Plan for opdatering

Forud for DaBlaCas arsmgder i oktober og juni er retningslinjerne kritisk gennemleest af gruppens medlemmer.
Hvor det er fundet relevant, er der foretaget ny litteraturs@gning som kan danne grundlagt for evt eendring af
retningslinjerne. Til arsmadet fremlaegges ny viden for gruppens @vrige medlemmer, og aendringer 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 blaerecancer retningslinjerne foregar pa samme made hvert ar i forbindelse med efterarsmadet 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 understettes af viden fra DaBlaCa-Data i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

For yderligere information om monitorering af blaeretumorer og bleerekreeft i Danmark, henvises til DaBlaCa-
Datas hjemmeside. https://www.rkkp-dokumentation.dk/Public/Databases.aspx?db2=1000000637

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

Denne retningslinje har ingen bilag.
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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 Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske 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 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 gnskede 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 (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser
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