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Om Behandlingsradets evalueringsdesign

Formal

Denne evaluering har til formal at danne grundlag for Behandlingsradets anbefaling vedr. HAL-vejledt
transurethral resektion af bleeretumorer hos voksne patienter med mistanke om ikke-muskelinvasiv
bleerekreeft.

Proces

Behandlingsradet har d. 22. juni 2023 igangsat evalueringen af HAL-vejledt transurethral resektion af
bleeretumorer hos patienter med mistanke om ikke-muskelinvasiv bleerekreeft. P& baggrund heraf, er
dette evalueringsdesign udarbejdet. Evalueringen er igangsat med udgangspunkt i et evalueringsforlag
fra PhotoCure, modtaget d. 31. maj 2023.

Neerveerende evalueringsdesign er udarbejdet i et samarbejde mellem fagudvalget vedrgrende HAL-
vejledt transurethral resektion af bleeretumorer hos voksne patienter med mistanke om ikke-muskelin-
vasiv bleerekraeft og Behandlingsradets sekretariat. Selve evalueringen tager udgangspunkt i naervae-
rende evalueringsdesign, Behandlingsrédets proceshandbog og metodevejledning for evalueringer.
Kommissoriet for fagudvalget kan sammen med de gvrige dokumenter ligeledes findes pa Behand-
lingsradets hjemmeside.

Vejledning
Evalueringen tager udgangspunkt i fire perspektiver: Klinisk effekt og sikkerhed, Patientperspektivet,
Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi. Belysning af perspektiverne er baseret pa en gen-

nemgang samt faglig vurdering af den nuvaerende tilgeengelige evidens.
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Begreber og forkortelser

BLC Blat lys cystoskopi

CIs Carcinoma in-situ

CUA Cost-Utility analyse

EQ-5D EuroQol-5Dimensions

HAL Hexaminolevuaeinatehydrochlorid

HTA Health Technology Assessment

MKRF Mindste klinisk relevante forskel

MIBC Muskelinvasiv blaerekraeft (muscle invasive bladder cancer)

NBI Narrow band imaging

NMIBC Ikke-muskelinvasiv blaerekraeft (non-muscle invasive bladder cancer)
PICO Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Comparator

and Outcome)

TUR-BT transurethral resektion af blaeretumorer
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2 Afgreensning

Neervaerende evalueringsdesign omhandler transurethral resektion af blaeretumorer (TUR-BT) med an-
vendelse af fluorescens. Som fluorescerende stof anvendes Hexaminolevulinate (HAL). HAL markeds-
fores i Europa under navnet Hexvix®. Det kemisk besleegtede stof 5-aminolevulinsyre (5-ALA), som
ikke markedsfares til bleeretumorer i Danmark, har sammenlignelig funktion, men anvendelsesmetoden
og bivirkningsprofil er forskellige mellem de to stoffer, idet HAL instilleres direkte i bleeren, mens 5-ALA
indtages oralt. De to stoffer kan ikke anses som ligevaerdige i brug, hvorfor naerveerende evaluering
fokuserer pa anvendelsen af HAL til blat lys cystoskopi (BLC = fluorescenscystoskopi). Photodynamisk
diagnostik (PDD) er synonym til BLC ved anvendelse i bleeren.

TUR-BT indebaerer anvendelse af cystoskoper. Alt efter hvilken metode der anvendes, bruges forskel-
lige typer af cystoskoper fra forskellige producenter. | denne evaluering forventes det ikke, at ansgger
indsamler detaljeret viden og priser om de enkelte producenters cystoskoper og sgijler i form af pris og
tekniske specifikationer.
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3 Baggrund

3.1 Blaerekreeft

Bleerekrzeft opstar i urinblaeren. Bleeren er pa indersiden daekket af en slimhinde (mucosa). Mucosaen
kan opdeles i et urinvejsspecifik overgangsepitel (urothelium, engl.: Transitional epithelium), der har en
kraftig barrierefunktion overfor blaerens lumen, hvori urinen bliver opsamlet. Direkte underliggende et
tyndt lag bindevaev, den sakaldte lamina propria mucosae. Bleerekraeft opstar i 95 pct. af tilfeeldene som
tumorer i slimhinden, med udgangspunkt i urotelceller (engl.: transitional cell carcinoma, TCC, eller
urothelial carcinoma, UC). Bleereveeggen bestar af yderlige tre lag: submukosa, bindeveev, indehol-
dende og blod- og lymfekar og nerver; muscularis propria, bleereveegsmuskulaturen; og adventitia, der
adskiller bleeren fra naerliggende organer [1].

I 2020 blev bleerekreeft identificeret som den ottende mest udbredte kreefttype i Europa, hvilket forarsa-
ger anslaet 67.289 dgdsfald hvert ar [2]. Bleerekreeft inddeles i to typer: muskelinvasiv bleerekrseft
(MIBC) og ikke-muskelinvasiv bleerekreeft (NMIBC). 75% af alle tilfaelde med blaerekraeft er ved diag-
nosen ikke-muskelinvasive NMIBC, og stadieinddeles i: stadium Ta (ikke-invasive, polypgse tumorer
begraenset til urothelium, ca. 50%); stadium Tis (flade, ikke-invasive slimhindeforandringer med en hgj
grad af cellulzere forandringer (dysplasi, ogsa kaldet carcinoma in-situ (CIS); stadium T1 (tumorer in-
vasive i lamina propria/submucosa) [3,4]. Terminologien NMIBC er misvisende, fordi ordet cancer
"kreeft” i dansk sprogbrug normalt forudsaetter invasive forandringer. Saledes er kun stadium T1 egent-
lig "kreeft”, mens stadier Ta og Tis kan betegnes som forstadier til bleerekraeft. Dette er ogsa almindelig
kutyme i Danmark; NMIBC er imidlertid etableret i den internationale litteratur. Det naevnes her, fordi
ordet "kreeft” har stor betydning for patienternes bekymringer og dermed livskvalitet, samt for patienter-
nes holdning til, hvor aggressive behandlinger de vil give samtykke til. Feelles for NMIBC er, at foran-
dringerne er tilgaengelige for lokalbehandling i bleeren, mens MIBC kraever mere radikal behandling.
Lokalbehandling omfatter kirurgiske procedurer kaldet transurethral resektion af bleeretumor (TUR-BT)
og/eller bleereskylninger med immunterapi eller cytostatika.

NMIBC har en hgij tilbagefaldsrate (op til 80% af patienterne) [5,6]. Tilbagefaldene kan skyldes ufuld-
staendig fiernelse ved den primaere TUR-BT, men ogsa ofte usynlige forstadier omkring den oprindelige
tumor eller mere udbredt i urotelet. Dette kan pavises i mere end 50% af tilfeeldene ved biopsitagning
af "normalt” udseende slimhinde (sakaldte selected-site biopsier), eller ved metoder der forbedrer visu-
aliseringen sdsom BLC eller Narrow-band imaging (NBI). Carcinoma in-situ (CIS) er ofte ledsagende til
andre bleeretumorer, og ofte sveert synligt i almindelig hvidt lys. Incidensen af CIS er saledes steerkt
afhaengig af, hvor intensivt man leder efter det, og angives mellem 2 og 20% af alle NMIBC, ved stadium
T1 og tumorer af hgj malignitetsgrad op til 50%. Tilbagefald haenger sammen med risiko for udvikling
(progression) til muskelinvasiv bleerecancer (MIBC) — uden recidiv ingen progression. Risikoen for pro-
gression er relateret til tumorstadie (herunder dybden af invasion i lamina propria/ submukosa og tilste-
deveerelse af lymfovaskuleer invasion), malignitetsgrad, tumorstgrrelse, tilstedeveerelse og udbredelse
af CIS, multifokalitet, og recidivtendens, og varierer mellem 1% (low risk) og 45% (very high risk) ved 5
ars opfelgning. MIBC er en aggressiv kreeftform og har en hgj risiko for spredning til lymfeknuder eller
andre organer (metastaser), og dermed cancerrelateret dgd. Derfor anbefales fijernelse af bleeren
(cystektomi) for NMIBC med den hgjeste risiko for progression [5,6].

| Danmark lever ca. 20.000 patienter med bleerekreeft, og arligt diagnosticeres ca. 2.000 nye tilfaelde af
bleerekraeft [7]. Sygdommen optraeder hos begge kan, med en overrepraesentation af meend, hyppigst
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mellem 50 og 80 &r [8,9]. Arligt der ca. 500 danskere af bleerekreeft. Overlevelse efter bleerekreeft af-
haenger iseer af tilstedeveerelsen eller fravaeret af metastaser. Den gennemsnitlige 5-arige overlevel-
sesrate for personer med bleerekraeft i Danmark er 78% [7].

3.1.1 Diaghose og behandling

Hyppigste symptomer pad NMIBC er blod i urinen og/eller irritation i bleeren. Symptomer kan forveksles
med bleerebetaendelse, og bleerebetaendelse forekommer ogsa hyppigt sammen med bleerecancer.
Nogle patienter er symptomfrie, indtil sygdommen er fremskreden. Den indledende vurdering af pati-
enten, der praesenteres med symptomer pa bleerekreeft, omfatter sygehistorie og fysisk undersggelse,
billeddiagnostisk undersggelse og en diagnostisk cystoskopi . Ved diagnostisk cystoskopi fares en tynd
bgjelig kikkert op igennem urinrgret til bleeren. Ved undersggelsen ses eventuelle forandringer i slim-
hinden, blaerekraeft, forsnaevringer eller udposninger [9,10]. Det er muligt at tage vaevsprgver af su-
spekte slimhindeforandringer ved den diagnostiske cystoskopi. Fastholdes mistanke om blaerekraeft,
foretages diagnostisk og ofte terapeutisk TUR-BT.

Transurethral resektion af bleeretumor (TUR-BT)

Transurethral resektion af bleeretumor er standardbehandling til NMIBC. Proceduren har til formal, om
muligt, at fierne bleeretumoren, men ogséa at bestemme dybden af invasion og om tumoren er vokset
ind i muskulaturen. Endvidere undersgges for multifokalitet og tilstedevaerelse af ledsagende slimhin-
deforandringer, herunder carcinoma in-situ (CIS). Fuldstaendig fjernelse af alle synlige laesioner under
en patients farste TUR-BT er en vigtig faktor for prognosen. TUR-BT involverer brugen af et rigidt
cystoskop med udstyr til bleereskylning, fiernelse af laesioner og koagulering af slimhindeforandringer
eller blgdende kar (resektoskop). Et resektoskop har en stgrre diameter end et fleksibelt cystoskop og
bruges i en operationsstue med patienten i fuld bedgvelse. De fijernede tumorer sendes til patologisk
undersggelse for at bekreefte tilstedeveerelsen af kraeft eller forstadier, samt for at give information om
stadieinddeling, malignitetsgrad, multifokalitet og tilstedeveerelse af ledsagende CIS. Ofte anbefales
efterbehandling af bleeren for usynlige forstadier, med bleereskylninger med immunterapi eller cytosta-
tika. | nogle tilfaelde kan der veere behov for en anden TUR-BT-procedure for at sikre komplet fjernelse
eller stadieinddeling. Ved invasiv resttumor, meget hgj progressionsrisiko eller MIBC er TUR-BT ofte
ikke tilstreekkeligt og man anbefaler at blaeren fjernes ved en cystektomi [1,10].

3.2 Sundhedsteknoloqi til visualisering og resek-
tion af blaeretumorer

| flere artier har TUR-BT guidet af hvidt lys veeret standardmetoden til at visualisere og fjerne bleeretu-
morer. Denne konventionelle metode er palidelig til pavisning af starre polypgse tumorer. Imidlertid kan
sma polypgse tumorer og leesioner, der er flade, sdsom CIS, blive overset, og disse oversete laesioner
kan give anledning til tilbagefald. Derudover har anvendelsen af TUR-BT guidet af hvidt lys visse be-
greensninger med hensyn til at differentiere mellem inflammation og malignitet, samt definering af tu-
morens udbredelse. Disse problemer har fart til udviklingen af nye teknologier for at forbedre tumorde-
tektionen og -resektionen.

De danske retningslinjer anbefaler tre metoder, TUR-BT guidet af hvidt lys, narrow band imaging - (NBI)
vejledt TUR-BT eller TUR-BT vejledt af fluorescerende middel som Hexaminolevulinat (BLC). NBI og
BLC er forbedrede visualiseringsmetoder til udfgrelse af TUR-BT, der hjeelper med at ggre tumorer og
dens kanter mere synlige, hvilket muliggar en mere komplet resektion [8,10]. Derudover identificeres
sma satellittumorer og flade forandringer som CIS lettere. Dette kan betyde mere komplet fiernelse,
men ogsa give anledning til efterbehandling med bleereskylninger. Begge skulle gerne reducere reci-
divtilbgjeligheden. Endelig kan suspekte slimhindeforandringer afkreeftes som ikke-maligne, hvilket kan
reducere omfanget af bioptering og koagulation i blaeren og hertil knyttede komplikationer og ubehag
for patienten.
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Narrow Band Imaging

Hvidt lys, der konventionelt bruges til TUR-BT, er sammensat af alle bglgeleengder af lys, der er synligt
for gjet. NBI-teknologi bruger et specielt filter, der fierner de rgde bglgeleengder, og kun smalle band-
bredder af bla (440-460 nm) og gran (540-560 nm) udsendes. Det bla-granne lys absorberes af hee-
moglobin i blodet inde i tumorens blodkar, hvilket far dem til at se markere ud. NBI-teknologi kraever
ikke indfagring af et middel i bleeren. En funktion pa cystoskopet giver kirurgen mulighed for at skifte
mellem hvidt lys og NBI under TUR-BT-proceduren [10].

Hexaminolevulinatehydrochlorid

Brugen af et fluorescerende middel, der far kreeftceller til at fluorescere under bla-violet lys, er et sup-
plement til det konventionelle hvide lys, der almindeligvis bruges under TUR-BT. Adskillige undersg-
gelser har vist, at denne metode, kendt som blat lys cystoskopi (BLC) eller HAL-vejledt TUR-BT, mu-
ligger pavisning af flere tumorer, iszer CIS. Den forbedrede pavisningsrate forventes at gavne patienter
ved en mere komplet resektion af tumorerne, hvilket hjeelper med at reducere risikoen for tilbagefald
og forbedre sygdomsfri overlevelse [3,10,11]. Oprindeligt blev 5-ALA anvendt, men da det gives oralt
far TUR-BT og derved krzever flere timer for at n& tumorcellerne, blev HAL udviklet. HAL er kemisk
besleegtet med 5-ALA og udviklet til at blive instilleret direkte i bleeren gennem et kateter. Efter instille-
ring treenger HAL-oplgsningen gennem kreeftcellernes membran og interagerer med heem-biosyntesen,
hvilket farer til intracelluleer ophobning af fotoaktive porfyriner (PAP). PAP'erne akkumuleres selektivt i
hurtigt voksende celler som tumorceller. Efter en time lyser disse celler pink under bla-violet lys (bal-
geleengder pa 380-440 nm), hvilket muligger en tydelig adskillelse mellem kraeftveev og omgivende
normalt veev. Cystoskopet, der bruges til HAL-vejledt TUR-BT, tillader kirurgen at skifte mellem hvidt
lys og bla-violet lys under proceduren [10]. Den forbedrede visualisering og pavisning af tumorgraenser
under TUR-BT formodes at resultere i en mere komplet resektion, en mere praecis diagnose og redu-
ceret risiko for kort- til langvarigt tilbagefald af tumorer [12—-15].

Nzerveerende evalueringsdesign har til formal at saette rammen for evalueringen af HAL-vejledt TUR-
BT, med brugen af Hexvix som fluorescerende middel.
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Evalueringsspgrgsmal

Evalueringsspgrgsmalet har til formal at afgreense evalueringen vedrgrende HAL-vejledt TUR-BT til
behandling af voksne patienter med mistanke om ikke-muskelinvasiv bleerekreeft. | nedenstaende afsnit
fremgar evalueringsspargsmal, den tilhgrende PICO, samt beskrivelsen af de inkluderede effektmal.

For at fokusere evalueringen vedrgrende HAL-vejledt TUR-BT har fagudvalget opstillet nedenstaende
evalueringsspgrgsmal, som Radet skal treeffe en anbefaling pa baggrund af.

Bgr HAL-vejledt TUR-BT anvendes fremfor NBI-vejledt TUR-BT til be-
Evalueringsspgrgsmal handling af voksne patienter med mistanke om ikke-muskelinvasiv blae-
rekraeft?

Besvarelsen af evalueringsspgrgsmalet tager udgangspunkt i specifikationen af population, interven-
tion, comparator og outcome (PICO), som angivet i Tabel 1. PICO er rammesaettende for alle fire per-
spektiver i evalueringen. Med afseet i specifikationen, vil evalueringen indeholde en sammenligning af
HAL-vejledt TUR-BT overfor NBI-vejledt TUR-BT.

Af Tabel 1 fremgér endvidere de effektmal, som fagudvalget vurderer, er de vaesentligste for patient-
gruppen, der er omfattet af evalueringen. For hvert effektmal har fagudvalget rangeret vigtigheden,
angivet den gnskede maleenhed og fastsat en mindste klinisk relevant forskel (MKRF). MKRF er et
udtryk for den absolutte forskel i effekt, der vurderes at have en betydning for patientgruppen, og som
i klinisk praksis er afggrende for, om ét alternativ vil veere at foretraekke frem for et andet.

TUR-BT inkluderer bade detektion og resektion af bleeretumorer, hvorfor TUR-BT ogsa indeholder en
diagnostisk komponent. Fagudvalget har valgt udelukkende at inkludere patientrelevante effektmal, da
diagnostiske effektmal som detektionsrate, sensitivitet og specificitet er surrogate effektmal.

Tabel 1 — PICO-definition tilhgrende evalueringsspgrgsmalet.

PICO Specifikation
Population: Voksne patienter (218) med mistanke om ikke-muskelinvasiv bleerekraeft
Intervention: HAL-vejledt TUR-BT
Komparator: NBI-vejledt TUR-BT
Effektmal (vigtighed) Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel og
opfelgningstid
Helbredsrelateret livs- Forskel i gennemsnitlig @&ndring i ) .
. . . . , . . Afhangigt af anvendt instrument.
kvalitet (kritisk) patientoplevet livskvalitet malt med valideret psy-

Opggres ved lengst mulig opfglg-
kometrisk instrument (f.eks EQ-5D) mellem grup- i 2 SEPE

ningstid
perne
Tilbagefaldsraten af Forskel i andel af patienter som oplever tilbagefald 5 %point ved 12 maneders opfalg-
blaerekraeft (kritisk) mellem grupperne ningstid
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Antal TUR-BT per pati- . - . 1 TUR-BT inden for 3 ars opfelg-
Forskel i gennemsnitligt antal TUR-BT per patient

ent (kritisk) ningstid

Sygdomsprogressions- Forskel i andel af patienter som oplever sygdoms- 2 %point inden for 5 ars opfalg-
raten (vigtig) progression mellem grupperne ningstid

Komplikationer (ad- Forskel i andel patienter der oplever en hvilken 5 %point ved 12 maneders opfglg-
verse events) (vigtig) som helst komplikation mellem grupperne ningstid

Fagudvalget har ikke kendskab til kliniske studier, der sammenligner effekten af de naevnte effektmal
direkte mellem HAL-vejledt og NBI-vejledt TUR-BT. Fagudvalget opfordrer derfor ansgger til at besvare
den kliniske effekt og sikkerhed ved at foretage en indirekte sammenligning af HAL-vejledt TUR-BT og
NBI-vejledt TUR-BT gennem TUR-BT alene med hvidt lys (se Behandlingsradets Metodevejledning til
evaluering af sundhedsteknologi, som findes pa Behandlingsrddets hjemmeside). Safremt der for en-
kelte effektmal kun kan findes studier af HAL-vejledt TUR-BT versus TUR-BT med hvidt lys og ikke
NBI-vejledt TUR-BT versus TUR-BT med hvidt lys, bedes ansgger beskrive effektméalet med TUR-BT
med hvidt lys som komparator.

Fagudvalget indstiller, at den kliniske effekt og sikkerhed baseres pa randomiserede kontrollerede stu-
dier. Safremt enkelte effektmal ikke kan beskrives af randomiserede kontrollerede studier, bgr ansgger
anvende evidens fra non-randomiserede komparative kohortestudier. Ansgger skal i udarbejdelsen af
ansggningen inkludere litteratur identificeret i den systematisk litteratursggning, se afsnit 88.

4.1 Effektmalsbeskrivelse

Fagudvalget har udvalgt de effektmal, de vurderer, er relevante for populationen og fastlagt MKRF for
effektmalene. | tilleeg til den absolutte forskel i effekt bar der angives estimater for effektforskellen mel-
lem intervention og komparator som en relativ forskel, nar relevant, jeevnfgr Behandlingsradets meto-
devejledning for evalueringer.

4.1.1 Helbredsrelateret livskvalitet (kritisk)

Jeevnfar Behandlingsradets metodevejledning, skal helbredsrelateret livskvalitet som hovedregel bely-
ses som et kritisk effektmal i beskrivelsen af den kliniske effekt og sikkerhed. Livskvalitet vedrarer bade
det fysiske og psykiske velbefindende hos den enkelte patient. Fagudvalget accepterer data fra ethvert
valideret generisk eller sygdomsspecifikt redskab (f.eks. EQ-5D) og tager afseet i eventuelle validerede
MKRF for det givne redskab. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som forskel mellem interventions-
og kontrolgruppe ved lsengst mulig opfalgningstid.

4.1.2 Tilbagefaldsraten af bleerekraeft (kritisk)

Mange patienter med ikke-muskelinvasiv bleerekreeft oplever tilbagefald og far gentagne TUR-BT re-
sektioner til falge [16]. DaBlaCa oplyser i deres arsrapport fra 2022, at 29% af patienter i Danmark med
ikke-invasiv bleerekreeft oplever tilbagefald inden for 12 maneder [17]. Fagudvalget gnsker effektmalet
opgjort som forskel i andelen af patienter, som oplever tilbagefald ved 12 maneders opfalgningstid
mellem interventions- og kontrolgruppen. Fagudvalget vurderer, med afseet i den generelle tilbagefald-
rate for populationen samt effektmalets alvorlighed, at en forskel mellem interventions- og kontrolgrup-
pen p& 5 %point er klinisk relevant.
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4.1.3 Antal TUR-BT per patient (kritisk)

Ved tilbagefald er det ngdvendigt at foretage ny TUR-BT. At fa foretaget en TUR-BT er til gene for pa-
tienten og ressourcekraevende for sundhedsvaesenet. Gentagne TUR-BT procedurer for tilbagefald
anskes derfor undgaet. Fagudvalget finder det derfor relevant at undersage, hvor mange TUR-BT
procedurer patienterne gennemgar. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som forskel i gennemsnit-
ligt antal TUR-BT procedurer per patient inden for 3 ar mellem interventions- og kontrolgruppen. Fag-
udvalget vurderer, med afseet i patienternes gener ved TUR-BT, at en forskel mellem interventions-
og kontrolgruppen pa 1 TUR-BT er klinisk relevant.

4.1.4 Sygdomsprogressionsraten (vigtig)

Foruden tilbagefald oplever nogle patienter sygdomsprogression [16]. Sygdomsprogression defineres
som ggning i T stadie fra CIS eller Ta til T1, udvikling muskelinvasiv bleerekreeft, lymfeknudeinvolvering
eller fiernmetastaser, eller ggning i gradering fra lav til hgj, jseevnfer definitionen af Lamm et al. [18].
Sygdomsprogressionsraten for patientgruppen varierer fra 1% til 45% indenfor 5 ar afhaengigt af risi-
kostratificering [6]. Det er derfor relevant at mindske forekomsten af sygdomsprogression i patientgrup-
pen. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort som forskel i andelen af patienter, som oplever sygdoms-
progression inden for 5 &r mellem interventions- og kontrolgruppen. Fagudvalget vurderer, med afsaet
i den generelle sygdomsprogressionsrate for populationen samt effektmalets alvorlighed, at en forskel
mellem interventions- og kontrolgruppen pa 2 %point er klinisk relevant.

4.1.5 Komplikationer (adverse events) (vigtig)

TUR-BT er et kirurgisk indgreb, og komplikationer af enhver karakter kan forekomme som fglge af
indgrebet, enten ved kort eller leengere tids opfalgning. Fagudvalget finder effektmalet relevant i belys-
ningen af teknologiens sikkerhed, og det er samtidig vigtigt, i den samlede vurdering af HAL-vejledt
TUR-BT, at afggre hvorvidt potentielle effekter opvejes af potentielle sikkerhedsrisici. Fagudvalget gn-
sker effektmalet opgjort som forskel i andel patienter, som oplever komplikationer af enhver karakter
ved 12 méneders opfglgningstid mellem interventions- og kontrolgruppen. Fagudvalget vurderer, med
afseet i effektmalets alvorlighed, at en forskel mellem interventions- og kontrolgruppen pa 5%point er
klinisk relevant.

Derudover gnsker fagudvalget en gennemgang af haendelsestyperne for HAL-vejledt TUR-BT og NBI-
vejledt TUR-BT for at kunne vurdere alvorlighed, handterbarhed samt varighed af haendelsen.
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Patientperspektivet

Fagudvalget indstiller, at ansgger belyser emnerne i Tabel 2 0og beskriver datagrundlaget herfor. Hvis
der ikke eksisterer publicerede studier eller rapporter pa emnerne, skal ansgger belyse emnerne med
udgangspunkt i anden evidens/information af kvalitativ karakter fra patienter, der har erfaring med at fa
foretaget HAL-vejledt TUR-BT.

Ansgger skal, i forbindelse med sin gennemgang af emnerne, angive referencer for fund (f.eks. med
reference til interview med patient XX, d.d.). Anvendes data af udenlandsk oprindelse i beskrivelsen af
patientperspektivet, skal ansgger opgive oprindelseslandet samt argumenter for overfgrbarheden
heraf. Vurderer ansgger, at der er vaesentlige overlap i mellem emnerne, er det ikke ngdvendigt at
belyse emnerne seerskilt. Ansgger kan derfor, hvor det vurderes relevant, belyse emnerne i sammen-
haeng.

Fagudvalget anerkender, at HAL-vejledt TUR-BT ikke er en procedure , der er anvendt af patienten
selv, men af klinikeren, og at proceduren heller ikke har indvirkning pa patientens dagligdag. Derfor er
dette afsnit forholdsvis begraenset og bedes besvaret efter bedste evne af ansgger.

Tabel 2 - Emner der forventes belyst i forbindelse med patientperspektivet
Emne Beskrivelse

Ansgger skal beskrive patientforlgbet i forbindelse med proceduren fra patienten ankom-
mer til undersggelsen, herunder hvordan instillation af HAL opleves, til patienten gar

1. Patientforlgb hjem igen.
Ansgger skal beskrive eventuelle efterfalgende ubehag, der skyldes HAL-vejledt TUR-
BT.

Ansgger bedes beskrive, om der er saerlige patientgrupper, der ikke vil vaere i stand til at

2. Tilgeengelighed fa foretaget HAL-vejledt TUR-BT, og om dette kan imgdekommes.
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Organisatoriske implikationer

Fagudvalget indstiller, at ansgger belyser emnerne, der er opstillet i Tabel 3. Eksisterer der ikke publi-
cerede studier eller rapporter pad emnerne, skal ansgger belyse emnerne med udgangspunkt i anden
evidens/information af kvalitativ karakter fra sundhedsprofessionelle, der har — og ikke har — haft erfa-
ring med anvendelse af HAL-vejledt TUR-BT, medmindre andet er angivet i Tabel 3. Ansgger skal i
forbindelse med sin gennemgang af emnerne angive referencer for fund (f.eks. med reference til inter-
view med kliniker XX, d.d.). Anvendes data af udenlandsk oprindelse i beskrivelsen af de organisatori-
ske implikationer, skal ansgger opgive oprindelseslandet og argumentere for overfgrbarheden heraf.

Vurderer ansgger, at der er veesentlige overlap mellem fund for emnerne, er det ikke ngdvendigt at
belyse emnerne seerskilt. Ansgger kan derfor, hvor det vurderes relevant, belyse emnerne i sammen-
haeng.

Tabel 3 - Emner der forventes belyst i forbindelse med de organisatoriske implikationer.
Emne Beskrivelse

Fysiske rammer

Ansgger bedes beskrive, hvilke teknologier der er pakraevet for, at BLC kan anven-
1. Samspil med tekno-  des, og om der kan opsta problemer i forhold til samspil med anvendt software, tek-
logi nisk udstyr, mv. | denne forbindelse vil det veere relevant for ansgger at beskrive,
hvorledes disse udfordringer kan imgdekommes.

Ansgger bedes beskrive, hvad den forventede levetid pa BLC-specifikt hardware er,
herunder lyskablerne, lyskilder,og optikker til cystoskoperne, i forhold til standardud-
styr til hvidt-lys TUR-BT (NBI kreever ikke speciel hardware) Det medtages i betragt-
ningen, at der anvendes autoklave i forbindelse med renggring af cystoskoper og
lyskabler.

2. Forventet levetid pa
hardware

Samspil med personale

HAL instilleres i bleeren inden proceduren. Ansgger bedes beskrive hvilke faggrupper
3. Personale og tids- der forventeligt varetager denne arbejdsgang og tidsforbruget forbundet hermed, samt
forbrug eventuelle andre faktorer, der kan have betydning for personalets tidsforbrug i forbin-
delse med proceduren.

Ansgger skal beskrive, om anvendelse af teknologien kreever seerlige kvalifikationer
(viden eller feerdigheder) ved personale, der udfgrer HAL-vejledt TUR-BT, som forven-
teligt ikke er er ngdvendige, hvis der anvendes NBI, eksempelvis i forbindelse med
instillation af HAL eller under udfgrelsen af TUR-BT.

4. Kvalifikationer

Ansgger bedes beskrive, hvilke kompetencer, personalet bgr besidde for at kunne
anvende HAL-vejledt TUR-BT, herunder ogsa, om der er behov for eventuelt kompe-
tencelgft blandt sundhedspersonale.

Ansgger skal beskrive, hvordan en eventuel opleering i brugen af HAL-vejledt TUR-
BT forventes gennemfgart, f.eks. om denne varetages af leverandar eller lignende.

5. Oplzering af perso- Ansgger skal beskrive eventuel kompetenceudvikling i forbindelse med anvendelsen
nale af HAL-vejledt TUR-BT, hvor dette er relevant. Herunder skal ansgger beskrive, om
det er forventeligt, at brugere (sundhedspersonale) vil have en tidsperiode, hvori man
ikke kan fa det fulde/forventede udbytte af interventionen.
Her bgr ansgger estimere, hvor lang tid eller hvor meget anvendelse denne lgerings-
kurve streekker sig over.

Ansgger bedes sammenligne opleeringsperioden af personalet for HAL-vejledt TUR-
BT med opleeringsperioden for NBI.
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Sundhedsgkonomi

Det nedenstdende afsnit repraesenterer fagudvalgets overvejelser vedrgrende valg og omfang af den
sundhedsgkonomiske analyse, herunder specifikt hvilke rammer, der afgreenser analysen samt de be-
maerkninger fagudvalget har til disse. For gvrige metodiske elementer knyttet til sundhedsgkonomiske
analyser og budgetkonsekvens analyser, henvises ansgger til Behandlingsraddets Metodevejledning
samt Vejledning i omkostningsopggrelse.

7.1 Valg af sundhedsgkonomisk analyse

Fagudvalget indstiller, at ansgger baserer den sundhedsgkonomiske analyse af HAL-vejledt TUR-BT
pa data omhandlende helbredsrelateret livskvalitet, som ogsa indgar som kritisk effektmal for evalue-
ringen og forventer, at anvendelse af proceduren kan pavirke den samlede overlevelse i forbindelse
med bleerekreeft. Med dette udgangspunkt vurderer fagudvalget, at en cost-utility analyse (CUA) kan
afspejle omkostningseffektiviteten af HAL-vejledt TUR-BT overfor NBI- vejledt TUR-BT, og ansgger
forventes derfor at udarbejde en CUA med kvalitetsjusteret levear som primaert effektmal.

Ansgager skal handtere data pa helbredsrelateret livskvalitet i henhold til Behandlingsradets Metodevej-
ledning til evaluering af sundhedsteknologi og tekniske bilag vedr. helbredsrelateret livskvalitet.

7.2 Sundhedsgkonomiske rammer

Tabel 4 opsummerer de rammer fagudvalget har valgt for den sundhedsgkonomiske analyse og den
tilhgrende budget-konsekvens analyse.

Tabel 4 - Rammerne for den sundhedsgkonomiske analyse og budget-konsekvens analysen.

Sundhedsgkonomisk analyse Budget-konsekvens analyse
Tidshorisont Livstid 5ar
Intervention HAL-vejledt TUR-BT
Komparator(er) .

NBI-vejledt TUR-BT
Analysemetode Cost-Utility analyse Kassegkonomisk analyse
Effektmal Kvalitetsjuterede levear (QALY) DKK

Udfgres i relevant omfang jf. Behand-

lingsradets tekniske bilag samt

Medicinradets vejledning om anvendelse Ikke relevant
af forlgbsdata i sundhedsgkonomiske

analyser

Metode til ekstrapolering
hvis relevant

Regionale sundhedsbudgetter beregnet
samlet for de fem regioner
Omkostninger bgr inkludere men er ikke Omkostninger bgr inkludere men er ikke

Analyseperspektiv Begraenset samfundsperspektiv

omkostninaskomoonen begreenset til: begreenset til:
9 L P e TUR-BT relaterede omkostnin- e TUR-BT relaterede omkostninger
ter der som minimum skal A .
. ger e Instillering af Hexvix
estimeres . . ; . o
e Instillering af Hexvix e Omkostninger til Hexvix inkl. Det

ngdvendig ekstra udstyr i form af
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Omkostninger til Hexvix inkl. det
ngdvendig ekstra udstyr i form af
optik, lyskabler og paere. (ekskl.
cystoskop og sgjle)

Personale omkostninger relate-
ret til instillering af Hexvix samt

optik, lyskabler og paere. (ekskl.
cystoskop og sgjle)

Personale omkostninger relateret
til instillering af Hexvix samt om-
kostninger til sengeplads.
Patientens transport og tid

omkostninger til sengeplads.
e Patientens transport og tid

Ansgger forventes at udfgre fglsomheds- Sekretariatet foretager eventuelt enkelte
analyser for at teste usikkerheder i input- fglsomhedsanalyser pa udvalgte para-
parametrene, som inkluderer bade deter- metre i budget-konsekvens-analysen,
ministiske og probabilistiske fglsomheds- f.eks. pa forventet markedsoptag af et
analyser produkt ved en positiv anbefaling.

Foglsomhedsanalyser

7.3 Opmeerksomhedspunkter til analyserne

Ansgger skal, i forbindelse med sin afrapportering af den sundhedsgkonomiske analyse, angive refe-
rencer for veesentlige antagelser, der ligger til grund for analysen. Fagudvalget opfordrer ansgger til at
basere antagelser pa data i det omfang, det er muligt. Hvis det er ngdvendigt at basere antagelser pa
f.eks. ekspertudtalelser, eller indirekte sammenligning med hvidt lys, skal ansgger argumentere for ri-
meligheden af antagelserne.

Fagudvalget gar ansgger opmaerksom pd, at omkostningskomponenterne angivet Tabel 4 inkluderer
komponenter, der som minimum skal inkluderes i analyserne, dvs. at fagudvalget fortsat forventer, at
ansgger inkluderer omkostninger, som ansgger vurderer relevante under henvisning til Behandlingsra-
dets metodevejledning til evaluering af sundhedsteknologi og Vejledning til omkostningsopgarelse. Her
kan ansgger ogsa leese, hvordan man skal forholde sig til brugen af DRG-takster.

Seerlige opmaerksomhedspunkter i forbindelse med analyserne inkluderer:

For den sundhedsgkonomiske analyse:
Det forventes, at der benyttes sundhedsgkonomisk modellering, hvor fglgende skal inkorporeres, hvis
data er tilgeengeligt:

e Procedurerelateret patienttid, men begraenset til den tid patienten bruger ekstra ved instille-
ring af Hexvix. Der skal ikke medregnes patienttid i forbindelse med andre procedurer relate-
ret til komplikationer eller anden behandling. Der bgr som minimum udfgres sensitivitetsana-
lyse p& min. og maks. tid.

e Data vedr. tid til tilbagefald og progression forventes inkorporeret.

e Der bgr laves fglsomhedsanalyse, der belyser konsekvenserne ved anvendelse af Hexvix
ved de efterfglgende TUR-BT hos de patienter, der oplever tilbagefald og progression.

For budget-konsekvens analysen:

Budget-konsekvens analysen skal ikke inkludere udgifter til indkgb af nye cystoskoper eller sgjler, men
der bgr som minimum beskrives, hvorvidt der kraeves nye indkgb ved en evt. positiv anbefaling. Samt
hvilken pavirkning indkab af nye cystoskoper vil fa pa markedsoptaget, afspejlet i den arlige estimerede
population, der kan tilbydes HAL-vejledt TUR-BT.
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Sggestrateqi

Som led i udarbejdelsen af evalueringsdesignet, foretager sekretariatet i samarbejde med fagudvalget
en systematisk litteratursggning, der har til formal at identificere eksisterende publiceret litteratur, der
belyser den undersggte sundhedsteknologi inden for de fire perspektiver, herunder Klinisk effekt og
sikkerhed, Patientperspektivet, Organisatoriske implikationer og Sundhedsgkonomi.

Identifikationen af eksisterende videnskabelig litteratur foretages i tre trin. Det farste trin har til formal
at identificere eksisterende health technology assessments (HTA-rapporter), som evalueringen af den
undersggte sundhedsteknologi helt eller delvist kan basere sig pa. Andet trin bestar af en systematisk
sggning efter systematiske reviews, mens sidste trin er en systematisk sggning efter primaerstudier.
Ansgger forventes at udarbejde sin ansggning med udgangspunkt i resultaterne fra sggestrategien,
som er specificeret i afsnittene herunder. Det er ligeledes ansgger, der forventes at foretage screenin-
gen af den fremkomne litteratur.

8.1 Sagning efter HTA-rapporter

Det farste trin i sggestrategien er, som specificeret ovenfor, at foretage en ad hoc sggning efter HTA-
rapporter vedr. HAL-vejledt TUR-BT. Her blev sggeordene for HAL og synonymer hertil anvendt. 5
publikationer blev identificeret. Af Tabel 5 fremgar databaser, antal sggeresultater og dato for sggnin-
gerne.

Tabel 5 — Overblik over eksisterende HTA-rapporter.

Informationskilde Interface Resultat Dato
INATHA — ]

. https://database.inahta.org/ 2 10.07.2023
International HTA database
NICE (UK) —
National Institute for Health and ~ www.nice.org.uk/ 1 10.07.2023

Care Excellence

CRD (UK) — Centre for Reviews https://www.crd.york.ac.uk/CRD-

. L 1 10.07.2023
and Dissemination Web,
CADTH -
Canadian Agency for Drugs and https://www.cadth.ca/ 1 10.07.2023
Technologies in Health
EUnetHTA —
European Network for Health https://www.eunethta.eu/ 0 10.07.2023

Technology Assessment

AHRQ (USA) —
https://www.ahrg.gov/re-

Agency for Healthcare Research - - 1 10.07.2023
search/findings/ta/index.html

and Quality

Norge
NIPH — Norwegian Institute of https://www.fhi.no/en/ 0 10.07.2023
Public Health
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https://database.inahta.org/
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
https://www.cadth.ca/
https://www.eunethta.eu/
https://www.ahrq.gov/research/findings/ta/index.html
https://www.ahrq.gov/research/findings/ta/index.html
https://www.fhi.no/en/

Informationskilde Interface Resultat Dato

Sverige
Swedish Council on Health Tech-  https://www.sbu.se/
nology Assessment

https://www.vgregion.se/halsa-och-
vard/vardgivarwebben/utveckling--
uppfoljning/htacentrum/ 0 10.07.2023

HTA-Centrum

Janusinfo https://janusinfo.se/

TLV Tandvards- och lakemedels-  https://www.tlv.se/

formansverket

Danmark

Bibliotek.dk https://bibliotek.dk/ 0 10.07.2023
Internet (Google)

Pvrige Internet (Google) 0 10.07.2023

| alt 6

+ dubletter 5

Sekretariatet har screenet og vurderet de identificerede HTA-rapporter. Sekretariatet har vurderet, at 0
HTA-rapporter kan inkluderes, da disse ikke matcher PICO-specifikationen for naerveerende evaluering.
Der er derfor foretaget litteratursggninger pa systematiske reviews samt primzaerstudier.

8.2 S@gning efter systematiske reviews og pri-
maerstudier

Litteratursggningen for systematiske reviews og primaerstudier tog udgangspunkt i synonymer for pa-
rametrene Patient (P), Intervention (I) og Komparator (C) i PICO-specifikationen. Der blev foretaget en
sggning med udgangspunkt i sggeordene i Bilag 12.2.

Sekretariatet har foretaget litteratursggningerne i felgende databaser:
- PubMed (NLM)
- Embase (Elsevier)
- Cochrane CENTRAL (Wiley)
- Scopus (Elsevier)
- CINAHL (EBSCO)

og har begraenset litteratursggningerne til videnskabelig evidens fra &r 2013- samt afgraenset til spro-
gene; dansk, engelsk, norsk og svensk. Derudover er diverse konferencepublikationer sorteret fra.

Af Tabel 6 fremgar databaser, antal sggeresultater samt dato for s@gningerne. Der blev i alt identificeret
1298 studier efter dublethandtering i EndNote og Covidence.

Tabel 6 — Overblik over sggeresultater.
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https://www.vgregion.se/halsa-och-vard/vardgivarwebben/utveckling--uppfoljning/htacentrum/
https://janusinfo.se/
https://www.tlv.se/
https://bibliotek.dk/

Database Resultat Dato
PubMed (NLM) 582 19.09.2023
Embase (Elsevier) 815 19.09.2023
Cochrane CENTRAL (Wiley) 136 19.09.2023
Scopus (Elsevier) 911 19.09.2023
CINAHL (EBSCO) 108 19.09.2023
lalt 2552

+Dubletter vha. Endnote og Covidence 1298

Sggeresultaterne for sggningen fremgar i Covidence, der er et veerktgij til at screene sggeresultaterne

pa systematisk vis.
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Evidensens kvalitet

Fagudvalget vurderer evidensens kvalitet med afsaet i veerktgjerne praesenteret i Behandlingsradets
metodevejledning for evalueringer, som findes pa Behandlingsradets hjemmeside. Fagudvalget sup-
plerer evalueringen af evidenskvalitet med en vurdering af om evidensgrundlaget er tilstreekkelig i rela-
tion til den risiko, som anvendelse af teknologien forventes at indebeere.
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1 1 Fagudvalgets sammensaetning

| forbindelse med Radets beslutning om at igangsaette naerveerende evaluering, besluttede Radet
ogsa, hvilke fagligheder der skal indga i fagudvalget. Det har ikke veeret muligt at udpege en patient-
repraesentant til fagudvalget. Nedenstaende tabel viser, hvem der sidder med i fagudvalget, samt hvil-
ken organisation der har udpeget vedkommende.

Formand Indstillet af

Ditte Drejer LVS
Afdelingslaege, Ph.d., Urinvejskirurgi, Aarhus Universitetshospital

Medlemmer Udpeget af

Vibeke Mgllegaard Kristensen Region Sjzelland
Afdelingslaege, Urologisk Afdeling, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde

Karsten Zieger Region Syddanmark
Overlaege, Ph.d. urinvejskirurgi, Vejle Sygehus

Erik Hansen Region Midtjylland
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Knud Fabrin Region Nordjylland
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12 Bilag

12.1 Ansggningens bestanddele

Ansgger skal ved indsendelse af ansggningen fremsende falgende:

e Ansggningsdokument ved brug af Behandlingsradets skabelon, herunder;
e En sundhedsgkonomisk analyse
e En budgetkonsekvens analyse

De to analyser kan indsendes som en eller to filer i Microsoft Excel- eller TreeAge-format efter ansg-
gers gnske. Ansgger er ansvarlig for udarbejdelsen af en sundhedsgkonomisk analyse.

12.2 Sggeord

Til den systematiske sggning er fglgende sggestreng anvendt.

PubMed

Search Query Results

#27 Search: ((((("Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh]) OR (Bladder*[Title/Abstract] AND 581
(cancer*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR
neoplas*[Title/Abstract] OR carcino*[Title/Abstract]))) OR (NMIBC[Title/Abstract]))
AND (((((("Aminolevulinic Acid"[Mesh]) OR ("Narrow Band Imaging"[Mesh])) OR (he-
xvix[Title/Abstract] OR hexaminolevulin*[Title/Abstract] OR hexylaminole-
vulin*[Title/Abstract] OR hexyl-aminolevulin*[Title/Abstract] OR HAL[Title/Abstract]))
OR (Narrow band imaging*[Title/Abstract] OR narrowband imaging*[Title/Abstract]
OR NBI[Title/Abstract])) OR ((Photodynamic|[Title/Abstract] OR photo-dyna-
mic[Title/Abstract]) AND diagnos*[Title/Abstract])) OR ((((((("Cystoscopy"[Mesh]) OR
("Urologic Surgical Procedures"[Mesh:NoExp])) OR ("Urinary Bladder Neoplasms/di-
agnosis"[Mesh])) OR ("Urinary Bladder Neoplasms/diagnostic imaging"[Mesh])) OR
("Urinary Bladder Neoplasms/surgery"[Mesh])) OR (cystoscop*[Title/Abstract] OR
transurethral resection of bladder tumo*[Title/Abstract] OR TUR-BT[Title/Abstract]))
AND (((("Fluorescence"[Mesh]) OR ("Fluorescent Dyes"[Mesh])) OR ("Microscopy, Flu-
orescence"[Mesh])) OR (Fluorescen*[Title/Abstract] OR fluorescing[Title/Abstract] OR
autofluorescen*[Title/Abstract] OR blue light*[Title/Abstract] OR BLC[Title/Abstract]
OR photodynamic[Title/Abstract] OR photo-dynamic[Title/Abstract]))))) AND
(("2013"[Date - Publication] : "2023"[Date - Publication]))) AND (Danish[Language] OR
English[Language] OR Swedish[Language] OR Norwegian[Language]) Sort by: Publica-
tion Date

#26 Search: ((("Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh]) OR (Bladder*[Title/Abstract] AND 1,380
(cancer*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR
neoplas*[Title/Abstract] OR carcino*[Title/Abstract]))) OR (NMIBC[Title/Abstract]))
AND (((((("Aminolevulinic Acid"[Mesh]) OR ("Narrow Band Imaging"[Mesh])) OR (he-
xvix[Title/Abstract] OR hexaminolevulin*[Title/Abstract] OR hexylaminole-
vulin*[Title/Abstract] OR hexyl-aminolevulin*[Title/Abstract] OR HAL[Title/Abstract]))
OR (Narrow band imaging*[Title/Abstract] OR narrowband imaging*[Title/Abstract]
OR NBI[Title/Abstract])) OR ((Photodynamic[Title/Abstract] OR photo-dyna-
mic[Title/Abstract]) AND diagnos*[Title/Abstract])) OR ((((((("Cystoscopy"[Mesh]) OR
("Urologic Surgical Procedures"[Mesh:NoExp])) OR ("Urinary Bladder Neoplasms/di-
agnosis"[Mesh])) OR ("Urinary Bladder Neoplasms/diagnostic imaging"[Mesh])) OR
("Urinary Bladder Neoplasms/surgery"[Mesh])) OR (cystoscop*[Title/Abstract] OR
transurethral resection of bladder tumo*[Title/Abstract] OR TUR-BT[Title/Abstract]))
AND (((("Fluorescence"[Mesh]) OR ("Fluorescent Dyes"[Mesh])) OR ("Microscopy, Flu-
orescence"[Mesh])) OR (Fluorescen*[Title/Abstract] OR fluorescing[Title/Abstract] OR
autofluorescen*[Title/Abstract] OR blue light*[Title/Abstract] OR BLC[Title/Abstract]
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=(((%22Urinary+Bladder+Neoplasms%22%5BMesh%5D)+OR+(Bladder*%5BTitle%2FAbstract%5D+AND+(cancer*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+tumor*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+tumour*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+neoplas*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+carcino*%5BTitle%2FAbstract%5D)))+OR+(NMIBC%5BTitle%2FAbstract%5D))+AND+((((((%22Aminolevulinic+Acid%22%5BMesh%5D)+OR+(%22Narrow+Band+Imaging%22%5BMesh%5D))+OR+(hexvix%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+hexaminolevulin*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+hexylaminolevulin*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+hexyl-aminolevulin*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+HAL%5BTitle%2FAbstract%5D))+OR+(Narrow+band+imaging*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+narrowband+imaging*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+NBI%5BTitle%2FAbstract%5D))+OR+((Photodynamic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+photo-dynamic%5BTitle%2FAbstract%5D)+AND+diagnos*%5BTitle%2FAbstract%5D))+OR+(((((((%22Cystoscopy%22%5BMesh%5D)+OR+(%22Urologic+Surgical+Procedures%22%5BMesh%3ANoExp%5D))+OR+(%22Urinary+Bladder+Neoplasms%2Fdiagnosis%22%5BMesh%5D))+OR+(%22Urinary+Bladder+Neoplasms%2Fdiagnostic+imaging%22%5BMesh%5D))+OR+(%22Urinary+Bladder+Neoplasms%2Fsurgery%22%5BMesh%5D))+OR+(cystoscop*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+transurethral+resection+of+bladder+tumo*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+TURBT%5BTitle%2FAbstract%5D))+AND+((((%22Fluorescence%22%5BMesh%5D)+OR+(%22Fluorescent+Dyes%22%5BMesh%5D))+OR+(%22Microscopy%2C+Fluorescence%22%5BMesh%5D))+OR+(Fluorescen*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+fluorescing%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+autofluorescen*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+blue+light*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+BLC%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+photodynamic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+photo-dynamic%5BTitle%2FAbstract%5D))))&sort=pubdate&ac=no

OR photodynamic[Title/Abstract] OR photo-dynamic[Title/Abstract])))) Sort by: Pub-
lication Date

#25

Search: ((((("Aminolevulinic Acid"[Mesh]) OR ("Narrow Band Imaging"[Mesh])) OR
(hexvix[Title/Abstract] OR hexaminolevulin*[Title/Abstract] OR hexylaminole-
vulin*[Title/Abstract] OR hexyl-aminolevulin*[Title/Abstract] OR HAL[Title/Abstract]))
OR (Narrow band imaging*[Title/Abstract] OR narrowband imaging*[Title/Abstract]
OR NBI[Title/Abstract])) OR ((Photodynamic[Title/Abstract] OR photo-dyna-
mic[Title/Abstract]) AND diagnos*[Title/Abstract])) OR ((((((("Cystoscopy"[Mesh]) OR
("Urologic Surgical Procedures"[Mesh:NoExp])) OR ("Urinary Bladder Neoplasms/di-
agnosis"[Mesh])) OR ("Urinary Bladder Neoplasms/diagnostic imaging"[Mesh])) OR
("Urinary Bladder Neoplasms/surgery"[Mesh])) OR (cystoscop*[Title/Abstract] OR
transurethral resection of bladder tumo*[Title/Abstract] OR TUR-BT[Title/Abstract]))
AND (((("Fluorescence"[Mesh]) OR ("Fluorescent Dyes"[Mesh])) OR ("Microscopy, Flu-
orescence"[Mesh])) OR (Fluorescen*[Title/Abstract] OR fluorescing[Title/Abstract] OR
autofluorescen*[Title/Abstract] OR blue light*[Title/Abstract] OR BLC[Title/Abstract]
OR photodynamic[Title/Abstract] OR photo-dynamic[Title/Abstract]))) Sort by: Pub-
lication Date

15,944

#24

Search: (((((("Cystoscopy"[Mesh]) OR ("Urologic Surgical Procedures"[Mesh:NoExp]))
OR ("Urinary Bladder Neoplasms/diagnosis"[Mesh])) OR ("Urinary Bladder Neopla-
sms/diagnostic imaging"[Mesh])) OR ("Urinary Bladder Neoplasms/surgery"[Mesh]))
OR (cystoscop*[Title/Abstract] OR transurethral resection of bladder tumo*[Title/Ab-
stract] OR TUR-BT[Title/Abstract])) AND (((("Fluorescence"[Mesh]) OR ("Fluorescent
Dyes"[Mesh])) OR ("Microscopy, Fluorescence"[Mesh])) OR (Fluorescen*[Title/Ab-
stract] OR fluorescing[Title/Abstract] OR autofluorescen*[Title/Abstract] OR blue
light*[Title/Abstract] OR BLC[Title/Abstract] OR photodynamic[Title/Abstract] OR
photo-dynamic[Title/Abstract])) Sort by: Publication Date

1,159

#23

Search: ((("Fluorescence"[Mesh]) OR ("Fluorescent Dyes"[Mesh])) OR ("Microscopy,
Fluorescence"[Mesh])) OR (Fluorescen*[Title/Abstract] OR fluorescing[Title/Abstract]
OR autofluorescen*[Title/Abstract] OR blue light*[Title/Abstract] OR BLC[Title/Ab-
stract] OR photodynamic[Title/Abstract] OR photo-dynamic[Title/Abstract]) Sort

by: Publication Date

679,998

#22

Search: Fluorescen*[Title/Abstract] OR fluorescing[Title/Abstract] OR autofluores-
cen*[Title/Abstract] OR blue light*[Title/Abstract] OR BLC[Title/Abstract] OR photo-
dynamic[Title/Abstract] OR photo-dynamic[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

603,182

#21

Search: "Microscopy, Fluorescence"[Mesh] Sort by: Publication Date

84,893

#20

Search: "Fluorescent Dyes"[Mesh] Sort by: Publication Date

84,483

#19

Search: "Fluorescence"[Mesh] Sort by: Publication Date

47,061

#18

Search: ((((("Cystoscopy"[Mesh]) OR ("Urologic Surgical Procedures"[Mesh:NoExp]))
OR ("Urinary Bladder Neoplasms/diagnosis"[Mesh])) OR ("Urinary Bladder Neopla-
sms/diagnostic imaging"[Mesh])) OR ("Urinary Bladder Neoplasms/surgery"[Mesh]))
OR (cystoscop*[Title/Abstract] OR transurethral resection of bladder tumo*[Title/Ab-
stract] OR TUR-BT[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date

47,560

#17

Search: cystoscop*[Title/Abstract] OR transurethral resection of bladder tumo*[Ti-
tle/Abstract] OR TUR-BT([Title/Abstract] Sort by: Publication Date

13,829

#15

Search: "Urinary Bladder Neoplasms/surgery"[Mesh] Sort by: Publication Date

14,267

#14

Search: "Urinary Bladder Neoplasms/diagnostic imaging"[Mesh] Sort by: Publication
Date

2,622

#13

Search: "Urinary Bladder Neoplasms/diagnosis"[Mesh] Sort by: Publication Date

10,390

#12

Search: "Urologic Surgical Procedures"[Mesh:NoExp] Sort by: Publication Date

11,807

#11

Search: "Cystoscopy"[Mesh] Sort by: Publication Date

8,135

#10

Search: (((("Aminolevulinic Acid"[Mesh]) OR ("Narrow Band Imaging"[Mesh])) OR
(hexvix[Title/Abstract] OR hexaminolevulin*[Title/Abstract] OR hexylami-
nolevulin*[Title/Abstract] OR hexyl-aminolevulin*[Title/Abstract] OR HAL[Title/Ab-
stract])) OR (Narrow band imaging*[Title/Abstract] OR narrowband imaging*[Ti-
tle/Abstract] OR NBI[Title/Abstract])) OR ((Photodynamic[Title/Abstract] OR photo-
dynamic[Title/Abstract]) AND diagnos*[Title/Abstract]) Sort by: Publication Date

15,289

#9

Search: (Photodynamic[Title/Abstract] OR photo-dynamic[Title/Abstract]) AND diag-
nos*[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

3,613

#8

Search: Narrow band imaging*[Title/Abstract] OR narrowband imaging*[Title/Ab-
stract] OR NBI[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

3,347

#7

Search: hexvix[Title/Abstract] OR hexaminolevulin*[Title/Abstract] OR hexylami-
nolevulin*[Title/Abstract] OR hexyl-aminolevulin*[Title/Abstract] OR HAL[Title/Ab-
stract] Sort by: Publication Date

2,488

#6

Search: "Narrow Band Imaging"[Mesh] Sort by: Publication Date

1,242

#5

Search: "Aminolevulinic Acid"[Mesh] Sort by: Publication Date

6,408
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=(((%22Fluorescence%22%5BMesh%5D)+OR+(%22Fluorescent+Dyes%22%5BMesh%5D))+OR+(%22Microscopy%2C+Fluorescence%22%5BMesh%5D))+OR+(Fluorescen*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+fluorescing%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+autofluorescen*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+blue+light*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+BLC%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+photodynamic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+photo-dynamic%5BTitle%2FAbstract%5D)&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fluorescen*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+fluorescing%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+autofluorescen*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+blue+light*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+BLC%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+photodynamic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+photo-dynamic%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Microscopy%2C+Fluorescence%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Fluorescent+Dyes%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Fluorescence%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=(((((%22Cystoscopy%22%5BMesh%5D)+OR+(%22Urologic+Surgical+Procedures%22%5BMesh%3ANoExp%5D))+OR+(%22Urinary+Bladder+Neoplasms%2Fdiagnosis%22%5BMesh%5D))+OR+(%22Urinary+Bladder+Neoplasms%2Fdiagnostic+imaging%22%5BMesh%5D))+OR+(%22Urinary+Bladder+Neoplasms%2Fsurgery%22%5BMesh%5D))+OR+(cystoscop*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+transurethral+resection+of+bladder+tumo*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+TURBT%5BTitle%2FAbstract%5D)&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=cystoscop*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+transurethral+resection+of+bladder+tumo*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+TURBT%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Urinary+Bladder+Neoplasms%2Fsurgery%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Urinary+Bladder+Neoplasms%2Fdiagnostic+imaging%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Urinary+Bladder+Neoplasms%2Fdiagnosis%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Urologic+Surgical+Procedures%22%5BMesh%3ANoExp%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Cystoscopy%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=((((%22Aminolevulinic+Acid%22%5BMesh%5D)+OR+(%22Narrow+Band+Imaging%22%5BMesh%5D))+OR+(hexvix%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+hexaminolevulin*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+hexylaminolevulin*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+hexyl-aminolevulin*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+HAL%5BTitle%2FAbstract%5D))+OR+(Narrow+band+imaging*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+narrowband+imaging*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+NBI%5BTitle%2FAbstract%5D))+OR+((Photodynamic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+photo-dynamic%5BTitle%2FAbstract%5D)+AND+diagnos*%5BTitle%2FAbstract%5D)&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=(Photodynamic%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+photo-dynamic%5BTitle%2FAbstract%5D)+AND+diagnos*%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Narrow+band+imaging*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+narrowband+imaging*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+NBI%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=hexvix%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+hexaminolevulin*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+hexylaminolevulin*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+hexyl-aminolevulin*%5BTitle%2FAbstract%5D+OR+HAL%5BTitle%2FAbstract%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Narrow+Band+Imaging%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&ac=no
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Aminolevulinic+Acid%22%5BMesh%5D&sort=pubdate&ac=no

H4

Search: (("Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh]) OR (Bladder*[Title/Abstract] AND
(cancer*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR
neoplas*[Title/Abstract] OR carcino*[Title/Abstract]))) OR (NMIBC[Title/Ab-
stract]) Sort by: Publication Date

99,593

#3

Search: NMIBC[Title/Abstract] Sort by: Publication Date

2,380

#2

Search: Bladder*[Title/Abstract] AND (cancer*[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Ab-
stract] OR tumour*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR carcino*[Title/Ab-
stract]) Sort by: Publication Date

86,936

#1

Search: "Urinary Bladder Neoplasms"[Mesh] Sort by: Publication Date

62,847
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