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Forord

Mange medisinske faggrupper har i en arrekke lagt ned et betydelig arbeid for a
komme frem til konsensusbaserte faglige anbefalinger for diagnostikk og behandling
av ulike typer kreft. Som ledd i Nasjonal strategi for kreftomradet (2006-2009) (1) fikk
Helsedirektoratet i oppdrag a videreutvikle og oppdatere faggruppenes anbefalinger
til nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling, i nsert samarbeid med
fagmiljgene, de regionale helseforetakene, Nasjonalt kunnskapssenter for
helsetjenesten, og andre relevante myndigheter. De nasjonale handlingsprogram-
mene representerer en viderefgring og en formalisering av faggruppenes
anbefalinger.

Nasjonale handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det offentlige
tilbudet i kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet.
Malgrupper for retningslinjene er spesialister innen medisin, kirurgi, onkologi,
radiologi og patologi. De vil ogsa veere av interesse for allmennleger, pasienter og
pargrende. Handlingsprogrammet vil etter hvert suppleres med veiledning for
allmennpraktikere, sykepleiere og andre faggruppers arbeid med kreftpasienter.
Malet er & dekke hele pasientforlgpet.

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad,
basert pa oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet pa en systematisk,
kunnskapsbasert mate. De nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som anses
som god praksis pa utgivelsestidspunktet og er ment som et hjelpemiddel ved de
avveininger tienesteyterne ma gjare for a oppna forsvarlighet og god kvalitet i
tienesten. Nasjonale retningslinjer er ikke direkte rettslig bindende for mottagerne,
men bgr langt pa vei veere styrende for de valg som skal tas. Ved a fglge oppdaterte
nasjonale retningslinjer vil fagpersonell bidra til & oppfylle kravet om faglig
forsvarlighet. Dersom en velger Igsninger som i vesentlig grad avviker fra de
nasjonale retningslinjene, bar en dokumentere dette og veere forberedt pa a
begrunne sine valg. Sykehusenes eiere og ledelse bar tilrettelegge virksomheten slik
at de nasjonale retningslinjene kan fglges.

Helsedirektoratet takker dr. Rolf Wahlgvist for stor innsats i utarbeidelsen av de
nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfelging av pasienter med
blaerekreft. Vi haper retningslinjene vil veere et nyttig arbeidsredskap for spesialister
som behandler pasienter med blaerekreft.

Innholdet i de nasjonale retningslinjene vil vurderes arlig og om ngdvendig
oppdateres. Oppdateringen utfgres av en redaksjonskomité som bestar av
representanter fra fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester og
Helsedirektoratet.

Disse nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfelging av
pasienter med bleerekreft er publisert 08.04.2013.

Bjorn Guldvog
Helsedirektar
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Sammendrag av anbefalingene

Retningslinjer

Histologisk vurdering

Det anbefales at WHO-systemet fra 2004 anvendes for
klassifisering av svulstene.

Det anbefales at urologen gjennomgar den histologiske
bedgmmelsen sammen med patologen, i alle fall hos de
pasientene der dette vil kunne fa avgjgrende betydning for valg av
behandling.

Diagnostisering
Primaerundersgkelser felles for ikke-infiltrerende og infiltrerende
svulster:

e CT urografi evt. urografi/ultralyd initialt (fer cystoskopi) som
ledd i hematuriutredning eller senere bare i utvalgte tilfelle
(svulst lokalisert i trigonum).

e Cystoskopi med beskrivelse av fglgende forhold ved
svulsten: Starrelse, lokalisasjon, evt. multiplisitet, utseende
og evt. slimhinneforandringer utenom selve svulsten.

Supplerende primeerundersgkelser ved klinisk indikasjon:

e Urincytologi

e Urinbakteriologi

Nar blzeresvulsten er muskelinfiltrerende og radikalbehandling er
indisert, er falgende undersgkelser ngdvendige:
e CT thorax farstevalg, alternativt rantgen thorax
(lungemetatstaser?)
e CT urografi fgrstevalg, alternativt urografi (hvis abdominal
MR/CT ikke utfgres)

Transurethral reseksjon (TUR) er initialbehandling hos alle

pasienter med pavist bleeresvulst:

e TUR med bimanuell palpasjon er primeerprosedyre ved alle
bleeresvulster.

e Sma svulster reseseres i ett stykke med noe underliggende
bleerevegg.

e Store overfladiske og alle apenbart muskelinfiltrerende svulster
reseseres fraksjonert (inkludert bleerevegg) og med tilsvarende
fraksjonert biopsiforsendelse.

Kunnskapsgrunnlagets
evidensniva
(A,B,C,D)



e Biopsi av unormalt utseende blaereslimhinne og biopsi av

urethra posterior ved blaerehalssvulst eller mistanke om CIS. C
e Fotodynamisk diagnostikk kan med fordel anvendes for & gke
deteksjonsrate av sma svulster og CIS og derved redusere A

hyppighet av tidlige recidiv av ikke-muskeinvasiv sykdom.
e Enkeltinstillasjon av cytostatika hos alle med antatt ikke-
muskelifiltrerende svulst. A
e Re-TUR ved T1G3 eller mistanke om inkomplett primeer-TUR. B

Anbefalinger for instillasjonsbehandling
Intravesikale bleereinstillasjonsregimer har som formal a redusere
risiko for residiv og om mulig ogsa for progresjon.

e Enkeltinstillasjon med kjemoterapi etter TUR A
(operasjonsdggnet) hos alle med tilsynelatende ikke-
muskelinfiltrerende svulst. Tillegg av vedlikeholdsbehandling
er ngdvendig ved risikosvulster.

e BCG gir bedre langtidsbeskyttelse mot residiv enn
kjemoterapi, og bare BCG har evne til & redusere
progresjonsrisiko.

e Den optimale varigheten av vedlikeholdsbehandlingen etter
induksjonsbehandlingen er ikke fastslatt, men for BCG
anbefales minst 1 ar og for kiemoterapi 6-12 maneder.

e BCG er generelt farstevalget, fremfor alt ved hgygradige
svulster, som har bade residiv- og progresjonsrisiko

e Kjemoterapi kan anvendes primaert ved lavgradig,
residiverende svulstsykdom med lav progresjonsrisiko, samt
ved intolerable bivirkninger av eller svikt av BCG-behandling.

e Kjemoterapi ma gis i en pH-optimalisert lgsning, og

vaeskerestriksjon anbefales for & holde konsentrasjonen av A
cellegiften i bleeren hgyest mulig.
e Ved svikt av instillasjonsbehandling bar radikalbehandling c
(cystektomi) sterkt overveies.
Radikal cystektomi
e Radikal cystektomi er anbefalt standardbehandling ved T2-T4a A

NO-NX MO og residiverende T1G3 og CIS.

e Preoperativ systemisk kjemoterapi kan gi en liten
overlevelsesgevinst og skal vurderes og diskuteres med A
pasienter, som vil kunne tolerere slik behandling.

o Lymfeknutedisseksjon skal utfgres og som et minimum med
kranial begrensning ved iliaca-bifurkaturen.

e Urethra fjernes primeert eller sekundaert i utvalgte tilfelle.

Urinavledning/bleeresubstitutt

e Behandlingen bgr utfgres ved sentra med erfaring med de
vanligste avledning- eller rekonstruksjonsteknikker. Disse
operasjonene bgr sentraliseres til steder som utfgrer



cystektomi med en viss grad av regelmessighet.

Pasienter som skal gjiennomga cystektomi ma informeres om
mulige alternativer for avledning/rekonstruksjon, og det
endelige valg av metode ma baseres pa en konsensus mellom
pasient og operatar.

Stralebehandling

Ekstern stralebehandling alene i kurativ hensikt er mindre
effektivt enn radikal kirurgisk behandling, men er et alternativ til
pasienter som er uegnet for radikal kirurgi eller ikke gnsker slik
operasjon.

Stralebehandling i palliativ dosering har effekt pa saerlig svulst-
indusert hematuri og bleeresmerter.

Systemisk kjemoterapi

Neo-adjuvant cisplatinbasert kombinasjonsbehandling (fer
cystektomi) bgr vurderes ved muskelinfiltrerende blaerekreft.
Adjuvant kjemoterapi bgr anvendes innenfor kliniske studier.
Kjemoterapi ved metastatisk cancer er mest egnet hos
pasienter med rimelig god "performance status” (< 2) og med
tilstrekkelig god nyrefunksjon.

MVAC og GC er regimene med best dokumentert effekt i
farste-linjebehandlingen.

Annen-linje kjemoterapi kan vurderes med gemcitabin,
vinflunin evt. gemcitabin/paclitaxel hos pasienter med god
"performance status”.

Palliativ behandling av lokalavansert sykdom
Ved lokale og lokoregionale symptomer vurderes fglgende

opplegg:

Hematuri: Palliativ TURB, palliativ stralebehandling, evt.
bleereskyllinger. Radiologisk selektiv embolisering av grener
fra arteria iliaca interna til bleeren kan vurderes hvis
ovennevnte metoder ikke farer frem. Ved straleindusert cystitt
som bakgrunn for hematuri kan hyperbar oksygenering
vurderes.

Lokale smerter: Medikamentell analgetisk behandling, palliativ
stralebehandling/kjemoterapi.

Ureterobstruksjon (m/kreatininstigning): Vurdere ensidig
nefrostomi ved bilateral obstruksjon hos pasienter med
forholdsvis rimelige leveutsikter og bra allmenntilstand
Svulst-indusert vesicovaginal fistel: Bleerekateter, evt. vurdere
bilateral nefrostom.

Behandling av ikke-overgangsepitelcancer

Smacellede carcinomer metastaserer tidlig og behandles med
kjemoterapi som ved smacellet lungecarcinom.

Sarkomer behandles ihht. sarkomprotokoller.



Rene adenocarcinomer og rene plateepitelcarcinomer
behandles med kirurgi.

Blandingstumores behandles som overgangsepitelcarcinomer,
men responderer generelt darligere pa kjiemoterapi.

Kontroll ved ikke-muskelinvasiv sykdom

Cystoskopi er gullstandard i oppfalging etter TUR. Farste
cystoskopikontroll 3 maneder etter TUR hos alle.

Ved negativ 3 manederskontroll cystoskoperes pasienter med
lav risiko for residiv og progresjon ved maned 9 og deretter
arlig i min. 5 ar.

Pasienter med intermediaer og hgy risiko for residiv og
progresjon uten svulst ved 3 maneders kontrollen,
cystoskoperes med falgende intervaller: hver 4. maned i 2 ar,
hver 6. maned det neste aret og hver 9. maned i 18 maneder.
Etter 5 ar arlig cystoskopikontroll.

Arlig bildediagnostikk av de gvre urinveier hos pasienter med
hgyrisikosvulster.

Kontroll etter stralebehandling

Pasienten kontrolleres hos onkolog 6 uker etter avsluttet
stralebehandling for & vurdere akutte bivirkninger. Deretter
arlige kontroller hos onkolog for & vurdere kroniske
bivirkninger. Farste kontroll hos urolog er vanligvis 3 maneder
etter fgrste kontroll hos onkolog.

Etter palliativ stralebehandling er hyppigheten av kontroller og
spesielt indikasjon for cystoskopi avhengig av pasientens
symptomer og ngdvendighet av palliativ TUR-B.

Kontroll etter radikalkirurgi

Kontroll etter cystektomi er rettet bade mot oppfelging av
kreftsykdommen og mot sikring av en velfungerende
urinavliedning.

Kontrollintervaller:

3mndr.— 6 mndr.—> > —> > 5ar

Etter 5 ar kan oppfelging foretas av fastlege i samsvar med
veiledning av et poliklinisk avslutningsnotat.



Innledning

Bleerekreft er den hyppigste urologiske kreftform etter prostatacancer. Majoriteten av
pasientene har en svulsttype med sveert gode muligheter for helbredelse, men disse
pasientene er likevel utsatt for residivrisiko og ma som regel kontrolleres pa
spesialistniva livet ut. Residivbehandlingen og kontrollopplegget kan vaere en
belastning for pasientene og krever mye ressurser i den urologiske
spesialisthelsetjenesten. En mindre andel av pasienter med blaerekreft gjennomgar
en ressurskrevende radikalbehandling initialt, mens kontrollopplegget etter hvert blir
noe enklere for disse pasientene. Alle disse forholdene gjar blaerekreft til en svaert
kostbar sykdom for helsevesenet.

Nettopp fordi behandling og kontroll av denne forholdsvis store pasientpopulasjonen
er sa differensiert og stadieavhengig og samtidig ressurskrevende, er det behov for
nasjonale retningslinjer for utredning, behandling og kontroll av sykdommen.



Epidemiologi

Hvert ar meldes mer enn 1300 nye tilfelle av kreft i bleere, urinrar og urinleder i
Norge, hvorav de aller fleste tilfellene er lokalisert til blaeren (insidens ar 2009: 1335)
(2). Insidenstallene viser noe geografisk variasjon. Forholdet mellom menn og
kvinner er ca. 3:1. Denne kreftformen forekommer sveert sjelden fgr 45-50 ars alder.

Ved utgangen av 2009 levde 10724 personer i Norge med diagnosen blaerekreft
(prevalens). Neermere 60 % av disse (6308) hadde hatt diagnosen i mer enn 5 ar,
og hele 34 % (3687) hadde levd med sykdommen lengre enn 10 ar. For flertallet av
pasientene er derfor dette en sykdom med forholdsvis lange utsikter, som bl.a.
medfgrer et langsiktig kontrollopplegg for mange av pasientene.

Ca. 75-85 % av pasientene presenterer seg med svulster som er begrenset til
mucosa (stadium Ta-Tis) eller til submucosa (stadium T1). Det er i denne gruppen
man finner de fleste langtidsoverlevende. Hos de resterende 15-25 % av pasientene
infiltrerer svulstene blaerens muskellag (muscularis propria) (stadium T2-4) og/eller
har spredd seg til de regionale lymfeknutene (stadium, N1-3) pa
diagnosetidspunktet. Dette representerer en langt alvorligere sykdom, som selv etter
omfattende behandling, bidrar mest til sykdomsgruppens mortalitet (343 dgde i
2009).
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Forebygging

Bleaerekreft er forholdsvis unik blant humane svulster ved at mange av dens
etiologiske faktorer er kjente. Urologen skal derfor hos den enkelte pasient spesielt
veere oppmerksom pa mulig eksponering for kjente uroteliale carcinogener.
Sigarettrgyking er en bidragende faktor hos ca. 1/3 av pasientene med blaerekreft,
og reyking tredobler risiko for & utvikle bleerekreft (3;4) (evidensgrad C). Spesielt er
det mange storrgykere blant pasienter med histologisk hgygradig maligne svulster
(tidligere grad 3), sammenlignet med de som har mindre aggressive svulster.
Rgyking gir hgyere mortalitet av blaerekreft pa lang sikt, selv om den prognostiske
effekt av rayking i multivariatanalyser er lavere enn tumors stadium, grad, starrelse
og multifokalitet (5). Raykestopp reduserer risiko, men farst etter mange ar (20-30
ar) er risiko nede pa gjennomsnittet.

| tillegg er det kjent at bleerecarcinogener, som f.eks aromatiske aminer, finnes innen
visse industrier (6). Det er benzen, klorinerte hydrokarboner, forbrenningsprodukter
fra olje og kull, kreosot og eksos. Spesielt utsatte er produksjonsarbeidere innen
folgende industrier: Grafisk, metallurgisk (jern/aluminium), maling og gummiindustri
(evidensgrad C). Yrkeseksponering gker risiko for kreftutvikling med ca. 10-20 %.
Yrkesanamnese er derfor viktig.

Det er ogsa en klinisk erfaring at pasienter som tidligere er behandlet for annen kreft
med kjemoterapi og/eller bestraling mot bekken har en gkt risiko for & fa urotelkreft.
Det gjelder ogsa for pasienter som har fatt imnmunosuppressiv behandling, f.eks.
med cyclofosfamid.
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Forlgpstider

Forlgpstid beskriver nar de forskjellige elementer i et behandlingsforlgp (vurdering,
utredning og behandling) senest bgr starte etter at spesialisthelsetjenesten har
mottatt en henvisning.

Forlgpstidene er normerende og farende for helseforetakenes organisering og
logistikk, og et budskap om hva pasienter med kreft generelt bgr forvente av
tidsforlgp for de ulike ledd i helsehjelpen. Forlgpstidene er imidlertid ikke en ny
pasientrettighet. Fortsatt er det lovmessige grunnlaget pasientrettighetsloven § 2-2
og forskrift om prioritering av helsetjenester.

Malsetningen med innfgringen av forlgpstidene er at 80 prosent av pasientene
kommer innenfor de foreslatte forlapstidene.

Innen de fleste kreftformer vil det imidlertid variere hvor aggressiv kreften er og det
vil derfor alltid veere variasjoner i hastegrad til behandling. Det er behandlende
lege/behandlingsteam som ma vurdere hva som er medisinsk forsvarlig helsehijelp i
det enkelte tilfelle og om pasienten for eksempel trenger raskere behandling enn de
normerende forlgpstidene.

Av og til vil det av faglige grunner veere noen pasienter som ikke kan utredes ferdig
innen normerende forlgpstid for oppstart av farste behandling. Dette gjelder spesielt
innen noen kreftformer for pasienter med uklare symptomer og uavklarte tilstander.

Arsaker til avvik fra de normerte forlgpstidene bar dokumenters i pasientjournalen.

4.1 Vurdering av henvisning: 5 virkedager

Malsetningen er at henvisningen skal veere vurdert av spesialist innen 5 virkedager
fra spesialisthelsetjenesten har mottatt henvisningen.

4.2 Oppstart utredning: 10 virkedager

Malsetningen er at utredning i spesialisthelsetjenesten skal veere pabegynt innen 10
virkedager fra mottatt henvisning.

4.3 Oppstart behandling: 20 virkedager

Malsetningen er at farste behandling skal starte innen 20 virkedager fra mottatt
henvisning.
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Diagnostisering

5.1 Symptomer

Diagnostisering av bleerekreft baserer seg vanligvis pa at spesifikke symptomer gir
mistanke om blaeresvulst og at dette fglges av diagnostiske tiltak, som bestar av
klinisk undersgkelse, billeddiagnostikk, urinundersgkelser, cystoskopi og histologisk
undersgkelse. Malsettingen med disse tiltakene er a:

1. Bekrefte bleeretumorsykdommen
2. Gi grunnlag for klassifikasjon av sykdommen.

For & kunne pavise blzerekreft tidlig er det viktig at bade allmennleger og folk flest
kjenner til symptomene som kan gi mistanke om bleerekreft.

5.1.1 Hematuri

De aller fleste pasientene far pavist blaerekreft ved at de har smertefri hematuri,
enten makro- eller mikroskopisk. Graden av hematuri samsvarer ikke med
sykdommens utbredelse. Ved makroskopisk hematuri skal alltid pasienten
undersgkes med henblikk pa bleeresvulst, selv om annen arsak til hematuri kan
synes neaerliggende (unntak:1. Klinisk cystitt hos unge kvinner, der hematuri
oppharer umiddelbart etter antibakteriell behandling. 2. Klinikk pa steinsykdom der
stein bekreftes radiologisk og hematurien opphgrer etter steinbehandling
Holdningen til utredning av mikroskopisk hematuri er fremdeles litt uklar, men
pasienter over 50 ar bgr undersgkes av urolog (7;8). Forekomsten av underliggende
malignitet hos pasienter over 50 ar med asymptomatisk mikroskopisk hematuri er ca.
5 %, mens den er ca. 10 % ved symptomatisk mikroskopisk hematuri (9).

Screening for asymptomatisk hematuri anbefales ikke fordi den positive prediktive
verdi for blaerekreft ved mikroskopisk hematuri hos asymptomatiske pasienter er for
lav (0,5 %) til & berettige generell screening (8;10;11) Screening for mikrohematuri
kan imidlertid veere aktuelt for risikogrupper innen visse industrier og for storrgykere
(se kap.3 Forebygging).

51.2  Vannlatingssymptomer

Bleerekreft kan ogsa presentere seg med irritative symptomer fra vannlatingen. Slike
symptomer kan forekomme ved muskelinvasiv cancer og ved utbredt carcinoma in
situ, men praktisk talt aldri ved Ta/T1-svulster alene. Symptomene kan veere dysuri,
imperigs trang (urgency) og pollakisuri. Selv om disse symptomene vanligvis
indikerer bakteriell cystitt, skal manglende mikrobevekst ved urindyrkning (inkl. tbc-
dyrkning) og med vedvarende symptomer alltid lede til utredning med tanke pa
bleerekreft, inkludert carcinoma in situ (12). Ved terapiresistent cystitt skal mulig
bleerekreft vurderes.
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5.2 Utredning
5.2.1 Klinisk undersgkelse

Klinisk undersgkelse av bekkenet inkludert rektal eksplorasjon og bimanuell
palpasjon anbefales nar man undersgker for hematuriproblemstillingen. Imidlertid
presenterer inntil 85 % av bleerekreftpasientene seg med ikke-muskelinfiltrerende
sykdom, og positive funn ved klinisk undersgkelse kan ikke forventes. Bare
fremskredne tilfelle av blaerekreft vil kunne pavises pa denne maten. Derfor vil klinisk
undersgkelse spille en begrenset rolle i selve diagnostiseringen, bortsett fra & kunne
pavise annen sykdom hos pasienten (13).

522  Bildediagnostikk

Urograf / CT urografi

Starre svulster kan sees som fyllingsdefekter i blaeren eller kan hindre en
symmetrisk utspiling av bleeren ved muskelinfiltrerende svulster. Urografi/CT urografi
anvendes ogsa for & se etter fyllingsdefekter i de gvre urinveier og hydronefrose,
som kan indikere forekomst av uretertumor eller muskelinfiltrerende cancer som
affiserer den intramurale delen av ureter. CT urografi har til tross for starre
stralebelastning, for en stor del erstattet urografiundersgkelsen (14). Seerlig ved
infiltrerende svulster i de @gvre urinveier gir CT bedre informasjon enn urografi
((evidensgrad D). Pga. den lave forekomst av positive funn (< 2 % generelt ved Ta-
svulster, gkende til 7,5 % ved svulster i trigonum) kan det likevel stilles sparsmal ved
om bildediagnostikk rutinemessig skal innga i ferstegangsutredning av all
bleerekreftsykdom (15-17) (evidensgrad C). Hvis urografi/CT urografi ikke allerede er
utfagrt som ledd i en generell hematuriutredning og svulsten i tillegg ved cystoskopi
apenbart virker ikke-muskelinvasiv og lavgradig, kan urografi/CT urografi utsettes til
histologi evt. viser en risikosvulst (T1G3, CIS).

Ultralyd

Ultralyd kan bidra til & visualisere bleeretumores. Undersgkelsen kan gjagres
transabdominalt (eksternt) pa en godt fylt bleere eller intrakaviteert med ultralydsonde
fart inn gjennom et cystoskop/resektoskop. Ekstern ultralyd kan ogsa pavise
hydronefrose og er mer palitelig enn urografi til & pavise og karakterisere
parenchymatgse oppfylninger i nyren. Videre er denne metoden sensitiv for pavising
av levermetastaser. Ultralyd kan derfor veere bade et alternativ og et supplement til
urografi, men er for en stor del erstattet av CT.

Computertomografi (CT) / Magnettomografi(MR)

CT urografi er i ferd med a erstatte urografi i den generelle hematuriutredning (se
ovenfor). CT og MR kan begge anvendes til videre utredning nar invasiv bleeresvulst
er pavist hvis det vil kunne fa klinisk konsekvens. Formalet er da evaluering av
lymfeknutestatus i bekkenet og retroperitoneum samt til vurdering av
parenchymatgs- og annen fjernspredning. CT urografi, alternativt urografi, er
dessuten ngdvendig for anatomisk kartlegging av de gvre urinveier fgr radikalkirurgi
av hensyn til urinavledningen.

Deres praktisk kliniske nytte for bestemmelse av sykdommens lokale utbredelse (T-
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stadiet) har vist seg & veere mer begrenset og gir forholdsvis lite i tillegg til bimanuell
palpasjon i anestesi, selv om paliteligheten har bedret seg med arene. Spesielt vil
CT/MR etter TUR kunne gi "overstaging” av tumor pga. TUR-induserte blaerevegg-
og perivesikale forandringer. Nyere dynamisk MR-teknikk kan redusere
feiltolkningen etter TUR (18). For bestemmelse av T-kategori er paliteligheten av MR
angitt fra 73 % til 96 % (mean 85 %), MR ligger gijennomsnittlig ca. 20 % over CT
(19). Nytten av CT ligger mest i a kunne pavise ekstravesikal svulstutbredelse (=
T3b) der paliteligheten ligger pa 55-92 % (20). Til tross for sine begrensninger vil
CT/MR likevel ha en plass i evaluering av respons av evt. neo-adjuvant kjemoterapi
eller av bleeresparende behandling.

CT/MR kan pavise forstarrede lymfeknuter, men kan ikke bidra til evaluering av
regional mikrometastasering. Disse metoders sensitivitet i pavising av
lymfeknutemetastaser er derfor lav og varierer fra 48 % til 87 % (21-25). Deres nytte
er sdledes begrenset til pavising av betydelig forstarrede lymfeknuter og mulige
levermetastaser. Bekkenlymfeknuter > 8mm og abdominale lymfeknuter > 10mm
kan betraktes som patologisk forstgrrede ved CT/MR (26;27). | tvilstilfelle der en
vurderer palliativ cystektomi ved lokalavansert tumor, kan CT/MR anvendes for &
vurdere den makroskopiske metastasering utenfor bekkenregionen, som da kan
pavirke indikasjonsstillingen. P& samme mate kan CT/MR veere til hjelp der en er i
tvil om operabiliteten av svulsten i bekkenet.

PET-CT

Forelapig er det ikke grunnlag for rutinemessig anvendelse av PET-CT for &
evaluere lymfeknutestatus ved primaerutredning av bleerekreft (28). Derimot kan
PET-CT veere et verdifullt supplement til & avklare usikre lymfeknutefunn ved
ordineer CT-undersgkelse. Dette gjelder i praksis seerlig ved sparsmal om tilbakefall
av sykdommen.

5.2.3  Skjelettscintigrafi

Den kliniske nytten av rutinemessig skjelettscintigrafi for radikalbehandling av
infiltrerende tumorsykdom er tvilsom unntatt nar pasienten har symptomer fra
skjelettet (29;30).

MR skjelett

Ved usikre funn ved skjelettscintigrafi eller ved skjelettsymptomer kan MR vaere
avklarende og har hgyere sensitivitet for pavising av skjelettmetastaser enn
scintigrafi (31;32) (evidensgrad B).

5.2.4 Urinundersgkelser

Bakteriologisk undersgkelse
Denne undersgkelse er ngdvendig bare hvis klinikken gir mistanke om assosiert
infeksjon.

Urincytologi

Cytologisk undersgkelse av eksfolierte cancerceller i urin kan veere nyttig i fglgende
tilfelle:
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e Hematuri uten positive funn ved cystoskopi og bildeundersgkelse av gvre
urinveier

e Usikkert cystoskopifunn

e Negativ cystoskopi hos pasient med suspekte urinveissymptomer (CIS?)

e Negativ cystoskopi og mulig svulst i gvre urinveier ved bildeundersgkelse

e Oppfelging av enkelte pasienter (for eksempel CIS)

Undersgkelsen kan gjgres i spontanurin eller i vaeske fra blaereskylling. Det anbefales
at spontanurinen ikke skal veere den farste morgenurinen, men heller fra en tid pa
dggnet da pasienten er godt hydrert for a sikre flest mulig celler i urinen (unnga
cytolyse). En prgve tatt under pagaende makroskopisk hematuri kan veere vanskelig
a tolke.

Urincytologi er mest palitelig for pavising av svulster av hgyere malignitetsgrad og
CIS. Svulster med lav malignitetsgrad gir positiv urincytologi i langt faerre tilfelle.
Tolkning av det cytologiske preparat kan veere problematisk av flere grunner: Lavt
celletall, degenerative/irritative forandringer (for eksempel steinsykdom) og
terapiinduserte forandringer (BCG, straleterapi). Det er derfor viktig at man anvender
et laboratorium med erfaring i cytologisk vurdering og gir adekvate kliniske
opplysninger til patologen(33) (evidensgrad C).

Molekyleere urintester

For & kompensere for urincytologiens svakheter er bleeresvulstmarkgrtester i urin
utviklet. BTA/BTA Stat (bleeretumorantigen), NMP 22 (spesifikt kjierneprotein), fibrin
degradasjonsprodukter, Immunocyt og UroVision er kommersielt tilgjengelige. Disse
0g andre tester har, som cytologi, sine svakheter. De fleste av disse testene har
bedre sensitivitet enn cytologi for oppdagelse av bleerekreft, men spesifisiteten er
lavere. Falsk positive prgver vil derfor lede til ungdvendige undersgkelser, bla.
blzerebiopsier. Pr. i dag har ingen av disse nye testene vist tilstrekkelig palitelighet til
a kunne overta for cytologi som supplerende metode for diagnose og oppfalging av
bleeresvulster (34-37) (evidensgrad B).

525  Cystoskopi

Den endelige kliniske diagnosen bleerekreft vil nesten alltid bygge pa cystoskopi,
som er en obligatorisk undersgkelse ved mistanke om bleeresvulst. Hvis man ved
bildediagnostikk, evt. kombinert med positiv cytologi i urin, har pavist blaeresvulst, vil
man likevel kunne ga rett pa primaerbehandlingen (TUR).

Cystoskopi-undersgkelsen skal som et minimum gi fglgende beskrivelse av
svulsttilstanden:

Swvulststarrelse

Svulstlokalisasjon, evt. multiplisitet

Swvulstens utseende (papillomatgs/solid, stilket/bredbaset)
Utseende til den gvrige bleereslimhinnen

Swvulst i urethra (pars prostaticae)?

Svulst og annen slimhinnepatologi kan med fordel avmerkes pa en standardtegning
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Status ved rektaleksplorasjon skal anfares.
For fluoresens-cystoskopi, se under primeaerbehandling (pkt. 5.1)

Anbefalinger

Generelt:
Ved makroskopisk hematuri skal alltid pasienten undersgkes med henblikk pa
blaeresvulst, selv om annen arsak til hematuri kan synes neerliggende.

Unntak:
1. Klinisk cystitt hos unge kvinner, der hematuri opphgrer umiddelbart etter
antibakteriell behandling.
2. Klinisk steinsykdom der stein bekreftes radiologisk og hematurien
opphgarer etter steinbehandling).

Maksimal ventetid for undersgkelse av pasienter med makroskopisk hematuri
og mistanke om bleaerekreft bgr ikke overstige 4 uker.

Primeerundersgkelser felles for ikke-infiltrerende og infiltrerende svulster:

e CT urografi evt. urografi/ultralyd initialt (far cystoskopi) som ledd i
hematuriutredning eller senere bare i utvalgte tilfelle (svulst lokalisert i
trigonum).

e Cystoskopi med beskrivelse av fglgende forhold ved svulsten: Starrelse,
lokalisasjon, evt. multiplisitet, utseende og evt. slimhinneforandringer
utenom selve svulsten.

e Klinisk undersgkelse (rektal eksplorasjon/bimanuell palpasjon)

Supplerende primaerundersgkelser ved klinisk indikasjon:
e Urincytologi
e Urinbakteriologi

Nar bleeresvulsten er muskelinfiltrerende og radikalbehandling er indisert, er
falgende undersgkelser ngdvendige:
e CT thorax, alternativt rgntgen thorax (lungemetatstaser?)
e CT med intravengs kontrast i flere faser, evt. dynamisk MR (lokal
tumorutbredelse, gvre urinveier, lymfeknute-/perenchymmetastaser)

Supplerende undersgkelser:
e MR skjelett, alternativt skjelettscintigrafi ved skjelettsymptomer, som gir
mistanke om metastaser

5.3 Sykdomsklassifikasjon
5.3.1  Stadieinndeling

Et typisk trekk ved blaerekreft er et sveert stadiedifferensiert behandlings- og
kontrollopplegg. Bestemmelse av sykdommens utbredelse og histopatologiske
karakteristika er derfor obligatorisk hos enhver pasient med nyoppdaget bleerekreft
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("staging and grading”). Cytogenetisk karakteristikk ved molekylaerbiologiske
teknikker vil nok i fremtiden ogsa hare naturlig med til sykdommens klassifikasjon.

Bleerekreftsykdommens stadium angis iht. TNM-systemet (tabell 2) (38). Svulstens
lokale kliniske stadium (T-stadium, figur 1) bestemmes ut fra alle tilgjengelige
kliniske parametre. Dette vil kunne vaere klinisk undersgkelse (inkl. bimanuell
palpasjon), cystoskopi, histologisk undersgkelse av TUR-preparatet og resultatet av
eventuelle bildediagnostiske metoder. Svulstens lokale patologiske stadium (pT-
stadiet) vil prinsipielt bare kunne angis etter histologisk undersgkelse av
cystektomipreparatet. Et TUR-preparat vil imidlertid kunne angi pT-stadiet for ikke-
muskelinfiltrerende svulster (se nedenfor) safremt muscularis propria er med i
preparatet.

5.3.2  Histologisk vurdering

Den histologiske klassifikasjon baseres pa svulstcellenes grad av atypi som igjen
bidrar til vevsmgnsterets arkitektur og organisasjon. Ca. 95% av blaeresvulstene er
overgangsepitelcancer (2). De gvrige svulstene utgjgres av adeno- og
plateepitelcarcinom, enten som rene slike carcinomer eller som blandingssvulster
sammen med overgangsepitelcarcinom. Det forekommer ogsa undergrupper av
urotelcarcinom som mikropapillzere og sakalte "nested” carcinoma samt
trofoblastdifferensiering av urotelcarcinom. Small cell carcinoma tilsvarende det man
finner i lunge forekommer ogsa. Sarkom kan ogsa opptre i bleere, men er sveaert
sjelden.

| mange ar (fra 1973) har WHO sitt klassifikasjons- og graderingssystem veert
anvendt som standardsystem (39). Svulstene ble da gradert fra 1-3 avhengig av
grad av celluleer atypi og med grad 3 som det mest maligne.

Et nyere internasjonalt klassifikasjonssystem ble i 1998 foreslatt i fellesskap av WHO
og den internasjonale patologiorganisasjonen (ISUP) (40). Dette forslaget ble
publisert av WHO i 2004 (41), og anvendes ogsa i gkende utstrekning her i landet og
er anbefalt av den norske patologforening i veileder i biopsibesvarelse av maligne
svulster (42). Dette systemet graderer de maligne svulstene i to grupper: Svulster
med hay eller med lav malignitetsgrad. Denne inndelingen antas & gi et bedre
uttrykk for risikoprofil enn det gamle WHO-systemet, selv om dette enna ikke er
tydelig vist i kliniske studier.

En ny undergruppe av overfladiske svulster har ogsa kommet til. Denne benevnes
papilleer svulst med lavt malignitetspotensiale (PUNLMP). Cellene i denne
svulsttypen viser ingen atypi og har praktisk talt ingen risiko for progresjon, men kan
likevel gi opphav til recurrens.

De aller fleste studier som er gjort til na baseres pa 1973-systemet, og det er disse
studiene som danner grunnlaget for retningslinjer. EAU anfgrer derfor at begge
klassifikasjonssystemer kan anvendes inntil den prognostiske verdien av 2004-
versjonen er sikrere evaluert i prospektive studier. | vart land bgr som et minimum
det nyere 1998/2004-systemet anvendes.

| det nyere systemet skiller patologene klart mellom lav- og hgygradig tumor. WHO
(1973) hadde de tre graderinger: Hgyt, middels og lite differensiert (WHO grad 1-3).
De fleste svulstene ble gradert WHO grad 2, og dette var i realiteten en veldig
heterogen gruppe og hadde derfor en forholdsvis begrenset prognostisk verdi for
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den enkelte pasient. | det nyere systemet er det cytomorfometriske kriterier som
fordeler de tidligere WHO grad 2-svulstene til enten lavgradige eller hgygradige
svulster (tabell 1) (43).

WHO/ISUP 2004 WHO 1973
Papillomer <——> Papillomer
PUNLUMP

Lavgradige <—> Gradl

/

Hgygradige <——>  Gradlll

Grad Il

Tabell 1: Skjematisk oversikt over sammenhengen mellom nytt (2004) og gammelt
(1973) histologisk graderingssystem.

Nettsted med eksempler pa praktisk anvendelse av graderingssystem:
www.pathology.jhu.edu/bladder

5.3.3 Overfladiske og infiltrerende svulster (praktisk def.)

En papillomatgs svulst som er begrenset til mucosa, klassifiseres etter TNM-
systemet som en Ta-svulst. Svulster som har brutt gjennom mucosas basalmembran
og invaderer submucosa, betegnes T1-svulster ("overfladisk infiltrerende”). Svulster
med enda dypere vekst enn submucosa er muskelinfiltrerende. Fordi Ta og T1
svulster begge kan fjernes ved TUR, betegnes disse under ett som overfladiske
svulster ut fra et behandlingsmessig synspunkt, selv om T1-svulstene rent patologisk
anatomisk er infiltrerende. Enkelte mener derfor at ikke-muskelinfiltrerende er en
riktigere betegnelse for Ta/T1 svulster enn betegnelsen overfladisk. Flate svulster
som er begrenset til mucosa og ikke vokser giennom basalmembranen kalles
carcinoma in situ (Tis — heretter kalt CIS), hgrer ogsa med til denne overfladiske
svulstgruppen.

CIS kan klassifiseres i tre kliniske undergrupper:
e Primeer: Isolert CIS uten tidligere eller samtidig eksofytisk voksende blaeresvulst
e Sekundeer: CIS hos pasienter med tidligere annen bleeresvulst
¢ Konkomitant (samtidig): CIS samtidig med annen blaeresvulst
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Det er viktig & merke seg at molekyleerbiologiske karakteristika og klinisk erfaring har
vist at bade CIS og T1 svulster generelt har et betydelig mer invasivt
(=muskelinvasivt) potensiale enn Ta-svulstene. Til tross for nytt system for
histologisk klassifikasjon anvendes i praksis fortsatt betegnelsen T1G3 for T1
svulster med hgy malignitetsgrad etter det nye systemet.

Det foreligger ogsa noen lovende prognostiske faktorer basert pa histologisk

undersgkelse av resesert vev:

e Noen retrospektive studier viser at T1-svulster som ikke har vokst gjennom
muscularis mucosae (T1a) har bedre prognose enn de svulster som har brutt
gjennom dette muskellaget (T1b) (44-46) (evidensgrad C).

e Innvekst i lymfe- og blodkar er en ugunstig prognostisk faktor (44;46)
(evidensgrad C).

e Den mikropapilleere variant av urotelcarcinom har darligere prognose (47)
(evidensgrad C)

Anbefaling
Det anbefales at urologen gjennomgar den histologiske bedgmmelsen

sammen med patologen, i alle fall hos de pasientene der dette vil kunne fa
avgjgrende betydning for valg av behandling.

w T3a mikroskopisk gjennomvekst
T3b makroskopisk giennomvekst

Figur 1: T-stadium, blaerekreft (48)

20



Tabell 2: TNM 2002 klassifikasjon av bleerekreft

TNM Vekstdybde (T) / Starrelse (N)
TX Primaertumor kan ikke vurderes
TO Ingen paviselig primeertumor
Ta Ikke-infiltrerende papillaer
Tis In situ (intraepitelial): "Flat tumor”
T1 Infiltrasjon i submukgst bindevev (lamina propria)
T2 Muskelinfiltrasjon (mucularis propria)
T2a Indre halvdel
T2b Ytre halvdel
T3 Infiltrasjon i perivesikalt vev (gjennomvekst)
T3a Mikroskopisk
T3b Makroskopisk (ekstravesikal oppfylning)
T4 Tumor invaderer: Prostata, uterus, vagina, bekkenvegg
534 B eller bukvegg
e T4a Innvekst i prostata, uterus, vagina
h T4b Innvekst i bekken-/abdominalvegg (fiksert tumor)
a NX Regionale lymfeknuter kan ikke vurderes
n NO Ingen regionale lymfeknutemetatstaser
d N1 Metastase i soliteer lymfeknute i "det lille bekken”
I N2 Metastaser i flere lymfeknuter i "det lille bekken”
i N3 Metastaser i nivd med iliaca communis-karene
T MX Fjernmetatstaser kan ikke vurderes
9 MO Fjernmetatstaser foreligger ikke
M1 Fjernmetatstaser foreligger
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6 Behandling av lokalisert sykdom /Kurativ
behandling

6.1 Initialbehandling

Transurethral reseksjon (TUR) er initialbehandling hos alle pasienter med pavist
bleeresvulst. Denne prosedyren har to hovedhensikter:

e Diagnostisk:

Gi materiale til histologisk undersgkelse som bidrag til bestemmelse av
sykdommens klassifikasjon (T-stadium og gradering), som igjen gir grunnlag for valg
av videre behandling.

e Terapeutisk:
Fullstendig fjernelse av ikke-muskelinfiltrerende svulster
Palliativ reseksjon av muskelinfiltrerende svulster.

Folgende momenter er viktige ved TUR-prosedyren:

Bimanuell palpasjon under anestesi skal gjgres for & kjienne om en palpabel
oppfylling i relasjon til bleeren foreligger og om denne i sa fall er bevegelig eller
fiksert i forhold til bekkenveggen (49;50). Bimanuell palpasjon kan med fordel gjgres
bade far og etter TUR, men skal i alle fall alltid gjares etter reseksjon. Palpabel
svulst etter reseksjon gker sannsynligheten for at muskelinfiltrerende svulst
foreligger (>T2).

Reseksjonen skal utfgres slik at svulstvevet bevares best mulig for histologisk
undersgkelse og slik at svulstens relasjon til bleerens vegglag kan bedgmmes.
Varmeskade av representative svulstomrader bgr unngas (ta store nok biter,
minimaliser stramstyrken og unnga bruk av "blandingsstream”). Sma overfladiske
svulster reseseres i ett stykke med noe underliggende bleerevegg. Ved starre
overfladiske og ved klinisk infiltrerende svulst reseseres den eksofytiske svulsten og
den underliggende blaereveggen hver for seg, og sendes som separate prgver til
histologisk undersgkelse. Vevet rundt kanten av reseksjonstomten kan ogsa
reseseres og sendes som egen fraksjon.

Biopsier i tillegg til svulstreseksjonen skal tas av visuelt suspekte slimhinneomrader.
Biopsi av pars prostatica urethrae helt ned til colliculus, fortrinnsvis tatt med
reseksjonsslynge, er indisert ved mistanke om CIS og ved klinisk infiltrerende svulst i
blaerehalsniva (51;52) (evidensgrad C). Slik biopsi ned til colliculusniva skal ogsa tas
hvis svulst og pasient er slik at cystektomi med ortotopt bleeresubstitutt kan tenkes &
bli den videre behandling. Tilfeldige bleerebiopsier hos pasienter med soliteere
papillomatgse svulster er kontraindisert fordi det ikke gir noen tilleggsinformasjon,
men ogsa fordi biopsilesjoner av mucosa kan vaere lokalisasjon for implantasjon av
celler fra selve svulsten.

Post-TUR intravesikal kiemoterapi: Enkelt-instillasjon av kiemoterapi umiddeltbart
etter TUR anvendes ved papilleere svulster, som endoskopisk bedgmmes som ikke-
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muskelinfiltrerende. (kfr. kap. 6.2.1).

Bruk av fotodynamisk diagnostikk — PDD (fluoresens-cystoskopi):

Ved cystoskopi/TUR i hvitt lys vil enkelte maligne lesjoner ikke bli oppdaget, enten
fordi de er sma og overses eller fordi de i praksis er usynlige i hvitt lys.
Fluoresenscystoskopi anvender blatt lys og et fotosensibiliserende porfyrinbasert
stoff (hexaminolevulinat, HAL), som instilleres i bleeren og akkumuleres seerlig i
maligne celler. Omradene med slik akkumulasjon vil gi rad fluoresens som kontrast
til en bla bakgrunn nar slimhinnen belyses med blatt lys. Ved denne teknikken kan
man hos ca. 20-30 % av pasientene oppdage tilleggslesjoner, seerlig CIS, som ikke
er synlige i hvitt lys (53-55) (evidensgrad B). Dette gir mer komplett TUR og kan hos
enkelte pasienter ogsa avdekke behov for tilleggsbehandling. Nytten av fluoresens-
veiledet TUR for reduksjon av residiv pa kort sikt (9-12 maneder) er tidligere vist for
substansen 5-aminolevulinat, ALA (ikke registrert i Norge) i mindre randomiserte
studier (56-58), mens effekten pa progresjonsfri overlevelse enna ikke er vist. To nye
stgrre randomiserte studier med litt ulik design og pasientpopulasjon har vist en
absolutt reduksjon i kortsiktig recidivfrekvens med HAL pé hhv. 9 % og 16 % (59;60)
(evidensgrad A) Metoden som etter hvert finnes ved de fleste norske urologiske
avdelinger,, kan anvendes rent diagnostisk ved poliklinikk, men til na har den mest
veert benyttet under operasjon (TUR) der man samtidig har mulighet for &
biopsere/resesere de fluoreserende lesjonene. Teknikken er aktuell ved Ta/T1-
svulster, men det er fortsatt uavklart om den skal anvendes rutinemessig hos
absolutt alle, som skal gjennomga TUR for antatt ikke-muskelinfiltrerende svulst.
Likevel bgr anvendelse sterkt overveies ved hyppig recidiverende Ta/T1-
svulstsykdom (hgygradige svulster), ved multiple svulster og fremfor alt ved mistanke
om CIS, som ved mistenkelige lesjoner synlig i hvitt lys og ved positiv cytologi uten
endoskopiske funn i hvitt lys.

Den histologiske undersgkelse av TUR-preparatet skal gi svar pa falgende
forhold:

Svulsttype (overgangsepitel-, adeno-, plateepitel-, smacellet carcinom, evt.
blandingssvulster)

Svulstcellenes gradering (lavgradig/hgygradig malignitet, evt. WHO grad 1-3)
Svulstens dybdevekst:

» Innvekst i submucosa: Helst bar patologen kunne si om innveksten
foreligger i kun overfladiske del eller i det dypere lag av submucosa
(gjennombrudd av muscularis mucosae?).

» Innvekst i muscularis propria: Selv om det ikke er beskrevet slik innvekst,
skal patologen alltid bemerke om det er muscularis propria med i
preparatet (61). Det er viktig at innvekst i muscularis mucosa skilles fra
innvekst i muscularis propria.

= Innvekst i lymfe-/karspalter?

Etter initialbehandlingen foretas en klinisk TNM-klassifisering pa bakgrunn av:
Histologi av TUR-preparatet

Bimanuell palpasjon

Utfarte supplerende undersgkelser (bildediagnostikk)
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Re-TUR:
Hos en betydelig andel av pasientene med Ta-T1 svulster paviser en svulster ved 1.
gangs kontroll etter TUR (62;63) (evidensgrad B). Det kan skyldes inkomplett
reseksjon eller ny tumor (64). | tillegg er T1G3 tumores likevel muskelinfiltrerende i
ca. 10 % av tilfellene (65;66). Av disse grunner er re-TUR indisert, vanligvis innen 4-
6 uker etter farste TUR, seerlig i fglgende situasjoner:

e  Usikkerhet om fgrste TUR var komplett

e Manglende muskulatur i preparatet hos pasienter der mer avansert T-

stadium vil f& behandlingsmessige konsekvenser
e T1G3 (prinsipielt alle)

Ved diagnosesetting skal TNM og grad anfgres i journal/epikrise.

TNM-klassifiseringen og graderingen, sammen med pasientens alder,
allmenntilstand og evt. kompliserende lidelser danner grunnlaget for valg av videre
behandling.

Anbefalinger for TUR:

e TUR med bimanuell palpasjon er primaerprosedyre ved alle
bleeresvulster.

e Sma svulster reseseres i ett stykke med noe underliggende bleerevegg.

e Store overfladiske og alle apenbart muskelinfiltrerende svulster
reseseres fraksjonert (inkludert bleerevegg) og med tilsvarende
fraksjonert biopsiforsendelse.

e Biopsi av unormalt utseende blaereslimhinne og biopsi av urethra
posterior ved blaerehalssvulst eller mistanke om CIS.

e Enkeltinstillasjon av cytostatika hos alle med antatt ikke-
muskelifiltrerende svulst.

e Re-TUR ved T1G3 eller mistanke om innkomplett primeaer-TUR.

6.2 Videre behandling
6.2.1  Generelt

Etter initialbehandling skal det veere klart om blaeresvulsten er ikke-infiltrerende (Ta),
infiltrerende i submucosa (T1), muskelinfiltrerende (T2-T4) eller om det foreligger
samtidig eller primaer carcinoma in situ (CIS). Videre behandling og oppfalging er
forskjellig for disse fire gruppene.

Generelt gjelder fglgende forhold:

Ta: Behandlingen skal rettes mot forebyggelse av residiv. Progresjon til mer
avansert T-stadium er sjelden (unntatt ved hgygradig malign gradering).

T1G3: Denne kategori har stor risiko for residiv og progresjon, og BCG-instillasjoner
er standard primaerbehandling etter TUR-B.

Primaer CIS: Dette er potensielt en hgygradig malign sykdom, som i de fleste tilfelle
kan behandles med BCG instillasjoner.
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Papilleer svulst med samtidig CIS er som primeer CIS, og behandles med BCG
bleereskylling etter fijerning av papilleer svulst.

>T2: Cystektomi er standardbehandlingen.

N+ og M1-sykdom: Disse kategorier krever annen behandlingsstrategi i samarbeid
med onkolog.

6.3 Behandling av ikke-muskelinfiltrerende sykdom
6.3.1  Behandling av TaT1 svulster generelt

Videre behandling av disse svulstene baseres pa vurdering av risiko for residiv og
progresjon. Faren for residiv av TaT1-svulster er velkjent. Risikoen for progresjon til
invasiv sykdom er lav for de fleste pasienter, men er opp mot 50 % for T1G3
svulster, som utgjar ca. 10 % av TaT1l-svulstene.

Risiko for residiv og progresjon vurderes ut fra kliniske og histologiske data som
foreligger etter initialbehandlingen (prognostiske faktorer).

Prognostiske faktorer
Risiko for residiv og progresjon vurderes ut fra fglgende faktorer:
e Antall svulster pa diagnosetidspunktet (multiplisitet)
¢ Residivhastighet (residiv 3 mnd. etter TUR).
e Stgrrelsen pa svulsten: Jo starre svulst (> 3 cm), desto starre risiko for
residiv.
e T-stadium
e Tilstedeveerelse av CIS
e Histologisk grad.

Det er ikke ngdvendigvis en sammenheng mellom risiko for residiv og risiko for
progresjon. Svulster med hgy residivrisiko kan ha lav progresjonsrisiko, mens andre
svulster kan ha hgy risiko for bade residiv og progresjon.

For utvikling til muskelinvasiv sykdom (progresjon) er histologisk grad og T-stadiet
spesielt viktige risikofaktorer. Tumor i bleerehalsen er ugunstig, seerlig fordi
tumorvekst er lett & overse i denne lokalisasjon.

Til hjelp for risikovurdering kan falgende tabeller utarbeidet av EORTC anvendes
(basert pa databaser fra EORTC-studier) (67): Se neste side.
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Table 3: Weighting used to calcutate reccurrence and progression scores

Factor Recurrence Progression
Number of tumuors

Single 0 0

2to7 3 3

>8 6 3

Tumour Diameter

< 3cm 0 0

>3 cm 3 3
Prior recurrence rate

Primary 0 0

< 1 recurrencelyear 2 2

>1 recurrencel/year 4 2
Category

Ta 0 0

T1 1 4
CIS

No 0 0

Yes 1 6
Grade

G1 0 0

G2 1 0

G3 2 5

Total score 0-17 0-23
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Table 4: Probability of recurrence and progression according to score

Recurrence score Probability of reccurence Probability of recurrence

Recurrence

at 1 yvear (95% CI) at 5 years (95% CI)
risk group
0 15%  (10%-19%) 31%  (24%-37%)
Low risk
1-4 24% (21%-26%) 46%  (42%-49%)
Intermediate risk
5-9 38% (35%- 41%) 62%  (58%-65%)
Intermediate risk
10-17 61% (55%-67%) 78% (73%- 84%)
High risk

Progression score  Probability of progression  Probability of progression
Progression

at 1 vear (95% CI) at 5 years (95% CI)
risk group
0 0.2% (0%-0.7%) 0.8% (0%-1.7%)
Low risk
2-6 1%  (0.4%-1.6%) 6%  (5%-8%)
Intermediate risk
7-13 5%  (4%-7%) 17% (14%-20%)
High risk
14-23 17% (10%-24%) 45% ( 35%-55%)
High risk
Elektronisk kalkulator for disse tabellene er tilgjengelig pa:

http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/

Adjuvante instillasjonsbehandlingsregimer:

Intr

avesikale blaereinstillasjonsregimer har som formal & redusere risiko for residiv

og om mulig ogsa for progresjon. Falgende praktiske opplegg er aktuelle:

Enkelt-instillasjon av kiemoterapi umiddeltbart etter TUR ved alle papilleere
svulster <T2. Metaanalyse har vist at en enkelt instillasjon med epirubicin (80 mg)
eller mitomycin C (40 mg) gitt etter TUR reduserer den relative risiko for residiv
med 24,2 % (fra 48,4 % til 36,7 %) de farste 1-2 ar etter TUR (68) (evidensgrad
A). Resultatet var signifikant for single svulster. For multiple svulster var
recidivreduksjonen enda stgrre, men pga lavere pasientantall var resultatet bare
nesten signifikant. To nyere studier har bekreftet dette (69;70). Det foreligger ikke
data fra prospektive studier, som viser samme effekt pa residivsvulster.

Et slikt opplegg anbefales derfor ved alle svulster som ved TURB bedgmmes til &
veere TaT1 svulster. Forsiktighet ma imidlertid utvises ved bleereperforasjon eller
nesten-perforasjon og ved behandlingstrengende postoperativ blgdning pga fare
for bivirkninger (71). Det er helt avgjgrende at behandlingen gis innen 24 timer

(71), og instillering pa selve operasjonsdagen bgr tilstrebes (72) (evidensgrad B).
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Medikamentet innstilleres, kateteret stenges i 1-2 timer (evt. anticholinergika ved
bleeretenesmer) og apnes deretter. Cytostatikaavfall handteres etter sykehusets
retningslinjer.

e Adjuvante instillasjonsregimer for risikosvulster
Disse regimer bestar av en induksjonskur (vanligvis 6 ukentlige instillasjoner) og
en vedlikeholdskur (forskjellige opplegg over 1-3 ar) med BCG eller cytostatika.
Spesielt for BCG er anvendelse av et slikt vedlikeholdsregime en forutsetning for
a oppna en fordelaktig effekt av BCG (73-76) (evidensgrad A) BCG er
standardpreparatet da det bade kan redusere risiko for residiv og forhindre,
eller i det minste, utsette progresjon (77;78) (evidensgrad A). BCG har ogsa
dokumentert en langsiktig effekt, opptil 15 ar (78).

Kjemoterapi kan forhindre residiv, men ikke progresjon (79) (evidensgrad A),
BCG har mer toksisitet enn kjemoterapi, men alvorlig toksisitet forekommer hos
mindre enn 5 % av pasientene og behandles effektivt praktisk talt hos alle (80)
(evidensgrad A). Dosereduksjon av BCG ser ut til & redusere forekomsten av
moderate bivirkninger, men ikke av de alvorlige. Pga faren for systemisk
absorpsjon skal BCG-instillasjon ikke gis i de farste 2 uker etter TUR, ved
makroskopisk hematuri eller rett etter traumatisk kateterisering/cystoskopi.
Videre ser full BCG-dose ut til & veere mer effektivt ved multifokal tumorsykdom
enn redusert dosering (81;82) (evidensgrad A).

Indikasjoner for slik behandling er:

3 episoder med svulstmanifestasjon i lgpet av 18 mndr.

Farstegangs T1, hgygradig malign (T1G2/3)

Primaer CIS, evt. konkomitant CIS i flere lokalisasjoner.

Multiple residiverende svulster ved farste eller andre kontroll etter TUR,
spesielt hvis det var multiplisitet primaert eller primaersvulsten var stor (> 3
cm)

For gvrig anbefales & anvende EORTC risikotabeller/-kalkulator (se ovenfor) som
veiledning for indikasjonsvurdering hos den enkelte pasient.

Induksjonskur gijennomfgres hos alle disse. Inntil 50 % av de som ikke responderer
pa induksjonskuren, responderer pa en induksjonskur nummer 2. Den optimale
varigheten av vedlikeholdsbehandlingen er uavklart, men min. 1 ar anbefales.
Gjennomfaring av full vedlikeholdskur over inntil 3 ar ma veies opp mot svulstens
risikoprofil og mot tolerabilitet (bivirkninger). Generelt bar en ta sikte pa at pasienter
med hgyrisikosvulster (T1G3, CIS) far full vedlikeholdsbehandling.

Kjemoterapi vurderes ved:

Residiverende lavrisikosvulster (lav maligitetsgrad /grad 1-2).
Intolerable bivirkninger ved BCG

Manglende respons pa BCG ved Ta-svulster ("cross over”)
Kontraindikasjoner til BCG

Kjemoterapi bar ellers pga. gunstigere tolerabilitet ogsa overveies fremfor BCG hos
eldre pasienter der man ikke apenbart har behov for den langsiktige effekten som
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BCG kan gi. Valget mellom kjemoterapi og BCG bestemmes ogsa av hva man
ensker a redusere, residiv eller progresjon. For optimalisering av effekten av
intravesikal kjemoterapi synes konsentrasjonen av cellegiften i blaeren a vaere
viktigere enn instillasjonstiden (83) (evidensgrad A). Derfor anbefales
vaeskerestriksjon om morgenen pa behandlingsdagen. Det er ogsa viktig a
administrere cellegiften i en lasning med pH som er optimal for substansen.

Roykere bgr sterkt oppfordres til & slutte a rgyke (— evt. raykeavvenningskurs),
og arbeidsmiljgtiltak i risikoutsatt virksomhet bgr vurderes.

6.3.2 Behandling av CIS

CIS kan ikke kurereres av en endoskopisk operasjon alene. Valget star mellom BCG
eller cystektomi uten at det foreligger konsensus om hvilken av disse behandlingene
som skal anbefales. Tidlig cystektomi gir meget god sykdomsspesifikk overlevelse,
men opptil 40-50 % av pasientene vil da bli overbehandlet (84)

Det er derfor grunnlag for & holde BCG som standard initialoehandlingen av primaer
carcinoma in situ. Etter induksjonskuren med 6 ukentlige behandlinger oppnar 83-93
% av pasientene komplett remisjon (negative urincytologier, evt. negativ histologi)
(85;86) (evidensgrad B). Hvis urincytologi og blaerebiopsier fortsatt viser CIS etter
denne kuren, kan en ny 6-ukers kur forsgkes, og ytterligere noen pasienter vil da
oppna komplett remisjon. Vedlikeholdsbehandling i inntil 36 mnd. anbefales for a
hindre recidiv av denne svulsttypen med spesielt hgy risiko (87).

Kjemoterapi har ikke dokumentert god nok effekt ved CIS, sammenlignet med BCG.
Ved simultan CIS med papiller svulst, fijernes svulstene fgrst og behandling gis
deretter som ved primeaer CIS.

Ved primaer CIS vil ca. 50 % av pasientene f& progresjon til muskelinfiltrerende
sykdom til tross for primeer respons pa BCG (85;87), og mellom 11 % og 21 % vil dg
av sykdommen innen 5-7 ar etter initialt komplett respons (85;88) (evidensgrad B).
Hvis remisjon ikke oppnas senest etter den andre induksjonskuren eller det kommer
et tidlig recidiv, er cystektomi evt. med urethrektomi indisert.

CIS i prostatiske del av urethra kan behandles med intravesikal BCG, men TUR av
prostata pa forhand anbefales da dette vil bedre eksponeringen av BCG i aktuelle
omrade av urethra (89) (evidensgrad C). Hvis det ogsa foreligger CIS i det
prostatiske gangsystemet, skal cystektomi vurderes (89) (evidensgrad C).

6.3.3 Behandling av hgygradig maligne T1 svulster (T1G3)

T1G3 bleeresvulster har en stor tendens til progresjon (27- 48 %), og noen vil derfor
anbefale tidlig cystektomi (primaert). Likevel er det vist at 50 % av pasientene vil
kunne beholde bleeren hvis man velger et bleereinstillasjonsregime med BCG. Seerlig
ved liten svulst (< 3cm) og uten samtidig CIS, vil flertallet beholde blaeren sin over en
10-arsperiode (90) (evidensgrad B). Hvilke T1G3 svulster som trenger tidlig
cystektomi er ikke entydig definert. Falgende faktorer kan imidlertid bidra til & velge
cystektomi (91) (evidensgrad C):

e Solid bredbaset svuls

e Svulstdiameter >3cm
e Svulst i prostatadelen av urethra
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Multifokalitet

Hydronefrose

Dyp submucosa-invasjon (T1b)

T1-svulst ved re-TURB

T1G3 - residiv under BCG-behandling

Raskt innsettende, multiple hgygradige Ta-recidiv under BCG-behandling
Samtidig forekomst av CIS

Nar ovennevnte standardbehandling ikke er aktuelt, kan radioterapi diskuteres med
onkolog.

6.3.4 Behandling ved sviktende instillasjonsbehandling

Svikt av adjuvant intravesikal behandling er ikke entydig definert. Likevel er det
apenbart at progresjon til muskelinfiltrerende sykdom er en behandlingssvikt, som
indiserer radikalbehandling (cystektomi) i de fleste tilfellene.

Forekomst av hgyere malignitetsgrad, hgyere T-stadium (Ta — T1) og av CIS under
behandlingen er ogsa tegn pa utilstrekkelig effekt av instillasjonsbehandlingen.

Et residiv, selv med samme grad og T-kategori, etter bade 3 og 6 maneder vil sveert
sjelden respondere pa videre intravesikal behandling (92) (evidensgrad C). Ved
residiv allerede etter 3 maneder vil bare ca. 1/5 oppna komplett remisjon pa videre
behandling. Ved terapisvikt kan skifte fra BCG til kiemoterapi da gi komplett
remisjon.

Ved hgygradige papillaere svulster skal man imidlertid veere forsiktig med &
bruke tid p& sekundaere instillasjonsopplegg da progresjon og metastasering
kan forekomme fgr man innser at radikal cystektomi er ngdvendig.

Det kan ta noe tid for & opparbeide immunrespons ved BCG-behandling, men det er
uavklart hvor lenge man kan tillate seg a vente pa slik respons i klinikken. Likevel
anbefales radikal cystektomi hvis BCG ikke har hatt effekt 6 maneder etter
behandlingsstart. Cystektomi kan ogsa vurderes ved recidiv av overfladiske svulster
hver 3. maned, selv med instillasjonsbehandling og seerlig hvis behandlingen har
medfart redusert bleerekapasitet med tilhgrende symptomer.

Anbefalinger for instillasjonsbehandling

e Enkeltinstillasjon med kjemoterapi etter TUR (operasjonsdggnet) hos alle
med tilsynelatende ikke-muskelinfiltrerende svulst. Tillegg av
vedlikeholdsbehandling er ngdvendig ved risikosvulster.

e BCG gir bedre langtidsbeskyttelse mot residiv enn kjemoterapi, og bare
BCG har evne til A redusere progresjonsrisiko.

e Den optimale varigheten av vedlikeholdsbehandlingen etter
induksjonsbehandlingen er ikke fastslatt, men for BCG anbefales minst 1 ar
og for kjemoterapi 6-12 maneder.

e BCG er generelt farstevalget, fremfor alt ved hgygradige svulster, som har
bade residiv- og progresjonsrisiko
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e Kjemoterapi kan anvendes primeert ved lavgradig, residiverende
svulstsykdom med lav progresjonsrisiko, samt ved intolerable bivirkninger
av eller svikt av BCG-behandling.

e Kjemoterapi ma gis i en pH-optimalisert Igsning, og veeskerestriksjon
anbefales for & holde konsentrasjonen av cellegiften i blaeren hayest mulig

e Ved svikt av instillasjonsbehandling ber radikalbehandling (cystektomi)
sterkt overveies.

6.4 Behandling av muskelinfiltrerende sykdom

Generelt er radikal cystektomi gull-standard ved behandling med kurativ intensjon av
muskelinfiltrerende blaerekreft. Selv om det kan vaere vanskelig & sammenligne, har
en Cochrane-analyse, basert pa eldre materialer, antydet en overlevelsesgevinst av
kirurgi fremfor straleterapi (93) (evidensgrad A). Ekstern stralebehandling anvendes
derfor hos pasienter som enten ikke er egnet for radikaloperasjon eller ikke gnsker a
giennomga et slikt inngrep. Annen bleeresparende behandling som TUR +
kijemoterapi er ikke godt nok dokumentert til & kunne anbefales som kurativ
behandling.

Pasienter som ikke kan behandles kurativt pga sykdomsutbredelse, allmenntilstand
eller komorbiditet, behandles palliativt.

6.41 Radikal cystektomi

Indikasjoner:
Radikal cystektomi er standardbehandling av muskelinfiltrerende
bleerecancersykdom, men er ogsa aktuelt ved enkelte hgyrisikogrupper av ikke-
muskelinfiltrerende sykdom:
e Muskelinfiltrerende bleeresvulst T2-4a NO-Nx MO.
e Hayrisiko ikke-muskelinfiltrerende svulster:
e T1G3
e BCG-resistent CIS
e Ekstensiv papilleer overfladisk Ta-svulst-sykdom, som ikke kan kontrolleres med
bleerekonserverende behandling (TURB).

Ved hgyrisiko ikke-muskelinfiltrerende svulster T1G3 og CIS kan cystektomi velges
enten primeert eller etter at intravesikal instillasjonsbehandling har vist manglende
effekt. Hvilken strategi som velges er avhengig av flere kliniske faktorer (se kap.
6.2) samt pasientens egen innstilling.

Cystektomi kan utfares trygt ogsa hos eldre pasienter (>75-80 ar) (94).
Komplikasjonsfrekvens er mer avhengig av komorbiditet og allmenntilstand enn av
alder i seg selv. Likevel har pasienter over 80 ar gkt morbiditet ved cystektomi, men
ikke gkt mortalitet (94).

Mens man tidligere ikke gjorde cystektomi hvis regional lymfeknutemetastasering
foreld, har klinisk praksis vist at cystektomi kan veere et nyttig palliativt inngrep i slike
situasjoner.

Sakalt "salvage cystectomy” er indisert hos utvalgte pasienter som ikke har
respondert pa eller som residiverer etter straleterapi. Dette er pasienter som primaert
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ikke var medisinsk egnet (komorbiditet) eller som selv ikke gnsket cystektomi. Ved
svikt av bleerekonserverende behandling (straler) er da enkelte villige til & ta starre
risiko og gjennomga cystektomi.

Hos en betydelig andel av cystektomerte pasienter (ca 30 %) er det et misforhold
mellom klinisk og patologisk staging (95;96). Dette gjelder spesielt pasienter med
klinisk T2-tumor. Forekomst av regional lymfeknutemetastasering har sammenheng
med T-stadiet og varierer fra mindre enn 10 % ved T1 til vel 30 % ved T3-4.

Tidspunktet for cystektomi synes & ha prognostisk betydning. En forsinkelse av
radikaloperasjon utover 90 dager etter primaerdiagnosen gir en hgyere andel av
pasienter med ekstravesikal svulstvekst (81 vs 52 %) (97) og ogsa redusert
residivfri- og total overlevelse (98).

Vedr. neoadjuvant/adjuvant kjemoterapi vises til kap. 6.4.3.

Teknikk:

Radikal cystektomi omfatter fjernelse av blaeren, og prostata og vesiculae seminales
hos menn, og uterus og adnexae hos kvinner (99). Indikasjonen for urethrektomi er
kontroversiell og er blitt noe innskrenket, sannsynligvis pga. anvendelse av ortotopt
bleere-substitutt. For tiden anbefales urethrektomi hvis tumor er lokalisert til
bleerehals hos kvinner og til pars prostatica urethrae hos menn, seerlig hvis tumor
infiltrerer i det subepiteliale prostatiske stroma. Evt. kan urethrektomi utfgres i en
senere seanse. Ved primeer CIS (utbredt sykdom) anbefales urethrektomi.

Distale del av ureteres fjernes, og det anbefales frysesnitt av reseksjonskanten for a
se om CIS foreligger (99;100). | s& fall reseseres ureteres sa langt proksimalt man
kan av hensyn til urinavledningen.

Radikal cystektomi omfatter ogsa disseksjon av de regionale lymfeknuter, som gir
prognostisk informasjon. Det er flere uavklarte forhold rundt denne delen av
operasjonen, bla. om intensjonene, disseksjonens anatomiske utbredelse og
hvordan funn av patologiske lymfeknuter skal pavirke den gvrige delen av
operasjonen.

Funn av lymfeknutemetastaser gir generelt en darligere prognose. Likevel er det
rapporter som indikerer at lymfeknutedisseksjon kan veere terapeutisk (relativ
bedring av prognosen), seerlig hvis begrenset metastasering foreligger (101-106).
Det er vist retrospektivt og prospektivt at det ikke foreligger lymfeknutespredning
utenfor bekkenet hvis bekkenlymfeknutene er frie for tumor (107) (evidensgrad C)
Lymfeknutedisseksjon var i mange ar begrenset til fossa obturatoria En mulig
terapeutisk effekt har oppmuntret til en mer utvidet disseksjon, Det er i litteraturen
beskrevet ulike utstrekninger av slik utvidet disseksjon, som da kan omfatte
omradene lateralt for ilaca externa karene, rundt iliaca communis-karene opp til eller
forbi aortabifurkaturen samt presakralt vev. Betydningen av utvidet
lymfeknutedisseksjon for prognosen synes a veere starst ved organlokalisert
sykdom(< T2). Dokumentasjonen er forelgpig ikke sterk nok til at det generelt kan
anbefales utvidet lymfeknutedisseksjon. Likevel vil de fleste sentra i dag gjgre en
disseksjon opp til nivAd med ureterkryssingen av iliacakarene. En sammenlignende
studie mellom 2 store cystektomisentra, som anvender disseksjon til hhv.
ureterkryssingen og til kranialt for aortabifurkaturen viser samme total
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residivirekvens (38 %) for de to disseksjonsfeltene (108).

Et annet forhold ved lymfeknutedisseksjonen er at den vil kunne avdekke behovet
for adjuvant kjiemoterapi, gitt enten i studiesammenheng eller pa individuelt grunnlag
(kfr. kap.6.4.3). Funn av patologiske lymfeknuter peroperativt kan pavirke valg av
operativ strategi. Dette gjelder bade gjennomfaringen av cystektomi og valg av
urinavledning. Likevel vil vanligvis cystektomi gjennomfgres hvis det er teknisk
mulig, mens evt. omgjaring av strategi til enklere urinavliedning ma avgjares
individuelt. Denne mulighet ma pasienten veere informert om pa forhand.

Laparoskopisk cystektomi, evt. robotassistert, har vist seg mulig bade hos menn og
kvinner (109;110). De fleste vil da velge a utfgre urinavliedningen ekstrakorporalt
(109). Det er forelgpig ikke tilgjengelige data som viser om denne teknikken er bedre
eller darligere enn konvensjonell cystektomi mht. pasientens livskvalitet og
sykdomsspesifikke- eller totaloverlevelse.

Morbiditet og mortalitet:

Den operative mortaliteten er pa 1-3 %, Tidlig-morbiditet (innen 3 maneder) er ca 30
% (111;112), og det er ingen forskjell pa cystektomi for ikke-muskelinvaiv og
muskelinvasiv cancer (113). Langtidsmorbiditet er mest knyttet til forhold ved
urinavledningen. Risiko for erektil dysfunksjon er hgy og aldersavhengig, men
inngrepet kan gjgres med nervesparende intensjon hos enkelte pasienter, ikke minst
for & spare bekkensbunnsinnervasjon hos pasienter, som skal ha ortotopt
bleeresubstitutt.

Overlevelse:

5-ars total overlevelse er 40-60 % og har ikke bedret seg vesentlig i nyere tid.
Mikrometatstaser pa operasjonstidspunktet er sannsynligvis bakgrunnen for disse
nedslaende tallene. Tumors lokale stadium (T-stadium) og lymfeknutestatus er
uavhengige prediktive faktorer for overlevelse (114). Fem-ars overlevelse relatert til
p-stadiet viser fglgende tall: 75 % for pT1, 63 % for pT2, 31 % for pT3 og 21 % for
pT4. Foreligger lymfeknutespredning, er tallene enda darligere. Likevel ma
overlevelsestallene fra litteraturen tolkes med forsiktighet da det bl.a. kan veere
forskjell pa hva slags behandling pasientene har fatt som tillegg til kirurgien ved
residiv av sykdommen.

Preoperativ stralebehandling kan gi en "down-staging” av bleeresvulsten (115-117)
(evidensgrad A), men har ikke vist noen overlevelsesgevisnt (118;119) (evidensgrad
B). Studier av neo-adjuvant kjemoterapi har vist sprikende resultater, men siste
metanalyse viser en 5 - 8 % bedring av 5-ars totaloverlevelse (120;121) (se 5.4.4
Kjemoterapi). Internasjonalt (europeiske retningslinjer) har disse resultatene ikke gitt
grunnlag for en generell anbefaling av neo-adjuvant kiempterapi, men det er anbefalt
at slik behandling skal vurderes og diskuteres med pasienten nar muskelinvasiv
sykdom, NOMO, foreligger. Pasientene ma da ha performance status <2 og tilnaermet
normal nyrefunksjon (122;123). Dette stgttes av ledende autoriteter bade fra
onkologisk og urologisk side (124;125). Gevinsten synes stgrst ved 2T3, men det er
pga utilstrekkelig statistisk signifikans uavklart om behandlingen skal reserveres
disse stadiene (124).
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Anbefalinger vedrgrende radikal cystektomi

e Radikal cystektomi anbefales ved T2-T4a NO-NX MO og residiverende T1G3
og CIS.

e Ingen preoperativ stralebehandling.

e Preoperativ systemisk kjemoterapi kan gi en liten overlevelsesgevinst og
skal vurderes og diskuteres med pasienter, som vil kunne tolerere slik
behandling.

e Lymfeknutedisseksjon skal utfgres og som et minimum med kranial
begrensning ved ureters kryssing av iliacakarene.

e Urethra fjernes primeert eller sekundaeert i utvalgte tilfelle.

Urinavledning ved radikal cystektomi

For tiden er det 3 ulike prinsipper som anvendes for konstruksjon av nytt urinsystem
etter cystektomi:

e lleumavledning (kutan ureteroileostomi — Bricker)

e Kontinent urostomi

e Ortotopt bleeresubstitutt

Livskvaliteten til pasienter operert med disse metodene er generelt god. Valg av
metode for nytt urinsystem ma gjgres i samrad med pasienten. Pasienten ma forsta
hva den valgte metoden vil innebeere av praktiske forhold i det daglige liv.
Kontraindikasjoner til kontinent urostomi og bleeresubstitutt er nevrologiske og
psykiatriske lidelser, kort leveutsikt og nedsatt nyre- og leverfunksjon. Ved kronisk
tarmsykdom (for eksempel diare- og malabsorpsjonstilstander) eller ved tidligere
utbredte tarmreseksjoner, bar ikke slike metoder velges. Ved kontinent urostomi ma
pasienten dessuten vaere motivert for a leere selv-katerisering. Kontraindikasjoner til
ortotopt bleeresubstitutt er svulst i pars prostatica urethrae, utbredt CIS, tidligere hgy
straledose mot bekkenet, lengre urethrastrikturer og svekket urethral sfinkter (126).
Bleeresubstitutt ma ogsa frarades hvis pasienten ikke er villig til & akseptere
muligheten for inkontinens eller for selvkateterisering.

lleumavledning

lleumavledning er en palitelig metode med veldokumentert effekt. Ved
langtidsoppfalging vil imidlertid ca. 20 % av pasientene utvikle stomakomplikasjoner,
som ofte kan behandles konservativt. Over tid vil ca. 30 % av de gvre urinveier bli
dilaterte (127-130). Komplikasjonsfrekvensen gker med tiden. | en pasientserie
hadde 45 % av pasientene en komplikasjon etter 5 ar, mens tilsvarende tall etter 15
ar var 94 % (128). Forandringer i de gvre urinveier og urolithiasis er de vanligste
langtidskomplikasjonene.

Kontinent urostomi
Folgende elementer inngar i konstruksjon og anvendelse av en kontinent
urinavliedning:
e Detubulering av tarmsegmentet for a lage et lavtrykkreservoir (tarmen omgjares
fra et rar til en sekk)
e Anti-refluks- og kontinensmekanismer
e Selv-kateterisering
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Flere ulike varianter av kontinente urostomier er beskrevet med bruk av
ileumsegment eller ileocoecalsegment. Tidlige og sene komplikasjoner til disse
avledningene er rapportert. Senkomplikasjoner er ureterstriktur, inkontinens,
kateteriseringsproblemer. Stein i reservoiret forekommer hos ca. 10 % (131;132).
Metabolske komplikasjoner (hyperkloremisk metabolsk acidose) kan forekomme og
korrigeres medikamentelt.

Blaererekonstruksjon (ortotopt bleeresubstitutt)

Blaererekonstruksjon ved bruk av tarm koplet til pasientens egen urethra, har veert
anvendt mest hos menn, men de seneste ar ogsa hos kvinner. Pasienten temmer
bleeren ved bruk av bukpresse, men i like stor grad ved relaksasjon av
bekkenbunnen eller ved intermitterende kateterisering. Langsiktige komplikasjoner
er nattlig- og dagtidsinkontinens (hhv. 20-30 % og 8-10 %), ureterointestinal stenose
(3—18 %), metabolske forstyrrelser og vitamin B12 mangel (133;134).
Recidivforekomst i gjenvaerende urethra er lav bade hos menn og kvinner (1,5-7 %)
(133;135)

Manglende eller ufullstendig tsmming kan forekomme (4-12 %), slik at
selvkateterisering likevel blir ngdvendig pa lengre sikt.

Anbefalinger vedrgrende urinavledning/blaeresubstitutt

e Behandlingen bgr utfgres ved sentra med erfaring med de vanligste
avledning- eller rekonstruksjonsteknikker. Disse operasjonene bar
sentraliseres til steder som utfgrer cystektomi med en viss grad av
regelmessighet.

e Pasienter som skal gjennomga cystektomi ma informeres om mulige
alternativer for avledning/rekonstruksjon, og det endelige valg av metode
ma baseres pa en konsensus mellom pasient og operatar.

6.4.2  Stralebehandling

Preoperativ strdlebehandling kan gi en "down-staging” av bleeresvulsten (115-117)
(evidensgrad B), men har ikke vist noen overlevelsesgevisnt (118;119) (evidensgrad
B). Pasienten bar far behandling informeres om intensjonen er kurativ eller palliativ.
Kurativ stralebehandling kan veere aktuelt for T1-T4 Nx-NO MO
overgangsepitelcarcinomer. Kurativ straleterapi har i stgrre materialer gitt 5-ars total
overlevelse mellom 30 og 60 % og 5-ars cancer-spesifikk overlevelse pa 20-50 %,
avhengig av om stralebehandlingen ga komplett respons eller ikke (136-140) Det er
viktig & fremheve at dette er selekterte pasienter som er uegnet for cystectomi, ofte
pa grunn av komorbiditet, og mange dar av andre arsaker. Imidlertid vil f.eks. ca. 60
% av pasienter med T3-tumores ha fjernmetastaser ved tilbakefall.

Stralereaksjoner som presenterer seg tidlig er hovedsakelig fra tarm og kan saledes
gi diare og blod i avfgring. Hyppig vannlating og dysuri er vanlig under behandlingen.
Disse akutte bivirkningene er ofte av forbigdende karakter. Pasientene har ogsa
risiko for senreaksjoner i bestralt omrade. Permanent redusert blaerekapasitet
forekommer, og hematuri og dysuri kan vedvare. Likeledes kan tarmkomplikasjoner
oppsta i form av endrede avfgringsvaner, og tarmobstruksjon kan oppsta.
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Ereksjonssvikt forekommer relativt hyppig. For pasienter uten svulst etter moderne
stralebehandling er risikoen for alvorlige senkomplikasjoner fra bleere og tarm i
starrelsesorden <5 % (136;141-145). Inflammatorisk tarmsykdom og tidligere
bekkenkirurgi med adheranseutvikling gker risiko for normalvevskomplikasjoner og
ma derfor tas hensyn til.

Behandlingsprinsipper:

Kurativ straleterapi kan gis som preoperativ behandling eller alene som definitiv
behandling til pasienter med muskelinfiltrerende blaerekreft uten paviste lymfeknute-
eller fiernmetastaser.

Palliativ strdlebehandling kan f. eks. redusere smerter og hematuri

Preoperativ straleterapi

Preoperativ stralebehandling har ikke vist noen overlevelsesgevinst og inngar derfor
ikke i noe standardopplegg, selv om den har vist bedret lokal kontroll. Derimot vil en
anbefale preoperativ straleterapi med 4 Gy x 5 dersom det planlegges partiell
blzerereseksjon (146). Hensikten er da & redusere risiko for
implantasjonsmetastaser. Dette er pasienter som ofte er eldre, har tumor i
bleeretaket og som ikke har cancer in situ-forandringer. Indikasjonen for slik
behandling vil imidlertid veere sveert sjelden, og indikasjonsstillingen vil vaere basert
pa en individuell vurdering.

Radikal straleterapi

Radikal straleterapi kan vurderes ved >T2-tumores, men ogsa ved selekterte T1G3-
tumores uten paviste metastaser og hvor cystectomi ikke er aktuelt pga komorbiditet
eller pasientgnske. | Norge anvendes hovedsakelig ekstern straleterapi, men ved
enkelte utenlandske sentra anvendes brachyterapi for mindre avanserte tumores.
Ekstern stralebehandling gis pa basis av CT-basert doseplan. Tre eller fire-felts
teknikk benyttes. Spesielle hensyn ma tas for & redusere bestralt tarmvolum, men en
ma ogsa ta hensyn til organbevegelse nar behandlingsmarginer planlegges.
Fraksjonering er 2 Grey (Gy) daglige fraksjoner x 32, dvs. totaldose 64 Gy. Det er
viktig & unnga pauser i behandlingen, og det er antatt at en forlengelse av
behandlingstiden fra 40 til 55 dager vil redusere lokal kontroll fra 50 % til 5 %.

Konkomitant kjemoterapi

Flere studier antyder at cisplatin-holdige regimer gitt under stralebehandling gker
lokal kontroll med komplett respons hos 60-80 % av pasientene, men det er usikkert
om behandlingen gir bedret overlevelse (147-150).

Palliativ stralebehandling

Palliativ stralebehandling mot urinbleere kan gis med 2 felts teknikk forfra - bakfra.
Fraksjonering kan variere ut fra pasients tilstand og tumors biologiske vekst.
Alternativ fraksjonering kan veere 2 Gy x 25, 3 Gy x 10, 4 Gy x 5 eller 7 Gy x 3.
Palliativ stralebehandling for metastaser fraksjoneres avhengig av
metastaselokalisasjon.
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Anbefalinger vedrgrende stralebehandling

e Ekstern stralebehandling alene er mindre effektivt enn radikal kirurgisk
behandling, men er et alternativ til pasienter som er uegnet for
radikalkirurgi eller ikke gnsker slik operasjon.

e Stralebehandling i palliativ dosering har effekt pa seerlig svulst-indusert
hematuri og bleeresmerter.

e Preoperativ stradlebehandling anbefales ikke for & bedre overlevelsen ved
radikalkirurgi.

e Preoperativ stralebehandling gir "down-staging” av muskelinfiltrerende
svulster etter 4-6 uker.

6.43  Kjemoterapi

Kjemoterapi ved bleerekreft er aktuelt ved metastatisk sykdom eller som ledd i
radikalbehandlingen. | sistnevnte situasjon kan kjemoterapi gis som induksjonsterapi
for & gjgre en inoperabel tumor operabel, eller gis til pasienter med operable svulster
enten fgr (neoadjuvant) eller etter (adjuvant) radikalbehandling.

Lokalavansert cancer (T4b, evt. N1) hos yngre pasienter med god allmenntilstand
bar diskuteres med onkolog med tanke pa systemisk kjemoterapi etterfulgt av
cystektomi hvis klinisk "downstaging” oppnas (151;152).

Kjemoterapi ved overgangsepitelcancer gis hovedsakelig i form av
gemcitabine/cisplatin-kurer (GC) eller M-VAC kurer. Ca. 60-70 % av svulstene har
vist seg kjemoterapifglsomme. Bivirkningene er benmargshemming med fare for
febril leukopeni, samt kvalme. Doxorubicin gir haravfall, og cisplatin er oto- og
nefrotoksisk. En ma ta hensyn til komorbiditet og f.eks ikke anvende doxorubicin ved
uttalt hjertesykdom. Ved hjerte- og nyresvikt er cisplatin ofte kontraindisert pa grunn
av veeskebelasting under kurene samt nyretoksisistet. Forgvrig vises til
Cytostatikaboken (153).

Neoadjuvant kjemoterapi

Kjemoterapi far cystektomi er aktuelt ved muskelivasiv cancer, NOMO.

Hensikten med slik behandling er & behandle mikrometastaser som foreligger pa
diagnosetidspunktet. Det har vist seg at pasienter som far kiemoterapi far cystektomi
giennomsnittlig tolererer hgyere doseintensitet og flere kurer enn de som far
kiemoterapi etter operasjonen (154). Kjemoterapi fgr cystektomi ser ikke ut til &
pavirke den kirurgiske komplikasjonsfrekvensen (155). Ulempen med neo-adjuvant
behandling er en forsinkelse av operasjonen hos de pasienter som ikke har effekt av
kjemoterapi. Derfor bar det gjgres en responsevaluering (CT/MR) midtveis i
behandlingsperioden, slik at pasienter, som ikke responderer, kan ga direkte videre
til kKirurgi.

Det har gjennom lengre tid veert tvil om gevinsten av neoadjuvant kjemoterapi ved
radikalbehandling er godt nok dokumentert og om den er stor nok til & forsvare
rutinemessig anbefaling. | den seneste oppdaterte meta-analyse (120;121) er det
likevel vist en ca. 5-8 % absolutt fordel for kjemoterapigruppen ved bedring av
overlevelse etter 5 ar fra 45 % til 50 % (evidensgrad A). Forutsetning for & oppna
denne fordelen er da at behandlingen gis i form av cisplatinbasert
kombinasjonsbehandling og ikke cisplatin alene. Det er for tiden en tendens til at
ledende internasjonale autoriteter anbefaler mer bruk av neo-adjuvant kjemoterapi,
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selv om gevinsten ikke er mer enn vel 5 % (124;125). Det mest aktuelle opplegget i
vart land vil for tiden vaere 3 GC-kurer med responsevaluering etter annen kur (se
ovenfor). Alternativt, seerlig hos yngre pasienter med god performance status og
normal GFR, kan hgydose MVAC med G-CSF anvendes.

Adjuvant kjemoterapi

Fordelen med a gi kiemoterapi etter cystektomi er at man da har sykdommens p-
stadium tilgjengelig og kan gi behandlingen til risikogruppene som vil ha mest nytte
av behandlingen (pT3-4 og/eller pN+MO0). Ulempen er at inntil 30 % av pasientene
ikke er i stand til & gjennomga kjemoterapi med behandling start innen 3 maneder
etter cystektomi (156).

To mindre randomiserte studier har antydet overlevelsesgevinst med adjuvant
kjemoterapi etter radikal kirurgi for bleerekreft (157-159). Seerlig syntes fordelen ved
lymfeknutemetastaser & veere stor (159). Studiene har imidlertid flere statistiske og
metodologiske svakheter, og stgrre studier er ngdvendig far en generell anbefaling
av dette opplegget kan gis.

Kjemoterapi for metastaserende sykdom

Ca. 10-15 % av pasientene med muskelinfiltrerende bleerekreft har pavisbare
metastaser pa diagnosetidspunktet (160). Omtrent halvparten av cystektomerte
pasienter vil fa tilbakefall av sykdommen, ca. 30 % som bekkenrecidiv og resten som
fiernere metastaser. Median overlevelse uten kjemoterapi er da ca. 3-6 maneder
(161).

Ved avansert sykdom er cisplatinbaserte kombinasjonsregimer klart bedre enn
cisplatin alene. Best dokumentert effekt i farste-linjebehandlingen har kurene MVAC
(metothrexate/vinblastin/adriamycin/cisplatin) og GC (gemcitabin/cisplatin).
Responsraten er neermere 50 %, og begge regimer forlenger overlevelsen med ca.
14 maneder (162-164) (evidensgrad A). Pasienter med bare lymfeknutemetastaser
responderer bedre enn de med organmetastaser (hhv. 30 % og 15 %). Forskjellen
pa de to regimene er at GC er mindre toksisk enn MVAC (164).

Generelt bar pasientene ha ECOG £2 for at tyngre kjemoterapi skal veere aktuelt.
Likeledes kreves rimelig god nyrefunksjon (GFR>45ml/min) ved cisplatinholdige
regimer.

For annenlinje-kjemoterapi foreligger det sparsom dokumentasjon som grunnlag for
anbefalinger. For pasienter som har respondert pa farstelinjebehandling og som
residiverer etter 12 maneder eller senere, er ny kiemoterapi anfart som en aktuell
strategi (evidensgrad D). Flere substanser er forsgkt, og gemcitabin evt. kombinert
med paclitaxel ser ut til & veere den mest fordelaktige substans, ogsa i annen-
linjebehandlingen (165-169). Vinflunin er imidlertid et nyere preparat med
dokumentert effekt anvendt som annenlinjepreparat ved terapisvikt pa
cisplatinbaserte regimer (randomisert mot "best supportive care”) (170).

Anbefalinger vedrgrende kjemoterapi
e Neo-adjuvant cisplatinbasert kombinasjonsbehandling bgr vurderes ved

muskelinfiltrerende bleerekreft uten pavisbare metastaser.
e Adjuvant kjemoterapi bgr anvendes innenfor kliniske studier.
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Kjemoterapi ved metastatisk cancer er mest egnet hos pasienter med
rimelig god ”performance status” (ECOG <2) og med tilstrekkelig god
nyrefunksjon.

MVAC og GC er regimene med best dokumentert effekt i farste-
linjebehandlingen.

Annen-linje kjemoterapi kan vurderes med vinflunin, gemcitabin, evt.
gemcitabin/paclitaxel hos pasienter med god ”performance status”.
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7 Palliativ behandling av lokalavansert sykdom

Ved lokale og lokoregionale symptomer vurderes fglgende opplegg:

e Hematuri: Palliativ TURB, palliativ stralebehandling, evt. bleereskyllinger
(aluminiumhydroksyd, formalin). Radiologisk selektiv embolisering av grener fra
arteria iliaca interna til bleeren kan vurderes hvis ovennevnte metoder ikke farer
frem. Ved straleindusert cystitt som bakgrunn for hematuri kan hyperbar
oksygenering vurderes (Senter for hyperbar medisin, Haukeland
Universitetssykehus, Helse Bergen).

e Lokale smerter: Medikamentell analgetisk behandling, palliativ
stralebehandling/kjemoterapi.

e Ureterobstruksjon (m/kreatininstigning): Vurdere ensidig nefrostomi ved bilateral
obstruksjon hos pasienter med forholdsvis rimelige leveutsikter og bra
allmenntilstand.

e Svulst-indusert vesicovaginal fistel: Bleerekateter, evt. vurder bilateral
nefrostomi, men nefrostomi har begrenset effekt pa urinlekkasjen gjennom
fistelen hvis det ikke samtidig ogsa foreligger noe ureterobstruksjon. Dette er
derfor en situasjon der palliativ cystektomi kan vurderes hos egnet pasient
(rimelige leveutsikter, pasient uten flernmetastaser).

7.1.1  Behandling av ikke-overgangsepitelcancer

Smacellede carcinomer metastaserer tidlig og behandles med kjemoterapi som ved
smacellet lungecarcinom (cisplatin/etoposid).

Sarkomer behandles ihht. sarkomprotokoller.

Rene adenocarcinomer og rene plateepitelcarcinomer behandles med kirurgi.
Blandingstumores behandles som overgangsepitelcarcinomer, men responderer
generelt darligere pa kjemoterapi.
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8 Oppfalging og etterkontroll etter avsluttet kurativ
behandling

8.1 Generelt

Hyppigheten og type av kontroller for oppfelging av bleerekreft retter seg etter:

Swvulsttype (ikke-muskelinfiltrerende vs muskelinfiltrerende bleerekreft)
Malsetning med primaerbehandling (kurativ vs palliativ)

Mulige konsekvenser av patologiske funn (f.eks salvage cystektomi og/eller
behandling av komplikasjoner)

Psykososiale faktorer

8.2 Kontroll av ikke-muskelifiltrerende bleerekreft etter TUR
8.21  Cystoskopi

Cystoskopi er fremdeles gullstandard i oppfelging etter TUR.

Farste cystoskopi etter 3 maneder hos alle pasienter

Ufullstendig reseksjon, implantasjon pa traumatiserte omrader i bleeren eller
mulighet for en svulstbiologi med raskt recidiv av svulsten, er bakgrunnen for den
spesielt haye recidivfrekvensen av overfladisk bleerekreft 3 maneder etter TUR.
Resultatet av cystoskopi pa dette tidspunkt er en meget viktig prognostisk faktor for
recidiv og for progresjon (67;171-173) (evidensgrad B). Derfor anbefales en
cystoskopikontroll 3 maneder etter TUR for alle pasienter med ikke-
muskelinfiltrerende bleerekreft. Ved hgygradige T1svulster (T1G3) anbefales en re-
reseksjon 4-6 uker etter primaer-TUR. Inntil 50 % av pasientene vil da ha et positivt
resektat, og ca. 10 % vil vise muskelinfiltrasjon i dette (se kap._6.1).

Hyppighet av senere cystoskopier:

Dette ma tilpasses kunnskapen om prognostiske faktorer til tumor (EORTC-tabeller,
se kap. 6.3). Det mangler randomiserte studier som grunnlag for hva som er trygge
intervaller mellom cystoskopikontroller. Anbefalinger er derfor basert pa retrospektiv
erfaring (evidensgrad D). | alle studier av ikke-muskelinfiltrerende bleerekreft er
antallet tilbakefall stgrst i de farste 2 ar av oppfglgingen. Deretter blir antall
cystoskopier med positive funn stadig feerre.

Ved lav-risiko svulster (soliteer, Ta lavgradig malign/G1, <3 cm) uten tilbakefall etter
3 maneder kan neste cystoskopi vente til 9 maneder og deretter utfares arlig i til
sammen 5-10 ar pga den sveert lave risiko for tilbakefall for disse svulstene. Ved
residiv vil >95 % av svulstene ha samme histologi som primaertumor og en forsinket
oppdagelse av et slikt residiv vil ikke veere noen risiko for pasienten (174-181)
(evidensgrad B).
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| hgy-risikogruppen (spesielt T1 hgygradig malign/G3 og CIS), som utgjer ca 15% av
pasientene er cystoskopi hver 3. maned de farste 2 ar det vanligste opplegg.
Deretter gjares cystoskopi hver 4. maned i det 3. aret, hver 6. maned de neste to ar
(til 5 ar) og deretter arlig. Oppfalgingen av svulster med middels risiko ligger noe
imellom de to gvrige risikogrupper.

For a forenkle praksis kan falgende intervallopplegg anbefales for
kontrollcystoskopier etter den farste 3-manederskontroll (intervall i maneder etter
siste kontroll):

Soliteer Ta lavgradig malign (G1) < 3 cm: 6 — arlig i 5-10 ar.
De gvrige Ta-T1 (intervall i maneder): 4 -4 -4 -4 -6 -6 —9 -9 — arlig livet ut

Ved usikre funn kan mellomliggende kontroller utfares.
Ved residiv begynner oppfalgingen i prinsippet som for farstegangstumor.

Hvor lenge skal cystoskopikontrollene fortsette?

Kaplan-Meyerkurver for residivfrekvens viser entydig en fallende kurve uten noe
plataniva. Tilbakefall opptrer selv etter 10-12 ars oppfalging. Pasienter med jevnlige
residiv vil fortsette med dette livet ut eller til de cystektomeres. Pasienter med residiv
i lzpet av de 4 farste arene etter TUR, vil residivere livet ut.

De fleste eksperter mener det ut fra litteraturen er rimelig & avslutte kontroll av
soliteere Ta lavgradige/G1 svulster som ikke har residivert i lgpet av 5 ar (174-181)-
(evidensgrad B). Ved alle de andre svulster anbefales oppfelging livet ut. Forhold
som hgay alder, darlig allmenntilstand, komorbiditet og psykososiale forhold kan i
praksis gjgre det ngdvendig med et mer individuelt oppfalgingsopplegg etter at de
farste kontrollene har indikert svulstens biologi.

8.2.2 Oppfelging av de gvre urinveier

Urografi/CT urografi:

Utvikling av urotelial svulst i de gvre urinveier under oppfelging av pasienter med
ikke-muskelinvasiv bleerekreft er generelt sveert sjelden (2-4 %), og bildediagnostikk
skal derfor ikke rutinemessig utfgres (182). Hgyere frekvens kan likevel forventes
hos utvalgte grupper som rgykere, yrkeseksponerte pasienter og hos pasienter med
vesico-ureteral refluks eller tumor i ureterostiet. Hgyest frekvens (ca. 10 % etter 7 ar)
kan forventes ved hgyrisikosvulster (T1G3 og CIS), og arlig bildediagnostikk er
anbefalt hos disse pasientene (183). Indikasjon for bildediagnostikk av de gvre
urinveier under oppfalgingen vil derfor veere risikobasert., og falgende praktiske
retningslinjer for indikasjon kan anbefales:

Primeaer CIS

Svulst i ureterostium

Hayrisikosvulster (hgygradig maligne/grad 3), som recidiverer hyppig
Positiv cytologi — negativ cystoskopi

| forlapet av BCG-behandling, farste gang ca. 1 ar etter behandlingsstart,
spesielt for a se etter utvikling av distal ureterstriktur
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Anbefalinger for oppfelging av TaTl bleerekreft:

e Farste cystoskopikontroll 3 maneder etter TUR hos alle.

e Ved negativ 3 maneders kontroll cystoskoperes pasienter med lav risiko for
residiv og progresjon ved maned 9 og deretter arlig i min. 5 ar.

e Pasienter med intermediger og hgy risiko for residiv og progresjon uten
svulst ved 3 maneders kontrollen, cystoskoperes med faglgende intervaller:
hver 4. maned i 2 ar, hver 6. maned det neste aret og hver 9. maned i 18
maneder. Etter 5 ar arlig cystoskopikontroll.

o Arlig bildediagnostikk av de gvre urinveier hos pasienter med
hgyrisikosvulster.

8.3 Kontroll etter behandling av muskelinfiltrerende bleerekreft

8.3.1 Kontroll etter radikal stradlebehandling

Pasienten kontrolleres hos onkolog 6 uker etter avsluttet stralebehandling for &
vurdere de akutte bivirkninger. Etter kurativ strdlebehandling bar pasienten ogsa ha
arlige kontroller hos onkolog for & vurdere kroniske bivirkninger.

Farste kontroll hos urolog er vanligvis 3 maneder etter fgrste onkologiske kontroll.
Folgende forhold skal da evalueres i tillegg til at det utfgres undersgkelser pa
grunnlag av pasientens symptomer:

Respons pa stralebehandling (cystoskopi: Ingen svulst vs. rest-svulst)
Symptomer og bivirkninger (blaere, tarm)

SR, Serum kreatinin, Hgb, Hvite, Trombocytter, Alkalisk forfatase

Performance status

Cystoskopi gjares ved de fagrste kontrollene for & evaluere behandlingseffekt, men
senere gjgres cystoskopi mer etter symptomer, som for eksempel ved hematuri.
Overfgring av kontrollansvaret til fastlege avgjgres individuelt etter ca. 5 ar.
Pasienter som kan veere kandidater for "salvage cystectomy” (kfr. pkt. 5.3.1)) fglges
mer systematisk med cystoskopi, evt. supplert med CT/MR, for tidlig & fange opp
residiv. Hos disse pasientene bgr kontrollene gjentas med 3 maneders intervaller i 2
ar, deretter med 6 maneders mellomrom. Det gjares da cystoskopi ved hver kontroll
med henblikk pa tumor residiv/progresjon av resttumor.

8.3.2 Kontroll etter palliativ stralebehandling

Etter palliativ strdlebehandling er hyppigheten av kontroller og spesielt indikasjon for
cystoskopi avhengig av pasientens symptomer og ngdvendighet av palliativ TUR-B.
Tilbakefaring til fastlege med instruksjon fra spesialist avgjgres individuelt.

8.3.3Kontroll etter kjemoterapi for avansert blaerekreft

Individuell oppfalging.

8.3.4  Kontroll etter radikal cystektomi

Sykdomsprogresjon etter radikal cystektomi

Sykdomsprogresjon kan forekomme lokalt i bekkenet, i regionale og andre
naerliggende lymfeknuter eller som fjernmetastaser. Videre representerer
gjenveaerende urotel i de gvre urinveier og/eller urethra et potensiale for tilbakefall av
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sykdommen.

Etter cystektomi er det en 5-15 % risiko for residiv av sykdommen i bekkenet. De
fleste tilbakefall i bekkenet viser seq i lgpet av de farste 2 ar, og mange kommer
etter 6-18 maneder. Likevel kan det oppsta sene bekkenresidiv opptil 5 ar etter
cystektomi (184).

Swvulstens pT-stadium og lymfeknutestatus er mest avgjgrende for residivrisiko.
Pasienter med bekkenresidiv har en darlig prognose med median overlevelse fra 4 til
8 maneder til tross for behandling. Behandlingsmodalitetene kan vaere kjemoterapi,
radioterapi og i sveert utvalgte tilfelle lokal kirurgi (184). Selv om noen pasienter kan
oppna forlenget overlevelse, ma behandlingen regnes som palliativ.

Fjernmetastaser sees hos opptil 50 % av cystektomerte pasienter. De fleste
oppdages i Igpet av 24 maneder, selv om metastaser er observert mer enn 10 ar
etter operasjonen. De vanligste steder for flernmetastaser er lunger, lever og skjelett
(185).

Residiv av sykdommen i de gvre urinveier sees noksa sjelden (2-7 %) og oppstar
gjerne innen 22-40 maneder etter cystektomi (100;184-186). Rutinemessige
kontrollopplegg har vanskelig for & fange opp slike residiv fgr de presenterer seg
med symptomer (hematuri). Imidlertid kan radikal nefroureterektomi gi forlenget
overlevelse (168).

Senere urotelial svulst i urethra forekommer hos 5-17 % av pasientene og viser seg
vanligvis 1-3 ar etter cystektomi. Likevel anses ikke profylaktisk urethtrektomi
samtidig med cystektomien som ngdvendig hos de aller fleste pasientene
(evidensgrad D). Den starste risikofaktoren for sekundaer urethratumor hos menn er
infiltrasjon av cancer i det prostatiske stroma (21-64 %) (40;41;187), mens det hos
kvinner er cancer i bleerehalsen. Studier har vist at sekundaer urethrasvulst
forekommer sjeldnere etter ortotopisk avledning (0,9-4 %) (188-191) enn etter annen
urinavledning (6,4-11,1 %) (188;190). Det er lite data og heller ingen konsensus
internasjonalt om behovet for rutineoppfalging av urethra mhp sekundaersvulst.
Noen forfattere anbefaler rutinemessig kontroll av urethra med "vaskecytologi” og
skopi (189), mens andre stiller spgrsmal ved dette (189;192-194). Urethraresidiv i
form av CIS kan behandles med BCG (191), men urethrektomi ma gjeres ved
infiltrerende svulst.

Anbefalte praktiske retningslinjer for kontroll etter radikalkirurgi

Kontroll etter cystektomi er rettet bade mot oppfelging av kreftsykdommen og mot
sikring av en velfungerende urinavledning. Pasienter som lever lenger enn 36
maneder etter cystektomi, har forholdsvis lav risiko for senere a fa tilbakefall av
kreftsykdommen. Den potensielle nytten av regelmessig oppfelging er starst i de
farste 24 maneder etter cystektomi. P& lang sikt (etter 5 ar) er det derfor kontroll av
urinsystemet som blir det viktigste.

Obligatoriske undersgkelser er de som er ngdvendige for & sikre en velfungerende

urinavledning. Oppfelgingsregimet som er rettet mot tidlig oppdagelse av
sykdomsresidiv, er noe mer valgfritt. Det ma vurderes ut fra den individuelle
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risikoprofil hos pasienten og ogsa pa bakgrunn av de mulige terapeutiske
konsekvenser.

Da kontrollopplegget nedenfor i tillegg til kreftsykdommen ogsa skal falge
urinavledningen,

er det tilpasset anbefalingene om oppfalging av urinavledninger, utgatt fra
Samarbeidsgruppen for rekonstruktiv kirurgi i Nordisk Urologisk Forening.

Kontrollintervaller:

3 mndr. — 6 mndr.—» — — — 5 ar av urolog/onkolog?

Etter 5 ar kan oppfglging foretas av fastlege i samsvar med veiledning av et
poliklinisk avslutningsnotat.

Undersgkelser:

Klinisk us. (palpasjon av abdomen + rektaleksplorasjon)

Blodprever: Hgb, Kreatinin, ALP, vengs syre-base-bestemmelse (folges spesielt
naye ved tendens til stigende kreatinin), Vit. B12 (fra 2 ar og deretter).
Rtg.thorax, evt CT thorax hvis CT abdomen gjares (etter 2 ar: En gang arlig)
Urografi etter 3 mndr.som utgangspunkt for senere vurdering av gvre urinveiers
funksjon og arkitektur. Hydronefroseutvikling kan senere overvakes med ultralyd.
CT abdomen/bekken m/iv. Kontast gjgres ut fra risikovurdering og
symptomatologi kombinert med hvilke konsekvenser et positivt funn vil fa. Mer
liberal holdning til CT ved lokalavansert svulst og ved positive lymfeknuter ved
cystektomi. Symptomer som hematuri, klinisk UVI, flankesmerter vil indisere CT.
Skopi av urethra og bleeresubstitutt, evt. supplert med "vaskecytologi” gjgres pa
klinisk indikasjon (hematuri, blod fra urethra, bleeretgmningsproblemer,
slimretensjon?)

Maling av residualurin i bleeresubstitutt og bakteriologisk undersgkelse av urin fra
substituttet.

Skopi én gang arlig av gjenveerende urethra hos risikopasienter der man valgte &
ikke gjgre urethrektomi (se ovenfor).
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9 Prosess og metode for utarbeiding av
retningslinjene

9.1 Hvaer nasjonale retningslinjer?

Nasjonal helseplan (2007-2010) (195) klargjer at Helsedirektoratet innenfor rettslige
rammer, har en normerende rolle for helsetjenesten pa tvers av helseregioner og
tienesteniva. Helsedirektoratet er derved eneste aktgr som har mandat til & lage
nasjonale retningslinjer for helsetjenesten. Nasjonal helseplan gir Helsedirektoratet
en koordinerende rolle for & utvikle overordnede referanserammer for
kreftomsorgen, sammen med de regionale helseforetakene, kommunene og andre
relevante myndighetsorganer og tjenester.

Nasjonale retningslinjer fra Helsedirektoratet er a betrakte som anbefalinger og rad,
basert pa oppdatert faglig kunnskap som er fremskaffet pa en systematisk,
kunnskapsbasert mate. De nasjonale retningslinjene gir uttrykk for hva som anses
som god praksis pa utgivelsestidspunktet og er ment som et hjelpemiddel ved de
avveininger tienesteyterne ma gjgre for a oppna forsvarlighet og god kvalitet i
tienesten.

Nasjonale retningslinjer er ikke rettslig bindende for mottakerne, men skal som faglig
normerende langt pa vei veere styrende for de valg som skal tas. Ved a falge
oppdaterte nasjonale retningslinjer vil fagpersonell bidra til & oppfylle kravet om
faglig forsvarlighet i lovverket. Dersom en velger lgsninger som i vesentlig grad
avviker fra nasjonale faglige retningslinjer skal en dokumentere dette og veere
forberedt til & begrunne sitt valg.

9.2 Kunnskapsbasert prosess

Helsedirektoratet legger til grunn at alle nasjonale retningslinjer skal veere utarbeidet
etter en metode med vekt pa forskningsbasert kunnskap, tydelig og tilgjengelig
dokumentasjon, brukermedvirkning, tverrfaglighet, fokus pa praksis, implementering
0g oppdatering.

Det er en omfattende prosess a lage gode retningslinjer som tilfredsstiller krav til
prosess, metode og transparens som er det niva Helsedirektoratet og andre
internasjonale organisasjoner har lagt til grunn for utforming av anbefalinger.

Helsedirektoratet gnsker i arbeidet med nasjonale retningslinjer for kreftbehandling a
bygge pa det arbeid onkologiske faggrupper i en arrekke har gjort med a lage
behandlingsveiledere/handlingsprogram.

| dette Nasjonale handlingsprogrammet med retningslinjer for diagnostikk,

behandling og oppfalging av bleerekreft har dr. Rolf Wahlgvist og Kunnskapssenteret
samarbeidet pa falgende mate for & sikre en god handtering av
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kunnskapsgrunnlaget for anbefalingene:

e Retningslinjene er basert pa en oppdatering og videreutvikling av
Handlingsprogram for blaerekreft utgitt i 2005 av Norsk Urologisk Cancer
Gruppe med Rolf Wahlgvist som forfatter.

e Wabhlgvist har i samarbeid med Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret vurdert
hvilke omrader det har veert behov for kunnskapsstgtte fra Kunnskapssenteret.
Kunnskapssenteret har i samarbeid med dr. Wahlqvist gjiennomgatt navaerende
faglige anbefalinger med hensyn til metode og hvilket kunnskapsgrunnlag de er
basert pa.

9.3 Gradering av kunnskapsgrunnlaget

Ved utarbeiding av nasjonale retningslinjer stilles det krav om at all relevant
kunnskap p& omradet hentes frem, beskrives og vurderes pa en systematisk og
apen mate.

| disse retningslinjene har man benyttet falgende graderingsmodell for & vise hvilket
vitenskapelig grunnlag kunnskapen er basert pa.

Studietype Evidensniva |Gradering av
evidensniva
Kunnskap som bygger pa systematiske Niva la A

oversikter og meta-analyser av randomiserte
kontrollerte studier.

Kunnskap som bygger pa minst én randomisert | Niva 1b
kontrollert studie
Kunnskap som bygger pa minst én godt Niva 2a B
utformet kontrollert studie uten randomisering
Kunnskap som bygger pa minst én annen godt |Niva 2b
utformet kvasi-eksperimentell studie uten
randomisering

Kunnskap som bygger pa godt utformede ikke |Niva 3 C
eksperimentelle beskrivende studier, som
sammenlignende studier, korrelasjonsstudier
0g case studier

Kunnskap som bygger pa rapporter eller Niva 4 D
oppfatninger fra eksperter, komiteer og/eller
Klinisk ekspertise hos respekterte autoriteter

| disse retningslinjene er kun kunnskapsgrunnlaget og ikke anbefalingene gradert.
Hvis selve anbefalingene skal graderes ma man, i tillegg til & ha vurdert
kunnskapsgrunnlaget, ogsa legge inn en vurdering av bade kost-nytte og andre
forhold (klinisk erfaring, skjgnn, etikk, osv). Dette er ikke gjort eksplisitt i forbindelse
med dette arbeidet, og anbefalingene er derfor ikke gradert.

9.4 Bakgrunn og arbeidsprosess

Utvikling av nasjonale handlingsprogrammene for kreftbehandling er et viktig tiltak
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under Nasjonal strategi for kreftomradet (2006-2009) (1). Nasjonale
handlingsprogrammer for kreftbehandling skal bidra til at det offentlige tilbudet i
kreftomsorgen blir av god kvalitet og likeverdig over hele landet.

Dette nasjonale handlingsprogrammet med retningslinjer for diagnostikk, behandling
og oppfalging av blaerekreft er utarbeidet pa falgende mate:

Rolf Wahlqyvist fikk i sin tid av Norsk Urologisk Cancer Gruppe (NUCG) oppgaven a
lage et handlingsprogram for bleerekreft. Dette ble utgitt i en trykket versjon i 2005,
finansiert av Kreftforeningen (196). Nar Helsedirektoratet skulle lage et Nasjonalt
handlingsprogram for bleerekreft var det naturlig & bygge pa det
handlingsprogrammet som allerede var publisert. Foreliggende handlingsprogram er
derfor en betydelig oppdatering av dette.

Handlingsprogrammet er ment som en er ment som et hjelpemiddel ved de
avveininger klinikerne (urologer og onkologer) som behandler disse pasientene ma
gjere for & oppna forsvarlighet og god kvalitet i tienesten. For enkelte forhold er det
gitt detaljerte retningslinjer med anbefalinger, mens andre forhold er omtalt pa en
mate som skal gi klinikeren bakgrunnsinformasjon for & kunne gjare egne kvalifiserte
vurderinger hos enkeltpasienten. Allmennlegen har en sveert viktig oppgave ved a
fange opp symptomer og tegn som kan gi mistanke om bleerekreft sa tidlig som
mulig, men har ellers begrensede oppgaver i forhold til denne sykdommen. Likevel
vil programmet ha interesse for allmennlegen, som gnsker informasjon om
spesialistbehandlingen av sine bleerekreftpasienter.

| arbeidet med programmet har en for en stor del hatt retningslinjene til den
europeiske urologiorganisasjonen (EAU) som modell (28;122;123;197).
Handlingsprogrammet er pa noen omrader mer detaljerte enn disse retningslinjene,
og innholdet er tilpasset de synspunkter som er radende innenfor norske
behandlingsmiljger. Dette harmonerer imidlertid godt med nordiske og gvrige
internasjonale holdninger.

| sluttfasen av arbeidet har hovedforfatteren fatt verdifulle innspill fra en
redaksjonskomite bestaende av urologene Jens Hgstmark og Oddvar Mestad og
onkologene Sophie Fossa og Carl Langberg. Onkologene har for det meste skrevet
kapitlene om onkologisk behandling, og det har veert full konsensus om hele
programmets innhold.

Hovedforfatter Wahlgvist leverte varen 2012 utkast til Nasjonalt handlingsprogram
med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av blaerekreft.
Helsedirektoratet ferdigstilte i samarbeid med forfatteren og Nasjonalt
Kunnskapssenter for helsetjenesten varen 2012 arbeidet og utkast til retningslinjer
ble sendt pa hgring til Kreftforeningen og dens pasientorganisasjoner, RHFen, Norsk
Urologisk Cancer Gruppe (NUCG) og Den norske legeforening.
Handlingsprogrammet ble etter dette ferdigstilt i lapet av 2012.

9.5 Habilitet
Helsedirektoratet har vurdert hovedforfatter og bidragsytere som habile i forhold til

utarbeiding av utkast til nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for
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diagnostikk, behandling og oppfalging av bleerekreft.

9.6 Ressursmessige konsekvenser

De forslag som fremlegges ved disse retningslinjene vil ikke fare til gkte kostnader
for spesialisthelsetjenesten.

9.7 Oppdatering av retningslinjene

Utviklingen av ny behandling pa kreftomradet er rask. Det kan vaere behov for &
endre retningslinjene fordi det er behandling som er "utdatert” eller at det er behov a
starte en prosess med vurdering av aktuell ny og kostbar kreftbehandling.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfalging av bleerekreft vil vurderes arlig og om ngdvendig oppdateres etter
folgende prosess:
En nedsatt redaksjonsgruppe melder fra til Helsedirektoratet om behov for & endre
retningslinjene.
Oppdateringen utfares av en redaksjonskomité som bestar av representanter fra
fagmiljget, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenester og Helsedirektoratet.
De oppdaterte retningslinjene vil foreligge pa www.helsedirektoratet.no
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