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-State of the Art



Socialstyrelsen klassificerar från och med år 2001 sin utgivning i olika
dokumenttyper. Detta är ett underlag från experter. Det innebär att det
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Incidens och prognos

Urinblåsecancer utmärks av stor variation i incidens i världen samt stor
könskillnad. I Egypten utgör urinblåsecancer 1/3 av alla maligniteter medan
den är ovanlig i Asien. I Sverige utgör blåscancer 7,4 % av all manlig och
2,5 % av all kvinnlig cancer. Urinblåse-cancer är en av de cancerformer som
haft den kraftigaste incidensökningen; 1,2% per år för männen och 0.9% för
kvinnorna under perioden 1977-1996 (figur 1).  Antalet nydiagnostiserade
fall i landet är cirka 2.000 per år och mortaliteten i sjukdomen är cirka 600
fall per år.

Figur 1 Incidensutveckling i Sverige 1961-1998 för cancer i urinvägarna
(exkl njure). Åldersstandardiserad cancerincidens per 100 000 och per kön.

Män har en högre risk att få blåscancer än kvinnor men risken varierar från
land till land. I Skandinavien är incidensen 4,6 högre hos män än hos
kvinnor medan skillnaden är 2,2 på Island. Generellt kan sägas att den
åldersrelaterade relativa risken varierar mellan olika regioner med högre risk
i storstadsregioner och lägre risk på landsbygden.

En analys av nästan 30.000 fall ur svenska cancerregistret visade att den
relativa femårs-överlevnaden har ökat från 60% till 71% under perioden
1960 till 1986 (72). Den största förbättringen förelåg under 1960-talet
medan överlevnaden knappast förbättrades alls under senare delen av
perioden. Högsta dödsrisken förelåg första åren efter diagnos medan de som
överlevt 15 år hade ytterst liten risk att dö i denna cancerform (Figur 2). Det
förelåg en försämrad relativ överlevnad med ökande diagnosålder. Patienter
yngre än 50 år hade en relativ femårsöverlevnad på 90 % jämfört med 60 %
vid en ålder av 70 till 79 år. Däremot förelåg ingen överlevnadskillnad
mellan män och kvinnor. Medelåldern vid diagnos steg från 65 till 69 för

n
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män respektive från 67 till 71 år för kvinnor. Detta betyder att många
patienter med urinblåsecancer kommer att dö av andra sjukdomar, cirka 1/3
i redovisade svenska material.

Figur 2 Relativ och observerad överlevnad avseende urinblåsecancerfall i
Sverige, 1960-1990.
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Figurer från Atlas of Cancer Incidence in Sweden (1995): Män
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Figurer från Atlas of Cancer Incidence in Sweden (1995): Kvinnor
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Riskfaktorer

Rehn redovisade redan 1895 en ansamling av fall med urinblåsecancer hos
arbetare vid en tysk färgämnesindustri. Anilin misstänktes vara orsaken men
man kunde senare övertygande binda de aromatiska aminerna beta-
naftylamin, 4-aminobiphenyl och benzidin vid sjukdomen. Dessa ämnen är
förbjudna i Sverige och sannolikt är nutida sjukdom orsakad av andra
kemiska substanser. Steineck et al. (119) fann att de grupper som varit
exponerade för förbränningsgaser från kol hade en ökad risk för urothelial
cancer.

I USA har man beräknat att yrkesinducerad sjukdom svarar för 10 % av
manliga och 5 % av kvinnliga blåscancerfall (74).

Urothelial cancer kunde redan i slutet av 1950-talet knytas till
cigarettrökning. Det är oklart vilket kemiskt ämne som är orsaken men man
tror idag att flera olika carcinogener kan vara involverade. Clemmesen (18)
redovisade 1974 en korrelation mellan konsumtion av cigaretter och
lungcancer samt blåscancer med 20 respektive 30 års latenstid. I en
amerikansk studie uppskattades andelen av blåscancerfall som var
rökningsinducerade till 51% (15) och en motsvarande dansk studie
beräknade andelen till 73% för män och 48% för kvinnor (47). Risken för
rökare att utveckla tumör jämfört med icke-rökare har beräknats vara 2-5
gånger högre och är direkt relaterad till antalet rökta cigaretter. Även
piprökare har en klar riskökning. Rökningens relativa betydelse (population
attributable risk) torde vara lägre i Sverige på grund av vår lägre
rökningsprevalens.

I en svensk studie (119) analyserades kostens betydelse. Vitamin A tillskott
medförde en lägre risk medan stekt mat och fett ökade risken för urothelial
cancer. Nyligen kunde man påvisa en nästan halverad risk med högt jämfört
med lågt vätskeintag (>2,5 jämfört med <1,3 liter per dygn) (79). Phenacetin
och cyklofosfamid har rapporterats ge ökad risk, likaså tidigare
strålbehandling mot bäckenet. Ärftliga faktorer synes spela en begränsad
etiologisk roll.

Redan 1911 misstänkte Ferguson (26) att det förelåg ett samband mellan
bilharzia och den tumörtyp (skivepitelcancer) som dominerar i
Mellanöstern. Dock är den specifika mekanismen för tumörutvecklingen
fortfarande okänd. Ofta påträffas bilharziaägg i urinblåseväggen i anslutning
till tumören.

Blåstumörens papillära växtsätt har medfört att papillomvirus diskuteras
som etiologiskt agens. Motsägelsefulla resultat har presenterats angående
förekomst av virus-dna i tumörpreparat men det mesta tyder på att denna
mekanism ej är involverad hos patienter med intakt immunsystem (17).
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Patogenes, markörer

Karaktär

Urothelial cancer är med hänsyn till sin skiftande lokalisering en heterogen
sjukdom. Tumör kan sålunda uppstå i hela urothelet som sträcker sig från
njurbäckenets calyces till området omedelbart innanför meatus externus
urethrae, antingen på en plats eller på flera lokalisationer samtidigt. Ny
tumör kan också uppträda på annan lokalisation än primärtumören.  Nyligen
presenterades en svensk studie som påvisade ett polyklonalt ursprung av en
tumör hos en tidigare strålad patient. (24).  Detta står i motsats till tidigare
fynd av  monoklonalitet (107), och sannolikt förekommer alltså både
polyklonal ”field disease” med oberoende tumör kloner och monoklonala
tumörer med en primärturmör och omgivande dottertumörer.

Vanligast är tumörer i urinblåsan, som svarar för 90% av all
nydiagnostiserad urothelial cancer. Två procent av fallen med primär
urinblåsecancer utvecklar tumörer i övre urinvägarna senare i livet medan
16 % av fall av njurbäckencancer utvecklar urinblåsetumörer (91).

Kliniskt förlopp

Recidivfrekvensen vid Ta-T1 tumör var 71% efter 5-års uppföljning av ett
Uppsalamaterial (68). Liksom i en dansk studie förelåg högre
recidivfrekvens hos patienter med T1 jämfört med Ta tumör.
Recidivfrekvensen kan nedbringas med instillationsbehandling (se vidare
under Behandling).

Av nydiagnostiserad ytlig blåscancer utgör Ta G1-2 tumörer cirka 60 % .
Denna grupp har mycket god prognos med transurethral resektion (TUR-B).
Resterande ytliga tumörer (Ta G3, Tl G2-3) har högre progressionsrisk och
det är framför allt här som utökad prognostik skulle kunna vara av värde.

Progress avseende stadium var 15 % och 29 % för Ta respektive T1 tumörer
efter 61/2 års medianobservationstid i ovanstående studie. Överlevnaden för
patienter med Ta tumörer är mycket god och överstiger oftast 95 % efter 5
års uppföljning. För stadium T1 sjunker överlevnaden, i nämnda materialet
till 69 %, och i subgruppen T1G3 ses ännu sämre resultat. Prognosen kan
förbättras med tidig cystektomi vid T1G3. I en tysk studie (122) erhölls
således 90 % överlevnad med denna behandlingsinriktning. Drygt hälften av
patienterna behöver dock ej sådan radikal behandling och forskning krävs
för att definiera denna grupp patienter samt för att klargöra
instillationsbehandlingens potential.

Avseende muskelinfiltrerande tumörer (stadium T2-3) dör ungefär hälften
inom fem år. De flesta patienter som avlider i blåscancer har metastaserad
sjukdom och om sådan påvisas vid diagnos dör patienten vanligen inom två
år. Metastaser uppträder i första hand i regionala lymfkörtlar, därefter i
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lunga, lever och skelett. Endast en liten fraktion (11%) av blåstumörer
diagnostiseras först vid obduktion (91) till skillnad från exempelvis
prostatacancer.

Somatiska mutationer

Multipla kromosomförändringar har rapporterats vid invasiva tumörer, men
även ytliga former kan ha flera abnormiteter. Enligt Mitelman (80) är de
isolerade kromosomförändringar som påträffats möjliga som primära
faktorer vid carcinogenes. Vanligast rapporterade förändringar av denna typ
är isokromosomi i korta armen av 5, trisomi 7 och monosomi 9. I en nyligen
redovisad studie (94) hade alla aggressiva tumörer tre gemensamma
förändringar: trisomi av 7, monosomi av 9 och translokationer till korta
armen av 1.

Nya molekylärgenetiska metoder har revolutionerat studier av tumör DNA.
Onkgener samt tumorsuppressorgener har kunnat kartläggas.

Protoonkgener. Ras genmutationer upptäcktes först i en blåscancercellinje
men endast i ett fåtal fall har den rapporterats in vivo. EGF-r och erb B-2
gen amplifikation har påträffats men framför allt i avancerade tumörstadier
(103). Med en metod där tumörgenomet kan screenas upptäcktes 19 olika
loci med amplifikationer hos 26 undersökta fall (50).

Tumörsuppressorgener. Stort intresse har knutits till kromosomlocus 17p
som styr p53 syntesen. Mutationer av p53 genen är vanliga vid
urinblåsecancer, framför allt i mer avancerade stadier. Divergerande resultat
har presenterats angående värdet av detta som prognostisk metod. Detta kan
exemplifieras av två nyligen presenterade svenska studier; den ena där man
fann att p53 predikterade progression av ytliga tumörer (73) och den andra
där denna analys ej hade något prognostiskt värde vid muskelinfiltrativa
tumörer (46). En diskussion pågår huruvida man skall göra analysen på
protein eller gennivå, likaså vilken analysmetod som är bäst. I USA har en
del förespråkare av värdet av p53 analys inlett studier där p53 status är
avgörande för val av behandling. Basen är att det finns tecken på att p53
status är kopplat till cytostatika resistens. Märkligt nog har studierna helt
olika utgångspunkt när det gäller detta behandlingsval.

Eftersom deletioner är vanliga av kromosom 9 har man spekulerat i att en
suppressorgen involverad i blåstumörutveckling är lokaliserad till denna
kromosom. Färska data tyder på att det möjligen finns två viktiga gener i
detta område. På basen av studier av mutationer lokaliserade till
kromosomerna 9 och 17 har en modell för utveckling av urinblåsecancer
och progression kunnat utarbetas (se Figur 3) (108), men fortfarande krävs
omfattande studier för att kartlägga alla steg i carcinogenesen.
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Figur 3 På basen av studier av mutationer lokaliserade till kromosomerna 9
och 17 har en modell för utveckling av urinblåsecancer och progression
kunnat utarbetas, men fortfarande krävs omfattande studier för att
kartlägga alla steg i carcinogenesen.

Tillväxtfaktorer

EGF utsöndras av njurarna i hög koncentration. I två studier (53, 77) fann
man reducerad mängd urin-EGF hos patienter med urinblåsecancer jämfört
med kontrollfall. Många undersökare har också funnit ökad expression och
annorlunda lokalisation av EGF-receptorer i malignt jämfört med normalt
urothel (77, 90).

Reduktion av TGF-beta1 har påvisats i aggressiva blåstumörer (19).

Angiogenes

Kvantifiering av mikrokärl i infiltrativa tumörer har i flera studier varit
korrelerad till försämrad prognos medan andra studier ej funnit detta
samband. Metodologiska problem kan vara en orsak till denna kontrovers.
(16)  Tillväxtfaktorn VEGF är central i regleringen av nya blodkärl och en
ökad expression samt ökad urinkoncentration har kunnat knytas till sämre
prognos (20).
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Övriga prognostiska metoder

DNA-mätning

DNA-innehåll kan mätas med flödescytometri eller encellsmätning. Med
flöde kan man mäta många celler på kort tid medan encellsmätning
möjliggör större kontroll av den cellpopulation som analyseras. Det är
fortfarande oklart vilken metod som är bäst och sannolikt spelar den lokala
erfarenheten av metoden störst roll. Mätningarna krävde tidigare färskt eller
fryst tumörmaterial, men kan idag utföras på klossar av paraffininbäddat
formalinfixerat material. Mätningar kan göras på biopsimaterial,
blåssköljvätska eller urin. Av färskt material kan imprint tagas av tumören
innan den fixeras. Denna metod är enkel och kräver minimal materialåtgång
av de oftast små biopsierna.

I flera multivariatanalyser har mätning av DNA-ploidi fallit ut som en stark
prognostisk faktor. Aneuploida tumörer har visat sig progrediera oftare och
dessa patienter har en sämre överlevnad än de med diploida tumörer. Dock
har det redovisats material där man funnit att non-diploida tumörer är
strålkänsligare och därmed har dessa patienter haft bättre överlevnad än de
med diploida tumörer (45). DNA-mätning, som otvivelaktigt har stort
vetenskapligt intresse, användes för närvarande ej i någon större
utsträckning i den kliniska rutinen.

Mitosfrekvensbestämning

Mitoser är sällsynta i normalt urothel samt i högt differentierade tumörer.
Vid lägre differentieringsgrad är de vanliga. Mitosräkning i tumörer har
använts sedan länge men ej haft kliniskt värde på grund av metodologiska
svårigheter. De senaste åren har flera grupper presenterat lovande resultat.
Metoden kan utföras på formalinfixerade rutinsnitt. Lipponen (64) fann att
mitosräkning och T-stadiet var de enda oberoende prognostiska faktorer i en
multivariatanalys avseende överlevnad. I Uppsala har med en liknade metod
visats att grad 2 tumörer ur prognostisk synvinkel kunde separeras i två
olika subgrupper med mitosfrekvensbestämning (129).

Symtomatologi

Kardinalsymtom vid blåscancer är makrohämaturi som ses i cirka
70%.Vanligen är den smärtfri, s k tyst hämaturi. Andra, mindre vanliga
symtom, är cystitliknande besvär och dysuri. Ej sällan påträffas blåscancer
accidentellt, t ex i samband med utredning av prostatismliknande besvär.
Flertalet patienter söker tidigt dvs inom en vecka - en månad efter
symtomdebut, men exempel på motsatsen är långt ifrån ovanligt. Sålunda
påvisades en försening på 6 månader eller mer hos cirka 25% av patienterna
i en undersökning från 1981 (37). I senare undersökningar (89) är
visserligen fördröjningen mindre uttalad men dock långt ifrån försumbar.
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Vid en annan undersökning (81) uppgick intervallet från symtomdebut till
behandling till så lång tid som i medeltal 7 månader, framför allt beroende
på felbedömningar i primärvården, särskilt vad beträffar cystitsymtom och
hämaturi hos kvinnor. I en delstudie i nationella blåscancerregistret har tiden
från registrering av remiss till urologklinik till diagnosdatum studerats.
Mediantiden var 35 dagar och varierade kraftigt mellan olika sjukhus
talande för att enhetliga rutiner vid hematuriutredning skulle kunna vara av
värde för att minska utredningstiden. Screeningstudier tyder på att tumörer
utan symptom mera sällan är muskelinvasiva än vad som normalt är fallet
(78).

Diagnostik

Vid misstanke om blåstumör skall urografi utföras snarast möjligt liksom
urethrocystoskopi, vid vilken lämpligen även blåssköljvätska och/eller
tappad urin tillvaratas för cytologisk undersökning (alternativt undersökning
på kastad urin före skopi). Vid urethrocystoskopin granskas urinrör och
urinblåsa varvid tillgång till olika optiker förbättrar tillförlitligheten. I
förekommande fall tages biopsi med tång, alternativt resektionsslynga. Vid
palpation noteras närvaro eller frånvaro av palpabel tumör, induration i eller
resistens utanför blåsväggen och eventuell fixation till omgivningen. Vid
malign urincytologi utan makroskopiskt iakttagbar tumör göres kartläggning
av blåsslemhinnan med multipla biopsier, s k mapping. Prov bör då också
tagas från pars prostatica urethrae. Vid transurethral el.resektion (TUR-B)
av påvisad blåstumör eftersträvas i de flesta fall komplett resektion av all
synlig tumör. I vissa fall utföres dock enbart en diagnostisk biopsi eller
tumörreducerande resektion, t ex vid lokalt avancerad blåscancer.
Resektionen bör utföras fraktionerad, särskilt vid större tumörer, vilket
innebär att ytliga tumördelar reseceras först och insamlas separat. Därefter
reseceras tumörbas eller djupare tumördelar, om möjligt ut i fri vävnad såväl
på djupet som mot sidorna. Olika typer av spolvätska kan användas vid
TUR-B, men sterilt vatten ger bäst sikt och har sannolikt också en viss
cytotoxisk effekt. I fall av muskelinfiltrerande tumörer och även vid icke
muskelinvasiva grad 3 tumörer bör utredningen kombineras med ytterligare
undersökningar särskilt om patientens allmäntillstånd tillåter kurativ
behandling, nämligen lungröntgen, leverprover inklusive alkaliska
fosfataser och, vid skelettsymtom, även skelettscintigram. Värdet av
datortomografi diskuteras och denna undersökning bör utföras vid
misstanke om mycket avancerat lokalt tumörstatus för att underlätta beslut
om lämplig behandling.

Beträffande den radiologiska diagnostiken vid hämaturiutredning är urografi
fortfarande den viktigaste primära undersökningen. Såväl sensitivitet som
specificitet är dock låga för både ultraljudsundersökning och datortomografi
(CT) vad beträffar tumörer i njurbäcken och uretär. Vid sådan misstanke
kan retrograd pyelografi vara av stort värde som komplement till urografi
och möjliggör samtidig samling av selektiv urincytologi från den
tumörsuspekta sidan. Uretero- renoskopi användes alltmer vid oklara
förändringar i övre urinvägarna.
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Tumörmarkörer i urin
Att kunna detektera blåscancer med hög sensitivitet och specificitet i ett
urinprov skulle underlätta uppföljningen efter intial behandling, inte minst
för patienten. Vidare skulle screening av riskgrupper bli möjlig. Idag
föreligger rapporter om ett 10-tal olika tester för detta ändamål. Två
huvudgrupper föreligger; dels test med urinsticka och dels test som
förutsätter specifika laboratorieresurser.

BTA-testet® var det första kommersiellt tillgängliga testet. Med en
urinsticka detekterades nedbrytningsprodukter från basalmembranet. Testet
hade högre sensitivitet än cytologi i flera studier men ansågs ändock
otillräckligt och ersattes av BTA-stat®. Testet är immuno-kromatografiskt
och detekterar ett antigen som tillhör komplementfaktor H-proteinerna. Det
finns också ett kvantitativt test, BTA-Track®, som väntar på att
marknadsföras.

NMP-22® är specifikt för cellkärnans matrixproteiner och är ett ELISA test
som utföres på laboratorium.

Immunocyt® (IC) är ett test baserat på immunocytologi där positiva celler
detekteras med fluorescensmikroskop.

Marbergers grupp från Wien har jämfört ett flertal urintest med urincytologi
(VUC) och blåssköljvätska (BC) (65). Sensitiviteten presenteras i
nedanstående tabell.

Test G1 G2 G3 Ta T1 >T2

VUC 29 61 92 58 48 90

BTA-stat® 66 55 82 62 69 89

NMP-22® 51 55 82 58 62 81

BC 30 56 92 50 55 80

IC® 84 84 89 86 85 83

Specificiteten var 100% för VUC, 65% för BAT-stat®, 67% för NMP-22®

and 90% för BC och 79% IC®.

Flera test är under utveckling t ex Auratek® som är ett test som mäter
nedbrytningsprodukter av fibrinogen, telomerasaktivitet, hyaluronsyra och
hyaluronidase samt mikrosatellitförändringar. Sammanfattningsvis är
området i starkt utveckling. Av de hittills testade metoderna förefaller
Immunocyt® mest lovande på grund av dess höga sensitivitet.
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Stadieindelning

Denna har varit föremål för betydande diskussion och kritik under årens
lopp (104).

Stadieindelningen av blåstumörer följer UICC:s klassifikationssystem. Den
nu gällande är från 1997 (115) vilken således ersätter 1978 års klassifikation
(41.).

Stadieindelning baseras på fysikalisk undersökning, bilddiagnostiska
metoder och endoskopi. Klassifikationen omfattar endast epiteliala tumörer.
Förutom T-kategori bör även N- och M-kategori anges.

Figur4

T-stadier (Figur 4)

Tis - Carcinoma in situ

Ta - Papillär icke-invasiv tumör

T1 - Tumör som inte invaderar djupare än lamina propria.

T2 – Tumören invaderar muskularis

T2a – Tumören invaderar ej djupare än halva muskularis

T2b – Tumören invaderar djupare än halva muskularis
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T3 –  Tumören invaderar perivesikal vävnad

T3a – Mikroskopiskt

T3b -  Makroskopiskt (extravesikal ”mass”)

T4 – Tumören invaderar något av följande: prostata, uterus, vagina,
bäckenvägg, bukvägg

T4a - Tumören invaderar prostata, uterus eller vagina.

T4b – Tumören invaderar bäckenväggen eller bukväggen

Tx - Tillräcklig information föreligger inte för att adekvat kunna bedöma
primärtumören.

Två viktiga skillnader föreligger mellan 1997 års och 1978 års
klassifikationer. Dels har i den nya kravet på bimanuell palpation i anestesi
tagits bort, dels är stadieindelningen förändrad. T2b i dag motsvaras av den
tidigare T3a. T3a och T3b i dag motsvarades i 1978 års klassifikationer av
T3b.

T - stadieindelningen är svår att genomföra korrekt och felaktigt T-stadium
har angetts föreligga i upp till 30%. Framför allt föreligger ofta en
"understaging" av tumören. Trots detta har T-klassifikationen visat sig vara
den tyngsta prognostiska faktorn i flera multivariatanalyser. En annan
betydelsefull prognostisk faktor är kärlinvasion.

Vad beträffar T1-tumörer är det ytterst viktigt att det finns muskulatur med i
preparatet för att patologen skall kunna utesluta muskelinfiltration. Även
Ta- och T1-tumörer kan vara svåra att särskilja.

Carcinoma in situ (Tis) är en intraepitelial neoplasi, dvs förekomst av
cancerceller i slemhinnan. Definitionsmässigt är carcinoma in situ flack, dvs
non-exofytisk och har som nomenklaturen anger ej infiltrerat subepitelial
vävnad. Carcinoma in situ i primär form utgör 1-2% av nyupptäckta
blåstumörer. Sekundär carcinoma in situ innebär upptäckt i samband med
uppföljning av patienter med känd blåscancersjukdom efter behandling av
tidigare exofytiskt växande tumör. En tredje form är s k konkomitant
carcinoma in situ som förekommer samtidigt med exofytisk tumör.
Carcinoma in situ innebär definitionsmässigt cellförändringar av typ grad 3.
Definitiv carcinoma in situ bör åtskiljas från lindrigare cellförändringar, ofta
benämnda dysplasi eller cellatypi. Konkomitanta cellförändringar är relativt
vanliga och har påvisats i ungefär 1/3 av nyupptäckta blåstumörfall.
Carcinoma in situ i urinblåsan bör diagnostiseras såväl med biopsi som
urincytologi, vilket även gäller pars prostatica urethrae i förekommande fall.
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Histopatologisk klassificering och
malignitetsgradering

Urothelial cancer, dvs övergångsepitelcancer, är den helt dominerande
tumörformen i urinblåsan i Sverige. Även adenocarcinom och
skivepitelcancer kan förekomma men är sällsynta. Se Tabell 1.

Tabell 1: Fall av urinblåsecancer diagnosticerade i Sverige 1960-1986
fördelade på histopatologi och kön.

Män: Kvinnor:

Antal % Antal %

Adenocarcinom 124 0,6 65 0,9

Papillom 951 4,4 408 5,4

Övergångsepitelcancer 18.361 85,2 5.939 79,1

Skivepitelcancer 291 1,3 238 3,2

Anaplastisk cancer 1.136 5,3 494 6,6

Övrig histopatologi 689 3,2 359 4,8

Totalt 21.552 100,0 7.503 100,0

Beträffande histopatologisk malignitetsgradering dominerar  WHO-systemet
med 3-gradig skala stort. Gradering enligt modifikation av ett system
utarbetat av Bergqvist och Moberger (grad 1,2A, 2B och 3-4) användes vid
vissa kliniker. Från en nyligen avhållen consensuskonferens med
uropatologer (22) finns förslag att för allmänt kliniskt bruk använda tre
malignitetsgraderingar: ”Papillary neoplasm of low malignant potential”,
vilket motsvarar grad 1 i WHO och grad 1 i Bergqvists och Mobergers
system, ”papillary carcinoma, low grade”, vilket motsvarar en del tumörer
som  i dag klassificeras som grad 1 i WHO-systemet och tumörer
klassificerade som grad 2a i Bergqvist – Mobergers system, och ”papillary
carcinoma, high grade”, vilket motsvarar WHO grad 2 och 3 samt 2b och 3-
4 i Bergqvist – Mobergers klassifikation.  I de allra flesta fall är
malignitetsgraden ensartad i blåstumörer men den kan växla, enligt en studie
(49) i 6% av undersökta tumörer. All malignitetsgradering är subjektiv och
vad beträffar blåstumörer har flera studier visat dålig reproducerbarhet i
bedömningar, såväl intra- som interindividuellt. Med hjälp av datoriserad
bildanalys pågår försök att objektivisera och standardisera graderingen.

Makroskopiskt kan blåstumörer grovt sett indelas i papillomatösa tumörer
med mer eller mindre bred stjälk och i solida tumörer. Solitära tumörer är 2-
3 ggr vanligare än multipla. Vid initial diagnos är cirka hälften av tumörerna
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relativt små, upp till 2 cm, medan tumörer större än 5 cm ses i cirka 15%.
Den vanligaste lokalisationen för blåstumörer är i dorsolaterala omfånget,
framför allt i trigonum med eller utan engagemang av ostierna. Där
uppträder  cirka 3/4 av primärtumörerna, medan tumörer i vertexregionen
och ventrala delen av blåsan liksom i blåshals är mindre vanliga (37).

Andra metoder för stadieindelning av blåstumör

Ultraljudsundersökning av urinblåsan kan utföras med olika tekniker, dvs
transabdominellt, transrektalt, transurethralt eller transvaginalt. Samtliga
tekniker kan med stor säkerhet påvisa intravesikalt växande tumör men
tillförlitligheten är låg vad beträffar bedömning av invasiv växt i
blåsväggen. Värdet av ultraljud för stadieindelning för blåstumörer är därför
begränsat.

Datortomografi (CT) förbättrar möjligheten till diagnostik av eventuell
perivesikal tumörväxt, överväxt på andra organ och bäckenväggen medan
lymfkörteldiagnostiken är osäker, åtminstone vid lymfkörtelförstoringar upp
till 1,5 cm. Effekter av inflammation och/eller postoperativ ödembildning, t
ex efter TUR-B, försvårar också bedömningen och CT bör följaktligen helst
utföras före en eventuell resektion. Tekniska förbättringar av CT ger
förhoppning om möjligheter till förbättrad stadieindelning. Viss erfarenhet
finns av transmural biopsi med hjälp av CT (69).

Magnetisk resonanstomografi (MRT) ger tilläggsinformation i vissa fall på
grund av möjligheten till sagitala snitt som visualiserar tumörer i blåstak och
blåsbotten, likaså eventuell överväxt på närliggande organ. Däremot tycks ej
bedömning av djupväxten i blåsväggen och lymfkörteldiagnostiken vara
bättre än med datortomografi. Nackdelen är att MRT kräver längre
undersökningstid och är dyrare än CT. Trots initial entusiasm har varken
ultraljud, CT eller MRT bidragit till säkrare värdering (105, 125). Snabb
teknikutveckling gör det dock sannolikt att MRT i framtiden kommer att
ersätta CT vid utredning av tumör i lilla bäckenet (11). Ny MRT-teknik har
rapporterats ha hög säkerhet för korrekt stadieindelning av tumör och
körtelmetastaser (67). Urografi, cystoskopi, transurethral resektion och
bimanuell palpation under muskelrelaxation utgör fortfarande hörnstenar för
att få kunskap om T-stadium; det kliniska stadiet. CT är dock även att
rekommendera idag i synnerhet vid misstanke om avancerat tumörstadium,
eftersom kunskap kan erhållas om eventuellt förstorade lymfkörtlar i lilla
bäckenet, vilket kan vara av värde för fortsatt utredning och behandling.

Positronemissionstomografi (PET) är en ny och intressant teknik, inte minst
för att följa upp behandlingsresultat av avancerad urinblåsecancer, t ex efter
given kemoterapi. (3, 61). PET är dock en dyr och teknisk krävande
undersökning. Erfarenheterna av PET är fortfarande begränsade och
undersökningen får tills vidare betraktas som experimentell.



20

Behandling

Beslut om behandlingsstrategi kan i många fall göras av den läkare, som
klassificerar tumören. Ett interdisciplinärt samarbete är dock av största
betydelse, i synnerhet vid  aggressiva typer av blåstumör, då strategin bör
läggas upp efter diskussion mellan onkolog, patolog och urolog med speciell
erfarenhet av blåscancer.

Ytlig blåstumör (Tis-Ta-T1)

Även om majoriteten av patienter med ytlig blåscancer av typ Ta-T1 har en
lokaliserad och potentiellt kurabel sjukdom utvecklar 40-80% av patienterna
recidiverande tumörer (33), i de flesta fall inom 12 månader efter initial
TUR-B. Tumörförändringar av typ carcinoma in situ har en sämre prognos
än papillomatös blåscancer (56) med ett naturalförlopp som karakteriseras
av progress till muskelinvasiv tumör i 50-60% inom 5 år (54).

TUR-B är av fundamental betydelse vid diagnostik såväl som behandling av
ytliga blåstumörer; cirka 30% av patienterna botas definitivt redan vid första
ingreppet. TUR-B sker vanligen i narkos eller spinalanestesi, men små
recidivtumörer kan åtgärdas i enbart lokalanestesi som injiceras under
tumörbasen. Perforationsrisken reduceras om blåsan hålles måttligt fylld
under resektionen. Ett suprapubiskt applicerat tryck underlättar resektion av
tumörer i blåstaket. Resektion av ureterostium eller intramurala uretärer ger
sällan några komplikationer. Samtidig resektion av prostata synes ej öka
risken för recidiv mera påtagligt (131) men bör i görligaste mån undvikas.

Yag-laserkoagulation, som kan utföras utan blödning, har inte fått någon
större utbredning i landet. Ingreppet har visserligen rapporterats ge minskat
antal recidiv på platsen för tidigare tumör men  antalet recidiv på andra
lokalisationer är oförändrat jämfört med transurethral resektion (13).
Tumörer < 2 cm i diameter kan behandlas enbart med laser, medan större
tumörer kräver kombinerad behandling med resektion följd av
laserkoagulation 1-2 veckor senare. Komplikationer, varav tarmperforation
är den mest fruktade, är sällsynta. Tekniken har hittills fått ringa spridning.

Intravesikal kemo- och immunoterapi

Intravesikal terapi medför nära kontakt mellan tumör och cytostatikum och
därmed hög koncentration av medlet i anslutning till tumören. Risken för
systemtoxicitet är minimal med i dag använda medel. Behandlingen
användes framför allt som profylax, men har också fått stor användning som
terapi vid carcinoma in situ och kan även användas vid utbredd papillomatos
liksom möjligen i enstaka fall av svårtillgängliga tumörer, belägna t ex i
divertikel eller ventralt i blåsan. Endast patienter med hög risk för recidiv
eller progress bör behandlas profylaktiskt.
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Intravesikal kemoterapi

De mest använda preparaten är Mitomycin C, Doxorubicin och dess analog
Epidoxorubicin. Jämförande studier har ej kunnat visa några signifikanta
skillnader i effekt mellan de olika preparaten (56). Biverkningar är vanligen
lokala, t ex i form av kemisk cystit. Dessa besvär är oftast kortvariga och
kan behandlas med antikolinergika och analgetika. Svårare komplikationer
som skrumpblåsa har även rapporterats liksom allergiska reaktioner, framför
allt i form av kontaktdermatit i handflator och i genitalregionen. Komplett
remission efter intravesikal kemoterapi kan förväntas i upp till cirka 50%
hos patienter med papillär tumör och carcinoma in situ. I kontrollerade
studier angående profylaktisk effekt av kemoterapi har en lägre
recidivfrekvens kunnat påvisas på kort sikt jämfört med enbart kirurgi men
vid 5 års uppföljning föreligger dock ingen skillnad. Någon minskad risk för
progress har ej heller kunnat påvisas med denna typ av behandling.

Sedan bland annat en EORTC-studie (92), påvisat signifikant sänkt
recidivfrekvens efter postoperativ engångsinstillation av Epidoxorubicin,
(Farmorubicin®),  dvs inom 6 timmar från TUR-B,  har denna
behandlingsform fått ökad användning i Sverige och är också under
utvärdering i inhemska studier.

Intravesikal immunoterapi

Immunoterapi med BCG började användas inom onkologin på 50-talet. Vad
beträffar blåscancer utvecklade Morales 1972 ett protokoll för intravesikal
BCG-terapi och kunde 1976 presentera lovande resultat från den första
kliniska studien (83). Verkningsmekanismen är fortfarande ofullständigt
känd, men data tyder mer på en immunologisk reaktion än på direkt irritativ,
deskvamativ effekt. I djurförsök har påvisats att det krävs en
immunkompetent värd för effekt. Vidare uppnås ett lokalt immunförsvar,
som kan påvisas i form av cytokinutsöndring i urin samt ett generellt svar
som kan detekteras genom omslag i PPD-test. Flera olika stammar har
använts såsom Pasteur, Connaught och Tice, varav den senare är registrerad
i Sverige (OncoTICE®). Alla härstammar dock från samma bakteriekultur,
framtagen vid Pasteurinstitutet av Calmette och Guerin. Tillförlitliga dos-
respons studier samt jämförelser mellan de olika stammarna har ej utförts.
Vanligen används en dos  av 1 x 109  ”colony forming units” men vissa
studier tyder på att en lägre dos också är effektiv. Behandlingen ges en gång
i veckan, 6 veckor i följd. Ökning av antalet instillationer från ett antal av 6
till 9 har rekommenderats av Lamm m fl, som också förordar
underhållsterapi i upp till 3 år. Värdet av underhållsterapi är dock
fortfarande under utvärdering och dessa studier kan knappast bedömas som
helt konklusiva än. Biverkningarna i anslutning till BCG-behandling är noga
studerade (55) och kommer oftast efter 4-5 instillationer. Vanliga
sidoeffekter är lokala besvär i form av immunocystit, men i vissa fall
inträffar också feber och andra allmänsymtom. Dödsfall i sepsis och
anaphylaktoida reaktioner finns också rapporterade, ej sällan efter oförsiktig
kateterisering eller instillation trots pågående infektion eller hämaturi. BCG-
instillation skall inte ges förrän tidigast 2 veckor efter transurethral
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operation, ej heller vid makroskopisk hämaturi eller vid misstänkt eller
påvisad urinvägsinfektion. Vid mera uttalade lokala sidoeffekter kan
intervallet mellan behandlingarna förlängas, alternativt kan dosen reduceras.
I vissa fall kan Isoniazid 300 mg per os dagligen ges i samband med
behandlingarna för att minska de lokala biverkningar. Resultat från en
svensk multicenterstudie talar för att sådan profylax ej minskar den
tumörhämmande effekten av BCG (4).

BCG-terapi ger tumörfrihet i mer än 50% av patienter med papillär tumör
och komplett remission i cirka 80% vid carcinoma in situ. Sannolikt kan
behandlingsresultaten förbättras ytterligare om en underhållsbehandling
ansluts till den inledande induktionskuren, men å andra sidan medför den
längre expositionen i tid en ökad risk för sidoeffekter. Jämfört med
kemoterapi är behandlingsresultaten bättre i flertalet studier efter BCG-
instillation, framför allt vid carcinoma in situ (54).

Utöver BCG har intravesikal immunoterapi även prövats med Interferon
(29), som visserligen ger en sämre effekt än BCG-behandling, men risken
för sidoeffekter är betydligt lägre jämfört med både BCG och kemoterapi.
För närvarande pågår i Norden en randomiserad studie av värdet av
intravesikal behandling med BCG versus Farmorubicin®/Interferon vid
blåscancer av typ T1G2-G3.

Cancer in situ

Cancer in situ, ofta beskriven som en sammetsliknande rodnad i blåsväggen,
men som också kan finnas i till synes normal slemhinna, utvecklas i 50-60%
till invasiv blåscancer inom 5 år om ingen behandling insättes. Cancer in
situ med samtidig T1-tumör, i synnerhet multipel sådan, är prognostiskt
ogynnsam. Cirka 30% av sådana fall visar sig vid cystektomi ha
muskelinvasion (6, 28). Carcinoma in situ patienter med svåra
cystitliknande symtom, s k malign cystit, i kombination med multipla
aneuploida cellinjer påvisade genom DNA-analys har sämst prognos (30).
BCG-instillation rekommenderas som förstahandsalternativ. I Skandinavien
pågår för närvarande en studie där BCG jämföres med en kombination av
Mitomycin C och BCG, som ges som alternerande behandling (132).

Fotodynamisk behandling i form av laserbestrålning på patienter, som först
erhållit hematoporphyrinderivat intravenöst är under utvärdering i landet
(133). Behandlingen kan ha mycket god effekt i annars terapiresistenta fall.
Allvarliga biverkningar finns dock registrerade, bl a skrumpblåsa. Vidare är
fototoxicitet en sidoeffekt, som försvårar behandlingen, vilket har föranlett
sökande efter nya substanser med lägre grad av denna sidoeffekt.

I fall av terapiresistent carcinoma in situ i urinblåsa eller vid lokal progress,
i form av infiltrativ växt eller vid infiltration i körtelgångar eller stroma
inom prostata bör cystektomi starkt övervägas.
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Uppföljning av ytlig blåscancer

Eftersom majoriteten av ytliga blåstumörer recidiverar och  många
progredierar krävs noggrann uppföljning av patienterna efter initial
behandling. Alla patienter bör genomgå cystoskopikontroll inom 3-4
månader efter resektionen, dels för att kontrollera att den initiala resektionen
är komplett, dels för att diagnostisera och behandla eventuella recidiv (39).
Analyser av stora patientgrupper behandlade för ytlig blåscancer visar att de
med recidiv vid första endoskopikontrollen och/eller multipel tumör initialt
utgör en högriskgrupp för nya recidiv. Utifrån dessa fakta kan patienterna
delas upp i olika riskgrupper, (tabell 2), vilket påverkar både initial
behandling och uppföljningsrutiner, vilket påverkar både initial behandling
och uppföljningsrutiner.

Tabell 2:Riskgrupper avseende recidiv och progression

Låg risk Solitär, Ta, G1

Hög risk T1, G3, Tis; multifokal, tätt recidiverande ca.

Intermediär risk Övriga
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Figur 5 Analyser av stora patientgrupper behandlade för ytlig blåscancer
visar att patienter med recidiv vid första endoskopikontrollen och/eller
multipel tumör initialt utgör en högriskgrupp för nya recidiv. Utifrån dessa
fakta kan patienterna delas upp i olika riskgrupper med olika tidsintervall
mellan kontrollendoskopierna

Figur 6 Uppföljning av Ta,T1,G3 blåscancer

Uppföljning av Ta-G1,G2 blåscancer

Uppföljning av Ta,T1,G3 blåscancer
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Förslag till tidsintervall mellan kontrollcystoskopierna ses i flödesschema
(figur 5 och 6). Patienter kontrollerade i mer än 5 år utan recidiv har
minimal recidivrisk fortsättningsvis; kontrollerna kan glesas ut avsevärt
eller till och med avslutas, i varje fall vad beträffar äldre individer. Patienter
med tumör av typ T1G3 utgör cirka 20% av det totala antalet patienter med
ytliga blåstumörer. Denna tumörgrupp kännetecknas av en hög risk för
progress till muskelinvasion, 30-60% inom få år (9). TUR-preparatet måste
innehålla muskulatur för en korrrekt bedömning. I dessa fall, samt även i
fall av Ta G3, krävs en noggrann uppföljning, som bör inledas med en
förnyad resektion redan efter 6 veckor i avsikt att diagnostisera kvarvarande
tumör eller recidiv. Om detta ej är fallet och urincytologi är negativ, kan
patienten följas upp som vid övriga ytliga blåstumörer. Om tumör påvisas
vid förnyad resektion bör intravesikal behandling starkt övervägas. Om
tumörfrihet ej uppnåtts inom 5-6 månader bör radikal behandling övervägas.
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Lokalt avancerad blåscancer

I det följande avses med lokalt avancerad blåscancer sådan som är
muskelinvasiv (T2-4, UICC, 1997) med eller utan positiva körtlar (N+).

Standardbehandling vid muskelinvasiv blåscancer utgörs sedan flera
decennier av cystektomi. På grund av detta ingrepps omfattning med en icke
föraktlig morbiditet, krav på urinavledning - och hos mannen oftast
medförande impotens - har även andra former av kirurgisk behandling
såsom transurethral resektion och öppen blåsresektion samt strålbehandling
prövats hos därtill lämpade patienter. Kombinationer av de tre
behandlingsprinciperna kirurgi, radioterapi och cancerkemoterapi har även
utnyttjats.

För samtliga metoder och kombinationer gäller att prospektiva,
randomiserade studier är sällsynta. Svårigheter att korrekt preoperativt
stadiebestämma tumören bidrager till att  publicerade siffror är behäftade
med betydande osäkerhet. Detta gäller såväl lokal växt i blåsväggen som
spridning till lokala lymfkörtelstationer och fjärrmetastasering. Jämförelse
med tidigare publicerade serier försvåras av det faktum att metoder för
stadieindelning förändrats med tiden, vilket kan medföra att tumörer som
enligt tidigare förfarande bedömts vara i t ex stadium T2, kanske nu bedöms
vara i stadium T3 (stage migration). I fyra större serier under- och
övervärderades tumörstadiet kliniskt jämfört med histopatologiskt stadium
hos fall som ej erhållit neoadjuvant behandling i 35 resp 25% (14).

Ddetaljerad kunskap om eventuell tumörförekomst i blåsvägg och
prostatiska urethra/prostata även då slemhinnan för ögat synes normal är
viktig i de fall där konservativ kirurgi (transurethral resektion eller
blåsresektion) planeras. Således skall i sådana fall biopsier tagas även från
slemhinna med normalt utseende från båda sidoväggarna, bakvägg,
framvägg, trigonum och från prostatiska urethra för att bekräfta att
resterande del av blåsan är tumörfri. Överväges kvarlämnande av urethra för
blåssubstition i samband med cystektomi skall med resektoskop djupa
resektionsbiopsier tagas från prostatiska urethra. Det har visat sig att
representativ bild erhålles om biopsierna tages i höjd med kollikeln kl 3 och
kl 9 (100). Histopatologisk undersökning skall avse eventuell förekomst av
cancer i prostatiska urethra, gångar och stroma. Hos kvinna gäller i sådana
fall biopsi från blåshalsområdet. Många centra har nu frångått denna rutin
och förlitar sig enbart på peroperativt fryssnitt från prostatiska urethra. Låg
incidens av urethrarecidiv har rapporterats, men uppföljningstiderna är
korta.

Den gällande TNM-klassifikationen är bristfällig vad gäller engagemang av
prostata, eftersom den för stadium T4a förutsätter direkt överväxt på
prostata från blåsa/blåshalsområde, vilket är ett tämligen ovanligt växtsätt.
Urothelial cancer i prostatiska urethra, gångar eller invaderande stromat i
prostata uppträder i regel separat från blåstumören. I 1997 års klassifikation
är dessa tumörer placerade under urethracancer. Detta är otillfredsställande
eftersom behandling av urothelialcancer som engagerar detta område alltid
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måste integreras med behandling av urothelialcancer i blåsan. Prognosen för
dessa tumörer avviker dessutom från den vid ”klassisk” T4a tumör och
modifiering av TNM-klassifikationen har därför föreslagits (23, 35, 93).

Inväxt i blåsmuskulatur är ett ominöst tecken och medför väsentligt
försämrad prognos. Då diagnosen blåscancer ställes uppvisar 20-30% av
patienterna sådan invasivitet. Sekundärt muskelinvasiva benämnes de
tumörer som debuterar med ytligare stadier för att i ett senare skede
progrediera. I en studie rörande diagnostik av muskelinvasiv blåscancer var
84% av tumörerna primärt invasiva medan endast 16% tillhörde den
sekundära kategorin (52). Risken för att initialt ytlig blåscancer (Ta) skall
progrediera till muskelinvasivitet inom 5 år har visat sig vara låg, högst c:a
5%  (39, 99). Notabelt är också att hälften av patienter med
muskelinvasivitet utvecklar metastaserande sjukdom inom 2 år efter
diagnostillfället (96), trots lokalt aggressiv terapi. Detta talar för att
mikrometastasering föreligger tidigt men har undgått upptäckt i dessa fall.
Det är av detta skäl som neoadjuvant och adjuvant kemoterapi diskuterats
under senare år.
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Kirurgiska behandlingsalternativ vid
muskelinvasiv sjukdom

Blåsbevarande behandlingsalternativ

Val av behandling vid muskelinvasiv tumör bestämmes av tumörstatus samt
patientens önskemål, fysiska och psykiska tillstånd. Även om radikal
cystektomi på de flesta håll i världen är rekommenderad behandlig med
vilken andra alternativ bör jämföras vad gäller överlevnad, kan andra
behandlingsformer i vissa fall vara indicerade. Det faktum att
överlevnadssiffrorna vid radikal kirurgi ej nämnvärt ändrats under de
senaste decennierna, samt att större vikt fästs vid metoder som bättre
tillgodoser livskvalitetsaspekter, har bidragit till att större intresse under
senare år ägnats blåsbevarande alternativ. Exempel härpå är transurethral
resektion och blåsresektion, båda ofta kombinerade med kemoterapi
och/eller radioterapi. Uppföljningstider i de serier som har publicerats är i
regel korta och dessa behandlingsalternativ måste tills vidare betraktas som
experimentella (88).  För den stora majoriteten av patienter med invasiv
blåscancer är livskvalitet sekundär till överlevnad (40).

Transurethral resektion (TUR-B)

Det finns ett flertal material rörande effekten av TUR-B som enda
behandling. Jämfört med radikal cystektomi erhålles sämre 5-årsöverlevnad.
Det finns dock en grupp patienter där extensiv TUR-B tycks vara kurerande
och där goda överlevnadssiffror erhållits (42). Högst två, små, ej
överstigande 2 cm i diameter, T2 tumörer med papillärt växtsätt och belägna
i sido- eller framvägg har ansetts kunna vara lämpade för sådan behandling
(42). Svårigheter att säkert identifiera lämpliga tumörfall och osäkerheten i
resektionen med krav på ytterst noggrann uppföljning och kontroll gör dock
att detta behandlingsalternativ ej kan rekommenderas annat än hos enstaka
patienter som utgör betydande operativa risker. Detta gäller även
alternativet TUR-B plus kemoterapi (32, 34).

Stort intresse finns i dag för alternativet extensiv TUR-B efterföljt av
radiokemoterapi (106). Förnyad bedömning av tumörstatus göres vanligtvis
efter 40-45 Gy och om tumörfrihet då föreligger gives ytterligare
strålbehandling upp till 60-70 Gy samt cytostatika; ”konsolidering”.
Använda cytostatika är framför allt Cisplatin och 5-FU. Avsaknad av
randomiserade studier gör dock att ej heller denna behandlingsform kan
rekommenderas i dag annat än i enstaka fall eller i kontrollerade studier. Se
även under ”Kurativt syftande strålbehandling!”
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Blåsresektion

Även här utgör bevarad blåsfunktion och potens viktiga fördelar för
patienten, men i likhet med TUR-B finns också betydande svårigheter att
definiera de patienter hos vilket ingreppet kan vara kurerande. Tumör i
blåstaket eller engagerande ett uretärostium har ansetts vara lämpliga fall,
liksom vissa fall av tumörer i divertikel och urachuscancer. Minst 2 cm
marginal bör eftersträvas. Solitärtumör och avsaknad av cancer in situ är
nödvändiga krav. Risken för recidiv är hög och 5-årsöverlevnaden som regel
lägre än efter cystektomi (51). Enstaka patienter med nedsatt allmäntillstånd
kan komma ifråga för denna typ av behandling.

Speciella omständigheter bör också föreligga för att blåsresektion i
kombination med cytostatika skall kunna rekommenderas (43).

Radikal cystektomi

Detta är det rekommenderade ingreppet för majoriteten av patienter med
muskelinvasiv blåscancer (112, 126). Ingreppet omfattar hos mannen
avlägsnande av blåsa, distala delarna av uretärerna, vesikler och prostata
samt i vissa fall urethra och dessutom pelvin lymfadenektomi. Då
blåssubstitution överväges och bevarad potens postoperativt är ett önskemål
bör teknik som beskrivits av Walsh användas så att de neurovaskulära
stråken bevaras när så är möjligt ur radikalitetssynvinkel (127). Hos kvinna
omfattar ingreppet avlägsnande av urinblåsa, distala delen av uretärerna,
uterus, adnexa (hos kvinnor som ej nått menopaus kvarlämnas kontralaterala
ovariet), övre delen av främre vaginalväggen samt som regel urethra och
därjämte pelvin lymfadenektomi. Före operationen skall de övre
urinvägarna ha kartlagts med urografi för att utesluta tumör.

Överlevnad efter cystektomi är  relaterad till kliniskt stadium (T) och
resultatet av den histopatologiska undersökningen av cystektomipreparatet,
dvs p-stadiet (pT). I relativt moderna serier ligger 5-årsöverlevnaden på 62-
82% för pT2, 57-74% för pT3a och 29-57% för pT3 b (75, 82, 111).
Samtliga siffror avser 1978 års klassifikation och patienter som ej erhållit
preoperativ strålbehandling. Mortaliteten vid ingreppet torde i dag ligga på
omkring 1% eller därunder (86).

Förekomst av lymfkörtelmetastaser är relaterad till tumörstadiet.
Prevalensen vid pT2, pT3a och pT3b var således 20, 24 och 42% ,
respektive 30, 31 och 64% i två studier (59, 112,). Cystektomin bör
kombineras med pelvin lymfadenektomi. Lymfdränaget från blåsan går till
körtlar i fossa obturatoria samt längs iliaca interna och externa kärlen. Då
körtlarna längs iliaca communis är engagerade finns alltid metastaser i mera
blåsnära körtlar ipsilateralt (114).

Hos patienter med muskelinvasiv tumör lokaliserad till ena blåssidan och
förekomst av mikroskopiskt N+ förelåg sådant engagemang endast
ipsilateralt och i 80% av fallen nedanför iliacabifurkationen (134). Av dessa
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skäl har utrymning av iliacala körtlar upp till iliacabifurkationen, alternativt
enbart av körtlar i fossa obturatoria, rekommenderats. Utrymningen bör
dock göras bilateralt eftersom blåstumören oftast ej är strikt sidolokaliserad.

Även om prognosen avsevärt försämras vid N+ finns i många fall skäl att
utföra den planerade cystektomin även om man intraoperativt finner
körtelmetastaser. Ett viktigt sådant är palliation, ett annat möjligheten att
undvika sena symtom av avancerad lokal sjukdom såsom blödning, smärta,
tenesmer. Detta gör således att även vid vissa fall av avancerat
körtelengagemang cystektomi med enkel form av urinavledning bör
övervägas.

Det finns tre skäl för pelvin lymfadenektomi. Cystektomin underlättas efter
att kärl och nerver i lilla bäckenet identifierats och friats med åtföljande
mindre risk för blödning. Ett annat viktigt skäl är att på detta sätt en
noggrann staging av körtelstatus erhålles. Detta ger information om prognos
samt underlag för beslut huruvida adjuvant kemoterapi kan övervägas eller
ej. Ett tredje skäl är att i vissa fall cystektomi med exstirpation av enstaka
körtlar som är positiva kan vara kurativ (58, 59, 60, 95, 98, 109). Det finns
för närvarande en trend internationellt mot mer extensiv körtelutrymning.

Simultan urethrektomi

Risken för utveckling av tumör i urethra efter cystektomi har angivits till 4-
15% (101). Traditionellt har urethrektomi utförts vid fall av diffus cancer in
situ i urinblåsan samt då tumör förelegat i blåshals eller prostatiska urethra.
Urethra fridissekeras via perineal incision och hela urethra inkl fossa
navicularis ingår i cystoprostatourethrektomipreparatet som således
avlägsnas en bloc.

Ett par studier har visat att risken för urethrarecidiv är hög vid engagemang
av prostata, i synnerhet om gångar eller stroma är invaderade, och denna
risk är betydligt högre än om klassiska riskfaktorer såsom icke blåshalsnära
cancer in situ eller tumörmultiplicitet i blåsan föreligger (36, 63, 10).
Resektionsbiopsier i kollikelhöjd ger kunskap om sådant engagemang (100)
och skall rutinmässigt utföras om kvarlämnande av urethra för t ex
blåssubstitution överväges. För närvarande bör urethrektomi
rekommenderas vid tumör i blåshals, prostatiska urethra och prostata och,
tills ytterligare kunskap erhållits, även vid utbredd cancer in situ
engagerande trigonumområdet (21).

Hos kvinnliga patienter har urethrektomi varit en integrerad del av
cystektomin. Nyligen utförda studier visar att risken för urethrarecidiv kan
bedömas på basen av blåshalsbiopsier (116, 120). Är dessa negativa är
risken sannolikt liten varför rekonstruktion med blåssubstitut kan övervägas.
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Strålbehandling

Preoperativ strålbehandling
Preoperativ strålbehandling har under ett flertal år givits med fraktionen 2
Gy/dag till sammanlagt 40 Gy under 4 veckor eller med fraktionen 4 Gy/dag
till sammanlagt 20 Gy under 5 dagar. De få randomiserade studier som
genomförts jämförande cystektomi enbart med cystektomi föregången av
strålbehandling har emellertid lidit av påtagliga brister. Bland annat har hög
frekvens av skivepitelcancer förekommit i materialen, högt patientbortfall
och små material. Det sistnämnda var fallet i en svensk studie i vilken en
något bättre överlevnad förelåg efter preoperativ strålbehandling, dock utan
att signifikant nivå uppnåddes (7). Andra studier har inte kunnat visa bättre
5-årsöverlevnad om preoperativ strålbehandling givits (27, 2, 113). Down-
staging förefaller vanligare efter preoperativ strålbehandling med 40 Gy
jämfört med 20 Gy och framför allt i fall med små tumörer (T2) (2, 135).
Hos patienter som erhöll down-staging sågs emellertid ökad överlevnad
jämfört med övriga patienter, vilket kan tyda på att strålbehandling hade
effekt endast på de små och biologiskt gynnsamma tumörerna, vilka med
sannolikt samma resultat  skulle ha kunnat behandlas med kirurgi enbart. I
litteraturen finns endast en meta-analys tillgänglig, vilken omfattar data från
5 randomiserade studier på temat preoperativ strålbehandling följd av
cystektomi versus cystektomi enbart (44). Konklusionen från denna meta-
analys är att någon säkerställd överlevnadsvinst inte kunnat visas med
preoperativ strålbehandling.
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Kurativt syftande strålbehandling

Strålbehandling har sedan länge givits i kurativt syfte vid muskelinvasiv
blåscancer (130). Behandlingen har vanligen givits under 5-7 veckor till en
sammanlagd dos av 60-70 Gy. Någon randomiserad studie har inte
genomförts mellan kurativ strålbehandling och cystektomi. De data som
finns rapporterade i litteraturen visar generellt en något sämre överlevnad
jämfört med cystektomi, men det bör poängteras att de patienter som givits
strålbehandlingsalternativet ofta haft ett mer avancerat tumörstadium, varit
äldre, eller haft annan komplicerande sjukdom. Cystektomi pga kvarvarande
tumör eller tumörrecidiv (s.k. salvageoperation) har rapporterats ge 5-
årsöverlevnad på 50% för T2 och T3-tumörer (48). Ingreppet kommer till
utförande i selekterade fall med låg operationsrisk, varför det är svårt att
bedöma kombinationen kurativt syftande strålbehandling och salvage
cystektomi med andra behandlingsformer. Sådan cystektomi är ett tekniskt
svårare ingrepp,  förenat med högre risk för postoperativ morbiditet och
mortalitet jämfört med enbart cystektomi. Under senare år har ett växande
intresse fokuserats på multimodal terapi innefattande TUR-B med
efterföljande s.k. kemoradioterapi. Behandlingskonceptet syftar till kurativ
behandling med bevarande av urinblåsan hos patienter med muskelinvasiv
tumör (≤ T2). Vid denna behandling utnyttjas cytostatika samtidigt med s.k.
hyperfraktionerad strålbehandling.  Cytostatikabehandlingen synes öka den
tumördödande effekten av strålbehandlingen (84). Studier på selekterade
patienter antyder att denna kombinationsbehandling ger överlevnad som är
jämförbar med cystektomi (8, 102, 136). Inom Norden har nyligen en
multicenterstudie av kemoradioterapi startat. I väntan på resultat från
jämförande studier mellan cystektomi och denna typ av blåsbevarande
behandling fortsätter emellertid cystektomi att utgöra förstahandsval vid
kurativt syftande behandling av muskelinvasiv blåscancer.
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Cytostatikabehandling

Cytostatikabehandling vid blåscancer har fått framträdande plats under de
senaste åren. Ett flertal aktiva substanser finns att tillgå. Det finns
vetenskapliga belägg för att kombinationsbehandling med två eller fler
cytostatika är effektivare än behandling med enbart ett preparat (66). Med
de mest effektiva cytostatikaregimerna, (se nedan) uppnås objektiv respons i
55-70% av fallen. Kompletta remissioner ses hos drygt 20% av patienterna.
Dessa kan i vissa fall vara långvariga och möjligheten finns att enskilda
patienter kureras. Flertalet remissioner är dock övergående. Hos patienter
med metastaserad sjukdom kan symtomlindring och förlängning av
överlevnaden ses, v.g. se nedan.

Ett flertal cytostatikakombinationer har utnyttjats genom åren i vårt land,
framför allt metotrexat/vinblastin/adriamycin/cisplatin (M-VAC) (121),
cisplatin/adriamycin (PA) (97) och  cisplatin/metotrexat/leukoverin rescue
(PML) (62). Några randomiserade studier har inte genomförts mellan dessa
regimer, men med M-VAC och PML uppnås kompletta responser i ungefär
samma  utsträckning, medan toxiciteten sannolikt är mindre uttalad för PML
(62). Under de senaste åren har ett nytt läkemedel, gemcitabin, visat sig vara
effektivt vid blåscancer och kombinationen gemcitabin/cisplatin (GC) har i
randomiserad studie på patienter med avancerad/metastaserad sjukdom visat
samma responssiffror och överlevnad som M-VAC (128). Toxiciteten var
signifikant lägre för GC, vilket gjort att denna kombination alltmer utnyttjas
som standard vid blåscancer. Studier pågår för närvarande med läkemedlen
docetaxel och paclitaxel (s.k. taxaner), vilka också visat sig vara effektiva
vid behandling av blåscancer.

Cytostatika i samband med cystektomi

Trots radikalt syftande kirurgi är 5-årsöverlevnaden endast cirka 50% vid
muskelinfiltrerande blåscancer. Eftersom patienterna huvudsakligen avlider
i metastaserad sjukdom måste spridd (s.k. mikrometastaserad) sjukdom ofta
föreligga redan vid operationstillfället. Därför har stora insatser fokuserats
på cytostatikabehandling, vanligen given i neoadjuvant form, dvs före
operation (se tabell 3). I Norden har två randomiserade studier genomförts. I
den första  (Nordisk cystektomistudie I) utnyttjades kombinationen PA (2
cykler) före operation (70, 97). I den andra studien (Nordisk
cystektomistudie II) gavs 3 cykler PML före operation (71). I den första
studien sågs en överlevnadsvinst med 15% efter 5 år hos patienter med T3-
T4a som erhöll neoadjuvant cytostatika jämfört med de patienter som
genomgick operation enbart. Det bör dock nämnas att preoperativ
strålbehandling (4 Gy x 5) ingick i båda behandlingsarmarna i den första
studien. Överlevnadsvinsten i denna studie kan eventuellt förklaras av en
synergistisk effekt mellan cytostatika och strålbehandling. Efterföljande
studier med andra cytostatikakombinationer har dock inte kunnat visa någon
överlevnadsvinst (31).
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Eftersom flertalet studier inte kunnat visa att neoadjuvant
cytostatikabehandling ger förlängd överlevnad har nu istället intresset
fokuserats på adjuvant cytostatikabehandling efter cystektomi. Det
föreligger ännu inga konklusiva data men  mindre studier pekar på förlängd
recidivfri överlevnad (110, 123, 124). Det finns emellertid ännu inte
tillräckligt vetenskapligt underlag att rekommendera rutinmässig adjuvant
cytostatikabehandling efter till synes radikal operation. Följaktligen finns ett
stort behov av den prospektiva randomiserade studie som planeras för
närvarande inom Nordisk Urologisk Förening och EORTC. Hos enskilda
patienter med kvarvarande sjukdom efter cystektomi kan
cytostatikabehandling övervägas, vilket emellertid måste föregås av
noggrann information om behandlingens eventuella fördelar och risker.

Figur 7 Nordisk Cystektomistudie I inkluderade 311 patienter under åren
1985-89 och är den största studien av denna typ som hitintills rapporterats
(70). Patienter med T1-T4a tumörer randomiserades antingen till enbart
preoperativ strålbehandling eller strålbehandling plus
cytostatikabehandling i form av två kurer cisplatin -adriamycin.
Målsättningen var att kunna påvisa en 15% förbättrad överlevnad. Andelen
patienter utan cancer i cystektomipreparatet (pT0) var 13 respektive 25%.
Vid femårs uppföljningstid förelåg en 8% högre överlevnad i cytostatika-
armen (p= 0,1). I patientgruppen med mest avancerad tumör (T3-T4a)
förelåg en 20% högre överlevnad i cytostatika-armen (p<0,02)
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Tabell 3: Studier med neoadjuvant cytostatika

Studie Kemoterapi Antal pat Resultat Referens

Malmström et al 1996
(NCS  I)

Ca+RT x 2 325 (Pos) 70

Abol-Enein et al 1997 CarbMV x 2 196 Pos 1

Malmström et al 1997
(NCS II)

CM x 3 317 Neg 71

Bassi et al 1998 MVAC x 4 206 Neg 12

Hall et al 1999 CMV x 3 975 Neg 31

Cytostatikabehandling vid metastaserad sjukdom

Inga data från studier där man randomiserat patienter mellan
cytostatikabehandling och enbart s k best supportive care föreligger
hitintills. Däremot finns data som visar en överlevnadsvinst på drygt 3
månader hos patienter som erhållit mer effektiv jämfört med mindre effektiv
cytostatikaregim (76). Vid tumörrelaterade symtom kan god palliativ effekt
ofta uppnås, men behandlingsindikationen får här ställas i relation till annan
terapi, exempelvis palliativ strålbehandling.
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Palliativ behandling

Om patienten har hematuri och ytterligare kirurgisk eller intravesikal
behandling av tumören ej är möjlig kan man pröva antifibrinolytika
(Cyklokapron®) eller strålbehandling upp till 20 Gy. Vid blödningar efter
strålbehandling prövas i första hand 1% alun-sköljningar och om ej detta
hjälper kan sköljning med 4 % formalin vara av värde. Vid den senare
behandlingsformen finns dock risk för ureterstenos och reflux (25).
Embolisering av arteria iliaca interna har också prövats men
komplikationsriskerna är ej försumbara, bland annat förekommer
glutealnekroser.
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Rekonstruktion av urinkanalen i samband med
cystektomi
Metoder som används i dag är kutan ureteroileostomi och kontinent
rekonstruktion i form av ortotopt blåssubstitut eller kontinent kutan
urinavledning.

De variabler som inverkar på val av metod är patientens ålder, fysiskt och
psykiskt allmäntillstånd, habitus, njurfunktion, tumörstadium och prognos
samt kroppsuppfattning. (21). En beskrivning av de metoder som är
tillämpbara på individuell patient skall ges och beslut om lämpligt alternativ
fattas tillsammans med patienten och gärna dennes partner.

Överväges kontinent rekonstruktion (reservoar med abdominellt stoma,
blåssubstitut med urethraanastomos) bör patienten ha normal eller endast
lätt nedsatt njurfunktion. Man bör därför vara liberal med
clearancebestämning. Om GFR är under 40 ml/min/1.73 m² bör ej kontinent
rekonstruktion utföras pga risk för postoperativ acidos och
elektrolytrubbning. I vissa fall, t ex när nefroureterektomi i samband med
cystektomi överväges, är gammakameraundersökning nödvändig för att få
kunskap om unilateral funktion. Varje form av urinvägsrekonstruktion utan
preoperativ urografi är konstfel.

Vid de flesta centra är i dag kontinent rekonstruktion förstahandsalternativ.
Tarmsegmentet detubulariseras. Vanligtvis användes ileum eller kolon. Det
föreligger inga bevis på att ettdera tarmsegment är överlägset det andra. Kan
urethra kvarlämnas anlägges således blåssubstitut med anastomos till
urethra. God kontinens dagtid uppnås som regel, men den är sämre nattetid;
cirka 90% av patienterna rapporteras vara kontinenta dagtid mot 50-80%
nattetid. Jämförelser mellan olika metoder är svår eftersom consensus
beträffande definition av kontinens i detta sammanhang saknas.

Blåssubstitution på kvinna har under de senaste åren utförts allt oftare vid
större kliniker. Urethra delas några mm nedanför blåshalsen.
Kontinensfunktionen har rapporterats mycket god (5, 117, 118).
Preoperativa biopsier av blåshals är obligat, vilket även gäller prostata vid
motsvarande operation på män. (21).

Måste urethrektomi utföras anses kontinent reservoar med abdominellt
stoma som bästa alternativ vid de flesta kliniker. En mångfald olika
metoder, t ex för konstruktion av utlopp, har beskrivits. Någon teknik som
är säkert överlägsen andra finns ej. Nyligen gjorda sammanställningar visar
dock betydligt lägre komplikationsfrekvens om utloppen är ett genom
''plissering'' eller ''tapering'' försnävat ileumsegment (Indiana-typ) eller
utgöres av appendix (''Mitrofanoff'') än om utloppet består av invaginerad
ileumnippel (57, 87). Njurfunktion efter kontinent rekonstruktion tycks ej
underlägsen den efter icke kontinent urinavledning.
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Urinavledning via konduktor (kutan ureteroenterostomi, s k Bricker-blåsa)
är lämpligt alternativ hos patienter som har nedsatt njurfunktion, är äldre
och/eller har kort förväntad

överlevnad. Kutan ureterostomi kan i enstaka fall komma ifråga om
dilaterad uretär föreligger. Risken för stenos i ureter-hudanastomos är dock
även i sådana fall hög. Ureterosigmoideostomi är sällan utförd och får anses
behäftad med risk för fler komplikationer än andra metoder. Vidare finns
klart ökad risk för adenocarcinom i ureter- tarmanastomoserna. Dessutom är
kontinensen tveksam efter sådant ingrepp. Goda resultat har dock under
senare år rapporterats hos yngre patienter efter anläggande av s k rectal
pouch, men ingreppet tycks ovanligt i västvärlden.

Det har genomförts en enkätundersökning rörande rekonstruktion av
urinkanalen hos patienter med blåscancer i Sverige under åren 1988-1990
(85). Hos patienter där cystektomin gjordes med kurativ avsikt (n=482) hade
kontinent rekonstruktion i form av blåssubstitut eller kontinent reservoar
med abdominellt stoma utförts hos 128 (22%) av patienterna och kutan
ureteroenterostomi hos 340 (75%). Medelåldern var lägre i den förra
gruppen; 59 resp 65 år. Det förelåg ingen skillnad mellan grupperna
beträffande tidiga komplikationer eller antalet tidiga reoperationer.
Medelvårdtiden från operation till utskrivning var 29 resp 24 dagar. Färre
patienter med kutan ureteroenterostomi genomgick sen reoperation än de
med kontinent rekonstruktion. I den senare gruppen var det framför allt
patienter som genomgick revision av utlopp till kontinent reservoar som
svarade för denna skillnad. Medelvårdtiden inom ett år efter utskrivning
skiljde sig dock ej mellan grupperna; 10 resp 9 dagar. Av komplikationer
relaterade till behandling avled i gruppen med kontinent konstruktion 2
(1,5%) och i gruppen med kutan ureteroenterostomi 12 patienter (3,5%).
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Uppföljning av patienter behandlade med radikal
kirurgi

Allmänundersökning, B-Hb, B-ESR, S-Kr, S-ALP, S-Na, S-K och B-BE
utföres var 3:e månad året efter operation, sedan var 6:e månad upp till 5 år
och därefter årligen. Hos patienter med kvarlämnad urethra göres endoskopi
och tages sköljvätska (0,9% NaCl) till cytologisk undersökning årligen.

Urografi utföres efter 3 månader och ett år och därefter med 2 års intervall. I
vissa fall är clearanceundersökning och gammakamerarenografi att
rekommendera vid uppföljning, speciellt om misstanke om obstruktion
föreligger. CT av pelvis och buk göres ej på asymptomatisk patient. Hos
patienter där urinvägarna rekonstruerats med tarmsegment bör vitamin B12
kontrolleras efter 5 år och fortsättningsvis vartannat år.

Riktlinjer för uppföljning har nyligen presenterats av EAU (tabell 4).
Notabelt är att till skillnad från tidigare rekommendationer har nu ultraljud
delvis ersatt urografi. Detta är dock fortfarande en kontroversiell fråga.

Tabell 4: Uppföljningsschema  enl. EAU för patienter behandlade med
radikal cystektomi

Tid månader Obligatorisk Optional

3 UL / Urografi   Blodprover

Kroppsundersökning.

6                       Blodprover

Kroppsundersökning.

CT  Lungrtg  Urethra

12 UL / Urografi   Blodprover

Kroppsundersökning

CT  Lungrtg  Urethra

18                       Blodprover

Kroppsundersökning

24 UL   UVÖ      Blodprover

Kroppsundersökning

CT  Lungrtg  Urethra

36                     Blodprover

Kroppsundersökning

CT  Lungrtg  Urethra
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48 UL   UVÖ     Blodprover

Kroppsundersökning

60                     Blodprover

Kroppsundersökning

Endoskopi  Urethra

72 UL   UVÖ     Blodprover

Kroppsundersökning

Endoskopi  Urethra

96 UL   UVÖ    Blodprover

Kroppsundersökning

Endoskopi  Urethra

120 UL   UVÖ    Blodprover

Kroppsundersökning

Endoskopi  Urethra

UL=ultraljud njurar

UVÖ= urinvägsöversikt

Blodprover= B-Hb, B-ESR, S-Kr, S-ALP, S-Na, S-K och B-BE  (också

vitamin B12 efter 4 år)

Kroppsundersökning  inkluderar PR

Endoskopi av blåssubstitut eller reservoir

Urethra= skopi och cytologi

Slutord

Urinblåsecancer kan fortfarande betraktas som ett av flera problemområden
inom urologin och stora insatser krävs för att åstadkomma påtagliga
landvinningar beträffande prognos och långtidsresultat. En sådan utveckling
förutsätter tidigare upptäckt av tumörerna, förbättrade prognostiska
markörer och effektivare metoder för bekämpande av disseminerad
sjukdom. Icke minst gäller detta subklinisk mikrometastasering, som är
vanligt förekommande och som är den huvudsakliga anledningen till den
fortfarande förhållandevis låga överlevnaden vid muskelinvasiv blåscancer.
I Sverige bedrivs kliniska och experimentella studier över blåscancer vid ett
flertal institutioner. Arbetsgruppen för urothelial cancer inom ramen för



41

Nordisk Urologisk Förening har genomfört studier över ytlig och invasiv
blåscancer, en del i internordisk regi. Inom varje sjukhusregion finns
vårdprogram för urothelial cancer, vilka något skiljer sig åt beroende på
lokala traditioner och forskningsintresse. På uppdrag av Socialstyrelsen har
svenska urologer, onkologer och patologer påbörjat arbetet med ett
nationellt kvalitetsregister för blåscancer och en sammanställning av data
från  år 1997 har publicerats (38).
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