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INDLEDNING

I 1982 publicerede Dansk Urologisk Selskabs »Bleerecan-
cerudvalg af 1978« den sdkaldte »Bleerecancerbeteenkning
af 1982« (Ugeskr Leeger 1982; 144: 1063-74). Urologer og
urologisk interesserede kirurger i Danmark har i de forlgb-
ne 14 ar veeret bekendt med betenkningens indhold og i
det vaesentlige fulgt dens retningslinier vedr. diagnostik, be-
handling og kontrol af patienter med bleretumorer. Be-
teenkningen har saledes dannet hovedreference for handte-
ringen af denne patientgruppe i Danmark.

Det tidligere bleerecancerudvalg endredes i 1992 til »Dansk
Uro-onkologisk Udvalg«, som med Dansk Urologisk Sel-
skabs generalforsamlings accept sammen med Dansk Sel-
skab for Cytologi og Patologisk Anatomi og Dansk Selskab
for Onkologi i foraret 1993 nedsatte »Bleerecancerudvalget
af 1993«.

Kommissoriet var at revidere og opdatere blerecancer-
beteenkningen af 1982.

Séledes fik »Bleerecancerudvalget af 1993« fglgende sam-
mensaetning:

Fra Dansk Urologisk Selskab: Afdelingsleege Jesper
Eldrup, overlaege, dr.med. Torben Krarup (formand), over-
leege, dr.med. Hans Henrik Meyhoff, overlaege, dr.med. Sg-
ren Mommsen, overleege, dr.med. Kenneth Steven, overlge-
ge, dr.med. Bent L. Sgrensen og professor, overlaege,
dr.med. Hans Wolf. Fra Dansk Selskab for Patologisk Anato-
mi og Cytologi: Overleege dr.med. Thomas Horn, overlaege,
dr.med. Karsten Nielsen og overleege Henrik Starklint. Fra
Dansk Selskab for Onkologi: Overlaege, dr.med. Svend Aage
Engelholm, afdelingsleege, dr.med. Claus Kamby og profes-
sor, overlaege, dr.med. Hans von der Maase.

Som ad hoc tilkaldt konsulent vedr. billeddiagnostik har
udvalget benyttet overleege, dr.med. Karen Damgaard-Pe-
tersen.

Udvalget har afholdt i alt ni mgder i perioden 17.8.1993-
18.6.1996. Udvalget delte sig primeert i undergrupper med
hver sit emnekompleks. Disse undergrupper har produce-
ret skriftlige bidrag, som er diskuteret i hele udvalget. 1
august 1994 nedsattes en redaktionskomité bestaende af
Torben Krarup, Karsten Nielsen og Hans Wolf med henblik
pa at sammenskrive delarbejderne til den egentlige »Bleere-
cancerbetenkning af 1996«.

FOREKOMST

Antal nyregistrerede bleretumorer har i Danmark veeret
jeevnt stigende, siden cancerregistreringen begyndte i 1942
og frem til 1988, hvor der blev registreret 1.638 nye tilfeelde.
Der er sket en fordobling af antallet hvert tiende ar. Efter
1988 er bade antal nye tilfeelde og incidens stagnerende el-
ler faldende. Forholdet mellem maend og kvinder, der far
bleeretumor, er 3:1.

Hos maend er bleeretumorsygdommen den tredje hyppig-
ste tumorsygdom i incidens (hudtumor undtaget), kun
overgaet af lungecancer og prostatacancer. Tillige er bleere-
tumor den mest praevalente tumorsygdom med 10.347 per-
soner i 1990, heraf 25,3% kvinder.

Sygdommen er hos begge ken hyppigst i alderen 60-79 ar
med aldersgennemsnit 66-67 ar. Danmark har sammen med
Sydafrika og England verdens hgjeste hyppighed af bleere-
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tumorer, og i de andre skandinaviske lande er hyppigheden
betydelig lavere end i Danmark.

| Kgbenhavnsomradet forekommer uroteliale tumorer to
gange hyppigere end i landomrader, siledes at der ikke
alene globalt, men ogsé inden for det enkelte land er bety-
delig variation i hyppighed.

Pa grundlag af sygdommens udvikling i incidens og mor-
talitet synes prognosen for patienter med blaeretumorer at
veere forbedret herhjemme. Noget tilsvarende fremgar af
amerikanske bleerecancerstatistikker.

Pa diagnosetidspunktet er ca. 50% af bleeretumorerne
ikke-invasive (Ta-tumorer, benigne blaeretumorer) og 50%
invasive (T14p-tumorer, maligne tumorer). Af disse er ca.
halvdelen bindeveevsinvasive (Ti-tumorer) og halvdelen
muskelinvasive (T2.4p-tumorer).

Histologisk er bleeretumorer i Danmark i langt over-
vejende grad transitiocelluleere tumorer (>95%). De reste-
rende fa procent er planocelluleere karcinomer, adenokarci-
nomer eller mesenkymale tumorer.

ZETIOLOGI OG PATOGENESE

Cigaretrygning, erhvervsmaessig eksposition for aromati-
ske aminer og andre kemikalier samt Schizostoma haemato-
bium (bilharziose) er globalt kendte arsager til blaeretumo-
rer. | Danmark formodes det, at ca. 50% af blaeretumorerne
kan tilskrives tobaksrygning, og at 10% er erhvervsmaessigt
betinget.

Ligeledes anses det antineoplastiske stof cyclophospha-
mid samt medicinsk anvendelse af fenacetin at udgere en ri-
siko.

Da det er kendt, at udviklingen af bleeretumorer foregar
over lang tid — maske 20-30 ar — er en erhvervsanamnese og
tobaksanamnese vigtig.

Patogenesen formodes at veere en direkte pavirkning af
urotelcellernes DNA efter metabolisk aktivering af karcino-
genet. Den metaboliske aktivering, som foregar i leveren,
er genetisk reguleret og bestemmende for individets risiko
for at fa bleerecancer efter eksposition. Da latenstiden er
lang, kan sammenhangen mellem eksposition og opstaelse
af bleerecancer veere vanskelig at erkende.

I Danmark forudgas planocelluleert karcinom ofte af en
mangedrig tilstand med keratiniserende planocelluleer me-
taplasi, som i meget lang tid er uden dysplasi.

BLARECANCERSYGDOMMENS NATURHISTORIE
En bleretumor fremtraeder ved diagnosen enten som en
godartet, ikke-invasiv tumor (ca. 50%) eller som en ondartet,
invasivt voksende tumor (ca. 50%). Den godartede, ikke-
invasive bleeretumor, som sadvanligvis er en transitional-
celletumor, er oftest hgjt differentieret (grad I-11), og det er
karakteristisk, at fa (ca. 10%) af disse tumorer i forlgbet bli-
ver invasivt voksende, nar de recidiverer. De invasivt vok-
sende transitionalcelletumorer, der oftest er lavt differen-
tierende (grad IlI-1V), samt adenokarcinomer og plano-
celluleere karcinomer har til gengeeld stor progressions- og
spredningstendens.

Efter primeer fjernelse af en blaeeretumor er der risiko for
recidiv. Det kan veere et lokalt recidiv eller en ny tumor et
helt andet sted i bleeren, i urethra, i de gvre urinvejes urotel
eller i prostata. Ikke-invasive tumorer recidiverer i ca. 50% af
tilfeeldene, invasive tumorer endnu hyppigere (ca. 70%). Me-

dens de primeert ikke-invasive, hgjt differentierede tumorer
oftest bevarer deres differentieringsgrad og sjeeldent inva-
derer det underliggende veev, har de primert lavt diffe-
rentierede bleeretumorer vedvarende et stort invasionspo-
tentiale med risiko for lokal progression og metastasering.

Recidivtendensen hanger sammen med, at bleeretumor-
sygdommen ofte er en panurotelial sygdom, hvor fokale
dysplastiske omrader kan danne eksofytiske tumorer. Dette
har veeret vanskeligt at dokumentere ved de hgijt differen-
tierede tumorer, hvorimod den panuroteliale lidelse ved de
lavt differentierede og invasivt voksende tumorer kan doku-
menteres ved, at man tager forudlokaliserede slimhinde-
biopsier andre steder i bleeren (»selected site biopsies«). |
sédanne biopsier ses i mere end 50% af tilfaeldene dysplasti-
ske urotelforandringer eller reguleert carcinoma in situ (flad
uroteldysplasi grad 111). Sddanne dysplastiske forandringer
kan ikke altid afslgres ved biopsi, men kan sa sandsynligge-
res ved positiv urincytologisk undersggelse efter tumorre-
sektion. Carcinoma in situ kan ogsa findes uden samtidig el-
ler tidligere eksofytisk tumor, sakaldt primaert carcinoma in
situ (carcinoma in situ per se). Tilstedeveerelsen af bade
ledsagende og primeert carcinoma in situ er praediktiv for
recidiv og progression. P& den anden side kan carcinoma in
situ bestd i flere ar fgr udvikling af invasiv cancer.

De senere ars fremskridt inden for molekylarbiologien
har bidraget til et klarere billede af de uroteliale tumorers
udvikling.

Det er tenkeligt, at fastleeggelse af deletions- og muta-
tionsmegnsteret i den enkelte tumor i fremtiden kan have be-
tydning for bade behandling og prognose af den enkelte pa-
tient.

Det invasivt voksende blerekarcinom har et stort meta-
staseringspotentiale, séledes at tumor pé diagnosetidspunk-
tet ofte ikke er lokaliseret til bleeren alene, men har lymfe-
knudemetastaser eller fiernmetastaser. Jo dybere tumor in-
filtrerer blaereveeggen, des starre er risikoen for, at der er
metastaser. Saledes er dyb muskelinvasion ledsaget af me-
tastaser i 40-50% af tilfeeldene. Dette har store prognostiske
implikationer, da metastasering for gjeblikket er uforenelig
med overlevelse pa leengere sigt. Den kliniske diagnostik
og behandling har som hovedformal at finde og behandle
tumor, medens den endnu er lokaliseret, hvad enten be-
handlingen er kirurgi eller straler.

PROGNOSTISKE FAKTORER
Bleerecancersygdommens prognose afhaenger af dens dyb-
devaekst i bleeren (T-kategori), tilstedeveerelse af metasta-
ser (N- og M-kategori), differentieringsgrad, sygdommens
udbredelse i urotelet og omfanget af molekylzere/genetiske
a&ndringer. Disse faktorer er i stor udstraekning indbyrdes
afheengige, saledes at kun T-kategori og N, M-kategori som
oftest er uafhaengige variabler i multivariansanalyser.

T-KATEGORI

Patienter med transuretralt behandlede ikke-invasive blee-
retumorer (Ta) har stort set samme overlevelsesrate som
normalbefolkningen. Overlevelsen for patienter behandlet
for invasive tumorer er ngje relateret til tumors dybdeveekst
i bleeren. Allerede ved overfladisk invasion (T1) falder fem-
arsoverlevelsen til 80% pga. recidiv og progression. Inden
for denne kategori er overlevelsesraten afhaengig af, hvor-
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vidt tumor, farste gang den ses, er invasivt voksende i den
papillomatgse tumors grundstok eller i den egentlige lami-
na propria. Femarsoverlevelsen for Tis er ca. 50%. Progno-
sen for muskelinvasiv bleerecancer er endnu alvorligere,
idet femarsoverlevelsen efter behandling af To-tumorer er
25-75%, T3-tumorer 15-60% og Ts-tumorer 0-20%.

N- OG M-KATEGORI
Den alvorlige prognose for muskelinvaderende tumorer er
betinget af den naere sammenhaeng mellem T-kategori og
tilstedeveerelsen af lymfeknudemetastaser (N-kategori) og
fiernmetastaser (M-kategori), idet dissemineret sygdom
som hovedregel er uforenelig med overlevelse pa leengere
sigt.

Femarsoverlevelsen ved N:-sygdom er 0-20%, medens
den mediane overlevelse ubehandlet ved M+ er 3-5 mane-
der.

TUMORGRAD

Der er tydelig ssmmenhang mellem differentieringsgraden
af transitionalcelletumorer og patientoverlevelse. | mange
opggerelser er tumorgrad imidlertid ikke en selvstaendig
prognostisk variabel, hvilket er betinget af, at primzre grad
I-tumorer praktisk taget aldrig og primare grad Il-tumorer
sjeeldent er invasivt voksende, hvorimod grad 1ll- og IV-tu-
morer som hovedregel er invasive.

Ca. 20% af grad Il ikke-invasive tumorer (Ta), som recidi-
verer, vil progrediere (ca. 10% af alle Ta, grad Il-tumorer).
Denne gruppe har sdledes et uforudsigeligt forlgb, bade
hvad angar recidiv og progression, selv om multiplicitet,
stgrrelse og udseende har prognostisk betydning. Der er
gjort mange anstrengelser for at forudsige forlgbet af denne
type transitionalcelletumorer (cytologisk opdeling i grad lla
og llb, flowcytometrisk DNA-analyse, deletion af ABO-blod-
typeantigener, stereologisk maling af kernevolumina osv.).
Sadanne undersggelser har som regel en prognostisk be-
tydning, men har hidtil ikke vundet indpas i klinisk praksis i
Danmark. De fa primere Ta grad IlI- og IV-tumorer recidi-
verer ofte (mere end 70% af tilfeeldene), ligesom de ved reci-
div progredierer til invasiv cancer.

Prognosen for denne tumortype adskiller sig ikke fra pri-
maere Ti-tumorer.

SEKUNDZERT CARCINOMA IN SITU

Forekomsten af ledsagende carcinoma in situ ved Ti-tumo-
rer er en vigtig prognostisk faktor bade for recidiv, pro-
gression og overlevelse. De fleste tumorer med ledsagende
carcinoma in situ vil recidivere. Ca. halvdelen af patienterne
vil inden for fem &r fA en muskelinvasiv eller metasta-
serende blaerecancer, og langt de fleste vil progrediere, hvis
patienterne fglges i mere end ti ar. Ved stralebehandling af
bleerecancer er tilstedeveerelsen af ledsagende carcinoma in
situ ligeledes en betydningsfuld prognostisk faktor bade for
recidiv og overlevelse.

MOLEKYLZRBIOLOGISKE A NDRINGER

Der er naeppe tvivl om, at pavisning af molekyleerbiologiske
og kromosomale @ndringer i tumor i fremtiden vil kunne
anvendes til prognosticering af blaerecancersygdommen.
Der er sdledes allerede nu undersggelser, der viser, at pa-
visning af mutationer i P53-genet (et tumorsuppressorgen)

- fx ved immunhistologisk undersggelse af sakaldt P53-pro-
tein intranukleaert — ikke alene reflekterer tumorkategori
ved diagnose, men i multivariansanalyser ogsa er en uaf-
haengig prognostisk variabel, uafhengig af grad, T-kategori
og N, M-kategori.

BLARETUMORSYGDOMMENS
SYMPTOMATOLOGI

Hovedsymptomet ved bleeretumorer er heematuri, idet om-
kring 80% af patienterne debuterer med makroskopisk, evt.
monosymptomatisk, haematuri. Makroskopisk haematuri er
i sig selv et vaesentligt og hyppigt symptom i almindelig Kli-
nisk praksis, og 10-20% af patienter med makroskopisk hee-
maturi viser sig at have en tumor i urinvejene. Flertallet af
disse vil veere bleeretumorer.

Omkring 20% af bleeretumorpatienter har irritative bleere-
symptomer, hvoraf 50% er inficerede. Det kan dreje sig om
prostatismesymptomer, pollakisuri, dysuri, supra-/retropu-
biske smerter eller ubehag mv. Disse symptomer vil ofte si-
mulere banale cystitissymptomer hos kvinder og prosta-
tisme hos mand og er arsag til en betydelig forsinkelse af
korrekt diagnostik og behandling hos mange blaeretumor-
patienter.

Kun sjeeldent debuterer bleretumorsygdommen med
symptomer, der kan tilskrives lokalt avanceret eller meta-
staseret sygdom: Ensidige flankesmerter, underekstremi-
tetslymfagdem, lungesymptomer, leversymptomer, knogle-
smerter.

MAKROSKOPISK HEMATURI

Alle patienter med makroskopisk heematuri skal derfor un-
dersgges mhp. pavisning eller udelukkelse af en tumor i
urinvejene. »Fuld urologisk udredning« i denne sammen-
haeng kraever som et minimum i.v. urografi og cystoskopi —
ved negative undersggelser tillige urincytologisk undersg-
gelse. Nogle centre anvender urincytologisk undersggelse i
alle tilfeelde. Udvalget er af den opfattelse, at ultralydskan-
ning af nyrerne ikke kan erstatte urografi, iseer da mindre
urotelcelletumorer i gvre urinveje derved vil unddrage sig
diagnostik.

MIKROSKOPISK HEMATURI
Mikroskopisk heematuri (stixheematuri) udggr et konstant el-
ler stigende problem i almen og urologisk praksis. P4 den
ene side kendes nedre greense for normaludskillelse af
erytrocytter i urin ikke med sikkerhed, om end det angives,
at 95% af en normalbefolkning udskiller otte erytrocytter
per synsfelt v. 400 X forstarrelse. P& den anden side har de
fleste Klinisk-kemiske afdelinger af ressourcemaessige
grunde ladet urinmikroskopi erstatte af stixmetoden til pa-
visning af erytrocyturi. Fglsomheden ved stixmetoden angi-
ves at svare til positiv reaktion ved 5-10 erytrocytter per
synsfelt. Det er imidlertid en kendsgerning, at stixmetoden
er behaeftet med mange falsk positive resultater, fx hvis
tidsfrist og afleesningsteknik ikke overholdes. Nylige under-
sggelser tyder pa, at stixundersggelse og urinmikroskopi er
ligeveerdige, safremt stixafleesning foretages korrekt af en
gvet afleeser.

Falsk negativ stixundersggelse forekommer ogs3, fx hos
patienter der indtager C-vitamin. Ideelt burde alle positive
stixundersggelser verificeres ved regelret urinmikroskopi,
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men dette er naeppe realistisk. Udvalget anbefaler derfor
falgende retningslinier for udredning:

Stixheematuri samtidig med irritative bleeresymptomer i
fraveer af urinvejsinfektion (negativ for nitrit og leukocyt-
ter): Udredning som ved makroskopisk haematuri.

Tilfeeldigt opdaget, asymptomatisk stixhsematuri: Patien-
ter >50 &r samt risikogrupper (tobak, erhvervseksposition)
udredes som ved makroskopisk heematuri. Patienter <50 &r
bar ved gentagen stixhaematuri (2-3 positive undersggelser
med ugers interval) have gjort urincytologisk undersggelse
og urografi, evt. flexcystoskopi.

UNDERS@GELSER TIL KLASSIFIKATION
I TNM-SYSTEMET
Enhver nydiagnosticeret bleeretumorpatient bgr undersg-
ges pa en made, som tillader den mest ngjagtige klassifika-
tion i TNM-systemets kategorier. | mange tilfelde drejer
det sig om fa og simple undersggelser (Ta-tumor), men med
tiltagende invasionspotentiale stiger ogsad graden af den
kompleksitet, hvormed patienterne bgr undersages.
Formalet med at beskrive den enkelte patients sygdom i
T-, N- og M-kategorier er dels, at disse udger vigtige pro-
gnostiske faktorer, dels at der derved skabes et standar-
diseret grundlag for valg af behandling.

UICC'S KLASSIFIKATIONSREGLER,

4. UDGAVE, 2. REVISION 1992

Det er udvalgets opfattelse, at UICC's klassifikationsregler,
4. udgave, 2. revision 1992, skal faglges. Disse er nedenfor
gengivet bortset fra histologisk gradering, R-klassifikation
0g gruppering i stadier.

Rules for Classification
The following are the procedures for assessment of the T, N
and M categories:

T categories Physical examination, imaging, endoscopy and
biopsy

N categories Physical examination and imaging

M categories Physical examination and imaging

Regional Lymph Nodes

The regional lymph nodes are the nodes of the true pelvis
which essentially are the pelvic nodes below the bifurcation
of the common iliac arteries. Laterality does not affect the N
classification.

TNM Clinical Classification

T — Primary Tumour

The suffix (m) should be added to the appropriate T cate-
gory to indicate multiple tumours. The suffix (is) may be
added to any T to indicate presence of associated carcinoma
in situ.

Tx Primary tumour cannot be assessed

To No evidence of primary tumour

Ta Non-invasive papillary tumour

Tis Carcinoma in situ: »flat tumour«

T1 Tumour invades subepithelial connective tissue

T2 Tumour invades superficial muscle (inner half)

T3 Tumour invades deep muscle or perivesical fat
T3za Tumour invades deep muscle (outer half)

T3p Tumour invades perivesical fat
(i) Microscopically
(ii) Macroscopically (extravesical mass)
T4 Tumour invades any of the following: Prostate, uterus,
vagina, pelvic wall, abdominal wall
Tasa Tumour invades prostate, uterus, vagina
Tap Tumour invades pelvic wall, abdominal wall

pTNM Pathological Classification
The pT, pN and pM categories correspond to the T, N and
M categories.

N — Regional Lymph Nodes

Nx Regional lymph nodes cannot be assessed

No No regional lymph node metastasis

N1 Metastasisinasingle lymph node 2 cmor less in greatest
dimension

N2 Metastasis in a single lymph node more than 2 cm but
not more than 5 cm in greatest dimension, or multiple
lymph nodes, none more than 5 cm in greatest dimen-
sion.

N3 Metastasis in a lymph node more than 5 cm in greatest
dimension

Distant Metastasis
The definitions of the M categories for all urological tu-
mours except prostate are:

M - Distant Metastasis

Myx Presence of distant metastasis cannot be assessed
Mo No distant metastasis

M; Distant metastasis

Tabel 1. Summary.

Urinary bladder

B Papillary non-invasive

Tise oo In situ: »flat tumour«

T Subepithelial connective tissue

T2 Superficial muscle (inner half)

T3 Deep muscle or perivesical fat
T3a e Deep muscle (outer half)
Tab oot Perivesical fat

Ta Prostate, uterus, vagina, pelvic
wall, abdominal wall

Taae oo Prostate, uterus, vagina

Tab oo Pelvic wall, abdominal wall
N1 Single <2 cm
N Single =2 to 5 cm, multiple <5 cm
N3 oo >5cm

/ENDREDE KLASSIFIKATIONSREGLER
| FORHOLD TIL UICC 1978
| Blaerecancerbetenkning af 1982 er der redegjort for
UICC's TNM-klassifikation fra 1978, og denne har dannet
grundlag for undersggelse og kategorisering af blerecan-
cerpatienter siden da, uanset at UICC publicerede 4. udga-
ve i 1987.

Nedenfor redegeres derfor for de vigtigste aendringer
imellem klassifikationsreglerne fra 1978 og den ovenfor
gengivne fra 1992.
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Generelt: Systemet er forenklet.

Vedr. T-kategori: Palpationskriteriet er bortfaldet, og inva-
sionskriteriet er nu eneafggrende for placering i T-kategori.
Imidlertid er udvalget af den opfattelse, at omhyggelig bi-
manuel palpation er lige sa vigtig ved den kliniske vurde-
ring, som den altid har veeret.

Vedr. N-kategori: Reglerne anfarer nu udelukkende lym-
feknuder regionalt (of the true pelvis) og ikke som tidligere
0gsd jukstaregionalt. Lateralitetskriteriet er bortfaldet, og
N-kategorien afggres udelukkende af regionale lymfeknu-
ders stgrrelse og antal.

Vedr. M-kategori: Ingen andringer bortset fra forslag til
hvorledes M1 kan specificeres.

Reglernes histopatologiske gradering er ikke aftrykt,
fordi disse refererer til WHQ's graderingssystem, og udval-
get anbefaler, at Bergkvists graderingssystem fra 1965 fort-
sat skal fglges. Endelig gar udvalget ikke ind for »stage
grouping«, hvorfor disse regler ikke er aftrykt.

Korrekt placering af den enkelte patients sygdom i TNM-
kategorier kraever en kombination af kliniske, endoskopi-
ske og billeddiagnostiske undersggelser. Disse skal samti-
dig redegare for tumors histologiske type og differentie-
ringsgrad.

I det fglgende redeggres for udvalgets rekommandatio-
ner vedr. diagnostiske procedurer. For helhedens skyld in-
kluderes under beskrivelsen af T-klassifikationen tillige ud-
valgets synspunkter vedr. anvendelse af frysemikroskopi,
undersggelse af cystektomipraeparater samt anvendelse af
cytodiagnostik pa urin og skyllevand.

T-KLASSIFIKATION
Ifglge UICC's regler er de ngdvendige procedurer klinisk
undersggelse, billeddiagnostik, endoskopi og biopsi.

Udvalget anbefaler, at alle patienter mhp. T-klassifikation
far foretaget i.v. urografi, cystoskopi og bimanuel eksplora-
tion i universel eller evt. epidural/spinal angestesi med bi-
opsi og/eller transuretral tumorresektion (TURB, TURV). |
mange tilfeelde vil dette indgreb tillige veere den definitive
behandling af bleeretumorpatienten (Ta-tumorer, visse Ti-
tumorer), og det histologiske materiale er ngdvendigt til
fastleeggelse af T-kategorien. Mange urologer foretager
desuden cytologisk undersggelse af urin og/eller blzere-
skyllevand i forbindelse med den primere undersggelse.

I nogle tilfeelde yder billeddiagnostik veerdifulde bidrag til
T-klassifikationen.

Uretrocystoskopi

Eksofytiske tumorer kan iagttages og beskrives. Carcinoma
in situ (primeert eller ledsagende) kan ikke altid iagttages.
Synlige tumorer beskrives med hensyn til deres starrelse,
antal, lokalisation og udbredelse. Desuden beskrives, om
de er papillifere eller solide, stilkede eller bredbasede, ulce-
rerende eller nekrotiske. Der bar udvises sarlig omhygge-
lighed med hensyn til beskrivelse af forveeggen, som ofte er
vanskeligt tilgeengelig for endoskopi og bioptisk procedure.
Udseendet af ikketumorbaerende blgereslimhinde beskri-
ves. Pars prostatica urethrae samt hele resten af urethra bgr
ligeledes beskrives. Det anbefales at indfgre cystoskopet
under visuel kontrol for ikke ved blind indfgring at »freese«
evt. uretraltumorer bort.

Bimanuel palpation

Selv om palpationskriteriet er bortfaldet som led i T-klas-
sifikationen, er omhyggelig bimanuel eksploration fortsat
en vigtig og uundveerlig undersggelse til afgorelse af tek-
nisk operabilitet. Angestesi er ngdvendig ved den primeere
vurdering af patienter med invasive tumorer, dels for at
sikre udtagning af tilstraekkeligt materiale til histologisk
vurdering, dels for at sikre tilstraekkelig relaksation til bi-
manuel palpation. Universel anastesi med muskelrelaksa-
tion er at foretraekke frem for epidural og spinal anastesi,
fordi disse to anaestesiformer ikke omfatter muskelrelaksa-
tion og derved ikke beskytter mod »obturatoriusspjeet« og
ej heller giver ideelle forudseetninger for den bimanuelle
palpation.

Palpationen bgr forega pa tom blaere fgr og efter tumor-
resektion. Hvis tumor kan palperes, beskrives det, om den
er hard eller blad, fikseret eller mobil, sammenhangende
med eller fri af prostata, vagina, uterus.

Det bgr noteres, om eksplorationsbetingelserne er gode
eller darlige. Darlige betingelser er saedvanligvis adipgse
patienter, darlig anaestesi, tumorlokalisation i forveeggen
(retropubisk).

Biopsi/tumorresektionsprocedure/histologisk undersggelse
Afggrende for en bleretumors biologiske adfeerd og her-
med ogsa valg af terapi er:

1. Den histologiske grad og differentiering.
2. Tilstedeveerelse og udstraekning af invasiv veaekst.
3. Tilstedeveerelsen af dysplasi eller carcinoma in situ.

For at sikre, at disse krav til histopatologisk diagnostik img-
dekommes, er en standardiseret procedure ngdvendig.

Udvalget anbefaler falgende procedure

1. Tumor reseceres, om muligt fuldsteendigt. Alt materiale
sendes i preeparatglas med neutral buffet formalinoplgs-
ning mhp. bedgmmelse af nedennavnte parametre.

2. Der foretages resektionshiopsi fra resektionsfladen
mhp. bedemmelse af tumorresektionens radikalitet.

3. Biopsier fra ikketumorbarende del af bleereslimhinden
(»selected site biopsies«) tages med kold tang. (Kan
undlades s&fremt operatgren bedgmmer det som en hgijt-
differentieret Ta-tumor. Viser histologien noget andet, ta-
ges »selected site biopsies« ved naestfglgende kontrolcy-
stoskopi):

fra forveeg

fra bagveeg

lateralt for venstre ureterostium

lateralt for hgjre ureterostium

fra trigonum

fra pars prostatica urethrae (colliculus-neert)

| forbindelse med den beskrevne procedure har udvalget
falgende bemaerkninger i sammenligning med tilsvarende
procedure i 1982-beteenkningen:

Der tages ikke »kold biopsi« fra hovedtumor, den anbefa-
les nu umiddelbart reseceret. Resektionen er ofte ikke ale-
ne diagnostisk, men terapeutisk. Dette er fgrst dokumente-
ret, nar mikroskopisk undersggelse foreligger, men urolo-
gen har ofte en klar fornemmelse af, hvilket T-stadium det
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drejer sig om. Resektionsfladebiopsien anbefales nu taget
med resektionsslynge og ikke med kold biopsitang. Herved
gges repraesentativiteten af materialet, idet det tilstreebes, at
hele fladen fjernes. Ved anvendelse af ren skeerestrgm og
hurtig arbejdsgang minimeres koagulationsnekroser i det
fijernede veev. Sveerere koagulationsnekroser vanskeliggar
histopatologisk vurdering.

Ved den primare vurdering skal falgende oplysninger
foreligge efter den histologiske undersggelse af resektions-
materiale og »selected site biopsies« eller cystektomipraepa-
rater:

Ad resektionsmateriale og »selected site biopsies«

Resektionsmateriale

1. Hvorvidt der foreligger en eksofytisk, papillifer tumor el-
ler en solid tumor, evt. en kombination.

2. Hvorvidt lamina propria og tunica muscularis er repreae-
senteret.

3. Kiassifikation af tumor: Hvorvidt der foreligger
a) uroteltumor
b) uroteltumor med planocelluler eller glanduleer meta-

plasi

c) inverteret papillom
d) planocelluleert karcinom
e) adenokarcinom
f) andet.

4. Uroteltumors cellulzere differentieringsgrad efter Berg-
kvist.

5. Hvorvidt der foreligger dysplasi eller carcinoma in situ i
slimhinden.

6. Dybdeveekst (invasion)

a) i papillifere grundstokke

b) i lamina propria; om muligt skelnes mellem superfi-

ciel og dyb lamina propria-invasion
¢) i tunica muscularis; om muligt skelnes mellem super-
ficiel og dyb muscularis-invasion

d) Invasion i perivesikalt fedtvaev.

Karinvasion: Lymfekar og/eller blodkar.

8. Ved evt. resektionsfladebiopsi anfagres, om denne inde-
holder muskulatur eller ej, og om der foreligger tumor.

9. Biopsi/resektat fra urethra vurderes med henblik pa evt.
urotelial dysplasi, carcinoma in situ eller invasiv cancer,
bade opstdet fra overflade og/eller prostataudfgrsels-

gang.

~

»Selected site biopsies«

Hvorvidt disse indeholder dysplasi, carcinoma in situ eller
tumor. Som regel er ledsagende dysplasi/carcinoma in situ
ikke synligt i cystoskopet. »Selected site biopsies« repree-
senterer seks procedurebestemte steder i bleeren. Den dia-
gnostiske sikkerhed for hele blereslimhinden ved denne
procedure er ukendt. Noget tyder pa, at den diagnostiske
sikkerhed for at pavise ledsagende dysplasi/carcinoma in
situ gges, safremt »selected site biopsies« suppleres
med/erstattes af 2 gange urincytologisk undersggelse 2-4
uger efter bleeretumorresektion.

Ad cystektomiprzeparat

Detaljeret beskrivelse eller tegning/fotografi er ngdvendig,
for at man kan redegere for den topografiske fordeling af
leesioner.

1. Tumor: Vurderes med henblik pé klassifikation, grade-
ring (Bergkvist), dybdeindveekst og evt. kar-
invasion (lymfekar/blodkar).

2. Snit svarende til »selected site biopsies«:

Vurderes med henblik pa udbredelse af dys-
plasi og/eller carcinoma in situ.

3. Ureteres: Vurderes med henblik pa forekomst af dyspla-
si, carcinoma in situ, evt. tumor.

4. Urethra: Vurderes med henblik pé dysplasi, carcinoma
in situ, evt. tumor.

5. Prostata: Vurderes med henblik pa transitiocellulzere,
fladeformede forandringer i prostatas udfer-
selsgange, hvis muligt ma der skelnes mellem
et karcinom udgaet fra udfgrselsgang i pro-
stata og indveekst af primaert bleerekarcinom.
Prostata undersgges for evt. samtidig fore-
komst af prostatakarcinom.

6. Vurdering med henblik p& evt. invasiv veekst i vesicula
seminalis.

7. Vurdering af eventuelle lymfeknuder.

Vedrgrende invasion

Tunica muscularis propria sender ofte grupper og strgg af
glatmuskelbundter op i det subepiteliale bindeveev (lamina
propria). Disse grupper findes oftest i omradet omkring
ureterostierne. En egentlig lamina muscularis mucosae fin-
des ikke i bleren. Disse glatmuskelsnipper kan udgare et
diagnostisk problem, idet bleeretumorer ofte findes i nzer-
heden af ureterostierne, og infiltration i det subepiteliale
bindeveev (lamina propria med indvakst i eller op ad disse
muskelsnipper) svarer ikke til tumorindvaekst i tunica
muscularis propria, men kan forveksles hermed.

Vedrgrende ureteres

Dysplasi eller carcinoma in situ forekommer hos 10% af pa-
tienter med invasiv bleeretumor. Forandringerne ses hyp-
pigst i distale del af ureteres. Frysemikroskopi kan derfor
anvendes med henblik pa frie resektionsrande ved anasto-
mosering.

Vedrgrende urethra

Forekomst af dysplasi eller carcinoma in situ i den uretrale
mucosabiopsi indicerer — hos patienter der tilbydes cyst-
ektomi — at der samtidig bgr foretages uretrektomi. Der-
imod er den preaediktive veerdi af transitiocelluleer dysplasi i
prostatas udfgrselsgange utilstreekkeligt belyst og indicerer
ikke i sig selv uretrektomi.

Peroperativt kan frysemikroskopi fra urethras resektions-
linie anvendes. Tilstedeveerelse af transitiocelluleert carci-
noma in situ indicerer samtidig uretrektomi.

Udvalget finder i gjeblikket ikke belaeg for at kreeve nyere
metoder (morfometri, DNA-analyse, kromosomanalyse, on-
kogenanalyse mv.) anvendt i den patoanatomiske klassifika-
tion. Disse bar evalueres i sarlige studier.

Cytologisk undersggelse af urin og bleereskyllevand
Urincytologisk undersggelse er kun anvendelig til dia-
gnostik af uroteliale tumorer og dysplasier med en differen-
tieringsgrad Il og derover. Ved grad 0-1 er cytologisk dia-
gnostik usikker. Ved lavt differentierede tumorer, derimod,
er den diagnostiske sikkerhed 85-100%.
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KLARINGSRAPPORT

Der er almindelig enighed om, at skyllevaeske giver
bedre cytomorfologi end ladt urin.

Med hensyn til udvalgets rekommandation for anven-
delse af cytodiagnostik ved primar vurdering og kontrol af
bleeretumorpatienter henvises til de respektive afsnit i
denne Betaenkning. Rekommandationerne kan sammenfat-
tes séledes:

e Cytodiagnostik kan/skal indgd i udredning af alle nye
patienter med haematuri og/eller mistaenkt bleeretumor
—i hvert fald ved negativ cystoskopi.

® Cytodiagnostikkens betydning for kontrol af bleeretu-
morpatienter gges i takt med, at denne kontrol udleegges
til ambulant regi uden anaestesi (flexcystoskopi, trans-
abdominal ultralydskanning).

® Ledsagende dysplasi eller carcinoma in situ pavises for-
mentlig sikrere ved urincytologi 2 gange et par uger ef-
ter radikal TURB end ved »selected site biopsies«.

e Urincytologisk undersggelse pa stralebehandlede pa-
tienter er for sveer at tyde og anbefales ikke.

® Alle cystektomerede patienter skal have gjort urincytolo-
gisk undersggelse én gang arligt.

e CFEfterladt urethra tilrddes undersggt med skyllevands-
cytodiagnostik én gang arligt.

e Ureterurinundersggelse af gvre urinveje er ikke sa pree-
cis som bleereurinundersggelse. Sensitiviteten er lav,
men ved positivt fund er specificiteten hgj. Alti alt er er-
faringerne ret sma.

Materialets art

1. Ladturin
Morgenurin er uanvendelig og skal bortkastes. Patien-
ten skal i tiden far prgveaflevering drikke rigeligt og be-
veege sig meget. Tilblanding fra preeputialrum, fossa na-
vicularis og vulva skal undgas.

2. Kateterurin
Mindre egnet end ladt urin. Kun aktuel for patienter der
ikke selv kan lade vandet.

3. Cystoskopiurin
Opsamles selvstendigt inden skyllevaesken laves. Urin-
meaengden er ofte ringe, og urinen kan have veret leenge
i bleeren.

4. Skyllevaeske
Isotonisk saltvand spules i bleeren gennem cystoskopet,
efter at bleeren er temt for urin og inden biopsi eller re-
sektion. Glycin er uegnet til dette formal.

Standardisering af prgvetagning har stor betydning for ma-
terialets egnethed til cytodiagnostik. Det anbefales, at der
treeffes lokale aftaler med de samarbejdende patologiafde-
linger.

Det er vigtigt, at et patologisk institut far tilbudt et pas-
sende volumen af cytodiagnostiske undersggelser pé& urin
og skyllevand for at kunne opretholde en praecis og ngjagtig
rutine. Omkring 1.200 undersggelser pa arsbasis synes at
veere passende.

Billeddiagnostik
Urografi
Alle patienter har som led i udredningen mhp. bleeretumor-
diagnosen faet foretaget i.v. urografi.
Ultralydskanning af gvre urinveje kan ikke erstatte uro-

grafi. Urografien har betydning for belysning af morfologi,
herunder isar urotelets tilstand, funktion og aflgbsforhold i
gvre urinveje. Urografiens betydning for T-klassifikation af
en blaeretumor er begreaenset. Ureterstase tyder ofte pa inva-
siv tumor.

Transabdominal ultralyd

Kan anvendes til vurdering af overfladisk blerevaeg og
overfladiske, eksofytiske tumorer. Med hensyn til vurde-
ring af mere avancerede T-stadier er metoden for ungjagtig
og anbefales ikke. Hovedanvendelsesomradet er kontrol af
patienter med Ta-tumorer i forbindelse med urincytologisk
undersggelse.

Endoluminal ultralyd

Endovesikal (evt. -rektal) ultralydskanning i forbindelse
med cystoskopi har mistet sin betydning for fastlaeggelsen
af T-kategori i takt med udvikling af CT og MR, som er rent
ikke-invasive metoder. Transuretral ultralydskanning angi-
ves at have en sensitivitet for invasivitet af tumorer i sta-
dium T1-T3a pa 90% og en specificitet pd 76%, dvs. at T1-tu-
morer tillegges for hgjt stadium i 24% af tilfeeldene, og
=Tp-tumorer for lavt stadium i 10%. Undersggelsen anbefa-
les ikke.

CT-skanning

Tillader detaljeret fremstilling af samtlige strukturer i det
undersggte omrade. Rigeligt intraabdominalt fedt er en for-
del i vurdering af tumorgennemvaekst og lymfeknudestatus.
CT har den fordel ved vurdering af T-stadiet, at resten af ab-
domen, dvs. lever, retroperitoneum samt glandelstatus i
baekkenet, kan evalueres i samme arbejdsgang. Ulempen
er, at CT ikke kan adskille de forskellige lag i bleereveeggen
og dermed ikke skelne imellem stadier fra T til T3a. Der-
imod er CT veerdifuld til vurdering af tumorer med gennem-
veekst og udvaekst i omgivelserne. Det angives, at op til 17%
af patienter med T3p-T4-sygdom vurderes i for lavt stadium
0g 18% af patienter med T1-T3a i for hgjt stadium.

MR-skanning

MR-skanning har en meget stor oplgsningsevne i det lille
baekken, og da endvidere snitplanerne kan leegges vilkar-
ligt, fremstiller MR i hgjere grad end CT overgang fra blee-
rebund til prostata og vagina. En ulempe er, at kontrast-
stoffer til MR endnu ikke er optimale, hvorfor resten af
abdomen ikke undersgges samtidig i samme omfang som
ved CT. Ti-veegtede sekvenser er bedst til pavisning af ek-
stravesikal tumorspredning, medens To-vaegtede billeder er
bedst til demonstrering af tumorindveekst i omgivende or-
ganer. Sensitiviteten for pavisning af ekstravesikal tumor-
veekst angives til 92% med en specificitet pa 95%, altsa 8% for
lavt og 5% for hgjt stadium.

Udvalgets konklusion:

I praksis har det ikke den store konsekvens med sikkerhed
at kunne adskille T-kategorier i omradet T2-T3p. Det prakti-
ske problem er som regel at kunne skelne imellem, hvor-
vidt en bleeretumorpatient er teknisk operabel eller ej, altsa
at adskille To.4a-tumorer fra Tap-tumorer (fikserede tumo-
rer). Til dette formal er MR-skanning ultralyd og CT overle-
gen, og udvalget anbefaler anvendelse af MR, hvor det er
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muligt, ellers CT til hjeelp i fastleeggelse af T-kategori nar
dette ikke skgnnes muligt med cystoskopi, bimanuel palpa-
tion og histologi alene: ved vanskeligt palpable tumorer
dybt i forveeggen, adipgse patienter etc.

N-KLASSIFIKATION

Ved invasive tumorer, hvor radikal behandling kan blive ak-
tuel, anbefaler udvalget, at der som hovedregel foretages
undersggelser med henblik pa fastleeggelse af, om patien-
ten har No- eller N+-sygdom.

Den regionale lymfedreenage fra urinbleere og fra pro-
stata involverer de samme sekundeere pelvine lymfeknuder.

Lymfeknudemetastasering er direkte korreleret til bleere-
cancerpatientens T-kategori. Ved pTi-tumor i bleren har
ca. 10% af patienterne lymfeknudemetastaser pa diagnose-
tidspunktet. Ved pT2 og pT34a er de tilsvarende tal 20%, re-
spektive 40%, medens praktisk taget alle patienter med kate-
gori pTap har lymfeknudemetastaser.

Primeert involveres lymfeknuder i det perivesikale fedt,
sekundeert spredes til lymfeknuder i fossa obturatoria,
langs a. hypogastrica og langs vasa iliacae externae. Yderli-
gere spredning sker til lymfeknuder langs vasa iliacae com-
munis og op langs aorta.

Ved en evt. radikal cystektomi fijernes de perivesikale
lymfeknuder. N-diagnostikken retter sig derfor imod de gv-
rige, primeert i obturatoria- og hypogastricaregionen.

Billediagnostik
Lymfografi er invasiv og ungjagtig og ma betragtes som ob-
solet. Ultralyd, CT og MR har hver deres fordele og ulem-
per. For alle tre geelder det, at detektionskriteriet er de re-
spektive lymfeknuders starrelse, hvorimod billederne ikke
kan differentiere imellem hyperplasi, inflammation eller me-
tastatisk sygdom. Ultralyd har den fordel frem for CT og
MR, at der ved positivt fund i samme arbejdsgang kan fore-
tages vejledt biopsi. | en sadan situation er specificiteten
hgj, men sensitiviteten angives sa lav som ca. 50%. Tilsva-
rende lav sensitivitet har CT. MR har den fordel frem for
CT, at kontrast ikke anvendes. Erfaringerne er hidtil be-
greensede. MR har en rapporteret sensitivitet pd 50-100%
med en specificitet pa op imod 100%.

CT og hgjteknologisk MR er ligeverdige ved lymfe-
knudediagnostik i retroperitoneum.

Lymfeknudestatus

Sé&fremt billeddiagnostik inkl. mikroskopisk verifikation har
pavist Ni-sygdom, er der ikke indikation for lymfaden-
ektomi. | modsat fald anbefales det for de centre, der kun
gnsker at cystektomere No-patienter, at ga videre med lym-
fadenektomi, safremt patientens bleeretumor er af katego-
rien T2.4a.

Ved lymfadenektomi tilstreebes det at fierne alle lymfe-
knuder i fossa obturatoria samt langs vasa hypogastricae og
iliacae ext.

Safremt patientens bleeretumor er lateraliseret, lymfaden-
ektomeres kun pa den relevante side. Hvis bleeretumor sid-
der i midtplanet, veelges en side som lymfadenektomeres
ren, og materialet sendes til frysemikroskopi. Ved negativt
svar fortseettes pa den modsatte side. Filosofien bag denne
procedure er, at lymfadenektomien pa relevant side er gjort

feerdig ved efterfalgende cystektomi, hvilket teknisk letter
indgrebet betydeligt. Lymfadenektomi kan foretages abent
ved retroperitoneal adgang eller laparoskopisk. Valget imel-
lem disse metoder ma bero pa lokal ekspertise.

M-KLASSIFIKATION

Fjernmetastasering ved blaerecancersygdom sker hovedsa-
gelig til fierne lymfeknuder, knogler, lever og lunger, men
spredning til huden og penis kan ogsa forekomme.

Hyppigheden af fiernmetastasering kendes ikke og er
langt vanskeligere at fastsla end lymfeknudemetastasering.
Det vides, at ca. 30% af de patienter, der cystektomeres for
bleerecancer af kategori pT3, dgr af fiernmetastaser inden to
ar. Disse patienter har altsa haft mikrometastaser pa opera-
tionstidspunktet.

Det forh&ndenvaerende diagnostiske armamentarium til
metastasescreening er en kombination af almindelig klinisk
undersggelse, blodbiokemi og billeddiagnostik, og det dre-
jer sig derfor om en temmelig grov screening. Der eksiste-
rer ingen billeddiagnostiske, biokemiske eller immunologi-
ske metoder til at detektere mikrometastasering.

Mistanke om fijernmetastaser kan fremga af omhyggelig
anamnese og klinisk undersggelse samt forhgjet alkalisk
fosfatase.

Der undersgges for lungemetastaser med rutinergntgen
af thorax, om ngdvendigt suppleret med CT.

Der undersgges for levermetastaser med ultralyd eller
CT, hyppigt i sammme arbejdsgang hvori billeddiagnostik
mhp. lymfeknudestatus foretages.

Positive billeddiagnostiske fund bgr altid sgges verifice-
ret ved perkutan billedvejledt bioptering.

Safremt alkalisk fosfatase er forhgijet eller patienten har
knoglesmerter, undersgges for knoglemetastaser ved knog-
lescintigrafi, evt. suppleret med knoglergntgen. Udvalget
anbefaler imidlertid, at undersggelsen for knoglemetasta-
sering sker pa speciel mistanke og ikke som rutine.

BEHANDLING OG KONTROL

AF BLAERETUMORPATIENTER

IKKE-INVASIVE BLAERETUMORER

Ta-tumor

Primer behandling

Den primere undersggelse og behandling af overfladiske
benigne blaeretumorer (Ta) vil ofte forega samtidigt og om-
fatter som hovedregel: Uretrocystoskopi, »selected site«-bi-
opsitagning, transuretral tumorresektion (TURB, TURYV)
og/eller elkoagulation, resektionsfladebiopsi, bimanuel pal-
pation og/eller gynaekologisk undersggelse.

Ved sma, stilkede tumorer, som kan fjernes fuldstendigt
ved resektionen, og som af operatgren skennes at tilhgre
kategorien Ta grad I-11, kan »selected site«-biopsitagning og
resektionsfladebiopsi undlades. Drejer det sig mod forvent-
ning om en pTi-tumor eller grad Ill-tumor, bar »selected
site«-biopsier tages ved den efterfaglgende kontrol.

Supplerende behandling (intrakaviteer kemo- eller im-
munterapi) er som regel ikke indiceret ved tumorer af kate-
gori Ta.

Recidivbehandling
Som ved primer behandling.
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Kontrol
Kontrolprocedurerne for patienter med blaeretumor af kate-
gori Ta har til formal sa tidligt som muligt at udskille de ca.
50% af patienterne, som vil fa vedvarende recidiver, og her-
med de ca. 10% som vil progrediere i T-kategori og/eller cel-
luleer differentiering. Urografi er foretaget i forbindelse
med den primgre udredning af patienten. Rutinemaessig
kontrolurografi anbefales ikke. Se i gvrigt under T1-tumor.
Kontrolregimerne kan indrettes pa forskellig vis afhaen-
gigt af lokale muligheder og under hensyntagen til res-
sourceforbruget. Et kontrolskema som nedenstdende kan
anbefales:

1. Ved primeer solitaer Ta grad I-1l tumor:
Kontrolcystoskopi efter fire méaneder og efter et ar, evt. i
lokalanaestesi og med fleksibelt cystoskop. Evt. kan
transabdominal ultralyd og urincytologi anvendes som
kontrolundersggelse. Kan evt. afsluttes efter et ars reci-
divfrihed og ved negativ urincytologi.

2. Ved primeart multiple Ta grad I-1l tumorer:
Kontrolcystoskopi, aneestesiforberedt efter fire mane-
der. Hvis uden recidiv kontrol efter et ar og herefter én
gang arligt, evt. i lokal anzestesi med fleksibelt cysto-
skop. Transabdominal ultralydskanning i forbindelse
med urincytologi kan anvendes som kontrolundersg-
gelse. Kan evt. afsluttes efter tre ars recidivfrihed og ne-
gativ cytologi.

3. Ved Ta grad Il tumor, ved dysplasi grad Il eller carci-
noma in situ i »selected site biopsies« og/eller positiv
urincytologi: Kontrol som ved Ti-tumor.

Tis-tumor (carcinoma in situ per se)

Behandling af carcinoma in situ

Behandling af carcinoma in situ i blaeren, savel primeer som
sekundeer, er BCG-skylning, medmindre en evt. ledsagende
tumor indicerer cystektomi. Intravesikal kemoterapi fx med
mitomycin kan ogsa anvendes.

Der instilleres som regel en ampul BCG oplgst i 50 ml iso-
ton NaCl. Patienten forsgger at holde vaesken i bleeren i om
muligt 120 minutter. Behandlingen bgr ikke ivaerksettes
for ca. tre uger efter tumorresektion eller biopsitagning.
Der gives som regel en serie pa seks skylninger med en
uges interval.

1-2 maneder senere foretages kontrolcystoskopi med
»selected site biopsies« og urincytologisk undersggelse.
Hvis der fortsat er carcinoma in situ eller positiv urincytolo-
gi, kan der gives en anden serie med 3-6 skylninger med 1-2
ugers interval, idet dog yngre, ikke responderende patien-
ter ber tilbydes cystektomi. Hvis der ved cystoskopien pavi-
ses invasivt voksende tumor, tilbydes patienten cystektomi.

1-2 maneder efter anden serie foretages igen cystoskopi,
og pavises der carcinoma in situ, tilbydes patienten cystek-
tomi.

Hos patienter med komplet respons, vurderet som nor-
male »selected site biopsies« og normal urincytologisk un-
dersggelse, foretages kontrolcystoskopi fire maneder sene-
re, hvor man gentager urincytologisk undersggelse og evt.
biopsier. Hvis der fortsat er komplet respons ved denne
kontrol, tages der fremover kun biopsier ved positiv urincy-
tologi, der ikke kan forklares ved tilstedeveerelse af en tu-
mor i bleere eller gvre urinveje.

Muligvis kan vedligeholdelsesbehandling efter primeert
respons bedre resultatet af BCG-behandling pa lengere
sigt. Et vedligeholdelsesskema kunne veere tre ugentlige in-
stillationer efter tre maneder og efter seks maneder og her-
efter én instillation hver sjette méaned i tre ar.

Ved pavisning af carcinoma in situ i urethra prostatica
foretager man transuretral resektion af prostata, dels for at
vurdere graden af prostataaffektion, dels for at abne for blee-
rehalsen. Inden stillingtagen til BCG-behandling af carci-
noma in situ i bleeren kraeves saledes ngje kendskab til til-
stedeveerelsen af carcinoma in situ i urethra prostatica og
prostatas udfgrselsgange, og om der er stromal invasion i
prostata. Hvis der alene pavises carcinoma in situ, kan BCG-
behandling tilbydes, medens stromal invasion (T4a) indice-
rer cystektomi.

Der kan opsta komplikationer til instillationsbehandling
med BCG, dels lokale, irritative bleeresymptomer, dels ge-
nerelle komplikationer, bl.a. feber, influenzalignende sym-
ptomer, BCG-pneumonitis, hepatitis og sepsis, som kan op-
treede flere méaneder efter behandling. Disse sidste alvorlige
komplikationer behandles med antituberkulgse midler, evt.
kombineret med prednison.

INVASIVE BLAERETUMORER

T1-tumor (bindeveevsinvasiv tumor)

Primaer behandling

Den primeere undersggelse og behandling er som anfart for
de overfladiske Ta-bleeretumorer. Ved klinisk skagnnet T1-tu-
mor (operatgrens vurdering) tages altid »selected site bi-
opsier« og resektionsfladebiopsi, hvori der skal foreligge
bleeremuskulatur, for at man med sikkerhed kan afgreense
Ti-tumor fra To-tumor.

Som hovedregel anses transuretral bleeretumorresektion
(TURB) af nydiagnosticerede Ti-tumorer at veere sufficient
primaer behandling.

Hvis den primare undersggelse og behandling viser Ti-
tumor med invasion i det subepiteliale bindeveaev (og ikke
blot i den papillifere bindvaevsgrundstok), multiple T1-tumo-
rer eller Ti-tumor med invasion i blodkar, lymfespalterum
eller nervegrene, bgr primaer cystektomi overvejes. Pavist
ledsagende dysplasi grad Il eller carcinoma in situ styrker
yderligere denne indikation.

Ved ledsagende urotelatypi, hvor cystektomi ikke tilby-
des som primer behandling, bgr intravesikal behandling
med BCG eller evt. kemoterapeutikum overvejes.

Det er udvalgets opfattelse, at patienter med Ti-tumorer
af en sadan art, at radikal cystektomi bgr overvejes, skal
evalueres pa det uroonkologiske center, hvor ogsa den defi-
nitive behandling og efterfglgende kontrol foregar.

Recidivbehandling

Ved recidiv af T1-tumor in loco samt ved recidiv af ny Ti-tu-
mor og/eller ledsagende carcinoma in situ efter intravesikal
BCG eller kemoterapi bgr patienten vurderes med henblik
pa cystektomi.

Kontrol

Séafremt der ved primaerbehandlingen er tvivl om resektio-

nens radikalitet, dvs. mangel pa fri muskulatur i resektions-

fladebiopsien, skal der foretages re-resektion efter 4-6 uger.
Ved Ti-tumor, hvor primer cystektomi ikke skgnnes
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indiceret, tilrddes kontrolcystoskopi hver fierde maned,
anastesiforberedt, kombineret med urincytologisk under-
sggelse og evt. nye »selected site biopsies«.

Positiv urincytologi uden synligt tumorrecidiv og normal
urografi vil altid indicere nye multiple biopsier. Vedvarende
positiv urincytologi ved negative biopsier praedikterer se-
nere forekomst af ledsagende carcinoma in situ eller evt. tu-
morrecidiv eller urotelsygdom i gvre urinveje; i sddanne til-
feelde samt ved recidiv af carcinoma in situ bar kontrollen
fortseette hver fierde maned.

Safremt der ikke opstar synligt recidiv i bleeren og ved
negativ urincytologi, kan patienten kontrolleres i lokal
anastesi med fleksibelt cystoskop hver sjette maned indtil
to ars recidivfrihed. Herefter kontrol én gang éarligt. Kan
evt. afsluttes efter fem ars recidivfrihed.

@vre urinveje: Ved den primaere udredning af patienten
er der foretaget i.v. urografi. Ved bleeretumor af kategori Ty
(og Ta) anbefales ikke rutinemaessig kontrolurografi. Uro-
grafi foretages pa serlig indikation, fx recidiverende mul-
tiple bleeretumorer, haematuri uden synlig patologi i bleeren,
vedvarende positiv urincytologi ved normal cystoskopi og
negative »selected site biopsies« samt evt. forud for intrave-
sikal BCG eller kemoterapi for carcinoma in situ.

T2-Tap-tumor (muskelinvasive tumorer)

Holdningen til behandling af potentielt kurable muskelinva-
sive bleeretumorer har skiftet gennem de sidst forlgbne de-
cennier. Den udvikling, vi herhjemme og i veesentlige dele
af Vesteuropa har veeret vidne til, har saledes medfart zn-
dring i behandlingsstrategien fra stralebehandling alene og
stralebehandling efterfulgt af cystektomi til cystektomi ale-
ne, nu ogsa eksperimenterende med cystektomi i forbin-
delse med adjuverende eller neoadjuverende kemoterapi.
Medens der ikke kan pavises forskelle i overlevelsen efter
de tre behandlingsprincipper, forholder det sig anderledes
mht. recidivmgnsteret. Efter stralebehandling alene vil fler-
tallet af de patienter, der dgr af sygdommen, have savel
fiernmetastaser som lokalt recidiv. Efter cystektomi far kun
fa patienter recidiv in loco, men der i helt overvejende grad
af fiernmetastaser. Cystektomi er saledes den behandlings-
form, der medfgrer bedst lokal tumorkontrol, og fremtidige
behandlingsprincipper ma koncentrere sig om at fierne sub-
kliniske fiernmetastaser, som antages at veere dannet pa et
tidligt tidspunkt i sygdommens naturhistorie.

Primer behandling
Udvalget finder det afggrende at fremhaeve, at vurdering af
patienter med muskelinvasiv bleerecancer med henblik pa
kurativ behandling — herunder stillingtagen til begrebet
»cystektomiegnethed« — kun kan finde sted pa det uroonko-
logiske center, hvor ogsa den definitive behandling og efter-
falgende kontrol, herunder kvalitetsstyring, foregar.

T2-TaaNoMo-patienter er potentielt kurable og ber tilby-
des cystektomi, hvis de i gvrigt er cystektomiegnede (se ne-
denfor). De fleste centre gnsker séledes N-kategorien klar-
lagt ved lymfadenektomi, men enkelte gnsker at medtage
Nx-patienter som cystektomiegnede. Patienter, der ikke fin-
des egnede til eller ikke gnsker cystektomi, tiloydes strale-
behandling.

T2-TaN+Mo, dvs. patienter med lokoregional avanceret
sygdom, tilbydes ligeledes stralebehandling. Prognosen for

Tap-sygdom har dog sé darlig en prognose, at disse patien-
ter ogsa kan tilbydes kemoterapi (se nedenfor: »sekundaer
behandling«).

M. samt patienter med recidiv efter stralebehandling eller
cystektomi kan tilbydes pallierende stralebehandling. Disse
patienter kan ogsa tilbydes kemoterapi i protokolleret regi,
men udvalget finder ikke rutinemaessig systemisk behand-
ling indiceret. Ved inkomplet tumorsvind eller lokalrecidiv
efter stralebehandling kan cystektomi (»salvage«-cystekto-
mi) overvejes, safremt patientens sygdom inden stralebe-
handling var kategoriseret som T2-Taa, No, Mo. Cystektomi
til N+-patienter anbefales generelt ikke, men kan i visse til-
feelde komme pé tale som pallierende behandling.

Cystektomiegnethed

Selv om patienter er kategoriseret som No Mo, er de ikke
nedvendigvis cystektomiegnede. Arsagen hertil kan veere
konkurrerende lidelser, specielt hjerte-lunge-sygdom, og
den operative risiko skal vurderes omhyggeligt preeopera-
tivt. Generelt taler maend over 70 ar cystektomi darligere
end kvinder, og mend over 72 ér er almindeligvis cystekto-
miuegnede.

Cystektomi

Ved invasiv blaerecancer skal indgrebet foretages som ra-
dikal cystektomi. Det vil sige, at bleeren med peritoneum
og perivesikalt fedtveev fjernes tillige med lymfeknuderne
langs iliacakar, hypogastricakar og i fossa obturatoria. Som
hovedregel vil lymfadenektomien veere gjort feerdig pa en af
siderne i forvejen i forbindelse med den przeoperative, dia-
gnostiske lymfeknudestatus.

Hos kvinder fjerner man genitalia interna en bloc med
bleeren for at sikre tilstreekkelig radikalitet og oftest tillige
urethra.

Hos mand medtages prostata og vesiculae i praeparatet —
nervebevarende teknik kan forsgges anvendt, safremt radi-
kaliteten ikke kompromitteres — og det anbefales at udfgre
frysemikroskopi fra urethras resektionsrand.

Uretrektomi
Den preeoperative vurdering skal sa vidt muligt indeholde
tilstreekkelig information til, at man kan planleegge, om der
skal foretages cystouretrektomi, ogsa for at man kan disku-
tere bleeresubstitutionsoperation eller urostomi med patien-
ten. Forekomst af dysplasi eller carcinoma in situ i biopsien
fra pars prostatica urethrae indicerer i reglen, at urethra
fiernes sammen med bleeren. Det kan forekomme, at denne
biopsi er negativ, men at frysemikroskopi fra urethras re-
sektionslinie er positiv, séledes at urethra ma fiernes allige-
vel. Derfor bgr patienten altid veere forberedt p3, at indgre-
bet af forskellige grunde alligevel kan ende med urostomi.

Uretrektomi bar som hovedregel udfgres hos kvinder, i
hvert fald safremt der er tumorveekst neer blaerehalsen. Den
starste radikalitet opnar man ved at medtage en strimmel af
vaginas forveeg, hvorved hele urethra fiernes.

P& maend foretager man uretrektomien ved at fierne hele
corpus spongiosum urethrae gennem incision i perineum.

Urinafledning
Patienterne bgr forud for cystektomien informeres omhyg-
geligt om de mulige former for urinafledning og veere med
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til selv at veelge imellem bleeresubstitution, kontinent (re-
servoir) eller inkontinent (conduit = Brickerbleere) urosto-
mi. De to fgrste metoder bar i dag tilstreebes, men afgarel-
sen ma treeffes af patient og urolog i feellesskab, og mange —
iseer eeldre — lever lige sd godt med Brickerblaere som med
reservoir eller blaeresubstitut.

Kurativ stralebehandling

Ved stralebehandling alene gives almindeligvis en straledo-
sis pa 2 Gy/fraktion fem gange om ugen til en totaldosis pa
60 Gy, dvs. over seks uger. Det bestralede omrade omfatter
bleeren, det perivesikale veev og de regionaere lymfeknuder
i det lille baekken. Stralebehandling af de regioneere lymfe-
knuder gives pga. risikoen for tilstedeveerelse af mikrome-
tastaser, men det kan diskuteres, hvorvidt dette omrade
med potentiel mikroskopisk sygdom skal bestrales til fuld
dosis, eller om stralefeltet efter 40-46 Gy kan indskreenkes
til alene at omfatte bleeren og det perivesikale veev. Der er
saledes flere data, som tyder pa, at man ikke opnar en for-
bedret overlevelse ved at give fuld stralebehandling til de
regionaere lymfeknuder sammenlignet med en dosis pa 40-
46 Gy, og omvendt reduceres morbiditeten signifikant ved
reduktion af stralefeltet efter fx 46 Gy. Hvad angar behand-
lingsvarigheden, er der data, der tyder pa, at behandlingsre-
sultaterne forringes, safremt varigheden overskrider 5-6
uger. Der bgr derfor ikke anvendes planlagt »splitcourse«-
behandling, og stralebehandling bgr gennemfares uden
pauser. Behandlingsresultaterne kan muligvis forbedres
ved, at der gives totaldosis pa mindre end seks uger, hvilket
man kan gere ved at give mere end fem ugentlige fraktio-
ner.

Pga. bivirkninger bgr der udvises tilbageholdenhed med
at tilbyde intenderet kurativ behandling til patienter over 75
ar. Hvis patienterne ikke skannes at kunne gennemfare ku-
rativ bestraling, kan der til patienter med symptomer gives
pallierende stralebehandling (se nedenfor).

Praeoperativ stralebehandling efterfulgt af cystektomi

Ved preeoperativ strilebehandling gives almindeligvis 40
Gy over fire uger med samme fraktionering og feltsterrelse
som ved intenderet kurativ strdlebehandling givet alene
uden efterfalgende cystektomi. Det er aldrig i randomise-
rede undersggelser vist, at kombinationsbehandling med-
farer en bedre overlevelse sammenlignet med stralebe-
handling alene eller med cystektomi alene, hvorfor kom-
binationsbehandling ikke anvendes mere.

Neoadjuverende/adjuverende kemoterapi
i forbindelse med lokoregional behandling
af muskelinvasiv bleerecancer
Mellem 30 og 60% af patienterne far metastaser uden for det
lille baeekken — uanset valg af radikal lokal/regionger be-
handling. Hos hovedparten opstar metastaserne inden for
18 maneder efter pavisning af primar tumor. Det ma anta-
ges, at der ofte er mikrometastaser pa det tidspunkt, hvor
der diagnosticeres en muskelinvasiv bleretumor. Det vil
derfor ud fra et behandlingsmaessigt synspunkt kun veere
muligt at forbedre prognosen vasentligt ved en supple-
rende effektiv systemisk behandling.

Neoadjuverende kemoterapi (dvs. inden cystektomi eller
stralebehandling) har til hovedformal at fierne mikrometa-

staser og at medfgre tumorsvind inden definitiv behandling.
En ulempe er usikkerhed mht. behandlingsrespons, samt at
man hos de patienter, der ikke responderer pd kemotera-
pien, reelt udseetter den potentielt kurative lokoregionale
behandling.

Ved anvendelse af kombinationskemoterapi — som i de
fleste tilfeelde indeholder cisplatin og methotrexat — er der
opnéet komplet remission hos 22-33% af patienterne. Vurde-
ring af, hvorvidt der er totalt tumorsvind i bleeren, er imid-
lertid usikker, og der foreligger ingen undersggelser, der
dokumenterer, at flere patienter ved neoadjuverende kemo-
terapi kan bevare bleeren, og — som det vasentligste —
endnu ingen randomiserede undersggelser som viser, at
neoadjuverende kemoterapi kan forbedre overlevelsen. Der
har i en stor europeisk undersggelse ikke kunnet pavises
nogen overlevelsesgevinst ved anvendelse af cisplatin, me-
thotrexat og vinblastin som neoadjuverende kemoterapi for
stralebehandling og/eller cystektomi. Et igangveerende
dansk projekt (DAVECA) undersgger, om overlevelsen for-
bedres ved, at der gives neoadjuverende kemoterapi forud
for intenderet kurativ stralebehandling eller cystektomi.

De relativt hgje responsrater har gget interessen for blae-
rebevarende behandling, specielt i form af stralebehandling
til patienter i komplet remission efter neoadjuverende ke-
moterapi.

Adjuverende kemoterapi (dvs. efter cystektomi eller stra-
lebehandling) har den fordel, at man kan ngjes med at be-
handle de patienter, som ved operation findes at have
ekstravesikal sygdom. Ulempen er, at behandlingsrespon-
set ikke kan vurderes.

Der foreligger kun fa undersggelser af effekten af adjuve-
rende kemoterapi. Der er to — om end sma — undersggelser,
som tyder pa, at adjuverende kemoterapi med henholdsvis
cisplatin/adriamycin/cyclophosphamid og methotrexat/
vinblastin/adriamycin/cisplatin (M-VAC) efter radikal cy-
stektomi kan forbedre overlevelsen sammenlignet med ra-
dikal cystektomi alene. Begge undersggelser kan Kkritise-
res, og der kan ikke pa nuvaerende tidspunkt drages valide
konklusioner, hvad angar effekten af adjuverende kemo-
terapi.

Man ma séledes afvente resultaterne fra en reekke rando-
miserede undersggelser til belysning af effekten af neoadju-
verende og adjuverende kemoterapi. Indtil da bar kemo-
terapi i forbindelse med den primeere lokale/regionare be-
handling af muskelinvaderende bleerecancer kun forega i
randomiserede undersggelser, der inkluderer en kontrol-
gruppe, som ikke far kemoterapi.

Sekundeer behandling

Palliativ stralebehandling

Symptomlindrende stralebehandling mod tumor i det lille
baekken kan gives pa en eller flere indikationer: Smerter,
blgdning, tyngdefornemmelse, indveaekst i nerveplexus eller
naboorganer. Ved lymfadem kan fysiurgisk lymfedraenage
forsgges. Behandlingen gives med store enkeltfraktioner til
en totaldosis pa 20-30 Gy over 1-2 uger. Symptomlindring
observeres hos 50-75% af patienterne, mest udtalt for pa-
tienter med haematuri og smerter. Palliativ stralebehandling
gives ogsd mod smertende knoglemetastaser, medullaert
tveersnitssyndrom, CNS-metastaser og andre symptomgi-
vende metastaser.
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Behandlingen gives med store enkeltfraktioner til en to-
taldosis pa 20-30 Gy over 1-2 uger.

Kemoterapi

De mest effektive enkeltstoffer er cisplatin og methotrexat,
som begge medfgrer en kortvarig responsrate pa op mod
30-35% (sjeeldent komplet remission) og overlevelse pa 8-12
maneder. Kombinationsbehandling med cisplatin og metho-
trexat gger responsraten. M-VAC-regimet anses af mange
for at veere det mest effektive regime med responsrater pa
op til 72% med en median overlevelse pa op til 38 maneder.
Imidlertid er denne behandling klart mere toksisk end an-
dre regimer, og M-VAC er ikke i randomiserede under-
sggelser vist at veere mere effektiv end andre cisplatin-me-
thotrexatkombinationer. Kemoterapi til metastaserende
bleerecancer er fortsat af forsegsmaessig karakter og bar al-
mindeligvis kun foregd inden for rammerne af protokol-
lerede undersggelser.

Kontrol

Kontrollen af patienter, der er behandlet med kurativt sigte
for muskelinvasiv blerecancer, har til formal pa den ene
side at diagnosticere recidiver og komplikationer, som kan
behandles radikalt, og pa den anden side — hos patienter
med urinafledning eller bleeresubstitut — at kontrollere ny-
refunktion, aflabsforhold fra gvre urinveje, gvre urinvejes
uroteltilstand samt funktionen af »conduit«, reservoir eller
bleeresubstitut. Rutinemaessig screening for fjernmetasta-
ser anbefales ikke, da der ikke kan tilbydes kurativ behand-
ling.

Det er udvalgets opfattelse, at den fortsatte kontrol af pa-
tienterne skal foregd p& det uroonkologiske center, hvor
den praeoperative vurdering og den definitive behandling
har fundet sted.

Kontrol efter cystektomi

Efterladt urethra

Patienter, som ikke i forbindelse med cystektomi har faet
fijernet urethra, har risiko for uretralt recidiv. Det drejer sig
bade om patienter med Brickerblaere eller reservoir (blind-
lukket urethra) og om patienter med bleeresubstitut (funge-
rende urethra). Den blindlukkede urethra kontrolleres
bedst med skyllevandscytologisk undersggelse en gang ar-
ligt, evt. uretroskopi en gang arligt, hvilket ogsa tilrades pa-
tienter med bleeresubstitut. | tilfeelde af blodigt udflad fra
urethra eller heematuri skal der altid foretages uretroskopi.
Recidivbehandlingen er uretrektomi, hvis recidivet er ope-
rabelt, ellers stralebehandling.

@vre urinvejes uroteltilstand

Iseer patienter, som har haft multiple papillomatgse tumorer
i bleeren, har risiko for recidiv i gvre urinveje. Symptomet er
haematuri. Det anbefales at foretage urincytologisk under-
sggelse en gang arligt, ved positiv cytologi og/eller haama-
turi ogsa urografi. Se i gvrigt nedenfor under »vurdering af
urinafledningen.

Ved ensidigt recidiv i gvre urinveje foretages om muligt
nefroureterektomi; ved bilateralt recidiv kan bilateral ne-
froureterektomi med efterfalgende haemodialyse overvejes,
séfremt patienten ikke har fiernmetastaser.

Vurdering af urinafledningen

Det drejer sig om at vurdere aflgbsforholdene fra nyrer til
en blaeresubstitut, kontinent reservoir eller »conduit«. Der
anbefales renografi tre maneder postoperativt, evt. ogsa
urografi, og derefter en gang arligt. Evt. kan man alternere
mellem urografi og renografi. Herved opdages ogsa kon-
krementdannelser i gvre og nedre urinveje.

Aflgbet fra gvre urinveje bgr veere lige s& godt som inden
cystektomien. Ved forvaerring ma det afggres, om aflgbshin-
dringen er organisk (ureteranastomosestenoser) eller funk-
tionel (dysfunktion af blaeresubstitut, kontinent reservoir el-
ler »conduit«), og om operativ korrektion er indiceret.

Vurdering af bleeresubstitut og kontinent reservoir

Disse konstruktioner vil som hovedregel vere tildannet af
detubulariseret tarm og er i princippet lavtrykssystemer.
Kontrollen har til formal at belyse trykforhold, evt. fore-
komst af refluks til avre urinveje, tamningsforhold samt mu-
lig konkrementdannelse pa metalclips. Forveerrede aflgbs-
forhold fra gvre urinveje tyder ofte pd dysfunktion eller
darlig temning. Det samme gaelder inkontinens, kateterise-
ringsbesveer eller stranguri/overlgbsinkontinens. Kontrol-
len omfatter residualurinmaling og »cystometri«, hvorved
bade kapacitet, trykforhold og temningsforhold belyses.
Dette ber geres ca. tre maneder postoperativt og derefter
regelmaessigt i henhold til individuelle patientbehov.

Urinafledning til huden

Hudproblemer i forbindelse med kontinent eller inkontinent
urostomi lgses af de urologiske specialafdelinger og urotera-
peuter. Stomal dysfunktion hos Brickerblzarepatienter med
stenose i hud-fascie-niveau kan true gvre urinveje og dispo-
nerer til symptomatiske urinvejsinfektioner. Brickerbleere-
skrumpning forekommer iszer hos bestralede patienter.

Urinvejsinfektion

Bakteriuri er et hyppigt fund hos alle cystektomerede pa-
tienter. Antibiotisk behandling er aktuel ved symptoma-
tisk/febril urinvejsinfektion samt ved kronisk infektion med
ureasedannende bakterier. | visse tilfelde kan lavdosis-
langtidsbehandling tilrades. | sveere tilfelde ma det under-
sgges, om der kan pavises og behandles en érsag i gvre el-
ler nedre urinveje.

Metabolisk acidose

Anvendelse af tarm til rekonstruktion af urinvejene indebae-
rer resorption af brintion og risiko for udvikling af en kro-
nisk hyperkloreemisk acidose. Langsomt udviklende almen-
symptomer, veegttab, treethed, darlig appetit, tarst, polypng,
stigende S-kreatinin og elektrolytderangement indikerer
dette. Det tilrddes at kontrollere S-standardbikarbonat tre
maneder postoperativt samt mindst en gang arligt eller efter
behov. Behandlingen er vaeskeelektrolytterapi samt korrek-
tion af acidosen med bikarbonattabletter.

Vitamin B12-malabsorption

Vitamin B12>-mangel udvikles i lgbet af maneder til ar hos en
stor del af de patienter, hos hvem ileum er anvendt til kon-
struktion af urinreservoir. Ventrikelresektion forgger risi-
koen for vitamin Bi>-malabsorption. P-cobalamin eller ma-
ske bedre P-metylmalonat bgr derfor fglges regelmaessigt
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0g substitution indsaettes, far der optraeder manifeste sym-
ptomer, da disse ikke altid regredierer efter behandling.

Kontrol efter stralebehandling
Kontrol efter intenderet kurativ stralebehandling
Det ovenfor anfgrte vedr. gvre urinvejes uroteltilstand mv.
geelder generelt ved recidivfrihed. Man bgr udfgre cysto-
skopi ca. fire maneder efter stralebehandlingens afslutning
for at vurdere behandlingseffekten. Ved resttumor/inkom-
plet tumorsvind tages der stilling til, om cystektomi (»sal-
vage«-cystektomi) kan tilbydes (se ovenfor). Hvis ikke er
der som regel ikke indikation for rutinemaessig kontrol,
men haemostaserende TURB ggares efter behov. Patienter
med komplet tumorsvind fglges cystoskopisk fx med seks-
manedersintervaller, som gradvis gges.

Der er ikke indikation for rutinemaessig kontrol efter pal-
liativ stralebehandling.

REGISTRERING OG DIAGNOSEKODNING

AF BLARETUMORER

Ved registreringen af bleretumorer er forekomsten af
invasion uden hensyntagen til tumors differentieringsgrad
grundlaget for malignitetskriteriet. Alle ikke-invasive bleere-
tumorer (T,) registreres derfor som benigne, og alle binde-
vaevsinvasive blaeretumorer (T1) sdvel som muskelinvasive
bleeretumorer (T2.4p) registreres som maligne. Tumorer re-
gistreres altid efter det veerste stadium i forlgbet.

Ved diagnosekodning benyttes en af diagnoserne D09.9
carcinoma in situ vescicae urinariae, D30.3 neoplasma be-
nignum vesicae urinariae eller C67.9 neoplasma malignum
vesicae urinariae som aktionsdiagnose. Diagnosenumrene
C67.0-C67.8 med reference til lokalisationen af den maligne
bleeretumor benyttes ikke.

Kodning ved primeere fund

1. Kodning for diagnoseteksten begynder med et bogstav i
parentes, som refererer til arten af den efterfalgende
kode: (A) aktionsdiagnose, (B) bidiagnose, (H) henvis-
ningsdiagnose, (G) grundmorbus, (+) tilleegskode.
Benyttes to diagnoser til at betegne én tilstand (fx se-
kundaert carcinoma in situ), indledes koden til fgrste dia-
gnosetekst med (A) for aktionsdiagnosen, der betegner
den veerste tilstand af de to diagnoser, medens anden
diagnose paheftes som bidiagnose, og koden til denne
diagnosetekst indledes derfor med (B).

2. Efterfglgende bogstav i koden angiver hovedgruppen i
SKS (Sundhedsvasenets Klassifikations System), aktu-
elt D for diagnose, som refererer til ICD-10 koden.

3. Herefter falger ICD-10 koden.

Tabel 2. 1CD-10 koden.

Neoplasma malignum vesicae urinariae (malign) (A)DC67.9
Neoplasma benignum vesicae urinariae (benign) (A)DD30.3
Carcinoma in situ vesicae urinariae (CIS) (A)DD09.0
Malign tumor + CIS (sekundzert CIS) (A)DC67.9

(B)DD09.0
CIS + benign tumor (sekundzert CIS) (A)DD09.0

(B)DD30.3

HENVISNING OG VISITATION

Behandlingsmgnsteret har i det seneste decennium andret
sig hen imod en mere aggressiv kirurgisk holdning med
gnske om at kunne tilbyde flere patienter radikal cystekto-
mi. Med det sigte at forbedre prognosen for bleeretumorpa-
tienter er det udvalgets opfattelse, at samtlige blaeretumor-
patienter skal behandles af urologer. Det er endvidere
udvalgets opfattelse, at alle patienter, hos hvem radikal be-
handling kan komme pa tale (visse T1- samt T2.4a-tumores),
umiddelbart skal henvises til det uroonkologiske center,
hvor ogsa den definitive behandling og den efterfalgende
kontrol foregar. Ved et uroonkologisk center forstar udval-
get en grenspecialiseret urologisk afdeling med lands-/
landsdelsfunktion og et formaliseret samarbejde med et pa-
tologisk institut og en onkologisk afdeling.

AENDRINGER | FORHOLD

TIL 1982-BETAENKNINGEN

I de forlgbne 14 ar, siden »Urinblaeretumorer, beteenkning
fra Dansk Urologisk Selskabs bleerecancerudvalg af 1978«
blev aftrykt i Ugeskrift for Laeger, har den faglige udvikling
medfgrt eendret holdning og nye muligheder i den daglige
héandtering af patienter med urinbleeretumorer. Da 1982-be-
teenkningen stedse har veeret danske urologers reference-
program, resumeres nedenfor de veesentligste eendringer i
den reviderede 1996-betaenkning.

Til prognostiske faktorer henregnes ud over TNM-kate-
gori, differentieringsgrad og sygdommens udbredelse i uro-
telet (ledsagende dysplasi eller carcinoma in situ) nu ogsa
molekylzrbiologiske a&ndringer.

Udvalget har besluttet at falge UICC's TNM-klassifika-
tionsregler, 4. udg., 2. revision, fra 1992. Generelt er syste-
met forenklet sammenlignet med tidligere. Vedr. T-katego-
rier er palpationskriteriet bortfaldet, og invasionskriteriet er
eneafggrende. Vedr. N-kategori er lateralitetskriteriet bort-
faldet, og antal samt starrelse af lymfeknudemetastaser i
det lille baekken er eneafggrende.

Ogsa proceduren vedr. cystoskopi og biopsi er betydeligt
forenklet: Tumor reseceres om muligt i bund, der tages re-
sektionsbiopsi fra resektionsfladen samt »selected site bi-
opsies«. Peroperativt ved cystektomi kan frysemikroskopi
fra ureteres og urethras resektionslinie anvendes.

Et nyt afsnit beskriver, hvorledes moderne billeddiagno-
stik (CT, MR, ultralyd) kan anvendes ved fastleeggelse af
TNM:-kategorier. Desuden omtales operativ fastleeggelse af
lymfeknudestatus.

Holdningen til behandling af invasive bleretumorer er
andret hen imod en tidligere indseettende radikal kirurgisk
behandling. Nogle Ti-tumorer tilrades behandlet med cyst-
ektomi, enten primeert eller ved recidiv efter primaer TURB.
Alle patienter med muskelinvasive, teknisk operable, meta-
stasefri tumorer skal vurderes med henblik pé radikal cyst-
ektomi. Cystektomiuegnede patienter tilbydes stralebehand-
ling. Stralebehandlingens plads ved primar kurativ behand-
ling er mindre fremtreedende end tidligere. BCG-skylning
omtales ved behandling af primert eller ledsagende carci-
noma in situ.

Nye operative teknikker (bleeresubstitution, kontinent
stomi), som har til formal at forbedre livskvalitet efter cyst-
ektomi, beskrives.
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Desuden omtales rationalet for mulig fremtidig neoadju-

verende kemoterapi som led i radikal behandling.

Serlige afsnit beskriver kontrolregier for patienter be-

handlet for bleeretumorer af forskellige kategorier. Detalje-
ret beskrives anbefalet kontrol af gvre urinveje, funktion og
dysfunktion af reservoirer, »conduits« og bleeresubstitutter,
efterladt urethra samt blodbiokemi.

| et nyt afsnit beskrives, hvorledes Blaerecancerudvalget
anbefaler diagnosekodning.

Endelig angives udvalgets rekommandationer vedr. hen-
visning og visitation, idet alle patienter, for hvem radikal be-
handling kan komme pé tale, umiddelbart skal henvises til
et uroonkologisk center.
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