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Incidens och prognos

Urinbl&secancer utmérks av stor variation i incidens i véarlden samt stor
konskillnad. | Egypten utgor urinbldsecancer 1/3 av alla maigniteter medan
den & ovanlig i Asien. | Sverige utgor blascancer 7,4 % av al manlig och
2,5 % av all kvinnlig cancer. Urinblase-cancer & en av de cancerformer som
haft den kraftigaste incidensokningen; 1,2% per & for méannen och 0.9% for
kvinnorna under perioden 1977-1996 (figur 1). Antalet nydiagnostiserade
fall i landet & cirka 2.000 per ar och mortaliteten i sjukdomen &r cirka 600
fall per ar.
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Figur 1 Incidensutveckling i Sverige 1961-1998 for cancer i urinvagarna
(exkl njure). Aldersstandardiserad cancerincidens per 100 000 och per kon.

Man har en hogre risk att fa blascancer an kvinnor men risken varierar fran
land till land. | Skandinavien &r incidensen 4,6 hdgre hos méan én hos
kvinnor medan skillnaden &r 2,2 pa lsland. Generellt kan ségas att den
Adersrel aterade relativa risken varierar mellan olika regioner med hogre risk
i storstadsregioner och lagre risk pa landsbygden.

En analys av nastan 30.000 fall ur svenska cancerregistret visade att den

relativa femérs-6verlevnaden har ckat frén 60% till 71% under perioden
1960 till 1986 (72). Den storsta forbattringen forel ag under 1960-tal et
medan 6verlevnaden knappast forbéttrades alls under senare delen av
perioden. Hogsta dodsrisken forelag forsta dren efter diagnos medan de som
overlevt 15 & hade ytterst liten risk att do i denna cancerform (Figur 2). Det
forelag en forsamrad relativ 6verlevnad med 6kande diagnosalder. Patienter
yngre an 50 & hade en relativ femarsoverlevnad pa 90 % jamfort med 60 %
vid en alder av 70 till 79 &r. Daremot forelag ingen 6verlevnadskillnad
mellan man och kvinnor. Medelaldern vid diagnos steg fran 65 till 69 for



man respektive fran 67 till 71 & for kvinnor. Detta betyder att manga

patienter med urinblasecancer kommer att do av andra sjukdomar, cirka 1/3
I redovisade svenska material.
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Figur 2 Relativ och observerad 6verlevnad avseende urinblasecancerfall i
Sverige, 1960-1990.
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Figurer fran Atlas of Cancer Incidence in Sveden (1995): Man




Figurer fran Atlas of Cancer Incidence in Sweden (1995): Kvinnor



Riskfaktorer

Rehn redovisade redan 1895 en ansamling av fall med urinblasecancer hos
arbetare vid en tysk fargdmnesindustri. Anilin misstanktes vara orsaken men
man kunde senare dvertygande binda de aromatiska aminerna beta-
naftylamin, 4-aminobiphenyl och benzidin vid §ukdomen. Dessa &mnen &
forbjudnai Sverige och sannolikt & nutida §ukdom orsakad av andra
kemiska substanser. Steineck et al. (119) fann att de grupper som varit
exponerade for forbranningsgaser fran kol hade en 6kad risk for urothelial
cancer.

I USA har man beréknat att yrkesinducerad gukdom svarar for 10 % av
manliga och 5 % av kvinnliga blascancerfall (74).

Urothelial cancer kunde redan i slutet av 1950-talet knytas till
cigarettrokning. Det & oklart vilket kemiskt amne som & 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 blascancer med 20 respektive 30 ars latenstid. | en
amerikansk studie uppskattades andelen av blascancerfall som var
rokningsinducerade till 51% (15) och en motsvarande dansk studie
beréknade andelen till 73% for mén och 48% for kvinnor (47). Risken for
rokare att utveckla tumdr jamfort med icke-rokare har berdknats vara 2-5
ganger hogre och &r direkt relaterad till antalet rokta cigaretter. Aven
piprokare har en klar riskdkning. Rokningens relativa betydel se (popul ation
attributable risk) torde vara lagre i Sverige pa grund av var légre
rokningsprevalens.

| en svensk studie (119) analyserades kostens betydelse. Vitamin A tillskott
medforde en l&gre risk medan stekt mat och fett Okade risken for urothelial
cancer. Nyligen kunde man pavisa en néstan halverad risk med hogt jamfort
med &gt vétskeintag (>2,5 jamfort med <1,3 liter per dygn) (79). Phenacetin
och cyklofosfamid har rapporterats ge 6kad risk, likasa tidigare
strélbehandling mot backenet. Arftliga faktorer synes spela en begréansad
etiologisk roll.

Redan 1911 missténkte Ferguson (26) att det foreldg ett samband mellan
bilharzia och den tumdrtyp (skivepitelcancer) som dominerar i
Mellantstern. Dock &r den specifika mekanismen foér tumérutvecklingen
fortfarande okand. Ofta pétraffas bilharziadgg i urinbldsevaggen i anslutning
till tumoren.

Blastumorens papilldra vaxtsatt har medfort att papillomvirus diskuteras

som etiologiskt agens. Motsagel sefulla resultat har presenterats angaende
forekomst av virus-dnai tumérpreparat men det mesta tyder pa att denna
mekanism g & involverad hos patienter med intakt immunsystem (17).



Patogenes, markorer

K araktar

Urothelial cancer & med héansyn till sin skiftande lokalisering en heterogen
siukdom. Tumar kan sdlunda uppstai hela urothelet som stréacker sig fran
njurbéckenets calyces till omradet omedelbart innanfor meatus externus
urethrae, antingen pa en plats eller pa fleralokalisationer samtidigt. Ny
tumar kan ocksa upptrada pa annan lokalisation an primartumoren. Nyligen
presenterades en svensk studie som pavisade ett polyklonalt ursprung av en
tumor hos en tidigare stralad patient. (24). Detta star i motsatstill tidigare
fynd av-monoklonalitet (107), och sannolikt forekommer alltsa bade
polyklonal "field disease” med oberoende tumér kloner och monoklonala
tumorer med en primérturmdr och omgivande dottertumarer.

Vanligast & tumérer i urinblasan, som svarar for 90% av all
nydiagnostiserad urothelial cancer. Tva procent av fallen med priméar
urinbl&secancer utvecklar tumorer i Gvre urinvagarna senare i livet medan
16 % av fall av njurbackencancer utvecklar urinblasetumarer (91).

Kliniskt forlopp

Recidivfrekvensen vid Ta-T1 tumor var 71% efter 5-ars uppfoljning av ett
Uppsalamaterial (68). Liksom i en dansk studie férelag hdgre
recidivirekvens hos patienter med T1 jamfort med Ta tumor.
Recidivfrekvensen kan nedbringas med instillationsbehandling (se vidare
under Behandling).

Av nydiagnostiserad ytlig blascancer utgor Ta G1-2 tumorer cirka 60 % .
Denna grupp har mycket god prognos med transurethral resektion (TUR-B).
Resterande ytliga tumdrer (Ta G3, Tl G2-3) har hdgre progressionsrisk och
det & framfor allt har som utbkad prognostik skulle kunna vara av vérde.

Progress avseende stadium var 15 % och 29 % for Ta respektive T1 tumorer
efter 61/2 &rs medianobservationstid i ovanstdende studie. Overlevnaden for
patienter med Ta tumorer & mycket god och Overstiger oftast 95 % efter 5
ars uppfdljning. For stadium T1 sunker 6verlevnaden, i namnda materialet
till 69 %, och i subgruppen T1G3 ses annu sdmre resultat. Prognosen kan
forbéttras med tidig cystektomi vid T1G3. | en tysk studie (122) erhdlls
sdledes 90 % Overlevnad med denna behandlingsinriktning. Drygt hélften av
patienterna behdver dock g sadan radikal behandling och forskning krévs
for att definiera denna grupp patienter samt for att klargbra
instillationsbehandlingens potential.

Avseende muskelinfiltrerande tumdrer (stadium T2-3) dor ungeféar halften
inom fem &r. De flesta patienter som avlider i bl&scancer har metastaserad
sjukdom och om sadan pavisas vid diagnos dor patienten vanligen inom tva
ar. Metastaser upptréder i forsta hand i regionala lymfkortlar, darefter i
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lunga, lever och skelett. Endast en liten fraktion (11%) av blastumarer
diagnostiseras forst vid obduktion (91) till skillnad fran exempelvis
prostatacancer.

Somatiska mutationer

Multipla kromosomfdérandringar har rapporterats vid invasiva tumérer, men
aven ytliga former kan ha flera abnormiteter. Enligt Mitelman (80) &r de
isolerade kromosomférandringar som patraffats mojliga som priméara
faktorer vid carcinogenes. Vanligast rapporterade forandringar av denna typ
ar isokromosomi i korta armen av 5, trisomi 7 och monosomi 9. | en nyligen
redovisad studie (94) hade alla aggressiva tumdrer tre gemensamma
forandringar: trisomi av 7, monosomi av 9 och tranglokationer till korta
armen av 1.

Nya molekylargenetiska metoder har revolutionerat studier av tumor DNA.
Onkgener samt tumorsuppressorgener har kunnat kartldggas.

Protoonkgener. Ras genmutationer upptacktes forst i en blascancercellinje
men endast i ett fatal fall har den rapporterats in vivo. EGF-r och erb B-2
gen amplifikation har pétraffats men framfor allt i avancerade tumorstadier
(103). Med en metod dar tumérgenomet kan screenas upptacktes 19 olika
loci med amplifikationer hos 26 undersokta fall (50).

Tumdrsuppressorgener. Stort intresse har knutits till kromosomlocus 17p
som styr p53 syntesen. Mutationer av p53 genen & vanliga vid
urinblasecancer, framfor allt i mer avancerade stadier. Divergerande resultat
har presenterats angaende véardet av detta som prognostisk metod. Detta kan
exemplifieras av tva nyligen presenterade svenska studier; den ena dar man
fann att p53 predikterade progression av ytliga tumérer (73) och den andra
dér denna analys € hade nagot prognostiskt varde vid muskdlinfiltrativa
tumorer (46). En diskussion pagar huruvida man skall gora analysen pa
protein eller genniva, likasa vilken analysmetod som &r bast. | USA har en
del foresprékare av véardet av p53 analys inlett studier déar p53 status &r
avgorande for val av behandling. Basen &r att det finns tecken pa att p53
status & kopplat till cytostatika resistens. Mérkligt nog har studierna helt
olika utgangspunkt nar det géller detta behandlingsval.

Eftersom deletioner & vanliga av kromosom 9 har man spekulerat i att en
suppressorgen involverad i blastumérutveckling ar lokaliserad till denna
kromosom. Farska data tyder pa att det mgjligen finns tva viktiga gener i
detta omrade. Pa basen av studier av mutationer lokaliserade till
kromosomerna 9 och 17 har en modell for utveckling av urinbl&secancer
och progression kunnat utarbetas (se Figur 3) (108), men fortfarande krévs
omfattande studier for att kartldgga alla steg i carcinogenesen.
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Figur 3 Genelisk modell for urothelial cancerutveckling enligt Peter Jones,
Bred pil anger det man vanligen finner kliniskt,

Figur 3 P& basen av studier av mutationer |okaliserade till kromosomerna 9
och 17 har en modell fér utveckling av urinblasecancer och progression
kunnat utarbetas, men fortfarande krévs omfattande studier for att
kartlagga alla steg i carcinogenesen.

Tillvéaxtfaktorer

EGF utsondras av njurarnai hog koncentration. | tva studier (53, 77) fann
man reducerad mangd urin-EGF hos patienter med urinbl&secancer jamfort
med kontrollfall. Manga undersokare har ocksa funnit 6kad expression och
annorlunda lokalisation av EGF-receptorer i malignt jamfért med normalt
urothel (77, 90).

Reduktion av TGF-betal har pavisats i aggressiva blastumorer (19).

Angiogenes

Kvantifiering av mikrokarl i infiltrativa tumdrer har i flera studier varit
korrelerad till forsdmrad prognos medan andra studier g funnit detta
samband. Metodol ogiska problem kan vara en orsak till denna kontrovers.
(16) Tillvaxtfaktorn VEGF &r central i regleringen av nya blodkérl och en
Okad expression samt 6kad urinkoncentration har kunnat knytas till sémre
prognos (20).
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Ovriga prognostiska metoder

DNA-méatning

DNA-innehdll kan matas med flodescytometri eller encellsmétning. Med
flode kan man méta manga celler pa kort tid medan encellsméatning
mojliggor stérre kontroll av den cellpopulation som analyseras. Det &r
fortfarande oklart vilken metod som &r bast och sannolikt spelar den lokala
erfarenheten av metoden storst roll. Matningarna kravde tidigare farskt eller
fryst tumdrmaterial, men kan idag utforas pa klossar av paraffininbaddat
formalinfixerat material. Mé&tningar kan goras pa biopsimaterial,
blasskoljvétska eller urin. Av farskt material kan imprint tagas av tumaoren
innan den fixeras. Denna metod &r enkel och kraver minimal material dtgang
av de oftast smabiopsierna.

| flera multivariatanalyser har métning av DNA-ploidi fallit ut som en stark
prognostisk faktor. Aneuploida tumdrer har visat sig progrediera oftare och
dessa patienter har en sdmre 6verlevnad an de med diploida tumdrer. Dock
har det redovisats material dér man funnit att non-diploida tumérer ar
stralkansligare och darmed har dessa patienter haft béttre dverlevnad an de
med diploida tumdrer (45). DNA-métning, som otvivelaktigt har stort
vetenskapligt intresse, anvandes for narvarande g i ndgon storre
utstrackning i den kliniska rutinen.

Mitosfrekvensbestamning

Mitoser & sdllsyntai normalt urothel samt i hogt differentierade tumérer.
Vid l&gre differentieringsgrad & de vanliga. Mitosrékning i tumdrer har
anvants sedan lange men g haft kliniskt véarde pa grund av metodol ogiska
svarigheter. De senaste aren har flera grupper presenterat lovande resultat.
Metoden kan utf6ras pa formalinfixerade rutinsnitt. Lipponen (64) fann att
mitosrékning och T-stadiet var de enda oberoende prognostiska faktorer i en
multivariatanalys avseende 6verlevnad. | Uppsala har med en liknade metod
visats att grad 2 tumorer ur prognostisk synvinkel kunde separerasi tva
olika subgrupper med mitosfrekvensbestdamning (129).

Symtomatologi

Kardinalsymtom vid bl&scancer & makrohéamaturi som sesi cirka
70%.Vanligen & den smartfri, sk tyst hdmaturi. Andra, mindre vanliga
symtom, &r cystitliknande besvar och dysuri. Ej sdllan pétréffas blascancer
accidentellt, t ex i samband med utredning av prostatismliknande besvar.
Flertalet patienter soker tidigt dvsinom en vecka - en manad efter
symtomdebut, men exempel pa motsatsen ar langt ifran ovanligt. Sdlunda
pavisades en forsening pa 6 manader eller mer hos cirka 25% av patienterna
i en undersokning fran 1981 (37). | senare undersokningar (89) ar
visserligen fordréjningen mindre uttalad men dock langt ifran forsumbar.

13



Vid en annan undersokning (81) uppgick intervallet fran symtomdebut till
behandling till salang tid som i medeltal 7 manader, framfor allt beroende
pa felbedomningar i priméarvarden, sarskilt vad betréffar cystitsymtom och
hamaturi hos kvinnor. | en delstudie i nationella blascancerregistret har tiden
frén registrering av remiss till urologklinik till diagnosdatum studerats.
Mediantiden var 35 dagar och varierade kraftigt mellan olika sukhus
talande for att enhetliga rutiner vid hematuriutredning skulle kunna vara av
varde for att minska utredningstiden. Screeningstudier tyder pa att tumorer
utan symptom mera sédllan & muskelinvasiva 8n vad som normalt &r fallet
(78).

Diagnostik

Vid misstanke om blastumor skall urografi utforas snarast mojligt liksom
urethrocystoskopi, vid vilken lampligen dven blasskoljvétska och/eller
tappad urin tillvaratas for cytologisk undersokning (alternativt undersokning
pa kastad urin fore skopi). Vid urethrocystoskopin granskas urinror och
urinbldsa varvid tillgang till olika optiker forbéttrar tillforlitligheten. |
forekommande fall tages biopsi med tang, alternativt resektionsslynga. Vid
palpation noteras narvaro eller franvaro av palpabel tumor, induration i €ller
resistens utanfér blasvaggen och eventuell fixation till omgivningen. Vid
malign urincytologi utan makroskopiskt iakttagbar tumor gores kartldggning
av blasslemhinnan med multipla biopsier, s k mapping. Prov bor da ocksa
tagas fran pars prostatica urethrae. Vid transurethral el.resektion (TUR-B)
av pavisad blastumor efterstrévasi de flesta fall komplett resektion av all
synlig tumar. | vissa fall utfores dock enbart en diagnostisk biopsi eller
tumorreducerande resektion, t ex vid lokalt avancerad blascancer.
Resektionen bor utforas fraktionerad, sarskilt vid storre tumérer, vilket
innebdr att ytliga tumérdelar reseceras forst och insamlas separat. Déarefter
reseceras tumorbas eller djupare tumdrdelar, om méjligt ut i fri vavnad saval
pa djupet som mot sidorna. Olika typer av spolvétska kan anvandas vid
TUR-B, men sterilt vatten ger bast sikt och har sannolikt ocksa en viss
cytotoxisk effekt. | fall av muskelinfiltrerande tumorer och aven vid icke
muskelinvasiva grad 3 tumorer bor utredningen kombineras med ytterligare
undersokningar sarskilt om patientens allmantillstand tillater kurativ
behandling, ndmligen lungrontgen, leverprover inklusive alkaliska
fosfataser och, vid skelettsymtom, aven skelettscintigram. Vardet av
datortomografi diskuteras och denna undersokning boér utforas vid
misstanke om mycket avancerat lokalt tumorstatus for att underldtta besut
om lamplig behandling.

Betr&ffande den radiol ogiska diagnostiken vid hamaturiutredning &r urografi
fortfarande den viktigaste priméara undersokningen. Saval sensitivitet som
specificitet & dock |&ga for bade ultraljudsundersokning och datortomografi
(CT) vad betréffar tumadrer i njurbécken och uretér. Vid sddan misstanke
kan retrograd pyelografi vara av stort varde som komplement till urografi
och mgjliggor samtidig samling av selektiv urincytologi fran den
tumorsuspekta sidan. Uretero- renoskopi anvéandes altmer vid oklara
forandringar i Ovre urinvagarna.

14



Tumormarkorer i urin

Att kunna detektera blascancer med hog sensitivitet och specificitet i ett
urinprov skulle underlé&tta uppfoéljningen efter intial behandling, inte minst
for patienten. Vidare skulle screening av riskgrupper bli mgjlig. Idag
foreligger rapporter om ett 10-tal olika tester for detta andamal. Tva
huvudgrupper foreligger; dels test med urinsticka och dels test som
forutsétter specifika laboratorieresurser.

BTA-testet® var det forsta kommersiellt tillgangliga testet. Med en
urinsticka detekterades nedbrytningsprodukter fran basalmembranet. Testet
hade hogre senditivitet an cytologi i flera studier men ansags andock
otillrackligt och ersattes av BTA-stat®. Testet & immuno-kromatografiskt
och detekterar ett antigen som tillhér komplementfaktor H-proteinerna. Det
finns ocksA ett kvantitativt test, BTA-Track®, som véantar pd att
marknadsféras.

NM P-22® & specifikt for cellkérnans matrixproteiner och & ett ELISA test
som utfores pa laboratorium.

Immunocyt® (IC) &r ett test baserat p&immunocytologi dar positiva celler
detekteras med fluorescensmikroskop.

Marbergers grupp fran Wien har jamfort ett flertal urintest med urincytologi
(VUC) och blasskaljvétska (BC) (65). Sensitiviteten presenteras i
nedanstaende tabell.

Test Gl 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% for VUC, 65% for BAT-stat™, 67% for NMP-22°
and 90% for BC och 79% IC®.

Fleratest & under utveckling t ex Auratek® som &r ett test som méter
nedbrytningsprodukter av fibrinogen, telomerasaktivitet, hyaluronsyra och
hyaluronidase samt mikrosatellitférandringar. Sammanfattningsvis &r
omradet i starkt utveckling. Av de hittills testade metoderna forefaller
Immunocyt® mest lovande pa grund av dess htiga sensitivitet.
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Stadieindelning

Denna har varit féremal for betydande diskussion och kritik under arens
lopp (104).

Stadieindelningen av blastumorer foljer UICC:s klassifikationssystem. Den
nu gallande &r fran 1997 (115) vilken sdledes ersétter 1978 ars klassifikation
(41.).

Stadieindelning baseras pa fysikalisk undersskning, bilddiagnostiska
metoder och endoskopi. Klassifikationen omfattar endast epiteliala tumorer.
Forutom T-kategori bor aven N- och M-kategori anges.

TNM 9? B 138 MICIOSCopis axtension

T3k mecrssopic exension

Figurd

T-stadier (Figur 4)
Tis- Carcinomain situ
Ta- Papillér icke-invasiv tumor
T1 - Tumdr som inte invaderar djupare &n lamina propria.
T2 — Tumoren invaderar muskularis
T2a— Tumdren invaderar g djupare 8n halva muskularis

T2b — Tumdren invaderar djupare an halva muskularis
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T3 — Tumoren invaderar perivesikal vavnad
T3a— Mikroskopiskt
T3b - Makroskopiskt (extravesikal "mass’)

T4 — Tumoren invaderar ndgot av foljande: prostata, uterus, vaging,
backenvagg, bukvagg

T4a - TumOren invaderar prostata, uterus eller vagina.
T4b — Tumdren invaderar backenvéggen eller bukvéggen

Tx - Tillracklig information foreligger inte for att adekvat kunna bedéma
primartumaoren.

Tvaviktiga skillnader foreligger mellan 1997 &rs och 1978 ars
klassifikationer. Dels har i den nya kravet pa bimanuell palpation i anestesi
tagits bort, dels & stadieindelningen forandrad. T2b i dag motsvaras av den
tidigare T3a. T3aoch T3b i dag motsvaradesi 1978 &rs klassifikationer av
T3b.

T - stadieindelningen & svér att genomfora korrekt och felaktigt T-stadium
har angetts foreligga i upp till 30%. Framfor alt foreligger ofta en
"understaging” av tumdren. Trots detta har T-klassifikationen visat sig vara
den tyngsta prognostiska faktorn i flera multivariatanalyser. En annan
betydelsefull prognostisk faktor & karlinvasion.

Vad betréffar T1-tumarer & det ytterst viktigt att det finns muskulatur med i
preparatet for att patologen skall kunna utesluta muskelinfiltration. Aven
Ta och T1-tumorer kan vara svara att sarskilja

Carcinomain situ (Tis) & en intraepitelial neoplasi, dvs forekomst av
cancerceller i lemhinnan. Definitionsmassigt & carcinomain situ flack, dvs
non-exofytisk och har som nomenklaturen anger g infiltrerat subepitelia
vavnad. Carcinomain situ i primér form utgor 1-2% av nyupptéckta
blastumorer. Sekundar carcinomain situ innebér upptackt i samband med
uppfoljning av patienter med kand blascancersjukdom efter behandling av
tidigare exofytiskt vaxande tumar. En tredje form &r s k konkomitant
carcinoma in situ som forekommer samtidigt med exofytisk tumar.
Carcinomain situ innebér definitionsmassigt cellforandringar av typ grad 3.
Definitiv carcinomain situ bor atskiljas fran lindrigare cellférandringar, ofta
benamnda dysplasi eler cellatypi. Konkomitanta cellforandringar &r relativt
vanliga och har pavisatsi ungefar 1/3 av nyupptéckta bldstumorfall.
Carcinomain situ i urinbl&san bor diagnostiseras saval med biopsi som
urincytologi, vilket &ven géller pars prostatica urethrae i férekommande fall.
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Histopatologisk klassificering och

malignitetsgradering

Urothelial cancer, dvs (')'vergéngsepitel cancer, & den helt dominerande

tumorformen i urinbl&san i Sverige. Aven adenocarcinom och
skivepitel cancer kan forekomma men &r sdllsynta. Se Tabell 1.

Tabell 1: Fall av urinblasecancer diagnosticeradei Sverige 1960-1986

fordelade pa histopatologi och kon.

Man: Kvinnor:

Antal % Antal %
Adenocarcinom 124 0,6 65 09
Papillom 951 4,4 408 54
Overgéngsepitel cancer 18.361 85,2 5.939 79,1
Skivepitel cancer 291 1,3 238 3,2
Anaplastisk cancer 1.136 5,3 494 6,6
Ovrig histopatol ogi 689 3,2 359 4,8
Totalt 21.552 100,0 7.503 100,0

Betraffande histopatologisk malignitetsgradering dominerar WHO-systemet
med 3-gradig skala stort. Gradering enligt modifikation av ett system
utarbetat av Berggvist och Moberger (grad 1,2A, 2B och 3-4) anvéndes vid
vissa kliniker. Fran en nyligen avhallen consensuskonferens med
uropatologer (22) finns fordag att for allmant kliniskt bruk anvanda 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 tumorer
som i dag klassificeras som grad 1 i WHO-systemet och tumérer
klassificerade som grad 2a i Berggvist — Mobergers system, och ” papillary
carcinoma, high grade’, vilket motsvarar WHO grad 2 och 3 samt 2b och 3-
4 Bergqvist — Mobergers klassifikation. | de alraflestafall ar
malignitetsgraden ensartad i blastumorer men den kan véaxla, enligt en studie
(49) i 6% av undersokta tumdrer. All malignitetsgradering &r subjektiv och
vad betraffar blastumorer har flera studier visat dalig reproducerbarhet i
bedémningar, sava intra- som interindividuellt. Med hjalp av datoriserad
bildanalys pagar forsok att objektivisera och standardisera graderingen.

M akroskopiskt kan blastumadrer grovt sett indelas i papillomatsa tumaorer

med mer eller mindre bred stjdlk och i solida tumdrer. Solitéra tumorer &r 2-
3 gor vanligare &nh multipla. Vid initial diagnos &r cirka hdften av tumérerna
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relativt sma, upp till 2 cm, medan tumorer stérre &n 5 cm sesi cirka 15%.
Den vanligaste lokalisationen for blastumorer & i dorsolaterala omfanget,
framfor alt i trigonum med eller utan engagemang av ostierna. Déar
upptrader cirka 3/4 av primartumdrerna, medan tumaorer i vertexregionen
och ventrala delen av bldsan liksom i blashals & mindre vanliga (37).

Andra metoder for stadieindelning av blastumor

Ultraljudsundersokning av urinbldsan kan utféras med olika tekniker, dvs
transabdominellt, transrektalt, transurethralt eller transvaginalt. Samtliga
tekniker kan med stor sakerhet pavisa intravesikalt véaxande tumor men
tillforlitligheten & 18g vad betréffar bedomning av invasiv vaxt i
bldsvaggen. Vardet av ultraljud for stadieindelning for blastumadrer & darfor
begrénsat.

Datortomografi (CT) forbéttrar mojligheten till diagnostik av eventuell
perivesikal tumorvaxt, dvervaxt pa andra organ och backenvaggen medan
lymfkorteldiagnostiken ar osaker, atminstone vid lymfkortelforstoringar upp
till 1,5 cm. Effekter av inflammation och/eller postoperativ 6dembildning, t
ex efter TUR-B, forsvarar ocksa bedémningen och CT bor foljaktligen helst
utforas fore en eventuell resektion. Tekniska forbéttringar av CT ger
forhoppning om mojligheter till forbéttrad stadieindelning. Viss erfarenhet
finns av transmural biopsi med hjélp av CT (69).

Magnetisk resonanstomografi (MRT) ger tillaggsinformation i vissa fall pa
grund av mdjligheten till sagitala snitt som visualiserar tumorer i blastak och
blashotten, likasa eventuell 6vervaxt pa narliggande organ. Daremot tycks €j
bedémning av djupvaxten i blasvaggen och lymfkortel diagnostiken vara
béttre &n med datortomografi. Nackdelen &r att MRT kréver langre
undersokningstid och & dyrare an CT. Trots initial entusiasm har varken
ultraljud, CT eller MRT bidragit till sdkrare vardering (105, 125). Snabb
teknikutveckling gor det dock sannolikt att MRT i framtiden kommer att
ersétta CT vid utredning av tumar i lilla backenet (11). Ny MRT-teknik har
rapporterats ha hdg sékerhet for korrekt stadieindelning av tumor och
kortelmetastaser (67). Urografi, cystoskopi, transurethral resektion och
bimanuell palpation under muskelrelaxation utgor fortfarande hdrnstenar for
att fa kunskap om T-stadium; det kliniska stadiet. CT & dock &ven att
rekommenderaidag i synnerhet vid misstanke om avancerat tumorstadium,
eftersom kunskap kan erhdllas om eventudllt forstorade lymfkortlar i lilla
backenet, vilket kan vara av varde for fortsatt utredning och behandling.

Positronemissionstomografi (PET) & en ny och intressant teknik, inte minst
for att folja upp behandlingsresultat av avancerad urinblasecancer, t ex efter
given kemoterapi. (3, 61). PET & dock en dyr och teknisk krdvande
undersokning. Erfarenheterna av PET & fortfarande begransade och
undersokningen far tills vidare betraktas som experimentell.
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Behandling

Beslut om behandlingsstrategi kan i manga fall goras av den lakare, som
klassificerar tumoren. Ett interdisciplindrt samarbete & dock av storsta
betydelse, i synnerhet vid aggressivatyper av blastumor, da strategin bor
l&ggas upp efter diskussion mellan onkolog, patolog och urolog med speciell
erfarenhet av blascancer.

Ytlig blastumér (Tis-Ta-T1)

Aven om majoriteten av patienter med ytlig bl&scancer av typ Ta-T1 har en
lokaliserad och potentiellt kurabel §ukdom utvecklar 40-80% av patienterna
recidiverande tumorer (33), i de flesta fall inom 12 manader efter initial
TUR-B. Tumdrférandringar av typ carcinomain situ har en samre prognos
an papillomatos blascancer (56) med ett naturalforlopp som karakteriseras
av progress till muskelinvasiv tumor i 50-60% inom 5 ar (54).

TUR-B & av fundamental betydelse vid diagnostik saval som behandling av
ytliga bl&stumarer; cirka 30% av patienterna botas definitivt redan vid forsta
ingreppet. TUR-B sker vanligen i narkos eller spinalanestesi, men sma
recidivtumorer kan dtgéardas i enbart lokalanestesi som injiceras under
tumorbasen. Perforationsrisken reduceras om blasan halles méttligt fylld
under resektionen. Ett suprapubiskt applicerat tryck underléttar resektion av
tumorer i blastaket. Resektion av ureterostium eller intramurala uretérer ger
séllan nagra komplikationer. Samtidig resektion av prostata synes € 6ka
risken for recidiv mera patagligt (131) men bor i gorligaste man undvikas.

Y ag-laserkoagulation, som kan utféras utan blédning, har inte fatt nagon
storre utbredning i landet. Ingreppet har visserligen rapporterats ge minskat
antal recidiv pa platsen for tidigare tumdér men antalet recidiv pa andra
lokalisationer &r oftrandrat jamfort med transurethral resektion (13).
Tumorer < 2 cm i diameter kan behandlas enbart med laser, medan storre
tumorer kraver kombinerad behandling med resektion f6ljd av
laserkoagulation 1-2 veckor senare. Komplikationer, varav tarmperforation
ar den mest fruktade, &r sdllsynta. Tekniken har hittills fatt ringa spridning.

Intravesikal kemo- och immunoter api

Intravesikal terapi medfdr néra kontakt mellan tumadr och cytostatikum och
déarmed hog koncentration av medlet i anslutning till tumoren. Risken for
systemtoxicitet & minimal med i dag anvénda medel. Behandlingen
anvandes framfor allt som profylax, men har ocksa fétt stor anvandning som
terapi vid carcinomain situ och kan &en anvéndas vid utbredd papillomatos
liksom mojligen i enstaka fall av svartillgangliga tumorer, belagnat ex i
divertikel eller ventralt i bldsan. Endast patienter med hog risk for recidiv
eller progress bor behandlas profylaktiskt.
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Intravesikal kemoter api

De mest anvénda preparaten & Mitomycin C, Doxorubicin och dess analog
Epidoxorubicin. Jamforande studier har € kunnat visa ndgra signifikanta
skillnader i effekt mellan de olika preparaten (56). Biverkningar ar vanligen
lokala, t ex i form av kemisk cystit. Dessa besvér &r oftast kortvariga och
kan behandlas med antikolinergika och analgetika. Svarare komplikationer
som skrumpbl&sa har aven rapporterats liksom allergiska reaktioner, framfor
alt i form av kontaktdermatit i handflator och i genitalregionen. Komplett
remission efter intravesikal kemoterapi kan forvantas i upp till cirka 50%
hos patienter med papillar tumoér och carcinomain situ. | kontrollerade
studier angdende profylaktisk effekt av kemoterapi har en lagre
recidivfrekvens kunnat pavisas pakort sikt jamfort med enbart kirurgi men
vid 5 &rs uppfoljning foreligger dock ingen skillnad. Nagon minskad risk for
progress har g heller kunnat pavisas med dennatyp av behandling.

Sedan bland annat en EORTC-studie (92), pavisat signifikant sankt
recidivfrekvens efter postoperativ engangsinstillation av Epidoxorubicin,
(Farmorubicin®), dvsinom 6 timmar frén TUR-B, har denna
behandlingsform fétt okad anvandning i Sverige och & ocksa under
utvérdering i inhemska studier.

Intravesikal immunoter api

Immunoterapi med BCG bodrjade anvandas inom onkologin pa 50-talet. Vad
betréffar blascancer utvecklade Morales 1972 ett protokoll for intravesikal
BCG-terapi och kunde 1976 presentera lovande resultat fran den forsta
kliniska studien (83). Verkningsmekanismen &r fortfarande ofullsténdigt
kand, men data tyder mer pa en immunologisk reaktion an pa direkt irritativ,
deskvamativ effekt. | djurforsok har pavisats att det krévs en
immunkompetent vard for effekt. Vidare uppnas ett lokalt immunforsvar,
som kan pavisasi form av cytokinutsondring i urin samt ett generellt svar
som kan detekteras genom omslag i PPD-test. Flera olika stammar har
anvants sasom Pasteur, Connaught och Tice, varav den senare &r registrerad
i Sverige (OncoTICE®). Alla harstammar dock fr&n samma bakteriekultur,
framtagen vid Pasteurinstitutet av Calmette och Guerin. Tillforlitliga dos-
respons studier samt jamforelser mellan de olika stammarna har g utforts.
Vanligen anvéands en dos av 1 x 10° ”colony forming units’ men vissa
studier tyder pa att en lagre dos ocksa &r effektiv. Behandlingen ges en gang
i veckan, 6 veckor i foljd. Okning av antalet instillationer frén ett antal av 6
till 9 har rekommenderats av Lamm m fl, som ocksa forordar
underhdllsterapi i upp till 3 ar. Vardet av underhdllsterapi ar dock
fortfarande under utvardering och dessa studier kan knappast bedémas som
helt konklusiva &n. Biverkningarna i andutning till BCG-behandling & noga
studerade (55) och kommer oftast efter 4-5 ingtillationer. Vanliga
sidoeffekter &r lokala besvar i form av immunocystit, men i vissa fal
intréffar ocksa feber och andra allméansymtom. Dodsfall i sepsis och
anaphylaktoida reaktioner finns ocksa rapporterade, g sillan efter oforsiktig
kateterisering eller instillation trots pagaende infektion eller hamaturi. BCG-
instillation skall inte ges forrén tidigast 2 veckor efter transurethral
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operation, g heller vid makroskopisk hamaturi eller vid misstankt eller
pavisad urinvagsinfektion. Vid mera uttalade lokala sidoeffekter kan
intervallet mellan behandlingarna forléngas, alternativt kan dosen reduceras.
| vissafall kan Isoniazid 300 mg per os dagligen gesi samband med
behandlingarna for att minska de lokala biverkningar. Resultat fran en
svensk multicenterstudie talar for att sddan profylax € minskar den
tumorhammande effekten av BCG (4).

BCG-terapi ger tumorfrihet i mer an 50% av patienter med papillar tumor
och komplett remission i cirka 80% vid carcinomain situ. Sannolikt kan
behandlingsresultaten forbéattras ytterligare om en underhdllsbehandling
anduts till den inledande induktionskuren, men & andra sidan medfor den
langre expositionen i tid en 6kad risk for sidoeffekter. Jamfort med
kemoterapi & behandlingsresultaten béttre i flertalet studier efter BCG-
ingtillation, framfor alt vid carcinomain situ (54).

Utdver BCG har intravesikal immunoterapi dven provats med Interferon
(29), som visserligen ger en samre effekt &h BCG-behandling, men risken
for sidoeffekter ar betydligt 1agre jamfort med bade BCG och kemoterapi.
For narvarande pagar i Norden en randomiserad studie av vardet av
intravesikal behandling med BCG versus Farmorubicin®/Interferon vid
bléscancer av typ T1G2-G3.

Cancer in situ

Cancer in situ, ofta beskriven som en sammetsliknande rodnad i blasvaggen,
men som ocksa kan finnasii till synes normal slemhinna, utvecklas i 50-60%
till invasiv blascancer inom 5 & om ingen behandling inséttes. Cancer in
situ med samtidig T1-tumar, i synnerhet multipel sadan, & prognostiskt
ogynnsam. Cirka 30% av sdana fall visar sig vid cystektomi ha
muskelinvasion (6, 28). Carcinoma in situ patienter med svara
cystitliknande symtom, s k malign cystit, i kombination med multipla
aneuploida cellinjer pavisade genom DNA-analys har samst prognos (30).
BCG-ingtillation rekommenderas som forstahandsalternativ. | Skandinavien
pagar for narvarande en studie dar BCG jamfores med en kombination av
Mitomycin C och BCG, som ges som alternerande behandling (132).

Fotodynamisk behandling i form av laserbestrdlning pa patienter, som forst
erhdllit hematoporphyrinderivat intravenodst & under utvérdering i landet
(133). Behandlingen kan ha mycket god effekt i annars terapiresistenta fall.
Allvarliga biverkningar finns dock registrerade, bl a skrumpblasa. Vidare &r
fototoxicitet en sidoeffekt, som forsvarar behandlingen, vilket har foranlett
sokande efter nya substanser med l&gre grad av denna sidoeffekt.

| fall av terapiresistent carcinomain situ i urinblasa eller vid lokal progress,

i form av infiltrativ vaxt eller vid infiltration i kortelgangar eller stroma
inom prostata bor cystektomi starkt dvervagas.
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Uppfo6ljning av ytlig blascancer

Eftersom majoriteten av ytliga blastumorer recidiverar och manga
progredierar krévs noggrann uppfdljning av patienterna efter initial
behandling. Alla patienter bor genomga cystoskopikontroll inom 3-4
manader efter resektionen, dels for att kontrollera att den initiala resektionen
ar komplett, dels for att diagnostisera och behandla eventuella recidiv (39).
Analyser av stora patientgrupper behandlade for ytlig blascancer visar att de
med recidiv vid forsta endoskopikontrollen och/eller multipel tumér initialt
utgor en hogriskgrupp for nya recidiv. Utifran dessa fakta kan patienterna
delas upp i olika riskgrupper, (tabell 2), vilket paverkar bade initial
behandling och uppfdljningsrutiner, vilket paverkar bade initial behandling
och uppfdljningsrutiner.

Tabell 2:Riskgrupper avseende recidiv och progression

L&g risk Solitér, Ta, G1
Hog risk T1, G3, Tis, multifokal, tétt recidiverande ca.
Intermedi&r risk Ovriga
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Figur 5 Analyser av stora patientgrupper behandlade for ytlig blascancer
visar att patienter med recidiv vid férsta endoskopikontrollen och/eller
multipel tumér initialt utgdr en hogriskgrupp for nya recidiv. Utifran dessa
fakta kan patienterna delas upp i olika riskgrupper med olika tidsintervall
mellan kontrollendoskopierna

Uppfdljning av Ta,T1,G3 blascancer
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Figur 6 Uppfdljning av Ta,T1,G3 blascancer
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Fordag till tidsintervall mellan kontrollcystoskopierna sesi flédesschema
(figur 5 och 6). Patienter kontrollerade i mer & 5 ar utan recidiv har
minimal recidivrisk fortsattningsvis; kontrollerna kan glesas ut avsevért
eller till och med avdutas, i varje fall vad betréffar @dre individer. Patienter
med tumar av typ T1G3 utgor cirka 20% av det totala antal et patienter med
ytliga blastumarer. Denna tumdrgrupp kéannetecknas av en hog risk for
progress till muskelinvasion, 30-60% inom fa ar (9). TUR-preparatet maste
innehalla muskulatur for en korrrekt bedomning. | dessa fall, samt &ven i
fall av Ta G3, krévs en noggrann uppfoljning, som bor inledas med en
fornyad resektion redan efter 6 veckor i avsikt att diagnostisera kvarvarande
tumor eller recidiv. Om detta g ar fallet och urincytologi & negativ, kan
patienten foljas upp som vid dvriga ytliga blastumorer. Om tumadr pavisas
vid fornyad resektion bor intravesikal behandling starkt 6vervagas. Om
tumorfrihet g uppnatts inom 5-6 manader bor radikal behandling 6vervagas.
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L okalt avancerad blascancer

| det foljande avses med lokalt avancerad blascancer sadan som &r
muskelinvasiv (T2-4, UICC, 1997) med eller utan positiva kortlar (N+).

Standardbehandling vid muskelinvasiv blascancer utgors sedan flera
decennier av cystektomi. Pa grund av detta ingrepps omfattning med en icke
foraktlig morbiditet, krav pa urinavledning - och hos mannen oftast
medfdrande impotens - har &ven andra former av kirurgisk behandling
sasom transurethral resektion och Gppen blasresektion samt strélbehandling
provats hos dartill [ampade patienter. Kombinationer av de tre
behandlingsprinciperna kirurgi, radioterapi och cancerkemoterapi har &ven
utnyttjats.

For samtliga metoder och kombinationer géller att prospektiva,
randomiserade studier ar séllsynta. Svarigheter att korrekt preoperativt
stadi ebestdmma tumaoren bidrager till att publicerade siffror & behaftade
med betydande osdkerhet. Detta géller sdva lokal vaxt i bldsvaggen som
spridning till lokala lymfkortelstationer och fjérrmetastasering. Jamforelse
med tidigare publicerade serier forsvaras av det faktum att metoder for
stadieindelning forandrats med tiden, vilket kan medfora att tumérer som
enligt tidigare forfarande bedomts varai t ex stadium T2, kanske nu bedoms
varai stadium T3 (stage migration). | fyra stérre serier under- och
Overvarderades tumorstadiet kliniskt jamfort med histopatol ogiskt stadium
hos fall som & erhallit neoadjuvant behandling i 35 resp 25% (14).

Ddetaljerad kunskap om eventuell tumérforekomst i blasvéagg och
prostatiska urethra/prostata &ven da slemhinnan for 6gat synes normal ar
viktig i de fall dér konservativ kirurgi (transurethral resektion eller
blsresektion) planeras. Sdledes skall i sddana fall biopsier tagas aven fran
slemhinna med normalt utseende fran bada sidovaggarna, bakvéagg,
framvagg, trigonum och fran prostatiska urethra for att bekrafta att
resterande del av blésan & tumérfri. Overvages kvarlamnande av urethra for
blassubstition i samband med cystektomi skall med resektoskop djupa
resektionsbiopsier tagas fran prostatiska urethra. Det har visat sig att
representativ bild erhdlles om biopsierna tagesi hojd med kollikeln kI 3 och
kl 9 (100). Histopatologisk undersokning skall avse eventuell férekomst av
cancer i prostatiska urethra, gangar och stroma. Hos kvinna géller i sidana
fall biops fran blashalsomradet. Manga centra har nu frangatt denna rutin
och forlitar sig enbart pa peroperativt fryssnitt fran prostatiska urethra. Lag
incidens av urethrarecidiv har rapporterats, men uppfoéljningstiderna ar
korta

Den gédllande TNM-klassifikationen &r bristfallig vad géller engagemang av
prostata, eftersom den for stadium T4a forutsétter direkt Gvervaxt pa
prostata fran blasa/bldshalsomréde, vilket &r ett tamligen ovanligt vaxtsétt.
Urothelial cancer i prostatiska urethra, gangar eller invaderande stromat i
prostata upptréder i regel separat fran blastumadren. | 1997 ars klassifikation
ar dessa tumorer placerade under urethracancer. Detta &r ofillfredsstéllande
eftersom behandling av urothelialcancer som engagerar detta omrade alltid
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maste integreras med behandling av urothelialcancer i blésan. Prognosen for
dessa tumadrer avviker dessutom fran den vid "klassisk” T4atumor och
modifiering av TNM-klassifikationen har darfor foreslagits (23, 35, 93).

Invaxt i blasmuskulatur &r ett omindst tecken och medfor vasentligt
forsamrad prognos. Da diagnosen blascancer stélles uppvisar 20-30% av
patienterna sadan invasivitet. Sekundart muskelinvasiva bendmnes de
tumorer som debuterar med ytligare stadier for att i ett senare skede
progrediera. | en studie rérande diagnostik av muskelinvasiv blascancer var
84% av tumdrerna primért invasiva medan endast 16% tillhdrde den
sekundéra kategorin (52). Risken for att initialt ytlig blascancer (Ta) skall
progrediera till muskelinvasivitet inom 5 & har visat sig vara lag, hogst c:a
5% (39, 99). Notabelt & ocksa att héften av patienter med
muskelinvasivitet utvecklar metastaserande sjukdom inom 2 ar efter
diagnostillfallet (96), trots lokalt aggressiv terapi. Detta talar for att
mikrometastasering foreligger tidigt men har undgétt upptéckt i dessa fall.
Det &r av detta skal som neoadjuvant och adjuvant kemoterapi diskuterats
under senare &r.
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Kirurgiska behandlingsalternativ vid
muskelinvasiv ukdom

Blasbevar ande behandlingsalter nativ

Va av behandling vid muskelinvasiv tumér bestdmmes av tumérstatus samt
patientens nskemdl, fysiska och psykiska tillstdnd. Aven om radikal
cystektomi pa de flesta hdll i véarlden & rekommenderad behandlig med
vilken andra alternativ bor jamféras vad géller 6verlevnad, kan andra
behandlingsformer i vissa fall varaindicerade. Det faktum att
Overlevnadssiffrorna vid radikal kirurgi  ndmnvért andrats under de
senaste decennierna, samt att storre vikt fasts vid metoder som béttre
tillgodoser livskvalitetsaspekter, har bidragit till att storre intresse under
senare & &gnats blasbevarande alternativ. Exempel harpa &r transurethral
resektion och blasresektion, bada ofta kombinerade med kemoterapi
och/eller radioterapi. Uppfdljningstider i de serier som har publicerats &r i
regel korta och dessa behandlingsalternativ maste tills vidare betraktas som
experimentella (88). FOr den stora majoriteten av patienter med invasiv
blascancer &r livskvalitet sekundar till Gverlevnad (40).

Transurethral resektion (TUR-B)

Det finns ett flertal material rérande effekten av TUR-B som enda
behandling. Jamfort med radikal cystektomi erhalles samre 5-arsoverlevnad.
Det finns dock en grupp patienter dar extensiv TUR-B tycks vara kurerande
och dar goda 6verlevnadssiffror erhdllits (42). Hogst tva, sma, €j
Overstigande 2 cm i diameter, T2 tumorer med papillart vaxtsétt och belagna
i sido- eller framvagg har ansetts kunna vara lampade for sddan behandling
(42). Svarigheter att sakert identifiera lampliga tumadrfall och osakerheten i
resektionen med krav pa ytterst noggrann uppfoljning och kontroll gor dock
att detta behandlingsalternativ g kan rekommenderas annat an hos enstaka
patienter som utgor betydande operativa risker. Detta géller &ven
alternativet TUR-B plus kemoterapi (32, 34).

Stort intresse finns i dag for alternativet extensiv TUR-B efterfdljt av
radiokemoterapi (106). Fornyad bedémning av tumorstatus gores vanligtvis
efter 40-45 Gy och om tumorfrihet da foreligger gives ytterligare
stralbehandling upp till 60-70 Gy samt cytostatika; " konsolidering”.
Anvanda cytostatika & framfor allt Cisplatin och 5-FU. Avsaknad av
randomiserade studier gor dock att g heller denna behandlingsform kan
rekommenderas i dag annat &n i enstaka fall eller i kontrollerade studier. Se
&ven under " Kurativt syftande stralbehandling!”
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Blasr esektion

Aven hér utgor bevarad bl&sfunktion och potens viktiga fordelar for
patienten, men i likhet med TUR-B finns ocksa betydande svarigheter att
definiera de patienter hos vilket ingreppet kan vara kurerande. Tumar i
blastaket eller engagerande ett uretérostium har ansetts vara lampliga fall,
liksom vissafall av tumérer i divertikel och urachuscancer. Minst 2 cm
marginal bor efterstrévas. Solitartumor och avsaknad av cancer in situ ar
nodvandiga krav. Risken for recidiv & hog och 5-arsoverlevnaden som regel
l&gre an efter cystektomi (51). Enstaka patienter med nedsatt allméntillstand
kan komma ifréga for dennatyp av behandling.

Speciella omstandigheter bor ocksa foreligga for att blasresektion i
kombination med cytostatika skall kunna rekommenderas (43).

Radikal cystektomi

Detta & det rekommenderade ingreppet for maoriteten av patienter med
muskelinvasiv blascancer (112, 126). Ingreppet omfattar hos mannen
avlagsnande av blésa, distala delarna av uretérerna, vesikler och prostata
samt i vissa fall urethra och dessutom pelvin lymfadenektomi. D&
bl&ssubstitution 6vervages och bevarad potens postoperativt &r ett onskemal
bor teknik som beskrivits av Walsh anvéndas sa att de neurovaskuléra
stréken bevaras nar sa & mojligt ur radikalitetssynvinkel (127). Hos kvinna
omfattar ingreppet avldgsnande av urinblasa, distala delen av uretérerna,
uterus, adnexa (hos kvinnor som g natt menopaus kvarlamnas kontralaterala
ovariet), bvre delen av framre vaginalvaggen samt som regel urethra och
déarjamte pelvin lymfadenektomi. Fore operationen skall de dvre
urinvégarna ha kartlagts med urografi for att utesluta tumar.

Overlevnad efter cystektomi ar relaterad till kliniskt stadium (T) och
resultatet av den histopatol ogiska undersbkningen av cystektomipreparatet,
dvs p-stadiet (pT). | relativt moderna serier ligger 5-arsoverlevnaden pa 62-
82% for pT2, 57-74% for pT3aoch 29-57% for pT3 b (75, 82, 111).
Samtliga siffror avser 1978 ars klassifikation och patienter som g erhallit
preoperativ strélbehandling. Mortaliteten vid ingreppet torde i dag ligga pa
omkring 1% eller darunder (86).

Forekomst av lymfkortelmetastaser &r relaterad till tumorstadiet.
Prevalensen vid pT2, pT3a och pT3b var saledes 20, 24 och 42% ,
respektive 30, 31 och 64% i tva studier (59, 112,). Cystektomin bor
kombineras med pelvin lymfadenektomi. Lymfdranaget fran blésan gar till
kortlar i fossa obturatoria samt langs iliaca interna och externa kérlen. Da
kortlarna langs iliaca communis & engagerade finns alltid metastaser i mera
blasnéra kortlar ipsilateralt (114).

Hos patienter med muskelinvasiv tumar lokaliserad till ena blassidan och
forekomst av mikroskopiskt N+ forel&g sadant engagemang endast
ipsilateralt och i 80% av fallen nedanfor iliacabifurkationen (134). Av dessa
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skd har utrymning av iliacala kértlar upp till iliacabifurkationen, alternativt
enbart av kortlar i fossa obturatoria, rekommenderats. Utrymningen bor
dock goras bilateralt eftersom blastumoren oftast g ar strikt sidolokaliserad.

Aven om prognosen avsevart forsamras vid N+ finns i manga fall skal att
utfora den planerade cystektomin &en om man intraoperativt finner
kortelmetastaser. Ett viktigt sddant & palliation, ett annat mojligheten att
undvika sena symtom av avancerad lokal sjukdom sdsom bldning, smérta,
tenesmer. Detta gor saledes att aven vid vissafall av avancerat
kortelengagemang cystektomi med enkel form av urinavliedning bor
overvagas.

Det finns tre skal for pelvin lymfadenektomi. Cystektomin underl&ttas efter
att karl och nerver i lilla backenet identifierats och friats med atféljande
mindre risk for blodning. Ett annat viktigt skal &r att pa detta sétt en
noggrann staging av kortelstatus erhdlles. Detta ger information om prognos
samt underlag for beslut huruvida adjuvant kemoterapi kan dvervagas eller
g. Ett tredje ska &r att i vissafall cystektomi med exstirpation av enstaka
kortlar som &r positiva kan vara kurativ (58, 59, 60, 95, 98, 109). Det finns
for nérvarande en trend internationellt mot mer extensiv kortelutrymning.

Simultan urethr ektomi

Risken for utveckling av tumér i urethra efter cystektomi har angivits till 4-
15% (101). Traditionellt har urethrektomi utforts vid fall av diffus cancer in
situ i urinbldsan samt da tumor forelegat i blashals eller prostatiska urethra.
Urethra fridissekeras via perineal incision och hela urethra inkl fossa
navicularis ingdr i cystoprostatourethrektomipreparatet som saledes
avléagsnas en bloc.

Ett par studier har visat att risken for urethrarecidiv & hog vid engagemang
av prostata, i synnerhet om gangar eller stroma & invaderade, och denna
risk ar betydligt hogre an om klassiska riskfaktorer sasom icke blashalsnara
cancer in situ eler tumormultiplicitet i bldsan foreligger (36, 63, 10).
Resektionshiopsier i kollikelhtjd ger kunskap om sadant engagemang (100)
och skall rutinmassigt utféras om kvarlamnande av urethra for t ex
bl&ssubstitution dvervages. For narvarande bor urethrektomi
rekommenderas vid tumor i blashals, prostatiska urethra och prostata och,
tills ytterligare kunskap erhdllits, aven vid utbredd cancer in situ
engagerande trigonumomradet (21).

Hos kvinnliga patienter har urethrektomi varit en integrerad del av
cystektomin. Nyligen utférda studier visar att risken for urethrarecidiv kan
beddémas pa basen av blé&shalsbiopsier (116, 120). Ar dessa negativa ar
risken sannolikt liten varfor rekonstruktion med blassubstitut kan 6vervagas.
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Stralbehandling

Preoperativ stralbehandling

Preoperativ strdlbehandling har under ett flertal ar 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 fa randomiserade studier som
genomforts jamforande cystektomi enbart med cystektomi foregangen av
strdlbehandling har emellertid lidit av patagliga brister. Bland annat har hog
frekvens av skivepitelcancer forekommit i materialen, hogt patientbortfall
och sma materia. Det sistnamnda var fallet i en svensk studie i vilken en
nagot béttre dverlevnad foreldg efter preoperativ stralbehandling, dock utan
att signifikant niva uppnaddes (7). Andra studier har inte kunnat visa béttre
5-arsbverlevnad om preoperativ strdlbehandling givits (27, 2, 113). Down-
staging forefaller vanligare efter preoperativ strélbehandling med 40 Gy
jamfort med 20 Gy och framfor alt i fall med smatumorer (T2) (2, 135).
Hos patienter som erhdll down-staging sags emellertid dkad 6verlevnad
jamfort med Gvriga patienter, vilket kan tyda pa att stralbehandling hade
effekt endast pa de sma och biologiskt gynnsamma tumorerna, vilka med
sannolikt samma resultat skulle ha kunnat behandlas med kirurgi enbart. |
litteraturen finns endast en meta-analys tillganglig, vilken omfattar data fran
5 randomiserade studier pa temat preoperativ stralbehandling foljd av
cystektomi versus cystektomi enbart (44). Konklusionen fran denna meta-
analys & att nagon sakerstalld 6verlevnadsvingt inte kunnat visas med
preoperativ strélbehandling.
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Kurativt syftande stralbehandling

Stralbehandling har sedan lange givits i kurativt syfte vid muskelinvasiv
bléscancer (130). Behandlingen har vanligen givits under 5-7 veckor till en
sammanlagd dos av 60-70 Gy. N&gon randomiserad studie har inte
genomforts mellan kurativ strélbehandling och cystektomi. De data som
finns rapporterade i litteraturen visar generellt en ndgot samre 6verlevnad
jamfért med cystektomi, men det bor poangteras att de patienter som givits
stralbehandlingsalternativet ofta haft ett mer avancerat tumarstadium, varit
aldre, eller haft annan komplicerande sjukdom. Cystektomi pga kvarvarande
tumor eller tumorrecidiv (s.k. salvageoperation) har rapporterats ge 5-
arsbverlevnad pa 50% for T2 och T3-tumdrer (48). Ingreppet kommer till
utforande i selekterade fall med 1ag operationsrisk, varfor det &r svart att
bedéma kombinationen kurativt syftande stralbehandling och salvage
cystektomi med andra behandlingsformer. S&dan cystektomi &r ett tekniskt
svérare ingrepp, forenat med hogre risk for postoperativ morbiditet och
mortalitet jamfort med enbart cystektomi. Under senare & har ett vaxande
intresse fokuserats pa multimodal terapi innefattande TUR-B med
efterfoljande s.k. kemoradioterapi. Behandlingskonceptet syftar till kurativ
behandling med bevarande av urinbldsan hos patienter med muskelinvasiv
tumor (£ T2). Vid denna behandling utnyttjas cytostatika samtidigt med s.k.
hyperfraktionerad stralbehandling. Cytostatikabehandlingen synes tka den
tumordodande effekten av strdlbehandlingen (84). Studier pa selekterade
patienter antyder att denna kombinationsbehandling ger éverlevnad som &r
jamforbar med cystektomi (8, 102, 136). Inom Norden har nyligen en
multicenterstudie av kemoradioterapi startat. | vantan pa resultat fran
jamforande studier mellan cystektomi och dennatyp av blasbevarande
behandling fortsétter emellertid cystektomi att utgora foérstahandsval vid
kurativt syftande behandling av muskelinvasiv blascancer.
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Cytostatikabehandling

Cytostatikabehandling vid blascancer har fétt framtrédande plats under de
senaste dren. Ett flertal aktiva substanser finns att tillga. Det finns
vetenskapliga belagg for att kombinationsbehandling med tva eller fler
cytostatika & effektivare an behandling med enbart ett preparat (66). Med
de mest effektiva cytostatikaregimerna, (se nedan) uppnas objektiv responsi
55-70% av fallen. Kompletta remissioner ses hos drygt 20% av patienterna.
Dessa kan i vissa fal varalangvariga och majligheten finns att enskilda
patienter kureras. Flertalet remissioner & dock 6vergaende. Hos patienter
med metastaserad sjukdom kan symtomlindring och forlangning av
Overlevnaden ses, v.g. se nedan.

Ett flertal cytostatikakombinationer har utnyttjats genom aren i vart land,
framfor allt metotrexat/vinblastin/adriamycin/cisplatin (M-VAC) (121),
cisplatin/adriamycin (PA) (97) och cisplatin/metotrexat/leukoverin rescue
(PML) (62). Négra randomiserade studier har inte genomforts mellan dessa
regimer, men med M-VAC och PML uppnas kompletta responser i ungeféar
samma utstréckning, medan toxiciteten sannolikt & mindre uttalad for PML
(62). Under de senaste &ren har ett nytt |akemedel, gemcitabin, visat sig vara
effektivt vid blascancer och kombinationen gemcitabin/cisplatin (GC) har i
randomiserad studie pa patienter med avancerad/metastaserad sjukdom visat
samma responssiffror och éverlevnad som M-VAC (128). Toxiciteten var
signifikant lagre for GC, vilket gjort att denna kombination alltmer utnyttjas
som standard vid bléscancer. Studier pagar for narvarande med |akemedlen
docetaxel och paclitaxel (sk. taxaner), vilka ocksa visat sig vara effektiva
vid behandling av blascancer.

Cytostatika i samband med cystektomi

Trots radikalt syftande kirurgi & 5-arsoverlevnaden endast cirka 50% vid
muskelinfiltrerande blascancer. Eftersom patienterna huvudsakligen avlider
i metastaserad jukdom maste spridd (s.k. mikrometastaserad) sjukdom ofta
foreligga redan vid operationstillféallet. Darfor har stora insatser fokuserats
pa cytostatikabehandling, vanligen given i neoadjuvant form, dvs fore
operation (se tabell 3). | Norden har tva randomiserade studier genomforts. |
den forsta (Nordisk cystektomistudie ) utnyttjades kombinationen PA (2
cykler) fore operation (70, 97). | den andra studien (Nordisk
cystektomistudie I1) gavs 3 cykler PML fore operation (71). | den forsta
studien s&gs en Gverlevnadsvingt med 15% efter 5 ar hos patienter med T3-
T4a som erhdll neoadjuvant cytostatika jamfort med de patienter som
genomgick operation enbart. Det bor dock namnas att preoperativ
stralbehandling (4 Gy x 5) ingick i bada behandlingsarmarnai den forsta
studien. Overlevnadsvinsten i denna studie kan eventuellt forklaras av en
synergistisk effekt mellan cytostatika och strélbehandling. Efterféljande
studier med andra cytostatikakombinationer har dock inte kunnat visa nagon
Overlevnadsvinst (31).
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Eftersom flertalet studier inte kunnat visa att neoadjuvant
cytostatikabehandling ger forlangd 6verlevnad har nu istdllet intresset
fokuserats pa adjuvant cytostatikabehandling efter cystektomi. Det
foreligger annu inga konklusiva data men mindre studier pekar pa forlangd
recidivfri dverlevnad (110, 123, 124). Det finns emellertid &nnu inte
tillrackligt vetenskapligt underlag att rekommendera rutinméssig adjuvant
cytostatikabehandling efter till synes radikal operation. Foljaktligen finns ett
stort behov av den prospektiva randomiserade studie som planeras for
néarvarande inom Nordisk Urologisk Forening och EORTC. Hos enskilda
patienter med kvarvarande sjukdom efter cystektomi kan
cytostatikabehandling 6vervagas, vilket emellertid maste foregas av
noggrann information om behandlingens eventuella férdelar och risker.
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Figur 7 Nordisk Cystektomistudie | inkluderade 311 patienter under aren
1985-89 och &r den stérsta studien av denna typ som hitintills rapporterats
(70). Patienter med T1-T4a tumdrer randomiserades antingen till enbart
preoperativ stralbehandling eller stralbehandling plus
cytostatikabehandling i form av tva kurer cisplatin -adriamycin.
Malsattningen var att kunna pavisa en 15% forbéttrad éverlevnad. Andelen
patienter utan cancer i cystektomipreparatet (pTO) var 13 respektive 25%.
Vid femdrs uppfoljningstid foreldg en 8% hogre 6verlevnad i cytostatika-
armen (p= 0,1). | patientgruppen med mest avancerad tumdr (T3-T4a)
forelag en 20% hogre 6verlevnad i cytostatika-armen (p<0,02)



Tabell 3: Sudier med neoadjuvant cytostatika

Studie Kemoterapi [Antal pat | Resultat | Referens
Mamstrom et al 1996 | Ca+RT x2 |[325 (Pos) 70

(NCS )

Abol-Enein et al 1997 | CarbMV x 2 | 196 Pos 1
Mamstrémet al 1997 |CM x 3 317 Neg 71
(NCSII)

Bass et al 1998 MVAC x4 |206 Neg 12

Hall et al 1999 CMV x 3 975 Neg 31

Cytostatikabehandling vid metastaser ad sjukdom

Inga data fran studier dér man randomiserat patienter mellan

cytostatikabehandling och enbart s k best supportive care féreligger
hitintills. Daremot finns data som visar en dverlevnadsvinst padrygt 3
manader hos patienter som erhdllit mer effektiv jamfort med mindre effektiv
cytostatikaregim (76). Vid tumdrrelaterade symtom kan god palliativ effekt
ofta uppnds, men behandlingsindikationen far har stéllasi relation till annan
terapi, exempelvis palliativ strdlbehandling.
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Palliativ behandling

Om patienten har hematuri och ytterligare kirurgisk eller intravesikal
behandling av tumoren g & mojlig kan man prova antifibrinolytika
(Cyklokapror®) eller strélbehandling upp till 20 Gy. Vid blédningar efter
stralbehandling provasi forsta hand 1% alun-skoljningar och om € detta
hjaper kan skoljning med 4 % formalin vara av vérde. Vid den senare
behandlingsformen finns dock risk for ureterstenos och reflux (25).
Embolisering av arteriailiaca interna har ocksa prévats men
komplikationsriskerna & ¢ forsumbara, bland annat forekommer

gluteal nekroser.
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Rekonstruktion av urinkanalen i samband med
cystektomi

Metoder som anvandsi dag & kutan ureteroileostomi och kontinent
rekonstruktion i form av ortotopt blassubstitut eller kontinent kutan
urinavledning.

De variabler som inverkar paval av metod &r patientens ader, fysiskt och
psykiskt allmantillstand, habitus, njurfunktion, tumorstadium och prognos
samt kroppsuppfattning. (21). En beskrivning av de metoder som &r
tillampbara paindividuell patient skall ges och beslut om [ampligt alternativ
fattas tillsammans med patienten och garna dennes partner.

Overviges kontinent rekonstruktion (reservoar med abdominellt stoma,
bl&ssubstitut med urethraanastomos) bér patienten ha normal eller endast
|&étt nedsatt njurfunktion. Man bor darfor vara liberal med
clearancebestdmning. Om GFR & under 40 ml/min/1.73 m2 bér g kontinent
rekonstruktion utforas pga risk for postoperativ acidos och
elektrolytrubbning. | vissafall, t ex nar nefroureterektomi i samband med
cystektomi Gvervages, & gammakameraundersokning nédvandig for att fa
kunskap om unilateral funktion. Varje form av urinvagsrekonstruktion utan
preoperativ urografi & konstfel.

Vid de flesta centra & i dag kontinent rekonstruktion forstahandsalternativ.
Tarmsegmentet detubulariseras. Vanligtvis anvandes ileum eler kolon. Det
foreligger inga bevis pa att ettdera tarmsegment & 6verlagset det andra. Kan
urethra kvarlamnas anlagges sal edes bl assubstitut med anastomostill

urethra. God kontinens dagtid uppnas som regel, men den & samre nattetid;
cirka 90% av patienterna rapporteras vara kontinenta dagtid mot 50-80%
nattetid. Jamforelser mellan olika metoder &r svar eftersom consensus
betréffande definition av kontinens i detta sammanhang saknas.

Blassubstitution pa kvinna har under de senaste aren utforts allt oftare vid
storre kliniker. Urethra delas nagra mm nedanfor blashal sen.
Kontinensfunktionen har rapporterats mycket god (5, 117, 118).
Preoperativa biopsier av blashals ar obligat, vilket aven géller prostata vid
motsvarande operation paman. (21).

Maste urethrektomi utforas anses kontinent reservoar med abdominellt
stoma som basta alternativ vid de flesta kliniker. En mangfald olika
metoder, t ex for konstruktion av utlopp, har beskrivits. Nagon teknik som
ar sakert dverlagsen andrafinns g. Nyligen gjorda sasmmansté Iningar visar
dock betydligt lagre komplikationsfrekvens om utloppen &r ett genom
"plissering"” eller "tapering” forsndvat ileumsegment (Indiana-typ) eller
utgores av appendix ("Mitrofanoff") &n om utloppet bestér av invaginerad
ileumnippel (57, 87). Njurfunktion efter kontinent rekonstruktion tycks €
underlégsen den efter icke kontinent urinavliedning.
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Urinavledning via konduktor (kutan ureteroenterostomi, s k Bricker-bl&sa)
ar [ampligt alternativ hos patienter som har nedsatt njurfunktion, & édre
och/éller har kort forvantad

dverlevnad. Kutan ureterostomi kan i enstaka fall komma ifraga om
dilaterad uretér foreligger. Risken for stenos i ureter-hudanastomos & dock
&ven i sadanafall htg. Ureterosigmoideostomi &r sdllan utférd och far anses
behéftad med risk for fler komplikationer 8n andra metoder. Vidare finns
klart 6kad risk for adenocarcinom i ureter- tarmanastomoserna. Dessutom &r
kontinensen tveksam efter sadant ingrepp. Goda resultat har dock under
senare & rapporterats hos yngre patienter efter anlaggande av sk rectal
pouch, men ingreppet tycks ovanligt i vastvarlden.

Det har genomfdrts en enkdtunderstkning rorande rekonstruktion av
urinkanalen hos patienter med blascancer i Sverige under aren 1988-1990
(85). Hos patienter déar cystektomin gjordes med kurativ avsikt (n=482) hade
kontinent rekonstruktion i form av bl&ssubstitut eller kontinent reservoar
med abdominellt stoma utforts hos 128 (22%) av patienterna och kutan
ureteroenterostomi hos 340 (75%). Medelddern var lagre i den forra
gruppen; 59 resp 65 &r. Det foreldg ingen skillnad mellan grupperna
betréffande tidiga komplikationer eller antalet tidiga reoperationer.
Medelvardtiden fran operation till utskrivning var 29 resp 24 dagar. Farre
patienter med kutan ureteroenterostomi genomgick sen reoperation an de
med kontinent rekonstruktion. | den senare gruppen var det framfor allt
patienter som genomgick revision av utlopp till kontinent reservoar som
svarade for denna skillnad. Medelvardtiden inom ett ar efter utskrivning
skiljde sig dock ¢ 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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Uppfoljning av patienter behandlade med radikal
Kirurgi

Allmanundersokning, B-Hb, B-ESR, S-Kr, SALP, S-Na, S-K och B-BE
utfores var 3:e manad aret efter operation, sedan var 6:e manad upp till 5 &
och darefter arligen. Hos patienter med kvarlamnad urethra gores endoskopi
och tages skoljvatska (0,9% NaCl) till cytologisk undersokning arligen.

Urografi utfores efter 3 manader och ett & och déarefter med 2 arsintervall. |
vissafall &r clearanceundersokning och gammakamerarenografi att
rekommendera vid uppfdljning, speciellt om misstanke om obstruktion
foreligger. CT av pelvis och buk gores g pa asymptomatisk patient. Hos
patienter dar urinvégarna rekonstruerats med tarmsegment boér vitamin B12
kontrolleras efter 5 ar och fortsattningsvis vartannat ar.

Riktlinjer for uppfdljning har nyligen presenterats av EAU (tabell 4).

Notabelt & att till skillnad fran tidigare rekommendationer har nu ultraljud
delvis ersatt urografi. Detta & dock fortfarande en kontroversiell fraga.

Tabell 4: Uppféljningsschema enl. EAU for patienter behandlade med
radikal cystektomi

Tid manader | Obligatorisk Optional

3 UL / Urografi Blodprover

Kroppsundersokning.

6 Blodprover CT Lungrtg Urethra

Kroppsundersokning.

12 UL / Urografi Blodprover CT Lungrtg Urethra

Kroppsundersokning

18 Blodprover

Kroppsundersokning

24 UL UvO Blodprover CT Lungrtg Urethra

Kroppsundersokning

36 Blodprover CT Lungrtg Urethra

Kroppsundersokning

39



48 UL uvO Blodprover
Kroppsundersokning

60 Blodprover Endoskopi Urethra
Kroppsundersokning

72 UL uvO Blodprover Endoskopi Urethra

Kroppsundersokning

96 UL UvO Blodprover Endoskopi Urethra

Kroppsundersokning

120 UL UvO Blodprover Endoskopi Urethra

Kroppsundersokning

UL=ultraljud njurar
UV O= urinvagsoversikt

Blodprover= B-Hb, B-ESR, S-Kr, SALP, S-Na, S\K och B-BE (ocksa
vitamin B12 efter 4 ar)

Kroppsundersokning inkluderar PR
Endoskopi av blssubstitut eller reservoir

Urethra= skopi och cytologi

Slutord

Urinblasecancer kan fortfarande betraktas som ett av flera problemomraden
inom urologin och stora insatser kravs for att astadkomma pétagliga
landvinningar betraffande prognos och |angtidsresultat. En sddan utveckling
forutsatter tidigare upptackt av tumorerna, forbéttrade prognostiska
markorer och effektivare metoder for bekampande av disseminerad
gukdom. Icke minst géller detta subklinisk mikrometastasering, som &r
vanligt forekommande och som & den huvudsakliga anledningen till den
fortfarande forhdllandevis 1aga 6verlevnaden vid muskelinvasiv blascancer.
| Sverige bedrivs kliniska och experimentella studier 6ver blascancer vid ett
flertal ingtitutioner. Arbetsgruppen fér urothelial cancer inom ramen for

40



Nordisk Urologisk Forening har genomfort studier dver ytlig och invasiv
blascancer, en del i internordisk regi. Inom varje sukhusregion finns
vardprogram for urothelial cancer, vilka nagot skiljer sig a beroende pa
lokala traditioner och forskningsintresse. Pa uppdrag av Socialstyrelsen har
svenska urologer, onkologer och patologer paborjat arbetet med ett
nationel It kvalitetsregister for blascancer och en sammanstallning av data
fran & 1997 har publicerats (38).
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