Urinblaere tumorer

(Beteenkning 2005)

Nedenstaende arbejdsgruppe er nedsat af Dansk Urologisk Selskab med det formal ved en revision af "Blee-
recancer betaenkningen af 1997” at opdatere retningslinier for undersggelse, behandling og kontrol af patien-
ter med urinbleere tumorer.
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Der nydiagnosticeres omkring 1600 tilfeelde af bleeretumorer om aret i Danmark, og heraf pavises 75 % hos
meend (1). Sygdommen optraeder hos begge kan hyppigst mellem 50 og 80 &r med toppunkt omkring 70 ar.
Pa diagnosetidspunktet vil omkring 50 % af alle blaeretumorer veere invasive, og halvdelen af de invasive
tumorer er tillige muskelinvasive (2,3). Invasion i lamina propria er tegn pa aggressiv tumor med stor tendens
til progression. Disse tumorer bar derfor behandles med seerlig opmaerksomhed med henblik pa tidlig radikal
kirurgisk behandling.

Begrebet overfladiske bleeretumorer refererer bade til non-invasive tumorer og til tumorer der invaderer lami-
na propria. Da begrebet saledes i prognostisk sammenhaeng inkluderer to meget forskellige tumor typer, er
begrebet ikke hensigtsmaessigt (2). | det falgende vil der derfor blive skelnet mellem non-invasive og invasi-
ve blaeretumorer.

Patogenese

Den vigtigste aetiologiske faktor ved transitiocelluleere bleeretumorer er ifglge seldre litteratur cigaret rygning
(4,5). Det antages, at rygning er skyld i op imod 50 % af alle tilfaelde. Af andre kendte astiologiske faktorer
findes aromatiske aminer, der eksponeres i stdl og aluminium industrien, samt i maling-, olie- og tjeere- indu-
strien (6).

Patogenesen ved planocellulzere blaeretumorer kan oftest tilskrives irritative tilstande i bleeren sé som tidlige-
re bilharzia infektion, anvendelse af bleerekateter gennem lang tid eller kronisk blaereinfektion (7). Patogene-
sen ved adenomatgse bleeretumorer kendes ikke.

Patologi

Bleeretumorer udgaende fra overgangsepitelet som transitiocelluleere neoplasier udger i Danmark omkring
95 % af alle tumorer i blaeren. De resterende neoplasier udggres af planocelluleere tumorer, adenomatgse
tumorer og mesenkymale tumorer.

Tumor udbredning klassificeres i denne betaenkning baseret pa TNM klassifikationen fra 2002 (AJCC/IUAC)
(8). Hovedaendringen fra tidligere klassifikationer er, at tumorer med invasion i detrusormuskulaturen beteg-
nes T2 og tumorer med gennemvaekst af detrusormuskulaturen betegnes T3. T3a-tumorer har sdledes mi-
kroskopisk gennemvaekst og T3b-tumorer har makroskopisk indvaekst i det perivesikale fedtveev.

Endvidere skelnes der i den aktuelle TNM klassifikation ikke mellem T1la- og T1lb-tumorer.
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Den histopatologiske gradering har traditionelt i Danmark hidtil vaeret baseret p& Bergkvist’s inddeling, se
Tabel 1. Internationalt anvendes imidlertid langt overvejende WHO's inddeling, hvorfor et skift til dette sy-
stem er gnskveerdigt.

Bergkvist et al.(1965) WHO 2003/ISUP

Grad Grad

0 Urotel med normal tykkelse og | Papillom | Papilleere struktur beklaedt med normalt
med upafaldende urotelceller udseende urotel

I Urotelet er let og uregelmaessigt | PUNLMP | Fortykket urotel uden tab af polaritet.
fortykket. De celluleere foran- Kernerne kan dog veere let forstgrrede
dringer adskiller sig ikke sikkert og ligge teettere end normalt. Nucleoler
fra det normale urotel. mangler eller er upafaldende.

I Fortykkelse af urotelet med mo- | Low Gra- | Let aendret arkitektur og cytologiske
derate celluleere aendringer, som | de forandringer som kan ses ved lav for-
bla. omfatter variation i stgrrel- starrelse. Spredtliggende hyperkroma-
sen af celler og kerner. Tendens tiske kerner og mitoser er et karakteri-
til tab af polaritet. stisk fund.

[ Betydelige cellulaere forandrin- | High Sveer grad med udtalt disorganisering
ger med stor variation i stagrrelse | Grade af urotelet med polaritetstab, tab af su-
og form af celler og kerner. Fler- perficielle celler, kernevariation, og ty-
kernede kaempeceller kan fore- pisk mange mitoser.
komme.

v Sveere og anaplastiske celluleere
forandringer med fuldsteendigt
tab af uroteliale mgnster.

Tabel 1.
PUNLMP: Papillary Urothelial Neoplasm of Low Malignant Potential

Fa procent af neoplasierne erkendes som fladeformede dysplasier grad I-11l uden invasion. Dysplasi grad |lI
betegnes som TIS eller carcinoma in situ. Dysplasi betegnes primeer, hvis der ikke er synlige tumorer, eller
sekundaer nar der pavises exofytisk tumor.

Risikoen for bade recidiv og progression afhaenger af savel tumor stadie som histologisk gradering (9,10).
Det er til dels ukendt i hvilket omfang blaeretumorer allerede pa diagnose tidspunktet er dissemineret. | for-
bindelse med cystektomi er der pavist lymfeknude metastaser hos 4 %, 10 %, 32 %, 49 % og 75 % af patien-
ter med henholdsvis carcinoma in situ, T1, T2, T3 og T4 sygdom (11).

Histologisk undersggelse

Ved histologisk undersggelse stiles mod at fastleegge tumortype, invasionsdybde og differentieringsgrad,
samt om der findes dysplasi i den del af slimhinden, hvor der ikke er synlig tumor.

Variationen mellem patologer ved gradering af blaeretumorer er relativ stor med Kappaveerdier for bade
WHO'’s og Bergkvists graderingssystem pa 0,4 til 0,5 (12).

Histologisk undersggelse af veev udtaget ved endoskopisk resektion:

Histologisk undersggelse af vaev udtaget ved endoskopisk resektion danner oftest grundlag for planlaegnin-
gen af den videre behandling eller kontrol af patienter med blaeretumor. Den histologiske undersggelse kan
vanligvis fastsla tumortype og differentieringsgrad. Invasionsdybden kan dog veere vanskeligere at fastleegge
og det er derfor vigtigt at der i resektatet er medtaget veev fra tunica muscularis. Ved meget store tumorer er
fraktioneret resektion tilradelig for at sikre materiale til vurdering af muskelinvasion eller e;.

Invasion i lamina propria vurderes med henblik pa invasion i grundstok af papillifer tumor, eller i selve binde-
veevs laget, herunder om muligt om det er overfladisk eller dyb propia invasion.

Pavises invasion i tunica muscularis vurderes om muligt om det er overfladisk eller dyb invasion.

Ved den histologiske undersggelse af veev fra endoskopisk resektat vurderes ligeledes invasion i lymfe- og
blod-kar.

Selected site biopsier undersagges primaert med henblik pa dysplasi.

Re-evaluering af resektatet har isaer betydning ved tumorer med invasion i lamina propria. Revision af pree-
paraterne hos patienter med tumorer, der initielt er kategoriseret som stadie pT1 vil resultere i hgjere tumor
stadie hos ca. 10 % (13). Invasionsdybden i lamina propria kan veere vanskelig at vurdere histologisk. Imid-
lertid gges risikoen for progression kraftigt med dybere invasion (14).



Peroperativ histologisk undersggelse:

| forbindelse med cystektomi anbefales peroperativ histologisk undersggelse med fryseteknik af urethrale re-
sektionsrand (15).

Undersgagelse med fryseteknik af de ureterale resektionsrande er derimod mere usikker og méa afhaenge af
den lokale histopatologiske erfaring. Frysemikroskopi kan kun pavise omkring 2/3 af tilfeelde med dysplasi
(grad I-111) (16), og i sjeeldne tilfeelde pavises falsk positive fund (17). Pavisning af dysplasi i ureterale resek-
tionsrand ved frysemikroskopi med efterfglgende re-resektioner vil kun fare til frie resektionsrande hos halv-
delen af patienterne (16). Endelig har dysplasi i ureterale resektionsrande ikke indvirkning pa prognose og
det videre forlgb. Risikoen for recidiv i gvre urinveje er dog gget med fund af dysplasi i ureter (18).

Der anbefales derfor kun peroperativ frysesnitsundersggelse af urethrale resektionsrand med henblik pa om
der skal foretages urethrectomi (15).

Histologisk undersggelse af cystectomi preeparatet:

Tumor eller det tidligere resektionssted i bleeren undersgges og tumors invasion og differentieringsgrad samt
evt. invasion i lymfe- og blod-kar beskrives.

Snit svarende til selected site undersgges for dysplasi/TIS samt for forekomst af invasiv eller papillomatas
tumor.

Ureteres undersgges for dysplasi/TIS samt evt. invasiv tumor.

Pars prostatica urethrae undersgges tilsvarende for dysplasi/TIS og evt. invasiv tumor. Pavises invasiv tumor
i stromaet ma det vurderes om tumor udgar fra udfgrselsgangene i prostata eller skyldes nedvaekst af pri-
meere uroteltumor enten fra urethra eller fra bleeren. Prostata undersgges endvidere for forekomst af prosta-
ta carcinom.

Alle fijernede lymfeknuder undersgges for metastaser.

Cytologisk undersggelse af lymfeknuder:
Ultralydsvejledt finnalsaspiration fra retroperitoneale lymfeknuder anses for en velegnet diagnostisk metode,
der anbefales ved mistanke om lymfeknude metastaser.

Kodning:

Ved histologisk undersggelse af neoplastiske bleerepreeparater kodes vaevets typografi, morfologi, dysplasi-
grad og forekomst af invasion iht. retningslinier anbefalet af Dansk Selskab for Patologisk Anatomi og Cyto-
logi og Dansk Bleerecancer Register (beskrevet pa: www.patobank.dk/Snomed/Snomed-bleere.pdf). Bleere-
resektater og cystektomipreeparater kodes endvidere for pT-stadie (8). Procedurekoder beskriver hvorledes
preeparatet er tilvejebragt og er specielt vigtig ved undersggelse af et cystektomipreeparat. For hvert preepa-
rat kodes kun den sveereste grad og det mest fremskredne stadie. Kodning af gradering og stadieinddeling
bar foretages ved alle praver, ogsa selvom der i en tidligere prgve fra samme patient har veeret en hgjere
grad eller et hgjere stade. Ved kodning af cytologiske prgver benyttes betegnelsen transitiocellulaer tumor,
med angivelse af grad for forekomsten af neoplastiske urotheliale celler i urin, skyllevaeske eller barsteskrab.
Kodeteksten atypiske celler bar ikke anvendes for at undgéa forveksling med tidligere brug af samme kode-
tekst for neoplastiske celler. Koderne anvendes bl.a. af Dansk Bleere Cancer Register (preesenteret pa:
www.urologi.dk/sektioner/DBCR/DBCR-index.htm) til landsdaekkende statistik og kvalitetssikring.

Specifikke leesioner:

Metaplasi: Af de forskellige former for metaplasi i blaeren er keratiniserende pladeepitelmetaplasi formentlig
teettest associeret til udvikling af invasivt carcinom. Risikoen for udvikling af planocellulaert carcinom i disse
tilfeelde synes afhaengig af udbredelsen af metaplasien (19). Fund af metaplasi uanset typen bgr altid beskri-
ves med vurdering af laesionens udbredning.

Det anbefales at udbredt metaplasi uanset type, kontrolleres pa linie med Ta grad Il tumorer.

Inverterede papillomatgse transitiocelluleere tumorer: Disse udggr mindre end 1 % af de transitiocellulee-
re neoplasier. Det anbefales at diagnosen inverteret papillomatgs tumor begraenses til klassiske tilfeelde med
relativ glat overflade uden exofytiske komponenter, velafgreenset uden infiltrativ vaekst og ingen eller minimal
cytologisk atypi. Risikoen for recidiv og progression er i disse tilfselde meget lille (20).

Prognostiske faktorer

Betydningen af forskellige prognostiske faktorer med hensyn til recidiv og progression er undersggt i flere
studier (21, 22, 23, 24, 25). Den vigtigste prognostiske faktor ved blaeretumor har vist sig at veere T-stadie,
fastlagt enten histologisk eller klinisk. | forleengelse heraf findes at palpatorisk paviselig tumor er forbundet
med en darlig overlevelses prognose sammenlignet med tilfzelde, hvor tumor ikke kan palperes (25).



Af mere detaljerede prognostiske faktorer findes histologisk gradering, tumor stgrrelse, simultan carcinoma
in situ og multiplicitet. Uspecifikke faktorer der pavirker prognosen i negativ retning er fund af lav haemoglo-
bin og stase af gvre urinveje.

Molekylaere markgrer har endnu ikke vist sig anvendelige til praktisk klinsk brug, om end det findes sandsyn-
ligt, at det inden leenge vil blive muligt at klassificere blaeretumorer ved hjeelp af molekyleer biologiske meto-
der (26).

Symptomer

Heaematuri i varierende grad og oftest intermitterende optraeder hos 80-90 % af patienter med blaeretumor (3).
Monosymptomatisk heematuri er det hyppigste symptom, men hos en del patienter optraeder tillige trykken
eller smerter bag symfysen eller irritative vandladningsgener samt recidiverende cystitis.

Graden af heematuri er uafhaengig af tumors histologiske gradering eller stgrrelse. Omvendt gges risikoen
for, at en patient med heematuri har bleeretumor, med stigende grad af heematuri.

Makroskopisk heematuri:

Risikoen for bleeretumor hos patienter med makroskopisk haematuri er betragtelig og angives til 10 — 34 %
afhaengig af alder og ledsage symptomer (27, 28, 29). Dertil kommer risikoen for anden patologi i urinvejene.
Patienter med makroskopisk haematuri tilbydes altid urologisk udredning.

Mikroskopisk heematuri:

Ved mikroskopisk heematuri forstas enten mere end 2-3 erythrocytter per synsfelt ved fuld forstarrelse eller
5-10 erythrocytter pr mikroliter. Urinmikroskopi anvendes stort set ikke leengere. Ved stix undersggelse er
det afggrende at urinen er frisk ladt og at teststrimlen afleeses korrekt eventuelt standardiseret med maskinel
afleesning (30).

Ved screenings undersggelser findes mikroskopisk haematuri hos 13 — 20 % af en normal befolkning (31,
32). Risikoen for patologiske tilstande i urinvejene hos patienter med tilfeeldigt pavist mikroskopisk haematuri
eller heematuri pavist ved screenings undersggelse er opgijort til 1 — 2 % (32, 33), dog er risikoen for maligne
fund hos patienter under 40 ar meget lille (28, 29, 31). Patienter med mikroskopisk heematuri og ledsage-
symptomer har derimod omkring 10 % risiko for at have tumor i urinvejene (28).

Patienter med mikroskopisk haematuri tilbydes med fa undtagelser urologisk udredning. Patienter un-
der 40 ar med tilfeeldigt pavist, det vil sige monosymptomatisk, mikroskopisk haematuri, afgiver ikke indikati-
on for urologisk udredning (34). Dog bar der ved udvikling af symptomer fra urinvejene eller ved efterfalgen-
de optreeden af makroskopisk haematuri tilbydes urologisk udredning. Endvidere bgr stor-rygere, patienter
med kendt blaeretumor i familien eller patienter med saerlig erhvervseksponering i udstrakt grad til-
bydes urologisk udredning ved mikroskopisk haematuri.

Patienter der er udredt for mikroskopisk heematuri, og hvor der er fundet normale forhold, har en meget be-
skeden risiko for at der senere pavises en malign arsag til heematurien (35). Der er derfor ikke indikation for
regelmaessig cystoskopi og billeddiagnostisk opfalgning. Patienterne bar tilrades at henvende sig ved fo-
rekomst af makroskopisk haematuri, irritative vandladningsgener eller recidiverende urinvejsinfekti-
oner.

Diagnostik:

Urologisk udredning ved haematuri eller ved mistanke om blaeretumor omfatter fglgende:

e Anamnese med vaegt pa urinvejssymptomer, tobaksforbrug og erhvervseksponering

e Objektiv undersggelse med palpation af abdomen, rectaleksploration/GU samt vurdering af perfor-
mance status

e Urin stix og urindyrkning ved tegn pa UVI

e Biokemi: s-kreatinin og PSA (maend)

e Billeddiagnostik: CT-urografi eller iv urografi i kombination med ultralyd eller CT af nyrerne ved nor-
mal urografi og cystoskopi

o Cystoskopi

e Urincytologi ved normal billeddiagnostik og normal cystoskopi

Pavises blaeretumor eller anden form for patologi i bleeren foretages cystoskopi i anaestesi med, sa vidt det
er muligt, transurethral resektion af tumor, selected site biopsier og bimanuel palpation af blaeren. | kombina-
tion med den histologiske vaevsundersggelse opnas et relativt sikkert billede af tumorstadie og grad. | mange
tilfeelde vil dette indgreb veere den definitive behandling af blaeretumoren.



Billeddiagnostik
Billeddiagnostik indgar bade i udredningen af patienter med mistanke om blaeretumor, i stadieinddelingen og
ved follow-up af patienter med kendt bleeretumor.

Udredning:

Jeevnfar tidligere er haematuri det hyppigste symptom ved bleeretumor. Urografi har veeret standard under-
sggelse ved udredning af haematuri. Imidlertid udfgres i stigende omfang CT-urografi begrundet i at denne
modalitet er bedre til pavisning af sten, nyretumor, infektion samt patologi uden for urinvejene (36, 37, 38,
39, 40). Forelgbige resultater tyder endvidere pa at sma tumorer i frafgrende urinveje visualiseres i samme
omfang med CT-urografi som ved urografi (38, 39, 40). CT-urografi er den undersggelse der samlet paviser
mest patologi, og har endvidere den fordel at patienten ikke senere skal have foretaget supplerende billeddi-
agnostik, hvad enten der pavises tumor i nyre eller bleere, eller hvis der findes normale forhold ved udrednin-
gen. Lokale resourceforhold og erfaringer kan dog retfeerdigggre urografi kombineret med ultralyd af nyrerne.
Bade CT-urografi og urografi er forbundet med ioniserende straling. Urografi giver i gennemsnit 5.5 mSy,
mens CT-urografi af urinvejene i gennemsnit giver 12 mSv (41). Hos ovennaevnte patientgruppe udfgres
urografien oftest med supplerende tomografi og ekstra projektioner medfgrende en hgjere straledosis.

Den livslange risiko for at udvikle straleinduceret cancer er betydeligt stgrre hos yngre patienter (42). Ikke
stralebelastende billeddiagnostiske modaliteter bar, afheengig af symptomatologi, prioriteres hgijt hos sadan-
ne patienter.

Stadieinddeling:

Feor radikal behandling iveerkseettes i form af cystektomi eller stralebehandling udredes patienterne for meta-
staser. Her anvendes i udstrakt grad CT-skanning af abdomen suppleret med vanlig rtg. af thorax eller CT af
thorax. Optimalt udfert CT og MR er ligeveerdige mhp. pavisning af lymfeknude- binyre- og levermetastaser,
mens UL afhaenger af undersggerens erfaring samt patientens kropsbygning og tarmluft. Rtg. af thorax har
en rimelig diagnostisk sikkerhed, nar det geelder tumorer/metastaser over 2 centimeter i diameter beliggende
i lungeparenkymet. CT-skanning af thorax er derimod betydeligt bedre til pavisning af sma tumorer/ metasta-
ser (43). Findes ved en af ovennaevnte undersggelser tegn pa metastaser foretages billedvejledt biopsi. Her-
ved undgar patienter med bioptisk verificerede metastaser et eksplorativt indgreb.

Follow-up:

Risikoen for recidiv i de gvre urinveje efter cystektomi udfart hos patienter med transitiocellulaere blaere tu-
mor er i retrospektive undersggelser opgjort til 2 — 4 % (44, 45, 46, 47). Pavises TIS i cystektomi preeparatet,
enten som primaer TIS eller sekundeert til bleeretumor, eller findes dysplasi i ureterale resektionsrande gges
risikoen for recidiv i gvre urinveje til omkring 10 % (48, 49).

Patienter med andre former end transitiocellulaere tumorer har formentlig en meget lav recidiv risiko i de gvre
urinveje, uden at dette har kunnet bekreeftes i litteraturen.

Traditionelt har patienter veeret fulgt med arlig iv urografi efter cystektomi. Cost-benefit af regelmaessig iv
urografi er ifglge ovenstdende meget lav. Endvidere vil de fleste patienter med recidiv i gvre urinveje have
symptomer i form af heematuri, flanke smerter, urinvejsinfektioner eller mere alvorlige symptomer i form af
vaegttab eller anaemi (44).

Arlig CT-urografi eller urografi bar derfor reserveres til patienter med TIS/dysplasi i cystektomi praeparatet
eller i ureterale resektions rande. Det er dog en forudseaetning at de gvre urinveje kontrolleres med renografi.
Patienter med lokal avancerede tumorer, enten i form af gennemvaekst af bleereveeggen eller i form af lymfe-
knude metastaser, fglges traditionelt med CT scanning og klinisk kontrol med 3 maneders interval. Kontrol-
lerne reduceres efter 1 ar til hver 6. maned og efter 5 ar til en gang arligt.

Efter bade operation og stralebehandling ses @dem og fibrose, der med CT savel som MR er vanskelig at
skelne fra recidiv. Nar gdemet er aftaget er MR bedst til at skelne mellem fibrose og recidiv (50). Ressource
forhold gar ofte at patienterne fglges med CT. PET-CT vil formentlig komme til at spille en rolle i fremtiden.
Evaluering af respons efter kemoterapi er mindre problematisk idet CT og MR er de modaliteter der i henhold
til RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) skal anvendes (51).

Urethrocystoskopi:

Det anbefales at indfgre cystoskopet under visuel kontrol for ikke ved blind indfaring at freese evt. urethratu-
morer bort.

Synlige tumorer beskrives med antal, starrelse, og lokalisation. Endvidere beskrives om de er solide eller
papillifere, bredbasede eller stilkede, samt om tumor evt. er ulcererende eller nekrotisk. Den gvrige slimhinde
i bleeren og urethra beskrives. Blaerens forveeg repraesenterer et delvist "blindt omrade”, der kan veere van-
skelig at overskue specielt med optikker med under 30 graders vinkling.



Endoskopisk resektion:
Ved resektion af blaeretumor fjernes alt synligt veev om muligt, og til en dybde der sikrer detrusor muskulatur
i preeparatet. Biopsi fra resektionsfladen giver ikke yderligere oplysninger. Ved meget store tumorer er frakti-
oneret resektion tilradelig for at sikre materiale til vurdering af muskelinvasion eller ej. Er komplet resektion
ikke er mulig, tages repraesentative resektionsbiopsier.
Ved resektion pa sidevaeggen af bleeren i naerheden af ureterostier er der risiko for pavirkning af n. obtorato-
rius. Det anbefales ved sadanne resektioner, at patienten relakseres for at undgéa "obtoratorius-spjeet”.
Selected site biopsier:
Ledsagende dysplasi er ikke ngdvendigvis synligt ved cystoskopi. Ved selected site biopsier tages veev fra
seks forud bestemte omrader. Biopsier tages med biopsitang. Den diagnostiske sikkerhed for pavisning af
tilstedeveerende dysplasi er ukendt.
Biopsier tages fra fglgende omrader i bleere og pars prostatica urethrae
Bleerens forveeg
Bleerens bagveeg
Lateralt for hgjre ureter ostie
Lateralt for venstre ureter ostie
Trigonum

e Colliculus eller proximalt herfor
Bimanuel palpation:
Ved bimanuel palpation afgeres om der er resttumor efter resektionen og i sa fald om tumor er mobil. Det ma
anbefales at foretage palpationen efter at bleeren er tamt. Det er afggrende at palpationsforholdene er gode,
hvorfor det oftest er ngdvendigt med generel anaestesi for at sikre tilstraekkelig relaksation.

Cytologisk undersggelse af urin og skylleveeske:

Cytologisk undersggelse af celler fra urin og skylleveeske anvendes primeert til pavisning af fladeformede
neoplasier (52). Cytologisk undersggelse af skylleveeske (isotonisk saltvand) fra blaeren giver antagelig en
stagrre diagnostisk sikkerhed end ved undersggelse af urin (53). Hvor det er muligt anbefales det at anvende
skylleveeske fra bleeren.

| et stgrre dansk patientmateriale var sensitiviteten ved grad | (Bergquist) tumorer 10 %, ved grad Il tumorer
29 %, ved grad Il tumorer 83 %, ved grad IV tumorer 89 %, og ved flade neoplasier (TIS) ca 80 % (3).
Specificiteten ved cytologisk undersggelse af urin og skylleveeske er hgj, omkring 80 % - 95 %.

Materialets handtering:
Urinen eller skylleveeske (50 — 100 ml) tilseettes 70 % alkohol i forholdet 1:1
Blandingen opbevares i kgleskab til den cytodiagnostiske undersggelse foretages

Cytologisk undersggelse af urin eller skyllevaeske anbefales ved fglgende forhold:
Patienter mistaenkt for urotelial neoplasi med normal billeddiagnostik af gvre urinveje og normal
cystoskopi.

| forbindelse med kontrol af urotelial neoplasi.

Cystektomerede patienter bar arligt undersgges med cytologi af urin eller skylleveeske fra urinaflednin
gen.

Cystektomerede patienter med efterladt blindlukket urethra bgr arligt undersgges med skyllevands cy
todiagnostik fra urethra.

@vre urinveje kan undersgges ved selektiv opsamling af ureterurin eller skyllevaeske. Sensitiviteten er
formentlig noget lavere end ved undersggelse fra blaeren, men specificiteten er af samme starrelsesor
den.

Cytologisk undersggelse af urin eller skylleveeske fra patienter der tidligere er stradlebehandlede i baek-
kenregionen, er skyllet med BCG eller Mitomycin indenfor sidste maned eller sveert inficerede patienter, er
vanskelig at vurdere og kan ikke anbefales.

Der findes flere tests til undersaggelse af urin med henblik pa pavisning af bleeretumor. Ingen af disse tests
har starre specificitet end cytologisk undersggelse. Flere af testene har dog stagrre sensitivitet end cytologisk
undersggelse for hgjtdifferentierede blaeretumorer, men for grad 11l og IV tumorer er sensitiviteten ikke vee-
sentlig hgjere. Det ma konkluderes at der aktuelt ikke findes tests der kan anbefales som erstatning for cyto-
logisk undersggelse af urin og skyllevaeske (54).



Behandlingsstrategi og kontrol

Behandling af bleeretumorer inkluderer oftest flere af fglgende procedurer: Endoskopisk resektion, intravesi-
kal kemo- eller BCG-skylning, radikal cystektomi, stralebehandling eller systemisk kemoterapi.
Behandlingsalternativerne afhaenger primaert af tumorstadie, men hensyntagen til patientens performance
status og gnsker spiller ogsa en rolle.

Tatumorer:

Ta grad I-II: Den primeere endoskopiske resektion er almindeligvis tilstraekkelig behandling. Behandling af
recidiver er som ved den primaere behandling. Hyppige eller multiple recidiver kan behandles med installati-
on af BCG- eller kemo-terapeutika.

| sjeeldne tilfaelde kan antallet af Ta tumorer vaere s& udbredte at disse ikke kan behandles med endoskopisk
resektion og skyllebehandlinger. Cystektomi ma overvejes i sddanne tilfeelde og specielt hvis der optraeder
symptomer pa skrumpeblaere. Blaereskylning med Mitomycin eller Epirubicin indenfor 6 timer efter TUR-B
kan nedseette recidivfrekvensen med 50% og anbefales i mange lande (55, 56, 57).

Ta grad I-Il tumorer bgr kontrolleres regelmaessigt ca. hver 3 - 4 maned indtil patienten er recidivfri. Herefter
kan kontrol intervallerne gges til 6 — 12 maneder. Efter 5 ars recidiv frihed kan forlgbet afsluttes (58, 59).
Kontrollen udfgres som cystoskopi og urincytologi eller som alternativ hertil ultralydsscanning og urincytologi.
Sikkerheden ved sidstneevnte procedure er ikke veldokumenteret.

Ta grad lIl: Behandles som ovenfor anfgrt med endoskopisk resektion. Risikoen for bade recidiv og progres-
sion af Ta grad Ill tumorer er specielt stor de fagrste ar efter den primeere diagnostik. Disse patienter anbefa-
les derfor kontrolleret med cystoskopi og cytologi ca. hver 4. maned til 2 ars recidivfrined. Herefter kan inter-
vallerne mellem kontrollerne gges til 6 — 12 maneder (59, 60).

Kontrollen bgr fortseette livslangt.

TIS: Behandles primaert med BCG-skylning, alternativt Mitomycin C.

Kontrol af TIS bar udfares som cystoskopi med selected site biopsier hver 4. maned indtil der er opnéet
normale forhold vurderet histologisk. Derefter tilrddes livslang kontrol som ved Ta grad Il tumorer, det vil si-
ge cystoskopi og urincytologi hver 4. maned og efter 2 ars recidivfrit forlgb kontroleres som minimum en
gang arligt. Urincytologi efter skyllebehandling kan vaere vanskelig at vurdere pa grund af inflammation, hvor-
for biopsier ma udfgres pa vid indikation.

Ved manglende effekt af skyllebehandling af TIS eller ved tegn pa progression ma der pa vide indikationer
foretages evaluering med henblik pa cystektomi (60).

Ved pavisning af TIS i urethra prostatica eller i prostatas udfarselsgange foretages transurethral resektion for
at dbne bleerehalsen far skyllebehandling samt for at vurdere affektionen ngjere. Findes der stromal invasion
er der indikation for mere radikal behandling.

T1 tumorer:

Endoskopisk resektion vil normalt veere primaer behandling og udger sammen med den histologiske vurde-
ring det overvejende diagnostiske grundlag.

Invasion i lamina propria men uden muskelinvasion pavises i omkring 25 % af alle nydiagnosticerede blzere-
tumorer. Af disse vil omkring 10 % have lymfeknude metastaser pa tidspunktet for kurativ behandling og 40
% vil reelt have en mere avanceret tumor (61, 62).

Patienter med T1 tumorer i blaeren bedgmt ud fra histologisk vurdering af veev fra endoskopisk resektion,
kan derfor vaere kontroversiel og terapeutisk vanskelig at handtere. Generelt er bleerebevarende behandling
gnskveerdig men det skal afvejes mod risikoen for under-staging og en livslang gget risiko for progression og
metastasering.

Lav-risiko T1 tumor: Det anbefales at patienter med en mindre soliteer tumor, hvor der udelukkende findes
superficiel invasion i lamina propria og uden medfglgende dysplasi forsgges behandlet med endoskopisk
resektion. Der efterlades imidlertid vitalt tumorveev efter endoskopisk resektion hos 40-60% af patienter med
bleeretumorer (63, 64), hvorfor der bgr foretages fornyet resektion af det tumor baerende omrade indenfor 1 -
3 uger. Medmindre der foreligger indikation for cystektomi, foretages re-resektion for at sikre alt tumorvaev
fiernet samt at hindre risikoen for at efterladt tumorvaev efterndnden daekkes af normal slimhinde og derved
overses ved de efterfglgende kontroller. Det har veeret kutyme at foretage re-resektion efter 4 — 6 uger, hvil-
ket ikke er hensigtsmaessigt (64).

Intravesikal skyllebehandling kan anvendes til patienter med lav-risiko T1 tumorer. Effekten skyldes forment-
lig indvirkning p& simultan dysplasi i bleereslimhinden. Skyllebehandling reducerer risikoen for recidiv men
ikke risikoen for progression.



T1 tumorer, der ikke umiddelbart evalueres med henblik pa cystektomi, kontrolleres med cystoskopi og
urincytologi hver 4. maned i 2 ar, herefter livslang arlig kontrol.

Opstar der recidiv eller ved tegn pa progression foretages umiddelbart evaluering med henblik pa cystekto-
mi.

Hgij-risiko T1 tumor: Flere faktorer karakteriserer hgj-risiko T1 tumor og har saledes stor betydning for be-
handlingsstrategien. Dyb invasion i lamina propria (specielt taet pa detrusormuskulatur), invasion i lymfe- el-
ler blod-kar, stor primeer tumor (>3 cm), multifokalitet, eller sveer ledsagende dysplasi i bleereslimhinden samt
recidiv af tidligere radikalt reseceret tumor, er alle indikatorer pa hgj-risiko sygdom (23, 24, 25, 65, 66) og af-
giver hver iseer indikation for evaluering med henblik pa cystektomi. Desuden bar cystektomi overvejes hvis
tumor er lokaliseret pa blaerens forvaeg, hvor resektion er vanskelig eller hvis der er palpabel tumor efter en-
doskopisk resektion.

Set i lyset af den seerdeles gode langtidsoverlevelse efter cystektomi for T1 tumor (62, 67, 68) samt den sto-
re erfaring med ortotop bleeresubstitution, ma det anbefales at vurdere muligheden for cystektomi umiddel-
bart, nar der pavises hgj-risiko T1 tumor. Denne holdning har veeret fremherskende i de sidste cirka 10 ar og
har sandsynligvis veeret en af de medvirkende faktorer til en bedret overlevelse i forhold til tidligere.

Det anbefales at alle patienter med T1 tumorer (invasiv veekst) vurderes pa uro-onkologisk center.

T2-T4a tumorer:

Cystektomi er i dag standard behandling af lokaliseret invasiv blaerecancer og anses for at veere den mest
effektive behandling (69). Dette er dog ikke vist i starre randomiserede studier overfor stralebehandling, men
pooling af data fra f& mindre randomiserede studier stgtter denne antagelse (70). Overlevelsesdata efter
cystektomi for specielt de ikke-gennemvoksede tumorer (T1-T2 tumorer) findes noget bedre end efter strale-
behandling (71, 72). Sammenligning af patientmaterialer mellem centre hvor der primaert udfgres cystektomi
med centre hvor der primzert foretages stralebehandling er vanskelig, idet recidiv efter bestraling oftest be-
handles med salvage cystektomi og til dels omvendt. Det er desuden et problem at vurdere tumor stadie kor-
rekt hos ikke-opererede patienter.

Ved gennemvoksede tumorer er der naeppe nogen vaesentlig forskel, hvad enten patienterne tilbydes cystek-
tomi eller stradlebehandling, idet der findes en samlet 5-ars overlevelse for de 2 patient kategorier pa ca. 20-
40 % (73, 74, 75). Der er dog feerre problemer med lokal resttumor og recidiv i det lille baekken efter cystek-
tomi end efter strélebehandling, med en lokal kontrol rate pa henholdsvis 80-90 % og 30-40 % ved de 2 be-
handlingsmodaliteter (67, 75). Ved cystektomi vil smerter og ubehag i bleereregionen tillige kunne reduceres
vaesentligt. Urindeviation i forbindelse med cystektomi vil i sig selv reducere lokale gener fra blaeren.

Det anbefales at patienter med T2-4a tumorer vurderes pa uro-onkologisk center med henblik pa cystektomi
alternativt strdlebehandling. Radikal behandling i form af cystektomi eller stralebehandling forudsaetter at
lymfeknude status er vurderet til NO-1 og at der ikke er fundet fiernmetastaser.

T4b tumorer og patienter med N2-3 sygdom:

Patienter med T4b tumorer bar ikke tilbydes cystektomi med mindre det foretages af palliative arsager. Pati-
enter med udbredte lymfeknude metastaser bar heller ikke tilbydes cystektomi. Erkendes udbredte lymfe-
knude metastaser farst per-operativt, afbrydes indgrebet. Patienter, der ikke cystektomeres pa grund af ud-
bredt sygdom, kan oftest tilbydes systemisk kemoterapi.

Bleereskylning med BCG eller kemoterapeutika.

Indikation for blaereskylning med BCG eller kemoterapeutika er dysplasi/TIS enten primaer eller sekundeer,
hyppige og/eller talrige Ta recidiver samt lav-risiko T1 tumorer (76, 77).

Anvendelse af skyllebehandling til lav-risiko T1 tumorer bgr anvendes med forsigtighed, da den histologiske
klassificering af specielt T1 tumorer er forbundet med en betydelig usikkerhed (13). Endelig udskyder skylle-
behandlingen tidspunktet for definitiv behandling hos de patienter, der bgr tilbydes cystektomi.
Bleereskylning med kemoterapeutika kan desuden anvendes i relation til endoskopisk resektion og synes at
reducere recidiv frekvensen med 50 %, nar skylningen foretages indenfor 6 timer (55, 56, 57, 78). BCG kan
ikke anvendes til dette formal, da det tidligst bar anvendes 7 dage efter resektion af hensyn til den teoretiske
risiko for absorption gennem en leederet bleereslimhinde.

BCG anses for fgrstevalgs preeparat ved intravesikal skyllebehandling af Ta grad Ill, TIS og T1 bleeretumo-
rer, idet BCG synes at reducere recidiv frekvensen mere effektivt end de anvendte kemoterapeutika (76).
Ved Ta grad | - Il kan begge former for skyllebehandling anbefales.

Om intravesikal skyllebehandling kan reducere risikoen for progression af Ta, TIS og T1 tumorer er usikkert.
En meta-analyse har dog antydet dette, men styrken af analysen er ikke stor (79, 80).



BCG bevirker en BCGitis i bleereslimhinden og via denne en formodet immunologisk reaktion som modvirker
dysplasi i bleereslimhinden. Virkningsmekanismen er dog ukendt men antages at veere antigen-uspecifik. Der
findes flere BCG-stammer som synes at have samme terapeutiske effekt. Behandlingen bestar i, at der in-
stalleres én ampul BCG oplgst i 50 ml NaCl. Patienten tilrddes at holde oplgsningen i bleeren i 2 timer. Pati-
enter der har faet BCG kan forlade afdelingen og tsmme bleeren ved behov. BCG bar ikke gives til immun-
kompromitterede patienter og ikke efter traumatisk kateterisering.

Bivirkningerne til skyllebehandling med BCG er mere udtalte end ved skyllebehandling med kemoterapi (81).
BCG giver savel lokale, irritative bleeresymptomer som dysuri og pollakisuri og heematuri, samt mere gene-
relle komplikationer som feber, kvalme, utilpashed og kulderystelser. Bivirkningerne kan forebygges med
Isoniazid 300 mg x 1 fra dagen far til 2 dage efter installationen. Dette forringer ikke behandlingseffekten.
Sjaeldne men alvorlige komplikationer som BCG hepatitis, pneumoni og sepsis ma behandles i samarbejde
med medicinske specialister.

Af kemoterapeutika anvendes Mitomycin C (20-40 mg), Epirubicin (50-80 mg), og Doxorubicin (50 mg). Der
er ikke vaesentlige forskelle pa effekten. | Danmark anvendes overvejende Mitomycin C, der udgver sin ef-
fekt ved at haamme DNA syntesen. Mitomycin C anvendes i doser p& 20 — 40 mg oplgst i 50 ml NaCl. Op-
Izsningen skal helst holdes i bleeren i en time. De hyppigste bivirkninger er hududslet i handfladerne og i ge-
nital omradet og dysuri og pollakisuri.

Regimet ved skyllebehandling har empirisk bestaet af 4-8 skylninger med en uges interval efterfulgt af en-
doskopisk og bioptisk kontrol. Skylleregimet med ugentlige skylninger kan gentages hvis den gnskede effekt
ikke er opndet eller der kan skiftes mellem BCG og kemoterapeutikum. Skyllebehandlingen kan fortseettes i
op til 12 eller eventuelt 36 maneder som vedligeholdelses behandling. Effekten af vedligeholdelses behand-
lingen er ikke sikkert dokumenteret (23, 83).

Udvalget anbefaler at de lokale skylleregimer fastholdes indenfor ovenstaende greenser.

Det hyppigst anvendte BCG-regime bestar af 6 ugentlige skylninger efterfulgt af cystoskopi med selected site
biopsier 1-2 maneder efter sidste skylning. Er der ikke opnaet normale forhold kan der gives yderligere en
serie med 6 ugentlige skylninger. Ved fortsat manglende respons bgr patienten evalueres med henblik pa
cystektomi. Ved tilfredsstillende respons kan behandlingen fortseettes som vedligeholdelses behandling i
form af enten skylninger med en maneds interval eller som 1-3 skylninger med en uges interval og gentaget
med 3 maneders interval. Den endoskopiske og bioptiske kontrol ber fortseette uaendret.

Mitomycin C skylninger afskiller sig fra BCG skylninger ved at der traditionelt gives 8 ugentlige behandlinger.
Derudover er regimerne ens fraset at der ikke er dokumentation for effekt af mere end 6 maneders
vedligeholdelses behandling med kemoterapeutika.

N&r Mitomycin C skylning anvendes som recidivprofylakse umiddelbart postoperativt efter TUR-B gives én
skyllebehandling hgjst 6 timer efter operationen.

Cystektomi

Cystektomi er standard behandling for lokaliseret og til dels lokal avanceret bleere cancer. Nye bleerebeva-
rende behandlingsregimer er under evaluering, men kan ikke anbefales pa nuveerende tidspunkt.
Hovedindikationen for cystektomi er muskel-invasive bleeretumorer, stadium T2-4a, NO-N1, MO. @vrige indi-
kationer er hgj-risiko T1 tumor og behandlingsrefrakteer TIS. | sjeeldne tilfaelde kan det veere indiceret at fore-
tage cystektomi hos patienter med talrige og hyppige recidiver af Ta tumorer. Cystektomi grundet resttumor
efter kemoterapi og/eller stralebehandling, salvage cystektomi, kan veere indiceret hos velbevarede patien-
ter. Hos patienter, der har gennemgaet onkologisk behandling, kan salvage cystektomi ogsa komme pa tale
trods avanceret og/eller metastatisk sygdom, hvis der er store gener fra bleereregionen. Dette er dog relativt
sjeeldent forekommende.

Indikation for cystektomi hos patienter med ikke-transitiocellulzere bleere tumorer falger de samme retningsli-
nier.

Kontra-indikation for cystectomi er immobil tumor og metastatisk sygdom, T4b, N2-3, M+. Eventuelt pavises
disse forhold farst peroperativt, og i sa fald ma indgrebet afbrydes.

Grundet indgrebets stgrrelse bar patienterne veere i relativ god almen tilstand, med en performance status 0-
2. Der bgr ikke veere sveere hjerte-kar sygdomme, og lungefunktionen skal veere acceptabel. Stort alkohol
forbrug og darlig leverfunktion er kontra-indicerende for starre kirurgi.

Nyrefunktionen vurderes af hensyn til typen af urinafledning.

Andre cancer diagnoser kan veere en relativ kontraindikation for cystektomi.

Ved cystektomi pd meend fiernes urinbleeren samt prostata og vesicula seminalis. | udvalgte tilfeelde (TIS og
pT1 tumorer) kan cystektomi foretages nervesparende med henblik pa bevarelse af den erective potens.
Nervesparende cystektomi er dog mindre radikal end standard cystektomi.



Pavises pree- eller per-operativ carcinom i urethra foretages umiddelbart total urethrektomi gennem insicion i
perineum.

Ved cystektomi pa kvinder fiernes foruden bleeren ogséa genitalia interna samt foreste vaginalveeg inklusive
hele urethra. Er det muligt at anleegge neoblaere bevares vagina og urethra.

| forbindelse med cystektomi foretages exairese af lymfeknuder fra baekkenveeggen. Lymfeknuderne fjernes
som minimum fra midt pa a. iliaca communis afgraenset fortil af n. genitofemoralis langs a. iliaca externa ned
til symfysen, og bagtil afgreenset af a. iliaca interna og a pudendalis, hvor de praesacrale lymfeknuder med-
tages. Exairesen foretages med henblik pa dels en diagnostisk staging dels terapeutisk i tilfeelde med fa tu-
mor positive lymfeknuder (11, 67). Det ma formodes at patienter med fa lymfeknude metastaser vil kunne
helbredes med en omhyggelig fijernelse af de regionale lymfeknuder i forbindelse med cystektomi (84). Om-
fanget af exairesen har veeret debatteret, men pa nuvaerende tidspunkt er dette fortsat uafklaret og ma af-
vente pagaende randomiserede studier.

Der foretages peroperativ frysediagnostik af urethrale resektionsrand, hvorimod frysemikroskopoi af uretera-
le resektionsrande er mere usikker (se ovenfor).

Morbiditet umiddelbart efter cystektomi omfatter blgdning, infektion/feber, sarruptur og abscesdannelse, em-
bolier, DVT, post-operativ tarm paralyse, ileus, samt leekage enten ved tarmanastomosen eller i forbindelse
med urinafledningen (85).

Senere i forlgbet kan der opsta problemer med urinafledningen i form af stenoser, sten, eller pyelonefrit.

Urinafledning i forbindelse med cystektomi.

| daglig praksis anvendes 3 former for urinafledning i forbindelse med cystektomi, nemlig anlaeggelse af vad
stomi (ileal conduite/Bricker afledning), tar stomi (kontinent pouch) eller neobleere (ortotopisk blaeresubstitu-
tion). Et nyere nordisk spgrgeskeme-studie har vist at der anlaegges omkring 55 % vade stomier, 20 % tgrre
stomier og 25 % neobleerer (86). Denne fordeling svarer til internationale data, men kan variere mellem de
enkelte institutioner. Der er dog en klar tendens til at antallet af neobleerer gges pa bekostning af vade sto-
mier. En reekke forhold kan desuden influere pa valget af urinafledning: Patientens alder, co-morbiditet (spe-
cielt nyre funktion), tumor lokalisation i bleeren (isaer blaerehals-omradet), om patienten kan og vil foretage
RIK (ren intermitterende selv-katerisation), tidligere tarmkirurgi, inflammatorisk tarmsygdom, tidligere strale-
behandling mod nedre abdomen, samt kontinens forhold. Endvidere spiller den opererende urologs erfaring
ogsa ind. Den vigtigste faktor ved valg af urinafledning ber dog veere patientens praeference.

Hos kvinder var man tidligere tilbageholdende med at tilbyde neobleere pa grund af formodet risiko for inkon-
tinens. Denne reservation har dog vist sig ubegrundet, idet mange kvinder ender med at foretage RIK pa
grund af darlig blzeretemning og "hyperkontinens”.

Der foreligger ingen randomiserede studier af livskvaliteten efter de forskellige typer af urinafledning, men
flere opfelgende studier viser samstemmende at generel livskvalitet, i form af psykologiske, sociale, fysiske
og funktionelle aspekter, er gode uanset valg af urinafledning (87).

De fleste meend vil have erektiv dysfunktion, hvilket i udvalgte tilfeelde kan undgas med nervesparende tek-
nik ved cystektomien (88). Forekomst af seksuelle dysfunktioner hos kvinder er darligere belyst.

Afhaengigt af hvilket tarmsegment der anvendes til urinafledningen ses metaboliske komplikationer som vi-
tamin B12-mangel, hyperkloreemisk metabolisk acidose og knogleafkalkning og cholegene diareer (89).

Vad stomi: Dette er en simpel og veletableret metode, hvis starste ulempe er af kosmetisk karakter, nemlig
den synlige stomi med plade og pose til urinopsamling. Der anvendes omkring 15 cm af terminale ileum. En-
kelte patienter far hudproblemer omkring stomien, ca. 5 % udvikler parastomalt hernie eller stomastenose
(89, 90, 91). Aldre data viser, at 1/3 af de implicerede nyrer vil miste funktion over tid, og at ca. 6 % af pati-
enter med ileal conduite vil dg af ureemi grundet stenoser eller infektioner (92, 93, 94).

Tar stomi: (Indiana Pouch, Kock Pouch, T-Pouch etc) Rent teknisk er pouch procedurerne mere komplice-
rede end ileal conduite. Der anvendes hg. colon halvdel plus 10-15 cm af terminale ileum eller 70-80 cm af
terminale ileum. Ved RIK hver 4.-6. time vil >95 % af patienterne veere kontinente bade nat og dag. Omkring
20 % vil have behov for re-operation , de fleste sent i forlgbet. De hyppigste komplikationer ved anlaeggelse
af tgr stomi er stenoser, stendannelse, samt problemer med tgmningen og kontinensen.

Neobleere: (Camey, Hautmann, Studer, Hemi-Kock, Mainz) Orthotop neoblaere rekonstruktion er de sidste
15-20 ar blevet anvendt i stigende omfang. Neoblzeren udfgres af enten ileum eller colon. Omkring 95 % vil
veere kontinente om dagen og op mod 80 % om natten (95, 96). Tidlige neoblaere relaterede komplikationer
(<8 maneder) ses hos op til 15 % af patienterne, og sene komplikationer hos 20-25 % (97). Af sene kompli-
kationer ses oftest stenoser, enten svarende til ureter anastomoserne eller svarende til bleerehalsen, endvi-
dere stendannelse og i sjeeldne tilfaelde pyelonefrit.



Rekommendationer for follow-up efter cystektomi med urinaf-
ledning

Tidspunkt Biokemi @vre urinveje  Urethra uUrin

3 maneder Standard Renografi

1ar Standard + Renografi Cytologi+ Cytologi
B12 (eller 1VP) rektal eksploration

2ar Standard + Renografi Cytologi+ Cytologi
B12 (eller 1VP) rektal eksploration

Herefter samme kontrol en gang arligt.
Standard pragver omfatter heemoglobin, se-creatinin og standard bicarbonat.

Ved dysplasi i ureterale resektionsrande eller TIS i blaere preeparatet udfares arligt I\VP.

Ved adenocarcinom i prostatapraeparatet tages tillige PSA.

Patienter med lokal avanceret tumor (T3 — T4 eller N+) ber falges med CT-scanning hver 3. maned
i ét ar, derefter hver 6. maned. Efter 5 ar kan kontrollerne reduceres til en gang arligt eller helt op-
hare efter individuel vurdering (se ovenfor).

[e] -
Stralebehandling
Kurativt intenderet stralebehandling kan anvendes til patienter med T2 til T4a-tumorer med enten ukendt N-
status (Nx) eller med NO-N1, og uden tegn pa fiernmetastaser (M0). Derudover skal patienterne have en ac-
ceptabel almentilstand (performance status 0-2). Aldersmaessigt er der ingen specifik gvre graense for stra-
lebehandling under forudsaetning af at patienterne har en god almentilstand (performance status 0-1) (98).
Adenokarcinomer eller planocelluleere karcinomer kan ogsa tilbydes stralebehandling hvis cystektomi ikke er
mulig.
Efter kurativ stralebehandling ber patienter | god almentilstand kontrolleres endoskopisk og med CT af ab-
domen. Ved recidiv m& salvage cystektomi eller eventuelt systemisk kemoterapi overvejes.
Patienter der stralebehandles fordi de ikke taler cystektomi falges med henblik p& at fierne symptomgivende
exfolierende tumorvaev endoskopisk.
Der er almindeligvis ikke indikation for at tilbyde strélebehandling til patienter med T1-tumorer, men det kan
dog komme pa tale i tilfeelde med meget udbredte T1-tumorer som ikke sufficient kan behandles med transu-
retral resektion, hvis cystektomi ikke er mulig.
| Danmark tilbydes kurativt intenderet stralebehandling som anfgrt aktuelt kun til patienter som af en eller
anden grund ikke er cystektomi-egnede. Stralebehandling er imidlertid et alternativ til cystektomi - specielt
hos patienter med T3 - T4a-tumorer, som enten ikke er cystektomi-egnede, eller som foretraekker strlebe-
handling frem for cystektomi.

Den kurativt intenderede stralebehandling gives almindeligvis med en 3-felts teknik med 1 forfra felt og 2
sidefelter for at skane s& meget af rektum som muligt. Total straledosis er 60 Gy givet med 2 Gy per fraktion
og med 5 fraktioner om ugen dvs. en samlet behandlingstid pa 6 uger. Stralebehandlingen omfatter initialt
hele det lille baekken omfattende bleeren, det perivesicale vaev og de regionale lymfeknuder, men efter ca. 46
Gy bgr feltet indskraenkes til kun at omfatte selve bleeren, tumor og eventuelle metastatiske lymfeknuder.
Bivirkninger ved kurativ stralebehandling vil veere afhaengige af starrelsen af feltet og patientens almentil-
stand. Akutte bivirkninger fra gastrointestinalkanalen ses hos op til 75% med diarre, mavesmerter, inkonti-
nens for faeces og kvalme. Bivirkningerne opstar 1-2 uger inde i stralebehandlingen og aftager 2-4 uger efter
strdlebehandlingen. Bivirkninger fra urinvejene ses hos op til 50% med dysuri, pollakisuri, smerter og bleere-
kramper. Huden i det stralebehandlede omrade kan blive rad, haevet og veeskende. Udtalt traethed er almin-
deligt under strélebehandling.

En del patienter far kroniske bivirkninger fra tarmen med hyppig affgring (50 %), tynd affaring (32 %), og af-
farings inkontinens (19 %) (99). Der kan ogsa opsta kroniske bivirkninger i bleeren med dysuri (13 %) og



urethra striktur. Huden i det stralebehandlede omrade kan blive fibrotisk og i sjeeldne tilfaelde kan patienterne
udvikle underekstremitetsgdem.

Der er desuden 40-50 % risiko for at udvikle erektiv dysfunktion efter stralebehandling og hos ca. 5 % af pa-
tienterne udvikles alvorlige senkomplikationer som skrumpebleere, ileus og fistler (99, 100).

| de senere ar er der kommet tiltagende interesse for at give supplerende kemoterapi, oftest med stoffet
cisplatin, samtidig med stralebehandling med henblik pa at udvikle en effektiv bleerebevarende behandlings-
strategi. Randomiserede undersggelser til belysning af, hvorvidt en saddan strategi er bedre end stralebe-
handling alene ma indtil videre afventes.

Pallierende stralebehandling mod blaeren hos patienter med bleere tumorer er effektivt til behandling af hae-
maturi og kan hos en del patienter lindre smerter og irritative blaeresymptomer. Effekten pa hydronefrose er
ikke dokumenteret. Bivirkningerne ved pallierende stralebehandling er diarre, kvalme, mavesmerter og dysuri
(101).

Pallirende lokal strélebehandling ved svaere smerter fra knoglemetastaser eller fra metastaser omkring ner-
ver er seerdeles effektivt.

Kemoterapl

Patienter med primeaer T4b-tumorer, N2-N3 eller M+ sygdom samt patienter med recidiv efter tidligere cystek-
tomi eller stralebehandling er kandidater til systemisk kemoterapi. De mest effektive enkeltstoffer har indtil for
kort tid siden veeret cisplatin og metotrexat, hvorfor de fleste kombinationsregimer indeholdt netop disse to
stoffer f.eks. methotrexat + vinblastin + adriamycin + cisplatin (MVAC). | mange lande er MVAC-regimet ble-
vet opfattet som den gyldne standard ved kemobehandling af bleerecancer. Dette skyldes at den potentielle
levetidsgevinst af dette regime er blevet demonstreret i 2 randomiserede undersggelser, som har vist at
MVAC medfarer en forleengelse af den mediane overlevelse med 8 — 12 maneder (102, 103). MVAC er imid-
lertid et meget toxisk regime med ca. 4 % toxiske dgdsfald.

De mest lovende nye stoffer er gemcitabin og taxanerne med en responsrate for gemcitabin pa ca. 25 % og
med ca. 9 % komplette remissioner inkl. langvarige remissioner (104). Taxanerne som enkeltstoffer er darli-
gere undersggt, men effekten er sandsynligvis i samme stgrrelsesorden ved patienter som ikke tidligere har
faet kemoterapi mens gemcitabin synes at have starre effekt end taxanerne, hvis der er givet tidligere cispla-
tin-holdig kemoterapi (105).

Kombinationsbehandling med gemcitabin og cisplatin (GC) har vist sig at veere ligevaerdigt med MVAC hvad
angar effekt, men med langt feerre bivirkninger og er nu standardbehandling til patienter med lokalt avanceret
og/eller metastatisk bleerecancer (106). Metastatisk bleerecancer er en meget aggressiv kraeftform, og ube-
handlet er den mediane overlevelse 3-6 maneder. Ved anvendelse af kemoterapi i form af GC vil ca. 50 % af
patienterne respondere, og ca. 15 % vil opna totalt tumorsvind med en samlet median overlevelse pa 13-14
maneder (104). Effekten er afheengig af en reekke prognostiske parametre, hvoraf de vigtigste er performan-
ce status, og hvorvidt der er viscerale metastaser (106, 107, 108). Patienter i god performance status (0-1)
uden tegn pa viscerale metastaser har en 5-ars overlevelse efter kemoterapi pa ca. 15— 20 % (107, 109).
Dette understreger betydningen af, at alle patienter med lokal avanceret og/eller metastatisk bleerecancer
vurderes med henblik pa muligheden for kemoterapi. Det er ligeledes vigtigt, at alle patienter, som responde-
rer godt p& kemoterapi, kontrolleres endoskopisk, med rektal eksploration og med CT af abdomen med hen-
blik pa operativ fiernelse og/eller strélebehandling af evt. resttumor eller recidiv.

Mellem 30 og 60 % af patienterne far metastaser uden for det lille baekken - uanset valg af radikal lo-
kal/regional behandling. Metastaserne pavises overvejende indenfor de farste 2 ar efter primaere radikale
behandling, hvorfor det ma derfor antages, at der som udgangspunkt har vaeret mikrometastaser pa behand-
lingstidspunktet. Forsgg med kemoterapi som neoadjuvant eller adjuvant behandling har ikke | enkelt forsgg
kunnet pavise en signifikant forbedret overlevelse. En nylig meta-analyse har imidlertid vist, at neoadjuvant
kemoterapi | forbindelse med cystektomi eller stralebehandling kan forlaenge overlevelsen signifikant hos pa-
tienter med muskelinvasiv bleerecancer (110). Gevinsten er lille og resultatet sveekkes af at der | de enkelte
studier ikke er redegijort tilstreekkeligt for behandlingen af recidiv. Kombinationskemoterapi givet pa tidspunk-
tet for recidiv kan saledes meget vel udligne den opnaede beskedne overlevelses gevinst. Desuden baseres
neoadjuvant kemoterapi pa en klinisk stadie inddeling, hvilket medfarer risiko for overbehandling af en stor
gruppe patienter. Udveelgelsen af patienter ved anvendelse af adjuvant kemoterapi sker ud fra en patologisk
stadie inddeling, saledes at antallet af patienter som overbehandles bliver reduceret. Der er ikke pavist en
overlevelses gevinst ved anvendelse af adjuvant kemoterapi (111).

Hverken neoadjuvant eller adjuvant kemoterapi bgr anvendes uden for rammerne af en forsggsprotokol.
Danske centre deltager aktuelt | en international randomiseret undersggelse, som belyser effekten af adjun-
vant kemoterapi med gemcitabin og cisplatin (GC) givet umiddelbart efter cystektomi sammenlignet med
cystektomi alene efterfulgt af kemoterapi ved recidiv hos patienter med pT3-pT4a og/eller N+ blaerecancer.
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