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Nyt siden sidst (eendringslog)

Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen. Starre eendringer fremgar af eendringsloggen
nedenfor. Introduktionen er revurderet og der er foretaget mindre sproglige rettelser uden betydning for selve
anbefalingen. Desuden opdatering af DaBlaCas medlemsliste samt andring af versionsnummer, faglig- og
administrativ godkendelsesdato samt dato for revision.

Nyt siden version 1.1

Retningslinjeafsnit Beskrivelse af @ndring

Beskriv kort de udfarte sendringer ud for det relevante afsnit, sa det er tydeligt, hvilke sendringer der er
foretaget og hvorfor)

| afsnittet onkologisk behandling af tumorer i gvre urinveje:

Der er tilfgjet 2 nye anbefalinger, hhv. nr 15 og 16 vedr. adjuverende
Nivolumab til hgjrisiko patienter med PD-L1 positive tumorer, samt
opfalgning efter systemisk onkologisk behandling.

Anbefalinger Implikationer:

Tilbud om 1 ars adjuverende immunterapi til en mindre del af radikalt
behandlede hgjrisikopatienter pa basis af nylig evidens for
overlevelsesgevinst.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Lokalbehandling af ovre uroteltumorer
1. Lokalbehandling ber overvejes ved: (B)
e Unifokal noninvasiv tumor af lav malignitetsgrad
e Bilateral sygdom
e Nyreinsufficiens
e Ennyrede patienter
e Svar komorbiditet

2. Der ber biopteres fra tumor ndr lokalbehandling overvejes (B)

Opfelgning:

3. Endoskopisk kontrol efter lokalbehandling er pakraevet og ber forega efter
felgende princip: (D)

e Lokalbehandlet solitaer noninvasiv tumor af lav malignitetsgrad:
* Senest 4 mdr efter behandlingen: cystoureteronefroskopi
* Hyvis intet recidiv her:
o Efter yderligere 8 mdr: cystoureteronefroskopi
o Efter yderligere 12 mdr: cystoureteronefroskopi

e Fra ar 3-5: kontrolleres arligt med CT-urografi samt cystoskopi, kan
herefter afsluttes

e Ved lokal recidiv ber nefroureterektomi overvejes

e Patienter, der er lokalbehandlet af anden arsag, ber have kontrolregime der
fastsaettes under hensyntagen til komorbiditet og tumorstadie og grad
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Nefroureterektomi ved gvre uroteltumorer

4. Radikal nefroureterektomi (RNU) ber tilbydes til patienter med high grade tumor,
multifokal tumor, mistanke om invasion pa billeddiagnostik og/eller tumor der er
for stor til lokalbehandling (B)

5. Hele ureter inkl. ureterostie med blaerekrave skal fjernes sammen med nyren (B)

6. Lymfeknudeexairese kan overvejes ved mistanke om tumorstadium T2 og derover
(B)

7. Nefroureterektomi kan foretages dbent eller laparoskopisk, evt. robotassisteret (B)

8. Patienter skal tilbydes perioperativ Mitomycin C efter nefroureterektomi (A)

Opfoelgning
9. Kontrolcystoskopi anbefales iht 4-8-12 regime i op til 5 ar (D)

10. Ved invasive tumorer skal suppleres med CT af thorax og abdomen i op til 3 ar (4,
12, 24 og 36 maneder) (D)

11. Der er ikke indikation for rutinemassig CT-urografi med henblik pa kontrol af
kontralaterale system (D)

Onkologisk behandling af gvre uroteltumorer:

Stralebehandling:

12. Kan overvejes som palliation ved smerter eller ved betydende hamaturi som
alternativ til coiling (D)

Perioperativ systemisk onkologisk behandling:

13. Neoadjuverende kemoterapi anbefales ikke rutinemaessigt (D)
14. Adjuverende kemoterapi anbefales ikke rutinemaessigt (D)

15. Patienter med hgj risiko for tilbagefald efter nefroureterktomi (min pT3 og/eller
N+) og PD-L1 positiv tumor ber tilbydes adjuverende Nivolumab (A)

Opfelgning efter adjuverende onkologisk behandling:
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16. CT hver 3. mdned i et ar efter opstart af immunterapi. Herefter arligt i 3 ar. Bor folge
4-8-12 regime for cystoskopi (D)

Systemisk onkologisk behandling ved inoperabel eller metastatisk sygdom:

17. Patienter med inoperabel eller metastatisk sygdom skal behandles i henhold til
anbefalingerne for avanceret blerecancer (B)

18. Hos patienter med lokalavanceret sygdom kan overvejes nefroureterektomi i
tilfeelde af operabel resttumor (D)
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Behandlingsalgoritme

@vre urotelsygdom

behandlingsstrategi

DaBlaCa

Low grade i biopsi

Low grade cytologi

cT
Tumor < 2 cm

Unifokal sygdom

High grade i biopsi

High grade i cytologi

Ingen mistanke om invasion pa Mistanke om invasion pa CT

Tumor > 2 cm
Multifokal sygdom
Variant histologi
Hydronefrose

Tidligere cystektomi

l

1

Lav risiko

Overvej lokal behandling

Hgj risiko

Nefroureterektomi
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2. Introduktion

Der diagnosticeres omkring 150 nye patienter med tumorer i gvre urinveje (nyrepelvis og ureter) om aret i
Danmark. Ca. 2/3 af disse tumorer er lokaliseret i nyrepelvis og ca. 1/3 i ureter (1). Omkring 65 % af alle
patienter er meend (1). Ud af det samlede antal nydiagnosticerede patienter med uroteliale tumorer udger
tumor i de gvre urinveje under 10%. Hvis man inkluderer recidivtumorer, udger tumorerne i gvre urinveje en
endnu mindre del af det samlede antal uroteliale tumorer. Dette skyldes bl.a., at en starre andel af tumorer i
gvre urinveje er invasive pa diagnosetidspunktet sammenlignet med bleeretumorer. Saledes er invasive
tumorer beskrevet i omkring 60% af alle tumorer i @vre urinveje mod kun ca. 50% af tumorer i urinbleeren (2-4).
Desuden er lokalbehandling med starre recidivrisiko nemmere tilgaengelig i urinblaeren. Tumorer i gvre
urinveje medferer typisk til radikal behandling pa et tidligere stadie med deraf falgende mindre risiko for
lokalrecidiv. Risiko for ny urotelial tumor i kontralaterale pelvis og ureter er beskrevet i 1-6 % af patienter med
primeert unilateral gvre urotelial tumor, mens risiko for udvikling af urotelial tumor i bleeren generelt er
beskrevet i mellem 5 og 50 % af tilfeldene (5-9).

Der er flere kendte risikofaktorer for udvikling af uroteliale tumorer i gvre urinveje. De fleste af disse
risikofaktorer er identiske med risikofaktorer for udvikling af tumorer i urinbleeren, mens enkelte er specifikt
forbundet med udvikling af uroteliale tumorer i @vre urinveje uden at udgere en kendt risikofaktor for
bleeretumorer.

Generelle risikofaktorer for udvikling af uroteliale tumorer i savel gvre urinveje som i bleeren inkluderer
cigaretrygning, eksponering for benzenderivater og aromatiske aminer samt indtag af fenacetin og
cyklofosfamid (10-12). Kronisk inflammation ved eksempelvis urinvejskonkrementer og recidiverende gvre
urinvejsinfektioner teenkes at udgere en risikofaktor for urotelial tumor i gvre urinveje i lighed med risikoen for
udvikling af blaeretumor ved kronisk inflammation og infektion i bleeren (13).

Ved HNPCC (se Udredning af uroteliale tumorer i gvre urinveje) og ved Balkan nefritis er der en @get risiko for
udvikling af uroteliale tumorer i gvre urinveje. Balkan nefritis skyldes eksponering for de pa Balkan endemisk
forekommende planter Aristolochia fangchi og Aristolochia clematis, der indeholder Aristolochic-syre (14).
Dette kraftigt potente carcinogen kan ogsa forekomme i kinesiske urteblandinger og naturmedicin (15, 16).

Symptomatiske patienter har typisk lokalsymptomer i form af haematuri, flankesmerter eller palpabel udfyldning
pga. hydronefrose som falge af obstruerende uretertumor. Heematuri er hovedsymptomet hos op mod 80% af
symptomatiske patienter og kan veere savel mikroskopisk som makroskopisk med koagelafgang og deraf
falgende ureterkolikker. Aimensymptomer med treethed, vaegttab og anaemi er sjeeldnere og er ofte associeret
med metastatisk sygdom og darlig prognose (17-19).

Tumorer i gvre urinveje kan ogsa pavises ved asymptomatiske patienter, der undersgges med billeddiagnostik
i forbindelse med anden sygdom, kontrol, eller som skoperes pga. eksempelvis stensygdom. Denne andel er
beskrevet til at udgare omkring 1/3 af alle behandlede tumorer i gvre urinveje (18).


https://www.dmcg.dk/Kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/cancer-i-urinvejene/tumorer-i-ovre-urinveje/
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Formal

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

Det specifikke formal med denne retningslinje er, at skabe et arbejdsredskab som kan benyttes i den kliniske
hverdag i forbindelse med behandlingen af uroteliale tumorer i @vre urinveje, herunder lokalbehandling, radikal
kirurgisk behandling, onkologisk behandling og opfalgning efter behandling.

Patientgruppe
Diagnosekode i Landspatientregistret: ICD-10 koder:
e DD096B: Non-invasiv tumor i nyrebaekken (Ta)
e DDO096C: Non-invasiv tumor i ureter (Ta)
e DD091B: CIS i nyrebaekken
e DDO091C: CIS i ureter
e DCB65.9: C. pelvis renis
e DC66.9: C. ureteris

Malgruppe for brug af retningslinjen

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

For denne specifikke retningslinje er dette i seerdeleshed laeger, der har en rolle i udredningen, diagnostikken
og behandlingen af uroteliale tumorer. Dette vaerende alment praktiserende laeger, hospitalslaeger pa
urinvejskirurgiske, patologiske og billeddiagnostiske, nuklearmedicinske og onkologiske afdelinger.
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3. Grundlag

Lokalbehandling af gvre uroteltumorer
1. Lokalbehandling ber overvejes ved: (B)
e Unifokal noninvasiv tumor af lav malignitetsgrad
e Bilateral sygdom
e Nyreinsufficiens
e Ennyrede patienter
e Svar komorbiditet

2. Der ber biopteres fra tumor ndr lokalbehandling overvejes (B)

Opfoelgning:

3. Endoskopisk kontrol efter lokalbehandling er pakraevet og ber forega efter
felgende princip: (D)

e Lokalbehandlet solitaer noninvasiv tumor af lav malignitetsgrad:
* Senest 4 mdr efter behandlingen: cystoureteronefroskopi
* Hyvis intet recidiv her:
o Efter yderligere 8 mdr: cystoureteronefroskopi
o Efter yderligere 12 mdr: cystoureteronefroskopi

e Fra ar 3-5: kontrolleres arligt med CT-urografi samt cystoskopi, kan
herefter afsluttes

e Ved lokal recidiv bor nefroureterektomi overvejes

e Patienter, der er lokalbehandlet af anden arsag, ber have kontrolregime der
fastsaettes under hensyntagen til komorbiditet og tumorstadie og grad
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Litteratur og evidensgennemgang

Lokalbehandling:

Et systematisk review fra 2016, inkluderede 22 ikke-randomiserede komparative retrospektive studier, hvor der
blev kigget pa nyrebesparende kirurgi (lokalbehandling) versus radikal nefroureterektomi (20) [3a].

Syv studier sammenlignede lokalbehandlinger generelt med nefroureterektomi. Her blev der ikke fundet
signifikant forskel ift 5-10 ars CSS mellem lokalbehandling (n=547) og nefroureterektomi (n=1376). Rater for
salvage nefroureterektomi var mellem 18,6% og 35,5% med median tid til nefroureterektomi mellem 10,3 og
22 maneder.

Ti studier sammenlignede lokal resektion af ureter (n=586) med nefroureterektomi (n=3692). Her blev der ikke
fundet signifikant forskel ift 5 ars CSS. Rater for salvage nefroureterektomi var mellem 4,1% og 7%, med
median tid til nefroureterektomi mellem 33,3 og 54 maneder.

Fem studier sammenlignede ureteroskopisk strategi (n=162) med nefroureterektomi (n=367). Her er der heller
ikke fundet signifikant forskel ift 5-10 ars CSS. Til gengeeld, ved subgruppe analyse hvor man kiggede pa
malignitetsgrad, er der fundet hgjere CSM i de patienter som blev behandlet endoskopisk for high-grade
tumorer. Pa den anden side var OS signifikant hgjere for de patienter som gennemgik nefroureterektomi, ogsa
dem med low-grade tumorer. Rater for salvage nefroureterektomi var mellem 16,7% for low-grade og 28,6%
for high-grade.

To studier sammenlignede perkutan strategi (n=66) med nefroureterektomi (n=114). Det ene studie viste ingen
signifikant forskel ift 5 ars CSS-, men den anden studie viste kortere tid til cancer specifik ded, iseer for
patienter med high-grade tumorer. Rater for salvage nefroureterektomi var mellem 5% og 25%.

Resultaterne tyder pa at der ikke er forskel ift CSS mellem lokal ureterresektion og nefroureterektomi, hvoraf
kun patienter med low-grade og ikke invasive tumorer kan have det samme CSS ved uereteroskopisk elller
perkutan strategier sammenlignet med nefroureterektomi, pa trods af den gget risiko for lokal recidiv ved de
endoskopiske strategier.

Dette systematisk review er sveekket af, at data fra de forskellige studier generelt ikke var ordentligt
rapporteret, desuden er der selection bias med fordel for nyrebevarende kirurgi.

En retrospektiv opgerelse med 353 patienter som gennemgik enten endoskopisk behandling (n=151) eller
nefroureterektomi (n=302) blev publiseret i 2016 (21)[3b]. Overlevelse blev estimeret ved Kaplan-Meier kurver.
Ved 24 maneders follow-up var OS og CSS fortsat lignende for bade endoskopisk behandling og
nefroureterektomi, men efter 24 maneder afviger kurvene signifikant til fordel for radikal kirurgi (p <0,01 for OS
og p=0,02 for CSS). Efter kontrol for potentielle confounding variables, var endoskopisk behandling signifkant
og uafhaengig preediktor for overall mortality og UTUC mortality (HR 1,6 95% CI1,3-2,2 for OS; HR 2,1 95% Cl
1,0-4,1 for CSS).

Hos de patienter, som blev initialt behandlet endoskopisk og senere fik salvage nefroureterktomi (53% af dem
i endoskopisk gruppe), var median tid til nefroureterektomi 8,8 maneder fra diagnosen. Pa trods af at der ikke
er forskel ift OS sammenlignet med patienter der gennemgik upfront nefroureterektomi, var deres CSS
signifikant lavere (p<0,02).

Nar man sammenligner de patienter der fik udelukkende endoskopisk behandling med de patienter som fik
initialt endoskopisk behandling med efterfglgende salvage nefroureterektomi, havde dem der udelukkende fik
endoskopisk behandling signifikant lavere OS (p <0,02), men uden forskel ift CSS.

10
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Studiet er begreenset af sit retrospektive design. Der mangler information om initial biopsi, samt stor
heterogenitet i endoskopi gruppen. Desuden inkluderer databasen ikke patienter under 65 ar.

Dette studie tyder pa, at den darligere overlevelse ved endoskopiske behandlinger skal afvejes mod
komorbiditeterne.

| 2012 publicerede Cutress et al. et retrospektiv case series af 73 patienter fra samme institution(22) [4].
Patienterne gennemgik endoskopisk behandling for @UT, hvoraf 81% (n=59) gennemgik ureteroskopi og 14%
(n=10) gennemgik perkutan resektion. Median follow-up 54 maneder. Recidivrate 68,5%. Intravesikal
recidivrate 42,5%. Salvage nefroureterektomi hos 19%. 5 ars OS og CSS henholdsvis 69,7 % og 88,9%. 10
ars OS og CSS henholdsvis 40,3% og 77,4%.

Pa trods af den hgije recidiv rate i den ipsilaterale nyre/ureter, anbefaler dette studie endoskospisk behandling
af selekterede patienter (soliteere low-grade tumorer), givet den gode CSS kombineret med den lave salvage
nefroureterektomi rate. Styrken i dette studie er, at det er en af de starste cohorter med lang follow-up.
Desuden, der var en hgj histologisk bekreeftelse 80,8% af patienterne.

| 2012 er offentliggjort et systematisk review med 56 studier, hvor der blev kigget pa ureteroskopisk eller
perkutan behandling af @UT (23) [3a-]. Alle enten case series eller ikke-randomiserede komparative studier.
OS ved follow-up pa 37 maneder var 72% for ureteroskopisk strategi og 79% for perkutan strategi. CSS for
ureteroskopisk strategi og perkutan strategi var hhv 91% og 89% ved follow up 37 maneder, med trend som
var afhaengig af malignitetsgraden. Behandlingsvigt (progression, nefroureterktomi eller DSM) var 24% for
ureteroskopisk strategi og 32% for perkutan strategi.

Dette review er svaekket af kvaliteten af de studier der blev inkluderet, med stor selektion bias, stor
heterogenitet blandt grupperne, inkonsistent histologisk bekreeftelse preoperativt, samt begraenset opfelgning
pa gennemsnitligt 3 ar.

1 2010 er publiceret en retrospektiv case serie med 35 patienter behandlet med fleksibel ureteronefroskopi
mellem 2003 og 2007, den mediane opfalgningstid var 30 maneder (24)[4]. 60% af patienterne havde recidiv.
Median tid til recidiv var 10 maneder. 11% fik foretaget nefroureterektomi. 3-ars DSS var 100%. Denne
undersagelse er begraenset af den korte opfalgning, histologiske bekraeftelse i kun 67% af tilfeeldene.

Dette studie tyder pa, at fleksibel ureteronefroskopi kan anvendes ved selekterede patienter. Givet den hgje
recidivrate ved denne strategi anbefales teet endoskopisk opfalgning.

Perkutan adgang ved lokalbehandling:

Den perkutane adgang er undersagt i en retrospektiv opgarelse med 24 patienter som gennemgik perkutan
resektion af tumorer i calyceal systemet og nyrepelvis med median follow-up pa 62 maneder (range: 18-188)
(25)[4]. 33,3% havde lokal recidiv, median tid til recidiv var 17 maneder. 2 patienter (8%) fik gentaget
proceduren grundet inkomplet ablation. 5 patienter (21%) gennemgik nefroureterektomi. 5 ars CSS og Tumor-
free survival var hhv 79,5% og 68%. Ingen data om tumor seeding. Tumor stadie samt malignitetsgrad var
preediktive faktorer for TFS og CSS.

Denne unders@gelse er begraenset af sit retrospektive design uden kontrol, men tyder pa at den perkutane
adgang kan veere et alternativ til nefroureterektomi i selekterede patienter med tumorer i nyrepelvis og calyces,
men iseer dem i nedre calyces. Alle disse patienter kreaever teet opfalgning.

11
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Patientveerdier og — preeferencer

Det vil veere vaesentligt at holde den onkologiske effekt af behandlingen op mod konsekvenserne af
behandlingsvalg, og den heraf falgende livskvalitet hos patienterne. Hvis et tilfredsstillende onkologisk resultat
kan opnas ved lokalbehandling skal patienten afveje fordele ved den nyrebevarende tilgang mod
regelmaessige kontroller og eventuel behandling af recidiver. Hvis patienten er funktionel ennyret skal
lokalbehandling og efterfalgende kontroller holdes op mod livslang dialysebehandling ved nefroureterektomi.
Behandlingsvalgets pavirkning af livskvalitet er darligt belyst, og det er vigtigt at patienten involveres aktivt i
valget ud fra informationer om onkologiske konsekvenser (livslang risiko for recidiv og progression) og
forskellen i livsbetingelser.

Rationale

Lokalbehandling:

Studier tyder pa at der ikke er forskel ift CSS mellem lokal behandlinger og nefroureterektomi hos udvalgte
patienter (20, 22), og udviklingen i de endo-urologiske teknikker, herunder brugen af laser, ger dermed den
konservative behandling til et brugbart alternativ til nefroureterektomi hos disse patientgrupper (26).
Ureteroskopisk teknik kan bruges i bade ureter og nyrepelvis pa mindre tumorer og perkutan adgang
anvendes i nyrepelvis og proximale ureter ved starre tumorvolumen eller teknisk vanskelige forhold (22, 23,
27).

Lokalbehandling bar pa denne baggrund overvejes hos patienter med unifokal noninvasiv tumor af lav
malignitetsgrad, ved bilateral sygdom, nyreinsufficiens samt hos ennyrede patienter og patienter, der pa grund
af komorbiditet, ikke kan téle starre kirurgi.

Kontrol (Opfelgning/pavisning af recidiv):

Recidiv efter lokalbehandling af uroteltumorer i gvre urinveje er almindeligt. Gadzinski et al. fandt recidiv i
ipsilaterale ureter hos 84% (28) og mediane tid til recidiv er mindre end et ar (24).

Det er et problem at sikre den korrekte diagnose, da de biopsier, der tages fra de @vre urinveje er sma og
oftest fragmenterede. Flere retrospektive opgarelser har vist, at der er en tendens til, at biopsier taget
ureteroskopisk underdiagnosticerer tumorstadiet og mere end halvdelen af primaere tumorer i gvre urinveje er
invasive pa diagnosetidspunktet (29-36). Dette er alt sammen med til at age behovet for kontrol efter
lokalbehandling.

Ved distale uretertumorer, der ikke involverer ostiet og hvor ureter og pelvis er skoperet uden fund af
yderligere tumorer, kan ureterresektion med neoimplantation i bleeren overvejes (37).

Retrospektive opgarelser finder resultater efter endoskopisk behandling, der er sammenlignelige med
nefroureterektomi for overfladisk TCC af lav malignitetsgrad (23, 38, 39), dog anbefales en mere aggressiv
behandling ved tumorer af hgj malignitetsgrad (20). Recidivraten er som ved TCC i bleeren mindst ved soliteere
sma tumor af lav malignitetsgrad og svinger mellem 31 og 65%. Progressionsrisikoen angives som lav, dog vil
omkring 20% af patienterne i forlgbet blive nefroureterektomeret pga. recidiv eller progression (22, 23, 28, 40).
Patienter, der er lokalbehandlet pga. soliteer noninvasiv tumor af lav malignitetsgrad, kontrolleres med
cystoureteronefroskopi af det behandlede system senest 4 maneder efter behandlingen. Ved lokalrecidiv bar
radikal behandling overvejes. Hvis der ikke findes lokalrecidiv, bar patienten kontrolleres med fornyet
cystoureteronefroskopi efter yderligere 8 maneder og igen efter yderligere 12 maneder. Derefter kan man
overga til kontrol med CT-urografi i yderligere 3 ar, saledes at patienten kontrolleres i 5 ar i alt. Der findes
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ingen studier direkte pa den mest hensigtsmaessige opfalgningsprotokol mhp at opna laves mulig incidens af
recidiv, det anbefalede regime beror derfor pa erfaring i forhold til recidivmenster.

Da der er risiko for recidiv i bleeren, anbefales cystoskopi, der fglger regimet for kontrol af overfladiske
uroteltumorer i bleeren — lzes her.

Bemeerkninger og overvejelser

Pa grund af hgj risiko for gentagne recidiver som nadvendigger kontroller kan patienter, der behandles
konservativt, forvente flere invasive procedurer i anzestesi (41), dette ber man have med i overvejelsen nar der
tages stilling til behandling.

Segmenteer Ureterektomi:

Segmenteer ureterektomi med fiernelse af det tumorbaerende stykke og anastomose kan evt. veere alternativ til
nefroureterektomi i udvalgte tilfeelde. Litteraturen pa omradet er dog sparsom og af lav evidens. Den omfatter
et enkelt retrospektivt studie pa 468 patienter (42) og et databasestudie pa 2044 patienter (43). Pa baggrund
heraf kan modaliteten dog overvejes for patienter med T1-T4 NOMO - hvis det eksempelvis drejer sig om
patienter med vaesentlig co-mobiditet, nedsat nyrefunktion, funktionelt ennyrede etc, nar det er kirurgisk muligt.

Instillationsbehandling:

Mens instillationsbehandlinger er veletableret ved behandling af CIS og som adjuverende behandling af
urotheliale tumorer i bleeren, er evidensen for instillationsbehandling i @vre urinveje meget beskeden. De fleste
studier er sma retrospektive opgerelser over morbiditet og effekt pa CIS ved behandling med BCG, og der er
beskeden erfaring med brug af kemoterapi som instillationsbehandling (44-48). Der er i 2019 publiceret et
systematisk review (49) som sammenligner resultaterne ved instillation af MMC med instillation af BCG i gvre
urinveje. | studiet indgar 18 ikke-randomiserede observationale case serier med i alt 438 patienter med Ta, T1
eller CIS. Der var ingen signifikant forskel pa cytologisk respons, recidiv i gvre urotel, og progression mellem
MMC og BCG grupperne. Der var ingen data om overlevelse. Veesentligst er der ikke en sammenligning med
en gruppe af patienter uden instillation for at vurdere, om de potentielt ligeveerdige instillationsbehandlinger
overhovedet har effekt.

Instillationsbehandling i @vre urinveje er beskrevet bade med anvendelse af nefrostomikateter, ureterkateter
og JJ kateter med reflux via instillation i blaeren. Det er vigtigt at undga hagje tryk i de @vre urinveje, og det
anbefales at starte behandlingen med at sikre, at der er frit aflgb fra nyren.

Generelt tyder studierne pa, at morbiditeten er acceptabel, og det ser ud til, at effektiviteten er sammenligelig
med behandling af CIS i bleeren ved den primeere instillation. Recidivfrekvensen er dog hgj, og der findes
ingen studier om vedligeholdelsesbehandling. Litteraturen vurderes pa nuveerende tidspunkt for sparsom til, at
der kan laves egentlige anbefalinger pa omradet. Eventuel instillationsbehandling bar derfor om muligt forega
protokolleret i studier og som minimum opggres prospektivt.
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Nefroureterektomi ved gvre uroteltumorer

4. Radikal nefroureterektomi (RNU) ber tilbydes til patienter med high grade tumor,
multifokal tumor, mistanke om invasion pa billeddiagnostik og/eller tumor der er
for stor til lokalbehandling (B)

5. Hele ureter inkl. ureterostie med blaerekrave skal fjernes sammen med nyren (B)

6. Lymfeknudeexairese kan overvejes ved mistanke om tumorstadium T2 og derover
(B)

7. Nefroureterektomi kan foretages dbent eller laparoskopisk, evt. robotassisteret (B)
8. Patienter skal tilbydes perioperativ Mitomycin C efter nefroureterektomi (A)

Opfoelgning
9. Kontrolcystoskopi anbefales iht 4-8-12 regime i op til 5 ar (D)

10. Ved invasive tumorer skal suppleres med CT af thorax og abdomen i op til 3 ar (4,
12, 24 og 36 maneder) (D)

11. Der er ikke indikation for rutinemassig CT-urografi med henblik pa kontrol af
kontralaterale system (D)

Litteratur og evidensgennemgang
| forhold til hvornar radikal nefroureterektomi (RNU) anbefales; se venligst litteraturgennemgagen under
lokalbehandling.

Bleerekrave resektion ved radikal nefroureterektomi:
Der er flere studier som undersgger effekten af bleerekrave resektion ved radikal nefroureterektomi (RNU),
bade pa mortalitet og recidiv i bleeren.

Et retrospektivt studie af RNU for mindst T1 urotelialt carcinom udelukkende i nyrepelvis analyserede 2492 (59
%) patienter som fik foretaget RNU med bleerekrave excision og 1718 (41 %) patienter som fik RNU uden
bleerekrave excision (50)[3b]. Her fandt man at patienter som ikke fik foretaget bleerekrave excision havde
hgjere 5-ars cancerspecifik mortalitet end dem, der fik bleerekrave excision (28 % vs 18 %). Effekten var starst
for pT3 tumor eller vaerre. Der var relativt flere i gruppen uden bleerekrave excision, som kun havde havdeT1
tumor.

Der foreligger et enkelt randomiseret kontrolleret studie som beskriver risiko for recidiv i bleeren, relateret til

operationsmetode (51)[1b]. Her sammenlignes 40 patienter som gennemgik aben operation med 40 patienter
som gennemgik ren laparoskopisk nefroureterektomi hvor bleerekrave fiernes ved extravesikal resektion (dvs.
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dissektion af intramurale del af ureter, og deling af bleeren med stapler. Der fandtes ingen forskel med ca. 25%
bleererecidiver i begge grupper.

Xylinas et al. gennemgar retrospektivt 2681 patienter fra 24 internationale centre (52)[3b]. 67% af patienter fik
foretaget transvesikal (med anterior cystotomi og resektion af bleerekrave) til fiernelse af distale ureter, 29% fik
extravesikal (deling af blaerekrave med pean eller ligasure efter dissektion af intramurale ureter) og kun 85
patienter fik endoskopisk (transuretral) resektion af distale ureter, med efterfalgende aben eller laparoskopisk
RNU. Recidivfrined i blaeren efter RNU (2 og 5 ar efter) var signifikant bedre for transvesikal tilgang (69 % og
58%) end ved ekstravesikal (69 og 51%) eller endoskopisk tiltang (61% og 42%), ligesom der var hgjere risiko
ved laparoskopisk operation og distal lokalisation af uretertumor Der var ingen forskel i CSS eller OS mellem
de 3 operationsmetoder.

Seisen et al gennemgar 18 retrospektive studier med i alt 8275 patienter (53)[2a]. 29% fik blaererecidiv.
Risikoen for blaererecidiv relaterede sig signifikant til bade patientspecfiikke data f. ex ken, tumorstadie og
samtidig CIS men ogsa signifikant til laparoskopisk approach og extravesikal fiernelse af distale ureter.

Et systematisk review har i 2019 foretaget subanalyse af bleererecidiver i forhold til forskellige
operationsmetoder, og fandt at i 2 af de studier som indgik var der vaesentlig starre recidivrisiko ved
handassisteret lap operationer i forhold til aben operation, men da studierne var behzaeftet med bias, og da
rapportering og follow-up ofte ikke var sufficient, kunne der ikke konkluderes noget sikkert (54)[2a].

En dansk opgarelse af RNU finder heller ingen forskel for recidiv i bleeren mellem laparoskopisk og abent
opererede med ca. 20% recidiver i hver gruppe (55)[3b].

Lymfeknudeexairese:

Der foreligger ingen randomiserede studier omhandlende veerdien af lymfeknude exiarese i forbindelse med
nefroureterektomi, men et nyligt review fra Dominguez-Escrig gennemgar 9 retrospektive studier publiceret til
og med ar 2016, med mellem 72 og 11130 patienter, omhandlende nefroureterektomi med eller uden
lymfeknude exiarese (56)[2a]. 6 af studierne sammenlignede risiko for recidiv og cancerspecifik overlevelse i
forbindelse med nefroureterektomi med eller uden lymfeknude exairese. Man fandt at lymfeknude exiarese
enten fuld eller templatebaseret forbedrede cancerspecifik overlevelse og nedsatte risikoen for lokal recidiv
hvis der var tale om tumorstadie > T2. Der var generelt hgj risiko for bias i de inkluderede studier, og der var
variende brug af perioperativ kemoterapi. Det var ikke muligt at konkludere noget om lymfeknudeexiarese ved
tumor lokaliseret i ureter, pa grund af det lave antal patienter.

Vedrgrende template for lymfeknude dissektion er den velbeskrevet i Kondos artikel fra 2014 hvor man
prospektivt foretager template baseret lymfknudeexiarese hos 77 pt sammenlignet med en kontrolgruppe pa
89 patienter der ikke fik fortaget nogen lymfeknudeexiarese (57)[3a]. Der var signifikant hgjere cancerspecifik,
overall og sygdomsfri overlevelse i behandlingsarmen hvis der var tale om >T2 i nyrepelvis.

Efterfalgende er to starre retrospektive studier publicerede. Dong undersagte i SEER databasen 2731
patienter som havde faet foretaget RNU og som var NO, enten fordi de ikke havde faet foretaget LND
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(N=2240), eller fordi LND viste pNO (N=491) (58)[3a]. Ingen fik neoadjuverende kemoterapi. Median antal
lymfeknuder fiernet var kun 2 (IQR 1-5). Pa trods af dette fandt man 5-ars OS for 47 % for patienter som ikke
modtog LND versus 54 % for patienter som modtog LND. Effekten var starst for tumorstadium pT2 og derover,
og gjaldt ogsa de subgrupper som modtog adjuverende kemoterapi (N=345) eller havde tumor i ureter
(N=718). Man konkluderede, at LND giver bedre overlevelse, selv i gruppen af cNO.

Lenis et al. analyserede LND retrospektive data fra 3116 patienter opereret fra 2010-2013, med
sammenligning af operationsmetode, hvor 41 % (314/762) fik robotassisteret RNU, 27 % (380/1385) fik
laparoskopisk RNU, og 35 % (340/969) fik aben RNU (59)[3a]. Man konkluderede, at antal fiernede
lymfeknuder var hgjst ved robotassisteret operation (med median pa 5, IQR 2-11), hvor denne gruppe dog
havde den hgjeste andel af pNO pa 34 %. Man konkluderede, at robotassisteret teknik ikke kompromitterede
anvendelse af LND eller antal lymfeknuder som blev fjernet.

Operationsmetode:

Nefroureterektomi kan foretages abent eller laparoskopisk, evt. robotassisteret. Der findes studier som
unders@ger bade perioperative samt onkologiske outcomes, men der foreligger kun et enkelt randomiseret
studie.

Komplikationer og perioperative outcomes:

En dansk national retrospektiv opgarelse af nefroureterektomier fra april 2004 til april 2017 (N=1384), hvoraf
321 (23 %) var abne operationer, og hvoraf flere i den laparoskopiske gruppe havde non-invasiv tumor end i
den abne gruppe (64 vs 50 %) (55)[3b]. Laparoskopisk operation var associeret med kortere indleeggelse
(median 4 dages; IQR 2-6) end aben (median 8 dage; IQR 6-10). Anvendelse af laparoskopisk teknik var
stigende gennem perioden.

Det eneste randomiserede studie viste samme operationstid for aben og lap operation, mere blgdning ved
aben operation end lap (mean 430 ml vs 104 ml) samt lzengere indleeggelsestid ved aben operation (3,65 vs
2,3 dage) (51)[1b].

Onkologiske outcomes:

Clement et al sammenlignede retrospektivt 3801 patienter, hvoraf 1862 blev opereret abent, 1624
laparoskopisk og 315 robotassisteret(60)[3a]. Der var ikke signifikant forskel pa hverken cancerspecifik
overlevelse eller bleererecidiv mellem de 3 operationsmetoder.

Rodriguez et al gennemgar via en national cancerdatabase 9401 patienter der bliver nefroureterektomeret,
3199 abent, 4104 laparoskopisk og 2098 robotassisteret (61)[3a]. Der var ikke signifikant forskel pa de tre
grupper, men en tendens til @get andel patienter der fik foretaget lymfeknudeexirese i robotgruppen
sammenlignet med den laparoskopiske, ligesom der var lidt faerre positive resektionsrande i robot gruppen
sammenlignet med den laparoskopiske.

Peyronnet et al. har i 2019 foretaget et SR over studier til og med 2016, som sammenligner forskellige

teknikker til lap RNU og aben RNU og rapporterer onkologiske outcomes (54)[2a]. De fandt 42 studier med i alt
7554 patienter: 4925 | den abne gruppe og 2629 i den laparoskopiske gruppe (som ikke inkluderer
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robotassisteret lap). De fleste studier var retrospektive serier og de fleste kunne ikke pavise forskelle i
onkologiske outcomes (CSS, RFS, OS). Der indgik kun et enkelt RCT, som er beskrevet nedenfor. Tre studier,
inkl det eneste RCT, fandt darligere onkologiske outcomes ved laparoskopisk operation, iseer i subgruppen af
patienter med pT3/pT4, samt studier hvor blaerekrave blev excideret laparoskopisk (extravesikal teknik). De
fleste inkluderede studier havde hg;j risk of bias, og der blev ikke justeret for brug af perioperativ kemoterapi.
Metaanalyse var ikke mulig grundet heterogeneitet.

Simone et al. fra 2009 er det eneste randomiserede studie til dato, og sammenligner ren laparoskopisk RNU
med aben RNU med 40 patienter i hver arm, begge uden LND (51)[1b]. Man fandt en tendens til bedre 5-ars
CSS i den abne grupperversus den laparoskopiske (90 vs 80%), og forskellen var statistisk signifikant for
gruppen med >= T3 samt for gruppen med high grade tumor. RFS var ogsa bedre i de samme subgrupper. OS
blev ikke rapporteret.

Det modsatte gjorde sig geeldende for et starre retrospektivt studie i Peyronnets SR hvor bleerekrave blev
excideret abent, og der var flere i den abne gruppe som fik LND (62)[3a]. | det sterste inkluderede
retrospektive studie, Capitanio et al. fandt 5 ars CSS pa 86% for lap vs 73% for aben, og samme for RFS
(63)[3a]. Her fik flere laparoskopisk LND og havde lavere tumorstadium, og efter justering for dette fandtes
ingen forskel i onkologiske outcomes. En dansk national retrospektiv opgarelse af nefroureterektomier fra april
2004 til april 2017 (N=1384) fandt at hazard ratio for laparoskopisk i forhold til &ben operation for 5 ars OS var
0.72 ( 0.56-0.94) p= 0.02 (55)[3b]. Meget fa patienter i dette studie fik LND eller perioperativ kemoterapi, og
tumorstadium var hgjere i den abne gruppe, hvilket der dog var justeret for ved analyse af OS.

Perioperativ Mitomycin C:

Incidensen af bleererecidiver efter nefrouretektomi er beskrevet til at veere 22-47%. Der foreligger to
randomiserede studier, en metaanalyse og et cochrane review der viser at recidivraten kan nedsaettes ved at
give singleshot intravesicalt mitomycin fer fiernelse af kateteret, 2-10 dage efter operationen.

O’Brien et al beskriver et randomiseret studie med 284 patienter, 144 fik mitomycin, 140 standard behandling
(64)[1b]. Ved 1 ars follow up havde 17% i behandlingsarmen bleererecidiv, mens 27% i standardarmen havde
recidiv. Der blev ikke beskrevet alvorlige bivirkninger.

lto et al finder i et lidt mindre, ogséa randomiseret studie med 72 patienter at blzere recidiv raten efter 1 og 2 ar
er 16,9% og 16;9% i behandlingsarmen mens den i standard armen er 31,8 % og 42,2% (65)[1b]. Forskellene
var signifikante. Der er her ikke samme krav om behandling inden for 24 timer som ved singleshot efter TUR-
B.

Kontrol (opfelgning / pavisning af recidiv):

Der findes ingen studier af opfglgningsprotokoller som kan belyse, om opfalgning forbedrer overlevelse,
recidivfrekvens udenfor eller i blzeren eller udvikling af invasivt recidiv i blaeren. Anbefalingerne er derfor
bestemt ud fra kendt timing af recidiver. Der gares derfor ikke en egentlig litteraturgennemgang, men henvises
blot til det tidligere gennemgaet danske nationale retrospektive studie som ogsa beskriver recidivfrekvens (55)
[3b]. 85 % af alle intravesikale recidiver forekommer inden for de farste 2 ar efter RNU. Recidivfrihed i bleeren
5-ar efter RNU var 72 %, og efter 10 ar 70 %, med hgjst risiko for intravesikalt recidiv for patienter med pTa
tumor og high grade.
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Heraf skannes at 5 ars cystoskopisk opfalgning er tilstraekkelig. Anbefalingen om CT kontrol op til 3 &r ved
invasive tumores er ligeledes blot baseret pa kendt timing af recidiv, og effekt pa overlevelse eller livskvalitet af
opfelgning kendes ikke.

Billeddiagnostik i opfglgningen:

Der er to publikationer, som undersgger recidiverende uroteliale tumorer i gvre urinveje (66, 67) [4]. Studierne
er fra samme forskergruppe og er baseret stort set samme dataseet fra et retrospektivt multicenterstudie af en
blandet gruppe patienter (bleerecancer og cancer i gvre urinveje eller begge sygdomme), som misteenkes for
recidiv efter kurativt intenderet behandling (operation, neoadjuverende kemoterapi, adjuverende kemoterapi
og straleterapi). | publikationen fra 2018 (66) undersgges sensitivitet og specificitet af FDG PET/CT og der
sammenlignes med konventionel billeddannelse. | en gruppe pa 74 patienter (30 pelvis tumorer, 32 tumorer i
ureter og 12 multifokale tumorer) var sensitivitet og specificitet 85% og 85%. Tilsvarende tal for konventionel
billeddannelse var 82% og 63%. | en subgruppe pa 55 patienter, der havde faet lavet bade PET og
konventionel billeddannelse var tallene 82% og 88%.

| studiet fra 2019 (67) unders@ges betydningen af FDG PET/CT for behandlingsvalg og patientens prognose.
10 af 28 patienter med tumor i gvre urinveje fik eendret deres behandling og 14 af 22 patienter med
bleerecancer og tumor i gvre urinveje fik @ndret deres behandling. Samlet for disse to grupper var 5 ars
overlevelse, cancer specifik overlevelse og recidiv fri overlevelse for patienter med malgnitetssuspekte fund pa
PET-skanningen 14%, 18% og 15%. Tilsvarende tal for patienter med normal PET-skanning var 59%, 59% og
75%. FDG PETI/CT viste sig at veere en uafhaengig prediktor for PFS.

Samlet set er der sparsom litteratur pa omradet. Generelt har FDG PET/CT lidt hgjere sensitivet og moderat
hgjere specificitet sammenlignet med CT og anden billeddiagnostisk udredning, men ikke tilstraekkelig til at
anbefale FDG PET/CT rutinemaessigt frem for konventionel CT i opfglgningssammenhaeng.

Patientveerdier og — preaeferencer

Der foreligger ikke undersggelser af patienters praeference i forhold til operationsmetode for nefroureterektomi.
Her vil det afhaenge af lokal kapacitet, om patienterne kan tilbydes et valg. Ligeledes er der ikke systematiske
undersagelser af preeferencer for lokalbehandling versus radikal behandling. Man ma forvente at patienten har
2 hovedinteresser, dels at blive helbredt for cancersygdommen, dels at bevare sa meget nyrefunktion som
muligt og bevare livskvalitet. Patientpreeferencer er saledes overordentlig vigtige at afsage, hvor der med
rimelighed kan tilbydes et valg mellem nefroureterektomi og lokal behandling. Erfaringsmaessigt vil nogle, isaer
&ldre, ennyrede patienter foretraekke "best supportive care” selv ved misteenkt invasiv sygdom, frem for
nefroureterektomi og et liv i dialyse.

Rationale
Nefroureterektomi er standardbehandling ved tumorer af hgj malignitetsgrad og alle invasive tumorer.

Inden pataenkt kirurgisk behandling skal patienten gennemga billeddiagnostisk stadieinddeling (se dette).

Blaerekrave resektion ved radikal nefroureterektomi:
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Nefroureterektomi udfgres med samme teknik uanset tumorlokalisation. Hele ureter inklusiv ostiet bar
medtages grundet foraget risiko for recidiv i efterladt ureterstump samt vanskelighed med kontrol heraf.
Ureterostiet med naerliggende bleereveeg (blaerekrave) kan fiernes enten ved transvescical resektion eller ved
transuretral resektion/incisionfor at optimere onkologiske outcomes inkl recidiv i bleeren. Der findes ingen
randomiserede studier som direkte sammenligner metoder til fiernelse af blaerekrave, idet det eneste RCT der
findes ogsa sammenligner &ben med laparoskopisk resektion af nyre og ureter. Der er flere retrospektive
studier som sammenligner metoder til resektion af bleerekrave, og enkelte systematiske reviews, og denne
litteratur tyder pa mindre risiko for bleererecidiv ved transvesikal eller transuretral resektion (50, 52-54).

Man kan pa baggrund heraf anbefale at tilstraebe transvesikal eller transuretral fiernelse af bleerekrave med
abning af bleeren, ogsa ved laparoskopisk/robotassisteret kirurgi.

Lymfeknudeexiarese:

Lymfeknudeexiarese i forbindelse med nefroureterektomi er stadig omdiskuteret. Selvom eksisterende data
kun er baseret pa level 3 evidens, synes en gavnlig effekt af LND sandsynlig, iszr for hgijt tumorstadie med
radiologisk mistanke om invasion (56-59). Ingen studier undersager, om denne effekt er athaengig af
neoadjuverende kemoterapi. Lymfadenektomi kan geres abent eller laparoskopisk, og kan overvejes ved
mistanke om tumorstadium T2 og derover - hvor ekstensiv LND der er ngdvendigt, er uklart.

Operationsmetode:

De onkologiske resultater efter laparoskopisk vs aben nefroureterektomi er ikke endeligt afklaret. Det eneste
RCT viser darligere CSS for laparoskopisk end for aben operation, men kun for gruppen af patienter med T3
tumor eller vaerre (51). Problemet med klinisk implementering af disse resultater er dog, at man sjeeldent
kender T stadiet preecist pa forhand. Det danske retrospektive studie finder derimod bedre OS for
laparoskopisk end for aben operation (55). Der findes flere retrospektive studier samt systematiske reviews
(60-63), og overordnet synes resultaterne fra laparoskopisk operation sammenlignelige med aben, med
forbehold for betydelig heterogenicitet i studierne med aben kirurgi. Principperne for onkologisk kirurgi ber dog
ngje overholdes, saledes at @vre urinveje ikke abnes, at der undgas kontakt med tumor og at hele praeparatet
fiernes en bloc i endo-bag. Morsilering bar ikke foretages af hensyn til patoanatomisk vurdering af praeparatet
og risiko for tumorkontaminering.

Baseret pa litteraturen i gennemgangen ovenfor anbefales, at nefroureterktomi kan foretages abent eller
robotassisteret/laparoskopisk.

Perioperativ Mitomycin C:

To randomiserede studier har vist, at en enkelt instillation med Mitomycin C i bleeren i forbindelse med
kateterfiernelse efter nefroureterektomi kan reducere risikoen for udvikling af tumorer i blaeren inden for det
farste postoperative ar (64, 65). Instillationen ber ferst gives nar operataren mener defekten i blaeren er helet,
evt forudgaet af cystografi. Relativ risikoreduktion var i studiet ca. 40% (absolut risikoreduktion ca. 11%) (64).
Pa basis af den foreliggende litteratur anbefales singleshot installation af mitomycin fer fiernelse af
bleerekateteret mhp at nedsaette incidensen af bleererecidiver.
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Kontrol (opfelgning / pavisning af recidiv):

Der findes ingen studier af opfelgningsprotokoller, som kan belyse, om opfglgning forbedrer overlevelse,
recidivfrekvens i blaeren eller udvikling af invasivt recidiv i blaeren. Anbefalingerne er derfor bestemt ud fra
kendt timing af recidiver.

Risikoen for lokalt recidiv eller fiernmetastaser relaterer sig til det primeere tumorstadie.

Billeddiagnostisk kontrol af urinvejscancer

Efter succesfuld behandling af invasive tumorer, hvor tumoren formodes komplet elimineret, kan patienten
kontrolleres med CT-skanning af thorax og abdomen. Der er jf ovenstaende litteraturgennemgang pa
nuveerende tidspunkt ikke evidens for at anbefale FDG PET/CT frem for konventionel CT-skanning.

Veerdien af billeddiagnostisk opfalgning er uafklaret. Ved invasive tumorer anbefales dog CT af thorax og
abdomen i op til 3 ar efter eksempelvis 4, 12, 24 og 36 mdr.

Patienter, som har en hgj risiko for nye tumorer i urotel uden for det sted, hvor primaertumoren var lokaliseret,
kan kontrolleres ved CT-urografi kombineret med CT-skanning af thorax.

Hvis CT-skanning ikke kan gennemfares, kan kontroller forega ved MR-skanning af nyrer og urinveje og CT af
thorax.

Ved kontroller af patienter i kemoterapi med resttumor er CT-skanning af thorax og abdomen tilstraekkelig til
kontrol.

Bemaerkninger og overvejelser
Inden pataenkt kirurgisk behandling skal patienten gennemga billeddiagnostisk stadieinddeling som ber veere
med FDG PET/CT (se retningslinjen: Udredning af uroteliale tumorer i gvre urinveje).

Hos patienter med potentielt truet nyrefunktion (nyreinsufficiens eller ennyrede patienter) bar patienten
henvises til operation pa specialafdeling, se Sundhedsstyrelsens Specialevejledning.

Patienter med lokal-avanceret eller metastatisk uroteltumor i de @vre urinveje vurderes med henblik pa
kemoterapi. Ved effekt kan efterfglgende salvagekirurgi overvejes.

Onkologisk behandling af gvre uroteltumorer:

Stralebehandling:

12. Kan overvejes som palliation ved smerter eller ved betydende haematuri som
alternativ til coiling (D)

Perioperativ systemisk onkologisk behandling:

13. Neoadjuverende kemoterapi anbefales ikke rutinemassigt (D)

14. Adjuverende kemoterapi anbefales ikke rutinemaessigt (D)
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15. Patienter med hgj risiko for tilbagefald efter nefroureterktomi (min pT3 og/eller
N+) og PD-L1 positiv tumor ber tilbydes adjuverende Nivolumab (A)

Opfolgning efter adjuverende onkologisk behandling:

16. CT hver 3. mdned i et ar efter opstart af immunterapi. Herefter arligt i 3 ar. Bor folge
4-8-12 regime for cystoskopi (D)

Systemisk onkologisk behandling ved inoperabel eller metastatisk sygdom:

17. Patienter med inoperabel eller metastatisk sygdom skal behandles i henhold til
anbefalingerne for avanceret blerecancer (B)

18. Hos patienter med lokalavanceret sygdom kan overvejes nefroureterektomi i
tilfeelde af operabel resttumor (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Stralebehandling:

Kurativt intenderet stralebehandling:

Radikal kirurgi er standardbehandlingen af gvre uroteltumorer. Ved inoperabel eller lokalavanceret sygdom er
det i et lille retrospektivt studie (68)[2c] og i en case-rapport (69)[4] beskrevet, at lokalkontrol i nogle tilfeelde
kan opnas med stralebehandling, men der foreligger ikke systematiske undersagelser og saledes ikke
tilstraekkelig evidens til at behandlingen kan anbefales.

Adjuverende stralebehandling:

En nylig systematisk gennemgang af 14 retrospektive studier, hvor der er givet adjuverende stralebehandling
efter operation for uroteltumor i gvre urinveje konkluderer, at der ikke er nogen sikker effekt heraf (70)[2a-]. Pa
baggrund af foreliggende data kan adjuverende stralebehandling ikke anbefales i behandlingen af gvre
uroteltumorer.

Pallierende stralebehandling:

Der foreligger ingen sikker evidens for effekten af pallierende stralebehandling ved @vre uroteltumorer, men
dette kan overvejes ved betydelig haamaturi eller smerter. Anvendelsen adskiller sig ikke fra principperne ved
andre maligne lidelser.

Perioperativ systemisk kemoterapi:

Neoadjuverende kemoterapi:

Teoretisk kan cisplatinbaseret neoadjuverende kemoterapi have en plads i behandlingen af gvre
uroteltumorer, idet en del patienter vil have sufficient nyrefunktion far nefroureterektomi. Selektion af patienter
til neoadjuverende kemoterapi er yderligere vanskeliggjort af, at T-stadie bestemmelsen preeoperativt er meget
usikker og korrekt identifikation af hgjrisikopatienter dermed vanskelig.

Et ikke-randomiseret fase 2 studie samt retrospektive data tyder pa mulig downstaging efter neoadjuverende
kemoterapi ved uroteltumor i @vre urinveje. | fase 2 studiet med 30 patienter opnaede 14% af patienterne
komplet remission, hvilket er omtrent halvdelen af, hvad man finder ved bleerecancer (71)[2b]. Det
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retrospektive registerbaserede observationsstudie inkluderede 260 patienter, hvoraf 6,1% opnaede komplet
remission efter ikke naermere specificeret neoadjuverende kemoterapi (72)[2c].

Indtil der foreligger prospektive, randomiserede data, kan neoadjuverende kemoterapi ikke anbefales
rutinemaessigt.

Adjuverende immunterapi

Der foreligger et enkelt studie, CheckMate 274 (73), der undersager den kliniske effekt og sikkerheden ved
adjuverende behandling med immunterapi i form af PD-1 haemmeren nivolumab, til patienter med urothelial
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 inkluderende 709 patienter i PS 0-1 (ca.
80% bleere, 20% @vre urinveje). Patienterne blev randomiseret 1:1 til placebo eller adjuverende nivolumab.
Randomisering var stratificeret pa PD-L1-status (< 1 % vs. = 1 %), tidligere neoadjuvant 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 sekundaere endepunkter inkluderede overlevelse
(0S), sygdomsspecifik overlevelse (DSS), non-urothelial tract recurrence-free survival (NUTRFS), distant
metastasis-free survival (DFMS), sikkerhed og livskvalitet.

Den mediane opfelgning for alle randomiserede patienter uanset PD-L1-status var 20,9 maneder for
nivolumab og 19,5 maneder for placebo.

Den mediane DFS | 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% var74,5% i live i nivolumab armen vs. 55,7% for placebo.

Opdaterede data blev praesenteret pa GU ASCO 2023 (median follow-up 36.10g 33.9 maneder, henholdsvis)
hvor der sas vedvarende effekt pa primeaere og sekundeere endepunkter (74). Der er dog pa nuveerende
tidspunkt ikke dokumenteret en gevinst af adjuverende nivolumab for endepunktet OS.

Pa baggrund af dette studie har Medicinradet 25/1-2023 godkendt adjuverende nivolumab til patienter med
PD-L1 positiv tumor (PD-L1 ekspression = 1 %) og hgj risiko for recidiv efter radikal resektion. Iht.
Medicinradets anbefaling skal nivolumab gives i vaegtbaseret dosering og i op til et ar, enten dosering hver 2.
uge (3mg/kg) eller hver 4. uge (6mg/kg). Der bar 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 fglges med CT skanning hver 3. maned i 1 ar efter opstart af
immunterapi. Herefter arligt indtil 3 ar efter operation.

Adjuverende kemoterapi:

Et prospektivt randomiseret fase 3 studie publiceret i 2020, POUT-studiet (75)[1b], inkluderede i perioden
2012-2017 261 patienter med muskelinvasiv sygdom (pT2-pT4) og/eller spredning til lymfeknuder (N1-N3) i
nefroureterektomipraeparatet. Der var dog kun ganske fa patienter (9%) med N+ sygdom i studiet. Patienterne
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blev tilbudt 4 serier platin-baseret kombinationsbehandling med Gemcitabin versus standard opfelgning. Krav
til inklusion var PS 0-1, GFR >30ml/min og opstart af kemoterapi inden for 90 dage efter operation. Ved GFR
=50 ml blev patienterne behandlet med Cisplatin. Ved GFR 30-50 ml med Carboplatin. Ved en median
opfalgning pa 30 maneder var der en signifikant gevinst af adjuverende kemoterapi pa sygdomsspecifik
overlevelse (DFS) (HR 0,45), med en estimeret forlaenget 3 ars DFS pa 71% vs 46%. Data for overall survival
(OS) foreligger endnu ikke, men er planlagt nar data er mature. Der blev ikke rapporteret
behandlingsrelaterede dgdsfald.

Herudover foreligger der flere starre retrospektive studier; hvor man har undersggt effekten af adjuverende
kemoterapi (76-79)[2c]. Et amerikansk studie (76)[2c] med 3253 patienter viste en forleenget OS (HR 0.77) for
patienter med pT3-pT4 og/eller N+ sygdom behandlet med adjuverende cisplatin-baseret
kombinationskemoterapi. Et europaeisk studie (77)[2c] med 1544 patienter med pT2-4 ogleller NO/Nx sygdom
viste i modsaetning til ovennaevnte ingen forskel i OS, og muligvis endda en gget dadelighed blandt patienter
behandlet med adjuverende kemoterapi.

Samlet set er der saledes data fra et randomiseret studie, hvor der endnu ikke er rapporteret overlevelsesdata
samt usikre data fra retrospektive undersggelser som peger i hver sin retning.

Patienter vil som udgangspunkt have nedsat nyrefunktion efter nefroureterektomi, og en stor del vil dermed
veere cisplatin uegnede. POUT-studiet viser imidlertid, at disse patienter kan tilbydes Carboplatin-baseret
kemoterapi.

Indtil der foreligger data for overlevelsesgevinst, kan adjuverende kemoterapi ikke anbefales rutinemaessigt.

Systemisk onkologisk behandling ved inoperabel eller metastatisk sygdom:

Skant der er pavist signifikante forskelle i den biologiske opfarsel af gvre urotelialtumor versus urotelialtumor i
bleeren, har deres faelles morfologi og patogenese gjort, at man ikke har skelnet mellem disse sygdomme i
behandlingen af ikke-operabel sygdom. Mange studier tillader inklusion af bade @vre og nedre uroteltumorer,
men da farstnaevnte er mindre hyppig, udger denne patientgruppe ofte kun en lille subgruppe af den samlede
forsagspopulation.

En meta-analyse af 3 randomiserede EORTC-studier viste, at primaertumors lokalisation ingen indvirkning
havde pa PFS eller OS ved behandling med 1. linje platin-baseret kemoterapi (herunder Cisplatin-Gemcitabin
og MVAC) (80)[1a]. Ligeledes viste et japansk retrospektivt multicenter studie ingen forskel i respons rater og
overlevelse ved platin-baseret kemoterapi (81)[2b]

Foreliggende studier af behandling med immun-checkpoint haemmer (PD-1/PD-L1) i 1. linje har generelt kun
inkluderet fa patienter med gvre uroteltumor, men med responsrater pa hhv. 39% for Atezolizuma b(82)[2b] og
22% for Pembrolizumab (83)[2b] ved gvre urotelialtumor synes effekten sammenlignelig med resultaterne for
tumorer med udgangspunkt i bleeren

Ved behandling med immun-checkpoint haemmer i 2. linje er data lidt mere solide. Der foreligger data fra et
randomiseret fase 3 studie med Pembrolizumab (84)[1b], hvor 75 ud af 542 inkluderede patienter havde avre
urotelialtumor. Subgruppeanalysen viste, at disse patienter havde lige sa god effekt af Pembrolizumab som af
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standard kemoterapi med HR 0,53 (95%CI 0.28-1.01). Resultatet var dog kun borderline signifikant, formentlig
grundet det lille antal patienter i subgruppen.

Data for 2. linje kemoterapi med Vinflunin (85)[4] samt for andre PD-1/PD-L1 ha&emmere (86)[2b] er pa
nuveerende tidspunkt sparsomme.

Patientveerdier og — preeferencer

Da behandling med immunterapi i form af immun-checkpoint haemmer generelt er foroundet med betydeligt
feerre bivirkninger end platinbaseret kemoterapi, og ifalge de foreliggende studer har en sammenlignelig
chance for effekt, kan der fra patientside veere et @nske om at afprave immunterapi som 1. linje behandling.
Geeldende myndighedsanbefalinger tillader dog kun anvendelse af immunterapi som 1. linje behandling il
patienter, hvis tumorer overudtrykker PD-L1 receptoren.

Rationale

Stralebehandling:

Stralebehandling er ved operable patienter ikke indiceret i kurativt gjemed. Gevinsten ved lokaliserede, men
inoperable tumorer er darligt dokumenteret og anbefales ikke generelt. | sadanne tilfeelde foretraekkes
systemisk onkologisk behandling, med mulighed for konsoliderende kirurgi ved signifikant respons (87).

Pallierende stralebehandling kan overvejes ved betydelig heematuri eller smerter. Anvendelsen adskiller sig
ikke fra principperne ved andre maligne lidelser.

Perioperativ systemisk kemoterapi:

Den hgje recidivrisiko efter kurativt intenderet kirurgisk behandling af gvre uroteltumorer 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 nefroureterektomi.
Perioperativ kemoterapi anbefales ikke anvendt rutinemaessigt (74, 77, 78).

Systemisk onkologisk behandling ved inoperabel eller metastatisk sygdom:

Skant der er pavist signifikante forskelle i den biologiske opfarsel af gvre urotelialtumor versus urotelialtumor i
bleeren, har deres feelles morfologi og patogenese gjort, at man ikke har skelnet mellem disse sygdomme i
behandlingen af ikke-operabel sygdom. Kemoterapi i form af Cisplatin-baseret (og i tilfeelde af utilstraekkelig
nyrefunktion Carboplatin-baseret) kombinations behandling synes velindicerede ved lokalavanceret og/eller
dissemineret gvre uroteltumor ligesom ved uroteltumor i bleeren. | enkelte af de foreliggende randomiserede
unders@gelser af metastatisk urotelsygdom er der lavet seerskilte overlevelsesanalyser (subgruppeanalyser),
som synes at dokumentere en starre gevinst ved bleerekraeft end ved gvre uroteltumorer (88).

Ved svigt af platinbaseret farstelinjebehandling er der indikation af effekt af andenlinie-behandling med
vinflunin fra subgruppeanalyse af fase Il data (89), om end data herfor er mindre solide som fglge af den langt
lavere hyppighed af tumorer i @vre urinveje. Det samme gar sig geeldende for immun-checkpoint haammere.
Baseret pa foreliggende evidens er anbefalingen, at patienter med inoperabel eller metastatisk sygdom i gvre
urinveje behandles i henhold til anbefalingeme for avanceret bleerecancer. Selv om evidens ikke foreligger,
forekommer det relevant, at tilbyde nefroureterektomi til patienter med lokalavanceret sygdom i tilfeelde af
operabel resttumor efter systemisk, onkologisk behandling (90)
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5. Metode

Litteratursegning
De danske nationale Kliniske retningslinjer for behandling af patienter med uroteliale tumorer i @vre urinveje er
udarbejdet og opdateres af Dansk BleereCancer Gruppe, DaBlaCa, der er den multidisciplinaere cancergruppe
for kreeft i urinvejene.

Udarbejdelsen af 2023 retningslinjerne for behandling, herunder lokalbehandling, radikal kirurgi, onkologisk
behandling og opfelgning, er sket ved konvertering og opdatering fra geeldende retningslinjer pa omradet.

Litteraturen er sggt ved ad hoc s@gning over allerede eksisterende referenceliste pa gaeldende retningslinje.
Falgende databaser er benyttet i sagningen: PubMed, Cochrane Library, Embase, Scopus og Web of
Science.

Der er bl.a sggt pa falgende keywords:
Nephroureterectomy, upper urothelial tumor, lymphadenectomy, bleerekrave, robot assisted, mitomycin,
radiotherapy, upper tract urothelial carcinoma, neoadjuvant chemotherapy, adjuvant chemotherapy

Og MeSH term: Urinary Bladder Neoplasms/therapy*, mitomycin c, cancer of the ureter, nephroureterectomy
FDG-PET, Positron Emission Tomography Computed Tomography (MeSH)

Studier pa engelsk og dansk er inkluderet. Det er tilstreebt at inkludere studier af hajeste 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. Denne opdatering er foretaget af DaBlaCas medlemmer i samarbejde med reservelaege Linea
Blichert-Refsgaard.

| retningslinierne er anvendt forskellige grader af anbefaling, som udmenter sig i ordlyden som "kan”, "bgr” og
"skal”. Dette bygger pa baggrunden for de enkelte anbefalinger. | tilfeeldet "kan” betyder det, at evidensen er
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sparsom, og at det til en vis grad er mere op til lokale retningslinier og leegelige preeferencer. | tilfeeldet "bor”
foreligger der god evidens eller benlys logik for, at denne handling giver en bedre kvalitet for patienten. Der
kan dog veere forskellige individuelle arsager til at fravige det ved den enkelte patient. | tilfeeldet "skal” bygger
dette pa evidens pa hgjeste niveau eller abenlyse faglige beslutninger (sasom at kreeft bar behandles hvis
muligt fremfor ikke at blive behandlet). | de tilfeelde hvor anbefalinger er "skal”, bar dette kun fraviges hvis
patienten aktivt frasiger sig tilbuddet trods givet rad eller der er oplagte arsager til at fravige, herunder
kontraindikationer.

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

Horing
Ej anfart.

Godkendelse

Faglig 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.

Pa DaBlaCa styregruppemadet d. 12. maj 2023, er det faglige indhold samt den litterzere evidens diskuteret,
og den endelige ordlyd og formulering af anbefalingerne er fremkommet ved konsensus.

Administrativ godkendelse:
23. august 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Det vurderes ikke at anbefalingerne i denne konkrete retningslinje udlgser betydelig merudgift i forhold til
allerede geeldende procedurer.

Behov for yderligere forskning
Generelt er der meget fa studier pa sygdommen og det er hovedsageligt retrospektive opgerelser af fa
patienter. Der mangler saledes forskning af hgj kvalitet inden for store dele af sygdommen.
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Forfattere og habilitet
DaBlaCa bestar af:

Fra Dansk Urologisk Selskab:
e Jorgen Bjerggaard Jensen, professor, overlaege, dr.med., Aarhus Universitetshospital (formand)
e Gitte W. Lam, overleege, Herlev Hospital
e Astrid Helene Livbjerg, afdelingslaege, Aalborg Universitetshospital
e Juan Luis Vasquez, overleege, PhD, Roskilde Sygehus Region Sjeelland
e Ulla Nordstrom Joensen, overleege, PhD, Rigshospitalet
e Lasse Bro, overleege, Odense Universitetshospital

Fra Dansk Selskab for Klinisk Onkologi:
o Mads Agerbaek, overlaege, Aarhus Universitetshospital
e Line Hammer Dohn, afdelingsleege, PhD, Herlev Hospital
e Andreas Carus, overleege, Aalborg Universitetshospital

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

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

Fra Dansk Selskab for Molekylaer Medicin:
e Lars Dyrskjgt Andersen, professor, PhD, Aarhus Universitetshospital

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

Konverteringen og opdatering af retningslinjerne er gjort i samarbejde med:
e Linea Blichert-Refsgaard, reservelaege, PhD, Aarhus Universitetshospital

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Nogle af forfatterene til denne retningslinje har haft
samarbejde med medicinalfirmaer i 2022. samarbejdet omfatter forsagsprotokoller, undervisning, rejser og
deltagelse i ekspertmader i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er formandens
opfattelse og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet. Der
henvises til registrering af de enkelte forfattere pa Laegemiddelstyrelsens hjemmeside.

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

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understgttes af viden fra DaBlaCa i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

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

Tumorer i gvre urinveje er aktuelt ikke deekket af en national kvalitetsdatabase under RKKP eller i andre
sammenhaenge. Baseret pa den sparsomme viden og potentielt forskellige handteringsstrategier afdelingerne
imellem, vil det dog veere en oplagt cancersygdom at inkludere under fremtidige nationale kvalitetsdatabaser.
Uden dette vil der kun blive udfert sporadiske og mindre systematiske opggrelser af sygdommen, hvorved det
er sveert at monitorere overholdelse af retningslinjer og eventuelle forskelle i kvaliteten af behandling
afdelingerne imellem. DaBlaCa opfordrer derfor til, at der arbejdes i retning af en national kvalitetsdatabase.
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi

((nephroureterectomy) AND ((upper urothelial tumor) OR (lymphadenectomy) OR (bladder cuff) OR (robot
assisted) OR (mitomycin))

((mitomycin c[MeSH Terms]) AND ((cancer of the ureterfMeSH Terms])) OR ("nephroureterectomy"[MeSH
Terms]))

Segestreng (PUBMED): "radiotherapy” AND "upper tract urothelial carcinoma”

Segestreng PUBMED: "neoadjuvant chemotherapy" AND "upper tract urothelial carcinoma”

Segestreng PUBMED: "adjuvant chemotherapy" AND "upper tract urothelial carcinoma"
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8. Om denne kliniske retningslinje

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

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

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

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

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

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