MOJLIGT BOTA BLASCANCER
VID TIDIG UPPTAGKT

| Sverige upptacksvarjear
2 000 blastumdérer. I ncidensen
Okar och risken for recidiv ar
stor. Behandlingen bor individu-
aliseras.

Poliklinisk exstirpation av tu-
morrecidiv har visat sigvara
kostnadseffektiv och ha hég pa-
tientacceptans. En lang och kon-
tinuerlig uppfdljning ar viktig,
och bor skotas pa urologenhet.

Rokstopp har visatsvara
ver ksam profylax.

Blastumarer & en vanlig tumorform
varsincidenshar okat patagligt [1]. Den
drabbar huvudsakligen personer i me-
delddern och dldre. Varje & upptacks
2000 nyafall i Sverige varav 600 leder
till patientens dod.

Recidiv och hoga kostnader

Dariskenfor recidiv &r hdg (>50 pro-
cent) har langvarig, till och med livs-
l&ng, uppfdljning ansetts nodvandig.
Det storaantal et patienter och den langa
uppfdljningen gor att stora resurser har
alokerats till denna verksamhet. Pa
Sahlgrenska sjukhuset har den transure-
trala operationen av nyupptackta tumo-
rer och tumorrecidiv kostat dver 5 mil-
joner per &. Till dettakommer kostnader
for kontrollcystoskopier, cystektomier
och vard av patienter med progredieran-
de gukdom. Cancerdiagnosen och de
tata kontrollerna, upp till fyra ganger
per &r, som har varit rutin, & belastande
aven for den drabbade patienten.

Behandlingsmetoder

méste virderas och valideras

Det finnsfleraomréden dar det réder
osakerhet och oenighet om hur utred-
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ning skall bedrivas och om vad som &r
optimal behandling [2]. Det & intebara
nyametoder fér diagnostik och behand-
ling som méste vérderas; dven etablera-
de metoder kan vara daligt underbygg-
da. Att det & savisar t ex en studie av
palliativ strdlbehandling av avancerade
bl&stumorer [3]. Var fjarde patient be-
hovde laggas in akut pa sjukhus pa
grund av biverkningar under veckorna
efter strélbehandlingen. Nagraavled ill
foljd av biverkningarna. Overlevnaden
var kort (median 6 manader) och fabe-
domdes ha haft nytta av behandlingen.
Andrastudier har dock visat att behand-
lingen kan geen forbéttring av tumdrre-
laterade symtom, men biverkningar &ar
frekventa[4].

Poliklinisk behandling

Ett sétt att sinka kostnader utan att
forsamra vérdkvaliteten &r att polikli-
niskt skota behandlingen av i forsta
hand tumorrecidiv.

Vararutiner har tidigare varit att nya
tumorer och tumorrecidiv &tgérdas
transuretralt i sluten vard i narkos eller
spinal anestesi. Genom att anvanda be-
dévningsformer somintravesikal instil-
lation av lidokain eller submukdsinjek-
tionav lidokain kan deflestarecidiv av-
lagsnaspolikliniskt [5, 6] medtang. Det
gar ocksd att i dagkirurgi genomféra
transuretrala resektioner i narkos eller
spinal anestesi vilket minskar kostna-
derna med bevarad vardkvalitet. Vi har
padettasatt kunnat reducerakostnader-
named 50 procent och antalet patienter
i duten vard fran 230 till 100 per &.

Aldre patienter

Medeldldern vid nyupptéckt blés-
cancer & 70 &. Smatumarer av hog dif-
ferentieringsgrad &r vanliga bland yng-
re patienter, medan &dre patienter ofta
har avancerade muskelinvasivatumérer
redan vid upptackten [7]. Medelddern
vid lokaliserad muskelinvasiv cancer
var 75 &ri Vastsverige 1987, och endast
55 procent av patienterna gavs kurativt
syftande behandling (cystektomi eller
strdlbehandling). En cystektomi med
samtidig urindeviation &r ett stort kirur-
giskt trauma som ger chanstill bestaen-
de bot for hogst hdlften av patienterna.
En individualiserad behandlingsplan &r

nodvandig. For detta krévs goda kun-
skaper, stor klinisk erfarenhet och tid att
sdttasigini patientenssituation och fér-
utséttningar.

DIAGNOSTIK

Tidig diagnos

Debutsymtom &r hematuri och/eller
irritativa blasbesvar. En forsenad dia-
gnos férsémrar prognosen [8]. Ett stort
antal patienter remitteras for hematuri-
utredning. Det forekommer trots detta
regelbundet att en blastumorutl ost
makroskopisk hematuri och/eller irrita-
tiva bl &sbesvar misstolkas som en cystit
och diagnosen fordrgjs.

Det & ocksa viktigt att rutinerna &r
effektiva sa att utredningen gar snabbt
[8]. S& & inte altid fallet; vantetider
langt 6ver en manad & inte ovanliga i
svensk sjukvard [7]. Makroskopisk he-
maturi skall utredas och i utredningen
skall utéver urografi cystoskopi inga
Enda undantaget & odlingsverifierad
hemorragisk cystit hos yngre kvinnor
dér symtom och hematuri snabbt och
helt forsvinner vid antibiotikabehand-
ling[9]. Diagnosen bl&scancer stéllsvid
cystoskopi och normal urografi uteslu-
ter paintet sétt en blastumor.

Screening bhland aldre rokare

Tidig diagnostik med cytologisk un-
dersokning av urin eller blasskoljvatska
har foreslagits men har i Sverige inte
etablerats i  screeningsammanhang.
Frekvensen falskt negativa fynd (>80
procent) &r for hdg [8]. Oselekterad he-
maturiscreening hos mén i &ldern
30-60 &r ger daligt utbyte [10]. Screen-
ing i form av upprepad hematuridia-
gnostik med urinstickor hos man aldre
an 50 & kan daremot vara meningsfull
[11]. Denna form av screening riktad
mot riskgrupper som dldrerdkande mén
skulledérfér med férdel kunnavérderas
i Sverige. Forfarandet &r enkelt och det
finns en effektiv behandlingsmetod for
de tumdrer som upptécks.

Endoskopi med flexibla

instrument mindre bhelastande

Den bésta metoden for diagnostik
och uppfdljning &r cystoskopi i gelanes-
tesi. Cystoskopi med flexibla instru-
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ment gor att undersdkningen kan utfo-
ras med ett minimum av obehag. For-
magan att upptacka blastumoérer med
cystoskopi med ett stelt respektive ett
flexibelt instrument & densamma [12].
For att varderaen nyupptéckt tumér och
vid uppfdljning av icke ytliga tumdrer
rekommenderas dock cystoskopi med
stelt instrument. Med video kopplat till
endoskopet & det mgjligt att dokumen-
teraundersokningsfyndet. Om det & av
vérde att i den fortsatta uppfdljningen
hatidigare undersokningsresul tat doku-
menterade bor undersokas systemati skt
i en prospektiv studie.

Transuretral resektion for

diagnos och initial hehandling

Efter diagnosen som stéllsvid cysto-
skopi avlégsnas tumoren om mojligt
med en transuretral resektion. Den
transuretrala resektionen (TUR-B) av
tumdren skall inkluderaunder- och om-
kringliggande bldsvagg. Sma solitara
tumdrer destrueras &t vid TUR-B och
har ger exstirpation med biopsitang ett
battre material for diagnostik én resek-
tion med diatermislynga.

Stadieindelning

och dess hetydelse

Vid histopatol ogisk undersokning av
det transuretralt resekerade materialet
avgors om tumoren invaderar blasvag-
gen. Dettaforutsatter att resektatet &r av
god kvalitet. Envan operatdr och braut-
rustning okar mojligheten for detta.

Blasvaggen bestar av den yttre slem-
hinnan, ett tunt bindvéavslager (lamina
propria), och blasvaggsmuskulaturen.
Den stora vattendelaren & om tuméren
invaderar urinbl&sans muskelvagg. Gor
den det bor kurativ behandling 6vervé-
gasi form av cystektomi.

BEHANDLING )

Icke invasiva tumdrer

Varannan nyupptackt blastumor &
en grad 1- eller 2-tumor utan invasion.
En TUR-B botar en tredjedel av patien-
terna, resten utvecklar ett eller flerare-
cidiv. Dessa behandlas med fornyad
TUR-B. Endast ca 6 procent av tumo-
rerna progredierar till djupt invasiv
sjukdom under 6 &rs uppfljning [opubl
data, 1996]. Det &r framfér alt tumorer
hos patienter med multiplaoch storare-
cidiv vid varje cystoskopi som sedan
progredierar. Det géller att identifiera
dessa patienter satidigt som méjligt da
intravesikal behandling med BCG eller
cytostatika minskar risken for recidiv
och tumorprogress.

Lamina propria-invasion

Laminapropria-invasion dkar risken
for tumorrecidiv och -progression.
Biopsier bor tas fran bade tumdr och
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omgivande demhinna. En komplette-
rande resektion bor dvervégas och kon-
trollerna skall varatéta. Betydelsen av
ytlig respektive djup laminapropria-in-
filtration bor ocksdinkluderasi behand-
lingsstrategin.

Prognosen & avsevart béttre vid yt-
liginvasioni laminapropriaanvid djup
lamina propria-invasion [13]. Hur den-
na kunskap skall hanteras kan diskute-
ras. Skall djup lamina propria-infiltra-
tion behandlas mer aggressivt &n ytligt
propria-invasivatumorer? Djupinfiltra-
tion bor inte reservations dst féranleda
en rekommendation om cystektomi,
men en fornyad resektion efter sex
veckor rekommenderas.

Lagt differentierade

tumérer (grad 3)

Prognosen vid grad 3-tumdrer (utan
invasion eller med lamina propria-inva-
sion) &r avsevart samre an vid mer hogt
differentierade tumorer. PA manga en-
heter rekommenderas cystektomi &ven
om tumdren initialt inte infiltrerar i
muskelvaggen. Att ge en patient en re-
kommendation i ett sadant fall & en
grannlaga uppgift. Den underléttas av
att det med modern kirurgisk teknik ar
mdojligt att anléggaen kontinent urinde-
viation.

Carcinoma in situ

L&gt differentierad cancer som inte
ar exofytisk och inte heller uppvisar in-
vasion bendmnscarcinomain situ. Den-
naleder obehandlad till muskelinvasion
och metastaser hos fler &n hélften, men
detkantal0-154ri endel fall [14]. Fol-
jaktligen skall carcinoma in situ altid
behandlas; BCG &r forstahandsalterna-
tivet.

Muskelinfiltrerande

blascancer ett dilemma

Artumoéren liten & mdjligheternatill
kurering efter en kompletterande radi-
kal transuretral resektion néstan lika
stora som vid cystektomi [15]. Ar tu-
mdren stor & chanserna till kurering
trots cystektomi mindre &n 50 procent.
Risken finnsalltsiatt patienter sominte
behover det cystektomeras.

Samtidigt cystektomeras patienter
dar ingreppet inte forhindrar tumorpro-
gress och dod. Svarigheten ligger som
vid andra former av tumérkirurgi i att
veta vem som blir hjélpt och vem som
inte blir det.

Kontinent urindeviation och ortoto-
pa blassubstitut (blassubstitut av tarm
anastomoserat mot urethra) ger en
hogre livskvalitet 8n en icke kontinent
urindeviation. Vid ortotopa bl &ssubsti-
tut foreligger en icke obetydlig risk for
tumarrecidiv i den sparade urethra, vil-
ket kraver kontinuerlig kontroll. Detta
ingrepp bor foljaktligen utforas bara i

utvalda fall dar risken for recidiv i
urethraefter utredning bedémsvaralég.

Spar urinblasan och

gldm inte prostata!

Att forsoka spara blasan bor vara en
grundli&ggande princip. Muskelinfiltra-
tion behtver inte automatiskt leda till
cystektomi, &r infiltrationen ytligoch gér
det att genomféra en radikal komplette-
rande resektion kan det, speciellt hos dl-
dre patienter, varaklokt att avsta fran en
cystektomi. Det & daviktigt med en tét
och noggrann kontroll med férnyade re-
sektioner av suspekta omréden.

Slemhinnan i urinrdret & urotel-
kladd och carcinomain situ i pars pro-
statica & inte ovanligt. Vid framfér allt
grad 3-tumor i urinbldsan bor darfor
TUR-biopsier tasfran prostata. Vid car-
cinomainsitu har BCG-behandling god
effekt. Vidinvasioni prostatastromat ar
prognosen dalig och cystoprostatekto-
mi rekommenderas.

Svart forutse

lymfkortelmetastaser

Det & svart att preoperativt forutse
om lymfkortelmetastaser foreligger.
Kortelutrymning bor genomféras i
samband med cystektomi dels for att fa
en uppfattning om tumadrens stadium,
delsfor att den &r av terapeutiskt varde,
har det havdats [16]. Sa kan vara fallet
vid mikroskopisk metastasering, men
foreligger makroskopisk metastasering
saknas mojlighet till definitiv bot. Pro-
blemet uppstar da man i samband med
cystektomin ovantat upptécker makro-
skopiska lymfkortelmetastaser. Skall
cystektomin utféras eller bara en urin-
deviation? Bedomningen maste vara
baserad pa patientens forutsattningar.
Cytostatika i kombinationsbehandling
inkluderande cisplatinum kan i en del
fall haen god effekt och ge en forlangd
Overlevnad men inte definitiv bot. Be-
handlingen & mycket krévande och
bara yngre patienter med gott allmén-
tillstand och god njurfunktion klarar av
den. Tyvarr & det oftast de & dre patien-
ternasom har de mer avancerade tumo-
rerna.

Biopsier av kringliggande

normal blasslemhinna

Att rutinmassigt biopsera normal
bldsslemhinna &r sannolikt inte motive-
rat vid ala nyupptackta bléstumorer.
Hos patienter med laminapropria-infil-
tration, med multipla tumorer, stora
tumorer eller 14gt differentierade tumo-
rer bor det ske bland annat for att pévi-
safdrekomst av carcinomain situ.

UPPFOLJNING
Kontrollfrekvens bor individualise-
ras. Risken att utvecklarecidiv beror pa
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initialtumorens grad, antal tumorer vid
diagnos och hur stora de var. Skillna-
derna & markanta, frdn 90 procent vid
multipla, stora tumdrer till n&gra pro-
cent vid smé, ytligatumorer. Risken for
tumorprogression beror pa samma fak-
torer, och intervallen mellan kontroller-
na bor déarfor kunna individualiseras
[17]. Detta skulle ge besparingar, ett
minskat obehag for den stora andelen
patienter med 1&g recidivrisk och en
stérremajlighet att tidigt upptéckareci-
div hos den recidivbendgne.

Fragan hur l1ange kontrollerna av en
ytlig blastumar skall fortséttaskan annu
inte besvaras. | en nyligen genomford
uppfoljning av patienter med ytlig bl&s-
cancer foljdai minst 20 &r visade det sig
att endast 3 procent av dem som varit
tumorfriai 5 ar senare fick en ny tumér
[18]. Dettakan dock &nnuintetastill in-
takt for att kontrollen alltid kan avbry-
tas efter 5 recidivfria & da andra studi-
er funnit en hogre recidivfrekvens aven
efter fleradrsrecidivfrinet [19].

RECIDIVPROFYLAX

Rikavvanjning

Flera nyligen presenterade studier
har visat att rokning ar forenad med en
patagligt okad risk for bldstumorer.
Rokstopp minskar ocksa recidivrisken
vasentligt [20]. Denna kunskap bor
spridasinte minst till de patienter dér en
blastumar diagnostiserats.

BCG-instillation

Intravesikal BCG-ingtillation & en
medicinsk innovation med en veten-
skapligt dokumenterad effekt. M etoden
har nyligen presenteratsi L &kartidning-
en[21]. Indikationernaér frekvent reci-
diverande, ytliga tumorer och carcino-
main situ. Behandlingen kan gesi form
av ingtillationer en gang per veckai 6
veckor foljd av underhdlisbehandling
med manatligainstillationer. Andra be-
handlingsregimer anvands ocksa[22].

Denna behandling kan fa 6ver 80
procent av patienterna med carcinoma
in situ och frekvent recidiverande, ytli-
gatumérer tumorfria, och patienten be-
Sparas pa sa st en cystektomi. BCG-
intillation kan ocksa ha en symtoma-
tisk effekt, dvsminskadeimperativaur-
intréngningar som en utbredd tumorfor-
andring kan ge.

Aven vid BCG-behandling & det
viktigt att individualisera regimen. De
flesta patienter far urintrangningar och
temperaturstegring, vilket kan minskas
genom en dosreduktion som &tminstone
i det korta perspektivet inte forefaller
forsémra effekten av behandlingen. Ett
aternativ &r interferonbehandling som
inte forefaller ha béttre effekt men som
ar avsevért dyrare.

Intravesikal ingtillation av cytostati-
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ka anvands ocksa framst i form av mi-
tomycin- som ett alternativ till BCG-in-
stillation. Flerastudier har jamfort BCG
och mitomycin som recidivprofylax.
Resultaten har varit ndgot varierande
vilket antyder att den terapeutiska skill-
naden sannolikt inte & sa stor, &mins-
toneinte nar det géller |agriskpatienter.

Komplement till cystoskopi finns

Cytologisk undersdkning av blés-
skoljvétska anvands som ett komple-
ment till de endoskopiska undersok-
ningarna. Aven detta bor individualise-
ras. Indikationen &r starkast vid carci-
nomain situ, 1agt differentierade tumo-
rer och vid stor risk for recidiv.

Fleranyametoder att utan endoskopi
kunna detektera tumorrecidiv har nyli-
gen presenterats, sasom bestamning av
nukledra matrixproteiner (NMPs) och
basalmembrankomplex i blasurin. Var-
det av dessa metoder — inte minst fran
kostnadseffektiv synpunkt — kvarstar att
bestdmmainnan deinférsi rutinen.

Urografier onddiga som rutin

Tidigare har urografier rutinmassigt
utforts under uppfdljningen for upp-
téckt av eventuella tumdrmanifestatio-
ner i de dvre urinvégarna. Att detta ger
ett mycket 1agt utbyte har visatsi flera
studier nu aven fran Sverige [18, 23]
och det finns ingen anledning att rutin-
massigt gora urografier pa denna pati-
entkategori.

SAMMANFATTNING

Det & oroande att blastumorfre-
kvensen Okar. For att forhindra detta ar
det viktigt att paolikasitt forsokamins-
kaandelen rokarei samhéllet.

Mdjligheten att genom att infora
screening minska andelen tumérer som
upptécks forst nér de & muskelinvasiva
ar viktig att vardera. Screening avseen-
de blastumdrer genom egen detektion
av hematuri &r billig och icke invasiv,
och upptéackstumdren tidigt har vi goda
mdjligheter att gedefinitiv bot. Givetvis
bor arbetet pa att forsoka forbattra me-
toderna att behandla invasiva tumorer
paett battre sétt fortsétta men enda sét-
tet att minska dodligheten i blascancer
ar rimligen att minska incidensen och
Oka andelen av tidigt upptéckta — annu
g muskelinfiltrerande —tumdérer.
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