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Nyt siden sidst (eendringslog)
Nyt siden version 1.2
Retningslinjen er kritisk gennemlaest af arbejdsgruppen. Introduktionen er revurderet og der er desuden

foretaget mindre sproglige rettelser uden betydning for sleve anbefalingen. Stgrre rettelser fremgar af
nedstaende andringslog. Der er ligeledes foretaget aendringer af versionsnummer og opdateringsdato.

DaBlaCa har forholdt sig til den nye risikostratifikation fra EORCT, som ikke har givet anledning til endringer i
nuvaerende retningslinjer for Ta tumorer.

Andring Beskrivelse Implikationer

| afsnittet Ta Tumorer: Der er tilfgjet falgende til den eksisterende tekst: Denne specifikation vil
gere retningslinjerne

mere anvendelige som
klinisk arbejdsredskab.

Rationaleteksten Den farste skyllebehandling med hhv MMC og BCG
foreslas givet inden for de ferste 4 uger efter TURB
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Ikke dysplastiske tumorer

Benignt urotelialt papillom og inverteret urotelialt papillom (D):

1. Hyvis resterende tumor ikke mistankes, er der ikke anledning til opfelgning. Det
anbefales, at man udelukkende anvender diagnoserne ved de klassiske tilfaelde.

Ta Tumorer

2. Efter TUR-B, og ndr histologien kendes, klassificeres tumor som enten lav-,
mellem- eller hgjrisiko tumor. Yderligere behandling og opfelgning af patienten
skal forega i henhold til denne inddeling (A)

Lavrisiko tumorer:

(forstegangs (primeer) soliteer, mindre end 3 cm stor, low grade Ta/PUNLMP tumor):

3. Der er ikke indikation for adjuverende skyllebehandling fraset evt. allerede

administreret perioperativ Mitomycin C (A)
4. Folges op efter 4-8-12 modellen. Kan afsluttes efter 5 ars recidivfrihed (B)

Mellemrisiko tumorer:

(multiple eller recidiverende low grade Ta tumorer, soliteere Ta high grade tumorer under 3 cm og primeere

Ta low grade tumorer over 3 cm):

5. Efter TUR-B skal man overveje adjuverende skyllebehandling (Mitomycin C ved
low grade tumorer og BCG ved high grade tumorer) (A)

6. Mitomycin C ber ikke gives: (D)

e ved makroskopisk hematuri
e efter traumatisk kateterisation

¢ ved symptomatisk urinvejsinfektion

7. Folges op efter 4-8-12 modellen. Opfelgningen er som udgangspunkt livslang, men
udvalgte patienter kan afsluttes efter 5 drs recidivfrihed (B)
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8. Ved fund af overfladisk udseende recidiv efter tidligere Ta low grade tumor, hvor
der ikke er givet adjuverende Mitomycin, kan forseges kemoresektion med

Mitomycin med 3 instillationer om ugen i 2 uger (A)

Hgjrisiko tumorer:

(multiple/recidiverende Ta high grade tumorer, Ta high grade tumorer over 3 cm):

9. Der skal kun foretages re-resektion ved mistanke om inkomplet primaer resektion
(D)

10. Patienter med hgjrisiko tumorer bor tilbydes adjuverende BCG skylninger med
vedligehold (A)

11. Opfoelgning af patienter med hegjrisiko tumorer bor vaere hver 4 maned i 2 dr, som
kan tilpasses tidspunkt for evt. vedligeholds BCG. Herefter bruges 4-8-12 modellen.
Opfolgningen ber fortsaette livslangt (B)

12. Urincytologi ber anvendes som led i opfelgningen i forbindelse med cystoskopi (B)
13. BCG bgor IKKE gives: (D)

e de forste 2 uger efter TUR-B

¢ ved makroskopisk heematuri

o efter traumatisk kateterisation

e ved symptomatisk urinvejsinfektion

e til immunkompromitterede patienter (konfereres med relevant
specialafdeling)

o til patienter med aktiv TB

Flade laesioner

Metaplasi:

14. Patienterne bor ikke folges, undtagen patienter med keratiniserende planocelluler

metaplasi som ber folges livslangt med arlig cystoskopi (D)

Dysplasi:

15. Ved fladeformet dysplasi som eneste fund ber patienterne folges som patienter

med low grade tumorer (D)
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CI

20.

21.

DaBlaCa

Behandles med BCG skylninger incl. vedligehold (A)

Forste cystoskopikontrol efter BCG induktion ber udferes med PDD eller NBI med
biopsi af suspekte omrader. Ved normal cystoskopi og negativ urincytologi kan
biopsier undlades (B)

. Ved fortsat CIS efter forste induktionskur, ber ny induktionskur overvejes (D)

. Kontrolleres forud for hver vedligeholdsbehandling med flexcystoskopi. Herefter

hver 4. maned indtil 2 ar efter induktionsbehandling. Herefter arlig kontrol.

Kontrollen ber fortsatte livslangt (D)

Ved manglende effekt af skyllebehandling pa CIS eller ved tegn pa progression ma

cystektomi overvejes (A)

Urincytologi skal benyttes til kontrol af CIS (B)
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2. Introduktion

Der diagnosticeres ca. 2000 nye tilfelde af bleeretumorer 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 de invasive
tumorer tillige muskelinvasive.

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

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

Da overlevelse er relateret til progression af stadie, er behandlingsanbefalingerne overvejende baseret pa
risikofaktorer for sygdomsstadie progression. Disse risikofaktorer er tumorstgrrelse, recidivrate, T-stadie,
primeer/sekundaer CIS, og tumorgrad(2, 3) .

Ikke-invasive bleeretumorer opdeles i lavrisiko, mellemrisiko og hgjrisiko tumorer ud fra risikoen for
progression. Internationalt veelges ofte, at inddele bade ud fra risikoen for recidiv og ud fra risikoen for
progression og saledes kan patienten placeres i to forskellige tabeller(2). For at gere redskabet klinisk
anvendeligt, har man i Danmark valgt at inddele ud fra progressionsrisikoen alene, jf. at det netop er
progression som har starst betydning for patienternes overlevelse.

Lavrisiko: Farstegangs (primeer) soliteer, mindre end 3 cm stor, low grade Ta/PUNLMP tumor

Mellemrisiko: Multiple eller recidiverende low grade Ta tumorer, soliteere Ta high grade tumorer under 3 cm og
primeere Ta low grade tumorer over 3 cm

Hajrisiko: Multiple/recidiverende Ta high grade tumorer, Ta high grade tumorer over 3 cm og CIS

Pa baggrund af T-stadiets prognostiske betydning varierer den danske inddeling af bleeretumorer fra den
internationale. | international litteratur anvendes ofte betegnelsen non-muscle invasive bladder cancer
(NMIBC), som omfatter Ta-tumorer samt bleerekraeft uden muskelinvasion (T1-tumorer). Ligeledes anvendes
betegnelsen "bladder cancer” for alle stadier af sygdommen inkl. ikke invasive tumorer. Dette bruges ikke i
Danmark, idet patienter med Ta-tumorer typisk skal udredes og behandles meget anderledes end patienter
med invasive tumorer(4).

Denne retningslinje for behandling og kontrol omfatter de ikke-invasive tumorer — dvs. Ta tumorer og CIS
(behandling og kontrol af T1-tumorer og muskelinvasive tumorer har szerskilte retningslinjer her).
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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 konkrete formal ved retningslinjen for de ikke-invasive blaeretumorer er, desuden at skabe et
arbejdsredskab som er nemt at ga til i den kliniske hverdag. En stor del af disse patienter gar erfaringsmaessigt
i lange behandlings- og kontrolforlgb, og det er derfor af stor vigtighed at gare forlgbet sa malrettet og ensartet
som muligt.

Patientgruppe
Aktuelle retningslinje omhandler patienter med ikke-invasive bleeretumorer. dvs. Ta tumorer og CIS.
Diagnosekode i Landspatientregistret: ICD-10 koder:

e DD095: Non-invasiv papilleer tumor (Ta) i urinbleeren (ferst anvendt efter 1/1-2016)

e DD090: Carcinoma in situ i urinbleeren

e DD303: Godartet tumor i urinbleeren (fraset uroteliale Ta-tumorer) Inkl. inverteret papillom (blev

anvendt til non-invasive Ta tumorer indtil 31/12-2015)

Der er altsa tale om patienter i behandlings- og kontrolforlgb for ikke-invasive bleeretumorer med kendt
histologi. (Udredning af blaeretumorer har sarskilt retningslinje her)

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen. Herunder
specielt hospitalslaeger pa urinvejskirurgiske afdelinger.
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3. Grundlag

Ikke dysplastiske tumorer

Benignt urotelialt papillom og inverteret urotelialt papillom (D):

1. Hyvis resterende tumor ikke mistankes, er der ikke anledning til opfelgning. Det
anbefales, at man udelukkende anvender diagnoserne ved de klassiske tilfaelde.

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen vedr. ikke dysplastiske tumorer bygger pa en konsensus rapport fra 2004 (5)[5] og WHOs
klassifikation fra 2016 (6)[5].

Patientveerdier og — preeferencer
Det er i patientens interesse, at der kun gennemfgres ngdvendige kontrolforlgb og at man ikke laver
kontrolforlgb ved patienter uden risiko for tilbagefald.

Rationale

Benigne uroteliale papillomer uden dysplasi og inverterede papillomatase uroteliale papillomer (uden dysplasi)
udger < 5% af alle uroteliale neoplasier(6). Det anbefales, at man udelukkende anvender diagnosen ved de
klassiske tilfeelde, dvs. velafgreensede tumorer uden infiltrativ veekst. Der ma kun veere ringe eller minimal
cytologisk atypi. Holder man sig til dette, vil risikoen for recidiv og progression veere yderst beskeden(5).

Bemeaerkninger og overvejelser
For den uerfarne patolog kan skelnen mellem helt benigne tumorer og tumorer med et minimalt
malignitetspotentiale veere vanskelig, hvorfor patologirevision bgr anvendes i tvivlstilfaelde.

Ta Tumorer

2. Efter TUR-B, og nar histologien kendes, klassificeres tumor som enten lav-,
mellem- eller hojrisiko tumor. Yderligere behandling og opfelgning af patienten
skal forega i henhold til denne inddeling (A)

Lavrisiko tumorer:

(forstegangs (primeer) soliteer, mindre end 3 cm stor, low grade Ta/PUNLMP tumor):
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3. Der er ikke indikation for adjuverende skyllebehandling fraset evt. allerede

administreret perioperativ Mitomycin C (A)
4. Folges op efter 4-8-12 modellen. Kan afsluttes efter 5 ars recidivfrihed (B)

Mellemrisiko tumorer:

(multiple eller recidiverende low grade Ta tumorer, soliteere Ta high grade tumorer under 3 cm og primeere

Ta low grade tumorer over 3 cm):

5. Efter TUR-B skal man overveje adjuverende skyllebehandling (Mitomycin C ved
low grade tumorer og BCG ved high grade tumorer) (A)

6. Mitomycin C ber ikke gives: (D)

¢ ved makroskopisk hematuri
o efter traumatisk kateterisation

e ved symptomatisk urinvejsinfektion

7. Folges op efter 4-8-12 modellen. Opfelgningen er som udgangspunkt livslang, men

udvalgte patienter kan afsluttes efter 5 ars recidivfrihed (B)

8. Ved fund af overfladisk udseende recidiv efter tidligere Ta low grade tumor, hvor
der ikke er givet adjuverende Mitomycin, kan forseges kemoresektion med

Mitomycin med 3 instillationer om ugen i 2 uger (A)

Hojrisiko tumorer:
(multiple/recidiverende Ta high grade tumorer, Ta high grade tumorer over 3 cm):

9. Der skal kun foretages re-resektion ved mistanke om inkomplet primaer resektion
(D)

10. Patienter med hgjrisiko tumorer bor tilbydes adjuverende BCG skylninger med
vedligehold (A)

11. Opfoelgning af patienter med hgjrisiko tumorer bor vaere hver 4 maned i 2 dr, som
kan tilpasses tidspunkt for evt. vedligeholds BCG. Herefter bruges 4-8-12 modellen.
Opfoelgningen beor fortsaette livslangt (B)

12. Urincytologi ber anvendes som led i opfelgningen i forbindelse med cystoskopi (B)
13. BCG bor IKKE gives: (D)
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e de forste 2 uger efter TUR-B

e ved makroskopisk hematuri

o efter traumatisk kateterisation

e ved symptomatisk urinvejsinfektion

e til immunkompromitterede patienter (konfereres med relevant
specialafdeling)

e til patienter med aktiv TB

Litteratur og evidensgennemgang

| behandlingen af ikke-muskelinvasive blaeretumorer er der i litteraturen steerk evidens for, at dette ber forega i
henhold til bl.a. den histologiske inddeling af tumorerne. Dette bade med henblik pa forebyggelse af recidiv og
progression. | ar 2006 er publiceret en metaanalyse af 7 klinisk randomiserede kontrollerede forsgg, alle fra
EORTC (European Organization for Research), og med i alt 2596 patienter(2) [1a]. | denne er udarbejdet en
risikoscore for dels recidiv og dels progression baseret pa karakteristika for hver patients sygdom. Modellen er
fundamental for inddelingen af tumorer bade i Danmark og internationalt og er valideret i flere efterfglgende
kohorter. Metaanalysens sterste svaghed er, at kun meget fa patienter, 171, har modtaget BCG behandling. |
ar 2009 udgav den spanske CUETO gruppe (Spanish Urological Club for Oncological Treatment) en
metaanalyse hvor der netop er taget hgjde for, at en del pateinter modtager BCG-behandling. Metaanalysen
er baseret pa 4 klinisk randomiserede kontrollerede forsag med i alt 1062 patienter(3) [1a]. Pa basis af denne
metaanalyse har CUETO foreslaet en ny model til risikoscoring for recidiv og progression. Ved at tage hgjde
for at en del patienter modtager BCG-behandling vil progressionsraten pa denne baggrund veere lavere end i
ovenstaende EORTC model. Dette betyder ogsa at modellen er mere relevant for danske nutidige forhold. De
vaegtede parametre der indgar i CUETO modellen er, for recidiv: Kan, alder, histologigrad, tumor status,
multiplicitet og associeret CIS. For progression: Alder, histologigrad, tumor status, T-kategori, multiplicitet og
associeret CIS.

Lavrisiko tumorer:

| ar 2016 udgav Sylvester et al. et systematisk review med metaanalyse pa individual patient data fra 11
RCT'er. med det formal at bedemme betydningen af single instillation (TUR-B alene vs TUR-B + single
instillation)(7) [1a]. Det er den starste metaanalyse pa individuelle patient data pa omradet. | alt er studiet pa
2278 patienter og man fandt at lavrisikopatienter er tilstraekkeligt behandlet med lav recidivrisiko uden at
modtage yderligere adjuverende instillationsbehandling. Studiet viste ogsa, at recidivraten kun blev reduceret
vha perioperativ kemoterapi ved selekterede patienter mens det ikke anbefales ved pt med hyppige recidiver
eller tumorer af hgj malignitetsgrad.

Data pa alle bleeretumorpatienter fra 2 sygehuse i Danmark (Aarhus Universitets Hospital og Herlev Hospital) i
perioden 1987 — 1994 er opgjort i en retrospektiv kohorteopgarelse i 1997(8) [2b]. Denne afdaekker i alt 742
patienter (840-(65+33)= 742 patienter). Af disse patienter progredierede 2,3% (6 af 255 patienter) med Ta
Bergkvist grad I/Il tumorer til invasiv bleerecancer (stadie T1 eller hgjere stadie), mens 23% (14 ud af 62
patienter) med Ta Bergkvist grad Il tumorer progredierede til invasiv sygdom. Man fandt desuden at
recidivrisikoen er starst ved farste kontroller efter TUR-B, mens risikoen for recidiv reduceres betydeligt over
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tid. Pa basis af dette danske studie blev der defineret et follow-up regime for lav risiko og middel risiko tumorer
kaldet 4-8-12 mdr. modellen (Fig 1).

At lavrisiko patienter kan afsluttes efter 5 ars recidivfrihed konkluderes i et studie fra ar 2005(9) [2c].
Resultaterne bygger pa en database med patienter som fik konstateret lavrisiko sygdom i arene 1978-1985.
Databasen blev registeret prospektivt og fulgt i 25 ar (mean follow-up tid var 19,4 ar). | alt blev 115 patienter
registeret. Af de patienter, der ikke havde haft recidiv de farste 5 ar forblev 98,3% tumor-frie i 20 ar.

Mellemrisiko tumorer:

Et starre multicenter RCT pa i alt 502 patienter med 7 ars follow-up blev publiceret i ar 1996(10) [1b]. Alle var
de patienter med nydiagnosticeret overfladisk bleerekraeft og de blev, efter komplet resektion ved TUR-B,
randomiseret til én af fglgende tre grupper: Ingen efterbehandling, efterbehandling i form af én single
instillation af kemoterapi i forbindelse med TUR-B eller decideret adjuverende kemoterapi med i alt 5
instillationer. Der blev fundet en bedre effekt af adjuverende intravesical kemoterapi end single instillation og
TUR-B uden instillationer.

To store metaanalyser har siden undersagt effekten af kemoterapi vs BCG. Den farste er fra ar 2004 og er en
metaanalyse af 7 RCT’er med i alt 2410 patienter(11) [1a]. Der blev demonstreret en fordel mht progressionfri
overlevelse ved at bruge BCG frem for Mitomycin — dog kun i ptt hvor der blev anvendt vedligeholdelses BCG.
Studiet udmeerker sig ved at vaere den stgrste metaanalyse pa omradet, der fokuserer pa progression.

| ar 2011 publicerede Shang PF. et al den hidtil sterste metaanalyse pa kemoterapi (her Epirubicin) vs BCG
som ogsa analyserer bivirkningsgraden ved de to behandlinger(12) [1a]. Metaanalysen deekker 5 RCT’er med i
alt 1111 patienter. Studiets vigtigste fund er, at ved HG Ta samt T1 er recidivraten lavere ved brug af BCG
mens det virker mere ligeveerdigt ved LG Ta. Der var signifikant flere bivirkninger ved behandling med BCG.

Mitomycin kan, udover som adjuverende behandling, ogsa anvendes som primzer behandling i form af
kemoresektion ved overfladiske bleeretumorer. Et italiensk RCT med i alt 54 patienter fra 2012 undersggte
effekten af to forskellige regimer med enten 6 instillationer med én ugentlig i 6 uger eller et intensivt regime
med 3 instillationer per uge i 2 uger(13). Man fandt her, at regimet med ugentlig instillation gav en komplet
responsrate pa 44% mens den var 70% i den intensive gruppe. Et engelsk RCT multicenterstudie publiceret i
2020 randomiserede 82 patienter mellem TURB eller kemo-ablation, hvor man anvendte et regime med kun 4
instillationer med ugentlig instillation(14). Den komplette responsrate var her 37% og studiet blev afbrudt
preematurt pa baggrund af dette. Et senere dansk studie randomiserede 120 patienter mellem en standardarm
med TURB og adjuverende instillation versus kemoinstillation og kun TURB ved inkomplet respons(15). Her
blev anvendt det intensive regime med 3 instillationer per uge i 2 uger, som resulterede i en komplet
responsrate pa 57%. Studiet fandt herudover en tendens til feerre bivirkninger i forbindelse med
instillationsbehandlinger givet uden forudgaende TURB. Der foreligger langtidsresultater fra bade det danske
og det engelske studie, som viser, at patienter med komplet repsons ogsa har en bedre recidivfri overlevelse
end patienter uden respons. Pa baggrund af dette findes behandlingen sikker og effektiv ved patienter, hvor
man ikke mistaenker invasiv sygdom og den kan med fordel anvendes som primaere behandlingsforsgg ved
patienter, der har ko-morbiditet, og hvor generel anzestesi udger en forgget risiko, samt ved patienter, hvor
man alligevel pateenker adjuverende instillationsbehandling efter kirurgisk intervention.

Skabelon v. 9.2.1
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Hajrisiko tumorer:

For at undersgge effekten af en tidlig re-TUR-B for hgjrisiko tumorer er der i 2018 lavet et stort review af
litteraturen pa omradet(16) [3a]. | alt indgar 31 studier og heri 8409 patienter. Det konkluderes at resttumor er
et hyppigt fund ved re-TUR-B, mens risikoen for stadieprogression naesten udelukkende er et feenomen hvis
der er fundet T1 tumor ved primaer TUR-B. Der blev fundet residual tumor hos 17-67% af patienterne med Ta
0g hos 20-71% af patienterne med T1. De fleste residual tumorer (36-86%) blev fundet i det oprindelige
resektionssted. Stadieprogression blev kun fundet hos 0-8% af Ta tumorerne (Ta til >T1) og hos 0-32% af T1
tumorerne (T1 til >T2).

BCG med vedligehold er antageligvis bedre end BCG induktion alene mht recidivfri og progressionsfri
overlevelse ved hgjrisiko tumorer. Dette er konklusionen pa en stor metaanalyse fra ar 2018 omhandlende
BCG +/- vedligeholdelses behandling(17) [1a]. | alt indgar 10 RCT’er med tilsammen 1402 patienter.
Metaanalysen viser, at induktions BCG efterfulgt af vedligeholdelses BCG kunne reducere risikoratioerne for
tumorrecidiv med 21% (RR = 0,79; 95% CI. 0,70-0,89; P < 0.0001) og forleenge den recidivfrie overlevelse
med 33% (HR: 0,67; 95% CI. 0,54-0,82; P < 0.001), sammenlignet med ikke-vedligeholdelses BCG.
Vedligeholdelses BCG reducerede ogsa risikoratioen for tumor progression (RR = 0,81; 95% CI 0,68-0,97;

P =0.02). Dog papeges, at der er stor klinisk heterogenitet pa de inkluderede studier mht intervaller og
varighed, hvilket kan have pavirket resultaterne af metaanalysen. Samtidig har de fleste studier i
metaanalysen ikke kunne pavise en fordel ved vedligeholdsbehandling og kun et enkelt af de inkluderede
studier har saledes reelt kunnet indikere en fordel for vedligeholdsbehandling. Dette studie anvender
antageligvis en kombination af intravesical og subcutan BCG i vedligeholdsregimet, hvilket ingen af de gvrige
studier har anvendt. Idet man kun anvender intravesical BCG i nuveerende danske praksis, er det saledes
tvivisomt, hvorvidt ren intravesical vedligeholdelsesbehandling giver en fordel frem for induktionsbehandling
alene. Hvorvidt man supplerer induktionsbehandlingen med vedligeholdelsesbehandling bgr altid veere en
afvejelse af patientfaktorer samt risikoen for bivirkninger, der @ges markant ved vedligeholdelsesbehandling.
Dette taler bla. for, at en vedligeholdelsesbehandling afbrydes ved patienter med mange bivirkninger og kun
ved yngre patienter med mange risikofaktorer fortsaettes ud over det forste ars behandling.

Med henblik pa at undersgge veerdien af hyppige kontroller efter behandling for bleerekreeft, blev i 2012 lavet
et review af litteraturen pa omradet(18) [4]. De medtaget studier bygger pa i alt 6430 patienter. Man fandt, at
kontrol er vigtig og ber ved patienter med hyppige recidiver fortseette formentlig livslangt pga en risiko for
recidiv i mange ar ved hyppige recidiver. Samtidig fandt man at evidensen pa omradet er yderst sparsom og
der er et stort behov for randomiserede studier pa omradet. | mangel af bedre er dette review med "expert
opinion" bedste studie pa omradet.

Et prospektivt registreringsstudie vedr sensitivitet og specificitet af urincytologi pa i alt 109 patienter, blev
publiceret i 2015 (19) [2b]. Det er det nyeste starre studie pa omradet og konklusionen er, at cytologi kan
anvendes som supplement til skopikontrol ved tidligere HG tumor eller CIS, mens det ikke giver veerdi ved
tidligere LG tumorer. Sensitiviteten ved tidligere HG tumorer var 84% og 16% ved tidligere LG. Specificiteten
pa urincytologi var 86%.
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Patientveerdier og — preeferencer

Den kliniske erfaring viser, at der kan veere stor variation i patienternes praeferencer i forhold til kontrolregimer.
Nogen er kede af de mange kontroller, mens andre finder en sikkerhed og tryghed i det.

Enhver cystoskopi kan have bivirkninger i form af risiko for cystitis, heematuri samt svie og smerte ved de
farste vandladninger ligesom fyldningen af bleeren for nogen kan veere lettere ubehagelig. Patienterne bar
inden indgrebet informeres om disse risici og kontrollerne bar holdes pa et ngdvendigt minimum mht.
hyppighed og varighed.

Kemoresektion med Mitomycin C kan, som ovenfor beskrevet, veere et helt ligevaerdigt alternativ til patienter
med recidiv efter tidligere Ta low grade, som ikke tidligere har faet adjuverende skyllebehandling med
Mitomycin C, da behandlingen kun netop er indfert i retningslinjerne kendes endnu ikke patientpraeferencer pa
omradet. Af det randomiserede forsgg fremgar dog ingen forgget risici foroundet med kemoresektionen frem
for konventionel behandling(15).

Rationale

Pa baggrund af metaanalyser klassificeret ud fra EORTC risikotabeller for recidiv og progression, konkluderes
at inddelingen af den enkelte patient ud fra risikofaktorer er et uundveerligt redskab i forhold til at give den
bedst mulige behandling(2). Det fremgar af metaanalysen, at inddelingen i risikogrupper ber ske i to seerskilte
tabeller: én for risikoen for recidiv, og én for progression. Da progression i T stadie er den vigtigste faktor for
overlevelse, og overlevelse netop er malet med behandling af ikke-invasive blaeretumorer, er det i Danmark
vedtaget at man udelukkende inddeler patienterne pa baggrund af risikoen for progression. Dette for at gare
redskabet anvendeligt i en klinisk hverdag.

Risikotabellerne fra EORTC, hvor ud fra de danske risikoinddelinger udspringer, tager hverken hgjde for re-
resektion ved high grade tumorer eller brug af instillations behandling i form af enten et kemoterapeutikum
eller BCG. Den spanske CUETO gruppe har lavet et scoringssystem der beskriver recidiv og
progressionsrisiko efter skyllebehandling med BCG. Det tyder pa at den reelle risiko for recidiv og progression
er noget mindre end EORTC:s risikotabeller viser(3). Dette aendrer dog ikke pa, at behandlingen af Ta tumorer
ber forega i henhold til den histologiske inddeling.

Lav risiko tumorer:

Endoskopisk resektion (TUR-B) og evt. perioperativ intravesikal kemoterapi inden for 24 timer efter
operationen er almindeligvis tilstraekkelig behandling(7), hvorfor dette afspejles i de danske retningslinjer.

Pa baggrund af ovenstaende litteratur(9) vurderes det fuldt forsvareligt at afslutte lavrisikopatienterne efter 5
ars recidivfrihed. Om end studiet er af z&ldre dato, er det det patientmateriale med mest palidelig
langtidsopfelgning pa omradet.

Mellem risiko tumorer:

Endoskopisk resektion (TUR-B) er den primaere behandling. Ambulant postoperativ blaereskyllebehandling i
form af kemoterapi eller BCG skal overvejes(10). Der er formentlig samme effekt af de to
blzereskyllebehandlinger ved low grade tumorer mht reduktion af recidiv, men kemoterapi er ferste valg pa
grund af faerre bivirkninger(12). Ved manglende effekt af kemoterapi kan skiftes til BCG blaereskylninger. Ved
high grade tumorer er BCG farstevalget.
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| sjeeldne tilfeelde kan Ta tumorer veere sa udbredte at disse ikke kan behandles med endoskopisk resektion
og skyllebehandlinger. Cystektomi ma overvejes i sadanne tilfeelde.

Hgij risiko tumorer:

Endoskopisk resektion (TUR-B) er den primaere behandling. Ambulant postoperativ BCG skylning ber tilbydes
for at reducere risiko for bade progression og recidiv (se nedenfor ang BCG behandling og vedligehold). Re-
resektion bar kun foretages i tilfeelde med mistanke om inkomplet primeer TUR-B. Dette skyldes, at risikoen
ved endnu en opperation skannes at overstige den forventede effekt da stadieprogression ved re-resektion af
Ta tumorer er yderst lille(16). En re-resektion vil saledes ikke fa behandlingsmaessige konsekvenser i form af
mere radikal behandling. Studier, der finder en hgj grad af resttumor ved re-resektion, har typisk ikke korrigeret
for formodet radikalitet ved forste resektion. Pa denne baggrund anbefales det udelukkende at udfere re-
resektion hvis operataren ved primaer TUR-B ikke har anset indgrebet for vaerende radikalt, dette pa trods af
den store teoretiske risiko for residual tumor der fremgar af ovennaevnte litteratur.

Ambulant intravesikal kemoterapi

Af kemoterapeutika anvendes Mitomycin C (40 mg), Epirubicin (50-80 mg), og Doxorubicin (50 mg). Der er
ikke vaesentlige forskelle pa de forskellige stoffers effekt. | Danmark anvendes overvejende Mitomycin C, der
udever sin effekt ved at heemme DNA syntesen. Mitomycin C anvendes i doser pa 40 mg oplast i 50 ml NaCl.
Oplesningen skal helst holdes i bleeren i mindst én time. Den farste skyllebehandling foreslas givet inden for
de farste 4 uger — se i gvrigt kontraindikationer for skyllebehandling. De hyppigste bivirkninger er hududslet i
handfladerne og i genital omradet og dysuri og pollakisuri. Patienter der har faet intravesikal kemoterapi kan
forlade afdelingen og tamme bleeren pa normale toiletter.

Regimet ved skyllebehandling har empirisk bestaet af 6-8 skylninger med én uges interval efterfulgt af
endoskopisk kontrol, som tidsmaessigt ber ligge ca 4 mdr efter en tidligere TUR-B dog mindst én maned efter
endt skyllebehandling. Skyllebehandlingen kan fortsaettes med én manedlig skylning i op til 12 eller eventuelt
36 maneder som vedligeholdelsesbehandling. Der er dog ikke sikker dokumentation for effekt ud over 6
maneder.

Skylleregimet med ugentlige skylninger kan gentages, hvis den gnskede effekt ikke er opnaet eller der kan
skiftes til skylning med BCG.

Kemoresektion bar gives i et intensivt regime med 3 instillationer om ugen i 2 uger med opfelgende skopi ca.
2 maneder efter sidste instillation. Ved fortsat synlig tumorvaekst her bar det resterende tumorveev fiernes ved
TURB eller ambulant biopsi med koagulation.

EMDA- og hypertermi-medieret kemoterapi

Adjuverende skyllebehandling af overfladisk bleerekreeft er standardiseret og effekten velkendt. De senere ar
er strgminduceret Mitomycin optagelse i blzeres slimhinde, EMDA (electromotive drug administration) og
opvarmning af blaereveeggen samtidig med Mitomycin skylninger undersggt. Begge modaliteter nedseetter
recidivfrekvensen mere effektivt end passiv diffusion af Mitomycin (20). De fa prospektive randomiserede
studier der foreligger viser effekt pa niveau med BCG som induktion og vedligeholdelses behandling hos
hgjrisiko patienter(21, 22). Der mangler dog fortsat evidens for metodernes effekt og bivirkninger, hvorfor dette
ikke anbefales som standard praksis aktuelt.
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Intravesikal BCG skylning

BCG anses for farstevalgs preeparat ved intravesikal skyllebehandling af hgjrisiko tumorer (Ta high grade,
TISICIS og T1 bleretumorer), idet BCG ved disse tumorer reducerer recidivfrekvensen mere effektivt end de
anvendte kemoterapeutika samt reducerer progressionsrisikoen.

BCG fremkalder en inflammatorisk reaktion i bleereslimhinden og via denne en formodet immunologisk
reaktion, som modvirker dysplasi i bleereslimhinden. Virkningsmekanismen er ukendt, men antages at veere
antigen-uspecifik. Der findes flere BCG-stammer som synes at have samme terapeutiske effekt. Behandlingen
bestar i, at der installeres én ampul BCG oplast i 50 ml NaCl. Patienten tilrades at holde oplgsningen i bleeren i
2 timer. Patienter der har faet BCG kan forlade afdelingen og tamme blaeren pa normale toiletter.

Bivirkningerne til skyllebehandling med BCG er mere udtalte end ved skyllebehandling med kemoterapi. BCG
kan give lokale, irritative bleeresymptomer som dysuri og pollakisuri og haematuri, samt mere generelle
komplikationer som feber, kvalme, utilpashed og kulderystelser (BCGitis). | et EORTC studie fik 69,4% af
patienterne bivirkninger og 7,8% stoppede behandlingen far tid pa grund af bivirkninger(23).

Sjeeldne men alvorlige komplikationer som BCGitis, BCG hepatitis, pneumoni og sepsis ma behandles i
samarbejde med medicinske specialister.

Den farste skyllebehandling foreslas givet inden for de farste 4 uger — se i @vrigt kontraindikationer for
skyllebehandling. BCG-skylnings regime bestar af 6 skylninger med én uges interval efterfulgt af kontrol med
skopi og cytologi, som tidsmeessigt bar ligge ca 4 mdr efter en tidligere TUR-B dog mindst én maned efter endt
skyllebehandling. Er der tidligt recidiv kan der gives yderligere en serie med 6 skylninger med én uges interval.
Ved fortsat manglende respons bgr patienten evalueres med henblik pa cystektomi, da der da er hgj risiko for
udvikling af stadieprogression. Ved komplet respons kan behandlingen fortseettes som vedligeholdelses
behandling.

Leengden af vedligeholdelsesbehandling er ikke sikkert dokumenteret. | et nyligt randomiseret kontrolleret
studie fra EORTC findes en lille reduktion i recidiv frekvensen ved vedligeholdelsesbehandling i 3 ar overfor 1
ar. Der var dog ingen signifikant forskel med hensyn til progression eller overlevelse (23, 24).

Sammenholdt med ovenstaende metaanalyse(17) anbefales vedligeholdelsesbehandling pa minimum et ar.
Hos patienter med mange risikofaktorer kan 3 ars vedligeholdelsesbehandling overvejes under hensyntagen il
gener og kompliance.

Behandlingen kan gives i form af 3 skylninger med én uges interval som opstartes 3 maneder efter
pabegyndelse af induktionsbehandlingen og herefter yderligere 3 maneder efter pabegyndelse af
vedligeholdsbehandlig (ca. 6 maneder efter pabegyndt induktionsbehandling) og derefter hver 6. maned i 1-3
ari alt fra pabegyndelse af induktionsbehandling. Forud for pabegyndelse af hver skylleserie foretages skopisk
kontrol. Efter endt vedligeholdelsesbehandling fortseettes kontrol hver 4. maned indtil 2 ar efter seneste
TURB/recidiv og herefter i hht 4-8-12 modellen.

(Grafisk fremstilling af follow-up ud fra 4-8-12 modellen: se bilag 2).

Modellen udfares praktisk ved, at kontrolcystoskopi udfares hver 4. maned indtil der ikke er recidiv. Derefter
udfares én cystoskopi efter 8 maneder. Er der ikke recidiv ved denne cystoskopi, udferes cystoskopi fremover
hver 12. maned. Ved recidiv gentages regimet.
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Anbefalingerne bygger pa den naevnte studierapport fra 1997(8). 4-8-12 modellen har gennem mere end de
sidste 10 ar dannet grundlag for de danske kontrolregimer. Selv om studiet bygger pa data af aldre dato, sa
findes ingen studier af hgjere kvalitet pa omradet.

Det antages, at mange tumorrecidiver skyldes insufficient TUR-B med efterladelse af tumorvaev og manglende
identifikation og fiernelse af sma tumorer/dysplasi. Efter hyppige tidlige kontroller vil fremtidige tumorer vaere
"de novo” tumorer, som antages at udvikle sig over leengere tid, og derefter kan cystoskopiintervallerne gges
veesentligt.

Internationalt anbefales farste kontrol efter TUR-B at vaere ved 3 maneder. Det er i flere studier vist, at denne
kontrol er vigtig for prognosen hos den enkelte patient, men ikke hvorfor der er valgt et 3 maneders
interval(25). Der findes generelt ingen evidens for nuvaerende europeeiske eller danske kontrolregimer ud over
ovenstaende(8). Der er kun publiceret et enkelt randomiseret studie pa omradet, hvor skopisk kontrol var ens i
begge grupper mens interventionen bestod i hyppigere UL-kontroller i den ene studie-arm(26). Der kunne ikke
pavises forskel i recidivhyppighed mv i dette studie.

| DaBlaCa er det bevidst valgt at afvige fra EAUs follow-up regime og det anbefales at fglge patienterne som
beskrevet i 4-8-12 modellen. Dette skyldes at EAU’s anbefalinger vil afstedkomme en del flere cystoskopier pr
patient over tid og den evidens, hvorpa dette er bygget er meget svag med udgangspunkt i patientkohorter
behandlet i 1980’erne og 1990’erne. Der er siden denne tidsperiode sket en betydelig forbedring af
kikkertudstyr og behandling af bleeretumorer og saledes formodes det, at tilbagevaerende tumorvaev efter
cystoskopi, og dermed tidlig recidivrate generelt er faldet. Dette retfeerdigger et kontrolregime med feerre
cystoskopier. Hertil ma desuden medregnes den betydning pa patienternes livskvalitet som gentagende
undersagelser har. Ved enhver cystoskopi er der risiko for urinvejsinfektion og blod i urinen samt svie og
smerte ved de farste vandladninger efterfglgende. Kan antallet af cystoskopikontroller nedseettes vil dette ikke
udelukkende have en positiv samfundsgkonomisk betydning, det ma saledes ogsa formodes at have en
positiv effekt for patienternes livskvalitet.

Bemerkninger og overvejelser

Det bgr bemaerkes, at der fra producentens side er generelle kontraindikationer for intravesical benyttelse af
bade Mitomycin C og BCG. Foruden de nedenfor naevnte, skal det desuden anfgres, at fertile kvindelige
patienter og mandlige patienter med partner i fertil alder, skal anvende sikker kontraception eller vaere seksuelt
afholdende under skyllebehandlingsforlgb og 6 maneder efter ved behandling med Mitomycin C. | den ferste
uge efter intravesical BCG behandling bar mandlige patienter benytte kondom under samleje.

Yderligere generelle kontraindikationer for benyttelse af Mitomycin C og BCG:
e Overfglsomhed over for produktet
e Graviditet og Amning
e Perforering af bleerevaeg
e Cystitis

Desuden skal det generelt bemaerkes ved Ta tumorerne, at det er et problem med international litteratur hvor
Ta oftest undersgges og opgares sammen med T1 tumorerne under: Non muscle invasive bladder cancer,
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NMIBC. Der er her tale om meget prognostisk forskellige tumortyper hvor der oftest bar vaelges forskellig
behandlingsstrategi.

| fremtiden kan man forvente at et opfalgningsforlgb kan individualiseres yderligere ved fx at blive afhaengigt af
hvilken behandling patienterne har modtaget eller med hvilken teknik de er behandlet (fx flex. PDD, NBI og
lignende).

Det er bade i patienternes interesse og samfundsgkonomisk en fordel hvis antallet af opfelgningscystoskopier
kan nedszettes. Yderligere forskning pa omradet er tiltraengt.

Flade laesioner

Metaplasi:

14. Patienterne bor ikke folges, undtagen patienter med keratiniserende planocelluleer

metaplasi som ber folges livslangt med arlig cystoskopi (D)

Dysplasi:

15. Ved fladeformet dysplasi som eneste fund ber patienterne folges som patienter

med low grade tumorer (D)

CIS

16. Behandles med BCG skylninger incl. vedligehold (A)

17. Forste cystoskopikontrol efter BCG induktion ber udferes med PDD eller NBI med
biopsi af suspekte omrader. Ved normal cystoskopi og negativ urincytologi kan

biopsier undlades (B)
18. Ved fortsat CIS efter forste induktionskur, ber ny induktionskur overvejes (D)

19. Kontrolleres forud for hver vedligeholdsbehandling med flexcystoskopi. Herefter
hver 4. maned indtil 2 ar efter induktionsbehandling. Herefter arlig kontrol.
Kontrollen bor fortsatte livslangt (D)

20. Ved manglende effekt af skyllebehandling pa CIS eller ved tegn pa progression ma
cystektomi overvejes (A)

21. Urincytologi skal benyttes til kontrol af CIS (B)
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Litteratur og evidensgennemgang

Metaplasi og dysplasi:

Der er i 2008 lavet et review pa keratiniserende planocelluleer metaplasi(27)[1a-]. Det konkluderes, at der
pa nuvaerende tidspunkt ikke foreligger tilstraekkelig litteratur til at kunne betegne keratiniserende
planocellulzer metaplasi som en praemalign tilstand, men at der alligevel bar foretages opfalgning hos disse
patienter.

WHOs klassifikation fra 2016 danner ligeledes baggrund for anbefalingerne i dette afsnit(6)[5].

CIS:

Den starste metaanalyse vedr Mitomycin vs. BCG skyllebehandlinger pa NMIBC, herunder CIS, er lavet i 2009
pa i alt 9 studier og 2820 patienter. Studiet er lavet pa individuelle patient data(28) [1a]. Recidivrisikoen var
mindre for patienter, der havde modtaget behandling med BCG inkl vedligeholdsbehandling sammenlignet
med Mitomycin (en reduktion pa 35% (p < 0,0001). Det konkluderedes, at vedligeholdsbehandlingen var
ngdvendig efter BCG for at opna denne effekt.

Med henblik pa at undersgge den bedste made til diagnosticering af CIS og flad dysplasi eri 2017, i DaBlaCa
regi, lavet et stort multicenterstudie(29) [2b]. Der er tale om et prospektivt ikke-randomiseret single-arm studie,
hvor man anvender in-patient evaluation af hhv hvidt lys, NBl og PDD mht diagnostik af CIS. | alt er 171
patienter fra 4 forskellige centre i Danmark og Norge inkluderet. Man fandt en signifikant bedre sensitivitet mht
diagnostik af CIS ved bade NBI og PDD sammenlignet med hvidt lys mens der ikke var forskel mellem fund
ved NBI og PDD. Studiet er det starste af sin slags som laver direkte sammenligning mellem NBI og PDD mht
CIS diagnostik.

Med det formal at opbygge evidensbaserede guidelines for diagnosticeringen og behandlingen af Ta tumorer
og CIS, er der i 2005 publiceret en konsensusrapport baseret pa struktureret reviews pa omradet(30) [5]. | alt
er gennemset 100 publikationer med ca 6093 ptt. Man kom frem til, at anbefale ny induktionskur ved
manglende effekt af farste induktionskur med BCG. Det forventes at 50% af patienterne vil respondere pa den
efterfalgende induktionskur. Det er den eneste litteratur pa omradet som ikke er en lille retrospektiv
patientserie, men anbefalingerne ang. CIS bygger bl.a. pa 'ekspert vurderinger’ grundet manglende litteratur
med hgjere evidensniveau.

Patienter, der ikke responderer pa behandlingen med BCG har en meget hgj risiko for at d af sin sygdom pga
progression. Dette er konklusionen pa et starre RCT med BCG induktion vs. BCG + vedligehold fra 2009 (31)
[1b]. I alt indgar 593 patienter i studiet. Patienter der opnaede et komplet respons under
induktionsbehandlingen med BCG havde en 5-ars overlevelse pa 70%. For patienter uden komplet respons
var dette 62% [hazard ratio (HR) 0,60; 95% CI 0,44 — 0,81; P = 0.0008].

Evidensen for rutinemaessig biopsi efter BCG induktion ved CIS er meget beskeden og de internationale
Guidelines giver ikke rekommandationer hverken for eller imod rutinemaessig biopsi efter BCG-induktion. Et
retrospektivt studie fra 2012 finder at der ved normal cystoskopi og negativ cytologi (75 patienter) findes
positive biopsier hos 6 % ved farste kontrol efter BCG for CIS(32). Ved en kumulativ analyse af 6 studier (790
patienter) finder de, i studiet, positive biopsier hos 5% ved normal cystoskopi og negativ cytologi. Det
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konkluderes at patienter der efter BCG induktion har normal flexcystoskopi og urincytologi ikke behgver biopsi
i GA.

Patientveerdier og — preeferencer
Patienterne ber tilbydes den behandling, der medfarer mindst mulig risiko for progression, men som samtidig
tager hensyn til sequelae og den enkelte patients ko-morbiditet og preeferencer.

Rationale
Metaplasi:

Metaplasi betegner andring af et epitel til en anden og ofte mere robust type af epitel. Metaplasi forekommer
ofte i bleereslimhinden og ses bl.a. ved f.eks. gentagen irritation eller ved infektion. Metaplasi, af bade
planocellulzer, glanduleer og nefrogen type, ses hyppigt og er oftest fokal, reversibel og ikke praemalign. Det
anbefales derfor ikke at kontrollere spredte foci med metaplasi. Er der derimod tale om keratiniserende
planocellulaer metaplasi eller meget udbredt metaplasi, anbefales at ptt. falges livslangt med arlig
cystoskopi(6, 27).

Keratiniserende pladeepitelmetaplasi er formentlig den type metaplasi, der er teettest associeret med
udviklingen af karcinom og foruden kronisk inflammation er bilharziose (schistosomiasis) kraftigt foroundet
hermed. Et karcinom udviklet i slimhinde med planocelluleer metaplasi bliver af planocelluleer type.

Ved glanduleer metaplasi bliver en eventuel malign omdannelse til et adenokarcinom.

Risikoen for udvikling af karcinom i en metaplasi synes at veere afhaengig af metaplasiens udbredelse. Derfor
skal metaplasi og dennes udbredelse altid vurderes og beskrives. Det anbefales derfor at udbredt metaplasi
kontrolleres som en Ta tumor(27, 33-36).

Dysplasi:

Urotelial dysplasi (dvs. fladeformet low grade dysplasi) forekommer sjeeldent som isoleret fund uden
ledsagende bleeretumor. Samtidig er diagnosen vanskelig at stille, idet de relativt diskrete urotelforandringer
skal adskilles fra reaktivt betinget (ikke-dysplastisk) urotel atypi. Interobservatgrvariationen blandt patologer er
betydelig og der er kun fa studier som har undersgagt risikoen for at urotelial dysplasi progredierer til et vaerre
sygdomsstadie, dvs. til enten CIS (fladeformet high grade dysplasi) eller Ta low grade tumor eller ekstremt
sjeeldent til invasivt urotelialt karcinom. For dysplasi er angivet 15-20% progressionsrisiko, bade til CIS og Ta
low grade, men der foreligger ingen store studier pa omradet. Ved primeer dysplasi, dvs. uden ledsagende
eller tidligere urotelsygdom, kan ptt. fglges som for low grade tumorer, dvs. efter 4-8-12 modellen. Ved
sekundeer dysplasi (dvs. kendt tidligere urotelsygdom), bar kontrolforlgbet planlaegges med hensyntagen il
den tidligere type af urotelsygdom. Ptt. kan med fordel draftes pa blaere MDT.

CIS:

Uden behandling vil ca 60% af patienterne med CIS progrediere til invasiv sygdom(37), hvorfor der klart er
indikation for aktiv behandling af CIS. Cystektomi pa baggrund af CIS alene giver glimrende cancerspecifik
overlevelse, men vil betyde en overbehandling i op mod 50% af tilfeeldene(30). Hertil kommer den betydning
en cystektomi ma formodes at have pa patienternes livskvalitet. Cystektomi anbefales derfor ikke som
farstevalg hos patienter alene med CIS.
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CIS behandles primaert med BCG-skylIning. Er der ikke komplet respons herefter anbefales endnu en
induktionskur inden cystektomi overvejes. Dog ma gnsket om en blaerebevarende behandling ikke overskygge
behovet for en cystektomi safremt patienten ikke responderer pa BCG skyllebehandlingerne. Pa baggrund af
ovenfor gennemgaet litteratur ma konkluderes, at disse patienters risiko for progression og ded af
muskelinvasiv bleerekreeft er betydende og cystektomi bar her overvejes pa vide indikationer.

Ved komplet respons efter induktionsbehandling ber patienter med CIS modtage vedligeholdelsesbehandling
(se regimet for BCG vedligehold under Ta tumorer, afsnittet Intravesikal BCG skylning)

Kontrol af CIS ber udfgres som PDD- eller NBI-guidede biopsier af suspekte omrader. Dette konkluderes pa
baggrund af det danske multicenterstudie som viste, at savel PDD som NBI er bedre end hvidt lys alene til at
pavise CIS mens man ved brug af PDD hhv. NBI fandt det samme antal patienter med CIS(29) Der skal
mindst veere et interval pa 4-6 uger mellem sidste skyllebehandling og PDD for at undga falsk positiv
fluorescens og sveert vurdérbar histologi grundet skylningsinduceret inflammation(38).

| forhold til rutinemaessige selected site biopsier efter endt BCG behandling for CIS er evidensen svag,
studierne retrospektive men det bedste studie der ligger(32) konkluderer alligevel, at ved normal cystoskopi og
normal cytologi kan man undlade at bedave patienten og tage biopsier.

Studierne der ligger til grund for Swieteks arbejde er alle af eldre dato op til 2009. Siden da har vi faet bedre
udstyr samt NBI og PDD i ambulant regi som nok styrker argumentet om ikke at biopterer alle. Pa baggrund
heraf anbefales at farste cystoskopikontrol efter BCG induktion ber udfares med PDD eller NBI med biopsi af
suspekte omrader, men at der ved normal cystoskopi og negativ urincytologi kan undlades biopsier.

Pa grund af det store progressionspotentiale ved CIS (selv efter BCG behandling er den komplette
responsrate kun pa 70%-80%(30)) bar CIS kontrolleres hyppigt. Litteraturen er gennemgaet under Ta tumorer,
og da CIS pr definition er en hgjrisiko sygdom bar de kontrolleres som dette. Kontrollen bar fortseette livslangt.

Ved pavisning af CIS i urethra prostatica eller i prostatas udferselsgange bar cystektomi kraftigt overvejes.
Veelges konservativ strategi, foretages transurethral resektion for at abne bleerehalsen far skyllebehandling
samt for at vurdere affektionen ngjere. Findes der stromal invasion er der indikation for mere radikal
behandling.

Bemeerkninger og overvejelser
Urincytologi i manederne umiddelbart efter skyllebehandling kan veere vanskelig at vurdere pa grund af
inflammation. Det anbefales dog fortsat at CIS kontrolleres med urincytologi.
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5. Metode

Litteratursegning

De danske nationale kliniske retningslinjer 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 ikke-invasive bleeretumorer er sket ved en
opdatering af geeldende retningslinjer pa omradet samt ved sammenligning med EAU guidelines.

Litteraturen er s@gt ved ad hoc sggning over allerede eksisterende referenceliste pa geeldende retningslinje.
Falgende database er benyttet i sggningen: PubMed.

Der er bl.a sggt pa falgende keywords: Bladder cancer; Diagnosis; European Association of Urology;
Guidelines; Bacillus Calmette-Guérin (BCG); Intravesical chemotherapy; Prognosis; Recurrence; Transurethral
resection (TUR); Urothelial carcinoma; Non-muscle-invasive; Maintenance. Og MeSH term: Urinary Bladder
Neoplasms/therapy*

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

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

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

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

Formulering af anbefalinger

De konkrete anbefalinger er fremkommet ved en opdatering af de allerede eksisterende retningslinjer fra
DaBlaCa: Behandling og opfalgning af ikke-invasive bleeretumorer (Ta og CIS) af 2020. Denne opdatering er
foretaget af DaBlaCas medlemmer i samarbejde med reservelaege Linea Blichert-Refsgaard.

Pa DaBlaCa styregruppemaderne oktober 2022, er det faglige indhold samt den litterzere evidens diskuteret,
og den endelige ordlyd og formulering af anbefalingere er fremkommet ved konsensus.

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

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

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

Ved gennemgang af litteraturen har man identificeret et behov for yderligere forskning vedrgrende det
optimale opfelgningsregime for ikke-invasive blaeretumorer. Der foreligger saledes ikke sufficient forskning pa
hvornar cystoskopikontrollerne bar placeres for at vaere mest hensigtsmaessige — bade i forhold til
sygdomsopfelgning og behandling, men ogsa i forhold til patienternes livskvalitet og det samfundsmaessige
aspekt i denne store patientgruppe. | forhold til hvilke patienter i mellemrisikogruppen som kan afsluttes efter 5
ars recidivfrined, er dette heller ikke videnskabeligt belyst. Man ma for nuvaerende lave denne vurdering pa
baggrund af klinisk fornuft, men yderligere forskning pa omradet er anbefalelsesvaerdigt.

Det forventes, at man i fremtiden vil kunne tilretteleegge opfalgning og behandlingen baseret pa bade kliniske,
histopatologiske og molekyleere karakteristika. Der er dog et klart behov for yderligere forskning pa omradet.

| tilleeg hertil mangler, bade nationalt og internationalt, forskningsmaessig vished om de eventuelle
konsekvenser behandlingen for ikke-invasive bleeretumorer kan have pa selve bleerefunktionen. Dette aspekt
er relevant da blaerefunktionen har stor betydning for patienternes efterfalgende livskvalitet.

Forfattere
DaBlaCa bestar af:

Fra Dansk Urologisk Selskab:

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

Knud Fabrin, overleege, Aalborg Universitetshospital

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

Ulla Nordstrom Joensen, overlaege, PhD, Rigshospitalet

Lasse Bro, overlaege, Odense Universitetshospital

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

Fra Dansk Selskab for Patologi og Cytologi:

Thomas Hasselager, overleege. Herlev Hospital

Mie Emilie Kristensen, overlaege, Aarhus universitetshospital

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

Fra Dansk Selskab for Molekylar Medicin:
Lars Dyrskjat Andersen, professor, PhD, Aarhus Universitetshospital

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

Konverteringen af retningslinjerne er gjort i samarbejde med:
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 forsggsprotokoller, undervisning, rejser og

deltagelse i ekspertmgder i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er formandens

opfattelse og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.2.1 af skabelonen.

6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

Overholdelse af retningslinjen monitoreres af DaBlaCa-Data. For yderligere information om monitorering af

bleeretumorer og blaerekreeft i Danmark, henvises til DaBlaCa-Datas hjemmeside. https://www.rkkp-
dokumentation.dk/Public/Databases.aspx?db2=1000000637
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7. Bilag

Bilag 1 — Sogestrategi
Aktuelt foreligger ingen eksakt s@gestreng pa denne retningslinje.

Bilag 2 — Follow-up uf fra 4-8-12 modellen:

Fig. 1: 4-8-12 model til follow-up af lav-risiko og mellem-risiko tumorer. Design GG Herman
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplineere 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 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 vaere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

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

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de 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 (Kreeftplan 1V) og RKKP.
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